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Resumo: Substancias com propriedades antimicrobianas tém sido utilizadas na
medicina ha séculos, porém com o avanco tecnolégico, novas substancias capazes
de combater os microrganismos foram sendo descobertas, como a penicilina,
considerada como o grande marco no tratamento das infecgbes bacterianas. Em
paralelo ao aumento do nimero de farmacos, passou-se a observar caracteristicas
relacionadas a sensibilidade das bactérias, onde diferentes cepas de
microorganismos de uma mesma espécie eram sensiveis a um farmaco, quanto outras
eram resistentes a sua acdo, evidenciando-se o fendbmeno da resisténcia
antimicrobiana (RAM). Embora o desenvolvimento da RAM seja um fendbmeno natural
dos microrganismos, esta ocorrendo uma maior pressao seletiva por fatores que
favorecem sua disseminacédo, o que levou a criacdo de planos de a¢des em todo o
mundo. A partir da busca bibliografica foram selecionados um total de 51 artigos, dos
qguais, 33 foram utilizados na elaboracdo do presente trabalho. Nesse sentido, o
presente trabalho aborda o conceito de “Saude unica” ou One Health (OH), como uma
perspectiva integrativa e multissetorial, onde € instigada a atuacdo de setores
relacionados a saude de pessoas, animais e dos ecossistemas a trabalharem de forma
conjunta para mitigar as ameacas a saude publica local e global. Hoje, prevé-se que
a RAM ofereca riscos a saude publica em todo o mundo, pois o uso indiscriminado e
inadequado de antibiéticos acelerou a resisténcia a multiplas drogas, necessitando de
uma abordagem como a One Health para conter esse cenario.

Palavras-chave: saude publica; resisténcia bacteriana; politica publica.
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IMPACTS OF THE USE OF ANTIMICROBIALS ON ANTIMICROBIAL
RESISTANCE: A ONE HEALTH APPROACH

Celso Barbosa Neves Junior
Malena Leite Watts
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Abstract: Substances with antimicrobial properties have been used in medicine for
centuries, but with technological advances, new substances capable of fighting
microorganisms have been discovered, such as penicillin, considered a major
milestone in the treatment of bacterial infections. Parallel to the increase in the number
of drugs, characteristics associated with bacterial sensitivity began to be identified,
where certain strains of microorganisms of the same species were susceptible to a
drug, while others were resistant, demonstrating the phenomena of Antimicrobial
Resistance (AMR). Although AMR is a natural phenomenon of microbes, higher
selective pressure is occurring due to factors that encourage its spread, leading to the
creation of action plans around the world. From the bibliographic search, a total of 51
articles were selected, of which 33 were used in the elaboration of this work. In this
regard, the current work tackles the concept of "One Health" (OH), as an integrative
and multisectoral strategy in which sectors related to human, animal, and ecosystem
health collaborate to alleviate threats to local and global public health. Today, AMR is
predicted to pose risks to global public health as the widespread overuse and misuse
of antibiotics has accelerated multidrug resistance, necessitating an approach like One
Health to contain this scenario.

Key-words: public health; bacterial resistance; public policy.

2 Professor at UNIBRA. MSc in Animal Bioscience. E-mail: weslley.almeida@grupounibra.com



SUMARIO

N 1120 ] 10X @ 10
P20 ] I Y 13
2 R = = | 13
2.2 ESPECITICOS. . .. 13
S METODOLOGIA. .t err i rra s e r s s s saa s s s s s s s nsasaansansnnnrnnsns 14
4 DESENVOLVIMENTO . o uuiiiiiiiisiinriassnsssnssm s sssnsanssnssansaasssnssnssnsssnsanssnsns 15
4.1 Origem e funcao dos antibiOtiCOS. ... ...o.iuiuiei e 15
4.2 Definicdo e mecanismos relacionados a resisténcia antimicrobiana................ 17

4.3 Conceito e aplicabilidade da One Health na analise dos impactos a saude publica

causados pela RAM. ... 22
4.4 Estratégias de combate a RAM em ambito nacional...............ccooeiieiiiinennnn.. 25
4.5 Impactos provenientes da RAM ... 26
5 CONSIDERAC}@ES FINALS . e rr s e e s e ransannaens 29

= =T = N[0 1N TP 30



10

1 INTRODUCAO

O advento dos antibiéticos permitiu o desenvolvimento mais rapido de
mecanismos de mutacdo relacionados a bactérias. Microrganismos expostos a
medica¢bes antibidticas naturalmente sofrem modificacbes de forma aleatéria nos
seus codigos genéticos para combater o medicamento. Essas modificagbes, por sua
vez, sdo repassadas no codigo genético do microrganismo e fazem com que, a longo
prazo, o acumulo dessas adaptacbes de sobrevivéncia possam gerar 0
desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana (RAM) (LOMAZZI et al., 2019).

No contexto global, observa-se que a RAM impactou na criacdo de duas eras:
a primeira, pré-agente antimicrobiano; e, a segunda, po0s-agente antimicrobiano,
agravada pelo fato de que agentes antimicrobianos de Ultima geracdo podem
demonstrar ineficiéncia no tratamento de infeccbes causadas por cepas resistentes a

multiplas drogas de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (MATAR et al., 2020).

No Brasil, a criacdo do Plano de Acédo Nacional de Prevencdo e Controle da
Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Satde Unica 2018-2022 sugere que,
embora de maneira tardia, houve a oficializacdo de uma estratégia no tema (BRASIL,
2019).

Podemos definir Satde Unica ou One Health (OH) como uma abordagem
integrativa e unificadora que tem como objetivo melhorar de forma sustentavel a saude
humana, animal e ambiental. Na abordagem em OH, de forma multidisciplinar e
multisetorial, é instigada a atuacdo de varios setores relacionados a saude de
pessoas, animais e dos ecossistemas para trabalharem de forma conjunta e mitigar
ameacas a salde publica local e global (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2022).

Sobre o problema, Lomazzi et al. (2019), observam que “os desafios globais de
saude publica ndo sao lineares e [...] sdo necesséarias abordagens multifacetadas e
com varias partes interessadas”. Nesse sentido, o presente trabalho pretende analisar
como a partir da abordagem em saude Unica pode-se avaliar o impacto do uso de
antimicrobianos, especificamente o0s chamados antibioticos, na resisténcia

antimicrobiana. Como hip6tese, entende-se que a multidisciplinaridade e
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multisetorialidade da abordagem em OH podem ser fatores-chave para lidar com os
impactos provenientes da RAM e auxiliar na contengéo dessa problematica em escala

local e global.

O presente trabalho se justifica diante da crescente emergéncia em saude
publica que a RAM vem se tornando em escala nacional e mundial. Nesse sentido,
mesmo ja havendo sistemas de vigilancia em paises do norte global, Thakur e Gray
(2019) afirmaram que os diversos patdgenos ultrapassam as fronteiras internacionais,
0 que significa que o surgimento de casos de resisténcia em um pais especifico pode
representar um perigo global. Esses autores ainda salientam o expressivo risco em
relacdo a RAM que paises em desenvolvimento estdo correndo, porque, além dos
desafios relacionados a saude publica, também ha o aumento da produgéo intensiva

de animais em locais com saneamento inadequado (THAKUR E GRAY, 2019).

Entende-se que o impacto da RAM é tao expressivo que O’Neill (2016) pontua
gue, em 2050, 10 milhdes de vidas humanas estariam em risco por ano, caso a RAM
nao esteja controlada. Atualmente, o fluxo relacionado ao aumento de casos de RAM
tem relacéo direta com o acréscimo de 65%, entre 2000 e 2015, do uso de antibioticos
em seres humanos nos 76 paises avaliados por Klein et al. (2018). Van Boeckel et al.
(2015) observa o caso do uso de antibioticos em animais, relatando que, em 2010,
mesmo havendo a administracado de mais de 63.000 toneladas de antimicrobianos, a

projecéo é que até 2030 haja um aumento de 67% nesse consumo.

Observa-se, portanto, que o profissional da medicina veterinaria, nesse ambito,
também precisa ser considerado no processo de combate a resisténcia antimicrobiana
para estratégias integrativas de controle no uso de antimicrobianos com finalidade de
preservar a saude publica. Avalia-se a resisténcia antimicrobiana, lida por um
perspectiva transdisciplinar, como case para estudo de um elemento de conexao entre
a saude animal, humana e ambiental, de acordo com a bibliografia a ser apresentada,
e como as estratégias apresentadas podem contribuir para o amadurecimento de
politicas publicas integrativas em saude. Nesse sentido, examina-se o potencial da
combinacéao entre diferentes atores em saude, com foco na medicina veterindria, para
a modificacdo do contexto urgente apresentado, pela elaboracdo de meios de controle
aperfeicoados, pelo movimento de conscientizacao local e global e/ou pela descoberta

e aprimoramento cientifico de novos antimicrobianos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Compreender os impactos da utilizacdo de antimicrobianos na resisténcia

antimicrobiana a partir de uma perspectiva em saude Unica.
2.2 Especificos

° Descrever a origem e funcéo dos antibioticos;

) Definir as causas e mecanismos relacionados ao processo de resisténcia

antimicrobiana;

) Descrever o conceito e aplicabilidade da One Health para a exposi¢cdo dos
impactos da RAM na saude publica;

° Pontuar estratégias utilizadas no combate a RAM em ambito nacional;

° Observar em carater multidisciplinar e multissetorial os impactos provenientes
da RAM
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma reviséo de literatura, tendo como finalidade
reunir conhecimentos cientificos publicados, através de uma ampla pesquisa
bibliogréfica, possibilitando a discussao e estruturacdo de novas perspectivas acerca

da tematica abordada.

A busca foi realizada durante os meses de setembro e outubro de 2022,
mediante livros, trabalhos académicos, artigos nacionais e internacionais obtidos a
partir de bases de dados eletronicos, como: Google académico, University of Oslo

Library, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e PubMed.

Como critérios de inclusdo considerou-se: estudos publicados no periodo de
2015 a 2022, em formato de artigos, revistas, revisdes, teses e dissertacoes;
disponiveis em lingua portuguesa ou inglesa. Os descritores utilizados na pesquisa
bibliografica foram: “Resisténcia antimicrobiana”, “Impactos do uso de antibioticos na
Saude Unica”, “One Health”. Foram excluidos desta pesquisa artigos nao
relacionados a tematica abordada, bem como, de outros idiomas. A partir da busca
bibliografica foram selecionados um total de 51 artigos, dos quais, 33 foram utilizados

na elaboracao do presente trabalho.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Origem e funcéo dos antibidticos

Substancias com propriedades antimicrobianas tém sido utilizadas na medicina
por séculos. H& mais de 2.500 anos, os chineses utilizavam coalhada de soja mofada
para tratar furinculos e outras infec¢des. Plantas e substancias naturais, ha séculos,
jA& eram utilizadas de maneira empirica no tratamento de enfermidades, por
apresentarem propriedades anti-infecciosas, devido aos compostos presentes em sua
estrutura quimica (MACHADO et al., 2019).

A partir do século XV, com o desenvolvimento da alquimia, uma série de
compostos com propriedades medicinais passaram a ser produzidas por meio de
técnicas laboratoriais. Inicialmente, muitas substancias testadas demonstravam-se
efetivas, entretanto, sem utilidade terapéutica, mediante os danos a saude atrelados
ao seu uso. Posteriormente, com o0 avancar de novos estudos, foram descobertas
substancias que, quando utilizadas em doses adequadas, eram capazes de combater
0S microrganismos, mas sem acarretar tantas consequéncias a saude humana
(MACHADO et al., 2019; SANTOS et al., 2018)

Apenas no século XIX, Louis Pasteur, em seus experimentos, constatou que
algumas linhagens de bactérias eram importantes para o processo de fermentacao, e
gue estavam amplamente distribuidas pelo meio ambiente, levantando a hipotese de
gue estes microorganismos poderiam apresentar potencial patogénico. Apos a
segunda metade do século XIX, cientistas como Robert Koch identificaram
microrganismos causadores de doencas como tuberculose, colera e febre tiféide
(LIMA; BEJAMIM; SANTOS, 2017). Naguela época, muitas pesquisas foram
conduzidas na busca por agentes quimicos que atuassem diretamente sobre as

bactérias, eliminando-as ou retardando seu crescimento e multiplicacao (VALE, 2021).

Trabalhos como os de Paul Erlich revolucionaram a terapéutica, considerando
0S conceitos primarios de toxicidade seletiva, na qual uma substancia poderia ser
capaz de inibir a proliferacdo de microrganismos, em concentracfes toleraveis pelo
hospedeiro; criando em 1910, o primeiro antibiético de origem sintética, chamado
salvarsan, utilizado no tratamento da sifilis (MACHADO et al., 2019; LIMA; BEJAMIM,;
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SANTOS, 2017).

Apesar dos diversos avancos obtidos, o grande marco no tratamento das
infec¢des bacterianas ocorreu com a descoberta da penicilina, em 1929, pelo médico
inglés Alexander Fleming (GARCIA; COMARELLA, 2021). Sua descoberta
revolucionou a medicina, diante de uma nova possibilidade de tratamento contra
doencas infecciosas (COSTA; JUNIOR, 2017). Porém, somente em 1941, obteve-se
uma purificacao bruta do composto, realizada por Howard Florey e Ernst Chain, para
seu uso na pratica clinica (MACHADO et al., 2019).

Durante os conflitos da Segunda Guerra Mundial, soldados de guerra quando
ndo chegavam a Obito pelos ferimentos graves, sucumbiam pelas infeccdes
bacterianas secundarias; mulheres em periodo pos-parto, frequentemente faleciam
devido a febre puerperal. Neste cenario, a droga comecou a ser utlizada no
tratamento de infec¢des, dando inicio a era da antibioticoterapia, que teve como
consequéncia uma mudanca de expectativa de cura diante de diversas doencas
infecciosas, que antes eram dificilmente tratadas e que passaram a apresentar um
melhor progndéstico. Entretanto, a eficacia da penicilina disseminou seu uso sem
critérios bem estabelecidos, levando com o tempo, ao surgimento das primeiras cepas
resistentes (MACHADO et al., 2019; LIMA; BEJAMIM; SANTOS, 2017).

Entre as décadas de 1940 e 1960, diversos antibidticos de origem natural foram
desenvolvidos, como: B-lactimicos (cefalosporina), aminoglicosideos (estreptomicina),
tetraciclinas (clortetraciclina), macrolideos (eritromicina), peptideos (vancomicina), entre
outros (LIMA; BEJAMIM, SANTOS, 2017). Em paralelo ao aumento do niimero de
fairmacos antimicrobianos desenvolvidos, passou-se a observar caracteristicas relacionadas a
sensibilidade das bactérias, onde diferentes cepas de microrganismos de uma mesma espécie
eram sensiveis a um fdrmaco, enquanto outras cepas eram resistentes A sua agio,
evidenciando-se o fendmeno de “resisténcia bacteriana”, foco de extrema preocupagio

atualmente (MACHADO et al., 2019).

Entre as décadas de 1960 e 1980 foram introduzidos no mercado o0s
antibidticos semi-sintéticos, analogos aos antibiéticos naturais ja existentes e eficazes

no tratamento contra infec¢des bacterianas. J&4 entre os anos de 1980 e 2000, no
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intuito de validar o uso de outros antibiéticos, a genémica foi implementada como uma
importante ferramenta na triagem de compostos, em detrimento a busca por
antibidticos naturais. Entretanto, houve uma reducdo drastica na identificacdo de
novos prototipos antibidticos, ao mesmo tempo em que ocorria um aumento na
incidéncia de resisténcia bacteriana. Além disso, ocorre uma importante modificacéo
no mercado de antimicrobianos, caracterizada pela introducdo de antibiéticos
sintéticos, tais como, a classe das fluoroquinolonas (GARCIA; COMARELLA, 2021;
LIMA; BEJAMIM, SANTOS, 2017).

Nesse contexto, os antibioticos podem ser definidos como compostos quimicos
naturais ou sintéticos, capazes de inibir o crescimento ou causar a morte de
microrganismos. Entretanto, para que isso ocorra de forma efetiva, o agente deve ser
suscetivel a acdo desta droga (SPINOSA, 2017). Atualmente, os antimicrobianos
podem ser agrupados de diversas formas, sendo classificados baseado em
caracteristicas como: espectro de acgao, estrutura quimica, efeito desempenhado

contra 0s microrganismos e mecanismos de ac¢ao (SANTOS et al., 2018).

4.2 Definicho e mecanismos relacionados a resisténcia

antimicrobiana

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a resisténcia aos
antimicrobianos (AMR) pode ser descrita como “a capacidade de um microrganismo
impedir a atuacdo de um antimicrobiano”, isso é, com o passar do tempo os
microrganismos sofrem modificacbes genéticas, que impactam diretamente na sua
resposta as medicacdes. Dessa forma, as infec¢cbes tornam-se cada vez mais
persistentes, mediante a ineficacia dos tratamentos, aumentando o risco de
propagacédo das enfermidades e contribuindo para piores desfechos clinicos ou até
mesmo o6bito (OLIVEIRA et al., 2021).

A resisténcia a antimicrobianos € um fendmeno que ocorre a milhares de anos
(LOPES, 2021), como um processo natural de resposta adaptativa desencadeada

pelainteragcdo dos microrganismos com meio ambiente, e favorecida pela plasticidade
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genética bacteriana, que permite a ela se modificar e desenvolver mecanismos em
resposta as ameacas ambientais, tais como os antibiéticos (SILVA, 2019). Diante da
acdo destas substancias, as bactérias sofrem pressao de selecao, ou seja, linhagens
gue apresentam genes de resisténcia aos antimicrobianos conseguem sobreviver ao
contrario daquelas em que este gene é ausente (CHRISTAKI; MARCOU;
TOFARIDES, 2020).

Atualmente, a resisténcia bacteriana é descrita em quase todos os géneros de
bactérias (TEIXEIRA; FIGUEIREDO; FRANCA, 2019). Ela pode ser de 3 formas
distintas: 1) intrinseca, caracterizada pela resisténcia natural a acdo de um dado
farmaco, como efeito de uma particularidade funcional ou estrutural (OLIVEIRA et al.,
2021; KAPOOR; SAIGAL; ELONGAVAN, 2018); Il) induzida, que ocorre por influéncia
da acdo de antibidticos, agentes mutagénicos como radiacdo (ultravioleta ou
ionizantes), agentes alquilantes ou espécies reativas a oxigénio. (TEIXEIRA;
FIGUEIREDO; FRANCA, 2019; COSTA; JUNIOR, 2017); e extrinseca ou adquirida,
gue ocorre quando bactérias anteriormente suscetiveis adquirem resisténcia a
antibidticos através de mecanismos de recombinacédo genética que possibilitam que

elas evoluam e se adaptem ao meio ambiente (SILVA, 2019).

Nessa Ultima, as mutacdes podem ocorrer durante o processo de replicacao
celular ou aquisicdo de material genético exodgeno, ja que estes genes de resisténcia
nao estdo contidos no genoma do microrganismo, mas sim, incorporados a ele por
meio de transferéncia génica horizontal (SPINOSA et al., 2017). Essa transferéncia
horizontal de genes é um mecanismo de recombinacdo genética, classificado de
guatro formas distintas, de acordo com a forma de aquisicdo de DNA de um outro
organismo ou do ambiente, sendo elas: conjugacéo, transformacéo, transducéo, ou
ainda por transposicdo (TEIXEIRA; FIGUEIREDO; FRANCA, 2019), como

esquematizado na figura a seguir (Figura 1).
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Figura 1. Esquematizacdo dos mecanismos de resisténcia bacteriana adquirida por transferéncia
horizontal de genes: a) transformacéo, b) transducdo c) conjugacdo. Adaptado de (TEIXEIRA;
FIGUEIREDO; FRANCA, 2019).
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Na transformacdo, o material genético (cromossomo, plasmideo ou
bacteriofago) disperso no meio € captado e passa a incorporar no genoma de uma
outra bactéria este novo DNA. Este processo so é possivel quando, na superficie da
bactéria receptora, ocorre sintese de proteinas que possibilitam a ligacdo do DNA.
Esta capacidade esta codificada em genes que tornam-se ativos em determinadas
condicBes externas (LIMA; BEJAMIM; SANTOS, 2017).

J& na transducdo, ocorre a integracdo acidental do DNA de uma bactéria
cromossdmica ou plasmidial através de um bacteriéfago que efetua acdo de vetor,
infectando novas células, introduzindo o DNA com genes de resisténcia bacteriana
(LIMA; BEJAMIM; SANTOS, 2021; SPINOSA et al., 2017).

A conjugacdo, entretanto, € uma transferéncia direta de material genético na
forma de plasmideos, albergando genes que possibilitam sua replicacdo autbnoma e
transferéncia para outras células (SILVA, 2019; TEIXEIRA; FIGUEIREDO; FRANCA,
2019).
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Por ultimo, a transposi¢cdo acontece pelos transposons, pequenos segmentos
de DNA que podem ser transferidos de uma molécula de DNA para outra. Dessa
forma, a transferéncia de genes de resisténcia pode ocorrer de um plasmideo para
outro, para um bacteriofago ou um cromossomo bacteriano. Entretanto, o0s
transposons necessitam dos replicons, que séo partes de DNA com capacidade de
duplicacéo individual. Ao se incorporarem ao cromossomo bacteriano ou plasmideo,
0s transposons podem se manter estaveis e replicarem junto com o DNA bacteriano
(LIMA; BEJAMIM; SANTOS, 2021; SPINOSA et al., 2017).

Esses mecanismos de mutacdo genética e transferéncia horizontal de genes
permitem que as bactérias desenvolvam estratégias de defesa que impedem a acéo
de antibidticos (SILVA, 2019), representadas na Figura 2.

Figura 2. Representacdo dos mecanismos relacionados a resisténcia bacteriana (ANVISA, 2008).
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Um dos mecanismos sao as alteracdes de permeabilidade, em que os farmacos
podem adentrar na membrana celular bacteriana por meio de trés maneiras: ) difuséo
simples através da bicamada fosfolipidica, 1) por difusédo facilitada, por proteinas de
membrana denominadas porinas, ou ainda, lll) por self promoted uptake, relacionada
com as caracteristicas fisico-quimica dos antibiéticos, como por exemplo, a polaridade

e tamanhos das moléculas.

Modificacdes no conteudo de lipossacarideos de membrana, bem como, na
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estrutura e quantidade de porinas, levam a resisténcia bacteriana, pois qualquer
diminuicdo na funcdo e quantidade de porinas, ird diminuir a permeabilidade e
consequentemente, baixar os niveis de antibiotico no interior da célula bacteriana
(COSTA; JUNIOR, 2017).

No caso da alteragdo na estrutura do sitio alvo, caracteriza-se pela diminuicdo
ou auséncia de compatibilidade entre o antibidtico seu local de a¢édo, que ocorre
devido a modificacbes estruturais do peptideoglicano, interferéncias na sintese
proteica e na sintese de DNA (TEIXEIRA; FIGUEIREDO; FRANCA, 2019);

A alterac@o pelas bombas de efluxo transporta os antibioticos para o meio
extracelular, mantendo a concentracao intracelular em niveis baixos, sendo este um
mecanismo de resisténcia que afeta todas as classes de antibioticos (COSTA;
JUNIOR, 2017). Ja na ativagédo enzimatica de antibioticos, a inativagdo do farmaco
acontece mediante a acdo de enzimas, produzidas pelas bactérias, que degradam ou
inativam as moléculas de antibidtico (COSTA; JUNIOR, 2017).

Por ultimo, a alteracdo nos biofilmes consiste na adesdo de células a uma
superficie e na formacdo de pequenas colonias que iniciam a sintese da matriz
extracelular que constituira o biofilme, sendo esta, formada principalmente por
proteinas e polissacarideos (TEIXEIRA; FIGUEIREDO; FRANCA, 2019).

Os mecanismos de transferéncia de genes possibilitam que as bactérias sejam
capazes de adquirir resisténcia a diversos antibioticos de uma mesma classe
terapéutica, sendo este fenbmeno denominado resisténcia cruzada. Os antibioticos
sdo classificados em grupos de moléculas que apresentam estruturas e modos de
acao semelhantes. Considerando esta peculiaridade, algumas cepas de bactérias
podem ser resistentes a grande parte ou a todos os antibioticos pertencentes a uma
mesma classe. Entretanto, a resisténcia cruzada também pode ocorrer entre classes
diferentes de antibioticos ndo relacionados, se 0 mecanismo de resisténcia ndo for

especifico ou caso atuem no mesmo alvo bacteriano (SILVA, 2019).

A resisténcia aos antimicrobianos é um processo natural, observado desde o
surgimento dos primeiros antibiéticos, devido as interagdes dos microrganismos com
0 meio em que vivem (CASTRO, 2021). Aqueles que sao mais resistentes evoluem e

podem ser encontrados em diversos lugares, em pessoas, animais, alimentos,
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plantas, solo, ar e agua (VALE, 2021).

Entretanto, alguns fatores tém contribuido para que a RAM ocorra de maneira
mais acelerada e acentuada, tais como: o uso indiscriminado e inadequado de
antimicrobianos, a falta de informagdo da populagcdo, o uso abundante de
antimicrobianos na agropecuéaria, a poluicdo do meio ambiente resultante do despejo
de residuos de medicamentos na agua e no solo (SILVA et al., 2020). Sendo ainda
agravado por outros fatores, como a auséncia ou insuficiéncia de uma legislagéo
regulatdria, a falta de fiscalizacdo sobre o consumo de antimicrobianos por parte de
instituicdes governamentais, bem como, a falta de antibi6ticos inovadores e o baixo

investimento em pesquisa e desenvolvimento (SILVA, 2019).

4.3 Conceito e aplicabilidade da One Health na analise dos

impactos a saude publica causados pela RAM

A OMS entende a One Health (OH) como uma abordagem para projetar e
executar programas, politicas, legislacdo e pesquisa entre setores envolvidos
concomitantemente para o alcance de melhores resultados na Saude Publica e
Global. Dada a grande relevancia da OH, a abordagem é pertinente as areas de
combate a resisténcia antimicrobiana, seguranca alimentar e controle de zoonoses,
segundo Collignon e McEwen (2019). Somente a colaboracdo pode fazer com que
setores possam aprender com o proprio monitoramento dos sistemas de vigilancia, de
maneira horizontal e reciproca, na qual haja complementaridade e aperfeicoamento
de estratégias (KAZUAKI et al., 2018).

A premissa béasica do conceito de OH é a de que o0s seres humanos e 0s animais,
por compartilharem o mesmo ambiente, também estdo vulneraveis as mesmas
doencas infectocontagiosas (COLLIGNON; MCEWEN, 2019). Nesse sentido, néo
somente a saude humana e animal sdo consideradas pelo conceito contemporaneo,

como também a propria saude do ambiente que estes atores partilham.

A complexidade ecoldgica por trds da RAM é definida pela mutua interacdo de
microrganismos gue impactam na saude humana, animal e ambiental. Como pontua

Collignon e McEwen, grande parte das bactérias patogénicas, dos antimicrobianos



23

utilizados para trata-las e dos genes que conferem resisténcia também tém origens
ambientais (2019). Portanto, fica evidente a necessidade de abordar a RAM, que
naturalmente mobiliza diferentes atores ecologicos, com a abordagem também

interdisciplinar trazida pela OH, que articula varios setores da saude.

Lomazzi et al. (2019) ja expressou através do seu trabalho, que as principais
organizacbes de saude, como a OMS, acompanhada da Federacdo Mundial de
Associacfes de Saude Publica, construiram um instrumento direcionado as a¢fes de
saude mais complexas em RAM. A ferramenta foi chamada de Carta Global para a
Saude Publica (LOMAZZI), que dispde orientacdes para o eixo de servicos de saude,
gue compreende a prevencao, protecdo e promocao; e do eixo funcional, que abrange
a governanca, o advocacy e a informacdo (LOMAZZI, 2016). Essa iniciativa de
organiza¢cdes mundiais reforca a ideia de que uma leitura transversal dos problemas

de saude € importante para o desenvolvimento de politicas publicas na area.

Outro instrumento instaurado pelas trés principais organizacbes de saude
mundiais — Organizacao Mundial da Saude (OMS), Organizacao das Nacdes Unidas
para a Alimentacédo e a Agricultura (FAO) e Organizacdo Mundial da Saude Animal
(WOAH) — foi, em 2017, uma pesquisa de autoavaliacdo em educacéo, vigilancia,
monitoramento e regulamentacdo no uso de antimicrobianos, concluindo que na
maioria dos paises avaliados havia mais acfes em relacdo ao combate da RAM na

saude humana do que na saude animal e ambiental (LOMAZZI et al., 2019).

Mesmo com a difusdo do conceito de OH, ainda ha desarmonia entre 0s setores
gue deveriam ser integrados, principalmente devido a ma governanca e aos poucos
recursos financeiros (LOMAZZI et al., 2019). Atualmente, existem diversas barreiras
gue precisam ser superadas para que haja éxito na abordagem de OH, dentre elas
estdo: os interesses distintos dos diversos atores (animal, humano e ambiental), a
incorreta priorizacdo nas acdes de saude, as falhas na vigilancia da RAM e as fracas
politicas de controle no uso de antimicrobianos no cenario global (COLLIGNON;
MCEWEN, 2019).

Tomando como exemplo o sistema europeu, estudado por Rodolphe Mader
(2022), pode-se observar auséncia de dados sobre os hotspots da RAM em animais

naguele cenario. Isso acontece atualmente porque ndo existe monitoramento



24

laboratorial em animais no Sistema Europeu que possa identificar a evolugdo da
resisténcia antimicrobiana em isolados clinicos de animais doentes, mesmo sabendo-
se da necessidade de criacdo de estratégias para o uso racional de antibiéticos no
setor animal (MADER et al., 2022).

Da mesma forma, € interessante observar que, como destaca Lomazzi, “as
fronteiras nacionais séo irrelevantes” em casos como a RAM, ja que este fenbmeno
nao pode ser compreendido nas abordagens tradicionais de “silo” (2019). Nesse
ambito, o movimento de varios paises e agéncias internacionais de inclusdo de uma
abordagem de OH em seus planos de acao para lidar com a resisténcia antimicrobiana
justifica-se diante da necessidade priméria de integracdo (COLLIGNON; MCEWEN,
2019). Assim, pode-se entender que, a partir das ideias trazidas pelos autores, &
perceptivel que s6 havera avancos no combate a RAM a partir da cooperacao

internacional com foco na prevencao, monitoramento e tomada de decisao.

Nesse sentido, como pontua Lomazzi, é tarefa da saude publica promover
parcerias multidisciplinares que permitam a cooperacdo estratégica entre setores
como a industria farmacéutica, assisténcia e educacdo ao paciente, ONGs
(organizacdes ndo governamentais) e pesquisa e desenvolvimento biomédico para
monitorar estratégias contra a RAM existentes. Isso pode ser feito através dos
parametros de governanca global estabelecidos pela Carta Global para a Saude
Pulblica, através da inclusdo de dados confiaveis para promover a defesa contra a
RAM de forma intersetorial e conjunta, aumentando a capacidade e a conscientizacao
dos agentes. (LOMAZZI et al., 2019)

Para abordarmos qualquer ponto de interesse através da OH, se faz necessaria
a utilizacao da premissa basica do conceito, onde se deve levar em conta essa multi
interacdo entre pessoas, animais domésticos, vida selvagem e o meio ambiente.
Tratando-se da RAM, pode-se englobar a utilizacao (e abuso) de antimicrobianos nas
trés esferas. No intuito de investigar melhor o papel do ambiente na selecdo e
disseminacao da resisténcia antimicrobiana e propor medidas mais especificas neste
setor, deve-se adotar algumas medidas como: o monitoramento aperfeicoado da
poluicdo de fontes industriais, residenciais e agricolas, melhorando o suporte a
investigacao e a avaliacao dos riscos. (COLLIGNON; MCEWEN, 2019)
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Desse modo, € necessario incluir mais fortemente a salide ambiental nos planos
de combate a RAM, ja que, de acordo com a pesquisa da OH Networks, esse braco é
0 menos representado, mesmo havendo um movimento global para que haja essa
inclusdo. Em 2017, um relatério da Organizacao das Nac¢des Unidas (ONU) retomou
a urgéncia da RAM enquanto questdo ambiental, sobretudo porque o descarte
inadequado de antimicrobianos para uso humano, a presenca nao regulada de
antimicrobianos no tratamento da agua, e a poluicdo da producao farmacéutica geram
risco potencial de contaminacdo da agricultura geram risco nesse campo (WHITE;
HUGHES, 2019).

4.4 Estratégias de combate a RAM em ambito nacional

No Brasil, o Plano de Acao Nacional para Prevencdo e Controle da Resisténcia
aos Antimicrobianos no Ambito da Satde Unica (PAN-BR) est4 em consonancia com
0s objetivos da Alianca Tripartite (OMS, FAO e WOAH). O grande objetivo do plano
de acao é agir sobre a RAM sem que haja um decréscimo na capacidade de tratar e
prevenir doencas infecciosas, que devem continuar utilizando-se de medicamentos
igualmente eficazes, seguros, acessiveis e usados de maneira responsavel (BRASIL,
2019). Diante disso, 0 PAN-BR convoca diversos agentes para dar andamento ao
plano, revelando a maneira com que o plano trata a interdependéncia entre setores
da saude, como: Ministério da Saude, Ministério da Agricultura, Pecuaria e

Abastecimento e o Ministério do Meio Ambiente.

O plano tem vigéncia entre 2018 e 2022, é composto por 14 Objetivos principais,
33 intervencgdes estratégicas e 75 atividades, alinhados aos 5 Objetivos Estratégicos
do Plano de Acéo Global, sendo eles: Melhorar a conscientizagdo e a compreensao a
respeito da AMR por meio de comunicacao, educacéao e formacéao efetivas, fortalecer
os conhecimentos e a base cientifica por meio da vigilancia e pesquisa, reduzir a
incidéncia de infeccbes com medidas eficazes de saneamento, higiene e prevencao
de infec¢des, otimizar o uso de medicamentos antimicrobianos na salde humana e
animal e preparar argumentos econdmicos voltados para um investimento sustentavel
e aumentar os investimentos em novos medicamentos, meios diagnosticos e vacinas

além de outras intervencdes (BRASIL, 2019).
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Apesar de existir um Plano de Acdo Nacional para Prevencao e Controle da
Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Salde Unica, ndo ha dados nem
atualizacbes sobre o andamento das acdes propostas, até a data de realizacdo da

presente pesquisa.

4.5 Impactos provenientes da RAM

O uso excessivo e mau uso generalizado de antimicrobianos acelerou a
resisténcia a multiplas drogas, com isso, a RAM se tornou uma preocupagéo global,
pois novos mecanismos de resisténcia estédo surgindo e se espalhando globalmente,
ameacando a capacidade de tratar doencas infecciosas comuns, gerando
prolongamento das doengas e a morte (LOMAZZI et al., 2019). Hoje, a resisténcia
bacteriana oferece uma das piores previsdes em cenarios catastroficos em matéria de
saude publica global. Segundo relatério de combate a RAM de 2019, cerca de 2,8
milhdes de infeccdes resistentes a antibidticos ocorrem nos EUA todos os anos, e
mais de 35.000 pessoas morrem como resultado (SOLANO-GALVEZ et al., 2021).

Ja Singh et al. (2021), afirma que a RAM mata pelo menos 75.000 pessoas
anualmente em todo o mundo e prevé que cerca de 2,4 milhdes de pessoas morram
pelo mesmo motivo somente na Europa, América do Norte e Australia nos préximos
30 anos. O autor afirma também que, nos proximos 10 anos, a RAM sera um enorme
fardo econdémico e de saude, publica e privada, para os paises. Por isso, de acordo
com a OMS, caso nao haja uma acao de controle dessas resisténcias microbianas de
forma coordenada, o mundo caminhard para a época pOs-antibiotico, onde as
infeccbes comuns, como um leve ferimento, antes trataveis, podera levar a morte
(RODRIGUES et al., 2018).

O controle ineficaz da RAM se torna um importante risco a satde dos pacientes,
em especial aqueles que necessitam de cuidados intensivos. As bactérias de maior
prevaléncia e seu padrdo de resisténcia podem variar em diferentes setores, sendo a
UTI o local de maior representatividade. O controle ineficaz da RAM, especialmente
nesse setor, torna-se um grande risco a saude dos pacientes, sendo as infec¢cées
consideradas de maior gravidade. Pois, 75% destes sao submetidos constantemente

a procedimentos invasivos, como 0 usos de imunossupressores, uso de sondas
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vesicais, cateteres centrais e ventilagdo mecéanica, tornando-os mais suscetiveis a
infeccdes secundéarias (RODRIGUES et al., 2018).

Tem-se observado também que o uso indiscriminado levou a poluigdo por
antimicrobianos e seus residuos em todos os nichos, como alimentos, solos, corpos
d'agua e esgoto, sendo originarios principalmente de hospitais, unidades
farmacéuticas, instalacbes agricolas e fazendas de gado. Desse modo, é sugerido
gue a alta concentracéo de antibidticos esté ligada a transferéncia horizontal de genes,
passando por nichos ecoldgicos sobrepostos entre humanos, animais e meio
ambiente, 0 que provoca a resisténcia a um ritmo ainda mais rapido (SINGH et al.,
2021).

Em animais de fazenda, por exemplo, antibiéticos sdo adicionados a agua e
racao para prevenir infeccbes. Além da utilizagdo em niveis subterapéuticos como
promotores de crescimento, alguns desses antibioticos sdo reservados para uso
humano para tratar infecgdes terminais ou por patdgenos multirresistentes, como as
cefalosporinas. Essas atividades levam ao vazamento direto e indireto desses
antibidticos no meio ambiente, 0 que representa uma ameaca extrema para a
populacdo humana. Como por exemplo, a E. coli, Salmonellas spp e a K. pneumoniae
gue ganharam co-resisténcia ap0s 0 uso excessivo das cefalosporinas entre animais

destinados a alimentacdo humana (SINGH et al., 2021).

Em outro contexto, os residuos gerados em fazendas, esterco, agua de
irrigacdo, fabrica de medicamentos e hospitais, acabam contaminando terras
agricolas. Geralmente, as hortalicas e frutas dessas terras absorvem os antibioticos e
micrébios resistentes, o que acaba representando risco de transmissao de resisténcia
antimicrobiana aos seres humanos. Corpos de 4gua, como rios, lagos, mar e sistemas
de &gua artificiais, também atuam como reservatérios dinamicos de bactérias

resistentes devido a multiplos fatores edaficos e bidticos (SINGH et al., 2021).

Outro exemplo claro desse uso indiscriminado foi durante a pandemia da
COVID-19. Essa infeccdo era oriunda do novo coronavirus, um RNA-virus zoonético
de fita simples descoberto em 2019 apdés um surto de pneumonia desconhecida na
cidade de Wuhan, na China. Tal sintomatologia justificou o uso de antibiéticos mesmo

sem comprovacao de coinfecgédo bacteriana. Com isso, a terapia antimicrobiana foi
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utilizada ndo sé em ambientes hospitalares e comunidade médica, como também pela

populacéo leiga que faz uso de automedicacao (SILVA; NOGUEIRA, 2021).

Segundo a OMS, em cerca de 59% dos casos de pessoas internadas por
COVID-19, houve o0 uso de antibioticoterapia, porém, apenas 15% tiveram a
coinfeccdo bacteriana comprovada. Desse modo, o uso indiscriminado destes
farmacos apresenta umrisco iminente a saude publica mundial, pois, segundo a OMS,
chegara um momento em que ndo havera tratamento farmacoldgico disponivel para
pacientes infectados por bactérias pan-resistentes, provocando um colapso nos
hospitais devido ao aumento de nimero de leitos ocupados e Obitos relacionados
(SILVA; NOGUEIRA, 2021).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com a metodologia proposta, o presente trabalho apds analisar os
materiais de pesquisa, constatou que mais medidas estdo sendo tomadas no combate
da RAM no ambito da satde humana do que nos setores relacionados a satde animal
e meio ambiente.

Os setores do meio ambiente sdo pouco representados nesses debates, o que
impacta na maneira que lidamos com essa problematica, uma vez que os atores da
saude animal e ambiental sdo deixados mais frequentemente de lado em acbes de
controle da RAM, torna-se necessario um modelo mais eficiente de fiscalizagéo.

Atualmente, ha uma urgente necessidade do uso de antimicrobianos com
eficacia para atender a producao de alimentos de boa qualidade, além de garantir a
saude e o bem-estar dos animais destinados a alimentagcédo. Por outro angulo, o uso
indiscriminado de antimicrobianos precisa ser reduzido, tanto na producdo animal e
agricola, quanto na saude humana, de maneira que continue sendo somente presente
em momentos de verdadeira necessidade.

Observamos que, para que haja a possibilidade de alcancar melhores
resultados em relacdo a RAM, € necessario um maior investimento por parte dos
governos destinado a promocdo da saude de sua populagcédo, garantindo uma boa
alimentacdo, saneamento basico, manejo sanitario, biosseguranca e informacéo.
Outra estratégia importante para o combate a RAM, por exemplo, é a inclusdo de
calendarios regulares de vacinacéao.

Outra abordagem interessante que foi proposta pela Global Antibiotic Research
and Development Partnership (GARDP) é garantir “o acesso e ndo 0 excesso’,
focando na melhoria da qualidade dos tratamentos a baixo custo orientados a saude
publica. Também é imprescindivel notar que as fronteiras nacionais séo irrelevantes.
E, para combater de forma eficiente a RAM, sera necessario uma cooperacao global.

Notou-se, durante esta pesquisa, a escassez de publicacdes e materiais sobre
a abordagem One Health no combate a RAM no ambito nacional. Além disso, percebe-
se a necessidade de controlar a venda de antibioticos de uso veterinario requerendo

a retencao de receita, como ja ocorre em farmacias humanas desde 2011.
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