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RESUMO

Ao longo dos anos, os antimicrobianos (ATM) tém sido utilizados pela populacdo humana e
animal como uma ferramenta contra infec¢fes. Entretanto, com o passar do tempo, percebeu-
se que 0s microrganismos possuem mecanismos de adaptacdo aos farmacos e, a partir disso,
conseguem adquirir resisténcia aos medicamentos usados. Ao adquirir resisténcia, a gama de
ATM que sdo eficazes acaba diminuindo e causando uma série de prejuizos, como por
exemplo, o aumento no numero de morte em humanos, além do aumento dos recursos
investidos nos sistemas de salde para contornar essa situagdo. Estudos afirmam que ATM
usados na producdo animal, especialmente os promotores de crescimento, podem estar
relacionados com o desenvolvimento de microrganismos resistentes que afetam os seres
humanos. A transmissdo de bactérias resistentes, patogénicas ou ndo patogénicas, mas que
tém a capacidade de transferir genes de resisténcia para outras bactérias, pode ocorrer através
da alimentagdo, contato direto com os animais ou pelo meio ambiente. Entretanto, esse
problema é muito complexo, envolve varios fatores e a questdo nédo foi, ainda, completamente
esclarecida. Visando diminuir o avanco da resisténcia antimicrobiana (RAM), algumas
medidas de prevencdo e controle adotadas por varios paises e estimuladas por organizagdes
internacionais abrangem o desenvolvimento de sistemas de vigilancia, a utilizacdo consciente
de ATM e o fim da utilizacdo desses farmacos como promotores de crescimento. Assim, este
trabalho tem como objetivo revisar, com base em dados publicados na literatura cientifica, os
principais pontos referentes a resisténcia antimicrobiana na populacdo humana e animal. Para
isso, serdo abordados os mecanismos bioldgicos envolvidos no processo de resisténcia
antimicrobiana, seu impacto na salde publica e as medidas propostas para a prevencdo e
controle adotadas por alguns paises e organismos internacionais. O aumento da resisténcia
antimicrobiana é um assunto muito preocupante e esforgos estdo sendo realizados com o

objetivo de buscar alternativas para combater este problema.

Palavras chaves: resisténcia, antimicrobianos, animais, salde publica.



ABSTRACT

Over the years, antimicrobials (ATM) have been used by the human and animal population as
a tool against infections. Over time, however, it has been observed that microorganisms have
mechanisms of adaptation to the drugs and they are able to acquire resistance to the drugs
used. By acquiring resistance, the range of ATM that are effective decreases and causes a
number of losses, such as an increase in the number of deaths in humans, as well as increased
resources invested in health systems to circumvent this situation. Studies indicate that ATM
used in animal production, especially growth promoters, may be related to the development of
resistant microorganisms that affect humans. Transmission of resistant bacteria, pathogenic
or non-pathogenic, but which have the ability to transfer resistance genes to other bacteria,
may occur through feeding, direct contact with animals or through the environment.
However, this problem is very complex, involves several factors and the question has not yet
been fully clarified. In order to reduce antimicrobial resistance, several prevention and
control measures adopted by several countries and stimulated by international organizations
cover the development of surveillance systems, the conscious use of ATM and the end of the
use of these drugs as growth promoters . Thus, this work aims to review, based on data
published in the scientific literature, the main points regarding antimicrobial resistance in the
human and animal population. To this end, the biological mechanisms involved in the
antimicrobial resistance process, its impact on public health and the proposed measures for
prevention and control adopted by some countries and international organisms will be
addressed. The increase in antimicrobial resistance is a very worrying subject and efforts are
being made to find alternatives to combat this problem.

Keywords: resistance, antimicrobials, animals, public health.
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1 INTRODUCAO

Os antimicrobianos sdo farmacos que possuem acdo contra uma variedade de
doencas, como as causadas por bactérias, virus, fungos e parasitas (GUMBO, 2012a). A
categoria mais comumente usada de agentes antimicrobianos e, atualmente, de maior interesse
para a saude publica é a classe antibacteriana (PAGE; GAUTIER, 2012). Assim, este trabalho
adotard o termo antimicrobiano num contexto mais restrito, ou seja, abordando
exclusivamente o subconjunto antibacteriano de agentes antimicrobianos (ATM).

Com o advento da utilizacdo desta classe de medicamentos, que possuem a
capacidade de cura para varias doencgas tidas anteriormente como incuraveis, a expectativa e
qualidade de vida aumentaram drasticamente. Entretanto, com o passar do tempo, percebeu-se
qgue alguns microrganismos desenvolveram a capacidade de resistir a determinados
tratamentos terapéuticos empregados (SAGA; YAMAGUCHI, 2009; GUMBO, 2012a).

O termo resisténcia estd relacionado ao momento em que um microrganismo,
causador de infeccdo, sobrevive a exposicdo a um medicamento que normalmente o mataria
ou impediria o seu crescimento (ACAR; ROSTEL, 2001). Esse acontecimento permite que as
cepas sobreviventes crescam e se multipliguem. Um exemplo pode ser observado com o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), bactéria que possui tratamento dificil
considerando os medicamentos existentes (O’NEILL, 2016).

Para identificar a existéncia de resisténcia ou suscetibilidade de um microrganismo
frente a um antimicrobiano, sdo realizadas diversas técnicas. As mais comumente empregadas
sdo as técnicas de concentracdo inibitéria minima (MIC, do inglés, Minimum Inhibitory
Concentration) e difusdo em disco. A primeira técnica se refere a menor quantidade de ATM
necessaria para inibir o crescimento de um organismo e é realizada através de diluicdo em
tubos, na qual cada tubo conttm um meio com concentragcbes diferentes do ATM
(MADIGAN et al., 2010b). Ha a geracdo de um resultado semi-quantitativo, entretanto, as
desvantagens do método de macrodiluicdo envolvem a realizacdo manual da preparacdo das
solugdes antimicrobianas para cada teste, a possibilidade de erros durante o preparo e a
quantidade relativamente grande de reagentes e espaco necessario. Com o avango da técnica
ocorreu a miniaturizacdo e a mecanizacdo, atraveés da utilizacdo de pequenas placas de
“microdiluigdo” descartaveis de plastico que tornaram os testes mais praticos e populares
(JORGENSEN; FERRARO, 2009).

A segunda forma de avaliar o crescimento bacteriano, através da técnica de difuséo

em disco, leva em consideracdo a cultura do microrganismo teste em placa de Petri e,



posterior, adi¢do de discos de papel de filtro com concentracfes conhecidas de ATM. A zona
de inibicdo criada ao redor dos discos, medida através do seu didmetro, indica a inibicdo do
crescimento do microrganismo, demonstrando a sua suscetibilidade aos farmacos testados
apos a incubacdo (MADIGAN et al., 2010b).

Nos ultimos anos, o aumento do nimero de bactérias resistentes esta causando sérias
preocupacles na area da saude. Aliado a este fato, estd o ndo desenvolvimento de novos
medicamentos para desafiar tais bactérias (O’NEILL, 2016). Organismos resistentes podem
surgir através do uso indevido de ATM por seres humanos, assim como, pelo uso profilatico e
como promotor de crescimento em animais de criacdo. Ha estudos que sugerem que as
bactérias resistentes em ambientes de producdo animal podem ser transmitidas aos seres
humanos (KHACHATOURIANS, 1998; WEGENER, 2003). Entretanto, o papel do uso
agropecuario de ATM para a ocorréncia de bactérias resistentes no ser humano, ainda ndo esta
completamente esclarecido (OKEKE et al., 2005).

Levando em consideracdo os problemas relacionados a resisténcia antimicrobiana
(RAM) e para auxiliar no seu controle, a Organizacdao Mundial da Saude (WHO, do inglés,
World Health Organization) iniciou, em 2005, a elaboracao de listas contendo informacdes
sobre os ATM utilizados na medicina humana. A organizacdo destes farmacos é realizada
através de uma classificacdo, que ocorre de acordo com o grau de importancia para a saude
humana. A divisdo inclui farmacos importantes, altamente importantes e criticamente
importantes. Dentro desta Ultima categoria, estdo incluidos os medicamentos considerados de
alta prioridade e de mais alta prioridade (compostos pelas cefalosporinas de terceira, quarta e
quinta geracdo, glicopeptideos, cetolideos e macrolideos, polimixinas e quinolonas). O
objetivo principal € que os antimicrobianos, principalmente os de importancia critica, sejam
usados com prudéncia tanto em medicina humana quanto veterinaria, para preservar a sua
eficacia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Além disso, desde 2010, a Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE, do inglés,
World Organization For Animal Health), juntamente com a Organizagdo Mundial da Salde e
a Organizacdo das Nacgdes Unidas para Agricultura e Alimentagdo (FAO, do inglés, Food and
Agriculture Organization of the United Nations), estabeleceram uma cooperagdo que
determina as responsabilidades das trés organizagdes na luta contra doengas com um elevado
impacto na salde e na economia. Este grupo reconhece que o tema da RAM deve ser
abordado a partir do contexto de satde unificada (tradugdo do inglés one health). Ou seja,
preveé o trabalho conjunto de atores e instituicdes relacionados a satde humana e animal, além

das necessidades ambientais. Os documentos publicados por essas organizagdes possuem o
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objetivo de apoiar e incentivar 0s paises membros a se apropriarem e implementarem medidas
para combater a RAM (WORLD ORGANIZATION FOR ANIMAL HEALTH, 2016).

Estima-se que cerca de 700.000 pessoas morrem a cada ano por cepas resistentes
causadoras de infecgcBes bacterianas comuns, e possivelmente, este nimero é subestimado
devido a relatorios e acbes de vigilancia menos eficientes (O’NEILL, 2014). O impacto
econdmico também deve ser considerado, visto que, s6 nos Estados Unidos da América
(EUA), custa ao sistema de saude U$$ 20 bilhdes em excedentes a cada ano (SMITH;
COAST, 2013). Alem disso, a perspectiva ndo é favoravel, visto que, entre 2010 e 2030,
estima-se que o consumo global de antimicrobianos utilizados para bovinos, frangos e suinos
aumentara em 67% e, para 0s paises como Brasil, Russia, india, China e Africa do Sul, o
aumento podera ser de até 99% (VAN BOECKEL et al., 2015).

O gerenciamento do problema deve incluir a adocdo de medidas para preservar a
eficacia dos ATM existentes, com a tentativa de eliminar seu uso inadequado e o0
espalhamento de bactérias resistentes pelo ambiente (COLLIGNON; MCEWEN, 2019).
Entretanto, para que medidas de prevencdo e controle sejam adotadas, é importante o
conhecimento sobre a situagdo em que se encontra o cenario atual, através, por exemplo, de
sistemas de vigilancia, que, segundo Okeke et al. (2005, p. 489, tradugédo nossa),

a vigilancia inadequada significa que a prevaléncia e as tendéncias de resisténcia sdo
pouco estudadas e que os dados de base para avaliar possiveis intervengdes
provavelmente ndo serdo suficientes. Decisdes politicas nacionais e internacionais
apoiadas por vontade politica e social sdo necessarias para fornecer uma avaliagdo
mais precisa do problema e interromper as tendéncias inaceitaveis.

Assim, este trabalho tem como objetivo revisar, com base em dados publicados na
literatura cientifica, os principais pontos referentes a resisténcia antimicrobiana na populacéao
humana e animal, considerando principalmente, bovinos, suinos e aves. Para isso, seréo
abordados os mecanismos bioldgicos envolvidos no processo de resisténcia antimicrobiana,
seu impacto na saude publica e as medidas propostas para a prevencdo e controle da RAM

adotadas por alguns paises e organismos internacionais.
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2 MATERIAL E METODOS

O trabalho a seguir foi composto a partir de uma revisao da literatura. A revisao de
literatura € um meétodo de pesquisa que pode ser categorizado como revisao narrativa,
sistematica ou integrativa (FERENHOF; FERNANDES, 2016). A revisdo narrativa, forma
que sera utilizada neste trabalho, néo se vale de critérios explicitos e sisteméticos para a busca
e analise critica da literatura, ou seja, a selecdo dos estudos e a interpretacdo das informacdes
estdo sujeitos a certa subjetividade por parte do autor. Entretanto, € comumente adotada para a
fundamentacdo tedrica de artigos, dissertacOes, teses e trabalhos de conclusdo de cursos
(CORDEIRO et al., 2007; VOSGERAU; ROMANOWSKI, 2014).

As informacdes citadas no texto foram obtidas a partir da busca nas seguintes bases
de dados eletrdnicas: PubMed, ScienceDirect, Scielo, Web of Science, Scopus e Portal de
Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).
Além disso, buscou-se materiais no acervo de livros presentes na biblioteca da Faculdade de
Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

Os idiomas utilizados para a realizacdo das buscas nas bases eletronicas de dados
foram o inglés e o portugués. O periodo estipulado para a selecdo dos trabalhos que
compuseram as tabelas compreendeu os anos de 2010 a 2019. Ja para a escrita do texto foram
utilizados trabalhos publicados entre 1990 e 2019. As populagdes animais que receberam
destague durante as buscas foram aves, suinos e bovinos. As principais palavras chaves
empregadas foram “antimicrobial OR antibiotic”, “resistance”, “chicken OR poultry OR cattle

OR swine OR pork OR human”, “resisténcia”, “antimicrobiana”.
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3 PROCESSOS BIOLOGICOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Quando um microrganismo sofre estresse gque ameaca a sua Sobrevivéncia,

geralmente, mecanismos sdo desenvolvidos ou ativados para evitar sua extin¢ao. As bacteérias,

ao sofrerem pressao quimica, desenvolveram ao longo dos anos formas que preservassem a

sua existéncia frente as adversidades do ambiente (GUMBO, 2012a). Portanto, entender os

processos bioldgicos envolvidos na RAM se torna uma importante etapa para que

posteriormente a discussao sobre como a resisténcia afeta animais e humanos seja realizada.

Sabe-se que as diferentes classes de ATM sédo capazes de inibir a replicacdo do &cido

desoxirribonucleico (DNA), a transcricdo e traducdo do acido ribonucleico (RNA), a sintese

proteica, 0 metabolismo do &cido félico ou a sintese de membrana e parede celular de

microrganismos responsaveis pela disseminacdo de infecgdes (Figura 1) (GUMBO, 2012b;
MACDOUGALL; CHAMBERS, 2012a; MACDOUGALL; CHAMBERS, 2012b; PETRI,

2012a; PETRI, 2012Db).

Figura 1 - Mecanismos de acdo dos antimicrobianos, conforme suas distintas classes.

pg-actamicos Polimixinas
Glicopeptideos Daptomicina
~ S

Proteina

! b |
THF = E 3 \ RNAI
\>— ‘ JRNA 1 }

RNAM . 30s
= DNA

PABA = Acido Paraamnobenzoico

DHF = Dilicrofolato

THF = Tetrabidrefolato

DNA= Acido Desoxinmibonucieco
RNAm=Azico Ribonuciéico Mensagero
RNA=Acido Ribonuckdsco Transportador
RNArsAcido Riboauciéico Ribossdmico

Quinolonas
Nitroimidazdlicos

Fonte: Mecanismos... (2007a).

/ Parede Celutar

: _Membrana Calular

Aminoglicosideos
Tetraciclinas
Gliciiciclinas

Macrolideos

Estreptograminas
Cloranfenicol
Lincosaminas

Oxazolidinonas

Entretanto, para que um ATM seja efetivo, trés condi¢cdes devem ser satisfeitas: um

alvo suscetivel ao ATM deve existir na célula, o mesmo deve atingir o alvo em quantidade
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suficiente e ndo deve ser inativado ou modificado (GUMBO, 2012a). Sendo assim, a seguir,
serdo abordados os aspectos que envolvem a biologia dos mecanismos de resisténcia,
divididos em intrinsecos e adquiridos, desenvolvidos pelas bactérias contra a acdo destes

farmacos.

3.1 Mecanismos intrinsecos

Os microrganismos possuem mecanismos inatos que possibilitam a resisténcia ao
antimicrobiano sem que tenha ocorrido o seu contato prévio com o medicamento. A
resisténcia intrinseca, também chamada de resisténcia natural, envolve a capacidade da
bactéria de se defender por meio de suas caracteristicas estruturais ou funcionais inerentes
(TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

A falta de afinidade da droga para o alvo bacteriano, a inacessibilidade da droga na
célula bacteriana, a extrusdo do farmaco por exportadores ativos e a producdo inata de
enzimas que inativam a droga sdo exemplos de mecanismos intrinsecos. Desta forma, por
exemplo, bactérias estritamente anaerdbias sdo naturalmente resistentes a aminoglicosideos,
pois ha falta de metabolismo oxidativo para dirigir a captacdo do farmaco (TORTORA;
FUNKE; CASE, 2012).

3.2 Mecanismos adquiridos

A resisténcia adquirida ocorrer quando um microrganismo obtém a capacidade de
resistir a atividade de um agente antimicrobiano ao qual era anteriormente suscetivel. 1sso
pode resultar de mutacgdes genéticas, da aquisi¢do de genes de resisténcia externos ou de uma
combinacdo desses dois mecanismos. Os processos envolvidos na resisténcia adquirida
podem ser divididos entre bioguimicos e genéticos (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

3.2.1 Aspectos bioquimicos

Em relacdo aos mecanismos bioquimicos, embora 0 modo de aquisicao de resisténcia
possa variar entre as especies bacterianas, caracterizam-se pela inativacdo do ATM,
modificagdo do alvo, bomba de efluxo e permeabilidade da membrana externa (Figura 2)
(GUMBO, 2012a).
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Figura 2 - Mecanismos adquiridos de resisténcia bacteriana.
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Fonte: Mecanismos... (2007b).

A inativacdo direta da molécula de ATM leva em consideracdo a producdo de
enzimas que a degradam ou a modificam. As propriedades bioguimicas utilizadas incluem a
hidrélise, transferéncia de grupo e mecanismos redox. Muitos antibi6ticos tém ligacdes
quimicas hidroliticamente suscetiveis e enzimas excretadas pelas bactérias tém a capacidade
de clivar essas ligacdes, inativando os antibiéticos antes que atinjam seu alvo. Um exemplo
classico sdo as S-lactamases que clivam o anel S-lactdmico da penicilina e cefalosporina.
Outras enzimas produzidas pelas bactérias sdo capazes de, por substituicdo quimica (adicdo de
grupos adenilil, fosforil ou acetil a periferia da molécula antibiética), inativar os antibidticos
modificando e afetando a sua ligacdo a um sitio especifico (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS,
2008; GUMBO, 2012a).

A modificacdo do alvo, outro possivel mecanismo de resisténcia, gera alteracdo da
sensibilidade ao ATM, de modo que ele se torna incapaz de realizar adequadamente a ligagédo
ao microrganismo (GUMBO, 2012a; MADIGAN et al., 2010a). Alem disso, as modificages
podem diminuir a afinidade de um pro-farmaco pela enzima que o converte em um farmaco
ativo (GUMBO, 2012a).

As bombas de efluxo e a permeabilidade da membrana externa estdo relacionadas
com a reducdo da concentracdo do farmaco dentro da célula sem modificacdo do proprio
composto. As bombas de efluxo séo proteinas de membrana que exportam os antibiéticos para

fora da célula e mantém suas concentragdes intracelulares em niveis baixos. Muitos sistemas
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de efluxo séo transportadores de multiplos farmacos, contribuindo, assim, significativamente
para a resisténcia bacteriana a multiplas drogas. Além disso, a mutacdo dos elementos que
controlam a producdo de bombas de efluxo pode levar a um aumento na resisténcia a
antibioticos devido ao aumento do nimero de bombas (GUMBO, 2012a).

Por outro lado, a permeabilidade reduzida da membrana externa resulta na reducéo
da absorcdo de antibidticos. A membrana externa de bactérias gram-negativas permite a
passagem de alguns antibioticos através de canais proteicos chamados de porinas. A
inexisténcia, mutacdo ou perda de uma porina pode resultar na aquisicdo de resisténcia, pois

reduz ou impede a entrada do farmaco na célula (GUMBO, 2012a).

3.2.2 Aspectos genéticos

Os aspectos genéticos relacionados a resisténcia bacteriana acontecem por mutacéao
genética ou transmissdo horizontal de material genético. Estudos identificaram numerosos loci
genéticos associados a resisténcia a antimicrobianos (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2008;
GUMBO, 2012a).

A mutacdo pode ocorrer aleatoriamente devido a erros de replicagcdo ou de reparo
incorreto do DNA danificado em células ativamente divididas e possibilitam a sobrevivéncia
do microrganismo na presenca do farmaco. Uma variedade de genes pode estar envolvida na
determinacéo da resisténcia e maltiplos mecanismos bioquimicos de resisténcia a antibioticos
podem ser influenciados por eventos mutacionais, como as muta¢cfes das sequéncias de genes
que codificam o alvo de certos ATM ou a variacdo na expressdo das bombas de efluxo
(GUMBO, 2012a).

Em outros casos pode ocorrer a hipermutagdo, ou seja, durante presséo seletiva
antibiotica prolongada e ndo letal, uma pequena populacdo bacteriana tem a possibilidade de
entrar em um estado transitorio de alta taxa de mutacdo. Se uma célula nesse estado
hipermutavel consegue uma mutagdo util, aliviando, assim, a pressdo seletiva, a celula
comeca a multiplicar e, a0 mesmo tempo, sai desse estado (HALL, 1990). Ao aumentar a
possibilidade de mutagdes, as bactérias podem acelerar a evolucdo de mutagdes favoraveis
para certas condi¢des. Assim, a aquisi¢do de um fendtipo mutador pode aumentar a chance de
adquirir resisténcia aos antibioticos por eventos mutacionais (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS,
2008; GUMBO, 2012a).

Por outro lado, a transferéncia horizontal de genes é um processo de aquisi¢do de

material genético entre bactérias da mesma espécie ou espécies diferentes. Genes de



16

resisténcia a ATM podem ser transferidos por mecanismos de conjugacéo, transformacéo ou
transdug@o e 0s genes de resisténcia podem ser incorporados ao cromossomo receptor por
recombinacdo. Os genes envolvidos no processo de transferéncia sdo geralmente associados a
plasmideos e/ou transposons (GUMBO, 2012a, TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

Os plasmideos sdo elementos genéticos, a grande maioria constituida por DNA de
fita dupla, encontrados nas células procarioticas, que se replicam independentemente do
cromossomo hospedeiro. Ndo exibem uma forma extracelular, sendo encontrados no interior
das células na forma de DNA livre, normalmente circular. Embora os plasmideos néo
possuam genes essenciais as células hospedeiras, eles carregam genes que exercem influéncia
no fendtipo da célula. Dentre as possiveis influéncias, os plasmideos, denominados
plasmideos R, sdo capazes de conferir resisténcia a ATM e outros inibidores de crescimento.
Varios genes de resisténcia podem ser carreados por um plasmideo R ou uma célula pode
conter véarios plasmideos R e, nestes casos ocorre a resisténcia multipla (MADIGAN et al.,
2010a).

Ja os transposons sdo um tipo de elemento de transposi¢do, compostos por segmentos
de DNA, capazes de se mover de um sitio de uma molécula de DNA a outro sitio na mesma
molécula ou em uma molécula distinta. Ndo sdo encontrados como moléculas de DNA
independentes, estando inseridos em outras moléculas como cromossomos e plasmideos. S&o
replicados quando a molécula do DNA hospedeiro onde estdo inseridos realiza a sua
replicacdo. Possuem 0s elementos necessarios para a transposicdo, ou Sseja, possuem as
repeticdes invertidas em ambas as extremidades e o gene que codifica a transposase. Os
transposons podem conter genes de resisténcia aos antimicrobianos no seu interior
(MADIGAN et al., 2010a).

Em relagdo aos mecanismos de transferéncia horizontal, a conjugacéo ocorre quando
ha contato direto entre duas bactérias e ha transferéncia de plasmideos. A célula doadora
transporta o plasmideo e a célula receptora normalmente ndo. Durante o processo, uma copia
simples do filamento do DNA do plasmideo ¢ transportada e o filamento complementar ¢
sintetizado no receptor. Genes presentes no plasmideo de bactérias gram-negativas codificam
para a producdo de pili sexuais e, em bactérias gram-positivas, codificam para a produgéo de
moléculas aderente, sendo que esses mecanismos auxiliam para a fixacdo das células
envolvidas no processo (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

A transformacdo é um processo em que partes do DNA sdo absorvidas pelas
bactérias do ambiente externo, sendo que esse DNA estad normalmente presente no ambiente

externo devido a morte e lise de outra bactéria. A celula receptora deve estar em estado de
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competéncia, ou seja, com alteracdes na parede celular que permitam a entrada de moléculas
grandes de DNA (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

Na transducdo ocorre a transferéncia de material genético mediada pela presenca de
um virus. Assim, o virus, chamado de bacteriéfago ou fago, transfere o0 DNA entre duas
bactérias intimamente relacionadas e ocorre a recombinacdo do material genético. Essa
recombinacdo gera uma célula recombinante com gendtipo diferente da célula doadora e da
célula receptora (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

A transferéncia horizontal pode beneficiar a perpetuacdo de genes de resisténcia
maltipla, o que é possibilitado pela existéncia de estruturas especificas de DNA chamadas
integrons. Estes séo elementos de DNA com a capacidade de capturar genes, gerando uma
recombinacéo especifica (BOUCHER et al., 2007). Eles codificam uma integrase e oferecem
um ponto especifico ao qual os cassetes de genes mdveis, que codificam determinantes de
resisténcia, podem ser integrados. Estdo localizados dentro de transposons, plasmideos ou
cromossomo (GUMBO, 2012a).

Além da selecdo direta para RAM, que pode ocorrer quando bactérias sdo expostas a
um Unico composto e resulta no aumento do nimero de bactérias portadoras de resisténcia a
esse composto, existe a possibilidade da co-selecdo. A co-selecdo é uma selecédo indireta para
um fendtipo resistente. Esse fendbmeno pode ocorrer por dois mecanismos: resisténcia cruzada
ou co-resisténcia (BAKER-AUSTIN et al., 2006; MURRAY et al., 2019).

A resisténcia cruzada ocorre quando um gene de resisténcia pode conferir resisténcia
a muitos antimicrobianos. Por exemplo, ha genes de resisténcia que codificam bombas de
efluxo de multiplos farmacos; portanto, a exposicdo a um desses compostos resultaria na
selecdo de efluxo a todos os farmacos alvos. Ja a co-resisténcia ocorre quando um gene de
resisténcia sera selecionado se estiver geneticamente ligado a outro gene (nédo
necessariamente um gene de resisténcia) que esteja sob selecdo positiva (BAKER-AUSTIN et
al., 2006; MURRAY et al., 2019).

A resisténcia aos ATM se desenvolveu antes da introducdo dos agentes
antimicrobianos na medicina humana e animal. Acredita-se que o0 surgimento dos genes de
resisténcia aconteceu a milhdes de anos atrds em bactérias que viviam proximas a organismos
produtores de antibidticos, o que possibilitou a sua sobrevivéncia e multiplicacdo em
ambientes hostis (AARESTRUP, 2006). Um exemplo foi encontrado em uma linhagem de
Escherichia coli congelada e desidratada em 1946, a qual continha plasmideo com genes de
resisténcia para tetraciclina e estreptomicina. Entretanto, nenhum desses antimicrobianos

tinha sido usado clinicamente anteriormente a esse periodo (MADIGAN et al., 2010b).
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O uso excessivo de antimicrobianos esta causando aumento na velocidade em que a
selecdo de resisténcia acontece e, consequentemente, aumentando o numero de bactérias
resistentes. Aliado a este fato, estd o ndo desenvolvimento de novos medicamentos para
desafiar tais bactérias, o que aumenta a preocupacéo referente a como a RAM sera enfrentada
futuramente (O’NEILL, 2016).
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4 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EM ANIMAIS

O uso de ATM em animais iniciou a mais de 50 anos e, desde entdo, mudancas nos
sistemas produtivos, além do aumento no numero de animais de companhia e producéo,
levaram a disseminacdo da sua utilizacdo na medicina veterinaria. Estima-se que, em 2010,
mais da metade de todos os antimicrobianos produzidos mundialmente foi utilizada em
animais (GUARDABASSI; KRUSE, 2010).

A administracdo destes farmacos pode ser realizada individualmente, objetivando-se
o tratamento de doencas (uso terapéutico), que envolve doses superiores a concentragdo
inibidora minima do patdégeno conhecido ou suspeito, ou para a prevencdo de enfermidades
(uso profilatico). Um tipo de profilaxia, chamado de metafilaxia, envolve a utilizacdo de
ATM na presenca da doenca, mas antes do aparecimento do quadro clinico nos animais, ou
seja, a presenca de doenca clinica em um animal desencadeia o tratamento medicamentoso de
todo o rebanho (GUARDABASSI; KRUSE, 2010).

Assim, na producdo animal, os antimicrobianos podem ser usados em animais
clinicamente sadios, animais com manifestacdes clinicas ou para melhorar o seu crescimento
(promotor de crescimento). ATM usados como promotores de crescimento tendem a ser
administrados como suplemento alimentar em racGes a niveis subterapéuticos durante longos
periodos de tempo (BARTON, 2000; GUARDABASSI; KRUSE, 2010). Entretanto, o
mecanismo subjacente a promocao do crescimento permanece incerto (CHO et al., 2012).

O tratamento antimicrobiano sisttmico pode ser administrado via oral, através da
agua ou alimento medicado, ou pela aplicagdo de medicamentos intramusculares ou
subcutaneos. Em sistemas de producdo de aves, a medicacdo do lote inteiro é a Unica forma
viavel para se realizar o tratamento dos animais, enquanto que para suinos e bovinos, pode ser
realizado individualmente ou em grupos. Ja o tratamento local, inclui infusdo intramamaria,
tratamento intrauterino e topico na pele, nos ouvidos e no tratamento ocular
(GUARDABASSI; KRUSE, 2010).

O uso de ATM em populagbes de animais de producdo como promotores de
crescimento € 0 mais questionado, pois 0 objetivo principal é alcancar ganhos econémicos
maiores. Como acontece com qualquer uso de antibidticos, isso aumenta as chances de
selecdo de bactérias resistentes (O’NEILL, 2015).

Estudos realizados em diferentes paises, como ilustrado na Tabela 1, demonstraram a
ocorréncia de microrganismos resistentes a ATM, considerados, segundo a WHO, como de
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mais alta prioridade para a popula¢do humana, em animais de produ¢do como aves, suinos e

bovinos.

Tabela 1 - Exemplos de estudos recentes, nos quais foram identificados microrganismos

resistentes a ATM, considerados de mais alta prioridade para a populagdo

humana, em populagdes animais.

M Icrorganismos Antimicrobianos Popt_JIa(;ao Pais Autor
resistentes animal
BORTOLAIA;
_ . . (L S . BISGAARD;
Escherichia coli Quinolona (&cido nalidixico) Aves Dinamarca BOJESEN
(2010)
Quinolona (ciprofloxacina, acido
- . nalidixico) KAESBOHRER
Escherichia coli Cefalosporina (cefotaxima, Aves Alemanha etal. (2012)
ceftazidima)
Escherichia coli Fluorquinolona Aves Polénia WA(SZEII‘;;'[ al
Escherichia coli Vietnd
Enterococcus faecalis . o USUlI et al.
Fluoroquinolona Aves Indonésia
Enterococcus S (2014)
. Tailandia
faecium
Escherichia coli Cefalospc_)rmas BO\{mos, Australia ABRAHAM et
Fluoroquinolona suinos al. (2015)
- . L - . . FERNANDES
Escherichia coli Polimixina (colistina) Aves, suinos Brasil et al. (2016)
Campylobacter jejuni Qum?llona (amdo nalidixico e A . Coréia do LIM et al.
Campylobacter coli clpro qxacma)_ - Ves, suinos Sul (2016)
Macrolideo (eritromicina)
Escherichia coli Quinolona (ciprofloxacina) Aves, suinos Vietnam NGU(\ZK(I)ElNG)et al.
Polimixina (colistina)
Campylobacter spp. Quinolona (ciprofloxacina) Aves Canada AGU(lglé)lz)et al.
Staphylococcus spp. Quinolona (&cido nalidixico) Aves,
Salmonella spp. Macrolideo (eritromicina) bovinos, Brasil BORBA (2018)
Escherichia coli Cefalosporina (ceftiofur) suinos
Enterococcus Aves,
faecium Macrolideo (eritromicina) suinos, EASSA JO(I\ZIgl%t)aI.
Enterococcus faecalis bovinos
Escherichia coli Quinolona (ciprofloxacina) Suinos Australia KID%IZ_OEl\g)et al.
_ . Quinolona (ciprofloxacina) A LAMBRECHT
Escherichia coli Cefalosporina (cefotaxima) Aves Belgica etal. (2018)
Quinolona (&cido nalidixico,
salmonella s ciprofloxacina, ofloxacina, AVes. sUinos Vietnam NGUYEN et al.
Pp- levofloxacina) ’ (2018)
- . Cefalosporina (ceftiofur) - NIERO et al.
Escherichia coli Quinolona Aves Italia (2018)

Fonte: a prdpria autora.
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Aves, suinos e bovinos (principalmente leiteiros), sdo criados, muitas vezes, de
maneira intensiva, na qual existe alta densidade populacional. Esta forma de criacéo
proporciona a possibilidade de rapida disseminacdo de agentes infecciosos. Assim, estratégias
de manejo de infeccBes sdo necessarias, as quais incluem o uso de terapia antimicrobiana
(LANDERS, 2012). Além disso, sugere-se a possibilidade de existéncia de resisténcia sem a
utilizacdo de antimicrobianos em lotes de frango de corte, ou seja, transmissdo vertical através
de matrizes contaminadas que podem transferir bactérias resistentes por meio da infec¢do da
casca do ovo durante a postura (PETERSEN et al., 2006; BORTOLAIA; BISGAARD;
BOJESEN, 2010).

Em relacdo as espécies bacterianas envolvidas, Salmonella e Campylobacter sdo
consideradas como principais organismos zoondticos de interesse para a avaliacdo da RAM,
enquanto que E. coli e Enterococcus sdo tidas como espécies comensais indicadoras para
bactérias gram-negativas e gram-positivas, respectivamente (JONG et al., 2012). Além disso,
E. coli é um indicador muito utilizado em sistemas de vigilancia. Esse microrganismo se
encontra em grande guantidade no trato intestinal de humanos e animais (JONG et al., 2012;
DORADO-GARCIA et al., 2016), 0 que sugere o abate como 0 momento mais provéavel para
a contaminacdo de carcagas e, consequentemente, de produtos carneos com bactérias
intestinais. Portanto, pode ser um momento importante para a obtencao de isolados para testes
de suscetibilidade a antibitticos (JONG et al., 2012).

As andlises podem ser realizadas atraves da aquisicdo de amostras de animais em
fazendas, abatedouros e varejo (KAESBOHRER et al., 2012), em fazendas e abatedouros
(USUI et al., 2014; LAMBRECHT et al., 2018), somente em fazendas (BORTOLAIA;
BISGAARD; BOJESEN, 2010; NGUYEN et al., 2016; AGUNOS et al., 2018; NIERO et al.,
2018), somente em abatedouros (WASYL et al., 2013; LIM et al., 2016; JONG, et al., 2018;
KIDSLEY et al., 2018) ou em supermercados (NGUYEN et al., 2018). E. coli comensais
originadas de animais de producdo podem ser um reservatorio e vetor para resisténcia a
antimicrobianos (LAMBRECHT et al., 2018).

A preocupacdo com a resisténcia adquirida por espécies de Campylobacter e
Salmonella as fruorquinolonas se materializou na convocacao pela WHO para uma reunido
em Genebra, em 1998, que colocou em foco a discussao sobre a utilizacdo de quinolonas em
animais de producdo e o impacto para a saude humana. Campylobacter jejuni é um
microrganismo frequentemente comensal de aves e bovinos, assim como o C. coli pode ser
encontrado como comensal em suinos e aves. Esses microrganismos sdo naturalmente menos

suscetiveis as fluoroquinolonas do que outras bactérias gram-negativas e, ainda, ha



22

possibilidade de co-resisténcia com outros antibioticos, como os macrolideos (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1998).
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5 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EM SERES HUMANOS

O primeiro agente antimicrobiano do mundo, sintetizado por Ehrlich em 1910, foi
gerado para combater a sifilis. Em 1928, Fleming descobriu a penicilina e, em 1935, as
sulfonamidas foram desenvolvidas por Domagk e colaboradores. Foi observado que o
crescimento de Staphylococcus aureus em placas de cultura era inibido em uma zona ao redor
de um fungo do género Penicillium. Essa observacdo levou ao entendimento de que
substancias poderiam inibir o crescimento de outros microrganismos. O antibiotico foi
nomeado penicilina, seu uso clinico iniciou em 1940 e foi uma ferramenta muito importante
utilizada durante a Segunda Guerra Mundial (SAGA; YAMAGUCH]I, 2009).

Atualmente, os antimicrobianos sdo usados em grandes quantidades na populacdo
humana. Todavia, 0 uso indevido e/ou excessivo de ATM, muitas vezes sem supervisao
profissional, acaba possibilitando o surgimento de resisténcia. Um exemplo de uso indevido
pode ser citado quando ATM séo utilizados inadvertidamente por individuos com infec¢des
virais, como gripes e resfriados (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). Além disso,
as bactérias que transportam genes de resisténcia podem se espalhar diretamente ou
indiretamente através da contaminacdo dos esgotos, dos alimentos, da agua e do meio
ambiente (WOOLHOUSE; WARD, 2013).

Estudos recentes demonstram, como apresentado na Tabela 2, que a RAM em seres
humanos esta presente em varios paises e também envolvem farmacos considerados de mais
alta prioridade. Em hospitais, as espécies de Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter
spp. estdo entre as principais causadoras da maioria das infec¢des nosocomiais (RICE, 2008).

Tabela 2 - Exemplos de estudos recentes em humanos, nos quais foram identificados

microrganismos resistentes a ATM, considerados de mais alta prioridade para a

populacdo humana. (continua)
Microrganismos resistentes Antimicrobianos Pais Autor
Escherichia coli Cefalosporina (cefotaxima, COLOMB-
; . . - Franca COTINAT et al.
Klebsiella pneumoniae ceftriaxona, ceftazidime) (2016)

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae Cefalosporina Alemanha HAMPRECHT et
Enterobacter spp. al. (2016)
Citrobacter spp.

Klebsiella pneumoniae Fluorquinolonas Irlanda ANES et al. (2017)
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(concluséo)

Microrganismos resistentes Antimicrobianos Pais Autor
Streptococcus pneumoniae Macrolideo (eritromicina) China ZHAO et al. (2017)
Streptococcus agalactiae Fluorquinolona (levofloxaxina) Taiwan WU et al. (2017)
Enterococcus faecium Glicopeptideo (vancomicina) Australia 5:2%?8'\)/'88 etal
Escherichia coli Cefalosporina (cefotaxima, Norueaa ESPENHAIN et al.
Klebsiella pneumoniae Ceftazidima) g (2018)
Escherichia coli Cefalosporina
Klebsiella pneumoniae alosporina . Coreiado Sul  KIM et al. (2018)
. Quinolona (ciprofloxacina)
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii Cefalqsporma (ceftriaxona, Brasil SILVA et al. (2018)
ceftazidima)
Klebsiella pneumoniae BARRAGAN-
P Polimixina (colistina) Espanha PRADA et al.
(2019)
Klebsiella pneumoniae Qul_no_lo_na india BEAN et al. (2019)
Polimixina
Klebsiella pneumoniae Fluorquinolonas Brasil FRANCISCO et al.
Macrolideos (2019)
Mycoplasma pneumoniae Macrolideo Taiwan YANG et al. (2019)
Cefalosporina (cefotaxime,
Salmonella spp. ceftazidima) China LIANG et al.
. . . (2019)
Quinolona (ciprofloxacina)
. . . MILOVANOVIC
Enterococcus spp. Cefalosporina (ceftriaxona) Sérvia etal. (2019)

Fonte: a propria autora.

Vérios estudos referentes a resisténcia antimicrobiana em humanos sdo realizados

através de amostras obtidas de hospitais (COLOMB-COTINAT et al., 2016; HAMPRECHT
et al., 2016; ANES et al., 2017; ZHAO et al., 2017; WU et al., 2017; ESPENHAIN et al.,
2018; KIM et al., 2018; SILVA et al., 2018; BARRAGAN-PRADA et al., 2019; BEAN et
al., 2019; LIANG et al., 2019; MILOVANOVIC et al., 2019; YANG et al., 2019) e
laboratorios (COOMBS et al., 2018). Desta forma, as medidas de prevencdo e controle séo
direcionadas aos locais estudados, como: reforcar estratégias horizontais de prevencdo, tais
como higiene das méos e programas de gestao antimicrobiana (HAMPRECHT et al., 2016).
Klebsiella pneumoniae é uma das principais causas de infec¢bes hospitalares, como
pneumonia, septicemia, infec¢des em recém-nascidos e pacientes de unidades de terapia

intensiva. Em alguns paises, devido a resisténcia, os antibioticos carbapenémicos néo
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funcionam em mais da metade das pessoas tratadas para infecgdes causadas por essa bactéria.
Outra bactéria muito importante € a E. coli, cuja resisténcia a medicamentos utilizados para o
tratamento de infec¢Bes do trato urinario (fluorogquinolonas) € muito difundida. Também é
relevante salientar o fracasso do tratamento da gonorreia (a partir de cefalosporinas de terceira
geragdo) devido a RAM (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Microrganismos como o Streptococcus pneumoniae, que levam a infecgdes em bebés
e idosos, sendo responsavel por doengas pneumococicas com morbidade e mortalidade altas
(ZHAO et al., 2017); Streptococcus agalactiae, que estd associado a sepse neonatal e
infeccdes invasivas em adultos com algum tipo de imunodepresséo ou idosos (WU et al.,
2017); e o Mycoplasma pneumoniae, que causa pneumonia em criangas (YANG et al., 2019);
guando apresentam cepas resistentes aos medicamentos utilizados para o tratamento trazem
muita preocupacdo e desafios em relacdo a prevencao e busca de novos tratamentos (ZHAO et
al., 2017; WU et al., 2017; YANG et al., 2019).

Em relacdo a medicamentos, colistina é o ultimo recurso no tratamento de infecgdes
potencialmente fatais causadas por bactérias da familia Enterobacteriaceae que séo
resistentes aos carbapenémicos. Entretanto, ja foi identificada em distintos paises resisténcia a
colistina, dificultando muito ou até mesmo extinguindo a possibilidade de tratamento de
algumas infec¢des (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Os dados apresentados reforcam a hipdtese que a resisténcia aos antibioticos esta
presente em muitos paises. Pacientes com infeccBes causadas por bactérias resistentes a esses
medicamentos apresentam um risco aumentado de piores desfechos clinicos e morte,
consumindo mais recursos em cuidados de saude do que pacientes infectados com cepas nédo
resistentes de uma mesma bactéria (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).
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6 IMPACTO DA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA NA SAUDE PUBLICA

A mortalidade global e o alto custo econémico gerados pela RAM séo fatores
preocupantes e tém a tendéncia de aumento para 0s proximos anos. Mesmo considerando o
namero subestimado devido a relatdrios e a¢des de vigilancia menos eficientes, estima-se que
cerca de 700.000 pessoas morrem a cada ano por cepas resistentes causando infeccoes
bacterianas comuns (O’NEILL, 2014), e, segundo O’Neill (2014), este numero podera
aumentar para 10 milhées em 2050.

Outro estudo estima que, aproximadamente, 672.000 casos de infec¢des por bactérias
resistentes a antibioticos ocorreram em 2015 na Unido Europeia (UE), sendo que estas
infeccdes foram responsaveis por mais de 33.000 mortes (CASSINI et al., 2019). Além disso,
nos EUA, anualmente, pelo menos 2 milhdes de pessoas adquirem infecgbes graves com
bactérias resistentes a um ou mais antimicrobianos que eram as escolhas adequadas para o
tratamento das infecc¢Oes. Destas, 23.000 pessoas morrem como resultado direto de infecgdes
por microrganismos resistentes aos antibidticos. Ainda, muitos morrem por complicacfes
devido a infeccBes secundarias causadas por microrganismos resistentes (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2013). Sem antimicrobianos eficazes para
prevencdo e tratamento de infeccBes, procedimentos médicos como transplante de 6rgdos,
quimioterapia para cancer, controle do diabetes e cirurgias de grande porte se tornam cada vez
mais arriscados (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Além disso, a resisténcia antimicrobiana aumenta os custos envolvidos com o0s
cuidados de satude como, por exemplo, 0 aumento do periodo de estadias nos hospitais e a
exigéncia de maiores cuidados intensivos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018),
tornando, assim, o impacto econdmico uma variavel muito relevante. Como exemplo, s6 nos
EUA, custa ao sistema de satude U$$ 20 bilhdes em excedentes a cada ano (SMITH; COAST,
2013).

A resisténcia a antimicrobianos pode ocorrer naturalmente como uma estratégia de
adaptacdo dos microrganismos ao ambiente. No entanto, o uso excessivo e indevido de
agentes antimicrobianos nos setores humanos, animais e ambientes agricolas acelerou
drasticamente a selecé@o e propagacéo de bactérias resistentes (JENSEN et al., 2010; WORLD
ORGANIZATION FOR ANIMAL HEALTH, 2016).

Um grande problema que envolve a RAM esta centrado na probabilidade de que
bactérias resistentes existentes em animais sejam transferidas para seres humanos. Esta

transferéncia, como mostra a Figura 3, poderia acontecer atraves do contato direto com um
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animal, consumo de produtos de origem animal contaminados ou através da disseminagdo de
bactérias resistentes em reservatorios ambientais, que podem, entdo, transmitir genes de
resisténcia a bactérias humanas (patogénicas ou ndo) ou entrar em contato direto com seres
humanos (KHACHATOURIANS et al., 1998; SMITH, et al., 2013; PACHECO-SILVA,;
SOUZA; CALDAS, 2014; O’NEILL, 2015).

Figura 3 — Vias para transferéncia de resisténcia antimicrobiana em humanos e animais.

Fonte: Woolhouse; Ward (2013, p. 1460).

A producéo de alimentos de origem animal envolve a possibilidade de que o produto
final esteja contaminado com bactérias resistentes a antimicrobianos e/ou carreadoras de
genes de RAM. Os fatores que contribuem para a ocorréncia deste fato envolvem a utilizacao
de antimicrobianos na producdo dos animais, o que possibilita a selecdo de bactérias
resistentes a antibidticos; genes de resisténcia que podem estar presentes em bactérias
introduzidas intencionalmente no processo de producdo de alimentos, como culturas
“starters”, probioticos, microrganismos de bioconservagdo e bacteriéfagos; ou a ocorréncia de
contamina¢do cruzada por bactérias resistentes durante o processamento do alimento
(VERRAES et al., 2013).
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Os problemas que envolvem a salde publica podem estar relacionados com o
aumento do numero de hospitalizagdes (VERRAES et al., 2013). Uma série de bactérias
patogénicas aos seres humanos sdo encontradas em reservatérios animais, além da
possibilidade de bactérias que ndo sdo patogénicas servirem como doadoras de genes de
resisténcia a patégenos humanos. A maior parte dos genes de resisténcia antimicrobiana esta
situada em elementos genéticos moveis, como plasmideos, transposons e integrons, que
podem ser transferidos com maior ou menor frequéncia entre géneros e espécies bacterianas.
Além disso, bactérias comensais e ambientais podem representar um grande reservatério de
genes de resisténcia (JENSEN et al., 2010).

H& autores que questionam a relacdo entre a utilizacdo de antimicrobianos em
animais e a prevaléncia de isolados resistentes em seres humanos (MATHER et al., 2012).
Entretanto, a Organizagdo Mundial da Saude trata a resisténcia a antimicrobianos como “uma
ameaca cada vez mais séria a saude publica global e requer acdes em distintos setores do
governo e na sociedade” (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018, tradugdo nossa).

Nesta linha, o estudo realizado por Mulvey et al. (2009) tinha como objetivo
determinar a epidemiologia molecular da E. coli resistentes a cefoxitina identificada em
bovinos confinados e se haveria similaridades com E. coli causadora de infec¢cbes humanas
em hospitais canadenses. Depois da andlise de E. coli isoladas de 2.483 bovinos, ocorreu a
identificacdo de plasmideos semelhantes que circulam em cepas de E. coli isoladas de fontes
humanas e animais. Ndo se sabe se a transmissdo zoonotica ocorreu, mas claramente
plasmideos resistentes a maultiplos farmacos estdo circulando em animais produtores de
alimentos, bem como em E. coli patogénica, causando infecgdes nosocomiais humanas.

Além disso, também ha sugestao de associacdo entre o uso de quinolonas em animais
de producdo e o surgimento de isolados de Campylobacter resistentes em humanos
(ENGBERG et al., 2001). Espécies de Campylobacter sdo causas comuns de gastroenterites
bacterianas em humanos. As contaminag¢des envolvem o consumo de alimento contaminado,
particularmente carne de frango (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998).

Outro estudo, realizado em Taiwan, utilizando 110 amostras de Salmonella obtidas
de suinos infectados e comparando-as a amostras de Salmonella humanas coletadas de 51
hospitais, identificou que 44% dos isolados de suinos compartilhavam um padréo semelhante
de eletroforese em gel de campo pulsado com os de seres humanos. Alem disso, 96% dos 110
isolados de Salmonella de suinos eram resistentes a multiplos antimicrobianos e 47% deles
eram resistentes a 8 ou mais dos 12 antimicrobianos testados. Os resultados sugerem que 0S
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suinos tém a possibilidade de servir como um dos reservatorios para a salmonelose humana
em Taiwan (HUNG-CHIH et al., 2014).

Animais silvestres também podem ser afetados por microrganismos resistentes a
antimicrobianos e ha a possibilidade de serem considerados indicadores de polui¢do ambiental
por bactérias resistentes em um determinado local. Essa situacdo demonstra que a utilizacdo
de antibidticos no tratamento de humanos e animais teve um impacto significativo no
ambiente e nos animais selvagens que vivem e se alimentam em habitats com alguma
interferéncia humana (DOLEJSKA; PAPAGIANNITSIS, 2018).

Por outro lado, os hospitais sdo uma fonte de bactérias resistentes e genes de
resisténcia a antibioticos, pois seus efluentes, quando sdo descartados nos sistemas de esgotos,
rios, lagos e mares sem tratamento prévio contaminam todo o meio ambiente. Escoamentos
urbanos, industriais e de produgdes agropecuarias também representam uma fonte
significativa desses contaminantes (HOCQUET; MULLER; BERTRAND, 2016).

O uso de antibidticos em humanos, animais e na agricultura estd aumentando
globalmente, com estimativas de que entre 2010 e 2030, o consumo para bovinos, frangos e
suinos aumentara em 67% (VAN BOECKEL et al., 2015). O aumento projetado na demanda
para alimentos de origem animal pode levar a novos aumentos em uso de antibiéticos o que
gera uma preocupacdo muito grande em relacdo a disseminacdo da resisténcia a
antimicrobianos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Esforcos, através de organismos internacionais e do estabelecimento de legislacdes
em niveis nacionais e locais, estdo sendo realizados para que ocorra a diminui¢do do avanco
deste problema. Busca-se, a partir disso, alcancar a preservacdo da eficacia dos medicamentos
existentes e a diminuicdo do nimero de mortes associadas a microrganismos resistentes,
gerando, consequentemente, diminuicdo nos custos envolvidos com os cuidados de saude
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).
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7 MEDIDAS PARA A PREVENCAO E O CONTROLE DA RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA

A resisténcia antimicrobiana, atualmente, é um dos problemas mais importantes que
envolve a medicina humana e veterinaria, adquirindo nos sistemas de monitoramento um dos
principais componentes para a realizagdo do seu controle (ZAWACK et al., 2019). Este fato
vai ao encontro do que a saude publica moderna elenca como fatores centrais na area, que séo
a vigilancia e os sistemas utilizados para a sua realiza¢do. A partir da aquisicdo de dados e
informacdes é possivel realizar a avaliacdo e caracterizagdo da relevancia e distribuicdo de
eventos de salde. Assim, as informacGes produzidas servem para orientar as decisGes futuras
(GROSECLOSE; BUCKERIDGE, 2017).

Os sistemas de vigilancia para a RAM sdo importantes porque rastreiam a resisténcia
em grandes areas geograficas e em longos periodos de tempo (ZAWACK et al., 2019). Desta
forma, é possivel determinar varios fatores relacionados com o problema em questdo, como
sua abrangéncia, se a resisténcia estd aumentando, se tipos de resisténcia previamente
desconhecidos estdo surgindo e se um tipo particular de resisténcia esta se espalhando. A
vigilancia fornece uma base para avaliar a RAM, alem de permitir o desenvolvimento de
estratégias eficientes e efetivas de controle e prevencdo (SIMJEE et al., 2018).

Para 0 monitoramento da resisténcia sdo levadas em consideragdo metodologias de
testes laboratoriais. O Instituto de PadrBes Clinico e Laboratorio (CLSI, do inglés, Clinical
and Laboratory Standards Institute) desenvolveu pontos de corte clinicos para agentes
patogénicos humanos e veterinarios para as técnicas de microdiluicdo e difusdo em disco.
Com base nos pontos de corte, os isolados sdo denominados suscetiveis (a infeccdo bacteriana
pode ser adequadamente tratada), intermedidrios (a infeccdo bacteriana pode ser
adequadamente tratada em locais onde o medicamento estiver concentrado ou quando uma
alta dosagem pode ser usada) ou resistentes (as bactérias ndo séo inibidas). Os pontos de corte
sdo determinados utilizando uma combinacdo de dados in vitro e in vivo para prever a
probabilidade de cura clinica com base nos parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos
(SIMJEE et al., 2018).

No entanto, os pontos de corte ndo estdo disponiveis para todos os antimicrobianos,
nem para todas as espécies animais e estdo sujeitos a alteracfes de acordo com novos dados
farmacocinéticos e farmacodindmicos obtidos. No caso de ndo existir pontos de corte
especificos para veterinaria, se preconiza usar os pontos de corte clinicos humanos (SIMJEE
etal., 2018).
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Ja o Comité Europeu de Testes de Sensibilidade aos Antimicrobianos (EUCAST, do
inglés, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) desenvolveu um valor
de corte epidemioldgico (ECOFF, do inglés, epidemiological cutoff value) para combinacdes
especificas de antimicrobianos e patdgenos veterinarios. Os organismos sdo classificados
como tipo selvagem ou ndo selvagem, como mostra a Figura 4, com base na distribuigédo
normal de MIC’s para isolados totalmente suscetiveis que ndo contém quaisquer mecanismos

de resisténcia adquiridos detectaveis fenotipicamente (SIMJEE et al., 2018).

Figura 4 - Distribuicdo de MIC para uma espécie bacteriana hipotética direcionada a

programas de vigilancia de resisténcia antimicrobiana.
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As setas indicam o valor de corte epidemiolégico (ECOFF) e o ponto de corte clinico. Colunas de valores
suscetiveis (S), resistentes (R) e intermedidrias sdo indicadas.
Fonte: Simjee et al. (2018, p. 12).

Tendo em vista a preocupacgéo crescente referente a RAM, a Organiza¢do Mundial da
Saude publicou, em 2015, o Plano de Ac¢do Global sobre a Resisténcia Antimicrobiana, no
qual um dos objetivos estratégicos envolve a otimizacdo do uso de medicamentos
antimicrobianos na salide humana e animal. Neste documento é questionado o alto uso de
antibioticos, possivel reflexo da prescrigdo excessiva e facil acesso através de vendas, muitas

vezes realizadas pela internet. Reforca que investimentos governamentais na promogao do uso
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racional de medicamentos antimicrobianos ou no fornecimento de informagdes objetivas séo
necessarios. Além disso, ferramentas diagnosticas efetivas, rapidas e de baixo custo sdo
importantes para orientar o uso de antibidticos (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2015).

Ja em 2016, a Organizacdo Mundial da Salde Animal tornou publica as suas
estratégias sobre a resisténcia antimicrobiana e o uso prudente de antimicrobianos, alinhando
o discurso com o Plano de Acdo Global sobre a Resisténcia Antimicrobiana. Tem como
objetivos “melhorar a conscientizacdo e compreensao; fortalecer o conhecimento através da
vigilancia e pesquisa; apoiar a boa governanga e a construcdo de capacitagdo e incentivar a
implementa¢do de padrdes internacionais” (WORLD ORGANIZATION FOR ANIMAL
HEALTH, 2016, traducdo nossa).

O efeito da reducdo no uso de todos os antimicrobianos & desconhecido. Ha
dificuldades em prever devido a complexidade da associa¢do que envolve o uso de ATM e a
resisténcia gerada a partir desta utilizacdo. Somente o monitoramento por um periodo de
varios anos pode revelar mudancas grandiosas nos padrdes de resisténcia (SPEKSNIJDER et
al., 2015). Entretanto, muitos paises tém adotado o uso veterindrio restritivo de
antimicrobianos para tentar reduzir a selecdo e a disseminacdo de resisténcia em populacoes
bacterianas de animais (BEST..., 2019).

Resultados que surgiram a partir da realizacdo de politicas adotadas na Holanda, as
quais tinham como objetivo a reducdo do uso de ATM pelos veterinarios e a restricdo no uso
de antimicrobianos criticamente importantes, demonstraram possivel reducdo nos niveis de
resisténcia encontrados em E. coli oriunda de suinos abatidos. O impacto sobre bovinos de
leite e frangos foi, no entanto, menor. Evidéncias destacaram a importancia de um melhor
entendimento sobre a co-selecdo de resisténcia (DORADO-GARCIA et al., 2016).

Da mesma forma, politicas publicas belgas sobre o uso de antimicrobianos
resultaram na diminuicdo da utilizacdo desses farmacos para a producdo animal. Em
consequéncia, foi detectado a diminuigéo coincidente na resisténcia antimicrobiana para quase
todos os antimicrobianos, com efeito mais notavel para as cefalosporinas de 3% e 42 geragdo e
fluoroguinolonas (CALLENS et al.,2018).

Como exemplo de programas de vigilancia da RAM em animais, existe o Sistema
Nacional de Monitoramento da Resisténcia Antimicrobiana (NARMS, do inglés, National
Antimicrobial Resistance Monitoring System) presente nos Estados Unidos da Ameérica,
criado em 1996. O NARMS é um programa colaborativo que conta com a participa¢do do

Food and Drug Administration (FDA), do centro de controle e prevencao de doencas (CDC,
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do inglés, Centers of Disease Control and Prevention) e do departamento de agricultura dos
EUA (USDA, do inglés, United States Department of Agriculture). Esse sistema nacional de
vigilancia em saude puablica rastreia mudancas na suscetibilidade antimicrobiana de bactérias
encontradas em pessoas doentes (CDC), produtos carneos (FDA) e animais de producéo
(USDA) (US FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2018a).

Neste programa, sdo coletados isolados de E. coli, Enterococcus, Campylobacter e
Salmonella de carne bovina, frango, peru e suino no abate, bem como instalacdes de varejo.
Em seres humanos doentes sdo testados a resisténcia de Campylobacter, Salmonella, E. coli
0157, Vibrio e Shigella (US FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2018b). A resisténcia
é confirmada a partir de medi¢cdes das concentragfes inibitérias minimas juntamente com
diretrizes para estabelecer limites de resisténcia. A cada ano, 0 NARMS reporta tendéncias
gerais de resisténcia a medicamentos (ZAWACK et al., 2019).

Para avaliar a eficiéncia do NARMS, Zawack et al. (2019) realizaram um estudo que
examinou a variabilidade no padrdo de resisténcia a ampicilina, gentamicina, sulfisoxazol e
tetraciclina em E. coli de frango no abate e no varejo entre 2004 e 2012, excluindo 2007,
isolados pelo sistema. Foi contatado que, a quantidade de variabilidade no conjunto de dados
do NARMS dificulta a detecgdo de padrdes de resisténcia a multiplas drogas nos niveis atuais
de coleta de amostras (ZAWACK et al., 2019).

Outro sistema de vigilancia da RAM é o Programa Integrado Canadense de
Vigilancia da Resisténcia Antimicrobiana (CIPARS, do inglés, Canadian Integrated Program
for Antimicrobial Resistance Surveillance). Neste programa sdo monitoradas as tendéncias no
uso de antimicrobianos e resisténcia antimicrobiana em organismos bacterianos selecionados
de fontes humanas, animais e alimentares no Canada. As informagfes obtidas apoiam o
desenvolvimento de politicas para controlar o uso de antimicrobianos em ambientes
hospitalares, comunitarios e agropecuarios, contribuindo para prolongar a eficacia dos
medicamentos. Além disso, procura-se utilizar medidas apropriadas para conter a emergéncia
e disseminag&o de bactérias resistentes entre animais, alimentos e humanos (GOVERNMENT
OF CANADA, 2018).

Entre 2013 e 2014, o CIPARS detectou a diminuicdo da resisténcia as cefalosporinas
de terceira geracao (ceftiofur) em Salmonella e E. coli de frangos em fazendas, abatedouros e
em produtos de mercearias. Essa tendéncia esta atrelada a mudancas realizadas pela industria
avicola canadense que eliminou o uso preventivo de cefalosporinas de terceira geracao.
Entretanto, constatou-se um aumento no uso de gentamicina, 0 que vai ao encontro do

aumento observado da resisténcia a gentamicina em Salmonella e E. coli de frangos em
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fazendas, abatedouros e em carne de frango comercializadas na venda a varejo. A industria se
comprometeu a reduzir a utilizacdo dessa categoria de medicamento até o final de 2018
(AGUNOS et al., 2018; GOVERNMENT OF CANADA, 2018).

Mas, como na maioria dos paises, os dados de vigilancia obtidos pelo CIPARS séo
fragmentados, focados em uma faixa estreita e variavel de patdgenos bacterianos, coletados
de maneira ndo sistematica. Além disso, geralmente ha incompatibilidade entre laborat6rios
e/ou paises porque os metodos usados para os testes de resisténcia ndo seguem um padrdo
estipulado (GOVERNMENT OF CANADA, 2007).

Em relacdo a Unido Europeia (UE), em 2006, ocorreu 0 banimento da utilizagdo de
antibidticos como promotores de crescimento na alimentacdo de animais (EUROPEAN
COMMISSION, 2005). Na Europa, existem programas de vigilancia responsaveis pelo
monitoramento da resisténcia antimicrobiana e genes de resisténcia em isolados bacterianos
de animais de producdo. Sdo identificados trés tipos de sistemas de vigilancia, que sdo:
programas da UE, programas supranacionais financiados pela industria e sistemas nacionais
de vigilancia (SCHRIJVER et al., 2018).

Nos programas obrigatérios de resisténcia a antibidticos da UE para animais
produtores de alimentos (bovinos, suinos e aves), sdo testadas as bactérias Salmonella spp., C.
jejuni, C. coli, E. coli, Enterococcus faecalis, E. faecium e Salmonella spp. e E. coli
produtoras de B-lactamases de espectro estendido (ESBL) ou AmpC ou carbapenemase. As
origens das amostras incluem fazendas, frigorificos e varejo. Os resultados dos sistemas de
vigilancia da UE em animais destinados a producédo de alimentos e carne sdo publicados em
um relatério conjunto da Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA, do
inglés, European Food Safety Authority) e do Centro Europeu de Prevencdo e Controle de
Doengas (ECDC, do inglés, European Centre for Disease Prevention and Control) baseado
nos relatérios dos paises membros (EFSA; ECDC, 2018).

Entretanto, as informacdes geradas e fornecidas por esses programas sdo limitadas.
Muitos paises, entdo, complementam a falta de dados com programas nacionais de vigilancia
da resisténcia aos ATM veterinarios. No nivel nacional, os sistemas de vigilancia aplicam
métodos heterogéneos de amostragem, testes e relatdrios, gerando resultados que ndo podem
ser comparados, além disso, muitos relatérios ndo estdo disponiveis publicamente ou estdo
escritos em idioma local. A vigilancia da RAM em animais nos paises europeus é
heterogénea. Além disso, ndo ha fatores que confirmem se os antibidticos de relevancia para
os seres humanos sdo adequadamente vigiados devido a falta de dados (SCHRIJVER et al.,
2018).
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Outro programa de vigilancia da RAM, tido como o primeiro programa nacional de
vigilancia, é chamado de Programa Integrado Dinamarqués de Monitoramento e Pesquisa de
Resisténcia Antimicrobiana (DANMAP, do inglés, Danish Integrated Antimicrobial
Resistance Monitoring and Research Programme), foi estabelecido na Dinamarca pelo
Ministério de Alimentos, Agricultura e Pesca e pelo Ministério da Saude em 1995. Os
objetivos incluem o monitoramento do consumo de agentes antimicrobianos em animais
domésticos e seres humanos, o monitoramento da ocorréncia de RAM em isolados
bacterianos de animais de producdo, alimentos de origem animal (por exemplo, carne) e seres
humanos, o estudo de associagdes entre consumo de antimicrobianos e resisténcia
antimicrobiana e a identificacdo de rotas de transmissédo e areas para estudos adicionais (HGG
etal., 2016).

O monitoramento da RAM nos setores humano e veterinario é realizado através do
acompanhamento de patdgenos que causam infecgdes em seres humanos e animais, bactérias
zoondticas e bactérias indicadoras (Enterococcus e E. coli). Sdo adotadas estratégias de saude
unificada que abrangeram toda a cadeia alimentar e hospitais relacionando o consumo de
antibioticos com a resisténcia (HGG et al., 2016).

No Brasil, através da Instrucdo Normativa do Mistério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (MAPA) n° 45, de 22 de novembro de 2016, foi proibida “a importacédo e a
fabricacdo da substancia antimicrobiana sulfato de colistina, com a finalidade de aditivo
zootécnico melhorador de desempenho na alimentagdo animal” (BRASIL, 2016). A proibicdo
vai ao encontro do que Fernandes et al., 2016 propuseram, visto que as linhagens produtoras
de genes de resisténcia a colistina estavam presentes no Brasil e sugeriram que este
medicamento ndo deveria mais ser usado como promotor de crescimento.

Ja no ano seguinte, através da publicacdo da Instru¢cdo Normativa do Mistério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) n° 41, de 23 de outubro de 2017, o governo
federal instituiu o Programa Nacional de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos
Antimicrobianos na Agropecuaria - AgroPrevine. Enfatiza-se a prevengdo e controle da
resisténcia aos antimicrobianos, considerando a interdependéncia entre a salde humana,
animal e ambiental, utilizando a educagdo sanitaria, vigilancia e defesa agropecuaria como
instrumentos (BRASIL, 2017). Entretanto, como se trata de um programa recente, ainda néo
foi possivel constatar o seu desdobramento.

Também desenvolvido no Brasil, desta vez pelo Ministério da Saude, é o Plano de
Acdo Nacional para Prevengdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos do Brasil

(PAN-BR), que possui vigéncia de cinco anos, ou seja, de 2018 a 2022. Entre os objetivos
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principais encontra-se a promogao de estratégias de comunica¢do e educacdo em salde a fim
de aumentar o alerta sobre a RAM para profissionais e gestores com atuagao na area de saude,
sociedade e setor regulado, ao encontro da do que preconiza o conceito de saude unificada;
realizacéo de estudos cientificos para ampliacdo do conhecimento sobre a RAM; a construcéo
de um sistema nacional de vigilancia e monitoramento integrado para RAM; a promoc¢éao do
uso racional de antimicrobianos no &mbito da salde humana e agropecuéria; o gerenciamento
adequado de residuos de medicamentos antimicrobianos e o reconhecimento da prevencéo e
controle da RAM como politica de estado (BRASIL, 2018).

Assim, 0 uso de antimicrobianos deve ser consciente, visto que, pode promover a
adaptacdo dos microrganismos atraveés da pressdao de selecdo. No entanto, as praticas
terapéuticas inadequadas dos profissionais da salde, assim como o uso de forma equivocada
na agricultura e na pecuaria aumentam a velocidade com que os processos de selecdo de
microrganismos resistentes acontecem (CORREA; SILVA, 2008; GUMBO, 2012a).
Consequentemente, minimizar o surgimento e a disseminagao requer um esfor¢o coordenado,
focalizado, multisetorial e multinacional, utilizando o trabalho conjunto de atores e
instituicGes relacionados a salde humana, salude animal e ao meio ambiente (WORLD
ORGANIZATION FOR ANIMAL HEALTH, 2016).

Nesse contexto, o co-desenvolvimento de programas de vigilancia da RAM em
humanos e animais é essencial, mas ainda existem varios elementos-chave que dificultam a
comparacdo de dados entre os programas de monitoramento existentes (SIMJEE et al., 2018).
Muitos esforcos estdo sendo realizados para diminuir a quantidade de microrganismos
resistentes e manter a eficacia dos medicamentos existente, buscando a preservacéo da vida de
varias pessoas ao redor do mundo. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para que a
solugdo completa do problema seja atingida (WORLD ORGANIZATION FOR ANIMAL
HEALTH, 2016).
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8 CONCLUSOES

A ciéncia fornece evidéncias contundentes de que o uso de antimicrobianos € um
poderoso seletor de microrganismos resistentes, os quais estdo relacionados com a morte de
varias pessoas anualmente. Além disso, a possibilidade da transferéncia horizontal de genes
realizada pelas bactérias torna o processo de RAM um problema muito complexo.

Aliado a esses fatos, estd um conjunto de evidéncias que mostram que 0 uso de
antimicrobianos em animais pode levar a propagacao e disseminacdo de bactérias resistentes,
tanto patogénicas, que podem infectar humanos diretamente, como ndo patogénicas, que
podem transferir genes de resisténcia a outras bactérias e atingir os seres humanos por
diferentes formas. As possiveis vias de transmissdo podem incluir ndo apenas os alimentos,
mas também o contato direto com 0s animais e através da contaminacdo do ambiente. A
transmissdo de resisténcia antimicrobiana de animais para o ser humano ainda ndo esta
totalmente elucidada, principalmente, a compreenséo de como pode ocorrer a contaminagéo a
partir do ambiente, e, portanto, mais estudos s&o necessarios.

Visando diminuir o aumento de microrganismos resistentes, varios 0rgaos
internacionais, além de paises, iniciaram programas de uso consciente e adequado dos
antimicrobianos, além do monitoramento da ocorréncia de resisténcia tanto em animais de
producdo quanto em seres humanos, através de sistemas de vigilancia. Entretanto, em muitos
paises a vigilancia ndo comecou a ser implementada e nos que ja estd ocorrendo, existem
elementos que dificultam a comparacdo de dados entre os programas de monitoramento.

H& um caminho muito longo a ser percorrido para que a questdo da resisténcia a
antimicrobianos seja completamente elucidada. Portanto, é necessario que mais pesquisas
sejam desenvolvidas e mais pessoas sejam conscientizadas para que mudangas substanciais

acontecam e a redugdo do avanco da resisténcia seja alcancada.
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