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10.1 Introducao

A relacdo entre o uso de antimicrobianos na producdo animal, sua dispersdo no am-
biente, a sele¢do de bactérias resistentes e o consequente risco a satde humana, configura o
conceito de satde tinica como ilustrado na Figura 1. Na producdo intensiva de suinos, os an-
timicrobianos so utilizados com finalidade terapéutica, para o tratamento de animais doen-
tes; profilatica, para prevencdo da ocorréncia de doengcas especificas nos lotes de producao;
metafilatica, tratamento de todo o lote apds alguns animais apresentarem sinais clinicos; e

como melhorador de desempenho zootécnico, os conhecidos promotores de crescimento.

O ambiente da granja pode ser definido como a area que é afetada pela producdo, além
das instala¢des onde os animais sdo criados. Essa area inclui o armazenamento e deposicdo
dos residuos da produgdo, como dejetos e cadaveres. As principais fontes de contaminagao
ambiental por moléculas de antimicrobianos sdo ragdo e agua tratadas, dejetos de suinos
medicados e cadaveres de suinos que sdo tratados e morrem na granja. Ja a contaminacgao do
ambiente da granja por bactérias resistentes e determinantes de resisténcia aos antimicro-

bianos ocorre majoritariamente pelas excretas dos animais, especialmente as fezes.

A forma de administracdo dos antimicrobianos impacta a excrecdo de bactérias resisten-
tes nas fezes, uma vez que ocorre a amplificacdo de determinantes de resisténcia antimicro-
biana no trato gastrointestinal. A administracdo injetavel exerce menor pressdo de selegcdo de
bactérias resistentes do que a via oral®. O efeito da administracdo parenteral de antimicrobia-
nos sobre a microbiota intestinal depende da rota de metabolizac¢do e excregdo da molécula;
de forma geral, quanto menor for a concentragdo nas fezes, menor serdo as alteracdes. Essa
via ndo costuma ser escolhida para tratamento de animais doentes, devido ao custo mais

elevado e necessidade de manejo individual dos animais. A administracdo via oral apre-

1. CHECKLEY,S.L etal,2010; ZHANG, |. et al,2013.
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senta vantagens de custo e reducdo de mao de obra. Em contrapartida, sempre ocorre desperdicio,
de maior ou menor quantidade de ragdo e/ou agua tratada, que levard as moléculas intactas aos
dejetos. Os programas de medicacdo via racdo, produzida em grande volume por fébricas que aten-
dem muitas granjas, acarreta a administracdo de antimicrobianos a lotes de suinos saudaveis. A
exposi¢ao continua da microbiota intestinal aos antimicrobianos resulta na sele¢do de populagdes
bacterianas resistentes que irdo compor a massa bioldgica dos dejetos.

Além do cuidado com a forma de administracdo dos antimicrobianos aos suinos e com o desti-
no dos dejetos produzidos, também é necessario o adequado destino das carcagas de animais que
adoecerem e morreram na granja, a im de reduzir a contaminagdo e resisténcia nesse ambiente. As
rotas de tratamento dos dejetos tendem a reduzir as moléculas ativas do antimicrobianos, algumas
em maior ou menor grau. Ja a propagacdo da resisténcia antimicrobiana no ambiente ndo segue essa
a mesma relacdo de causa e efeito. Portanto, a gestdo de riscos na granja deve contemplar o uso de

boas praticas de gestdo dos residuos.
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/™ Figura 1 - Uso de antimicrobianos em humanos,

agricultura e sua dispersdo no ambiente.
Fonte: Acervo dos autores.
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10.2 Vias de administracéo de antimicrobianos em suinos e eliminagdo no ambiente

A farmacocinética, que compreende absorcdo, dispersdo, metabolismo e excrecao dos farmacos,
depende de multiplos fatores, como o tipo de composto quimico, dosagem, tempo de tratamento,
sexo, idade, espécie animal e via de administracio. Na suinocultura, os antimicrobianos sdo admi-
nistrados principalmente via oral, pela ragdo e/ou 4gua de bebida, e secundariamente pela via pa-
renteral injetavel. Ap6s a administracgdo, parte dos antimicrobianos é absorvida pelo trato intestinal
ou via sistémica. A por¢do ndo absorvida é total ou parcialmente metabolizada e, entdo, excretada
pela urina ou fezes na forma intacta e/ou seus metabdlitos. A quantidade excretada pode variar
bastante, desde uma pequena porcentagem até cerca de 90%. No material excretado, as moléculas
podem estar biologicamente ativas e/ou inativas, porém transformagdes quimicas ainda podem

ocorrer fazendo com que um composto inativo volte a sua forma original /bioativa®.

O Quadro 1 apresenta resumidamente as vantagens e desvantagens das formas de adminis-
tracdo dos antimicrobianos em suinos. A administracdo via injetavel é altamente eficaz para tra-
tamento individual, porém demanda mdo de obra e tem custo elevado. Essa via é de eleicdo para
tratar animais doentes que necessitam de um efeito rapido do antimicrobiano, que dificilmente é
atingido pela via oral. Além das caracteristicas de absorgdo e distribui¢do das moléculas, suinos
doentes perdem apetite e reduzem a ingestdo de agua, o que impacta na dose de antimicrobiano in-
gerida. A medicagdo via ragdo é muito utilizada nos programas preventivos baseados no histérico da
ocorréncia de doencas nas granjas. A medicagdo via dgua vem se tornando popular, principalmente
pela vantagem de ser um tratamento mais especifico para o quadro clinico em curso na granja, com

maior controle da dosagem e duragdo do tratamento.

< Quadro 1 - Vantagens e desvantagens da forma de administragéo de antimicrobianos em suinos.

Vantagens Desvantagens

* Eficaz para tratamento individual de
animais doentes
« Facilidade de célculo para dose

individual
o Nl - - . . * Trabalhosa (aplicagdo individual)
» Rapida absorcdo do farmaco e remis- )
etavel sio répida dos sintomas * Alguns medicamentos podem causar
Injetave reagao no local de aplicagao

* Eficaz em tratamentos de doencas
que levam a reducdo da ingestdo de
ragdo e agua

« Menor aporte de residuo de ATB nos
dejetos da granja, devido ao menor
numero de animais tratados

* Custo
* Produz frascaria

2. SARMAH, AK.;MEYER, M.T,; BOXALL, A.B., 2006.
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Vantagens

Desvantagens

« Altamente eficaz para tratamento em
massa de animais doentes

« Desperdicio de ra¢do medicada

« Tratamento de animais sadios

* Peletizacdo, transporte e armazena-
mento podem contribuir para a degrada-

a y . 30 do ATB
Ragao Dosagem de ATB na racdo realizada ¢ ; .
. P ~ * Garantia da homogeneidade do ATB na
por profissional na fabrica de ragdes -
s . . - ragao (risco de sub e superdosagem)
Facilidade de manejo/administragdo o o
* Maior risco de contaminagdo cruzada
* Volume de dejeto com residuo de ATB
grande (tratamento de grupo de animais)
* Requer equipamentos, sistema de dis-
tribuicdo e pessoal habilitado para ajuste
de dosagens/fluxo de dgua na granja
» Antimicrobiano deve ser solavel e
« Eficaz para tratamento em massa de estavel quimicamente em dgua
animais doentes « Temperaturas ambientais podem
* Inicio do tratamento é imediato impactar a ingestdo de dgua
A (dosagem na granja) * Qualidade da 4gua influencia no
gua « Flexibilidade para ajuste de trata- tratamento

mento
» Menor frequéncia de tratamento de
animais sadios

» Pode provocar alteragdo no sabor da
agua, diminuindo seu consumo
* Desperdicio de agua medicada

* Volume de dejeto com residuo de ATB
grande (tratamento de grupo de animais)
* Producdo e desenvolvimento de biofilmes
bacterianos, provocando entupimentos

Fonte: Gressler. V.; Steinmetz. R, (2021).

A escolha da forma de administragdo dos antimicrobianos é de extrema importancia para atingir
bons resultados. Por exemplo, deve-se considerar que a racdo pode interferir na absor¢do de um me-
dicamento, reduzindo sua disponibilidade e, por consequéncia, afetando a concentracdo plasmatica.
Isso pode impactar o tratamento, especialmente de infecgdes sistémicas ou respiratérias. Por outro
lado, a medicacdo oral seja, por dgua ou na racdo, é muito eficaz para o tratamento de infeccdes en-
téricas. Ja a eficiéncia do antimicrobiano administrado via agua de bebida é influenciada pela sua

solubilidade e estabilidade em agua, bem como pela qualidade da dgua.

Uma medicagdo administrada via dgua ou ra¢do durante varios dias geralmente resulta numa cur-
va de concentragdo plasmatica mais baixa e plana, comparada com a curva de concentracdo plasma-
tica ap6s uma injec¢do. Porém, ao se comparar as vias orais, os antimicrobianos administrados via agua
de bebida atingem niveis teciduais mais altos, quando comparado ao mesmo medicamento adminis-

trado via racdo. Esse fato pode determinar um aumento da eficiéncia da droga utilizada®.

Considerando o cenario apresentado acima, é de se esperar que diferentes concentracdes de

antimicrobianos estejam presentes nos dejetos de suinos. Assim, os dejetos da produgéo animal

3. SORACI AL etal,2014.
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ndo podem ser descartados diretamente no meio ambiente, pois sdo contaminantes potenciais

ao solo e recursos hidricos, quando seu destino nao é gerenciado corretamente®.

10.3 Presenca de antimicrobianos nos dejetos de suinos

A producdo de suinos pode apresentar uma ampla variacdo na utilizacdo de antimicrobianos
e, por consequéncia, sua ocorréncia e concentragao nos dejetos. Diferencas de desempenho entre
granjas, padrdo de prescricdo para diferentes tipos e idades de animais (leitdes, suinos em cres-
cimento e terminagdo, porcas em gestagdo e lactagdo), suscetibilidade a doengas de acordo com
as estagdes do ano, escala de criacdo, preco do antimicrobiano, tipo de dieta animal, diferenca
entre racas de animais, etc., sdo fatores a serem considerados®. Além disso, os dejetos de suinos
(composto por fezes, urina, sobras de ragdo, pelos, poeira e agua utilizada para limpeza das insta-
lagdes ou desperdicada pelos animais) s3o gerados em volumes diferenciados, conforme o estagio
(categoria) de desenvolvimento dos animais e o tipo de sistema produtivo. Para suinos de 25-100
kg, a producdo média diaria de dejetos liquidos por animal é de 7 litros. Leitdes desmamados
apresentam uma produgdo diaria de aproximadamente 1,4 litros. Ja para porcas em gestagdo e
lactacdo, esse volume sobe para 16 e 27 litros, respectivamente®. Considerando o tipo de sistema
de produgdo, granjas de ciclo completo produzem em média 47,1 litros por animal em um dia,
UPL (Unidade de Produgdo de Leitdes) produzem 22,4 litros/animal /dia, UPD (Unidade de Pro-
ducdo de Desmamados) 16,2 litros/animal /dia, crecharios, 2,3 litros/animal/dia e unidades de
terminacdo, 4,5 litros/animal/dia”. Dessa forma, uma gama de fatores interfere diretamente na
composicao e concentragdo de residuos de antimicrobianos em dejetos de suinos, como pode ser
observado na literatura (Tabela 1).

<\ Tabela 1 - Presenca de antimicrobianos em dejetos de suinos em diferentes localidades no mundo.

Antimicrobiano Origem Amostra Concentracao Referéncia

Tetraciclina 0,36-23 mg/kg

Oxitetraciclina Austria Dejeto 0,21-29 mg/kg MARTINEZ-CARBALLO, E. et
USTIL . .

Clortetraciclina liquido 0,1-46 mg/kg al, 2007

Enrofloxacina 0,13-0,75 mg/kg

4. KUNZ A;MIELE, M, STEINMETZ,R.LR., 2009.

5. CHEN,V.etal,2012; JACOBSEN, AM,, HILLING-SORENSEN, B., 2006; HALLER, M.Y. et al., 2002; ZHOU, L.J.,
YING, G.G., LIU, S., 2013; HU, X, ZHOU, Q.; LUQ, Y., 2010; PAN, X. et al., 2011; TONG, Z L. et al., 2012.

6. OLIVEIRA,P.AV, 1993
7. SANTA CATARINA, 2014.
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Antimicrobiano Origem Amostra Concentracao Referéncia
Tetraciclina 0,01-0,03 mg/kg
Oxitetraciclina 0,01-3,86 mg/kg
Clortetraciclina 0,01-0,06 mg/kg
Doxycycline 0,02-13,6 mg/kg
Enrofloxacina 0,006-0,03 mg/kg
Ciprofloxacina 0,01 mg/kg
Danofloxacina 0,006 mg/kg
Marbofloxacina 0,006-0,11 mg/kg
Flumequina 0,003-0,79 mg/kg
Sulfadoxina 0,003-0,01 mg/kg
Sulfadiazina 0,004-1,36 mg/kg
Sulfametazina Bélgica Dejeto 0,003 mg/kg RASSCHAERT, G. et al, 2020
Tiamulina 0,02-0,12 mg/kg
Tilosina 0,017-5,60 mg/kg
Tilmicosina 0,01-0,22 mg/kg
Lincomicina 0,01-3,15 mg/kg
Gentamicina 0,07 mg/kg
Gamitromicina 0,01 mg/kg
Colistina 0,12 mg/kg
Paromomicina 0,10 mg/kg
Tulatromicina 0,03-0,08 mg/kg
Tilvalosina 0,01 mg/kg
Trimetoprim 0,004 mg/kg
Fleroxacina 1,08-7,46 mg/kg
Ciprofloxacina 0,64-33,98 mg/kg
Enrofloxacina 0,48-33,26 mg/kg
Norfloxacina 0,56-5,50 mg/kg
Lomefloxacina 0,77-44,16 mg/kg
Danofloxacina 0,08-2,92 mg/kg
Difloxacina 0,51-2,51 mg/kg
Oxitetraciclina 0,15-59,06 mg/kg
Clortetraciclina 0,16-21,06 mg/kg
Metaciclina China *Ds(j:;o 0,20-5,43 mg/kg éI:I?(i'OL'; DONG, Y-H; WANG,
Doxiciclina 0,23-13,50 mg/kg
Sulfamethoxazol 0,23-0,84 mg/kg
Sulfadiazina 0,09-0,80 mg/kg
Sulfanilamida 0,04-0,04 mg/kg
Sulfamerazina 0,14-0,14 mg/kg
Sulfamonometoxina 0,07-4,08 mg/kg
Sulfaclorpiridazina 0,09-3,51 mg/kg
Sulfametazina 0,06-1,73 mg/kg

Sulfaguanidina

0,03-1,55 mg/kg
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Antimicrobiano Origem Amostra Concentragdo Referéncia
Tetraciclina 14,1-41,2 mg/kg
Clortetraciclina Deiet. 0,9-1,0 mg/kg
o Alemanha ol HAMSCHER, G. et al, 2005
Sulfadiazina 3,5-11,3 mg/kg
Sulfametazina 7,2mg/kg
Tetraciclina 0,09-1,9 mg/kg
Oxitetraciclina 0,04-1,6 mg/kg
Clortetraciclina 0,95-24,4 mg/kg
Doxiciclina 0,29-3,5 mg/kg
. 1 . Dejeto JACOBSEN. A. M.; HALLING-
Epi-tetraciclina Dinamarca lioflizado* 0,06-1,2 mg/kg _SORENSEN, B, 2006
Epi-oxitetraciclina 0,31-0,47 mg/kg
Epi-clortetraciclina 1,3-20,9 mg/kg
Sulfadiazina 0,49-3,2 mg/kg
Sulfadoxina 0,01-0,22 mg/kg
Clortetraciclina 68-1000 pg/L
Sulfametazina 2,5-400 nug/L
Sulfadimetoxina FUA Dejeto 2,5 ng/L CAMPAGNOLO, ER etal,
Trimetropina filtrado 2,5 pg/L 2002
Eritromicina 2,5 pg/L
Lincomicina 2,5-240 pg/L
Tetraciclina 13 pg/L
Oxiterraciclina FUA Dejeto 6100 pg/L AGA, D. S; GOLDFISH, R ;
Clortetracicline filtrado 500 pg/L KULSHRESTHA, P, 2003
Doxicicline 4o pg/L
Spectinomycin Dejeto cen-  641-105.41g/L
Canada . Peru, KM. et al., 2006
Lincomicina trifugado 93.3-215.5 ng/L

*Material seco representa aproximadamente 10% ou menos do material fresco, entéo, a converséao de fator de 10
vezes pode ser utilizada para fazer uma estimativa real.

O dejeto suino contendo diferentes combinagdes e concentragdes de antimicrobianos é aplicado
ao solo como fertilizante ou corretivo do solo, tornando-se importante via de entrada de antimicro-
bianos no meio ambiente. O tratamento dos dejetos e a aplicagdo de boas praticas de ciclagem de
nutrientes via fertilizagdo do solo, além de serem necessarios para obter licenciamento ambiental
da granja, mitigam riscos de dissipacdo dos antimicrobianos no ambiente. Os processos de trata-
mento sdo empregados antes da aplicacdo dos residuos no solo, do descarte das adguas tratadas no
corpo hidrico ou mesmo para possibilitar estratégia do reuso da agua na granja. O tratamento do
dejeto tem uma variedade de objetivos, incluindo a redugdo do volume de residuos e sua conversao
em produtos utilizaveis, como um fertilizante rico em nutrientes ou biogas. As opgdes de trata-
mento variam de praticas relativamente simples a processos de tratamento que requerem maior
gerenciamento. Entretanto, a aplicagdo direta no solo e tratamentos com remogdo incompleta de
antimicrobianos sdo preocupagdes emergentes, pois sdo considerados fatores de riscos para a satide

humana, animal e ambiental.



UMA ABORDAGEM INTEGRADA

10.4 Impacto do desperdicio de racao e agua de bebida medicada nos residuos da
suinocultura

Na producdo de suinos, a composi¢do da dieta e a quantidade oferecida de ragdo sdo diferentes
para cada fase do animal e, dessa forma, afetam diretamente o consumo de dgua. Como regra geral
para animais ndo ruminantes, em situagdes livres de estresse, tem-se observado um consumo de 2 a
5 litros de agua para cada kg de racdo (matéria seca) consumida (animais mais jovens possuem uma
maior necessidade hidrica quando comparada aos adultos). Dados também mostraram um consu-
mo de dgua variando de 2 a 6 L/animal /dia dentre a 12 a 172 semana de alojamento® e um consumo
de ragdo também variando conforme a idade, de 340 g até 3,550 da 42 a 212 semana de vida, res-
pectivamente?®. Estudos comparando o uso de agua em comedouros mostraram um consumo diario
de agua por suino de 4,5 e 6,0 litros para comedouros com bebedouros embutidos e comedouros
tradicionais, respectivamente. Ja a comparagdo entre o consumo de agua dos leitdes em baias com
bebedouros tipo taga, chupeta pendular e chupeta fixa mostrou um volume de dgua consumida por

leitdo/dia de 3,8, 5,0 e 5,5 litros, respectivamente®®.

Considerando a via oral de administracio dos antimicrobianos, deve-se minimizar ao maximo
o desperdicio de ragdo e agua, principalmente durante o fornecimento do medicamento, pois além
de interferir no resultado do tratamento, a por¢ao desperdicada contendo as moléculas ativas sdo

incorporadas aos residuos da producao, ao realizar a limpeza e desinfeccdo das instalacdes.

Tanto o desperdicio de 4gua quanto o de ragdo dependem ndo somente do comportamento do
suino, mas também do tipo de comedouro e bebedouro adotado na granja. O correto dimensiona-
mento e regulagem dos comedouros e a escolha por bebedouros que desperdigam menos que outros
sdo cruciais para conter os desperdicios e, consequentemente, reduzir o volume de dejeto gerado.

Estima-se que o desperdicio de ragdo varia de 2% a 20% no sistema produtivo de suinos (desde
a producdo nas fabricas, estocagem, transporte e administragdo aos animais), podendo a chegar
a 3,4% somente nos comedouros®™. Ja o desperdicio da dgua de beber pode chegar até a cerca de
30%" Em uma comparagdo entre bebedouro tipo chupeta e bebedouro tipo nivel (na terminagdo),
observou-se um aumento de 2,32 vezes no consumo de agua quando utilizado o bebedouro tipo
chupeta®. Dessa forma, alcanca o meio ambiente a quantidade de antimicrobianos desperdicados

via ragdo e agua somada aquela ndo absorvida e/ou metabolizada pelo animal.

8. PALHARES, J.C.P., GAVA, D.LIMA, G. JMM. de. et al., 2009.
9. S.0.SSUINOS, 2021.

10. ABCS,2014.

11. ABCS, 2014.

12. ANDERSEN, HM.L; DYBKJZR, L.; HERSKIN, M.S., 2014.
13. ABCS, 2014.
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10.5 Disperséo de antimicrobianos por meio de residuos da suinocultura no meio
ambiente (solo e agua)

Antimicrobianos usados na produgdo de suinos podem alcangar o meio ambiente através de
uma série de rotas, que incluem: o processo de fabricacdo de medicamentos; eliminacdo de medi-
camentos e recipientes ndo utilizados; uso e descarte inadequado de dejetos, como o escoamento
direto; aplicagdo de dejetos no solo via espalhamento em terras agricolas, como fertilizante organico
apds armazenamento e estabilizacdo em esterqueiras; produtos processados, como composto e lodo

de esgotos, liquido das lagoas; e também por descarte de animais mortos.

Uma vez no solo, os antimicrobianos interagem com a matéria organica e com os minerais pre-
sentes através da sorgdo, ligagdo e fixagdo na matriz do solo. A transformagdo/degradacdo dos an-
timicrobianos no solo é resultado da decomposicdo microbiana (forma bidtica) e da transformacao
fisico-quimica (abidtica), através de reacdes de oxidagdo, fotdlise e hidrdlise, que sdo influenciadas
pela temperatura, pH, umidade, composi¢do quimica solo. As taxas de degradagdo no solo podem
variar bastante, podendo apresentar tempos de meia-vida de dias a anos e, por consequéncia, sua
persisténcia. Uma vez que os antimicrobianos e seus metabdlitos estdo disponiveis no solo, os mesmos
podem ser absorvidos pelas plantas, transportados para aguas superficiais via escoamento e para as
aguas subterraneas via lixiviagdo (percolagdo) e impactar negativamente os ecossistemas terrestres e
aquaticos. Por outro lado, tem se demonstrado que o emprego de boas préticas agricolas, como a incor-
poragdo dos dejetos ao solo e a manutencdo de mata ciliar podem mitigar esses efeitos de impacto aos
ecossistemas®. Dessa forma, é de se esperar que diferentes composi¢des e concentragdes de residuos
de antimicrobianos podem ser encontradas no solo, aguas superficiais e subterraneas, como pode ser

observado em dados da literatura (Tabela 2).

< Tabela 2 - Residuos de antimicrobianos em 4guas (superficiais, subterraneas),
solo e sedimentos em diferentes localidades no mundo.

Concentracdo (pg/kg ou ng/L)

Antimicrobiano Origem Referéncia
agua sedimento solo

Tetraciclina 2,30-254,82 1,91-75,70 20,83-177,64
Clortetraciclina nd-44,42 nd-16,30 0,07-0,85
Oxitetraciclina nd-0,32 nd-1,43 0,09-0,71

Coreia AWAD, Y.M. et al,, 2014
Sulfametazina 0,04-9,60 nd-0,28 nd-1,11
Sulfametoxazol 0,03-0,44 0,13-0,73 0,50-1,10
Sulfatiazol nd-10,57 nd-o0,64 0,04-0,38

14. PALHARES,J.C.P.et.al. 2014
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Concentracio (pg/kg ou pg/L)

Antimicrobiano Origem Referéncia
agua sedimento solo
Flucoxacilina nd-0,007
Piperacilina nd-0,048
Azitromicina nd-0,001
Claritromicina nd-0,037
Clindamicina nd-0,024
Eritromicina nd-0,190 CHRISTIAN. T. et al.
Alemanha ' '
Roxitromicina nd-0,014 2003
Trimetoprim nd-0,012
Sulfadimidina nd-o0,007 15+ 0,4
Sulfametoxazol nd-0,052
Ciprofloxacina nd-0,009
Ofloxacina nd-0,200
Tetraciclina nd-295
Clortetraciclina Alemanha nd-39 HAMSCHER, G. etal,
2002, 2005
Sulfametazina nd-2
Sulfadimidina Brasil 0,042-0,813* QO;I(SVEIRA' DA etal,
Clortetraciclina 31-72,5
Oxitetraciclina 30
Enrofloxacina China 0,20-0,43 LI, X. etal, 2018
Norfloxacina 34,8-35,1
Sulfatiazol 27

nd - ndo detectado

*Solugéo de amostras coletadas por lisimetros de sucgéo (resultado em ng/L); tetraciclina,

oxitetraciclina, clortetraciclia e doxiciclina ndo foram detectadas.

Para ilustrar a dimens3do do impacto dos antimicrobianos no ambiente, podemos utilizar como

exemplo o montante de antimicrobianos veterinarios vendidos pelos EUA em 2019, que foi de 11.468

toneladas®. Considerando que 42% foram destinados a producdo de suinos e ainda, que de 10% a

90% sdo excretados via dejetos dos animais, é muito provavel que uma quantidade significativa de

antimicrobianos entraram no meio ambiente via rotas apresentadas na Figura 1. Esse cenario pode

ser uma realidade também em outros paises com producdo intensiva de animais.

10.6 Ambiente da suinocultura e resisténcia antimicrobiana

Os antimicrobianos possuem como estratégia atacar cinco alvos do metabolismo bacteriano:

sintese da parede celular, sintese proteica, sintese do RNA, sintese do DNA e metabolismo inter-

15. FDA, 2020.
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medidrio*. A resisténcia antimicrobiana (AMR), por sua vez, é produzida por trés mecanismos: re-
sisténcia intrinseca devido a estrutura normal da bactéria, a exemplo da parede celular das Gram-
-negativas, que confere resisténcia inerente as penicilinas; resisténcia circunstancial, quando o
antimicrobiano ndo consegue atingir o alvo in vivo; e resisténcia adquirida, que é o mecanismo que
mais ocorre e representa a evolugdo da bactéria contra a agdo dos antimicrobianos. A resisténcia
adquirida resulta da mutagdo que ocorre naturalmente nas bactérias, alterando sua estrutura e lhe
conferindo a caracteristica de resistir a acdo antimicrobiana de uma molécula ou classe a qual era
anteriormente sensivel””. A administra¢do dos antimicrobianos seleciona os organismos resistentes.
Além da mutacdo de genes do genoma microbiano, elementos genéticos méveis, como plasmideos
e transposons, albergam genes de resisténcia que podem ser transmitidos horizontalmente entre as
bactérias® e sdo nominados como “determinantes de resisténcia antimicrobiana”. Bactérias resis-

tentes a mais de trés classes de antimicrobianos sao classificadas como multirresistentes®.

A emergéncia e a persisténcia de bactérias resistentes e multirresistentes na cadeia de produgdo
de carne possui um papel epidemiolégico na transmissdo para o homem, via alimentos e ou conta-
minagdo ambiental. A revisdo de Lekagul e colaboradores® indica que as moléculas consideradas
“criticamente importantes para humanos” pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) sdo comu-

mente utilizadas na suinocultura mundial.

10.7 Presenca de bacterias resistentes e genes de resiténcia na ragao dos suinos

A qualidade daragdo é o ponto inicial da abordagem “do campo a mesa”, que conota a integragdo
ente os componentes da cadeia de produgdo de alimentos e atribui sua relevancia na composicdo de
um sistema integrado de controle de riscos ao consumidor. A ragdo é um dos principais insumos da
producdo animal e, embora para algumas categorias de animais seja submetida a esteriliza¢do, nor-
malmente alberga uma microbiota composta também por bacterias resistentes aos antimicrobianos.
Essas bactérias possuem diversas origens, da propria lavoura, no caso de ingredientes vegetais, de
contaminacdes cruzadas e falhas de processamento dos ingredientes de origem animal, bem como

intercorréncias na propria fabrica de ragdo, entre outras.

A despeito de todos os esforgos para controlar a ocorréncia de bactérias patogenicas, como a Sal-
monella spp., na maioria dos casos ndo se espera produzir uma ragdo estéril. Estudando quatro fabri-
cas de racdo para suinos no Brasil, foi demostrada variabilidade quanto a presenca de coliformes e
salmonelas, em amostras do produto final, ingredientes e ambiente. As médias de positividade para
coliformes no produto final (ragdo) e em ingredientes a granel foram de 16,25% e 19,01%, respectiva-

16. HOOPERD.C., 2001.

17. HOLMES, AH.etal, 2016.

18. HOLMES, AH.etal, 2016.

19. SCHWARZ,S. etal., 2010

20. LEKAGUL, A, TANGCHAROENSATHIEN, V., YEUNG, S., 2019.
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mente*. A presenca de salmonela foi detectada em 4,96% (60,/1269) do total de amostras®. O monito-
ramento de salmonelas é prioritario nos programas avangados de controle de qualidade, porém nao é
frequente a determinacdo de perfil de resisténcia, tampouco a pesquisa de seus determinantes.

Investigacdes cientificas sobre a ocorréncia de patégenos causadores de doencas transmitidas
por alimentos (DTAs), em diferentes amostras da cadeia de producdo de alimentos, tém caracteri-
zado o perfil de AMR, uma vez que imp&e risco direto ao consumidor. Nesse contexto, amostras de
salmonelas isoladas de racdo de suinos tém revelado diferentes perfis de resisténcia e de multire-
sisténcia®. Anteriormente, Costa e colaboradores* indicaram a ragdo como um fator de introdugdo
de AMR em granjas de frango pela observagao de isolados Enterococcus e Escherichia coli resitentes
a uma variedaede antimicrobianos. Esses fatos comprovam a ra¢do como uma fonte de bacterias

resistentes para os suinos.

10.8 Presencade bacterias resistentes e genes de resisténcia na agua de bebida dos suinos
A agua de bebida dos suinos é uma importane via de transmissao de patégenos, dentre os quais
bacterias resistentes aos antimicrobianos. Amostras de agua que violam os parametros microbiol6-

gicos de potabilidade ja demostram risco de contamina¢do dos animais.

A ocorréncia de AMR em amostras oriundas de diferentes sistemas aquaticos é relativamente
bem documentada na literatura. Embora poucos estudos se refiram a dgua de bebida de suinos,
ja foi demostrado tanto perfil fenotipico como a identificacdo de genes de resisténcia em Entero-
coccus® e Escherichia coli*® isolados dessas amostras. Um estudo realizado em granjas de suinos
da regido Centro-Oeste do Brasil revelou a presenca de genes de resisténcia a pelo menos trés
classes de antimicrobianos. Entre eles, genes que conferem resisténcia a sulfanamidas, betalac-
tamicos, macrolideos e aminoglicosideos foram identificados em amostras de agua de bebida
dos suinos®*” (FARIA, 2016).

Essas evidéncias, consideradas conjuntamente, alertam para a necessidade da manutencgdo da
qualidade microbiolégica da dgua de bebida dos animais, ndo apenas pensando nas doencas, mas
com uma visdo de saiide unificada. A dgua de bebida também é uma fonte de transmissdo de AMR
para os animais e de dispersdo no ambiente da granja, tornando-se um reservatério para a comuni-

dade e os alimentos produzidos.

21. PELLEGRINI D.etal., 2014.

22. PELLEGRINI D.etal., 2016.

23. KICH,J.D.etal,2011; LOPES, G.V.etal, 2015.
24. COSTA,P.M.DA.etal., 2007.

25. NOVAIS, C.etal, 2013

26. DAWANGPA, A. et al,, 2021.

27. FARIA,ACS. 2016.
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10.9 Presenca de bacterias e genes de resistencia nos dejetos de suinos

Os animais de produgdo, especialmente os criados de forma intensiva, excretam de forma persis-
tente bacterias resistentes a diferentes antimicrobianos nas fezes. Esse fato é amplamente relatado na
literatura, que indica a Eschericcia coli e Enterococcus®, representando respectivamente o grupo de
bacterias Gram-negativas e positivas como modelos para estudos de AMR. As fezes ricamente colo-
nizadas por essas e outras bacterias resistentes aos anitimicrobianos sdo uma porg¢ao importante das
dejecdes da granja. A depender do tratamento que o dejeto receba, tanto as moleculas de antimicro-
bianos como bacterias resistentes podem persistir e atingir o solo onde essa massa biolégica é disposta
como fertilizante.

Raschaert e colaboradores® invetigaram a presenca de residuos antimicrobianos e de bacterias re-
sistentes em amostras de dejeto suino. Em apenas quatro das 89 amostras estudadas ndo foi detectado
residuo de antimicrobianos. Também foi demostrada a presenca de Salmonella multiresistente e Es-
cherichia coli resistentes a quinolona e cefalosporina, que sdo classes de antimicrobianos de altamente
criticos para a sailde humana® (WHO, 2019). Os determinantes de resisténcia (genes e plasmideos)
podem estar dentro da célula bacteriana e também soltos na matéria organica, devido a morte celular
ou a tranferéncia para o meio extracelular®. Esses determinantes também persistem nos dejetos a

alcangam o solo®.

10.10 Dispersao de bactérias resistentes e genes de resisténcia por meio de residuos
da suinocultura no solo e aguas superficiais

A disseminacdo das moléculas de antimicrobianos é influenciada pela forma de distribui¢do do
dejeto, bem como do regime de chuvas, embora o comportamento varie também de acordo com as
caracteristicas do antimicrobiano. Quando o dejeto é distribuido na superficie do solo, a concentra-
¢ao dos antimicrobianos na dgua de escoamento é maior do que no solo, ou seja, a injecdo do dejeto
no solo previne o escoamento superficial dos antimicrobianos. Quanto mais cedo chover, apds a

distribuicdo dos dejetos, maior é a concentracdo das moléculas na dgua de escoamento superficial.

No caso dos genes de resisténcia aos antimicrobianos, essas relagdes ndo sdo tdo evidentes, ob-
servam-se diferencas entre genes, embora a aplicagdo superficial resulte numa abundancia maior
desses genes na agua de escoamento. No estudo de Barrios e colegas®, genericamente o regime de
chuvas ndo influenciou a abundancia de genes de resisténcia no solo. Especificamente, para um
gene estudado, a concentragdo no solo aumentou ap6s uma semana de aplicagdo do dejeto, tanto no
solo como na agua de escoamento superficial, demostrando o efeito direto da aplicacdo.

28. EFSA,2019.

29. RASSCHAERT, G. et al.,, 2020.

30. WHO, 2019.

31. ZAREI-BAYGI A;SMITH, AL, 2021.
32. BARRIOS,RE.etal., 2020

33. BARRIOS,REE. et al, 2020.
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O dejeto de suinos é amplamente utilizado como biofertilizante, para areas de pastagens e outras
culturas em algumas regides do Brasil. Esse uso agrondmico é importante, tanto para a sustentabi-
lidade ambiental da suinocultura quanto para o aporte de nutrientes ao solo. Porém, essas praticas
sdo reconhecidas como rotas de trasmissdo de AMR para humanos®, o que alerta para a necessida-
de de redugdo da entrada das moléculas e bacterias resistentes nessa rota. Embora sejam utilizadas
varias formas de manejo e tratamento de dejetos, o efeito benéfico destes sobre bacterias resistentes

e/ou determinantes de resistencia ainda ndo é evidente.

A dispersdo de bactérias resistentes por meio de residuos da suinocultura até os rios localizados
na mesma bacia hidrografica tem sido estudada em varios paises. No oeste de Santa Catarina, apds
trés anos de monitoramento de salmonela, foi possivel identificar niveis importantes de multirre-
sisténcia nos isolados de dgua do rio. Identificou-se também genétipos semelhantes em amostras
originadas do rio e de granja de suinos localizadas na mesma area®. Estes resultados sugerem a
dispersdo de cepas de salmonela, resistentes aos antimicrobianos, a partir da granja de suino para o
rio adjacente a propriedade rural.

10.11 Atuacao dos sistemas de tratamento e manejo dos dejetos na propagacao de
ATM e AMR

Os principais mecanismos de remog¢do dos compostos antimicrobianos nos dejetos ocorrem por
biodegradacdo, por processos de sorgdo e de captacdo®®. Os primeiros estdo relacionados com a
atividade bioldgica e ocorrem desde a etapa de armazenamento na esterqueira até a fase de tra-
tamento biolégico no biodigestor, na compostagem ou em lagoas de tratamento. A sor¢do ocorre
tanto fisicamente por adsor¢do quanto biologicamente. Varias moléculas dos antimicrobianos tém
grande afinidade com o material particulado e coloidal presente no dejeto e tendem a ser removi-
das da fracdo liquida em grande quantidade por processos de separacdo sélido-liquido. Portanto,
uso de tanques de sedimentacdo, separa¢do com floculantes e uso de peneiras sdo operacdes de
separacao de fases que contribuem para remover quantidades significativas do antimicrobiano da
fracdo liquida. Nos processos biolégicos, onde ocorre producdo de biomassa ativa, lodos ativados ou
lagoas com microalgas, existe o processo de sorgao biolégica, em que o antimicrobiano é removido
da fracdo liquida pela assimilacdo da molécula pela célula. Ainda nessa linha, temos os processos de
captacdo, promovidos por plantas que capturam as substancias por meio do seu sistema radicular.
Esse ultimo processo muito observavel em plantas aquaticas em lagoas de tratamento ou sistemas

tipo wetlands.

Os antimicrobianos excretados pelos animais sdo biodegradados durante a estocagem em ester-

queiras e nas etapas posteriores de tratamento dos dejetos, com eficiéncia relacionada a intimeros

34. CHECCUCCI, A. et al., 2020.
35. PALHARES, J.C.Pet.al,2014.
36. GABALLAH,M.S.etal.,2021.
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fatores como: temperatura, atividade dos microrganismos presentes no meio, presenca ou auséncia
de oxigénio, penetracdo de luz, disponibilidade de nutrientes, dentre outros fatores (DU; LIU, 2012).
Como exemplos, podemos citar alguns antimicrobianos da classe dos macrolideos, que sdo conside-
rados pouco persistentes, com meia-vida, tempo necessario para a concentracdo reduzir a metade,
inferior a 2 dias, muito divergente das tetraciclinas, que podem apresentar meia-vida superior a
100 dias®”. Apesar de os macrolideos serem considerados pouco persistentes, a presenca de tiamu-
lina foi observada por mais de 200 dias durante estocagem dos dejetos a 20 °C em esterqueiras®.
Tais variagdes possivelmente estavam relacionadas as diferencas de condi¢des ambientais a que os
compostos antimicrobianos foram expostos.

A velocidade de biodegradacdo também se relaciona com caracteristicas toxicolégicas do anti-
microbiano. A ac¢do bactericida ou bacteriostatica do antimicrobiano pode causar um efeito téxico
nos microrganismos envolvidos no tratamento bioldgico e inibir parcialmente a eficiéncia de tra-
tamento do dejeto. Em biodigestores, por exemplo, as tetraciclinas podem ser degradadas a niveis
variaveis de 46% a 98% em relacdo a concentracao inicial no dejeto, porém podem promover quedas
na producdo de biogéas de até 100%*°. Em rotas aerdbias de tratamento, como a compostagem, é
comum observar altas eficiéncias de remocdo (entre 60% a 99%) das moléculas ativas dos antimi-
crobianos. Nesse caso, as moléculas sensiveis as altas temperaturas e suscetiveis a oxidagdo sdo as
mais bem removidas no processo de compostagem. O efeito da oxidagdo é facilmente observado em

lagoas de tratamento de dejetos com aeracao forgcada, também chamado de lodo ativado.

Os mecanismos de degradagdo envolvidos sdo bastante complexos. Embora o termo “biode-
gradagdo” implique uma decomposicdo da substancia original do antimicrobiano, outras vias de
eliminagdo envolvem coprodutos de transformacgdo dos compostos originais. Podemos destacar
processos proclamados responsaveis, como a desmetilacdo, N-acetilacdo, epimerizacdo, hidrélise
e clivagem. No entanto, esses ultimos podem ter uma pequena contribui¢do para o processo de
remocao geral da molécula no dejeto. Enquanto a clivagem é confirmada para macrolideos e R-lac-
tamamicos, a epimerizacdo ocorre com as tetraciclinas, a desmetilacdo, assim como a N-acetilagdo,

ocorrem normalmente com a classe das sulfonamidas (SPIELMEYER, 2018).

Por outro lado, quando os processos biolégicos sdo estimulados por controles ambientais, uso de
aditivos nutricionais e/ou adigdo de enzimas ou microrganismos externos, eles podem aumentar
a velocidade de degradacgdo dos antimicrobianos e reduzir a abundéncia de genes de resisténcia.
Como exemplo, Zhong e colegas* observaram que, durante a compostagem com adi¢do de bacté-
rias externas, houve o aumento de genes associados a atividade microbiana e a redugdo drastica
de genes de resisténcia contra sulfonamidas; isso quando comparado com processo convencional.

Em outras palavras, o aumento da eficiéncia da compostagem resultou em menor quantidade de

37. MASSE, D., SAADY, N., GILBERT, Y., 2014.

38. SCHLUSENER, M.P., VON ARB, M.A,, BESTER, K. et al., 2006.
39. STEINMETZR.L.etal,2017.

40. ZHONG,B. etal,, 2021.
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residuos de antibidticos e de genes associados a resisténcia. Sendo assim, consorciar alternativas de
tratamento dos dejetos é indicado para ampliar a eficiéncia de degradacdo das moléculas bioativas
e, consequentemente, mitigar os riscos associados.

10.12 Consideracoes finais

O desafio de contribuir para o controle do alastramento da resisténcia antimicrobiana posto
para suinocultura brasileira estd ancorado nas alarmantes estimativas de agravo a saude humana
por bactérias resistentes aos antimicrobianos e pela necessidade da abordagem de “satide tnica”
que o tema exige. Tanto a dissipac¢do e persisténcia de residuos de antimicrobianos quanto de de-
terminantes de resisténcia antimicrobiana devem ser considerados na produgdo animal intensiva

como um problema de satide coletiva.

Para atacar esse problema, sdo necessarias duas estratégias complementares de trabalho: uma
direcionada a todo universo de boas praticas de produgdo que reduzem a necessidade do uso de an-
timicrobianos, ou seja, saude e bem-estar dos animais; e a outra em boas praticas de tratamento dos
residuos da producao, dejetos e animais mortos, para que se permita a degradagdo das moléculas e
menor impacto ambiental.
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