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RESUMO

O advento dos antimicrobianos permitiu o controle ¢ cura das doencas infecciosas, mudando a
evolucdo natural das mesmas de forma marcante. Os resultados de programas locais de vigilancia de
resisténcia a antimicrobianos sdo de extrema importincia, pois auxiliam a escolha da terapéutica
empirica, especialmente em infec¢des no qual o diagnostico etiologico € dificil. No caso especifico da
terapéutica antimicrobiana em animais de companhia, sabe-se da importancia do cloranfenicol, pelo
seu amplo espectro de agdo e pela elevada lipossolubilidade que propicia ampla difusdo pelas barreiras
bioldgicas. Antimicrobiano sintético, derivado do propanodiol, o cloranfenicol possui em sua formula
estrutural um grupo nitro que produz anemia aplasica irreversivel em primatas. A primeira medida foi
a remogao deste radical e sua substituicdo por um grupo metil sulfonil, resultando no tianfenicol. No
entanto, este composto apresentou concentragdes inibitdérias minimas maiores, em relacdo ao
cloranfenicol, devido ao acumulo celular lento e por essa razdo, as bactérias adquiriram mais
resisténcia ao tianfenicol. Dessa forma, alteraram-se substancialmente as caracteristicas da molécula,
substituindo o grupo hidroxido por um atomo de flior, dando lugar a uma combinagdo precisa de
amplo espectro, seguranca e auséncia de inconvenientes de resist€ncia bacteriana, chamado de
florfenicol. Porém o uso maci¢o e inadequado de antimicrobianos tem implicagdes no aumento das
taxas de resisténcia microbiana, existindo uma relag@o direta entre o quantitativo de antimicrobianos
usados ¢ a incidéncia de resisténcia bacteriana. Este trabalho teve por objetivo verificar a sensibilidade
dos principais agentes infecciosos nos animais, frente ao cloranfenicol e ao florfenicol e comparar o
desempenho de ambos frente as mais diversas bactérias patogénicas. O estudo retrospectivo foi
realizado através de 562 antibiogramas do Laboratério de Diagnostico Microbiolégico, da Faculdade
de Medicina Veterinaria ¢ Zootecnia, da Universidade Estadual Paulista — Campus Botucatu, no
periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006.
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SENSITIVITY PROFILE OF BACTERIA ISOLATED OF DOMESTIC ANIMALS IN THE
REGION OF BOTUCATU TO CLORANFENICOL AND FLORFENICOL

ABSTRACT

The advent of antimicrobians allowed control and cure of the infectious diseases, changing disease’s
natural evolution in a remarkable way. The results of local programs that maintain vigilance regarding
antimicrobians resistance are of high importance, because its role as auxiliary to choose empiric
therapeutics, especially on infections whose etiologic diagnosis is difficult. Specifically on small
animals amtimicrobian therapy, it is known the importance of cloranfenicol, because its broad
spectrum and high liposolubility allowing a wide diffusion through biological barriers. This synthetic,
propanodiol-derived antimicrobian agent has in its structural formula a nitro group that provokes
nonreversible aplasic anemia in primates. The first step was to remove this radical and substitutes for a
metil sulfonil radical, resulting on tianfenicol. However, because its slow cellular storage, this
compound showed higher minimum inhibitory concentrations (MIC) than cloranfenicol and so, the
bacteria became easily resistant. Thus, the characteristics of this molecule were consistently modified,
dropping the hidroxil group and adding a flour atom, arising this way an accurate, safe, non-resistance
inducer, broad spectrum combination called florfenicol. However, the massive and inadequate use of
antimicrobians has an effect on augment of antimicrobians resistance ratios, showing a direct relation
between quantity of used antimicrobians and bacterial resistance incidence. The objective of this study
was to verify the sensitivity of the main infectious agents in animals facing cloranfenicol and
florfenicol, and to compare the efficiency of both of them against several pathogenic bacteria. The
retrospective study was developed through 562 antibiograms, performed in the Laboratory of
Microbiologic Diagnosis of the Faculty of Veterinary Medicine and Animal Science at Sdo Paulo State
University-Campus Botucatu, from January 2000, to June 2006.
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PERFIL DE SENSIBILIDAD DE BACTERIAS AISLADAS DE LOS ANIMALES
DOMESTICOS EN LA REGION DE BOTUCATU FRENTE AL CLORANFENICOL Y
FLORFENICOL

RESUMEN

El advenimiento de los antimicrobianos permitio el control y cura de las enfermedades infecciosas,
cambiando la evoluciéon natural de las mismas de manera contundente. Los resultados de los
programas locales de vigilancia de la resistencia de antimicrobianos son de importancia extrema,
porque auxilian en la eleccion de la terapéutica empirica, especialmente en aquellas infecciones en las
cuales es dificil el diagnostico etioldgico. En el caso especifico de la terapéutica antimicrobiana en
animales de compaiiia, es conocida la importancia del cloranfenicol, debido a su amplio espectro de
accion y elevada liposolubilidad, la cual hace propicia una amplia difusion a través de barreras
bioldgicas. Antimicrobiano sintético, derivado del propanodiol, el cloranfenicol posee en su formula
estructural un grupo nitro que produce anemia aplasica irreversible en primates. La primera medida
fue la remocion de este radical y su sustitucion por un grupo metil sulfonil, resultando en tianfenicol.
Sin embargo, este compuesto presentd concentraciones minimas inhibitorias mas altas con relacion al
cloranfenicol, debido a la acumulacion celular lenta, razon por la cual las bacterias adquirieron mas
resistencia al tianfenicol. De esa manera, se alteraron sustancialmente las caracteristicas de la
molécula, sustituyendo el grupo hidroxilo por un atomo de fltior, lo que dio lugar a una combinacioén
precisa de amplio espectro, segura y con ausencia de inconvenientes de resistencia bacteriana, llamado
florfenicol. No obstante, el uso masivo e inadecuado de antimicrobianos tiene implicaciones en el
aumento de las tasas de resistencia microbiana, existiendo una relacion directa entre la cantidad de
antimicrobianos usados y la incidencia de resistencia bacteriana. Este trabajo tiene por objetivo
verificar la sensibilidad de los principales agentes infecciosos en los animales, frente al cloranfenicol y
al florfenicol; y comparar el desempefio de ambos frente a las mas diversas bacterias patogenas. El
estudio retrospectivo fue realizado a través de 562 antibiogramas del Laboratorio de Diagnostico
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Microbiologico, de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Estatal
Paulista-Campus Botucatu, en el periodo de enero de 2000 a junio de 2006.

Palabras-clave: cloranfenicol, florfenicol, sensibilidad bacteriana, resistencia bacteriana.

INTRODUCAO

O advento dos antimicrobianos permitiu o controle e cura das doengas infecciosas, mudando
a evolucdo natural das mesmas de forma marcante. Porém, dez anos apos a descoberta da penicilina e
antes da mesma estar disponivel para uso clinico, foram identificadas beta-lactamases em bactérias,
caracterizando resisténcia natural de algumas espécies e logo o surgimento de resisténcia adquirida aos
antimicrobianos, fendmeno que na atualidade dificulta a terap€utica com essas drogas.

A escolha do antimicrobiano e das doses para o tratamento de doencas infecciosas depende
da natureza e do local da infecg@o. Para ser eficaz, é necessario que o antimicrobiano atinja o local da
infeccdo em concentracdo pelo menos equivalente a concentragdo inibitoria minima. Desta forma, se
faz necessario conhecer as vias de absorc¢ao, distribui¢do, metabolizacdo, excrecdo e efeitos colaterais
dos antimicrobianos a serem usados (ROCHA, 2002).

A variabilidade no tipo e na freqiiéncia de agentes etioldgicos e, particularmente, de sua
interagdo com antimicrobianos, exige correlacionar periodicamente dados clinicos e microbioldgicos
com intuito de atualizar e direcionar a antibioticoterapia (MARTINEZ et al., 1996).

No caso especifico da terapéutica antimicrobiana em animais de companhia, sabe-se da
importancia do cloranfenicol, pelo seu amplo espectro de acdo e pela elevada lipossolubilidade que
propicia ampla difusdo pelas barreiras bioldgicas. Este antimicrobiano tem seu uso proibido em
animais de producdo devido aos efeitos colaterais sobre a medula 6ssea da espécie humana. O
aparecimento de um sucedéneo, o florfenicol, com o uso permitido em animais de produ¢ao, permite
agora uma comparacao sobre a real efetividade destas duas drogas frente a uma ampla variedade de
bactérias de importancia em Medicina Veterinaria.

Este foi o proposito de apresentar os dados de sensibilidade ao florfenicol e o cloranfenicol
das principais bactérias isoladas, de um levantamento realizado no Laboratério de Diagnostico
Microbiologico da Disciplina de Enfermidades Infecciosas dos Animais, do Departamento de Higiene
Veterinaria ¢ Satde Publica, da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), da
Universidade Estadual de Paulista (UNESP), Campus Botucatu.

BREVE HISTORICO

O cloranfenicol é um antimicrobiano obtido a partir do fungo Streptomyces venezuelae, em
1947, em uma amostra de solo coletada na Venezuela, por Burkholder e por pesquisadores da
Universidade de Illinois e, na época, foi denominado cloromicetina. Neste mesmo ano foi empregado
em um surto de tifo epidémico na Bolivia e num surto de tifo exantematico na Peninsula Malaia e em
ambos apresentou resultados extraordinarios (REYES, 1987 apud FIOL e AVALLONE, 2005).

A partir de 1949, no laboratério Parke-Davis, Controulis e cols. conseguiram a sintese
laboratorial e denominaram, ento, a substancia como cloranfenicol (TAVARES, 2001).

O cloranfenicol como antimicrobiano sintético, derivado do propanodiol, (TAVARES, 2001)
e possui na sua formula estrutural um grupo nitro em sua molécula, que produz anemia aplasica
irreversivel, que ndo esta relacionada com a dose ou com o tempo de administracdo, em humanos e
primatas nao humanos, sendo indcuo para outras espécies animais (ESPINASSE, 1995).

Como o cloranfenicol oferece muitas vantagens terapéuticas, realizaram-se numerosas
pesquisas com o objetivo de encontrar uma molécula similar que ndo oferecesse riscos para o homem.
Dessa maneira, a primeira medida foi a remogao do radical nitro e sua substitui¢do por um grupo metil
sulfonil, resultando em um derivado conhecido como tianfenicol. Essa molécula foi usada amplamente
na Europa, a partir da década de 1980 em mais de 60 milhdes de pacientes humanos, sem que fosse
encontrado indicio de anemia aplasica. No entanto, sua eficiéncia ndo foi alta como a do cloranfenicol,
jé& que as concentragdes inibitorias minimas foram maiores devido ao actimulo celular lento e por essa
razao, as bactérias adquiriram mais resisténcia ao tianfenicol (ESPINASSE, 1995).

No ano de 1980 desenvolveram-se derivados do tianfenicol substituindo o grupo hidréxido
por um atomo de flior. Dessa forma, foram modificadas substancialmente as caracteristicas da
molécula, dando lugar a uma combinagdo precisa de amplo espectro, seguranca e auséncia de
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inconvenientes de resisténcia bacteriana. O florfenicol apresentou de imediato as seguintes vantagens:
redugdo pela metade da possibilidade de agdo da enzima acetil transferase, o que o torna menos
suscetivel a inativag@o, diminuindo a possibilidade de aparecimento de cepas resistentes; o local de
acdo sobre as bactérias ¢ mais seletivo, atuando diretamente sobre um receptor, na fragdo 70S dos
ribossomos alterando a fun¢do da enzima peptil transferase (ESPINASSE, 1995).

CARACTERISTICAS GERAIS E MECANISMO DE ACAO

O cloranfenicol ¢ um antimicrobiano de amplo espectro, bacteriostatico, inibindo a sintese
protéica microbiana (CARVALHO, 2002). A droga impede a ligagdo do RNA-mensageiro ao
ribossomo, por fixar-se na fracdo 30S do ribossomo, competindo com o acido nucléico. Porém, sua
acdo mais importante resulta de sua ligagcdo a fracdo 50S do ribossomo, inibindo a acdo da enzima
peptidil-transferase, bloqueando a unido dos aminoacidos na formacdo do polipeptideo (TAVARES,
2001).

O cloranfenicol tem pequena afinidade pelo ribossomo das células de mamiferos, o que
explica sua acdo seletiva sobre as bactérias. Contudo, a sintese das proteinas das mitocondrias ¢
similar & que ocorre nos ribossomas 70S das bactérias e a inibicdo € responsavel pela toxicidade
hematologica causada pela droga, levando a depressdo medular. Esta toxicidade é reversivel com a
retirada do farmaco ou redugdo de sua dose (TAVARES, 2001; REVIERE e PAPICH, 2003).

Nos animais domésticos nao sao relatados efeitos sobre a medula 6ssea, exceto nos gatos. As
alteragdes encontradas nesta espécie se caracterizaram por hipocelularidade, decréscimo da atividade
mitotica, parada de maturacdo eritroide, vacuolizacao das células precursoras e posterior decréscimo
no numero de neutrdfilos, linfocitos, reticuldcitos e plaquetas (WATSON, 1991). No entanto, os
efeitos toxicos observados foram reversiveis, e a severidade dos mesmos foi relacionada com a dose.
Além dos efeitos hematoldgicos descritos, estes animais eliminaram o cloranfenicol de forma mais
lenta, devido a deficiéncia da glicuroniza¢do da droga no figado (WATSON, 1991; WATSON e
GREENE, 2006; PAPICH e RIVIERE, 2003).

O cloranfenicol possui alto grau de lipossolubilidade o que em conjunto com a sua baixa
ligacdo a proteinas e baixo peso molecular, proporciona excelente difusdo em tecidos e fluidos e
barreiras biologicas (CARVALHO, 2002).

A grande penetracdo tecidual do cloranfenicol ¢ 1itil no tratamento de infec¢des causadas por
bactérias sensiveis a0 mesmo, em varios locais de tecidos moles, incluindo sistema nervoso central,
olhos e proéstata. Outras utilidades atribuidas incluem o baixo nivel de toxicidade em caes, adequagdo
para uso oral e parenteral, e vantagem substancial no preco com relagdo as novas drogas
antimicrobianas (WATSON, 1991). Este deve ser escolhido para tratamento de infec¢des por
Salmonella spp. e Escherichia spp. no trato gastrintestinal (REVIERE e PAPICH, 2003).

Com relagdo a sua biodisponibilidade atinge grande concentragdo no figado, pulmado,
coragdo, bago, tecido linfoide, bile, saliva, liquidos pleural, sinovial e ascitico. Sua concentragdo no
interior de abscessos € no humor vitreo e humor aquoso correspondem a 15% a 20% da concentragdo
sangiiinea méaxima. E pequena sua concetragio na prostata ndo inflamada. Atravessa a placenta
atingindo niveis no feto correspondentes a 30% a 80% dos existentes no sangue materno, mas nao
atinge niveis terapéuticos no liquido aminiético. E muito pequena sua concentragio em 0ssos
compactos ¢ medula 6ssea (TAVARES, 2001).

O cloranfenicol apresenta excelente passagem para o tecido cerebral e o liquido
cerebroespinhal. No liquido cefalorraquidiano, mesmo na auséncia de meningite, sua concentragdo
atinge cerca de 50% da sangiiinea. No cérebro e em abscessos cerebrais a concentragdo alcancada
pode ser nove vezes superior a existente no sangue (TAVARES, 2001).

Quatro mecanismos de resisténcia ao cloranfenicol foram descritos, sendo o mais importante
mediado por plasmidios, devido a presenga da enzima cloranfenicol acetiltransferase, que catalisa uma
reagdo que modifica os grupos hidroxil do fairmaco. Outros mecanismos de resisténcia incluem
permeabilidade reduzida da membrana celular bacteriana, capacidade alterada de ligagdo na
subunidade ribossomica 30S e inativacdo por nitrorredutases (REVIERE e PAPICH, 2003). No
florfenicol, a substitui¢do do grupo hidroxil no carbono trés por um atomo de fluor evita a acetilagdo
pela cloranfenicol acetiltransferase e por essa razdo confere ao antimicrobiano atividade contra
microrganismos resistentes ao cloranfenicol (SAMS, 1997).
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O florfenicol demonstrou em muitos ensaios ser altamente seguro e seu espectro de agdo ¢
muito amplo, tendo sido demonstrado em diversos trabalhos de sensibilidade, que em comparacao
com outras drogas, sua concentragdo minima inibitoria ¢ muito inferior (ESPINASSE, 1995). Porém,
ainda nao foi relatado nenhum estudo que compare a suscetibilidade ou a eficacia do florfenicol frente
ao cloranfenicol (REVIERE e PAPICH, 2003).

O florfenicol ¢ soluvel em solventes organicos polares, mas é pouco soluvel em agua e em
meios aquosos acidos e alcalinos e apresenta solubilidade relativamente alta em lipidios, o que se
reflete na ampla distribui¢do do medicamento nos tecidos (SAMS, 1997). Como o cloranfenicol, o
florfenicol possui baixa ligagdo as proteinas o que explica seu grande volume de distribui¢do tecidual
(VARMA, 1997; REVIERE e PAPICH, 2003).

O florfenicol ndo foi aprovado para uso humano; entretanto, como o cloranfenicol, foi
selecionado para quebrar a resisténcia de varios patdégenos e tem demonstrado um espectro de agdo
similar ao seu precursor, exceto por sua acdo em concentracdo menor (WHITE et al., 2000).

Devido a variac¢ao na sensibilidade de uma bactéria a determinado antimicrobiano, que pode
ser explicada pelo desenvolvimento de resisténcia, tanto intrinseca (género ou espécie-especifica)
como adquirida (mutagdo, transdugdo, transposicdo, transformacdo ou conjugagdo) (TURNIDGE e
JORGENSEN, 1999). A resisténcia intrinseca, propria da bactéria, determina o espectro do
antimicrobiano. J4 a resisténcia adquirida, pode ser decorrente, entre outros fatores, da interagdo com o
antimicrobiano. Assim, o uso freqiiente de um determinado antimicrobiano pode resultar em selegao
de cepas de uma espécie bacteriana resistente, causando falha terapéutica (SCHAEFFER, 2000). Desta
forma, o atual estudo compara o desempenho de antimicrobianos utilizados na Medicina Veterinaria
frente as mais diversas bactérias patogénicas.

Este trabalho teve por objetivo verificar, pelo levantamento de 562 antibiogramas realizados
no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006, a sensibilidade dos principais agentes infecciosos nos
animais frente ao cloranfenicol e florfenicol.

MATERIAL E METODOS

AMOSTRAS BACTERIANAS

Foi realizado um estudo retrospectivo de resultados de 562 antibiogramas realizados no
periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006, sendo possivel delinear um perfil de sensibilidade dos
principais agentes infecciosos, nas diversas espécies de animais domésticos, frente ao cloranfenicol e
florfenicol. Os resultados dos exames procederam do banco de dados do Laboratério de Diagnostico
Microbiologico da Disciplina de Enfermidades Infecciosas dos Animais, do Departamento de Higiene
Veterinaria e Saude Publica, da FMVZ - UNESP, Campus de Botucatu.

O levantamento dos dados levou em consideracdo apenas as bactérias isoladas. Apds o
isolamento e identificacdo da bactéria, foi realizado o antibiograma e analise destes resultados. E para
melhor delineamento do perfil de sensibilidade proposto, foram retiradas as bactérias de reduzida
importancia clinica e as que possuiam tamanho amostral pouco relevante.

BACTERIAS PESQUISADAS

Gram-positivas: Arcanobacterium pyogenes, Corynebacterium pseudotuberculosis,
Corynebacterium spp., Micrococcus spp., Rhodococcus equi, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus spp., Staphylococcus p-hemolitico,
Streptococcus spp., Streptococcus zooepidemicus, Streptococcus a-hemolitico, Streptococcus -
hemolitico.

Gram-negativas: Mannheimia haemolytica, Moraxella bovis, Pasteurella spp., Pasteurella
multocida, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas spp. Enterobactérias: Citrobacter freundii,
Citrobacter spp., Edwardsiella tarda, Enterobacter aerogenes, Enterobacter aglomerans,
Enterobacter cloacae, Enterobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Salmonella spp.
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ANTIMICROBIANOS ANALISADOS
Os antimicrobianos estudados foram cloranfenicol e florfenicol, sendo que cada um foi
estudado individualmente ao longo dos periodos.

PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS

Todas as culturas foram realizadas no Laboratério de Diagnostico Microbioldgico, da
Disciplina de Enfermidades Infecciosas dos Animais, do Departamento de Higiene Veterinaria e
Saude Publica, da FMVZ — UNESP, Campus Botucatu. O padrao do antibiograma obedece as normas
do National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) do ano de 2001. As amostras
foram submetidas ao exame microbiologico, em placas de Petri contendo os meios agar-sangue ovino
desfibrinado a 5% e agar MacConckey. As placas foram mantidas em aerobiose e incubadas a
temperatura de 37°C, com leitura apds 24 horas para observagdo do desenvolvimento microbiano. Os
microrganismos foram identificados de acordo com as caracteristicas macroscopicas das coldnias,
morfo-tintoriais pela coloragdo de Gram e provas bioquimicas de acordo com Krieg e Holt (1984).
Apos a identificagdo dos patogenos, as colonias foram repicadas, com auxilio de estilete de platina, em
caldo BHI (Brain Heart Infusion) para enriquecimento do microrganismo e posterior semeadura em
placa contendo agar Miiller-Hinton. Para a realizagdo do teste de sensibilidade foi utilizado o método
de Kirby-Bauer ou método de difusdo com discos de antimicrobianos, conforme o NCCLS. Os discos
sdo padronizados em tamanho e fabricados por Cecon® ou Sensifar®, com a concentragdo de 30 pg de
cloranfenicol e florfenicol, assim como a sua leitura, estabelecidos por normas internacionais,
conforme o NCCLS, baseada no didmetro de controle em limites por milimetros, utilizando-se cepas
de S. aureus (ATCC 29213), E. coli (ATCC 25922), S. pneumoniae (ATCC 49619).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados um total de 562 prontuarios de resultados de isolamento bacteriano,
contendo dados clinicos, amostras bacterianas e resultados, sendo que as amostras estdo representadas
em sua quantidade. Os resultados da avaliacdo da sensibilidade ao cloranfenicol e florfenicol a mais de
30 patdgenos, sdo evidenciados na Tabela 1, que permite, de forma discriminada, a comparacao da
poténcia dos antimicrobianos.

Pela analise realizada foi possivel observar a sensibilidade das bactérias Gram-positivas,
como demonstra a Figura 1, com a maioria delas sensivel ao florfenicol e cloranfenicol, com indices
acima de 60 %. Como foi necessario agrupar todas as espécies de estafilococos para melhor
delineamento, podemos destacar, pela Tabela 1, duas amostras de Staphylococcus spp que
apresentaram-se resistentes ao cloranfenicol e 50% de resisténcia ao florfenicol.

Na Figura 1 foi possivel identificar que as bactérias Gram-positivas, Micrococcus spp € o
grupo de estafilococos, apresentaram um perfil de sensibilidade menor frente ao cloranfenicol, porém
ultrapassam o indice de 60 % das amostras.

Staphylococcus aureus multiresistentes, sensiveis apenas aos glicopeptideos e,
eventualmente, a rifampicina, cloranfenicol, quinolonas e 4cido fusidico, tém sido isoladas
principalmente de casos de infecgdo hospitalar (MARTINEZ et al., 1996). Mesmo que as amostras ndo
tenham sido isoladas de casos com infec¢do hospitalar, as espécies de Staphylococcus aureus (12
amostras) foram sensiveis a ambos antimicrobianos, com indice de sensibilidade de 75% e 100% ao
cloranfenicol e florfenicol, respectivamente.

Com relagdo as bactérias Gram-negativas, estas apresentaram perfis de sensibilidade
semelhantes frente a ambos os antimicrobianos testados, com indices altos com relacdo a sensibilidade
(Figuras 1 e 3), com excegdo de Pseudomonas spp. € Pseudomonas aeruginosa, sendo as 22 amostras
isoladas resistentes ao cloranfenicol e florfenicol, como demonstra a Tabela 1 ¢ a Figura 3.

Segundo Varma et al. (1997), de um grupo de 15 microrganismos resistentes ao
cloranfenicol somente Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa ¢ Acinetobacter spp exibiram
resisténcia a ambos antibidticos testados.

Embora na generalidade as bactérias se mostrem sensiveis a agdo do cloranfenicol, a
resisténcia primaria & droga ¢ observada usualmente com a Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens, Providencia e Proteus rettgeri (TAVARES, 2001).

Ainda na Figura 4, pode-se constatar que as espécies Mannheimia haemolytica e Pasteurella
multocida apresentaram 100% de sensibilidade aos dois antimicrobianos.
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Para melhor avaliagdo da sensibilidade do grupo das enterobactérias foi realizado um estudo
por graficos separados, ja que apresentavam indices divergentes dentro do proprio grupo.

As enterobactérias podem ser arbitrariamente agrupadas em trés categorias: patdogenos
principais, patégenos oportunistas e nao-patdogenos. Patdgenos oportunistas ocasionalmente causam
doenca clinica em locais fora do trato alimentar. Os principais patégenos de animais podem causar
doengas entéricas e sistémicas, como E. coli e Salmonella spp. (QUINN et al., 2005).

No estudo realizado por Bellingi (1997), foi demonstrada a excelente atividade do florfenicol
sobre Escherichia coli enteropatogénica, in vitro e alto indice de cura clinica dos animais tratados com
a droga. O florfenicol ¢ altamente eficaz para o tratamento de enterites infecciosas em bezerros
relacionadas com E. coli enteropatogénica, mesmo em casos onde infec¢cdes mistas estejam presentes.

No experimento de Mota et al. (2000), com relagdo a sensibilidade antimicrobiana in vitro,
observou-se que 87,8% das amostras de Escherichia coli isoladas de leitdes e bezerros mostraram-se
sensiveis ao florfenicol. A Escherichia coli é a bactéria mais frequentemente isolada de amostras
fecais de bezerros e leitdes com diarréia nos rebanhos estudados. A utilizagdo do florfenicol no
tratamento de diarréia nestas espécies mostrou eficacia de 90 e 85%, respectivamente, para leitdes e
bezerros, sendo considerada uma boa indicagdo terapéutica para esta enfermidade em condigdes de
campo.

O cloranfenicol ¢ efetivo frente a uma variedade de patdgenos, incluindo Mycoplasma spp,
Rickettsia spp, Ehrlichia spp, Chlamydia spp, Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Pasteurella spp,
Bordetella spp, Haemophilus, e Enterobactérias, incluindo Escherichia spp, Proteus spp, € Salmonella
spp. (GREENE e WATSON, 2006).

Contraditoriamente ao descrito por Greene e Watson (2006), o estudo realizado demonstrou
que em 241 amostras isoladas de E. coli apenas 43,15% foram sensiveis ao cloranfenicol. No entanto,
o florfenicol demosntrou uma atividade mais efetiva frente a este microrganismo, com 58,92% das
amostras sensiveis, compativel com o descrito pelos outros autores citados, porém as amostras
estudadas ndo foram isoladas apenas de enfermidades do trato gastrointestinal. Sugere-se que esse
indice de sensibilidade possa ser menor pela ocorréncia em outras espécies domésticas, que sao
tratadas rotineiramente com antimicrobianos, demonstrando ja um grau de resisténcia ao florfenicol,
quando comparado aos estudos de Mota et al. (2000) e Bellingi (1997).

As bactérias do gé€nero Salmonella apresentaram sensibiliadade alta frente ao cloranfenicol,
no entanto mostraram-se resistentes ao florfenicol. Em eqiiinos, o cloranfenicol, é recomendado para o
tratamento de salmoneloses, peritonites ¢ endometrites, entretanto, sdo disponibilizados agentes
antimicrobianos alternativos com perfis farmacocinéticos mais favoraveis nesta espécie (PAGE,
1991).

Segundo Quinn et al. (2005) a terapia antimicrobiana deve ser baseada em resultados de teste
de susceptibilidade, porque plasmidios R que codificam para resisténcia multiplas sdo
comparativamente comuns em salmonelas.

O florfenicol mantém excelente absor¢do no intestino, o que favorece seu emprego em
Medicina Veterinaria, pois o produto pode ser administrado com a ragdo, alcangando niveis
plasmaticos que so seriam obtidos por outros antibidticos com aplicagdo parenteral (ESPINASSE,
1995).

Sugere-se também que o uso indiscriminado do florfenicol na Medicina Veterinaria, pela sua
facilidade de administragdo, pode favorecer o aparecimento de bactérias com o perfil das salmonelas
isoladas em nossa pesquisa, que demonstraram resisténcia ao antimicrobiano.

As bactérias P. mirabilis e P. vulgaris mantiveram o perfil descrito por Tavares (2001),
demonstrando sensibilidade a ambos antimicrobianos estudados.
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TABELA 1. Perfil de sensibilidade microbiana ao cloranfenicol e florfenicol das amostras bacterianas

isoladas de animais.

BACTERIA CLORANFENICOL  FLORFENICOL TOTAL
S (%) S (%) amostras
Arcanobacterium pyogenes 100,00 100,00 15
Citrobacter freundii 0 0 3
Citrobacter spp. 16,67 66,67 6
Corynebacterium pseudotuberculosis 100,00 100,00 5
Corynebacterium spp. 100,00 75,00 8
Edwardsiella tarda 100,00 75,00 4
Enterobacter aerogenes 75,00 41,67 12
Enterobacter aglomerans 0 33,33 3
Enterobacter cloacae 50,00 50,00 6
Enterobacter spp. 60,00 60,00 5
Escherichia coli 43,15 58,92 241
Klebsiella oxytoca 0 0 2
Klebsiella pneumoniae 58,33 66,67 12
Mannheimia haemolytica 100 100,00 21
Micrococcus spp. 66,67 83,33 6
Moraxella bovis 80,00 80,00 5
Pasteurella spp. 80,00 80,00 5
Pasteurella multocida 100,00 100,00 18
Proteus mirabilis 69,23 57,69 26
Proteus vulgaris 66,67 66,67 6
Pseudomonas aeruginosa 0 0 13
Pseudomonas spp. 0 0 9
Rhodococcus equi 100,00 100,00 3
Salmonella spp. 80,00 20,00 6
Staphylococcus aureus 75,00 100,00 12
Staphylococcus epidermidis 100,00 100,00 5
Staphylococcus intermedius 100,00 100,00 1
Staphylococcus spp. 0 50,00 2
Staphylococcus [-hemolitico 81,82 95,45 44
Streptococcus spp. 90,00 70,00 10
Streptococcus zooepidemicus 100,00 100,00 3
Streptococcus a-hemolitico 80,00 100,00 5
Streptococcus B-hemolitico 90,00 92,50 40

Total de amostras

562

*S (%) = porcentagem de amostras sensiveis.
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B Gram-positivas
B Gram-negativas

sc SF

SC = sensibilidade ao Cloranfenicol; SF = sensibilidade ao Florfenicol

FIGURA 1. Perfil de sensibilidade das bactérias Gram-positivas e Gram-negativas ao Cloranfenicol e
Florfenicol.
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2- C. pseudotuberculosis; 3- Corynebacterium spp.; 4- Micrococcus spp.; 5- R. equi; 6- Grupo de
estafilococos; 7- Grupo de estreptococos.

FIGURA 2. Sensibilidade das bactérias Gram-positivas ao Cloranfenicol e Florfenicol.
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FIGURA 3. Sensibilidade das bactérias Gram-negativas ao Cloranfenicol e Florfenicol.
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FIGURA 4. Sensibilidade das Enterobactérias ao Cloranfenicol e Florfenicol.
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CONCLUSAO
Ambos antimicrobianos testados foram eficientes tanto nas bactérias gram-positivas, como
nas bactérias gram-negativas, nao havendo diferengas percentuais entre os dois. No grupo das

enterobactérias ha algumas divergéncias com relagdo a literatura consultada, referente ao perfil da E.
coli, ja que o florfenicol mostrou-se mais efetivo do que o cloranfenicol e no perfil das salmonelas,
que mostraram sensibilidade ao cloranfenicol e resisténcia ao florfenicol. Sugere-se a importancia de
realizar periodicamente estudos retrospectivos referentes a acdo dos antimicrobianos, ja que podem
apresentar eficiéncia diferente da descrita na literatura. Destaca-se, desta forma, a importincia da
realizagdo do cultivo e antibiograma, quando possivel, nas principais infecg¢des.
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