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Resumo: Ha uma escassez de relatos sobre o aumento da resisténcia antimicrobiana e a transferéncia
dessa resisténcia de progenitores para descendentes em animais de producdo. Diante desse cenario,
é essencial compreender como os mecanismos de resisténcia bacteriana se disseminam na criacdo de
ovinos. O objetivo deste estudo foi identificar a ocorréncia de resisténcia antimicrobiana em Coliformes
e Enterococcus spp. presuntivos presentes em progenitores e seus descendentes durante os periodos
de nascimento e desmame. Foram utilizadas vinte e seis ovelhas prenhes (Ovis aries), com peso corporal
médio de 40 + 2,0 kg e escore de condicdo corporal de 3,5 = 0,3. Amostras de sangue e fezes foram coletadas
tanto das matrizes quanto dos filhotes para anadlises de hemograma completo e testes de sensibilidade
antimicrobiana (TSA). O TSA foi realizado contra os antibidticos penicilina, tetraciclina, enrofloxacina,
ampicilina, estreptomicina, eritromicina e ceftiofur, tendo como alvo os géneros bacterianos Coliformes
e presuntivo de (P) Enterococcus spp. Os resultados mostraram que, nos periodos de nascimento e
desmame, os progenitores e seus descendentes apresentaram semelhanca nos testes de susceptibilidade.
Antibioticos como eritromicina e penicilina apresentaram altos niveis de resisténcia. Além disso, o ceftiofur,
um antibidtico nao utilizado na ovinocultura, demonstrou casos isolados de resisténcia, embora tenham
sido baixos e ndo generalizados, esses achados destacam o potencial impacto de mecanismos bacterianos
de resisténcia pré-existentes sobre a eficicia de antimicrobianos mais recentes. Conclui-se que hd uma
similaridade materno-descendente entre as bactérias analisadas. Os antibidticos ceftiofur, tetraciclina,
estreptomicina, ampicilina e enrofloxacina apresentaram menor resisténcia, enquanto eritromicina
e penicilina mostraram niveis mais elevados. Recomenda-se a realizacdo de estudos especificos em
cada sistema de producdo ovina para o controle da presenca de resisténcia a eritromicina e penicilina.
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Abstract: Reports are scarce on the increase of antimicrobial resistance and the transfer of resistance
from progenitor to progeny in production animals. Given this scenario, it is essential to understand how
bacterial resistance mechanisms spread in ovine culture. The aim of this study is to identify the occurrence of
antimicrobial resistance in Coliforms and Presumptive (P.) Enterococcus spp. present in progenitors and their
descendants during the birth and weaning periods. Twenty-six pregnant ewes (Ovis aries) with an average

Ciéncia Animal Brasileira | Brazilian Animal Science, v.26, 80984P, 2025.

@ Copyright ©. Este € um artigo em acesso aberto distribuido nos termos da Creative Commons Attribution License que permite o uso irrestrito, a distribuicao e reproducao
em qualquer meio desde que o artigo original seja devidamente citado.


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
ttps://doi.org/10.1590/1809-6891v26e-80984P
https://orcid.org/0000-0001-7731-4858
https://orcid.org/0009-0003-0796-3184
https://orcid.org/0009-0003-1943-9523
https://orcid.org/0000-0003-2629-3473
https://orcid.org/0000-0003-4801-6768
https://orcid.org/0000-0002-8540-6629
https://orcid.org/0000-0001-7129-8463
https://ror.org/036rp1748

Jimenez C.R.et al., 2025.

body weight of 40 + 2.0 kg and a body condition score of 3.5 £ 0.3 were used. Blood and fecal samples were
collected from both dams and offspring for complete blood count analysis and antimicrobial susceptibility
testing (AST).The AST was performed against the antibiotics penicillin, tetracycline, enrofloxacin, ampicillin,
streptomycin, erythromycin and ceftiofur, targeting the bacterial genera Coliforms and Enterococcus spp.
The results have shown that in the birth and weaning period, the progenitor and progeny had similarity
to the susceptibility tests. Antibiotics such as erythromycin and penicillin presented high resistance levels.
Furthermore, ceftiofur, an antibiotic not used in sheep farming, showed isolated cases of resistance.
Although these occurrences were low and not widespread, the findings highlight the potential impact of
pre-existing bacterial resistance mechanisms on the effectiveness of newer antimicrobials. It is concluded
that there is a maternal-descendant similarity between both bacteria. The antibiotics ceftiofur, tetracycline,
streptomycin, ampicillin and enrofloxacin showed lower resistance; erythromycin and penicillin showed
higher resistance. Specific studies are recommended for each ovine production to control the resistance
offered by erythromycin and penicillin.

Key-words: Antibiotic; ewe; lamb; sensitivity; susceptibility.

1. Introducao

A resisténcia antimicrobiana (RAM) é uma questdo global critica, um fenbmeno complexo
impulsionado por varios fatores que favorecem sua proliferacdo. Esta é uma das principais preocupacoes
na saude publica, ja que o uso de antimicrobianos em nivel populacional, particularmente em animais,
levanta alarmes sobre uma iminente resisténcia que impacta tanto a satde animal quanto a humana.
Portanto, é necessaria uma acao coletiva entre produtores, pesquisadores e distribuidores para conter a

crescente ameaca da RAM em todo o mundo @2,

Entre os antibioticos mais comumente utilizados na ovinocultura estao as Penicilinas e Ampicilina
e outros ndo tao utilizados como o Ceftiofur, que sdo antibiéticos B-lactamicos que inibem a sintese da
parede celular bacteriana ligando-se as proteinas ligadoras de penicilina (PBPs) © 4. A Estreptomicina
(um aminoglicosideo) e a Tetraciclina, atuam na subunidade ribossémica 30S, interrompendo a sintese
proteica. A Estreptomicina causa a leitura incorreta do mRNA, enquanto a Tetraciclina bloqueia a ligagao
do aminoacil-tRNA, inibindo assim a traducao “ ©. A Enrofloxacina, uma fluoroquinolona, interfere
na replicacdo do DNA bacteriano ao inibir a DNA girase, levando a morte celular V8. A Eritromicina,
um antibiético macrolideo, prejudica a translocacdo do peptidil-tRNA, afetando a sintese proteica e a

replicacao bacteriana ©.

Enterococcus spp. e bactérias Coliformes, como a Escherichia coli, séo amplamente
reconhecidas por sua relevancia na saude publica e na producdo animal. Enterococcus spp.,
bactérias Gram-positivas, exibem alta resisténcia e a capacidade de sobreviver sob condicbes
ambientais adversas. Elas sdo encontradas no solo, na dgua, em plantas e fazem parte da microbiota
intestinal de humanos e animais saudaveis © 9. Ja a E. coli, uma bactéria Gram-negativa, é um
dos principais patégenos envolvidos em surtos de doencas transmitidas por alimentos e habita
predominantemente o trato gastrointestinal "%, A crescente ocorréncia de cepas resistentes em
ambos os géneros tem levantado preocupacdes significativas na pesquisa em saide animal e humana,
assim como em instituicdes dedicadas ao monitoramento e controle da resisténcia antimicrobiana.
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Embora os estudos relacionados ao desenvolvimento e crescimento fetal até o desmame tenham
focado principalmente na matriz nutricional e seus efeitos no desempenho da prole "”, ainda ha uma
necessidade de pesquisa mais abrangente sobre a resisténcia antimicrobiana para verdadeiramente
beneficiar a producdo de ruminantes. Descobertas recentes desafiam a antiga crenca de que o Utero é
um ambiente estéril, sugerindo que a colonizagao bacteriana pode comecar in utero 12, Apesar disso,
alguns especialistas concordam que a transmissao vertical de bactérias ocorre principalmente durante
o parto e o periodo pds-parto, um tépico que permanece controverso 3%, Além disso, a transmissdo
vertical de bactérias resistentes a antibidticos entre ovelhas e cordeiros representa uma lacuna
significativa na literatura. Abordar essa questdo é essencial ndo apenas para garantir a saude e o bem-
estar animal, mas também para avancar na produgao sustentavel de carne ovina, garantir a seguranca
alimentar e proteger a saude publica. Assim, o objetivo desse trabalho foi identificar a incidéncia de
resisténcia antimicrobiana de bactérias Coliformes e P. Enterococcus spp. tanto nos progenitores
guanto em seus descendentes durante os periodos de nascimento e desmame.

2. Material e métodos

2.1. Animais e manejo

Este estudo foi aprovado pela Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA/USP), Protocolo n°
002/2019, e realizado no Biotério do Laboratério de Nutricao Animal (LANA) do Centro de Energia
Nuclear na Agricultura da Universidade de Sao Paulo (CENA/USP).

Vinte e seis ovelhas da raca Santa Inés, clinicamente sauddveis, com peso corporal médio de 40 +
2,0 kg e escore de condicdo corporal de 3,5 + 0,3, foram utilizadas neste estudo. Foram avaliadas vinte e
seis gestagdes Unicas, resultando em cordeiros com peso médio ao nascer de 3,7 + 0,5 kg e peso médio
ao desmame de 12,63 + 0,8 kg. As ovelhas receberam uma dieta padrdo composta por milho moido e
farelo de soja na proporcao de 70:30, respectivamente. Elas foram mantidas em pastagens de Panicum
maximum cv. Aruana até duas semanas antes do parto e suplementadas com feno de coast-cross
(Cynodon dactylon (L.) Pers), sal mineral e 4gua ad libitum. Os cordeiros permaneceram com suas maes
por sessenta dias. A partir dos 15 dias de vida, iniciou-se o creep feeding (alimentacao privativa para
cordeiros) utilizando uma estrutura acessivel apenas aos cordeiros, que recebiam feno, sal mineral e a
dieta padrao.

As andlises quimicas para Matéria Organica (MO; ID no. 934.01), Matéria Seca (MS; ID no. 934.01),
Proteina Bruta (PB; ID no. 2001.11), Extrato Etéreo (EE; ID no. 2003.5) e Cinzas (C; ID no. 942.05) foram
realizadas de acordo com os métodos aprovados pela Official Association of Analytical Chemists . A
Lignina (sa) foi determinada pela solubilizacao da celulose com acido sulfurico. A fibra em detergente
neutro (FDN), determinada com amilase termoestavel e expressa excluindo as cinzas residuais (aNDFom-
NDF), e a fibra em detergente 4cido (FDA), também expressa excluindo as cinzas residuais (ADFom-ADF),
foram determinadas usando um analisador de fibras (Tecnal TE-149, Piracicaba, Brasil) ™ (Tabela 1).
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Tabela 1. Composicdo quimica das forragens e concentrados.

L o Ovelhas e cordeiros Pastagem das
Composicao quimica (%)
ovelhas
Concentrado Feno

Matéria Organica 97.3 933 94.2
Matéria Seca 89.6 89.7 91.6
Lignina 9.4 9.1 6.6
Fibra Detergente Acida 8.8 455 224
Fibra Detergente Neutra 26.7 79.0 77.7
Proteina Bruta 20.6 7.2 6.4
Extrato Etéreo 19.3 1.8 1.7
Cinzas 2.7 6.62 5.8

2.2. Coleta de amostras (mecdnio, fezes e sangue)

Em cordeiros (progénie), amostras de meconio foram coletadas até 2 horas apds o
nascimento, e as fezes, diretamente do reto. Simultaneamente, amostras fecais das ovelhas
(progenitoras) foram coletadas em ambos os periodos. A coleta foi realizada utilizando swabs
estéreis, que foram armazenados em tubos contendo meio de transporte Amies para o
subsequente teste de suscetibilidade antimicrobiana (TSA) de Coliformes e P. Enterococcus spp.

Amostras de sangue foram coletadas apos os periodos de nascimento e desmame, por meio de
puncdo venosa jugular. Para a realizacdo do hemograma, utilizaram-se agulhas acopladas a tubos
Vacutainer contendo 0,05 mL de acido etilenodiaminotetraacético (EDTA). Para a andlise de parametros
bioquimicos, foram usados tubos sem EDTA. As amostras de sangue foram centrifugadas a 2.000 rpm
por 10 minutos. O plasma e o soro foram separados e armazenados a -20°C para andlises posteriores.

2.3. Analises microbioldgicas

Cada amostra fecal foi homogeneizada em um tubo estéril contendo 5 mL de Nutrient Broth estéril
(K25610037, Kasvi, Brasil). Em seguida, 100 pL dessa suspensao foram semeados assepticamente em
uma placa de agar MacConkey (K25-610028, Kasvi, Brasil) para isolar Coliformes e em uma placa de dgar
bile esculina azida (K25-610210, Kasvi, Brasil) para isolar P. Enterococcus spp. As placas foram entao,
incubadas por 16-20 horas a 37°C.

Apods a incubacdo, coldnias rosadas no dgar MacConkey foram identificadas como Coliformes,
enquanto colonias brancas com halos pretos no agar bile esculina azida foram identificadas como P.
Enterococcus spp. De cada amostra, uma colénia de Coliformes e duas de Enterococcus foram isoladas,
selecionadas entre as maiores e mais proeminentes nas placas, como representantes das populagdes
bacterianas predominantes.

Os isolados foram suspensos em solucdo salina estéril (8,5 g/L) até a turbidez atingir o padrao 0,5
McFarland. Utilizando um swab estéril, a suspensao foi inoculada em placas de d4gar Mueller-Hinton,
onde seis discos de antibidticos foram distribuidos uniformemente (Tabela 2). As placas foram incubadas
a 35°C por 16 a 20 horas.

Ciéncia Animal Brasileira | Brazilian Animal Science, v.26, 80984P, 2025.



Jimenez C.R.et al., 2025.

Tabela 2. Antibidticos e seus limiares de interpreta¢do para a determinacdo de sensibilidade, intermediario e resisténcia das bactérias Coliformes e Presuntiva.
Enterococcus spp.

Ponto de corte do diametro do halo de sensibilidade (mm)

Disco

Classe Antibiético (1) P. Enterococcus spp Escherichia Coli (Coliformes)
Resisténcia Intermediario Sensivel Resisténcia Intermediario Sensivel
Penicilina Ampicilina 10 <16 - >17 <13 14-16 =17
Cefalosporina Ceftiofur 30 <17 18-20 >21 <17 18-20 >21
Aminoglicosideo  Estreptomicina 300/10 <11 12-14 >15 <11 12-14 >15
Tetraciclina Tetraciclina 30 <14 15-18 >19 <11 12-14 215
Fluoroquinolona Enrofloxacina 5 <16 17-22 >23 <16 17-22 >23
Macrolideo Eritromicina 15 <13 14-22 223 <12 - >13
Penicilina Penicilina 10 <13 14-15 216 <13 14-16 >17

Padrao de desempenho do CLSI para o teste de suscetibilidade antimicrobiana; documento M100-30. Wayne, PA; 2020 e Cefar Diagnostica Ltda. *Teor do disco: 10 pg para Coliformes e
300 pg para P. Enterococcus spp.
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O diametro do halo de inibicdo (mm) foi calculado e comparado com os valores da Tabela 2 para
determinar se as bactérias Coliformes ou P. Enterococcus spp. eram suscetiveis a antibidticos especificos.
O conteudo dos discos para esses antibioticos e a zona interpretativa de inibicdo para resisténcia foram
baseados em dados do EUCAST (2018), CLSI (2018), documento M100-530 e Cefar Diagnéstica Ltda."71®.

2.4. Analise do sangue

Amostras de sangue com EDTA foram usadas para a analise completa do hemograma em um
analisador hematoldgico (Davol Poch-100 iV, Sdo Paulo, Brasil). Os seguintes parametros foram
determinados: glébulos vermelhos (RBC), concentracdo de hemoglobina (HGB), hematdcrito (HCT),
volume corpuscular médio (MCV), hemoglobina corpuscular média (MCH), contagem de plaquetas
(PLT) e glébulos brancos (WBC). A contagem diferencial de leucdcitos foi realizada por microscopia
de luz, contando-se 100 células em esfregacos sanguineos corados com Pandtico Rapido (FAST
Panotic - LABORCLIN® LTDA, Pinhais, Parang, Brasil) para determinar os parametros hematoldgicos e as
porcentagens de linfocitos, neutréfilos, eosinéfilos e mondcitos. As determinagdes bioquimicas no soro
foram realizadas utilizando kits comerciais (LABTEST® Lagoa Santa, MG, Brasil) por espectrofotometria em
equipamento automatizado (espectrofotdmetro Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, EUA).
Os exames bioquimicos incluiram glicose (método cinético); ureia (método enzimatico colorimétrico);
proteina total (método colorimétrico-biureto) e albumina (método colorimétrico-verde de bromocresol).

2.5. Analise estatistica

Os dados do teste de suscetibilidade antimicrobiana (sensivel, intermedidrio e resistente) para
as bactérias Coliformes e P. Enterococcus spp., entre progenitor e progénie, e entre os periodos
(nascimento e desmame), foram comparados por meio de tabela de contingéncia e analisados pelo
teste Qui-quadrado, com probabilidade de 5% (df 2 = 5,99; P = 0,05) ™.

Os dados bioquimicos foram analisados utilizando um delineamento aleatorizado com medidas
repetidas ao longo do tempo (nascimento e desmame) no PROC Mixed-SAS v. 9.1° (SAS Institute Inc,,
Cary, North Carolina, EUA).

3. Resultados

Os resultados mostram que ovelhas e cordeiros apresentaram bactérias P. Enterococcus spp.
e Coliformes, no teste de suscetibilidade antimicrobiana, a maioria dos antibioéticos foi caracterizada
nos trés niveis avaliados (sensivel, intermediario e resistente). Durante os periodos de nascimento e
desmame, ovelhas e cordeiros exibiram bactérias P. Enterococcus spp. com alta resisténcia a eritromicina
e penicilina. Os cordeiros mostraram maior resisténcia a tetraciclina e estreptomicina em comparacgao
com suas progenitoras ao nascer, e a estreptomicina no desmame (P<0,05). Ao comparar os dois periodos
(nascimento e desmame), observou-se uma reducdo na resisténcia bacteriana a tetraciclina, ampicilina e
enrofloxacina nos cordeiros (P<0,05, Figura 1).

Por outro lado, em relacdao aos niveis de suscetibilidade, as ovelhas apresentaram maior
sensibilidade de P. Enterococcus spp. a estreptomicina em comparacao com os cordeiros, tanto no
nascimento quanto no desmame, além de maior sensibilidade a tetraciclina no nascimento (P<0,05).
Os cordeiros, por sua vez, exibiram aumento na sensibilidade bacteriana a ampicilina e tetraciclina até
o periodo do desmame (P<0,05).
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Na categoria de suscetiveis, as ovelhas demonstraram maiores porcentagens de sensibilidade
a ampicilina, tetraciclina, enrofloxacina e estreptomicina (P>0,05), com diferencas observadas para
a tetraciclina (76,32% em ovelhas versus 43,24% em cordeiros; P<0,05) e estreptomicina (94,74% em

ovelhas versus 59,46% em cordeiros; P<0,05; Tabela 3).

Nao foram observadas diferencas significativas na categoria intermedidria (P>0,05; Tabela 3). Os
cordeiros apresentaram maiores porcentagens de niveis intermediarios para eritromicina, tetraciclina,

enrofloxacina e estreptomicina, especialmente no desmame.

Na categoria resistente, ambos os grupos mostraram alta resisténcia a penicilina (= 91,67%), embora
os cordeiros tenham apresentado taxas de resisténcia mais elevadas a tetraciclina e enrofloxacina. No
entanto, diferencas significativas foram observadas apenas para a estreptomicina no desmame (19,44%

em cordeiros versus 0,00% em ovelhas; P<0,05; Tabela 3).
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Figura 1. Teste de Suscetibilidade Antimicrobiana (TSA) em ovelhas e cordeiros Santa Inés nos periodos de nascimento e
desmame. Os gréficos descrevem a porcentagem (%) no nivel de resisténcia a antibidticos em bactérias P. Enterococcus spp.
no periodo de nascimento e desmame. ab diferencas do antibidtico entre ovelhas e cordeiros da mesma categoria (nascimento
ou desmame; P<0,05). AB diferencas entre os antibiéticos em cordeiros dentro do periodo de nascimento e desmame ou
em ovelhas dentro do periodo de nascimento e desmame (P<0,05). PEN: Penicilina, ERI: Eritromicina, AMP: Ampicilina., TET:
Tetraciclina, ENR: Enrofloxacina, CEF: Ceftiofur, STR: Estreptomicina.
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Tabela 3. Porcentual do Teste de Suscetibilidade Antimicrobiana (TSA) de ovelhas versus cordeiros no periodo do nascimento e desmame.

PEN

ERI

AMP

TET

ENR

CEF

Animal Bactéria Periodo Suscetibilidade (10ug) (15u8) (10ug) (30ug) (5u8) (30ug) STR (300pug)
Ovelha P. Enterococcus spp. Nascimento Sensibilidade 0.00 2.63 4737 76.32° 78.95 89.47 94.74°
Ovelha P. Enterococcus spp. Desmame Sensibilidade 0.00 0.00 72.00 76.00 84.00 76.00 92.00°
Ovelha P. Enterococcus spp. Nascimento Intermediario 0.00 23.68 0.00 2.63 5.26 10.53 5.26
Ovelha P. Enterococcus spp. Desmame Intermediario 0.00 28.00 0.00 4.00 8.00 12.00 8.00
Ovelha P. Enterococcus spp. Nascimento Resisténcia 100.00 73.68 52.63 21.05 15.79 0.00 0.00°
Ovelha P. Enterococcus spp. Desmame Resisténcia 100.00 72.00 28.00 20.00 8.00 12.00 0.00°
Cordeiro P. Enterococcus spp. Nascimento Sensibilidade 8.11 5.41 35.148 43,248 62.16 89.19 59.46°
Cordeiro P. Enterococcus spp. Desmame Sensibilidade 2.78 2.78 75.004  72.224 75.00 72.22 77.78°
Cordeiro P. Enterococcus spp. Nascimento Intermediario 5,56 33.33 0.00 8.33 22.22 11.11 2.78
Cordeiro P. Enterococcus spp. Desmame Intermediario 0.00 10.81 5.41 2.70 13.51 8.11 16.22
Cordeiro P. Enterococcus spp. Nascimento Resisténcia 91.89 83.78 59.46"  54.05% 243247 2.70 24,322
Cordeiro P. Enterococcus spp. Desmame Resisténcia 91.67 63.89 25.008 19.44°8 2.788 16.67 19.442
Ovelha Coliformes Nascimento Sensibilidade 732 3171 56.108 80.49 82.93 92.684 53.66
Ovelha Coliformes Desmame Sensibilidade 0.00 53.57 78.57A 78.57 96.43 67.86° 64.29
Ovelha Coliformes Nascimento Intermediario 4.88 0.00 4.88 0.00 2.44 4.88 19.51
Ovelha Coliformes Desmame Intermediario 0.00 0.00 10.71 0.00 3.57 10.71 17.86
Ovelha Coliformes Nascimento Resisténcia 87.80 68.29 39.02 19.51 14.63 2.448 26.83
Ovelha Coliformes Desmame Resisténcia 100.00 46.43  10.71 21.43 0.00 21.434 17.86
Cordeiro Coliformes Nascimento  Sensibilidade 488 29.27 31.71 65.85 70.73 95.124 41.46
Cordeiro Coliformes Desmame Sensibilidade 0.00 41.94 77.42 74.19 83.87 70.978 51.61
Cordeiro Coliformes Nascimento Intermediario 2.44 0.00 2.44 4.88 0.00 4.88 26.83
Cordeiro Coliformes Desmame Intermediario 0.00 0.00 12.90 9.68 12.90 6.45 29.03
Cordeiro Coliformes Nascimento  Resisténcia 92.68 70.73 65.85 29.27 29.27 0.008 31.71
Cordeiro Coliformes Desmame Resisténcia 100.00 58.06 9.68 16.13 3.23 22.584 19.35

a mostra a diferenga dos antibidticos entre ovelhas e cordeiros da mesma categoria (nascimento ou desmame; P<0.05). B mostra as diferengas entre os antibidticos nas ovelhas nos periodos de
nascimento e desmame ou em cordeiros no periodo de nascimento e desmame (P<0.05). PEN: Penicilina, ERI: Eritromicina, AMP: Ampicilina., TET: Tetraciclina, ENR: Enrofloxacina, CEF: Ceftiofur,
STR: Estreptomicina. Padrdo de desempenho CLSI para o teste de suscetibilidade antimicrobiana; documento M100-30. Wayne, PA; 2020.
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As bactérias Coliformes apresentaram alta resisténcia a penicilina, com niveis de resisténcia de
87,80% (ovelhas) e 92,68% (cordeiros) no nascimento, e 100% durante o periodo de desmame em ambas
as categorias. Nao foram observadas diferencas significativas entre ovelhas e cordeiros no mesmo
periodo (nascimento ou desmame), o que evidencia o compartilhamento da resisténcia bacteriana entre
os progenitores e sua prole. As bactérias Coliformes também mostraram um aumento na resisténcia ao
ceftiofur do nascimento ao desmame (P<0,05). Em contraste, a resisténcia a ampicilina nas ovelhas e
tanto a ampicilina quanto a enrofloxacina nos cordeiros diminuiu significativamente do nascimento ao
desmame (P<0,05; Figura 2).

Coliformes
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Figura 2. Teste de Suscetibilidade Antimicrobiana (TSA) em ovelhas e cordeiros Santa Inés nos periodos de nascimento e
desmame. Os gréficos descrevem a porcentagem (%) de resisténcia a antibioticos em bactérias Coliformes nos periodos de
nascimento e desmame. AB indica as diferencas entre os antibiéticos em ovelhas ou cordeiros dentro do periodo de nascimento
ou desmame (P<0,05). PEN: Penicilina, ERI: Eritromicina, AMP: Ampicilina., TET: Tetraciclina, ENR: Enrofloxacina, CEF: Ceftiofur,
STR: Estreptomicina.
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Em outros niveis de suscetibilidade, observou-se que as bactérias Coliformes nas ovelhas exibiram
aumento na sensibilidade a ampicilina e diminuicao na sensibilidade ao ceftiofur do nascimento
ao desmame (P<0,05). De forma similar, os cordeiros também apresentaram uma diminuicdo na
sensibilidade ao ceftiofur, espelhando a resposta observada em suas maes (P<0,05; Tabela 3).

Na categoria suscetivel, Coliformes spp. isolados de ovelhas mostraram uma porcentagem mais alta
de sensibilidade a ampicilina e tetraciclina no nascimento quando comparados aos isolados de cordeiros.
Contudo, durante o periodo de desmame, ovelhas e cordeiros apresentaram taxas de sensibilidade
similares em todos os antibiéticos testados, sem variacdes expressivas (P>0,05).

Na categoriaintermediaria, nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos (P > 0,05). No entanto, cordeiros exibiram porcentagens ligeiramente mais altas para ampicilina,
enrofloxacina (ambas 12,90%) e estreptomicina (29,03%) no desmame, em comparacdo com as ovelhas.
Para os outros antimicrobianos, os niveis intermediarios permaneceram baixos e comparaveis entre os

grupos.

Na categoriaresistente, tanto ovelhas quanto cordeiros exibiram altas taxas de resisténciaa penicilina
(= 87,80%) e niveis moderados de resisténcia a eritromicina durante ambos os periodos avaliados (=
46,43%). Os cordeiros mostraram maior resisténcia a ampicilina no nascimento (65,85%), enquanto as
porcentagens de resisténcia para os antibidticos restantes foram semelhantes dentro de cada categoria
de suscetibilidade (P > 0,05). Esses achados sugerem diferencas sutis, ndo estatisticamente significativas,
nos perfis de resisténcia entre ovelhas adultas e cordeiros jovens, possivelmente relacionadas a idade,
composicao da microbiota e exposicao prévia a antimicrobianos.

As andlises hematoldgicas e bioquimicas foram realizadas para avaliar o estado sanitério, e os
resultados sdo apresentados na Tabela 4 deste estudo. Nao foram observados sinais clinicos de doenca
nas ovelhas ou nos cordeiros durante o periodo de avaliacdo. Seus parametros hematoldgicos e
bioquimicos permaneceram dentro das faixas de referéncia especificas da espécie. Os cordeiros exibiram
naturalmente baixos niveis de leucécitos e glicose no nascimento, enquanto as ovelhas apresentaram
niveis elevados de ureia durante o periodo periparto. Essas flutuacoes refletem adaptacdes fisioldgicas
normais ao nascimento e ao desmame, e nao condicdes patoldgicas. Isso destaca a importancia de
interpretar os valores laboratoriais dentro do contexto do estado fisioldgico e estagio de producao do
animal, o que é essencial para um monitoramento eficaz da salde e deteccao precoce de potenciais
disturbios em sistemas de producao ovina.
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Tabela 4. Efeitos dos periodos (nascimento e desmame) nas mensurag¢des do hemograma e bioquimicas de ovelhas e cordeiros Santa Inés.

Ovelha P-Valor Cordeiros P-Valor

Varidvel Valor Ref. Nascimento Desmame Nascimento Nascimento Desmame I:I‘-ascimento

* Desmame Desmame

RBC (105/pL) 5-10 10.03 +£0.35 9.05 + 0.46 0.1291 9.65 +0.30 12.93+0.39 <.0001
HGB (g/dL) 8-15 11.88+0.37 10.64 £0.50 0.0692 13.70 £ 0.46 13.36 £ 0.41 0.5844
HT 24 - 46 32.63+0.93 28.92+1.28 0.0337 34.07 £ 0.91 36.09 £ 0.99 0.1462
MCV (fL) 40 - 60 41.42 £042 38.91+£0.50 0.0174 45.13 £ 0.37 35.93 +0.29 <.0001
MCH (pg) 14-18 11.91+0.15 11.83+0.14 0.6618 14.20 £ 0.19 10.33+£0.11 <.0001
PLT (x103/pL) 100 - 800 403 +£47.05 400 + 40.79 0.8693 542 +47.05 1054 £ 199.58 0.0189
WBC (x103/pL) 4-12 13.69+0.88 10.26+0.74 0.0112 8.07 £ 0.57 12.72 £1.05 0.0005
Linfocitos (%) 45-75 39.48+2.59 31.10+2.44 0.0235 30.34 +1.36 54.30 + 2.25 <.0001
Neutréfilos (%) 0-45 55.62+2.17 36.95+5.56 0.0033 65.08 £ 1.67 33.65 +2.87 <.0001
Eosinéfilos (%) 2-20 243 +0.52 31.57+5.22 <.0001 1.65 + 0.23 11.60 +1.73 <.0001
Monadcitos (%) 2-7 2.48 £ 0.62 0.38+£0.15 0.0022 2.91+£0.53 0.43+0.15 <.0001
Proteina total (g/dL) 6.5-7.5 7.09 £0.10 7.49+0.17 0.0473 5.85 + 0.30 6.44 + 0.09 0.0664
Albumina (g/dL) 2.6-3.7 2.95+0.11 2.75+0.09 0.1547 2.55+0.09 3.07£0.11 0.0006
Glicose (g/dL) 45-75 66.98 +4.18 55.95+1.53 0.0176 11493 +£7.84 79.66 + 3.50 0.0002
Uréia (mg/dL) 20- 30 66.87 £3.51 19.18+1.44 <.0001 49.83 +3.14 32.75+£1.06 <.0001

Diferencgas significativas foram observadas na coluna do P-valor com P < 0,05, e diferengas ndo significativas foram observadas no P-valor com P > 0,05. Glébulos vermelhos
(RBC), hemoglobina (HGB), hematécrito (HCT), volume corpuscular médio (MCV), hemoglobina corpuscular média (MCH), concentracdo de hemoglobina corpuscular média

(MCHC), contagem de plaquetas (PLT), glébulos brancos (WBC). Valores de referéncia baseados em Kaneko et al.@?,
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4. Discussao

A colonizacao da microbiota intestinal era tradicionalmente considerada um processo que se
iniciava apenas apos o contato direto com as fezes e a microbiota da progenitora '¥. No entanto, estudos
realizados em humanos e animais tém demonstrado a presenca de microrganismos em membranas
fetais, liquido amnidtico, utero ?%2"22 e mecdnio ®, o que indica uma colonizacao bacteriana anterior
ao nascimento. Pesquisas em amostras de animais e humanos sugerem que o processo de colonizacdo
microbiana é particularmente significativo no inicio da vida, uma vez que este periodo constitui uma

janela critica para o desenvolvimento do sistema imunolégico e fisiol6gico®®.

Nossos resultados demonstraram a presenca de bactérias P. Enterococcus spp. e Coliformes em
testes de suscetibilidade antimicrobiana durante os periodos de nascimento e desmame, evidenciando
a semelhanca materno-descendente na resisténcia bacteriana, que se manifesta ao nascer e é mantida
até o desmame. As P. Enterococcus spp. sao naturalmente resistentes a penicilinas semissintéticas,
somando-se a isso uma resisténcia adquirida ao cloranfenicol, eritromicina e outras classes de
medicamentos como aminoglicosideos, tetraciclina e fluoroquinolonas, conforme avaliado em nosso
estudo 529,

A existéncia de uma microbiota placentaria permanece controversa; no entanto, estudos recentes
sugerem que o transporte de metabdlitos derivados de bactérias comensais pode ocorrer através da
barreira da membrana fetal. A microbiota intestinal da progenitora desempenha um papel fundamental
na transferéncia materno-fetal, mostrando a eficiéncia na modulacdo do desenvolvimento fetal . O
microbioma bacteriano do bebé é 63% compativel com o de sua mae, indicando uma transferéncia de

colonizacdo bacteriana .

Com base em nossos resultados, a resisténcia de Coliformes a antibidticos de uso em larga escala,
como a penicilina, foi superior a 90%. Resultados semelhantes foram observados em paises da Unido
Europeia, onde a suscetibilidade antimicrobiana de Coliformes, Enterococcus spp. e outras bactérias
comensais foi testada em aves, suinos e bovinos. Esse estudo encontrou uma resisténcia baixa ou
inexistente em Coliformes isolados de antimicrobianos mais novos, usados exclusivamente em humanos,

enquanto antimicrobianos antigos amplamente aplicados na medicina veterinaria, como penicilina ®?,

ampicilina e tetraciclina, mostraram forte resisténcia ©°.

Estudos investigando a resisténcia antimicrobiana em suinos demonstraram que isolados de
Coliformes de leitdes eram mais resistentes a ampicilina e azitromicina quando suas respectivas maes
também carregavam cepas resistentes ©'32, Esses achados sugerem a ocorréncia de transmissdo vertical
de caracteristicas de resisténcia antimicrobiana da porca para a prole. Contudo, apesar dessas indicacoes,
0s mecanismos subjacentes a transferéncia perinatal de bactérias resistentes ou genes de resisténcia
permanecem pouco compreendidos, enfatizando uma lacuna significativa no conhecimento cientifico

atual ®®.

A colonizacao inicial da microbiota neonatal é influenciada pela progenitora e pela microbiota
ambiental durante o periodo do nascimento ®*. Embora a transferéncia perinatal em animais e humanos
possa ser questionada, por outro lado, bactérias resistentes podem transmitir seus genes de resisténcia

através de transmissao vertical ou horizontal para outras espécies bacterianas .
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Embora os animais utilizados neste estudo nado tivessem histérico prévio de tratamento com
penicilina ou eritromicina, um alto nivel de resisténcia bacteriana a esses antimicrobianos foi observado
entre os isolados de Coliformes spp. e P. Enterococcus spp. Esse achado sugere que a resisténcia
detectada nao estd necessariamente associada ao uso direto desses farmacos, mas pode resultar de
mecanismos como resisténcia intrinseca, co-selecdo ou transferéncia horizontal de genes. Em resumo,
a resisténcia intrinseca refere-se a capacidade natural de certas bactérias de suportar antimicrobianos
especificos. A co-selecdo ocorre quando o uso de um antibidtico promove indiretamente a resisténcia
a outras drogas estruturalmente relacionadas. A transferéncia horizontal de genes, por sua vez, permite
gue genes de resisténcia sejam trocados entre bactérias, facilitando a disseminacdo da resisténcia ©¢-7,

A penicilina, um antibiético 3-lactamico, possui atividade limitada contra muitas bactérias Gram-
negativas, como Coliformes spp. Isso ocorre devido a presenca de uma membrana externa que restringe
a penetracdo do farmaco, além da frequente producdo de B-lactamases, enzimas que hidrolisam

o anel B-lactamico, inativando assim o antibi6tico®

. Em Enterococcus spp., a resisténcia a penicilina
é frequentemente considerada intrinseca, devido a baixa afinidade das PBPs (proteinas ligadoras de
penicilina). Esses mecanismos podem persistir na microbiota mesmo na auséncia de pressao seletiva

direta®®.

Em relacao a eritromicina, um macrolideo que inibe a sintese proteica bacteriana ao se ligar a
subunidade ribossomica 50S, a resisténcia observada em Enterococcus spp. e Coliformes spp. pode
estar relacionada a alteracdes na permeabilidade da membrana, modificacdo do alvo ribossémico ou
ativacdo de bombas de efluxo®.

Assim, elementos genéticos mdveis como plasmideos, transposons e integrons, que medeiam
a transferéncia horizontal de genes, circulam entre bactérias comensais e patogénicas presentes no
ambiente, alimentos, 4gua, ou mesmo através do contato indireto com outros animais previamente
expostos a antimicrobianos®®. A co-selecido pode ainda apoiar a persisténcia e disseminacdo desses

“9 portanto, a

genes de resisténcia, mesmo na auséncia do uso direto de penicilina ou eritromicina
resisténcia observada neste estudo pode refletir ndo apenas caracteristicas intrinsecas das espécies
bacterianas, mas também a complexa dinamica de disseminacdo de genes de resisténcia em ambientes

agricolas, independentemente da exposicao direta aos antimicrobianos especificos em questao.

Com base nos dados obtidos, observamos a presenca de bactérias resistentes ao ceftiofur, um
antibidtico ndo utilizado no rebanho avaliado. Neste caso, consideramos a existéncia de bactérias
com a mesma capacidade de reconhecer antibiéticos mais novos que apresentam agdes similares ou
idénticas aquelas contra as quais ja demonstram resisténcia. Por exemplo, o ceftiofur, que causa lise
celular e interrompe a ligacdo cruzada com o peptidoglicano e a formacdo da parede celular, pode ser
uma resposta negativa de bactérias ja acostumadas a ataques antimicrobianos semelhantes 4, como a
penicilina e a ampicilina, que mostraram altas porcentagens de resisténcia neste estudo.

Finalmente, é importante destacar que um nivel intermedidrio ndo garante uma resisténcia
completa ou uma suscetibilidade futura; em vez disso, representa um ponto médio no teste de
suscetibilidade. A oscilacao foi evidente em nossos resultados, indicando que caracteristicas ambientais,
tracos especificos dos animais e outros fatores menos compreendidos influenciam esse nivel de maior
sensibilidade ou maior resisténcia.
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A evolucao da resisténcia bacteriana esta frequentemente relacionada ao uso incorreto de muitos
medicamentos. Essa questao preocupa cientistas em todo o mundo, pois a resisténcia esta prejudicando
o tratamento de diversas doencas infecciosas. Portanto, o monitoramento continuo, o uso responsavel
de antimicrobianos e pesquisas adicionais sobre os mecanismos de resisténcia sao essenciais para
preservar a eficicia das terapias atuais e garantir a sustentabilidade das intervencdes em satde animal

e publica®?.

5. Conclusao

Este estudo identificou padroes semelhantes de resisténcia antimicrobiana em Coliformes e P.
Enterococcus spp. isolados de ovelhas e seus cordeiros durante o nascimento e o desmame. Os isolados
mostraram maior suscetibilidade a ceftiofur, tetraciclina, estreptomicina, ampicilina e enrofloxacina, e
maior resisténcia a eritromicina e penicilina. Esses achados ressaltam a necessidade de investigacoes
direcionadas em diferentes sistemas de producdo para apoiar um controle eficaz da resisténcia
antimicrobiana e o uso responsavel de antimicrobianos na ovinocultura.
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