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SULFONAMIDAS

As substancias indicadas para tratamento e prevencao de
infeccdes intestinais e respiratérias, artrites, pododermatites,
mastites e metrites, meningoencefalites e infeccdes urinarias
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a agropecuaria moderna,

€ um desafio diario melho-

rar os niveis de producao

mediante menores custos.
Dessa forma, o desenvolvimento de
substancias sintéticas no combate a
doencas tem colaborado sobrema-
neira, especialmente quando uma
Unica pode atuar no combate a va-
rios males, além de minimizar os re-
siduos, especialmente quanto se tra-
tam de animais destinados ao abate.
E o caso das sulfonamidas, também
conhecidas como sulfas, eficazes no
tratamento de varias doencas causa-
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das por microorganismos diversos.
As sulfas tém sido, ao longo dos
anos, importantes aliadas de pesqui-
sadores, técnicos e, principalmente,
dos produtores rurais. Elas foram
testadas pela primeira vez nos anos
30, como farmacos antibacterianos,
sendo as primeiras drogas antibacte-
rianas sistémicas eficazes no homem.
As sulfas podem ser utilizadas em as-
sociacao a farmacos costumeiramen-
te chamados de diaminopirimidinas
(trimetoprim e analogos). Utilizadas
isoladamente sem trimetoprim tém
efeito bacteriostatico. Em associa-
¢ao, possuem um efeito bactericida
frente a varias bactérias. Dai uma das
grandes vantagens observadas para
sua utilizacao.

Uma caracteristica encontrada em
todos 0s microorganismos sensiveis
as sulfonamidas é a de que eles ndo
sdo capazes de obter 4cido félico
de forma exdgena e, por isso, o
sintetizam. Uma das etapas neces-
sarias para a sintese do acido foélico
envolve o acido paraminobenzoico
(PABA). Todas as sulfonamidas sdo
derivadas da sulfanilamida, uma
substancia que possui estrutura mui-
to semelhante ao PABA, e desta se-
melhanca parte o seu mecanismo de
acdo. As sulfonamidas, entdo, agem
como antimetabdlitos, ou seja, as
bactérias utilizam as sulfas no lugar
do PABA (que é necessario para
a sintese do acido félico) e, como
uéncia, o acido diidrofdlico

& for equentemente,
nem o ial genético [
Essas substan Ifa-trimetoprim)
foram formuladas pa 0ssem
incluidas em uma associacao
farmacos que inibisse a atividade de
dois passos sequenciais do metabo-
lismo do folato bacteriano, com a
finalidade de interferir na replicagao
celular da bactéria.
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As sulfas sao acidos organicos fra-
cos, sendo, portanto, mais solUveis
em meios alcalinos. Geralmente,

sdo utilizadas na forma oral, porém
existem preparacdes para uso pa-
renteral (injecdo) e, como possuem
uma relativa insolubilidade em &gua,
tendem a cristalizar na urina. Por
isso, preparacdes menos passiveis de
cristalizar na urina sdo mais aceitas e
mais usadas. Apesar de alguns efei-
tos adversos, as sulfas constituem-
se numa classe de antimicrobianos
relativamente segura e representam,
ainda, as melhores opcdes para de-
terminados patdgenos (causadores
de doencas). As sulfas distribuem-se
por todo o organismo, incluindo o
liquor e o fluido sinovial (liquido que
lubrifica as articulagbes, secretado
pela membrana sinovial). Ligam-se

variavelmente a proteina albumina

(entre 15 a 90%), sendo que quanto
maior a ligagdo as proteinas, maior
a meia-vida. Porém, as sulfas devem
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estar na sua forma livre para serem
ativas. Sdo metabolizadas no figado,
sendo a droga eliminada principal-
mente pelos rins, na forma original
ou de seus metabdlitos. Sdo tam-
bém excretadas nas lagrimas, fezes,
bile, leite e no suor.

As sulfonamidas possuem amplo
espectro, afetando bactérias Gram
positivas, Gram negativas e muitos
protozoérios, além de serem indica-
das para tratamento e prevencao de
infeccoes intestinais e respiratérias
(especialmente a rinite atrofica),
artrites, pododermatites, mastites e
metrites, meningoencefalites e infec
¢bes urinarias. De acordo com sua
capacidade de absorcao, excrecdo

e acao, as sulfas tém classificacao
diferentes, sendo elas:

e Sulfas de rapida absorcéo e ex-
crecao com acao curta (tempo de
agdo: 4 a 7 horas)
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Sulfonamidas Absorgao Excregao Acdo
Sulfadiazina* Répida Répida Intermediaria
Sulfametazina (sulfadimidina)* Rapida Lenta Prolongada
Sulfapiridina
Sulfadoxina Rapida Lenta Prolongada
Sulfaclorpiridazina
Sulfametoxipiridazina Rapida Lenta Prolongada
Sulfatiazol Répida Répida Curta
Sulfamerazina Répida Répida Curta
Sulfametoxazol™ Rapida Lenta Intermedidria
Sulfisoxazol
Sulfadimetoxina Répida Lenta Prolongada
Succinilsulfatiazol Poucot
Sulfaguanidina Pouco
Sulfaquinoxalina Pouco
Sulfassalazina Pouco
Ftalilsulfatiazol Pouco

* Principais sulfas utilizadas em suinos. 1 Sulfas

pouco absorviveis: sulfonamidas entéricas
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TABELA 2 | Nivel de ligagdo a proteinas plasmaticas conforme os tipos de sulfonamidas

Classe Sulfonamida Nivel de ligagdo (%) fébriéas de r?gées e no campo. A Referéncia ST TG S st Tl Dias apds 0 T, AT
Sulfadimetoxina ~939% principal razéo para a presenca de tratamento
Sulfadiazina 281 lf;tsilizzjzrgaufsIr;:%gg;ﬁg gsla Dagorn et al. 1991, | \ _ Frangos de corte 10 0-24h Ausente
Sulfametazina 74.0 % medicamentos, com doses  perfodo Medfcaga‘lo Vfa égua Frangos de corte 20 0-120h Ausente
Sulphamethoxazole 48-73% de tratamento acima do recomen- Goren et al. 1984 Medggg%a%v;i)agua Frangos de corte 28-44 7 Ausente
Sulfamerazina 47,7 % dado, nao respeitando, portanto, o g
Forte: Adaptado de Wil J, 2006 periodo de caréncia especifico ao Loscher etal. 1990 v Frangos de corte 100 0-24h Ausente
produto. Outra causa importante Oral Frangos de corte 100 0.25-48h Ausente
e Sulfas de rapida absorcao e cos e que pode ser metabolizada e/ para isso seria a presenca de residu- Medicacao via dgua | Frangos de corte 100 3-99h Ausente
excrecao com acgao intermediaria ou excretada. E dentro do grupo das | os de medicamentos, principalmen- Guard et al. 1986 Oral Bovinos 12.5 0-2d Ausente
(tempo de acdo: 10 a 12 horas) sulfonamidas, a sulfadiazina a.pre—~ te an’/[imlicrobianos,~ nas méquinas, Injetavel (Sc) s 125 0-2d AE
N ) fenta o,s menores ,va.lores de ligacao das fabricas de racao, mesmo apos Shoaf et al 1989 v Bovines 2 014 Ausene
e Sulfas de rapida absorcao, excre- a proteinas plasméticas. O grau de as etapas do processo de limpeza
cdo lenta com acdo prolongada ligacdo a proteinas plasmaticas e dos misturadores entre uma racéo 0-1d
(tempo de acdo: 17 a 40 horas) sua alta lipossolubilidade conferem e outra. Isto gera a contaminacao Soli et al. 1990 QOral Suinos 25 ‘;’3 Ausente
a sulfadiazina uma 6étima biodispo- de posteriores ragdes e tem sido 10d
* Sulfas pouco absorviveis via oral. nibilidade, que varia de 85 a 90,3%. relatado como importante causa -
Constituem o grupo de sulfona- A velocidade de absorcdo e excrecdo | de violagdo do LMR (Limite Mé&ximo Nouws etal. 1989 lV Suinos 40 30n Ausente
midas entéricas, sdo de pouco uso | em suinos, ou seja, a eliminacdo de Resfduos) permitido. A primeira Garwacki et al. 1996 Oral Suinos 30 5 dias Ausente
em infecgbes sistémicas, porém de | de residuos, é uma preocupacéo sulfonamida largamente utilizada em Fonte: Adaptado de National Registration Authority for Agricultural and Veterinary Chemicals.

uso clinico em infeccdes limitadas
ao trato gastrointestinal, pois sdo
mui absorvidas

* Sulfas de uso topico (externo)

Existem diferencas-importantes
entre os tipos de sulfonamidas. A
primeira delas é relacionada ao nivel
de ligacao as proteinas plasmaticas
do sangue. A eficacia de uma droga
é afetada pelo grau em que ela se
liga a proteinas no plasma sangui-
neo. Quanto menos ligante a droga
for, mais eficientemente ela pode
transpor as membranas celulares ou
se difundir. E a fracdo nao-ligada (ou
livre) que exibe efeitos farmacologi-
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de produtores e indUstrias, espe-
cialmente com relacdo a animais des-
abate. Meia-vida (T1/2)
aglo para que a
concentracao plasmatic
minado fdrmaco seja reduzida
metade. Quanto menor a meia vida,
mais rapidamente.o farmaco alcanca
sua concentracao plasmaticaimaxima
constante. E existem sulfas com
padrdes diferentes de meia-vida. A
sulfadiazina, por exemplo, é tanto
rapidamente absorvida como elimi-
nada, o que implica em um menor
periodo de caréncia (cerca de cinco
dias) e, consequentemente, menores
chances de residuos em relacdo a
outras sulfas.

Plasma elimination half-lifes (h)

Fonte: Adaptado de McEvoy, J.D.G. 2002.

Evitar residuos é um desafio nas

suinos foi a sulfametazina (sulfadimi-
dina). E, por suas caracteristicas far-
macoldgicas e seu longo periodo de
caréncia (ao redor de 14 dias), tem
sido o principal tipo de sulfa associa-
da a casos de residuos em tecidos de

uinos. Na Unido Europeia, o LMR de
10 kg tem sido admitido para o
teor total de sulfonamida na carne
eno leite. Varios estudos (2-5) tém
demonstrade.que u
contaminacao (2 mg/kg
sulfametazina em uma racdo:n
medicada é uma causa significativa
de residuos nos tecidos de suinos.
Por outro lado, tanto a escolha do
tipo de sulfonamida como a es-
pécie animal tratada séo fatores
importantes em determinar se essa
contaminacdo é uma ameaca para
a salde humana. Varios estudos

consideradas importantes aliadas na

promocao da sanidade agropecuaria.
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TABELA 4 | Compilacao de estudos avaliando a sulfadiazina em dietas para animais e a presenga de residuos

Linha de produtos Vaccinar para nutricao de suinos

VACCINAR
Aplicando Tecnologia
a Campo!

QualiSUI

Qualidade e Seguranca em Nutricdo

Sulfadimetoxina 15,5h tém demonstrado que as sulfas sao
Sulfametazina 9-16h bastante eficientes no que tange a ;
Suphamethoxazole 3 reduzw 0s res@uoﬂs vllolatorlos. E por e tt id 1 R TOCHT
il 755 isso que as substancias podem ser einor competitvidaae aos suinocultores
ulfadiazina 5=
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