JULIA MARINA ZANOTELLI

O impacto da producao animal na resisténcia antimicrobiana

Sao Paulo
2023



JULIA MARINA ZANOTELLI

O impacto da producao animal na resisténcia antimicrobiana

Monografia apresentada como Trabalho de
Concluséo do Programa de Residéncia em
Area Profissional da Saude: Clinica e
Cirurgia de Grandes Animais, ministrado
pela Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade de S&o Paulo.

Area de Concentracdo: Ruminantes

Preceptor: Prof. Dr. Fabio Celidonio Pogliani

Sao Paulo
2023



Autorizo a reproducao parcial ou total desta obra, para fins académicos, desde que citada a
fonte.



FOLHA DE AVALIACAO

Autor: ZANOTELLI, Julia Marina

Titulo: O impacto da producao animal na resisténcia antimicrobiana

Monografia apresentada como Trabalho
de Conclusaéo do Programa de
Residéncia em Area Profissional da
Saude: Clinica e Cirurgia de Grandes
Animais, ministrado pela Faculdade de
Medicina Veterindria e Zootecnia da
Universidade de Séo Paulo.

Data: / /
Banca Examinadora

Prof. Dr.

Instituicdo: Julgamento:
Prof. Dr.

Instituicao: Julgamento:
Prof. Dr.

Instituicéo: Julgamento:




AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, pelas oportunidades, bencdos e
protecdo. Essa jornada, por vezes solitaria, fortaleceu minha fé e me fez entender
que nada é por acaso e as coisas acontecem exatamente como devem acontecer.
O que antes eu julgava ser o destino, hoje eu entendo que € o plano de Deus em
minha vida.

Aos meus pais e minha irma, agradeco pelo apoio incondicional. Pelo
incentivo, mesmo talvez acreditando que néo seria o0 melhor pra mim, por me
ajudarem em toda essa trajetéria, por entenderem a minha auséncia, por
acreditarem no meu sonho e sonharem comigo. Obrigada por estarem comigo
nessa jornada de aprendizado de como ser familia mesmo a quildmetros de
distancia e me mostrarem que estar presente € muito mais do que a presenca
fisica.

Ao meu namorado, Luiz Manoel, obrigada por me incentivar a tomar a
decisdo de estar aqui, por sonhar esse sonho comigo, por me encorajar e apoiar
incondicionalmente, por se fazer presente apesar da distancia. Obrigada por ser
refugio e protecdo nas diversas vezes que precisei e principalmente, obrigada por
me impulsionar para nao desistir.

Aos meus amigos e familiares, agradeco por todo apoio, por entenderem
meu afastamento e me acolherem de volta sempre que foi possivel.

Aos meus colegas de residéncia, pela companhia e companheirismo
durante essa jornada. Acredito fortemente que sé&o as pessoas gque tornam 0s
momentos especiais e assim, VOcés estardo presentes nas minhas lembrancas
desse periodo. Sem duavida, vocés contribuiram para 0 meu crescimento
profissional e pessoal. Em especial, agradeco a Bruna e a Paloma, por me
apoiarem no processo de mudanca e adaptacdo, por me acolherem em suas
familias e se tornarem minha rede de apoio.

Aos professores e demais corpo técnico da Universidade de S&o Paulo,
pelas oportunidades e por todos os ensinamentos compartilhados, cada um com
0 seu jeito contribuiu para a formacéo da profissional que estou me tornando ao
término dessa jornada. Aos pos-graduandos pela ajuda nas clinicas ambulantes,
aulas e casos clinicos, obrigada pela amizade construida.

Ao meu orientador Professor Fabio Pogliani, obrigada pela amizade, pelas



oportunidades, conhecimento e histérias compartilhadas.

Aos estagiarios que se tornaram amigos, obrigada pela paciéncia, pelo
interesse em aprender e ajudar, pelos momentos de descontragéo e alegrias e
principalmente por possibilitarem a percepcdo que compartilhar conhecimento
pode ser prazeroso.

Por fim, agradeco a Julia de 2022, pela coragem de embarcar nessa
aventura, mesmo renunciando a tanto. Por me permitir essa jornada de
autoconhecimento e aprendizados e nao desistir apesar de tudo. Tenho certeza
gue nas dificuldades futuras, lembrarei da versao que me tornei como exemplo de

forca e coragem.



RESUMO

ZANOTELLI, J.M. O impacto da producdo animal na resisténcia
antimicrobiana. 2023. 50 f. Monografia apresentada como Trabalho de
Concluséo do Programa de Residéncia em Area Profissional da Satde: Clinica e
Cirurgia de Grandes Animais, ministrado pela Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2023.

A resisténcia antimicrobiana é considerada atualmente um dos maiores problemas
de saude publica em escala global, onde a inter-relacdo entre a triade saude
humana, animal e meio ambiente sob a dindmica de causa-efeito, tem sido
associada a ampla disseminacdo da mesma, num processo muito além do que
ocorre em condicfes naturais. Sua interface multicausal é baseada no principio
do uso indiscriminado de antimicrobianos em humanos, animais e plantas, por
causarem uma significativa pressado de selecdo sobre os microrganismos, de
forma que os impactos da resisténcia também séo sentidos em todos os setores,
dificultando o tratamento de doencas antes facilmente trataveis, culminando em
diversas mortes. Apesar da multicausalidade, o uso de antibiéticos na producéo
animal vem sendo associado como um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana, sobretudo devido ao uso além do
terapéutico, como para prevenir infeccdes e estimular o crescimento de animais.
Seres humanos, animais e ambiente podem ser reservatérios de genes de
resisténcia, de forma que a transmissao destes genes se torna complexa e pouco
explorada. Muito além do uso desnecesséario ou sem a devida prescri¢cdo (médica
ou meédica-veterinaria), a resisténcia antimicrobiana esta atrelada a doses e
posologias indevidas e ao descarte inadequado dos residuos produzidos, assim
como a facilidade de aquisicdo desses insumos no contexto veterinario. Embora
medidas governamentais para conter a disseminacao da resisténcia sejam cada
vez mais frequentes, solugbes baseadas na abordagem de saude Unica sao
necessarias, orquestradas na cooperacado global, sem negligenciar a importante

colaboracéo de cada individuo.

Palavras-chave: Antibioticos. Bactérias resistentes. Saude publica.



ABSTRACT

ZANOTELLI, J.M. The impact of animal production on antimicrobial
resistance. 2023. 50 s. Monograph presented as Completion Work of the
Residency Program in the Professional Area of Health: Clinic and Surgery of Large
Animals, taught by the School of Veterinary Medicine and Zootechnics, University of
Séo Paulo, S&o Paulo, 2023.

Antimicrobial resistance is currently considered to be one of the biggest public
health problems on a global scale, where the interplay between the triad of human,
animal, and environmental health under the cause-effect dynamic has been
associated with its widespread dissemination, in a process far beyond what occurs
under natural conditions. Its multicausal interface is based on the principle of the
indiscriminate use of antimicrobials in humans, animals, and plants, as they cause
significant selection pressure on microorganisms so that the impacts of resistance
are also felt in all sectors, making it difficult to treat previously easily treatable
diseases, culminating in several deaths. Despite the multicausality, the use of
antibiotics in animal production has been associated as one of the main risk factors
for developing antimicrobial resistance, especially due to their use beyond
therapeutic use, such as to prevent infections and stimulate animal growth.
Humans, animals, and the environment can be reservoirs of resistance genes, so
the transmission of these genes is complex and little explored. In addition to
unnecessary use or use without the proper prescription (medical or veterinary),
antimicrobial resistance is linked to improper doses, dosages, and disposal of the
waste produced, as well as the ease of acquiring these inputs in the veterinary
context. Although government measures to contain the spread of resistance are
becoming increasingly common, solutions based on a single health approach are
necessary, orchestrated in global cooperation, without neglecting the important
collaboration of each individual.

Keywords: Antibiotics. Public health. Resistant bacteria.
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1 INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) é definida pela Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) como a habilidade dos microrganismos (bactérias, fungos, virus
e parasitas) de mudarem algumas estruturas quando expostos a antimicrobianos
e assim, resistir a essas drogas, tornando-as ineficientes. E considerada
atualmente como um dos maiores problemas de saude publica em &mbito global,
onde estima-se que 1,27 milhdes de mortes no mundo em 2019 sejam atribuidas
a RAM (1). E uma questdo de sautde Unica visto o importante impacto na satude
humana, animal e meio ambiente e as inter-relagdes entre estes. De acordo com
o relatorio sobre resisténcia bacteriana publicado pela OMS, trata-se ndo mais
de uma ameaca global a saude publica, mas sim de uma realidade alarmante,
presente em todos os paises, numa “era pos-antibiética” onde infec¢gdes comuns
e pequenos ferimentos, anteriormente trataveis com facilidade, podem voltar a
matar (2).

Embora seja um processo natural dos microrganismos, nota-se a
aceleracdo do desenvolvimento da resisténcia com disseminacdo em larga
escala, sendo um problema multifatorial associado principalmente ao mau uso e
uso excessivo de antimicrobianos em humanos, animais e plantas (3), por
causarem significativa pressao de selecdo sob as condicées do meio (4). Sob
aspecto evolutivo, as bactérias utilizam de duas estratégias principais para
desenvolverem mecanismos de resisténcia: mutacdes genéticas ou aquisicao de
DNA de outros microrganismos pela transferéncia horizontal de genes (THG) (5).

Estudos estimam que, no ritmo atual de disseminacao, até 2050 possam
ocorrer cerca de 300 milhdes de mortes associadas a resisténcia antimicrobiana
no mundo todo, atreladas a um prejuizo de até 100 bilhdes de dolares a
economia global (17). Aléem das assustadoras taxas de mortalidade e morbidade
associadas a essas infecgdes, ressalta-se 0s custos expressivos, relacionados
as multiplas tentativas terapéuticas e ao periodo prolongado de internacéo (5).

O crescente aumento da populagdo mundial tem impactado na demanda
por alimento, sendo combustivel para a intensificacdo da producédo animal,
criando ambiente favoravel a disseminacdo de doencgas infecciosas,
corroborando na ampliagdo do uso de antimicrobianos de forma terapéutica ou

até mesmo profilatica (7). Paralelamente, o uso de antibiéticos promotores de
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crescimento como aditivos na nutricdo de animais de producao tem sido assunto
polémico, por serem utilizados em subdoses terapéuticas, de forma que podem
potencializar a RAM (8), principalmente ao considerar a presenca de residuos
em produtos que sdo destinados ao consumo humano. Assim, apesar da
multicausalidade atrelada a RAM, acredita-se que o uso de antibioticos nas
exploragdes agricolas e producdo animal seja um dos principais fatores de risco
para o desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana.

Com base nisso, o presente trabalho busca abordar a importancia da
resisténcia antimicrobiana no contexto de saude Unica, avaliando mecanismos
de formacédo, transmissao, fatores predisponentes, planos de contingéncia
propostos e principalmente, o impacto da produgdo animal frente a temética,

assim como medidas de controle a serem adotadas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DEFINICOES

A resisténcia antimicrobiana (RAM) é definida como a habilidade dos
microrganismos de alterarem algumas estruturas quando expostos a
antimicrobianos e resistir a essas drogas, tornando-as ineficientes (7). Ocorre
espontaneamente na natureza, pela interagdo entre 0s microrganismos e o
ambiente em um processo de selecdo natural, considerando que muitos dos
antimicrobianos sdo derivados de moléculas produzidas naturalmente,
estimulando os microrganismos a desenvolverem mecanismos de resisténcia
para garantirem sua sobrevivéncia (9). Embora abranja diversas categorias de
microrganismos e agentes antimicrobianos (antibiéticos, antifingicos, antivirais
etc) o presente trabalho abordara especificamente a resisténcia bacteriana, por
ser a mais frequente, considerando a abrangéncia do uso de antibioticos no
contexto de saude Unica (humana, animal e ambiental).

Diversos fatores favorecem a emergéncia da resisténcia antimicrobiana
de forma mais rapida e acentuada que ocorreria na natureza, como 0 aumento
da pressdo de selecdo pelo uso indiscriminado de agentes antimicrobianos,
resultando no surgimento de superbactérias e dificultando o tratamento de
doencas por vezes consideradas como simples, acarretando em sérios prejuizos
para saude publica, tanto humana quanto veterinaria, culminando em diversas
mortes. Assim, a RAM é um importante problema de salude Unica, sendo
considerada pela OMS como uma das trés maiores ameacas a saude publica do
século XXI (2).

Paralelamente, alguns autores definem a resisténcia bacteriana como a
capacidade da bactéria de sobreviver a concentracdes de antibiético suficientes
para inibir ou matar outras bactérias semelhantes (10), o que esta relacionado
com o aumento da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) de antimicrobiano
necessaria, in vitro, para combater o agente, de forma que ocasionalmente ainda
responde ao tratamento, sendo necessario considerar a distingdo entre a
“resisténcia clinica” que considera as falhas de tratamento frente ao individuo
(11). Assim, é importante considerar que a resisténcia antimicrobiana na pratica
clinica possui muitas particularidades, de forma que a interpretacéo dos padrdes
de suscetibilidade oscila conforme o cenario clinico e as opgdes de tratamento
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disponiveis (9).

O processo de resisténcia bacteriana pode ser classificado como
resisténcia intrinseca ou adquirida (12). A resisténcia intrinseca, ou natural é a
gue ocorre na natureza como previamente citado, ou associado a um fator
estrutural, quando a bactéria € inerentemente refrataria ao medicamento por
estar fora do espectro de acdo do mesmo ou por ndo possuir o alvo de acao da
droga, e/ou ainda quando a bactéria se torna transitoriamente resistente mesmo
sem alguma alteracao genética, devido a um estado momentaneo de dorméncia
gue cursa com uma reducédo do metabolismo (11). Ja a resisténcia considerada
como adquirida é responsavel por grande preocupacdo em escala global,
correspondendo ao processo onde bactérias anteriormente suscetiveis aos
agentes antimicrobianos ou desenvolvem mutacfes genéticas ou pela
transferéncia horizontal de genes (THG) de resisténcia entre microrganismos,
tornando-se refratarias aos medicamentos (13). Em contrapartida, alguns
autores ressaltam ainda outro tipo de resisténcia, chamada de adaptativa,
relacionada a alteracfes ambientais especificas para a multiplicacéo da bactéria
associada a exposicao a concentracdes sub inibitorias de antibiético, na maioria
dos casos envolvendo a producdo de biofilme e ao contrario das demais,
geralmente se desenvolve de forma transitoria, retornando ao estado original
apos a remocao dos agentes indutores (5).

Considerando a resisténcia adquirida, ha ainda a classificacdo quanto
ao grau de resisténcia que a bactéria apresenta, sendo: multidroga resistente
(MDR), extensamente resistente (XDR) e pandroga resistente (PDR). A bactéria
MDR ocorre quando a mesma € resistente a pelo menos um agente
antimicrobiano em trés ou mais categorias de antibiéticos; ja a XDR é quando a
bactéria ainda é sensivel a pelo menos uma ou duas categorias, sendo resistente
as demais. Por outro lado, na PDR néo ha suscetibilidade a nenhum dos agentes
em todas as categorias antimicrobianas, também sendo consideradas como
“superbactérias” (14) (Figura 1).

E importante considerar que a RAM n&do é uma caracteristica exclusiva
de patdégenos, estando presente em bactérias ambientais e comensais da
microbiota humana e de animais, que por vezes sao importantes na transmissao
de genes de resisténcia (13,15). Paralelamente, vale ressaltar que a resisténcia

apresentada pelos microrganismos pode ou nao ser reversivel e, em alguns
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casos, talvez possa ndo ser reversivel apenas suspendendo o uso dos

antimicrobianos (11), reiterando a multicausalidade do processo.

Figura 1 - Diagrama demonstrando a relacdo entre
MDR, XDR e PDR entre si.

MDR

XDR

Mot MDR

MDR: multidrogaresistente; XDR: extensamente resistente; PDR: pandroga resistente.
Fonte: Magiorakos, AP et al., 2011.

2.2 RESISTENCIA BACTERIANA - SAUDE UNICA

A descoberta dos antibioticos foi uma das maiores revolugées do século
passado no ambito da saude publica, permitindo o tratamento de infec¢des que
anteriormente acarretavam na morte de pessoas e animais, causando uma
reducdo expressiva das taxas de morbidade e mortalidade (16). Pouco apés a
descoberta da penicilina, notou-se o surgimento da resisténcia bacteriana, que
se alastrou nas décadas seguintes (17). Com isso, doencas infecciosas mantém-
se no ranking de principais fatalidades no mundo todo (18), em crescente
ascensao.

N&o ha controvérsias de que a RAM é uma questao de saude Unica, ndo
apenas considerando a etiologia multifatorial, mas também as consequéncias do
problema, causando impactos ambientais tanto quanto nas medicinas humana e
veterinaria. Estudos prospectivos estimam que até 2050 ocorrerao cerca de 300
milhdes de mortes prematuras associadas a resisténcia antimicrobiana no
mundo todo, atreladas a um prejuizo de até 100 bilhées de ddélares a economia

global, se o problema néo for controlado (17). Aléem das assustadoras taxas de



17

mortalidade e morbidade associadas a essas infec¢cfes, ressalta-se 0s custos
expressivos, relacionados as mdltiplas tentativas terapéuticas e ao periodo
prolongado de internacéo (5).

De acordo com o relatorio sobre resisténcia bacteriana publicado pela
OMS, trata-se ndo mais de uma ameaca global a satde publica, mas sim de uma
realidade alarmante, presente em todos os paises, numa “era pds-antibiotica”
onde infec¢cdes comuns e pequenos ferimentos, anteriormente trataveis com
facilidade, podem voltar a matar (2). A resisténcia antimicrobiana acontece em
todos os paises, podendo afetar qualquer um, independente de género ou idade
(5). Porém, além de um problema global, a RAM esta associada a pobreza, com
maiores taxas de mortalidade em paises subdesenvolvidos, o que pode ser
atrelado a piores condi¢cdes de saneamento, higiene e acesso a saude, cursando
em maior frequéncia com doencas infecciosas, juntamente com dificuldade no
diagnéstico e tratamento pela escassez de recursos (1).

Atualmente, € comum encontrar em diversos ambientes, bactérias com
diferentes niveis de resisténcia (17), visto que muitas atividades humanas e
veterinarias criam poluentes quimicos e biolégicos que podem predispor a RAM,
de forma que torna-se um ciclo repetitivo, onde esses fatores no ambiente podem
predispor a doencas animais e vegetais, 0 que leva a maior utilizacdo de
antimicrobianos, retroalimentando o ciclo (19). A contaminacdo ambiental vai
muito além do descarte inadequado de medicamentos e embalagens,
envolvendo também os residuos hospitalares e industriais, contaminacédo de
agua e alimentos, esgoto e efluentes, juntamente com os residuos de atividades
de producédo agricola e animal. Nesse contexto, acredita-se que no cenario da
recente pandemia do Coronavirus causador da COVID-19, considerando o
aumento do uso indiscriminado de antibidticos, numa tentativa terapéutica e
profilatica, atrelado ao descarte inadequado de residuos desses medicamentos,
houve um acréscimo significativo na pressao seletiva de agentes resistentes
(19), porém em uma dimenséao ainda desconhecida.

Segundo dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
houve aumento global de 36% no uso de antimicrobianos entre 2000 e 2010 em
71 paises, dos quais Brasil, RUssia, india, Africa do Sul e China responderam
por trés quartos (75%) desse crescimento, sendo que em 2015, mais de 73
milhées de embalagens de antimicrobianos foram comercializadas (21). O fato
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dos dados publicos estarem desatualizados indica uma fragilidade do sistema de
vigilancia sanitaria brasileiro, que vem criando alternativas para intensificar a
escrituracdo dessas informacdes, como a criacdo do Sistema Nacional de
Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) em 2014 (22).

Considerando a escassez de informacdes sobre o consumo de
antimicrobianos no pais, temos o paralelo da medicina veterinaria, onde a
comercializag@o de antimicrobianos destinados ao uso em animais ainda é livre,
nao necessitando da prescricdo veterinaria (23) de forma que a estimativa de
venda e utilizacdo desses medicamentos se torna ainda mais laboriosa. A titulo
de comparacdo, estudos indicam que 80% dos antibidticos vendidos nos
Estados Unidos sé@o destinados a administracdo em animais (24), uma vez que
ao extrapolar essas taxas para o Brasil, evidencia-se a magnitude do problema.

Na medicina veterinaria, o uso de antimicrobianos pode ocorrer de forma
terapéutica, metafilatica, profilatica e como promotores de crescimento (23), o
gue tem sido alvo de muitos debates, principalmente considerando que muitos
dos antibidticos veterinarios sdo os mesmos ou estruturalmente semelhantes
aos utilizados na medicina humana (15). Assim, ressalta-se que o uso desses
medicamentos, tanto em humanos quanto animais, predispéem a selecdo de
microrganismos resistentes em seus respectivos microbiomas (25), facilitando a
transmissao de genes de resisténcia.

Quanto as principais bactérias multirresistentes, destacam-se
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus
pneumoniae, Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa, e estima-se
gue em 2019 esses seis patdgenos foram responsaveis por mais de 250.000

mortes associadas a RAM, em ambito global (1) (
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Figura 2). Muitos desses patdégenos também sdo associados a infec¢des
em animais (26), o que ressalta o fator de saude Unica da resisténcia bacteriana,
em uma série de correlacdes entre multiplos setores.

Embora a resisténcia possa ser reversivel, costumeiramente se mantém
em niveis elevados mesmo apdés interromper o uso do antimicrobiano, e nota-se
que uma exposicdo Unica pode estimular a resisténcia em populacdes

bacterianas comensais (11).



20

Figura 2 - Mortes globais (contagens) atribuiveis e associadas a resisténcia
antimicrobiana bacteriana por agente patogénico em 2019
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Fonte: Murray, CJL et al., 2022.

2.3 MECANISMOS DE FORMAGAO

A resisténcia ocorre quando uma bactéria ndo é eliminada ou ndo tem
seu crescimento inibido pelo medicamento, como deveria ocorrer, permitindo
que estas cepas resistentes se multipliqguem, colonizando um determinado
ambiente (27). As bactérias podem escapar da acdo dos antibioticos pela criagéo
de uma série de mecanismos de resisténcia através de mutacdes genéticas, de
forma que esses mecanismos continuem a surgir, se espalhar e ameacar a
capacidade de tratar doencas infecciosas comuns (28).

Sob um aspecto evolutivo, as bactérias utilizam de duas estratégias
principais para desenvolverem mecanismos de resisténcia: mutacdes genéticas
ou aquisicdo de DNA de outros microrganismos pela transferéncia horizontal de
genes (THG)(5). Além disso, acredita-se que multiplos fatores estdo associados
ao surgimento da resisténcia, ressaltando-se a pressédo de selecdo exercida
pelas condi¢cdes do meio, como também a proliferacéo e disseminacéo de clones
multirresistentes (4). Vale ressaltar que por vezes ha sobreposicdo de

mecanismos, ocorrendo de forma conjunta, onde geralmente a THG ocorre como
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meio de transmissédo e propagacao da resisténcia antimicrobiana (9,29).
Quanto as mutacdes, diversos sdo 0s mecanismos para a adaptacao
das bactérias, sendo classificados em trés grupos principais: 1) Das que
minimizam as concentracdes intracelulares do antibiético, por dificultarem a
penetracdo da molécula, ou por promoverem o efluxo da mesma; 2) Das que
modificam o alvo do antibiético, por uma mutacdo genética ou por uma
modificacdo estrutural; 3) Das que inativam o antibidtico, por hidrolise ou

modificacao (30) (Figura 3).

Figura 3 - Mecanismos de Resisténcia aos Antimicrobianos
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Fonte: Nogueira, HS et al., 2016.

Primeiramente, a prevengdo do acesso ao alvo, ocorre através da
redugéo da permeabilidade das membranas da célula bacteriana ou reduzindo a
entrada do antibiético ou através de bombas de efluxo que transportam o agente
antimicrobiano para fora da célula (4). As mudancas quanto ao alvo de acéo do
medicamento podem estar associadas as mutacdes, de forma que ainda
permitam o desempenho da sua funcé&o normal, porém ou impecam a ligacéo do
antimicrobiano; ou ainda estejam associadas a mudancgas estruturais de paredes
e membranas da bactéria, alterando o local de ligagdo do medicamento (30,31).

Além disso, a destruicdo ou inativacdo do antibiotico ocorre pela acdo de
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enzimas que podem causar ou a hidrolise do medicamento, inativando-o, ou até
mesmo provocando altera¢des na estrutura quimica da molécula impedindo-a de
ligar-se ao sitio de acéo (30,32).

Ja a aquisicao da resisténcia a antibioticos atrelada a dinamica de troca
de material genético entre bactérias, caracterizada como transferéncia horizontal
de genes, pode ocorrer independente de espécies e até mesmo entre bactérias
vivas e mortas (32). Ademais, pode ocorrer transferéncia de determinantes
genéticos intrinsecos de resisténcia para bactérias ambientais criando um
“resistoma ambiental”’, que se torna uma fonte de aquisicdo de genes de
resisténcia para outras bactérias, inclusive patogénicas (10). A THG consiste em
uma recombinacdo génica, que ocorre quando um microrganismo recebe
material genético de outro, de forma que passara a apresentar caracteristicas
desse novo gene adquirido (32). Ocorre por meio de trés mecanismos:
conjugacao, transducao e transformacéo (Figura 4).

e Conjugacédo: células bacterianas entram em contato direto e
trocam fragmentos de material genético usualmente através de
elementos genéticos moveis, como plasmideos e transposons,
gue servem como carreadores da informacédo genética (9,33).

e Transducdo: ocorre através da disseminacdo por bacteriofagos
(virus que infectam bactérias), onde o material genético da
bactéria doadora fica armazenado e posteriormente é transferido
para outra bactéria durante a nova infec¢éo do virus (29,33).

e Transformacdo: € o tipo mais simples de THG, no qual as
bactérias absorvem plasmideos ou DNA livre no ambiente,
liberados apés a lise de um organismo, e 0s incorporam ao proprio
material genético (9,34).

Destaca-se que a aquisi¢ao de resisténcia pela bactéria geralmente esta
associada a custo biolégico, expresso em menor taxa de crescimento, viruléncia,
capacidade competitiva e menor aptiddo que anteriormente, de forma que a
magnitude do custo biologico ira determinar a estabilidade e reversibilidade da
resisténcia (10,35). Ou seja, se os custos de aptiddo associados a resisténcia
foram pequenos, pode ser necessario um longo periodo de tempo para se

observar alteracoes biologicamente significativas no padréo de resisténcia (36).
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Figura 4 - Mecanismos de transferéncia horizontal de
genes
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Fonte: Hospital Israelita Albert Einstein, 2022.

Ressalta-se ainda o mecanismo de formagdo de biofilme, uma
comunidade de microrganismos fortemente aderidos a uma superficie por uma
combinac¢do de compostos como polissacarideos, proteinas e DNA, de forma
que dificulta a erradicacdo dos agentes em questao (37). Geralmente, infec¢des
onde ha a producédo de biofiime tendem a se tornarem cronicas, por gerar
tolerancia aos antimicrobianos, na qual 0s microrganismos suportam
concentracdes de antimicrobianos até mil vezes maiores do que a Concentracéo
Inibitoria Minima (CIM), o que pode estar atrelado a resisténcia antimicrobiana
(38).

A rapidez com que a resisténcia se manifesta depende de fatores tais
como o0 microrganismo, o farmaco e o mecanismo de resisténcia (11). Além
disso, destaca-se a possibilidade da resisténcia cruzada, na qual a exposicéo ao

farmaco pode selecionar a resisténcia de outro farmaco relacionado (um gene
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confere resisténcia a mais de um agente antimicrobiano), culminando no
fenbmeno de co-selecdo, no qual ha a selecdo de um gene resistente mesmo na

auséncia do composto a qual se confere a resisténcia (13).

2.4 FATORES PREDISPONENTES

A resisténcia antimicrobiana é um problema com mudltiplas etiologias,
considerando os diversos empregos dos antimicrobianos em diferentes areas.
Porém ndo ha duvidas que o0 uso excessivo e equivocado desses medicamentos,
de forma geral, € um dos fatores mais significativos atrelados a resisténcia
bacteriana (39). Assim, estudos comprovam que o0 consumo total de antibiéticos
esta diretamente correlacionado com a ocorréncia da resisténcia (40), da mesma
forma que periodos prolongados de exposi¢cdo e contato prévio ao antibiético
estdo associados a maiores riscos de resisténcia em detrimento de periodos de
exposi¢cdo mais curtos (11).

Apesar do uso dos antimicrobianos, por si, aumentar a pressédo de
selecdo em um ambiente predispondo a resisténcia, esse fendbmeno se amplia
expressivamente quando os mesmos sdo utilizados de forma incorreta. Com
base nisso, a forma que estes medicamentos séo utilizados na medicina humana
e veterinaria, considerando objetivos, doses, duracao da terapia e combinactes
improprias de antibidticos, pode ter um impacto significativo no surgimento e
disseminacéao da resisténcia bacteriana (23,27).

Ainda atrelado ao uso indiscriminado dos antimicrobianos temos a
automedicacdo e excesso de prescricbes, onde ha uso abusivo destes
medicamentos até mesmo para infec¢des virais e febre idiopatica, expondo a
microbiota a essas substancias que posteriormente também serdo eliminadas no
ambiente, predispondo a resisténcia (41). Assim, nota-se a deficiéncia nos
meétodos de diagnadstico disponiveis e/ou utilizados, de forma que o diagnostico
clinico inadequado esta intimamente relacionado a resisténcia, por culminar no
uso de antimicrobianos quando estes ndo sado realmente necessarios (42), falha
essa gque pode ser observada também na medicina veterinaria.

Ha ainda certo grau de desconhecimento da populacdo em geral sobre
as complicagbes provocadas pelo uso inadequado dos antimicrobianos,
incluindo a automedicacao (43). Em paralelo, nota-se certa desinformacéo sobre
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o descarte adequado de residuos de antibidticos, havendo comumente o
descarte inadequado no lixo doméstico e esgotos, com poucos estudos sobre o
impacto deste sobre a pressdo seletiva a genes resistentes (20). A falta de
educacao e conscientizacdo da populacéo e dos profissionais da saude, assim
como a falta de medicamentos eficazes para o tratamento de infec¢cdes por
bactérias multirresistentes, contribuem para a emergéncia e disseminacao da
RAM entre o meio ambiente, os animais e seres humanos (44).

Na medicina veterinaria, de forma semelhante, os antimicrobianos
também sdo amplamente utilizados, muitas vezes de forma incorreta ou até
mesmo desnecessaria (45) o que ressalta a necessidade de aprimoramento no
diagnoéstico clinico. Estudos indicam que a medicacdo de animais por
proprietarios € muito comum, a qual, segundo Zilke et. al (2018), dos 180
responsaveis entrevistados, mais da metade declarou medicar 0s animais sem
orientacao, onde 11% (21 animais) dos 198 cées avaliados e 23% (15 animais)
dos 69 gatos avaliados, estavam sob tratamento com antibiéticos no momento
da consulta, sem que houvesse a prescricdo por médico veterinario (46). Esses
dados reiteram a preocupacao intrinseca a comercializacdo de antimicrobianos
veterinarios como medicamentos de venda livre, o que possibilita a aquisicado e
aplicacéo pela populacao leiga, sem orientag&o profissional. Dessa formal, o uso
inadequado de antimicrobianos na veterindria, atrelado a coabitacéo e interacao
entre donos e animais pode facilitar o desenvolvimento e transmissdo de
microrganismos multirresistentes a antibioticos (20).

No que tange a producgdo animal, os antimicrobianos ndo sédo usados
apenas para tratar doencas, mas também para prevenir infec¢des e estimular o
crescimento dos animais (42). O uso excessivo principalmente de antibiéticos de
amplo espectro, assim como o0 uso de antimicrobianos em subdoses como
promotores de crescimento, tem sido assiduamente correlacionadas ao
surgimento da resisténcia bacteriana (27), sendo foco de pesquisas e
discussoes, de forma que serao tratados mais profundamente adiante.

Além disso, a contaminacdo bioloégica do ambiente por mudltiplas
atividades, assim como o uso de certos desinfetantes (como cloro, amoénia
quaternaria, etc), biocidas e metais pesados, podem estimular o surgimento da
resisténcia por aumentar a pressdo de selecdo (19). Ha indicios que a

contaminacgao do solo por alguns metais como cobre e zinco, usados para tratar



26

doencas em plantas e presentes em residuos animais e humanos, podem
promover o0 processo de co-selecdo por apresentarem propriedades
antimicrobianas, resultando na resisténcia aos ions em questédo e a antibioticos
47).

2.5 IMPACTOS DA PRODUCAO ANIMAL

O crescimento da populagdo mundial tem impactado na demanda por
alimento, de modo que para atender essa procura, 0s sistemas de producao
animal tém se intensificado constantemente, o que pode resultar em ambientes
favoraveis para o surgimento e propagacdo de doencas infecciosas entre 0s
animais. Isto tem acarretado na maior utilizagdo de antimicrobianos, para tratar
e prevenir doencas, assim como para acelerar o crescimento dos animais (48).
Enquanto a producdo de animais sem a utilizacdo desses produtos ainda é
utdpica, o consumo de antimicrobianos pela cadeia tem se mostrado alarmante,
pois estima-se que cerca de 73% de todos os antimicrobianos produzidos em
escala global sdo utilizados na rede de produtos de origem animal (49). Assim,
0 uso de antibioticos nas exploracées agricolas tem sido associado como o
principal fator de risco para a RAM (50).

Dentre o0s usos destes medicamentos na producdo, mais
especificamente na bovinocultura, temos o0 uso terapéutico, metafilatico,
profilatico e como promotores de crescimento. O uso terapéutico esta associado
ao tratamento, usualmente individual, de animais apresentando infeccdes
bacterianas. A metafilaxia consiste no tratamento de rebanho de animais com
alto risco para desenvolver determinada doenca, muito empregada quando ha o
desafio do complexo doenca respiratéria bovina (DRB), utilizando um
antimicrobiano injetavel de amplo espectro e acdo prolongada,
preferencialmente em dose Unica, com 0 objetivo de reduzir a carga de
patdgenos, reduzindo as taxas de morbidade e mortalidade (51). Ja na profilaxia,
se utiliza os antimicrobianos com o intuito de prevenir doengas bacterianas,
como apos procedimentos cirdrgicos. Independente da forma de utilizagéo,
podem ser relacionados a RAM por haver a exposi¢cdo da microbiota animal a
esses componentes, assim como liberagcéo de residuos no ambiente, de forma
gue o uso deve ser avaliado com cautela (23).

Ja 0 uso de antimicrobianos como promotores de crescimento, assunto
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polémico e foco de constantes avaliacbes, consiste na utilizacdo destes
medicamentos em doses subterapéuticas como suplemento na dieta dos
animais, com o objetivo de aumentar as taxas de crescimento e conversao
alimentar (11). Essa técnica tem sido amplamente utilizada na producéo animal,
nao apenas na cadeia bovina, mas também suina e avicola, considerando que
propicia incremento na eficiéncia produtiva por permitir produzir maior
quantidade de carne com menor niumero de animais, representando assim uma
vantagem econdmica (52). Dentre os aditivos antimicrobianos utilizados na
nutricdo animal, had os ionoforos e antibidticos ndo ionéforos (como
virgianamicina), onde estima-se que 80% destes aditivos sdo ionoféros (como
monensina, lasalocida etc.) que por sua vez ndo sao utilizados na medicina
humana (15). Ainda ha controvérsias sobre a relagdo do uso destes
medicamentos com o desenvolvimento da RAM, pois se questiona quanto ha de
residuos antibidticos nos produtos de origem animal e nos dejetos, considerando
o nivel de administracdo. Porém, baseado no principio da precaucéo, a utilizagéao
de antimicrobianos como promotores de crescimento, incluindo classes nao
utilizadas na medicina humana, é fortemente contraindicada pelos 6rgaos de
saude internacionais e foi proibida na Europa em 2006 (53). No Brasil, o
Ministério da Agricultura e Pecuéaria (MAPA) ao longo dos anos vem restringindo
a utilizacdo de alguns antimicrobianos como aditivos melhoradores de
desempenho, dentre eles as tetraciclinas, penicilinas, cefalosporinas,
quinolonas, sulfonamidas, eritromicina, espiramicina, colistina, tilosina,
lincomicina e tiamulina, por serem medicamentos importantes na medicina
humana, atendendo as recomendacfes da OMS (54).

Visando a maior produtividade, os bovinos tem sido expostos a novos
tipos de ambientes, por vezes com maior concentracdo de animais, dietas
altamente energéticas, manejos frequentes, transportes e diversos outros fatores
gue comprometem a homeostase, gerando estresse e afetando a saude e
desempenho dos rebanhos, observando menor capacidade de a¢éo do sistema
imune e por conseguinte, causando o adoecimento dos animais (55). Assim, por
vezes 0s antibioticos sdo usados como substitutos baratos a implementacéo de
medidas de higiene e prevencao, que poderiam evitar infeccbes nos animais
(49).

Tal qual ocorre na medicina humana, na veterinaria a utilizacdo de
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antimicrobianos também ocorre devido a uma deficiéncia diagnostica, onde
principalmente & campo, exames laboratoriais e complementares costumam ser
escassos e pouco acessiveis, resultando no uso desses medicamentos mesmo
sem real necessidade (23). Nesse sentido, a utilizacdo de antibioticos de amplo
espectro acaba sendo alternativa comum na ansia de debelar a infeccéo,
considerando que a identificacdo do agente e do perfil de sensibilidade é uma
pratica rotineiramente negligenciada (56).

Paralelamente, o uso terapéutico de antimicrobianos na bovinocultura
usualmente ocorre de forma inadequada, sem a prescricdo médica veterinaria,
resultando na utilizacdo de dosagem e posologia indevidas, culminando no
acumulo de residuos nos produtos destinados ao consumo humano, fatos que
contribuem com o desenvolvimento da RAM (57). Como citado previamente, a
comercializacdo desses medicamentos no Brasil ocorre de forma livre, dessa
forma, é frequente encontrar antibiéticos nas propriedades, o que propicia o uso
indiscriminado destes farmacos. Uma pesquisa realizadas com base na
aplicacdo de questionarios a 22 produtores rurais na regido Noroeste do Rio
Grande do Sul reitera essa questdo, onde 90,91% (20) dos entrevistados
relataram possuir antibioticos de uso veterinario em casa; 13,64% (3) afirmaram
que aplicam a medicacdo com base no préprio conhecimento; e 86,36% (19)
declararam que solicitam indicacdo, sendo que destes 4,55% (1) solicita
orientacdes do atendente da loja agropecuaria e 27,27% (6) questiona a um
“pratico”, e apenas 9,09% (2) procuram um Médico Veterinario (23).

Estudos indicam que a via de administracdo de antimicrobianos pode
estar correlacionada com o desenvolvimento da RAM, onde nota-se maior
namero de bactérias e genes resistentes no trato intestinal quando ha
administracdo oral em detrimento as medicacdes injetaveis (58). Isso comprova
que a presséao de selecéo exercida sobre a terapia no microbioma € influenciada
pela farmacocinética de cada medicamento, como suas taxas de absorgéo e
metabolizacdo, meia vida de eliminacao, distribuicéo tecidual e via de excrecao
(40).

Ainda que sob a orientacado veterinaria e realizado adequadamente, o
uso de medicamentos tende a gerar residuos nos alimentos de origem animal,
como leite e carne, onde a exposicao a esses pode gerar efeitos agudos e
cronicos para a saude humana, dos quais a RAM é o mais preocupante (59). Ao
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consumir esses produtos, a exposicdo constante ao farmaco residual pode
provocar uma selecdo de bactérias da microbiota humana, acelerando o
desenvolvimento da resisténcia (60). Assim, ao utilizar antibiéticos em animais
destinados a producdo de alimentos de origem animal, deve atentar-se e
respeitar adequadamente o periodo de caréncia de cada medicamento, que
pode oscilar conforme a formulacéo, via de administracdo e espécie animal
tratada, para que os residuos presentes estejam abaixo do limite maximo
preconizado pela ANVISA, de forma a minimizar os riscos a saude publica
(55,60).

Nesse sentido, o descarte de frascos de antimicrobianos, assim como
perfurocortantes utilizados para administragdo, também deve ser uma
preocupacao sob o aspecto da RAM. Ao considerar pequenas propriedades, a
realidade é que a maioria dos produtores realiza o descarte destes materiais no
lixo comum ou fazem aterro na propriedade (23), o que pode levar a
contaminag¢@o ambiental, de solo e recursos hidricos, aumentando a presséo de
selecdo para resisténcia. Segundo o protocolo de Boas Praticas de
Gerenciamento dos Residuos de Servicos de Saude preconizado pela Anvisa,
estas embalagens devem ser descartadas como lixo hospitalar, seguindo a
classificacao de risco preconizada para destinacao adequada (61).

Quanto as doencas que acometem os rebanhos bovinos, a mastite € um
dos principais problemas em gado leiteiro, sendo responsavel por significativos
prejuizos econbmicas no setor produtivo (62). Dentre as diversas causas de
mastite, a infec¢ao bacteriana é a mais frequente (63), de forma que as principais
estratégias terapéuticas sdo baseadas na antibioticoterapia, predispondo assim
a resisténcia bacteriana e portanto, sendo alvo de numerosas pesquisas. As
recomendacdes atuais para o tratamento da mastite sdo baseadas nos
resultados dos isolamentos microbiolégicos, permitindo identificar quais sao os
patdgenos prevalentes e a origem dos mesmos, orientando uma terapia mais
assertiva, ainda mais quando associado a avaliagdo do perfil de resisténcia
antimicrobiana dos agentes isolados (64), considerando que além de ser uma
questao de saude publica, a presenca da resisténcia dificulta o tratamento das
enfermidades nos animais.

Além disso, é importante reiterar que nem toda mastite precisa de
tratamento antibiotico, a depender da presenca ou ndo de bactérias e do agente
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isolado (65). Considerando que alguns casos sao autolimitantes, nos quais o
sistema imune consegue debelar a infeccdo, sem a necessidade da terapia
antimicrobiana, sendo essas as premissas do tratamento seletivo, reduzindo os
custos e o nivel de residuos medicamentosos, importante sob a ética da saude
publica (66).

Porém, avaliando o cenério de pequenas propriedades leiteiras, nota-se
que a maioria dos produtores costuma tratar os animais sem a realizagdo prévia
de culturas microbioldgicas (23), utilizando antimicrobianos de amplo espectro,
baseando-se em suas experiéncias prévias e optando por medicamentos de
baixo custo, que podem néo ser eficientes para eliminar a infec¢éo (65), além de
muitas vezes nao haver um controle de antimicrobianos empregados nas
propriedades (64), sendo situagdo critica na conjuntura da RAM. Com base
nisso, foram desenvolvidos programas de cultura microbiolégica de leite para
serem realizados em fazendas, que consistem em técnicas laboratoriais
simplificadas, utilizando placas cromogénicas, para identificar agentes
causadores de mastite, com resultados obtidos em torno de 24h apds a
inoculacdo, possibilitando o tratamento seletivo e consequentemente o uso
racional de antimicrobianos (67). Estudos indicam que a implantacdo deste
sistema reduziu o uso de antimicrobianos em cerca de 28%, diminuindo também
o custo dos casos clinicos em cerca de 10,4% através da identificacdo de casos
gue nao necessitam de terapia antibiotica e pelo leite que deixou de ser
descartado (68). Porém, pouco se comenta sobre o descarte das placas
cromogénicas utilizadas, sendo uma grande preocupacdo no que tange a
resisténcia antimicrobiana, visto que apresentam meios que propiciam o
crescimento de bactérias, de forma que podem ser carreadoras de
microrganismos, com potencial transmissdo de genes de resisténcia.

Em contrapartida temos o leite de descarte, que consiste no leite nao
comercializavel, devido a doencas como mastite, problemas sanitérios,
tratamentos com antibidticos e/ou outros medicamentos, colostro ou leite de
transicdo, sendo um importante problema de residuo nas fazendas (69). Estudos
realizados em 286 propriedades leiteiras no estado de Goias indicam que mesmo
em pequenos sistemas de produgdo sem assisténcia veterinaria, em 95,8% das
propriedades ha o descarte do leite apds o uso de medicamentos, demonstrando

um conhecimento geral dos produtores sobre a questao, porém observaram que
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o descarte por vezes era realizado por menor tempo do que o recomendado e/ou
de forma incorreta, ressaltando que o descarte deste leite € um desafio em todas
as propriedades pois ndo ha métodos adequados para reduzir o risco de selecao
de bactérias resistentes (70).

E comum observar o uso de leite de descarte na alimentacdo de
bezerros, principalmente em pequenas propriedades, numa tentativa de reduzir
0S prejuizos econdmicos. Porém, estudos indicam que essa préatica pode
contribuir para a selecdo de microrganismos resistentes na microbiota intestinal,
culminando com a presenca de estirpes resistentes nas fezes destes animais,
promovendo e disseminando a resisténcia antimicrobiana (71). Diante disso,
acredita-se que uma alternativa seria a pasteurizacdo do leite antes de ser
ofertado aos animais, por ser eficaz na eliminacdo de agentes patogénicos, e
portanto a RAM (13). Porém essa pratica tem sido controversa, pois pesquisas
indicam que este processamento pode néo ser tao eficiente, observando-se que
ainda pode haver presenca de cepas resistentes nas fezes de animais que
recebem leite de descarte pasteurizado (72).

E importante salientar que a utilizacdo do leite de descarte in natura, para
producdo de derivados lacteos, como queijos artesanais, pode ser importante
veiculo de transmissao de resisténcia antimicrobiana para a cadeia alimentar, de
forma que ndo deve ser incentivada (73). Paralelamente, a utilizacdo de leite com
residuos antimicrobianos pode afetar as culturas lacticas utilizadas na cadeia de
processamento do leite e producdo de derivados lacteos, causando prejuizos
econdmicos (74).

Além disso, o descarte de residuos da cadeia produtiva, como agua,
leite, dejetos e matéria organica em geral, quando contaminados com residuos
de medicamentos, também é uma questdo a ser avaliada com cautela, pois 0
descarte inadequado de leite e dejetos com residuos de medicamentos
juntamente com &aguas residuais, pode causar contaminagdo do solo e lencgois
freaticos (70). Estudos identificaram a presenca de cepas de E. coli resistentes
no material utilizado como cama de vacas leiteiras estabuladas, o que reforca a
potencial relevancia ambiental na manutencdo e difusdo da resisténcia
antimicrobiana (75) e também ressalta a importancia do destino adequado para
esses dejetos, visto que muitas vezes sao utilizados como adubo organicos em

pastagens e culturas, com potencial transmissao fatores de resisténcia. Contudo,



32

pesquisas indicam que genes resistentes podem permanecer no solo mesmo
apos um ano de terem sido adubados com estrume (76).

O tipo de ambiente de produgéo, assim como a proximidade com outros
sistemas de produc¢bes de alimento e cursos de agua, também impactardo na
disseminacdo da RAM, como por exemplo sistemas de criacao extensivas, que
tendem a ter diferentes varidveis ambientais em relacdo aos sistemas de
producéo intensiva (13). Assim, a pressao de selecdo no ambiente vai depender,
dentre outros fatores, das concentracbes de residuos antimicrobianos nos

dejetos e 0 tempo que estes permanecem no ambiente.

2.6 TRANSMISSAO

A cadeia de transmissao e disseminacdo da RAM é complexa, devido a
sua multicausalidade (Figura 15). A transmissdo para humanos inclui vias
diferentes, por contato direto entre seres humanos ou com animais, sejam eles
de producdo ou estimacdo, e contato indireto através da propagacdo por
alimentos e no ambiente (13,48). Porém, é importante ressaltar que seres
humanos, animais, agua e ambiente sdo considerados reservatérios para a
RAM, onde pode haver a transmissao de genes de resisténcia antimicrobiana
entre e dentro destes reservatérios (5), evidenciando a complexidade da
problematica.

Com base nisso, considera-se que viver em ambientes rurais e o contato
com animais de producg&o como fatores de risco para a RAM (11), indicando um
carater ocupacional da resisténcia onde trabalhadores rurais estdo mais
propensos a contrair bactérias resistentes. Estudos recentes com trabalhadores
da suinocultura indicaram que mesmo de forma transitoria, a microbiota das
maos destes trabalhadores pode carrear bactérias multirresistentes presentes
na granja (77), de forma que podem dissemina-las para outros ambientes. O
mesmo pode ser extrapolado para outras areas da produgéo animal e até mesmo
para a classe médica veterinaria, que por terem contato direto e constante a
pacientes doentes e drogas antimicrobianas, acabam sendo expostos a uma
maior pressao de selecéo, predispondo o surgimento de resisténcia em bactérias
da microbiota humana, como Staphylococcus aureus (78) e, por vezes, servindo

como veiculadores de agentes de resisténcia.
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Figura 5 - O ciclo das bactérias resistentes
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Fonte: Organizacdo Pan-Americana de Saude, 2020.

Quanto a contaminacdo dos ambientes de producéo alimentar, pode
ocorrer de diferentes formas, como através dos efluentes dos ambientes de
producado de animais (chorume, estrume), efluentes e residuos de instalacdes de
processamento de produtos (como abatedouros), efluentes de estacfes de
tratamento de aguas urbanas e hospitalares, e ainda, residuos organicos de
origem humana (13). Os efluentes de estacdes de tratamento de dguas urbanas
estdo entre as principais fontes antropogénicas (aquelas produzidas pelo
homem) de antibi6ticos disseminados ao ambiente, onde o0 processamento
destes dejetos cria um ambiente que predispéem a disseminacao da resisténcia
por possibilitar o contato de bactérias com residuos de antimicrobianos em
concentracdes subinibitérias (79). Assim, o fato de que a selecdo de bactérias
resistentes pode ocorrer sob concentracdes de antibidtico inferiores do que as
inibitorias, reforca a ideia de que a resisténcia pode surgir em multiplos
ambientes e n&o apenas em ambientes hospitalares (10).

Nesse contexto, producgdo de alimentos de origem vegetal também pode
ser fonte de disseminagcdo da RAM, considerando que pode haver a
contaminacdo de frutas, legumes e outros alimentos vegetais com bactérias

resistentes em qualquer fase da cadeia alimentar, da producdo ao consumo.
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Ainda previamente a colheita destes alimentos, pode haver a contaminacao
através do solo, fertilizantes organicos e biocidas, e pelas aguas utilizadas para
irrigacéo (80).

Ha indicios de que materiais contaminados, presenca de animais
selvagens, roedores e artréopodes podem contribuir para a transmissdo da
resisténcia antimicrobiana (13), em um patamar ainda pouco descrito,
considerando que atuariam como fomites e vetores, veiculando agentes
resistentes.

Embora existam multiplas vias de transmissao de RAM, pouco se sabe
sobre a relevancia destas numa escala populacional, devido a falta de conex&o
dos conhecimentos sobre a probabilidade de aquisicdo e frequéncia de
exposicdo (81). Considerando o0 contato direto, nota-se possivel
bidirecionalidade da transmissdo, onde bactérias resistentes podem ser
transmitidas dos seres humanos aos animais, porém, de forma geral ainda é
incerto predizer a frequéncia com que ocorre a transferéncia de fatores de
resisténcia em condi¢des reais e quais seriam os fatores determinantes para tal
(11).

2.7PLANOS DE CONTINGENCIA

Considerando a magnitude desta problematica, 6rgdos governamentais
em ambito mundial vém discutindo o tema constantemente, propondo medidas
para conter a resisténcia antimicrobiana. Em nivel internacional, estados
membros da OMS adotaram em 2015 o Plano de Acdo Mundial Sobre a
Resisténcia aos Antimicrobianos, baseado no conceito de Saude Unica,
propondo uma forca tarefa mundial através da colaboracéo entre a Organizacao
das Nacdes Unidas para Alimentagdo e Agricultura (FAO), Organizagédo Mundial
da Saude Animal (OIE) e Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (48). O plano
estipula metas e preconiza que os Estados Membros, considerando suas
realidades, particularidades e prioridades, tomem as medidas necessarias para
assegurar a capacidade de tratar e prevenir doencas infecciosas. O documento
foi revisto em 2021, avaliando o progresso no cumprimento das metas e
propondo novas ag¢des para melhoria, considerando a questédo como crise global

gue além do impacto econémico, pde em perigo o desenvolvimento sustentavel
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(82).

Diante da proposta de 2015, em nivel nacional foi proposto em 2016 o
PAN-BR, Plano de Ag&o Nacional de Prevencédo e Controle da Resisténcia aos
Antimicrobianos no Ambito da Satide Unica, com vigéncia prevista para cinco
anos, com objetivos a serem implementados no periodo de 2018 a 2022. Este
plano é baseado na colaboragéo entre o Ministério da Saude; Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA); Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (MAPA); Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e
Comunicac6es (MCTIC); Ministério das Cidades; Ministério da Educacdo e
Cultura (MEC) e Ministério do Meio Ambiente (MMA) (83). Nele ja definicdo dos
objetivos, intervencdes estratégicas e atividades a serem realizadas em carater
multidisciplinar, com o objetivo de conter a RAM no pais (55).

Em convergéncia, o MAPA criou em 2016 uma Comisséo responsavel
sobre Prevencdo da Resisténcia aos Antimicrobianos em Animais (CPRA),
sendo uma comissdo multissetorial que visa planejar, acompanhar e avaliar a
implementacéo das atividades estabelecidas. Posteriormente, em 2018 o MAPA
publicou o Plano de A¢édo Nacional de Prevencao e Controle da Resisténcia aos
Antimicrobianos no ambito da Agropecuaria (PAN-BR Agro), que foi integrado ao
PAN-BR, tendo sua segunda edicao lancada em junho de 2023. O plano possui
acOes especificas a serem desenvolvidas pelo setor agropecuario no combate a
RAM, visa a educacdo sanitaria, estudos epidemiolégicos, vigilancia e
monitoracao de agentes antimicrobianos e padréo de resisténcia, reforco quanto
a prevencao de moléstias infecciosas e aplicacdo de medidas de controle e
promocao do uso racional destes agentes antimicrobianos (27).

Paralelamente, como forma de garantir a sustentabilidade das a¢Ges de
enfrentamento a RAM na esfera do MAPA, foi instituido o Programa Nacional de
Prevencdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos na Agropecuaria
(AgroPrevine) (55). Este programa tem como objetivo avaliar riscos, tendéncias
e padrdes de ocorréncia na disseminacdo da resisténcia aos antimicrobianos
através dos alimentos de origem animal da cadeia produtiva brasileira, provendo
dados para analise de risco quanto a saude humana e animal, embasando
decisbes de politicas publicas e a¢cbes para prevencdo e contencdo da RAM
nesta cadeia (84). Em anuéncia, em 2021 foi instituido o AgroMonitora, um

servico atrelado ao AgroPrevine, criado diante do compromisso assumido com a
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implementacdo de um programa de vigilancia e monitoramento da resisténcia
aos antimicrobianos no ambito da agropecuéria, presente no PAN-BR-Agro. O
AgroMonitora busca reunir informagdes sobre a venda de antimicrobianos de uso
veterinario, com dados fornecidos pelas empresas detentoras dos registros
desses medicamentos, com o intuito de monitorar o uso de antimicrobianos em
animais (85).

Além disso, desde 2005 a OMS atualiza a lista de antibioticos de
importancia critica e de alta prioridade na medicina humana, reiterando que o
uso desses também ocorre na medicina veterinaria. Os medicamentos séo
classificados em trés categorias de acordo com sua importancia na medicina
humana, sendo: criticamente importantes, muito importantes e importantes. Esta
lista visa facilitar o gerenciamento da RAM, preconizando que o0sS
antimicrobianos, principalmente aqueles de importancia critica, sejam usados
com cautela na medicina humana e veterinaria (55). A Ultima revisao desta lista
foi publicada em 2019, para ser utilizada como referéncia para priorizar
estratégias de uso racional e gestao de riscos para conter a RAM, de forma que
a categorizacdo € baseada em mecanismos de resisténcia e ndo na classe
farmacoldgica do medicamento (86). De acordo com a OMS, o antimicrobiano é
considerado como criticamente importante quando € a Unica terapia disponivel
para tratar infeccfes graves em humanos ou quando € utilizado para tratamento
de infecgcbes humanas causadas por bactérias transmitidas por fontes nao
humanas (como alimentos ou animais) ou bactérias que podem adquirir genes
de resisténcia de fontes ndo humanas (87).

Similarmente, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) publicou em
2019 uma lista de categorizagéo de antibidticos para uso em animais, como uma
resposta ao pedido da Comissdo Europeia de atualizacdes do conhecimento
cientifico sobre o impacto do uso dos antibiéticos em animais sobre a saude
publica. Este documento é baseado na lista de antimicrobianos criticamente
importantes reportada pela OMS, sendo que a sua versdo mais recente
publicada em 2019 encoraja que veterinarios utilizem estas informac¢des no
momento de considerar a terapia antibidtica a ser prescrita, avaliando as quatro
categorias descritas (88):

e Categoria A — Evitar: essa categoria inclui classes de

antimicrobianos ndo autorizadas na medicina veterinaria, mas
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utilizados na medicina humana, além de substancias que nao
podem ser utilizadas em animais destinados a producdo de
alimentos enquanto ndo houver limites méaximos de residuos
estabelecidos.

e Categoria B — Restringir: essa categoria inclui substancias
consideradas pela OMS como substancias de acdo clinica
prioritaria. Alocados nessa categoria estdo as quinolonas,
cefalosporinas de terceira e quarta geracao e polimixinas. Devem
ser utilizados apenas para o tratamento de condi¢cbes clinicas
especificas quanto ndo houverem antibiéticos de uma categoria
inferior que possam ser eficazes, baseando-se idealmente em
testes de antibiograma.

e Categoria C — Atencao: categoria que inclui substancias que
existem moléculas alternativas na medicina humana, mas poucas
alternativas na medicina veterinaria; além de classes de
antibidticos que podem selecionar resisténcia a alguma
substancia da categoria A. Devem ser utilizados apenas quando
nao houver nenhuma molécula da categoria D que seja
clinicamente efetiva.

e Categoria D — Prudéncia: € a categoria de menor risco, embora
se reconheca que estes antibidticos também impactem o
desenvolvimento e propagacdo da resisténcia, principalmente
pela co-selecdo. Assim, a recomendacdo para uso destes é
baseada nos principios de utilizacdo prudente e responséavel.

Acdes educativas também vém sendo utilizadas como estratégias no
combate a RAM, como por exemplo a campanha mundial de conscientizacao
sobre o uso racional de antibiéticos para o tratamento de infecgcdes em animais,
promovida pela Organizacdo Mundial de Saiude Animal, chamada de Regra dos
cinco “somentes” (Figura 6), voltada ndo apenas para médicos veterinarios, mas
para a sociedade como um todo, reforcando regras que devem ser seguidas para

0 uso prudente e consciente dos antimicrobianos (55).
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Figura 6 - Regra dos 5 somentes
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Fonte: Ministério da Agricultura e Pecuéria (MAPA), 2021.

2.8MEDIDAS DE CONTROLE

A RAM é a maior problematica multicausal que necessita de solucbes
numa abordagem de Saude Unica, necessitando de acdes sob diferentes niveis
(humanos, animais e ambientais), mas que ainda precisa de investimentos sob
a Otica da promocédo global da saude, em investigacdo, desenvolvimento e
epidemiologia, para melhor compreensao da questdo, propondo medidas de
controle mais eficazes (27). Embora os planos de ac&o oscilem muito conforme
0 pais e regido, considerando as particularidades locais, o objetivo principal é
comum: combater a RAM atraves da utilizacéo racional dos antimicrobianos, do
aumento de protocolos para prevenir doencas e do desenvolvimento de novas
alternativas aos antibioticos (28). Porém, nenhum governo ou organizacdo de
qualquer pais pode resolver a questao de forma independente, necessitando de
acOes coordenadas entre diversos setores numa colaboracao orquestrada (5),
envolvendo perspectivas clinico-biolégicas, socioeconémicas e politicas (20).

Considerando que os antimicrobianos sao cruciais para tratar doencas
infecciosas, € primordial que a eficacia dos antibiticos disponiveis seja

preservada, considerando que o desenvolvimento de novas drogas seguras e
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eficientes ndo acompanha a velocidade de evolucédo da resisténcia bacteriana
(39). Incentivos ao mercado farmacéutico ndo tém sido suficientes para
preencher essa lacuna na inovacao, que se deve principalmente as exigéncias
regulatorias impostas pelo poder publico, evidenciando esforcos cada vez
menores na descoberta de novas moléculas antimicrobianas (48). Porém, é
notério que pesquisas para o desenvolvimento de novos farmacos séo
complexas, necessitando de muito tempo e recursos financeiros, de forma que
por vezes € mais lucrativo para industrias farmacéuticas investirem em farmacos
para o tratamento de doencas cronicas do que em antimicrobianos, que
normalmente sdo utilizados por um menor periodo de tempo (39). Assim,
investimentos publicos em pesquisas para desenvolvimento e busca de
moléculas antimicrobianas devem ser continuamente implementados como
estratégia de combate a RAM.

Em contrapartida, fontes naturais como plantas com atividade
antimicrobiana ainda permanecem pouco exploradas, sendo um nicho em
potencial para futuras pesquisas (41). O uso de plantas medicinais tem se
mostrado como opc¢ao para tratamento e prevencéo de doencas, com destaque
para o baixo custo e facil acesso (89). Semelhantemente, 0 sinergismo entre
principios ativos tem demonstrado efeito benéfico no combate a infeccdes,
embora ainda necessite de conhecimentos mais aprofundados (39).

Na producdo animal, diversas alternativas tém sido propostas visando
reduzir o uso de antimicrobianos, como por exemplo a utilizacdo de prebidticos
e probioticos (que modulam a microbiota intestinal competindo com agentes
patogénicos), utilizacdo de sais organicos (alteram o pH do meio, dificultando a
sobrevida dos microrganismos), a fagoterapia (virus que invadem bactérias
especificas, eliminando-as), a terapia fotodindmica e ozoniterapia (90).
Similarmente, estudos indicam a eficacia de Oleos essenciais como
antibacterianos naturais para conservagao de alimentos, (91) o que pode ser
mais uma estratégia em potencial para o combate da RAM.

Porém, medidas simples a serem implantadas no ambito da producéo
animal também podem impactar no controle da RAM, como acfes que estejam
pautadas na prevencéo de doencas, incluindo melhores condi¢gbes de higiene,
limpeza e desinfeccdo, implantacbes de programas de biosseguridade,
protocolos de vacinagdes, controle de efluentes e pragas (13,87). Além disso,
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minimizar fatores estressantes como altas taxas de lotacdo, fornecer condi¢cdes
ambientais adequadas, melhores instalacoes fisicas, fornecimento de agua e
dieta de qualidade, além de praticas de bem estar animal, corroboram com a
qualidade de vida dos animais, reduzindo a frequéncia de doencas (90).

Quanto ao fator ambiental, ainda sédo necessarias mais pesquisas para
nortear o descarte adequado da matéria organica produzida nos sistemas de
producdo animal, quanto a inativacdo dos residuos de antimicrobianos
presentes. Uma alternativa parece ser a utilizacdo de biodigestores,
possibilitando a codigestdo do leite de descarte com estrume, resultando na
producéo de biogas, tendo um beneficio econébmico a longo prazo (13).

Aos médicos veterinarios, compete 0 uso e prescricdo dos
antimicrobianos de forma criteirosa e sensata conforme recomendado pelos
orgaos de saude, o incentivo a prevencao das doencas, buscar conhecimento
técnico e ferramentas diagnésticas que permitam maior acuidade no tratamento
de doencas, além de propagar a informacdo sobre a problematica e orientar
quanto as medidas de controle e prevencao (5,28). Além disso, € importante
compreender o papel do veterinario como profissional da saude, seu impacto na
atual conjuntura da RAM e sua responsabilidade para o controle da situacao,
disseminando conhecimento e atuando de forma idénea e responséavel.

Campanhas de conscientizacdo sobre a ameaca a qual a resisténcia
antimicrobiana representa sdo necessarias em diferentes esferas, na classe de
trabalhadores da saude, sociedades cientificas, esferas publicas, mas
principalmente para os cidaddo em geral, orientando sobre o consumo de
antibioticos e buscando o compromisso da sociedade (10). Outrossim, ao
considerar a producdo animal como potencial disseminador da RAM, é
importante assegurar que proprietarios e funcionarios de sistemas de producao
em geral tenham acesso a essas informacdes (70), que recebam treinamentos
e capacitacdes sobre a tematica e sejam orientados sobre o papel que devem
exercer para o controle da mesma.

Nesse contexto, deve-se buscar motivar proprietarios e trabalhadores de
exploracdes agricolas para que as acOes de combate a RAM sejam de fato
aplicadas (13). Assim, uma estratégia poderia ser a associacdo de campanhas
de conscientizacdo a bonificagcdes por resultados de acdes implementadas,
como descarte adequado de frascos de medicamentos. Além da restricdo da



41

venda de antibidticos de uso veterinario, hd quem defenda a aplicacdo de uma
taxa/imposto sobre esses medicamentos, visando reduzir o consumo e gerar
receitas que seriam implementadas num fundo global para estimular descoberta
de novos agentes antimicrobianos e apoiar esforcos de preservacdo dos
medicamentos existentes (49).

Ao passo que todo cidadao pode ser sofrer consequéncias da resisténcia
bacteriana, combater este problema é um dever de todos, onde a utilizacdo

racional destes medicamentos contribui para o controle da resisténcia.



42

3 CONSIDERACOES FINAIS

A resisténcia bacteriana é uma problemética atual e de extrema
importancia no contexto da saude Unica, diante de sua complexidade e
multicausalidade. Embora a tematica esteja presente em debates a niveis
politicos globais, propondo planos de acéo diante da realidade de cada pais e
regido, € necessério que as informagdes sejam levadas a populacdo como um
todo, ressaltando a relevancia da colaboragéo de cada individuo para o controle
da mesma.

Da mesma forma, ao considerar a producdo animal como importante
fator de risco para surgimento e disseminacdo da resisténcia, cabe aos
veterinarios assumirem seu papel como profissionais da salde, preconizando o
uso racional destes medicamentos. Além disso, por estarem na linha de frente,
devem atuar como educadores em saude, garantindo que produtores e
funcionarios dos sistemas de producdo tenham acesso a informacdes sobre a
tematica e recebam orientacdes sobre seu papel no controle e contencéo da
resisténcia.

Assim, embora sejam necessarias acfes coordenadas em diversas
frentes, que haja investimentos publicos em pesquisas para o desenvolvimento
de novos medicamentos antimicrobianos, é importante reiterar que, assim como
todos podem ser impactados por suas consequéncias, 0 combate a resisténcia

antimicrobiana é um dever de cada cidadao.
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