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RESUMO

O padrao de susceptibilidade de 49 amostras de Campylobacter sp., 23 C. fetus, 18 C.
Jjejuni e 8 de C. coli isoladas de bovinos, suinos, caes, frangos e sagiiis em Minas Gerais foi
determinado pelo método de dilui¢do em agar para 13 antimicrobianos: acido nalidixico,
ampicilina, canamicina, cefoperazona, cloranfenicol, eritromicina, estreptomicina,
gentamicina, penicilina G, sulfadiazina, sulfametoxazol, sulfametoxazol + trimetoprim e
tetraciclina. Todas as amostras de Campylobacter sp. testadas foram sensiveis a
gentamicina.Todas as amostras de C. fetus isoladas do trato genital foram sensiveis a
estreptomicina. As amostras de C. jejuni e C. coli isoladas de aves e principalmente de
suinos apresentaram maior resisténcia aos agentes antimicrobianos que os isolados de
bovinos, caes e sagliis. Trés amostras de C. coli e duas de C. jejuni isoladas de suinos foram
as unicas amostras dessas espécies resistentes a eritromicina. Trés amostras de C. coli,
quatro amostras de C. jejuni e uma de C. fetus apresentaram resisténcia multipla aos

antimicrobianos testados.



ABSTRACT

The susceptibilities of the 49 Campylobacter sp. strains, 23 C. fetus, 18 C. jejuni, e 8 C.
coli, searched of the bovine, swine, dogs, broilers and marmosets was determinate for the
agar dilution method for the 13 antimicrobial agents, nalidixic acid, ampicillin, kanamycin,
cefoperazone, chloranphenicol, erythromycin, streptomycin, gentamicin, penicillin G,
sulfadiazine, sulfamethoxazole, sulfamethoxazole+ trimethoprim and tetracycline. All
Campylobacter strains were susceptible to gentamicin. All genital tract isolated C. fetus
were susceptible to streptomycin. C. jejuni and C. coli strains isolated from chicken and
mostly swine showed most resitance to the antimicrobial agents than the bovine, dogs and
marmosets isolated strains. Three C. coli and C. jejuni strains isolated from swine were the
only strains resistants to erythromycin. Three C. coli, four C. jejuni and one C. fetus strains

were multiresistants all antimicrobial agents.



INTRODUCAO

A determinacdo do padrdo de susceptibilidade aos agentes antimicrobianos para
Campylobacter sp. é importante por diversas razdes, entre elas permitir a identificacdo de
drogas que Campyloacter sp. sdo sensiveis, podendo essas drogas serem utilizadas no
tratamento de doencas, quando necessario; selecionar os antibidticos que Campylobacter
sp. sdo sempre resistentes, podendo essas drogas serem utilizadas para melhorar a
seletividade do meio de isolamento e detectar amostras que possuem um padrdo de

resisténcia "especial", que possivelmente pode ser devido a presenca de plasmideos.

Dentre as espécies de Campylobacter existentes, Campylobacter fetus subsp. fetus e
campylobacter fetus subsp. vemerealis sdo os principais patdgenos animais, enquanto
Campylobacter jejuni e Campylobacter coli sdo os principais causadores de diarréia no
homem, principalmente em criancas menores de cinco anos. A Campilobacteriose esta
difundida por todo mundo, causando grandes prejuizos econdmicos, principalmente na area
veterinaria, sendo as espécies animais importantes reservatdrios para a transmissdo da

bacteria ao homem, constituindo assim uma zoonose de incidencia elevada.

O presente trabalho tem como objetivo determinar o padrdo de susceptibilidade aos agentes
antimicrobianos de 48 amostras de Campylobacter sp. isoladas de animais em Minas

Gerais.



REVISAO DE LITERATURA

Os microorganismos do género Campylobacter sao bastonetes gram negativos, espiralados
em forma de virgula ou "asa de gaivota". Medem de 0,2 a 0,8 um de largura e de 0,5 a 5

um de comprimento. S3o microaerdfilos, necessitando de uma atmosfera rica em CO,
(10%) e reduzida concentragdo de O, (5%). A temperatura 6tima de crescimento varia
segundo as espécies entre 22°C e 45°C (Vandamme, 2000). Possuem um ou dois flagelos
polares, sendo sua motilidade caracteristica melhor observada em microscopia de contraste
de fase ou de campo escuro (Vandamme, 2000). Células de culturas velhas podem formar
corpos cocdides, considerados formas degenerativas que ficam em estado de dorméncia

(Hazeleger et al., 1994).

Campylobacter fetus se divide em duas subespécies: C. fetus subsp. fetus e C fetus subsp.
venerealis. C. fetus subsp. fetus pode causar aborto em ovelhas, abortos esporadicos em
bovinos e infec¢do esporadica no homem, podendo ser isolada de placentas, contetidos
estomacais e do sangue de fetos abortados de ovelhas e vacas; e dos contetidos intestinais e
bile de ovelhas e vacas infectadas (Vandamme, 2000). No homem, ¢ esporadicamente
isolada do sangue, fluido espinhal, fetos abortados e abcessos em vérias das partes do corpo
(Vandamme, 2000). C fetus subsp. venerealis pode causar aborto ¢ infertilidade em
bovinos e pode ser isolada da mucosa vaginal de vacas infectadas, do s€émen e prepucio de

touros e da placenta e tecidos de fetus abortados (Vandamme, 2000).

C. jejuni e C. coli sdo os principais agentes etioldgicos de diarréia em criancas menores de
5 anos. Nas espécies domésticas causam diarréia em neonatos, mas a maioria destes
hospedeiros colonizada por Campylobacter sp. ndo manifesta nenhum tipo de doenca
(Vandamme, 2000). Os animais domésticos possuem um importante papel na epidemiologia
da infeccdo intestinal por microorganismos do género Campylobacter. As aves domésticas
e selvagens, os suinos ¢ bovinos, os cdes ¢ os gatos podem ser considerados importantes
reservatorios de Campylobacter sp. para o homem, constituindo uma zoonose de incidéncia

elevada (Blaser et al., 1980).



Surtos de diarréia por C. jejuni e C. coli no homem, estdo freqiientemente associados a
ingestao de leite ndo pasteurizado e fontes de aguas contaminadas. O consumo de carnes
mal cozidas de frango, de suinos e de bovinos também esta associado a casos esporadicos

de diarréia (Vogt et al., 1982; Hopkins e Scott, 1983; Orr et al., 1995).

Nos paises em desenvolvimento, como por exemplo o México, a incidéncia anual de
diarréia por C. jejuni € muito alta: 2,1 casos de diarréia por crianga com idade inferior a 5
anos. C. jejuni foi mais freqiientemente isolado de casos de diarréia do que outros agentes
etiologicos, como Salmonella sp, Shigella sp e Escherichia coli invasiva (Calva et al.,
1988). Infelizmente, no Brasil, ndo existem trabalhos epidemiologicos que avaliem a real

situagdo de infecgao por Campylobacter sp. em criangas.

O desenvolvimento de resisténcia aos agentes antimicrobianos principalmente nas ultimas
quatro décadas tem levado a uma discussdo intensa sobre o seu modo de uso,
principalmente em medicina veterindria, onde o uso e o aparecimento de resisténcia aos
agentes antimicrobianos em bactérias isoladas de animais estdo relacionados com o

aparecimento de resisténcia em amostras isolados do homem (Caprioli et al., 2000).

A escolha de um antimicrobiano para o tratamento de uma infec¢do bacteriana deve seguir
determinados critérios. Em geral, dois principios importantes sdo a identificagdo do
organismo infectante (quando possivel) e a determinagdo de sua sensibilidade aos agentes
antimicrobianos. Além disso, deve-se levar em consideracao alguns aspectos do hospedeiro,
como a exposi¢do prévia a antibidticos, a idade, as fungdes hepatica e renal, o local da
infeccdo, a administragdo concomitante de outras drogas que possam interagir com o
antibidtico e o fato do paciente estar gestante ou tratar-se de um paciente com o sistema

imunologico comprometido (Rang, et al., 1997).

O tratamento especifico da enterite por C. jejuni com drogas antimicrobianas esta indicado
apenas em situagdes especiais, como doenca grave, de evolucdo prolongada (Blaser e

Reller, 1981). Desde a identificagdo de enterites causadas por Campylobacter sp. na década



de 70, a eritromicina tem sido comumente usada no tratamento da diarréia por C. jejuni

(Elharrif et al., 1985; Karmali et al., 1981; Nolan et al., 1983; Vanhoof et al., 1978).

A eritromicina ¢ um antimicrobiano pertencente ao grupo dos macrolideos que possui
amplo espectro, semelhante ao da penicilina podendo ser uma alternativa segura e eficaz
para pacientes sensiveis a penicilina. O mecanismo de a¢@o da eritromicina ¢ a inibi¢do da
sintese de proteinas. Sua acdo pode ser bacteriostatica ou bactericida dependendo da
concentracao ¢ do tipo de microorganismo. A eritromicina difunde-se rapidamente para a
maioria dos tecidos, inclusive para o liquido prostatico e placenta. A meia vida plasmatica
da eritromicina ¢ cerca de 90 minutos. Essa droga ¢ parcialmente inativada no figado e sua

principal via de eliminagdo ¢ a bile (Rang et al., 1997).

A taxa de resisténcia a eritromicina em amostras de C. jejuni isoladas do homem, variou
entre 0 e 11%, sendo esta taxa geralmente maior para C. coli, variando de 0 a 68%
(Nachamkin et al., 2000) . Com o passar do tempo, a resisténcia a eritromicina mostrou-se
estavel e com baixas taxas no Japdo, Canadd, Finlandia e Dinamarca, enquanto que dados
descritos na Tailandia e Suécia relataram o desenvolvimento de amostras resistentes
(Harnett et al., 1995; Sjogren et al., 1997). Vanhoof et al., (1980,1982) relataram uma
prevaléncia de 2 a 4% de amostras resistentes a eritromicina na Bélgica. A frequéncia de
amostras resistentes a eritromicina encontradas em aves domésticas foi cerca de 8%
(Svedhem et al., 1981; Vanhoof et al., 1982). Também foram encontradas amostras
resistentes a eritromicina em isolados de carneiros e novilhos (Vanhoof et al., 1982). De
acordo com Wang et al., (1984) e Elharrif et al., (1985) amostras de C. jejuni isoladas de
animais domeésticos foram significativamente mais resistentes a eritromicina do que os
isolados humanos. Em estudo realizado na Tailandia, Taylor et al., (1987) demonstraram
que a resisténcia a eritromicina ¢ um achado comum entre as amostras de C. jejuni (53%) e
C. coli (93%) isoladas de criangas diarréicas. Taylor et al., (1987) relataram ainda que o
tratamento com esse macrolideo ndo alterou o periodo da duragdo da diarréia, nem mesmo
a sintomatologia apresentada. Amostras de C. jejuni resistentes a eritromicina apresentam
um mesmo perfil para outros antibidticos do mesmo grupo, como a espiramicina, tilosina e

a clindamicina. Foi demonstrado por Taylor e Courvalin (1988) que esse fendtipo ¢
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mediado por genes cromossOmicos € ndo por genes plasmidiais. As razdes para as
diferengas geograficas na resisténcia das amostras a eritromicina ndo sao bem conhecidas.
Nao é claro se a resisténcia a eritromicina se desenvolve durante o tratamento, embora
isolados pos-tratamento resistentes tenham sido descritos (Pitkanen et al., 1982; Funke et

al., 1994; Snijders et al., 1997).

A maioria das amostras de C. jejuni e C. coli isoladas do homem e de espécies domésticas
sdo resistentes aos agentes B-lactamicos, principalmente penicilinas e cefalosporinas (Van
der Auwera e Scorneaux, 1985). A penicilina G ou benzilpenicilina e a ampicilina sao
antibioticos do grupo dos B-lactimicos que também inclui as cefalosporinas. A penicilina G
ou benzilpenicilina tem atividade contra uma ampla gama de microorganismos ¢ ¢ a droga
de escolha para muitas infec¢des. Seus principais entraves sao a absor¢ao precaria na via
gastrointestinal (que implica a nessecidade de sua administragdo via intramuscular) e sua
sensibilidade as [P-lactamases bacterianas. A penicilina G tem efeito bactericida e seu
mecanismo de acdo ¢ a interferéncia na sintese do peptideoglicano da parede celular
bacteriana. A eliminacdo da maioria das penicilinas é principalmente renal, 90% por
secrecdo tubular, e ocorre rapidamente. A meia vida plasmatica relativamente curta ¢ um
dos problemas principais com o emprego clinico da penicilina G. Os principais efeitos
indesejaveis das penicilinas sdo as reagdes de hipersensibilidade, cuja base ¢ o fato de os
produtos da degradagdo da penicilina combinarem-se com proteinas do hospedeiro e

tornarem-se antigénicos (Rang et al., 1997).

A cefoperazona ¢ uma cefalosporina de terceira geracdo que possui melhor atividade contra
bactérias gram negativas. O mecanismo de acdo desta droga ¢ idéntico aos das penicilinas -
interferéncia na sintese do peptideoglicano da parede celular bacteriana. A meia vida da

cefoperazona ¢ de cerca de 2 horas e a excrecao ¢ principalmente biliar (Rang et al., 1997).

A ampicilina, também do grupo dos P lactimicos, possui espectro semelhante ao da
penicilina, sendo considerada um pouco menos potente. O mecanismo de agdo da

ampicilina ¢ o mesmo da peniclina e a meia vida de 80 minutos, sendo excretada pela bile e
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na urina. A ampicilina ndo ¢ recomendada para tratamento de infec¢des causadas por C.

jejuni (Gaudreau e Gilbert, 1998).

A B-lactamase de C. jejuni e C. coli parece exercer papel importante na resisténcia a
ampicilina. Para penicilina G e cefalosporinas o mecanismo de resisténcia de C. jejuni e C.
coli ¢ considerado dependente principalmente da sua limitada capacidade de se ligar a
bactéria e a sua permeabilidade (Lachance, et al., 1991,1993; Tajada et al., 1996). A
sensibilidade de Campylobacter sp. a cefalotina tem uma grande importancia taxondmica e
¢ uma caracteristica fenotipica relevante para diferenciar as espécies do género. Karmali et
al., (1980) verificaram que as amostras de C. jejuni sdo mais sensiveis a cefotaxima sodica

do que o C. fetus subsp. fetus.

Resisténcia a agentes B-lactimicos é comum em Campylobacter sp. isoladas da homem e
de espécies domésticas, mas o nimero de amostras resistentes varia dependendo do agente
B-lactimico em questdo. Muitas amostras de C. jejuni sdo resistentes a penicilina G e a
algumas cefalosporinas (Lariviere et al., 1986; Lachance et al., 1991; Tajada et al., 1996); ja
a taxa de resisténcia a ampicilina ¢ menor. Amostras de C. coli sdo mais sensiveis aos
agentes B-lactimicos que C. jejuni. Amostras de C. coli s3o, em sua maioria, resistentes a
penicilina G e a algumas cefalosporinas, mas 96% dessas amostras sdo sensiveis a

ampicilina (Lachance et al., 1993).

Embora as tetraciclinas tenham sido sugeridas como a alternativa de escolha para o
tratamento de enterites causadas por C. jejuni e C. coli, grandes diferencas geograficas na
susceptibilidade dessas espécies, isoladas do homem e de espécies domésticas, a

tetraciclina tem sido relatadas.

As tetraciclinas sdo antibidticos bacteriostaticos que atuam por inibi¢do da sintese protéica.
O espectro de atividade das tetraciclinas ¢ muito amplo, entretanto, muitas amostras de
microorganismos tornaram-se resistentes a estes agentes, fato este que reduziu a sua

utilidade (Rang et al., 1997). As tetraciclinas tem uma ampla distribui¢do e penetram a
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maioria dos compartimentos liquidos, atravessam a placenta até o feto e aparecem no leite.
A excrecdo da maioria das tetraciclinas € realizada pelas vias biliar e renal, esta Gltima por

filtracao glomerular (Rang et al., 1997).

A taxa de resisténcia de isolados de Campylobacter sp. isoladas do homem e de espécies
domésticas a tetraciclina encontrada na Dinamarca variou entre 0 a 11% e a resisténcia em
isolados humanos foi maior do que em isolados de animais domésticos (Aarestrup et al.,
1997; Anonymous, 1998). Na Espanha, foi encontrada uma taxa de 25% de amostras
resistentes a tetraciclina (Gomez et al., 1995), nos Estados Unidos de 48% (Anonymous,
1998; Nachamkin, 1994), em Israel de 70% (Schwartz et al., 1993), em Singapura de 79%
(Lim e Tay, 1992) e em Taiwan de 85 a 95% (Li et al., 1998). Em estudos realizados no
Canada, em 1998, Gaudreau e Gilbert reportaram um significante aumento na resisténcia de
C. jejuni a tetraciclina de 19,1% em 1985-1986 para 55,7% em 1995-1997. Em geral, o uso
da tetraciclina ndo ¢ recomendado, mas ela pode ser usada em areas de baixa resisténcia, ou
melhor, apos o teste de susceptibilidade em isolados clinicos em situagdes quando outros
agentes sao contra-indicados pela resisténcia das amostras ou de respostas idiosincraticas

em pacientes (Nachamkin, 2000).

No Brasil, podem-se citar os trabalhos de Jaramillo (1983), Mendes (1985) e Dias et al.,

(1990), que relataram o encontro de amostras de C. jejuni resistentes a tetraciclina.

Na década de 1990, houve um surpreendente aparecimento de amostras de Campylobacter
sp. € outros enteropatdogenos resistentes ao acido nalidixico (quinolona) e as
fluoroquinolonas. Antes de 1990, amostras de Campylobacter sp. resistentes a quinolonas
eram raramente encontradas. Com a introducdo da enrofloxacina (um derivado da
ciprofloxacina) em medicina veterindria, foi relatado o aparecimento de um grande nimero
de amostras de Campylobacter sp. isoladas do homem resistentes as quinolonas (Adler et
al.,, 1991; Rautelin et al., 1991; Chatzipanagiotou et al., 1993; Reina et al., 1994). A
sensibilidade ao 4cido nalidixico ¢ uma importante caracteristica taxinOmica para

diferenciar espécies do género Campylobacter (Carvalho, 1992).
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O cloranfenicol possui amplo espectro de atividade antimicrobiana. E bacteriostatico ¢ seu
mecanismo de agdo ¢ pela inibicao da sintese protéica. Quando administrado por via oral, o
cloranfenicol € rapida e completamente absorvido, atingindo a sua concentragdo plasmatica
maxima em 2 horas. Distribui-se amplamente pelos tecidos e liquidos corporais, inclusive
pelo sistema nervoso central, onde sua concentragdo pode atingir niveis equivalentes a 60%
dos niveis plasmaticos. No plasma, 30 a 50% do cloranfenicol ligam-se a proteinas, ¢ a
meia vida ¢ de aproximadamente 2 horas. Cerca de 10% da droga ¢ excretada sem sofrer
modificacdes na urina e o restante ¢ inativado pelo figado. O cloranfenicol pode causar
depressdo da medula dssea, que gera uma diminui¢ao em todos os elementos celulares
sangiiineos. Seu uso deve ficar reservado apenas para infecgdes graves, nas quais 0s

beneficios da droga sejam maiores do que o risco de toxicidade (Rang et al., 1997).

Lariviére et al., (1986) e Taylor (1992), demonstraram em seus estudos, que a resisténcia de
isolados de Campylobacter sp. ao cloranfenicol ¢ muito baixa, com taxas variando de 0,6 a
10%. Vanhoof et al., (1982) demonstraram que o cloranfenicol foi considerado um dos
compostos mais ativos contra isolados de C. jejuni ¢ a maioria dos isolados foram inibidos
por uma concentracdo de 8 Wg/ml. Apesar da boa atividade do cloranfenicol contra
Campylobacter sp., seu uso em animais foi proibido devido aos riscos que residuos desta
droga na carne, leite e ovos oriundos de animais tratados podem causar a saude publica. Os

estudos toxicoldgicos e o estabelecimento dos limites maximos de residuos ainda ndo foram

estudados (Brasil, 1998).

Os aminoglicosideos sdo um grupo de antibidticos com uma estrutura quimica complexa
que se assemelham quanto a atividade antimicrobiana, caracteristicas farmacocinéticas e
toxicidade. Estreptomicina, gentamicina e canamicina, pertencem a esse grupo de
antibidticos (Rang et al., 1997). Os aminoglicosideos inibem a sintese protéica bacteriana e
sdo bactericidas. Sao mais amplamente usados contra os microorganismos entéricos gram
negativos, sendo a gentamicina mais comumente utilizada. Os aminoglicosideos ndo sao
absorvidos na via gastrointestinal, sendo geralmente administrados por via intramuscular ou
intravenosa. Os aminoglicosideos penetram o humor vitrio ocular ou atingem

concentracdes elevadas em secregdes e liquidos corporais. A meia vida plasmética desses
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compostos ¢ de 2 a 3 horas, sendo a eliminacdo feita quase totalmente por filtracao
glomerular renal. Os aminoglicosideos podem ter sérios efeitos colaterais prejudiciais a

audi¢ao relacionados com a dose (Rang et al., 1997).

Os aminoglicosideos estdo entre os compostos mais ativos, sendo a gentamicina
considerada a droga dessa classe de antibioticos om melhor atividade em isolados de C.
jejuni de homem e de animais domésticos (Ahonkhai et al., 1981; Buck e Kelly, 1982;
Karmali et al., 1981; Ringertz et al., 1981; Svedhem et al., 1981; Vanhoof et al., 1978,
1980, 1982), mas a estreptomicina apresentou atividade razoavel sobre isolados de C.

jejuni (Vanhoof et al., 1982).

Resisténcia aos aminoglicosideos t€ém sido reportadas em C. jejuni € C. coli, sendo menos
comum em C. jejuni. Estudos realizados com canamicina encontraram uma taxa de 3% de

amostras de C. jejuni e de 11 a 20% de amostras C. coli resistentes (Trieber e Taylor,
2000).

As sulfonamidas sdo bactériostaticas e atuam por interferéncia com a sintese do acido
folico, e portanto, com a sintese de nucleotideos. As sulfonamidas sdo rapidamente
absorvidas na via gastrointestinal e atingem concentragdes plasmaticas maximas em 4 a 6
horas. Sao biotransformadas principalmente no figado e excretadas na urina (Rang et al.,
1997).

As sulfonamidas possuem fraca atividade sobre isolados de C. jejuni. Em estudos
realizados por diversos autores (Karmali et al. 1981; Ringertz et al. 1981; Vanhoof et al.,
1982) foi constatado que a maioria das amostras de C. jejuni isoladas do homem e de

animais foram resistentes ao sulfametoxazol. O mesmo foi valido para sulfadiazina

(Svedhem et al., 1981).

Poucos dados estdo disponiveis sobre a susceptibilidade de C. fetus subsp. fetus aos agentes

antimicrobianos. De acordo com Butzler et al., (1974) e Chow et al., (1978), C. fetus
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subsp. fetus ¢ relativamente sensivel a penicilina e a maioria das amostras foi sensivel a
ampicilina e relativamente resistente as cefalosporinas. Karmali et al., (1980)
demonstraram que C. fetus subsp. fetus foram significadamente mais sensiveis a maioria

das cefalosporinas do que C. jejuni.

Em estudos realizados por diversos autores, 100% dos isolados de C. fetus foram sensiveis

a ampicilina (Spelhaug et al., 1981; Goossens et al., 1989, Tremblay et al., 2003).

Butzler et al., (1974) e Chow et al., (1978), reportaram que isolados de C. fetus subsp.
fetus foram altamente sensiveis as tetraciclinas, gentamicina e estreptomicina. Eritromicina
ndo parece ter uma atividade uniforme sobre C. fetus subsp. fetus. Chow et al., (1978)

demonstraram que uma pequena porcentagem dos isolados de C. fetus subsp. fetus foram
resistentes a eritromicina, com CIMs variando de 0,2 a > 25 pug/ml e com uma CIM 50
igual a 2,5 pug/ml, enquanto que nos estudos de Butzler et al., (1974), todas as amostras

foram totalmente sensiveis, com CIMs variando entre 0,097 a 1,56 pg/ml.

Nos estudos realizados por Tremblay et al., (2003), no Canada em isolados de pacientes
infectados com C. fetrus a gentamicina foi considerada a droga mais eficaz e ndo foi
encontrada nenhuma amostra resistente a essa droga como reportado por outros autores
(Butzler et al., 1974; Chow et al., 1978; Spelhaug et al., 1981; Edmonds et al., 1975;
Goossens et al., 1989; Kwon et al., 1994).

Goossens et al., (1989) e Blaser (1995) obtiveram com uma combina¢do de ampicilina e
gentamicina, 6timo resultado no tratamento de pacientes com infecgdes endovasculares

devido a C. fetus.

O teste de susceptibilidade antimicrobiana para Campylobacter sp. pode ser realizado tanto
pelo método de diluigdo em dgar quanto pelo método de disco difusdo. A escolha do
método depende de varios fatores, entre eles facilidade de execugdo e disponibilidade do

laboratorio (Nachamkin et al., 2000). Para Campylobacter sp., os testes de susceptibilidade
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ndo sdo padronizados, e consequentemente encontramos na literatura uma grande variedade
de dados reportados. Tenover et al., (1992) reportou que o teste de diluicdo em agar,
incluindo o uso do dgar Mueller Hinton suplementado com 5% de sangue de equinos ou

ovinos em condi¢des de microaerofilia ¢ recomendado para Campylobacter sp.

Aarestrup et al., (1997), Goldstein et al., (2001), Tremblay e Gaudreau (1998), e Tremblay
et al., (2003) tem utilizado a técnica de diluicdo em agar para determinar a susceptibilidade
de Campylobacter sp. aos agentes antimicrobianos, por ser uma técnica pratica, de facil
execucdo e que permite boa visualizagdo do crescimento bacteriano. Tremblay e Gaudreau
(1998), comparando os resultados das técnicas de diluicdo em agar, difusdo em disco e
E-teste em 59 isolados de C. fetus encontrou boa concordancia entre os trés métodos para a
maioria dos agentes antimicrobianos; os resultados para eritromicina variaram de 39 a
100% de suscetiveis e os isolados foram sensiveis a maioria dos agente antimicrobianos,

exceto para tetraciclina que foi encontrada uma taxa de 27% dos isolados resistentes.

OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo determinar o padrdo de susceptibilidade aos agentes
antimicrobianos de 48 amostras de Campylobacter sp. isoladas de animais em Minas

Gerais.

16



MATERIAL E METODOS

Amostras

Foram utilizadas 48 amostras de Campylobacter sp., sendo 22 de C. fetus, 18 de C. jejuni e

8 de C. coli da colecao dos Departamentos de Medicina Veterindria Preventiva da Escola de

Veterinaria e de Microbiologia do Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG (Tabela 1).

Tabela 1- Amostras de Campylobacter sp isoladas de animais em Minas Gerais

Origem

Amostras Espécie Ani - Referencias
nimal Material
206 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
207 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
301 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
319 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
334 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
339 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
354 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
356 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
363 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
367 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
368 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
392 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
383 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
393 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
401 C. fetus bezerro Fezes Lage, 1992
EV5 C. fetus bovino feto abortado Leite, 1977
EV389 C. fetus bovino feto abortado LBA, 2000
Curvelo C. fetus bovino lavado prepucial LBA, 2000
Gaucho C. fetus bovino lavado prepucial LBA, 2000
Magneto C. fetus bovino lavado prepucial LBA, 2000
Grécia C. fetus bovino mucosa cérvico vaginal LBA, 2000
Olinda C. fetus bovino mucosa cérvico vaginal LBA, 2000
84 C. jejuni frango suab retal LBA, 1990
86 C. jejuni frango suab retal LBA, 1990
88 C. jejuni frango suab retal LBA, 1990
112 C. jejuni cao Fezes LBA, 1990
113 C. jejuni céo Fezes LBA, 1990
114 C. jejuni cao Fezes LBA, 1990
116 C. jejuni céo Fezes LBA, 1990
119 C. jejuni cao Fezes LBA, 1990
151 C. jejuni suino suab retal LBA, 1990
154 C. jejuni suino suab retal LBA, 1990
156 C. jejuni suino suab retal LBA, 1990
204 C. jejuni suino suab retal LBA, 1990
208 C. jejuni bezerro Fezes Lage, 1992
4792 C. jejuni sagui Fezes Carvalho, 1992
4797 C. jejuni sagui Fezes Carvalho, 1992
4810 C. jejuni sagui Fezes Carvalho, 1992
4815 C. jejuni sagui Fezes Carvalho, 1992
4820 C. jejuni sagui Fezes Carvalho, 1992
85 C. coli frango suab retal LBA, 1990
152 C. coli suino suab retal LBA, 1990
166 C. coli suino suab retal LBA, 1990
168 C. coli suino suab retal LBA, 1990
182 C. coli suino suab retal LBA, 1990
183 C. coli suino suab retal LBA, 1990
195 C. coli suino suab retal LBA, 1990
302 C. coli bezerro Fezes Lage, 1992

1- Laboratério de Bacteriologia Aplicada do Niicleo de Pesquisa em Satide Anial do Departamento de Medicina Veterinaria

Preventiva da Escola de Veterinaria da UFMG

17



Os microorganismos isolados foram identificados no Laboratorio de Bacteriologia Aplicada
do Nucleo de Pesquisa em Saude Animal do Departamento de Medicina Veterindria
Preventiva da Escola de Veterinaria da UFMG, segundo as técnicas descritas por
Vandamme (2000) e mantidos a -70°C em caldo tioglicolato acrescido de 20%de glicerol,

até a realizacdo dos testes.
Condicoes de cultivo

As amostras foram cultivadas em agar BHI (Difco, Brasil), acrescido de 10% de sangue

eqiiino, em condi¢des de microaerofilia em estufa a 37°C por 48 horas.

Determinaciao da Concentracio Inibitéria Minima

A determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) foi realizada segundo as
recomendacdes de Tenover et al. (1992), utilizando-se repicador de Steers, agar
Mueller-Hinton acrescido de 5% de sangue eqiiino, em condi¢des de microaerofilia por
48h. Foram utilizados os seguintes antimicrobianos: 4cido nalidixico (Inlab, Brasil),
ampicilina (Invitrogen, EUA), canamicina (Inlab, Brasil), cefoperazona (Pfizer, Brasil),
cloranfenicol (Invitrogen, EUA), eritromicina (Gerbrds Quimica Farmacéutica, Brasil),
estreptomicina (Merc, Alemanha), gentamicina (Inlab, Brasil), penicilina G (Inlab, Brasil),
sulfadiazina (Inlab, Brasil), sulfametoxazol (Sigma, EUA), sulfametoxazol + trimetoprim

na propor¢ao de 5:1 respectivamente (Inlab, Brasil), tetraciclina (Inlab, Brasil), diluidos na

base 2, nas seguintes concentracgdes: de 256 pg/ml a 0,06 pg/ml.

Para a preparacao da dilui¢do dos antibidticos utilizados, foi empregada a técnica descrita

por Frost, (1994).
Preparo do indculo

Foi preparada uma suspensao (em PBS estéril) de cada bactéria a partir do crescimento em
placas de agar BHI com 10% de sangue de cavalo, incubadas a 37°C por 48 hs equivalente
ao tubo 0,5 da escala de Macfarland. Essa suspensdo foi diluida na propor¢do 1 : 10 e

transferida para os pocinhos do repicador de Steers. As bactérias foram inoculadas nas
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placas, em duplicata, e as placas foram incubadas em condi¢des de microaerofilia, a 37°C

por 48h.Apos esse periodo foi realizada a leitura.
A interpretacao dos resultados seguiu os critérios recomendados pelo National Committee
for Clinical Laboratory Standards - NCCLS (2001), descritos na tabela 2.

Tabela 2 — Valores dos pontos de corte segundo NCCLS (2001) utilizados para determinar a
resisténcia em Campylobacter sp

Antimicrobianos Ponto de corte
acido nalidixico 32
ampicilina 32
canamicina 64
cefoperazona 64
cloranfenicol 32
eritromicina 8
estreptomicina 64
gentamicina 16
penicilina 32
sulfadiazina 256
sulfametoxazol 256
sulfametoxazol + trimetoprim 256
tetraciclina 16
Controle de Qualidade

As amostras de Escherichia coli (ATCC 25922), Staphilococcus aureus (ATCC 29213) e
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) foram utilizadas como controle de qualidade dos
testes (Aarestrup et al. 1997). Além disso foram preparadas duas placas sem antibidtico que

foram empregadas como controle de crescimento das amostras.
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RESULTADOS

A Tabela 3 apresenta os valores das CIMs 50 e CIMs 90 para as 22 amostras de C. fetus, 18
de C. jejuni e 8 de C. coli testadas. Pode-se observar que a gentamicina foi a droga que
apresentou melhor atividade contra as trés espécies de Campylobacter testadas. C. fetus e
C. jejuni tiveram CIM 90 de 1 pg/ml e C. coli CIM 90 igual a 0,5 pg/ml para gentamicina..
Eritromicina, canamicina e cloranfenicol foram, depois da gentamicina, as drogas que
apresentaram atividade contra C. fetus, C. jejuni ¢ C. coli, sendo que a eritromicina

apresentou atividade mais fraca contra C. coli, CIM 90 > 256 pug/ml.

Tabela 3- Concentracdo Inibitéria Minima S0 e 90% das amostras de Campylobacter Sp
isoladas de animais em Minas gerais

. C. coli C. jejuni C. fetus
Antibiéticos —Fiue0T—CIM 907 Intervalo® CIM 50 CIM 90 Intervalo CIM 50 CIM 90 Intervalo
ANA 8 64 4-> 256 F) 128 0,25 - > 256 64 > 256 2-> 256
AMP 16 16 0,25 - 32 16 32 <0,06 - 64 8 32 0,25- 64
CAN 4 4 2-128 4 16 2-128 4 8 0,25-8
CEF > 256 >256 0,5 -2 256 128 > 256 0,5-> 256 64 > 256 1->256
cLO 8 8 0,5-8 2 4 0,5-4 2 4 2-64
ERI > 256 >256  0,125-2 256 05 4 0,125 - > 256 05 1 0,25 - > 256
EST > 256 >256  0,25-2256 4 64 0,5-> 256 1 128 0,125 - > 256
GEN 0,5 05 0,125-0,5 0,5 1 <0,06-16 05 1 0,125-2
PEN 64 64 <0,06 - 64 4 64 <0,06 - 128 4 128 0,125 - 128
sbz 32 32 4->256 64 > 256 4->256 32 256 4->256
sMmz 32 32 0,5-2256 256 > 256 2->256 64 > 256 8-> 256
STR > 256 > 256 8->256 32 > 256 8-> 256 32 128 2->256
TET > 256 >256 0,125 ->256 4 >256  <0,06 ->256 4 256 0,125 - > 256

ANA- acido nalidixico, AMP- ampicilina; CAN - canamicina; CEF- cefoperazona; ERI - eritromicina; EST- estreptomicina;
GEN- gentamicina; PEN- penicilina; SDZ- sulfadiazina; SMZ- sulfametoxazol; STR- sulfametoxazol + trimetoprim

CIM 50': Concentragio Inibitoria Minima 50% em pg/ml

CIM 90’: Concentragio Inibitéria Minima 90% em pg/ml

Intervalo®: Intervalo das Concentracios Inibitérias Minimas em pg/ml

Os resultados encontrados nas tabelas 4, 5, 6, 7, 8 €¢ 9 mostram os perfis de resisténcia das
amostras de Campylobacter sp. aos 13 agentes antimicrobianos testados, analisados de

acordo com a espécie, origem e o material de isolamento.

Todas as amostras de C. fetus isoladas de fezes e do trato genital foram sensiveis a

gentamicina e a canamicina.

Nas amostras de C. fetus isoladas de fezes, mais de 50% foram resistentes a tetraciclina,

enquanto as amostras isoladas do trato genital foram todas sensiveis a este antimicrobiano.
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Todas as amostras de C. fetus isoladas do trato genital foram sensiveis a estreptomicina, a

combinacao de sulfametoxazol + trimetoprim e a tetraciclina.

A eritromicina, o cloranfenicol e a combinacao do sulfametoxazol + trimetoprim também
apresentaram boa atividade sobre as amostras de C. fetus isoladas de fezes com o

aparecimento de apenas uma amostra resistente para cada um destes antimicrobianos.

Podemos observar que 11 amostras de C. fetus, sendo 10 isolada de fezes e uma isolada do
trato genital apresentaram multiresisténcia. Foram consideradas multiresistentes as

amostras que foram resistentes a mais de um antimicrobiano de grupo diferentes testados.

Tabela 4 - Perfil de resisténcia segundo o NCCLS (1994, 1997) das amostras de
Campylobacter sp isoladas de fezes de bezerro em Minas Gerais

No * Espécie ANA AMP CAN CEF CLO ERI EST GEN PEN SDZ SMZ STR TET

1 C. fetus R S S S § S S S S S S S S
2 C.fetus R S S R S S R S S S S S R
1 C. fetus R R S R S S R 8§ R R R S R
1 C. fetus R S S R R S R S S S S S R
2  C.fetus R S S R S S S S R 8 S S S
2  C.fetus R S S R S S S S S S S S S
1 C. fetus R S S R S S R S S R R R R
2 C.fetus R S S R S S S S R S S S R
1 C. fetus S R S R S S S S R R R S S
1 C. fetus S S S R S R S S S S S S R
1 C. fetus R S S R § S S S S S S S R
1 C. jejuni S S S R S S S S S S S S S
1 C. coli R S S R S S S S S S R S R

*Numero de amostras com o mesmo perfil de resisténcia

ANA- dcido nalidixico; AMP- ampicilina; CAN - canamicina; CEF- cefoperazona; ERI - eritromicina; EST- estreptomicina;
GEN- gentamicina; PEN- penicilina; SDZ- sulfadiazina; SMZ- sulfametoxazol; STR- sulfametoxazol + trimetoprim

Tabela 5 - Perfil de resisténcia segundo o NCCLS (1994, 1997) das amostras de C. fetus
isoladas do trato genital de bovinos em Minas Gerais

No * Material ANA AMP CAN CEF CLO ERI EST GEN PEN SDZ SMZ STR TET
1 feto abortado R S S S S S S S S S S S S
1 feto abortado R 8 8 R 8 8§ s s S8 S8 S8 S s
3 lavado prepucial R S S S S S S S S S S S S
1 Muco cérvico vaginal S S S S S S S S S S S S S
1 muco cérvico vaginal R R S R R R S S R R R S S

*Numero de amostras com o mesmo perfil de resisténcia
ANA- acido nalidixico; AMP- ampicilina; CAN - canamicina; CEF- cefoperazona; ERI - eritromicina; EST- estreptomicina;

GEN- gentamicina; PEN- penicilina; SDZ- sulfadiazina; SMZ- sulfametoxazol; STR- sulfametoxazol + trimetoprim
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Os resultados apresentados nas tabelas 6, 7, 8 ¢ 9, demonstram que as amostras de C. coli e
C. jejuni isoladas de frango e as amostras de C. jejuni de caes e saguis foram todas
sensiveis a eritromicina. Em contraste, foi observado resisténcia em 50% das amostras de

C. jejuni e em 50% das amostras C. coli isoladas de suinos a esse antimicrobiano.

Nao foram encontradas amostras de C. jejuni e C. coli resistentes a gentamicina. Duas
amostras de C. jejuni, sendo uma isolada de frango e uma de suino, e uma amostra de C.

coli isolada de suino foram resistentes a canamicina (tabelas 6 e 7)

Na tabela 7 podemos observar uma diferenca significante no perfil de duas amostras de C.
coli isoladas de suinos: uma foi sensivel a todos antimicrobianos testados e a outra foi

sensivel somente ao clorofenicol e a gentamicina.

Tabela 6- Perfil de resisténcia segundo o NCCLS (1994, 1997) das amostras de C. jejuni e C.
coli isoladas de “swab”retal de frangos em Minas Gerais

No * Espécie ANA AMP CAN CEF CLO ERI EST GEN PEN SDZ SMZ STR TET

1 C.jejuni R S S S S S S S S S S s s
1 C.jejuni S S R R S S R S R R R s s
1 C.jejuni R S S R S S R S S R R R R
1 C.coli S 8 8 R S S S S s s s s R

*Nimero de amostras com o mesmo perfil de resisténcia
ANA- 4cido nalidixico; AMP- ampicilina; CAN - canamicina; CEF- cefoperazona; ERI - eritromicina; EST- estreptomicina;

GEN- gentamicina; PEN- penicilina; SDZ- sulfadiazina; SMZ- sulfametoxazol; STR- sulfametoxazol + trimetoprim

Tabela 7 - Perfil de resisténcia segundo o NCCLS (1994, 1997) das amostras de C. jejuni e C.
coli isoladas de “‘swab’retal de suinos em Minas Gerais

No * Espécie ANA AMP CAN CEF CLO ERI EST GEN PEN SDZ SMZ STR TET

1 C. jejuni S S S R S S S S S S R S R
1 C. jejuni S R S R S R R S R S S S R
1 C. jejuni R S S R S R S S R S S S S
1 C. jejuni R S R S S S S S S S R R S
1 C. coli S S S R S R R S R S S S R
1 C. coli R S S R S S R S R S S R S
1 C. coli S S S S S S S S S S S S S
1 C. coli R S S S S S S S S S S S S
1 C. coli R R R R S R R S R R R R R
1 C. coli S S S R S R S S S S S S S

*Nimero de amostras com o mesmo perfil de resisténcia
ANA- dcido nalidixico; AMP- ampicilina; CAN - canamicina; CEF- cefoperazona; ERI - eritromicina; EST- estreptomicina;

GEN- gentamicina; PEN- penicilina; SDZ- sulfadiazina; SMZ- sulfametoxazol; STR- sulfametoxazol + trimetoprim
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Todas as amostras de C. jejuni isoladas de cao foram sensiveis a eritromicina, canamicina,

cloranfenicol, estreptomicina, gentamicina e ao acido nalidixico (Tabela 8).

Tabela 8 - Perfil de resisténcia segundo o NCCLS (1994, 1997) das amostras de C. jejuni
isoladas de fezes de cdo em Minas Gerais

No* ANA AMP CAN CEF CLO ERI EST GEN PEN SDZ SMZ STR TET

a AN
w nu n
A0 on
w 0w n
A A O»

S
S
S

»w 0w on

w n un
”w n noon
A 0O A®n
A A 0O »”
A0 0O
A A A O
nw n a3 n

1 S R S R S S S
*Nimero de amostras com o mesmo perfil de resisténcia

ANA- 4cido nalidixico, AMP- ampicilina; CAN - canamicina; CEF- cefoperazona; ERI - eritromicina; EST- estreptomicina;
GEN- gentamicina; PEN- penicilina; SDZ- sulfadiazina; SMZ- sulfametoxazol; STR- sulfametoxazol + trimetoprim

As amostras de C. jejuni isoladas de saguis foram sensiveis a maioria dos antimicrobianos:
cloranfenicol, canamicina, eritromicina, estreptomicina, gentamicina, penicilina e a

combinagao de sulfametoxazol + trimetoprim (Tabela 9).

Tabela 9 - Perfil de resisténcia segundo o NCCLS (1994, 1997) das amostras de C. jejuni
isoladas de fezes de saguis em Minas Gerais

No* ANA AMP CAN CEF CLO ERI EST GEN PEN SDZ SMZ STR TET

A A A A
”w nu non
A0 n A
w n noon
A A ADO®
»w nu non
»w nu non
”w nu non

”w n n onun

w n n onun

A no n onon

A0 v Ao on

»w o n onuon

A O n A O»

1 R S S S S S S

*Nimero de amostras com o mesmo perfil de resisténcia
ANA- 4cido nalidixico, AMP- ampicilina; CAN - canamicina; CEF- cefoperazona; ERI - eritromicina; EST- estreptomicina;

GEN- gentamicina; PEN- penicilina; SDZ- sulfadiazina; SMZ- sulfametoxazol; STR- sulfametoxazol + trimetoprim
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DISCUSSAO

Nas ultimas quatro décadas, o aumento da resisténcia bacteriana aos agentes
antimicrobianos tem sido motivo de grande preocupagdo para médicos e companhias
farmacéuticas. Ela ¢ na maioria das vezes causada pelo uso indiscriminado de agentes
antimicrobianos sem prescricdo médica ou médica veterinaria. As amostras resistentes aos
antimicrobianos podem se disseminar nas populagdes humana e animal, podendo difundir
os genes de resiténica a outras bactérias por varios mecanismos genéticos, como a
transferéncia de plasmideos. As bactérias do género Campylobacter t€m facilidade de
transferir e/ou incorporar plasmideos de outras bactérias, o que facilita o aumento da

resisténcia em amostras de bactérias desse género (Rang et al. 1997).

Campylobacter sp pode ser isolada de diferentes fontes animais e podem ser transferidas
para o homem, constituindo uma zoonose de alta incidéncia nos paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos e também podem ser uma boa escolha como organismo indicador para
monitorar o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana entre animais de diferentes
espécies (Aarestrup et al. 1997). O desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana em
Campylobacter sp devido ao uso indiscriminado de agentes antimicrobianos em medicina
veterinaria pode gerar sérias consequéncias no tratamento de infec¢des no homem

(Aarestrup et al. 1997).

Os valores das CIM permitem analisar as concentragdes necessarias para um
antimicrobiano eliminar com eficiéncia um microorganismo. Esses valores sdo de extrema
importancia na escolha de um antimicrobiano adequado, pois permite conhecer se a dose
necessaria de um antimicrobiano para obter boa atividade pode ser administrada com

seguranga.

No presente trabalho foi constatado que a gentamicina foi a droga que apresentou melhor

resultado sobre as amostras de Campylobacter sp isoladas de animais. Todas as amostras de

Campylobacter sp testadas foram inibidas por uma concentragao de 2 ug/mL. Bopp et al.
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(1985) reportaram que a maior parte das amostras de Campylobacter sp. ndo resistiram a

uma concentragdo superior a 0,5 pug/mL de gentamiciana.

A CIM 90 de C. fetus foi igual a 1 pg/mL para a gentamicina e 8 pg/ml para canamicina.
Cem por cento das amostras de C. fefus isoladas de fezes e do trato genital de bovinos
foram sensiveis a gentamicina e a canamicina. Para as amostras de C. fetus isoladas de
fezes, observamos que no presente estudo a gentamicina poderia ser a droga de escolha
para o tratamento de infec¢des gastrointestinais causadas por C. fetus. Butzler et al. (1974)
na Bélgica e Tremblay at al. (2003) no Canada também ndo encontraram amostras de C.

fetus resistentes a gentamicina.

A alta sensibilidade de C. fetus a gentamicina pode ser esperada devido ao fato de ser essa a
droga de escolha para bacteremias causadas por essa espécie bacteriana (Gilmam et al.

1996).

Podemos observar que além da gentamicina e da canamicina, 100% das amostras de C.
fetus isoladas do trato genital foram sensiveis a estreptomicina. E importante ressaltar que a
a estreptomicina ¢ excretada de forma ativa pela urina, fato esse que facilita a eliminagao
das bactérias do trato genital (Booth e McDonald, 1992; Gilmam, 1996). Esses resultados
confirmam a indicagdo da estreptomicina como droga de escolha para o tratamento das

infecgdes genitais por C. fetus em bovinos (Lage e Leite, 2000).

A presenca de somente 3 amostras (13%) de C. fetus resistentes a ampicilina, associado a
auséncia e resisténcia a gentamicina, indica que a associagdo ampicilina/gentamicina pode
ser utilizada no tratamento de infecgdes sistémicas causadas por C. fefus, como sugerido

por Goossen et al. (1989) e Blaser (1995).

O CIM 90 encontrado para as amostras de C. fetus foi de 1 pug/ml para eritromicina.
Entretanto, houve o aparecimento de duas amostras resistentes a eritromicina, sendo 1

isolada de fezes e outra do trato genital. Essa resisténcia a eritromicina em amostras de C.
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fetus pode ser decorrente do uso de outros anitmicrobianos do mesmo grupo como a
tilosina, muito utilizada para o tratamento de doengas respiratdrias em bovinos (Apley,

1997; MANUAL, 2001; McEwen e Cray, 2002).

Podemos observar algumas diferencas nos perfis de resisténcia das amostras de C. fetus
isoladas de fezes e do trato genital. Nas amostras de C. fetus isoladas de fezes, mais de 50%
foram resistentes a tetraciclina, enquanto as amostras isoladas do trato genital foram todas
sensiveis a este antimicrobiano. Trinta e trés por cento das amostras de C. jejuni e 50% das
amostras de C. coli foram resistentes a tetraciclina. A tetraciclina ¢ um antimicrobiano
muito utilizado na medicina veterindria, por ter atividade contra uma ampla gama de
micoorganismos (Booth e McDonald, 1992; Apley, 1997; MANUAL, 2001; Erchine et al.
2003), portanto ndo ¢ de se estranhar o alto indice de resisténcia de amostras de C. coli, C.
fetus e C. jejuni isoladas do trato gastrointestinal, ja que 30% desse antimicrobiano ¢

excretadoinalterado nas fezes ( Booth e McDonald, 1992; Gilman et al. 1996).

A eritromicina ¢ a droga de escolha para o tratamento de enterites causadas por C. jejuni e

C. coli (Elharrif et al. 1985; Karmali et al. 1981; Nolan et al. 1983; Vanhoof et al. 1978).

A eritromicina apresentou uma grande diferenca na atividade contra C.jejuni e C. coli. A
CIM 90 para C. jejuni foi igual a 4 ug/ml enquanto a CIM 90 para C. coli foi 2256 pug/ml.
Aarestrup et al. (1997) também encontrou maior resisténcia a eritromicina em isolados de
C. coli do que em C. jejuni. O resultado encontrado em nosso estudo demonstra que a
eritromicina ndo ¢ a droga de escolha para o tratamento de C. coli em nosso meio,
principalmente se as amostras forem originadas de suinos, pois os macrolideos sdo muito

empregados no controle de doencas respiratorias dessa espécie (Straw et al, 1999;

MANUAL, 2001).

Os resultados apresentados nas tabelas 6, 7, 8 ¢ 9, demonstram que as amostras de C. coli e
C. jejuni isoladas de frango e as amostras de C. jejuni isoladas de caes e sagiiis foram todas

sensiveis a eritromicina. Em contraste, foi observado resisténcia em 50% das amostras de
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C. jejuni e C. coli isoladas de suinos a esse antimicrobiano. O aparecimento de amostras de
C. jejuni e C. coli isoladas de suinos resistentes a eritromicina pode estar relacionado ao
uso de antimicrobianos adicionados a ragdes desses animais, em doses menores do que as
usadas na terapéutica, como promotores de crescimentos e também a administracdo de
antimicrobianos em doses terapéuticas com o intuito de previnir e/ou controlar doengas
cronicas, principalmente respiratorias, que podem acometer essa espécie (Straw et al. 1999;
McEwen e Cray, 2002). Aarestrup et al. (1997) reportaram que o amplo uso da tilosina na
Dinamarca provavelmente foi a responséavel pelo alto indice de resisténcia aos macrolideos

em C. coli e C. jejuni isolados de suinos.

Em razdo da presenga de amostras de C. jejuni e C. coli resistentes a eritromicina € a
tetraciclina entre as amostras estudadas, drogas de escolha para o tratamento de infecgoes
entéricas por esses agentes (Vanhoof et al. 1978; Karmali et al. 1981; Nolan et al. 1983;
Elharrif et al. 1985), e a importancia dos animais na epidemiologia das infec¢des por C.
jejuni e C. coli no homem (Altekruse et al. 1998), pode-se sugerir que a gentamicina seja

empregada em nosso meio no tratamneto destas infecgdes.

A penicilina e a ampicilina tiveram CIM 90 igual a 64 pg/ml e a 32 pg/ml para C. jejuni e
16 ug/ml e 64 pug/ml para C. coli, respectivamente. Van der Auwera e Scorneaux (1985)
reportaram que a maioria das amostras de C jejuni e C. coli foram resistentes aos agentes
B-lactamicos, principalmente a penicilina e as cefalosporinas. Entretanto, no presente

trabalho encontramos mais de 50% das amostras de C. fetus, C. jejuni e C. coli sendo

sensiveis a penicilina e ampicilina.

O cloranfenicol, apesar de sua excelente atividade sobre Campylobacter sp, como
observado no presente estudo, teve seu uso proibido em animais devido aos riscos que os
residuos dessa droga na carne, leite € ovos oriundos de animais tratados podem causar a

satde publica (BRASIL, 1998).
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A alta taxa de resisténcia de C. fetus ao acido nalidixico, encontrada nesse estudo, ¢ uma
caracteristica taxondmica importante, pois permite a diferenciacdo dessa espécie de outras
espécies do género, como C. jejuni e C. coli, que sdo em sua maioria sensiveis a este

composto (Vandamme, 2000).

A presenca de resisténcia ao acido nalidixico entre as amostras de C. jejuni e C. coli
estudadas, principalmente em isolados de suinos, caracteristica que pode dificultar a
identificacdao destas amostras ( Vandamme, 2000), pode se dever ao frequénte emprego de
outras quinolonas, como a enrofloxacina, no tratamento de infecgdes respiratorias nas

espécies dométicas ( Booth et al. 1992; MANUAL, 1998; Straw et al. 1999).

Se compararmos os resultados da tabela 3 com os resultados demonstrados nas demais
tabelas, onde as espécies de Campylobacter sp foram separadas por origem animal e
material de isolamento, podemos observar a importancia da identificacio do local de
infeccdo para o uso adequado de um antimicrobiano. Um exemplo disto, ¢ o uso da
estreptomicina no tratamento de infec¢des do trato genital causadas por C. fetus em que
todas as amostras de C. fetus testadas foram sensiveis a esse antimicrobiano. Em contraste,
esta mesma droga, quando utilizada no tratamento de infegdes do trato gastrointestinal
causadas por C. fetus, apresentaria atividade apenas razoavel, pois 22% das amostras

testadas foram resistentes a estreptomicina.

Podemos observar que duas amostras de C. fetus, sendo uma isolada de fezes e uma isolada
do trato genital, quatro amostras de C. jejuni e trés amostras de C. coli sendo uma isolada
de fezes e uma isolada do trato genital, apresentaram multiresisténcia aos antimicrobianos
testados. Uma das amostras de C. coli testadas, so6 foi sensivel ao cloranfenicol e ao acido
nalidixico. Essa multiresisténcia provavelmente se deveu ao uso indiscriminado e incorreto
de antimicrobianos que ocorre com frequéncia em medicina veterinaria (McEwen e Cray,

2002).

Apesar das altas taxas de amostras multiresistentes que apareceram, principalmente dentre

os isolados de suinos, uma amostra de C. coli apresentou-se sensivel a todos os antibidticos
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testados e outra, também de C. coli, s6 foi resistente ao acido nalidixico. Isto sugere que o

uso indiscriminado e inadequado de antimicrobianos ndo esta disseminado na suinocultura.

O aparecimento de multiresisténcia entre as amostras de Campylobacter sp isoladas de
animais, principalmente entre as amostras isoladas de suinos ( duas de C. jejuni e trés de C.
coli), associados a importancia que os animais e os alimentos de origem animal possuem na
trasmissdao da campilobacteriose ao homem, indica que se deve implementar servicos de
vigilancia epidemioldgica e medidas que evitem a disseminagao destas amostras
multirresistentes entre as populagdes animais e, principalmente, na populagdo humana

(McEwen e Cray, 2002).

Em suma, o uso indiscriminado dos agentes antimicrobianos em medicina veterinaria pode
propiciar o aparecimento de resisténcia em amostras de Campylobacter sp isoladas de
animais, trazendo um grande problema no controle de infec¢do nestas espécies animais e
apresenta um enorme risco de saude publica, principalmente ligado as amostras
multiresistentes. Para controlar este aumento da taxa de bactérias resistenets ¢ necessario

que a utilizagdo de antimicrobianos em medicina veterinaria observe normas estritas.
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CONCLUSAO

Em relacao as amostras de Camplyobacter sp isoladas de animais em Minas Gerais pode-se
concluir que:

todas as amostras de Campylobacter sp testadas foram sensiveis a gentamicina;

todas as amostras de C. fetus isoladas do trato genital foram sensiveis a

estreptomicina;

as amostras de C. jejuni e C. coli isoladas de aves e, principalmente, de suinos
apresentaram maior resisténcia aos agentes antimicrobianos que os isolados de

bovinos, caes e sagiiis;

tr€s amostras de C. coli e duas de C. jejuni isoladas de suinos foram as tnicas dessas

espécies resistentes a eritromicina;.

amostras de C. coli (3), de C. jejuni (4) e de C. fetus (1) apresentaram resisténcia

multipla aos antimicrobianos testados.
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