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Resumo

As infec¢Bes microbianas, desde os primdrdios da humanidade, sdo descritas como grandes problemas enfrentados
pelas populagbes. Diante de muitas delas, diversas civilizagcbes padeceram sem ter, a0 menos, conhecimento sobre o
que os afetava. Ademais, nota-se que esses prejuizos advindos de doencgas infecciosas ndo afligiram apenas 0s
humanos, mas tiveram também um 6nus sobre as comunidades de animais e 0 meio ambiente como um todo. No
entanto, apés muito tempo de estudo e desenvolvimento na area médica, foram desenvolvidos os farmacos
antimicrobianos, os quais revolucionaram as técnicas até entdo conhecidas para o combate desses diversos patdgenos.
Assim sendo, muitos desses medicamentos passaram a ser receitados de forma indiscriminada para o combate ou
prevencdo de certas enfermidades, o que ocasionou o inicio de uma Resisténcia Antimicrobiana (AMR), fato que
gerou intensas discussdes pelo mundo. Ao se tomar nota disso, buscou-se, através deste, aprofundar os saberes a
respeito de todo o processo bioldgico intrinseco a esse mecanismo de selecdo natural de determinados organismos
agressores. Dessa maneira, 0 presente estudo objetivou o desenvolvimento de uma rede de conhecimentos que
interligasse os fatores associados a resisténcia antimicrobiana com o melhor conhecimento dos antimicrobianos, seus
efeitos e limites de uso. Portanto, para que os antibacterianos continuem fazendo efeito e exercendo sua fungdo na
saude humana, animal e no meio ambiente, é importante a adocao de medidas de controle sobre a prescri¢ao de certos

compostos, a fim de evitar uma potencial adaptacdo e resisténcia de seres indesejaveis.
Palavras-chave: Resisténcia antimicrobiana; Saide planetéria; Sele¢do natural; Saide Unica.

Abstract

Microbial infections, since the dawn of humanity, are described as major problems faced by populations. Faced with
many of them, several civilizations suffered without having, at least, knowledge about what affected them.
Furthermore, it is noted that these losses arising from infectious diseases did not only afflict humans, but also had a
burden on animal communities and the environment as a whole. However, after a long time of study and development
in the medical field, antimicrobial drugs were developed, which revolutionized the techniques hitherto known to
combat these various pathogens. Therefore, many of these drugs began to be prescribed indiscriminately to combat or
prevent certain diseases, which led to the onset of Antimicrobial Resistance (AMR), a fact that generated intense
discussions around the world. By taking note of this, we sought, through this, to deepen the knowledge about the
entire biological process intrinsic to this mechanism of natural selection of certain aggressor organisms. Thus, the
present study aimed to develop a knowledge network that interconnects the factors associated with antimicrobial
resistance with better knowledge of antimicrobials, their effects and limits of use. Therefore, for antibacterials to
continue to be effective and exert their function in human, animal and environmental health, it is important to adopt
control measures on the prescription of certain compounds, in order to avoid potential adaptation and resistance of

undesirable beings.
Keywords: Antimicrobial resistance; Planetary health; Natural selection; One health.

Resumen

Las infecciones microbianas, desde los albores de la humanidad, se describen como los principales problemas que
enfrentan las poblaciones. Ante muchos de ellos, varias civilizaciones sufrieron sin tener, al menos, conocimiento
sobre lo que les afectaba. Ademas, se observa que estas pérdidas derivadas de enfermedades infecciosas no solo
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afligieron a los humanos, sino que también representaron una carga para las comunidades animales y el medio
ambiente en su conjunto. Sin embargo, después de mucho tiempo de estudio y desarrollo en el campo médico, se
desarrollaron farmacos antimicrobianos, que revolucionaron las técnicas hasta ahora conocidas para combatir estos
diversos patdgenos. Por lo tanto, muchos de estos medicamentos comenzaron a ser prescritos de manera
indiscriminada para combatir o prevenir ciertas enfermedades, lo que llevo a la aparicion de la Resistencia a los
Antimicrobianos (RAM), hecho que gener6 intensas discusiones en todo el mundo. Al tomar nota de esto, buscamos,
a través de esto, profundizar en el conocimiento sobre todo el proceso bioldgico intrinseco a este mecanismo de
seleccion natural de ciertos organismos agresores. Por lo tanto, el presente estudio tuvo como objetivo desarrollar una
red de conocimiento que interconecta los factores asociados con la resistencia a los antimicrobianos con un mejor
conocimiento de los antimicrobianos, sus efectos y limites de uso. Por tanto, para que los antibacterianos sigan siendo
efectivos y ejerzan su funcion en la salud humana, animal y ambiental, es importante adoptar medidas de control
sobre la prescripcion de determinados compuestos, con el fin de evitar posibles adaptaciones y resistencias de seres
indeseables.

Palabras clave: Resistencia antimicrobiana; Salud planetaria; Seleccion natural; Una salud.

1. Introducéo

Desde a descoberta da Penicilina, pelo médico e bacteriologista escocés Alexander Fleming, em 1928, o uso dos
antibacterianos passou a se dar em diversos tratamentos humanos e animais. Nesse sentido, sdo indiscutiveis 0s avangos nas
numerosas esferas da saude, proporcionados pela disseminacdo desses farmacos. Além disso, nota-se um significativo
desenvolvimento dessas drogas ao longo do tempo, proporcionando maior eficacia contra os patdgenos a medida em que se
tornaram mais especificas (Mcewen & Collignon, 2018).

Em contrapartida, apesar dos beneficios e das conquistas proporcionadas pelos antibacterianos, o uso indevido deles
vem causando sérios problemas, o que deixa a comunidade cientifica em situacdo de alerta. Tais adversidades estdo
relacionadas com a resisténcia bacteriana advinda da selecdo imposta pela mé& administracdo desses medicamentos em seres
humanos e também em animais domésticos. Assim, as cepas que conseguem sobreviver ao tratamento se reproduzem e dao
seguimento a uma linhagem de bactérias imunes aquele determinado principio ativo (Collignon & Mcewen, 2019).

A resisténcia aos antimicrobianos ¢ uma ameaga a saude em todo o mundo porque ela limita o tratamento
farmacoldgico que controla as infecgdes bacterianas, tanto em humanos quanto em animais. Com o uso indiscriminado desses
antimicrobianos em animais e o contato intimo deles com o0 homem, em razdo da domesticagdo dos animais e reducao de areas
silvestres, a transmissdo de bactérias resistentes para 0s humanos tornou-se facilitada e, por consequéncia, isso se tornou um
problema de salde publica devido a dificuldade de resolugdo (Sens-Junior et al., 2018).

Com efeito, a presente revisdo de literatura foca no uso indevido de antibacterianos em populagdes de animais
domésticos e, principalmente, nos animais de producdo, abordando sobre as consequéncias desse fato para a salde humana.
Nesse aspecto, realizou-se uma busca em variadas bases de dados a fim de encontrar informac8es a respeito de como ocorre 0
processo de selecdo bacteriana, dos motivos que levam ao uso indiscriminado das drogas referidas nas diversas espécies, e
acerca da relacdo entre o consumo humano de produtos derivados de animais e a infeccdo por bactérias resistentes
(Kasimanickam et al., 2021).

Destarte, busca-se, através deste, aprofundar os conhecimentos sobre todos os pontos envolvidos na densa rede de
fatores ligados a utilizacdo de antimicrobianos em animais, seja para aumentar os lucros de uma producdo ou de maneira
acidental e errbnea. Como resultado, podera desencadear-se um processo de adaptacdo bacteriana e uma posterior ineficacia
dos medicamentos ja existentes para o tratamento de patologias nos préprios animais e também nos seres humanos. Em suma,
torna-se importante o conhecimento dos riscos advindos de uma possivel resisténcia de espécies de bactérias, para que seja
possivel conscientizar os criadores e também alguns profissionais da area de salide animal que receitam antimicrobianos de
forma desregrada (Pearson & Chandler, 2019).

Nas circunstancias atuais, muito se tem falado acerca da propagacdo de novas cepas de bactérias portadoras de

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i17.38848

Research, Society and Development, v. 11, n. 17, e146111738848, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i17.38848

adaptac@es capazes de resistir aos mais modernos farmacos. Nesse aspecto, 0 tema chamou a atencdo para o desenvolvimento
de uma pesquisa aprofundada, a fim de promover um reconhecimento dos fatores que levam a selecdo natural em diversos
pontos nesses organismos, demonstrando os reflexos disso para a salide humana e para 0s demais animais. Logo, esse estudo
apresenta sua relevancia a medida em que congrega conhecimentos para promover uma conscientizacdo a favor do uso
adequado de antimicrobianos em setores agropecudrios e clinicos, e, assim, garantir a funcionalidade desses farmacos de
extrema importancia social e biolégica (Collignon & Mcewen, 2019).

Portanto, com o desenvolvimento dessa revisao bibliografica, dados serdo reunidos e o tema da Resisténcia
Antimicrobiana (AMR) podera ser estruturado sobre uma base ainda mais sélida, mitigando a proliferacdo dessas adaptacdes
de organismos bacterianos pelo ambiente. Com isso, estabelece-se uma investigacao voltada as interdependéncias entre a salde

dos sistemas naturais do planeta e a satde da civilizagdo humana, “saude planetaria”. (Qiao et al., 2018).

2. Metodologia

O presente estudo consiste de uma revisdo exploratoria integrativa de literatura. A revisao integrativa foi realizada em
seis etapas: 1) identificacdo do tema e sele¢do da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo
e exclusdo de estudos e busca na literatura; 3) definicdo das informacgdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4)
categorizacdo dos estudos; 5) avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa e interpretacdo e 6) apresentacdo da
revisdo.

Na etapa inicial, para definicdo da questdo de pesquisa utilizou-se da estratégia PICO (Acrébmio para Patient,
Intervention, Comparation e Outcome) (Santos et al., 2007). Assim, definiu-se a seguinte questdo central que orientou o
estudo: “Qual a influéncia, sobre a salide humana, do uso indevido de antimicrobianos em animais e no meio ambiente?"" Nela,
observa-se o P: ser humano; I: uso indevido de antimicrobianos em animais e no meio ambiente; C: néo se aplica; O: efeito
sobre a sade humana.

Para responder a esta pergunta, foi realizada a busca de artigos envolvendo o desfecho pretendido utilizando as
terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Saude,
desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medicine, que permite o uso da terminologia
comum em portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: Bacterial resistance, animal health and human health.
Para o cruzamento das palavras chaves utilizou-se 0s operadores booleanos “and”, “or”, “not”.

Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de buscas eletrénicas nas seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), National Library of Medicine (PubMed), Google Académico.

A busca foi realizada entre os meses de julho e novembro de 2022. Como critérios de inclusdo, limitou-se a artigos
escritos em Portugués, Inglés e Espanhol publicados entre 2017 e 2022, que abordassem o tema pesquisado e que estivessem
disponiveis eletronicamente em seu formato integral. Foram excluidos os artigos que ndo obedeceram aos critérios de incluso,
com base na andlise critica do tema, do conteudo e do discurso de cada um.

Apos a etapa de levantamento das publicagdes, realizou-se uma triagem para excluir artigos que ndo se enquadravam
na tematica principal e que estavam duplicados, a fim de filtrar a grande quantidade de obras encontradas entre as que
realmente seriam Uteis e as que ndo apresentavam tanta relevancia. Logo, encontrou-se 126 artigos, dos quais foi realizada a
leitura do titulo e resumo das publicagdes considerando o critério de inclusdo e exclusdo definidos. Em seguida, realizou-se a
leitura na integra de 40 publicacdes selecionadas, atentando-se novamente aos critérios de inclusdo e exclusdo, sendo que 11
artigos ndo foram utilizados devido aos critérios de exclusdo. Foram elegidos 29 artigos para analise final e construcdo da

revisdo.
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Posteriormente a selecdo dos artigos, realizou-se um fichamento das obras selecionadas a fim de selecionar a coleta e
analise dos dados. Os dados coletados foram disponibilizados em um quadro, possibilitando ao leitor a avaliacdo da
aplicabilidade da revisdo integrativa elaborada, de forma a atingir o objetivo desse método.

A Figura 1 demonstra o processo de selecdo dos artigos por meio das palavras-chaves de busca e da aplicacdo dos

critérios de inclusdo e exclusdo citados na metodologia. O fluxograma leva em consideragdo os critérios elencados pela
estratégia PRISMA.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos primarios adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic
review and Meta-Analyses (PRISMA) (Page, 2021).

Identifi- Artigos identificados pela busca nas
cagdo bases de dados
BVS =51
PubMed = 281
Google Académico = 19.200

Triagem
Leitura dos titulos e resumos
(n=126)
Artigos excluidos
Elegibi- (n=86)
lidade
Artigos lidos na integra
(n=40)
Artigos excluidos
(n=11)
Inclu-
sao

Estudos incluidos

(n=29)

Fonte: adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analyses (PRISMA) Page, (2021).

3. Resultados

Nos artigos analisados, conforme explicitado no quadro 1, apontou-se uma possivel resisténcia antimicrobiana

advinda de vérios fatores sociais e econémicos, visto que estd ligada ao conceito de One Health e, assim, relaciona-se
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intimamente com as no¢des de salde humana, animal e ambiental.

Quadro 1 — Artigos selecionados para revisdo integrativa acerca da Resisténcia Antibacteriana.

Autor Ano Achados principais
Cunningham, A. A;; 2017 A vida selvagem foi vista como originaria de uma série de infecgBes que afetam as pessoas, tendo por
Daszak, P.; Wood, J. base o fato de que é dessa parte ecoldgica que surgem grande nimero de mudangas biolégicas com
L. N. potencial para afetar o ser humano.
Mcewen, S. A; 2018 Através do conceito de One Health, o estudo demonstrou os efeitos positivos e negativos de diversas
Collignon, P. J. interacdes entre humanos, animais domésticos e selvagens e meio ambiente. Foco: resisténcia

bacteriana advinda do uso de certos compostos nas areas de salide humana, animal e agricola.

Strém, G. Et Al 2018 Em economias emergentes como o Camboja, ocorreu uma maior prevaléncia de AMR devido ao uso
inconsciente de antimicrobianos por parte de alguns agricultores.

Aidara-Kane, A. Et 2018 Constatou-se que as Diretrizes da OMS recomendam redugdes no uso geral de antimicrobianos em
Al animais produtores de alimentos, incluindo a restricdo completa do uso de antimicrobianos para
promocao do crescimento e prevencdo de doengas.

Qiao, M. Et Al 2018 O controle das prescri¢des de farmacos na China ainda ndo é muito efetivo, 0 que torna o acesso a essas
drogas ainda mais facilitado e aumenta as chances de surgimento das “superbactérias” e,
concomitantemente, a disseminagéo para outros paises

Torres, C. Et Al N - . . . .
2018 Os Enterococos séo bactérias oportunistas que habitam naturalmente o trato gastrointestinal do ser

humano e de animais. Com o tempo, eles desenvolveram modificagbes em certos genes, possibilitando
uma resisténcia antibiotica cada vez mais acentuada. O estudo revela que diversas espécies do género
Enterococcus spp. se tornaram resistentes a antibacterianos como as penicilinas, a vancomicina, entre
outros, recebendo sinal de alerta para possiveis contaminacdes de carater mais relevante em diversos
setores do meio ambiente.

Manyi-Loh, C. Et Al. 2018 Os antibacterianos séo vistos tanto como causa quanto como solugdo para o surgimento de resisténcia
bacteriana, visto que podem servir como mecanismos efetivos de controle das populagdes de patdgenos,
mas também podem ser usados de maneira indevida e gerar uma maior resisténcia dos individuos
expostos aos seus efeitos. Nessa logica, o referido estudo aborda as variadas utilizagdes de compostos
antimicrobianos na agricultura e relaciona com as possiveis influéncias na satde humana,
principalmente em paises néo desenvolvidos, onde os efeitos negativos sdo mais perceptiveis.

Sens-Junior, H. Et Al 2018 Apds analisar quatro espécies de morcegos da familia Phyllostomidae que habitam algumas regides
brasileiras, foi possivel concluir que a microbiota oral e perianal dos individuos selecionados era
composta por enterobactérias, portadoras de resisténcia a certos antimicrobianos disponiveis para uso na
medicina humana e animal. Portanto, acendeu-se um alerta visto que esse fato pode acarretar problemas
sérios de salde publica pelo mundo.

Strom, G. Et Al. 2018 A agricultura de pequena escala se apresenta como uma grande impulsionadora da resisténcia
antimicrobiana, visto que, de acordo com os resultados da pesquisa, a maior parcela dos agricultores
ndo seguem a risca as dosagens seguras das drogas e suas formas corretas de aplicagao.

Hernando-Amado, S. 2019 A populagéo bacteriana pode ter sua estrutura biol6gica afetada e adquirirem maior capacidade de
Et Al expansdo local e global através de clones resistentes a antimicrobianos.
Pearson, M.; . - . L .
Chandler. C 2019 Em paises de Renda Média Baixa, em geral, ocorreu uma maior limitagdo da parte dos profissionais de
T salde acerca da correta utilizagcdo de antimicrobianos e das ocorréncias de resisténcia.
Collignon, P. J.; 2019 Afirmou-se que o controle da resisténcia antimicrobiana vira com a restri¢do do uso desses
Mcewen, S. A. medicamentos na profilaxia de doengas, principalmente das que afetam animais domésticos.
Nang, S. C.; Li, J.; 2019 Devido a resisténcia a uma vasta gama de antimicrobianos, algumas bactérias passaram a ser
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Velkov, T. combatidas com os farmacos da classe das polimixinas, no entanto, houve o surgimento de genes MCR,
que s&o resistentes também a essas drogas, dificultando o controle de certos organismos patogénicos.

Roth, N. Et Al. 2019 O uso de antibacterianos na producéo alimenticia é um assunto bem delicado e que deve ser tratado com
bastante atengdo. Um dos setores que mais fazem o uso dessas substancias é o da criagéo avicola,
principalmente na producéo de frangos de corte, em que 0s antimicrobianos sdo usados como métodos
profilaticos, terapéuticos e promotores de crescimento.

Ben, Y. Et Al. 2019 O presente trabalho relatou o risco do desenvolvimento de resisténcia em individuos com
patogenicidade elevada e demonstrou haver pouca disponibilidade de dados a respeito desse processo
de aquisicdo de resisténcia antimicrobiana. Nesse sentido, foram elucidados os principais aspectos que
devem ser abordados para conseguir uma avaliagéo quantitativa de risco, sendo que, de modo
superficial, definiu-se como caracteristicas basilares a serem analisadas a identificacéo de perigos, a
avaliagdo de exposi¢do, a avaliacdo de dose-resposta e a caracterizagdo de risco.

Amarasiri, M.; Sano, 2019 Os ambientes aquaticos sdo vistos como importantes abrigos para a aquisi¢ao e disseminagdo de
D.; Suzuki, S. resisténcia antibacteriana. No entanto, os dados sobre a exposi¢ao as bactérias resistentes nesses
ecossistemas sdo pouco claros e algumas questdes que ainda precisam ser solucionadas séo abordadas
ao longo da pesquisa. Destarte, fica nitido que, para se alcancar o pleno conhecimento sobre este
assunto, faz-se necessario o entendimento sobre os hotspots mais influentes sobre a resisténcia em
ambientes aquaticos, sobre as alteragdes genéticas mais prevalentes nesses habitats e também sobre os
marcadores de contaminagdo mais significativos para a avaliagdo do risco a satde humana.

Pagani, L. Et Al 2020 Visto que a AMR ¢é encontrada em bactérias que infectam animais e humanos, concluiu-se que esse
problema ndo pode ser resolvido olhando para ambos isoladamente.

Gebreyes, W. A. Et 2020 As doencas zoondticas e pecudrias sdo muito relevantes devido a intima relagéo que elas possuem com
Al. 0 meio ambiente e com a salde humana. Portanto, torna-se necessario o pleno conhecimento da parte
genética de cada patogeno responsavel por essas doengas, a fim de se estabelecerem parametros para
tais enfermidades e maneiras de contencéo epidemiolégicas.

Buchy, P. Et Al. 2020 As drogas antimicrobianas representaram um grande avango quando foram criadas. Porém, atualmente
0 uso indevido delas esta intimamente relacionado com a resisténcia adquirida pelos patégenos. Nesse
sentido, a vacinagdo se colocou como uma importante ferramenta para reduzir a RAM, visto que
diminui a incidéncia de certas doencas e, consequentemente, evita o uso inadequado de antibacterianos.

Antunes, P.; Novais, 2020 A infeccdo de patdgenos através da ingestdo humana de alimentos contaminados representa uma
C.; Peixe, L. importante via de contaminagdo. Nesse sentido, entre 0s aspectos mais preocupantes esta a aquisicéo de
patologias relacionadas com bactérias que desenvolveram resisténcia durante o processo de produgio
do alimento, especialmente nas fazendas criadoras de animais de consumo do homem. Portanto, nota-se
a importancia de haver um rigoroso controle sanitario nas diferentes fases da producédo, com vistas a
combater a selecdo e disseminacgdo de zoonoses de origem alimentar.

Zainab, S. M. Et Al. 2020 Os antimicrobianos se acumulam nos corpos d’agua porque sdo apenas parcialmente degradados no
meio ambiente. E necessario correlaciona-los, juntamente com seus metabdlitos, & qualidade da agua
para reduzir a existéncia e permanéncia dessas drogas nas aguas subterraneas.

Kobs, V. C. Et Al 2020 No presente trabalho, foram identificados os primeiros isolados de determinadas espécies de
microrganismos portadores do gene mcr-1 advindos de animais de companhia no Brasil. Como
conclusdo, notou-se a realidade da proliferacdo da resisténcia as polimixinas, o que reforga a
necessidade de rigoroso controle de usos indevidos de antimicrobianos e a extrema importancia de
vigilancia adequada.

Gazal, L. E.De S. Et 2020 O desenvolvimento de bactérias adaptadas esta muito relacionado ao mau uso de antibacterianos, no
Al entanto a co-selecdo de genes de resisténcia e também o processo de resisténcia cruzada tém grande
relagdo com esse fato. Logo, os organismos multirresistentes na psicultura se apresentam como uma
preocupacao relevante, visto que podem infectar humanos no manuseio ou na cadeia alimentar,
representando um problema de salde publica.

Kasimanickam, V.; 2021 Constatou-se a necessidade de uma maior conscientizagdo dos produtores de alimentos advindos de
Kasimanickam, M.;
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Kasimanickam, R. animais sobre o impacto da AMR.

Aslam, B. Et Al 2021 A resisténcia antimicrobiana (ABR) esta intimamente relacionada com a triade homem-animal-
ambiente e todo esse processo de adaptacdo de genes resistentes em microrganismos deve ser analisado
com base nessas trés vertentes.

Becker, K. 2021 As modificagBes genéticas sdo vistas a medida em que os organismos se adaptam, como é o caso do
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), que engloba linhagens clonais diversas e com
dindmica continua de propagacdo. Os MRSA estdo relacionados com a saide animal e humana,
abrangendo ainda muitos fatores gerais relacionados ao ecossistema.

Micoli, F. Et Al e Lo .
2021 A Resisténcia Antimicrobiana se tornou um problema grave que afeta tanto os paises de alta renda

quanto os menos favorecidos, o que se deve, principalmente, aos usos inadequados dos antimicrobianos
em todos os contextos econdmicos. No entanto, o presente artigo demonstrou que novas ferramentas
estdo sendo priorizadas para combater essa resisténcia, sendo que a vacina foi referida como uma das
maneiras mais relevantes para isso.

Mateus, K. A. Et Al 2021 Durante o processo de producéo da carne para consumo humano, padrdes sanitarios rigorosos devem
ser cumpridos com vistas a evitar a proliferacdo de certas doengas. Durante a realizagdo dessa pesquisa,
foram coletadas algumas amostras de Escherichia coli de carcacas de ovinos durante as fases de
producdo. Como resultados, contatou-se que houve desenvolvimento de resisténcia nos isolados em
testes em determinadas etapas do processo, 0 que comprova a necessidade da fiscalizacéo sanitéaria
supracitada.

Garegnani, L. Et Al 2022 De acordo com o estudo, setenta por cento (70%) do uso de antimicrobianos se da na area
agroveterinaria e ndo na saude humana. Devido a isso notou-se que a maior parte dos casos de
resisténcia antimicrobiana advém das fazendas criadoras de animais, principalmente aquelas que
trabalham com a pecuéria intensiva, ndo excluindo, porém, a criagdo baseada no modelo extensivo. Isso
se deve majoritariamente pelo grande uso de antibacterianos nesse tipo intensivo de producéo, o que
acarreta maiores chances de seleco natural em microrganismos e o surgimento de patégenos hiper-
resistentes.

Fonte: Autoria propria (2022).

4. Discussao

Quando foram criados, 0s antibacterianos passaram a ser vistos como drogas revolucionrias e que mudariam a forma
de tratar infindas doengas. H&4 mais de cinco décadas, com a aplicagdo em massa de antimicrobianos e vacinas no tratamento e
prevencdo de patologias, a sociedade cientifica imaginou ter conquistado a vitdria sobre o processo salde-doenca de varias
infecgcdes que acometiam o ser humano até entdo (Cunningham et al, 2017). Nessa perspectiva, houve realmente um avanco
significativo, no meio da satde humana e animal, relacionado a elaboragdo desses medicamentos.

No entanto, com o passar do tempo, o problema da resisténcia antibacteriana foi ganhando espaco nas discussdes de
salide mundo afora. Muitos dos farmacos que possuiam uma eficacia satisfatoria contra determinadas classes de bactérias e
outros organismos, passaram a hao culminar no efeito desejado, o que inviabilizou a utilizacdo dos mesmos. Tal adversidade,
teve origem na méa aplicagdo dessas drogas, 0 que, devido aos excessos de uso, provocou uma adaptacdo dos patdgenos as
substancias presentes na composicao dessas formulagdes farmacéuticas. (Roth et al., 2019).

Nessa perspectiva, a dita resisténcia antibacteriana adquiriu relevancia a medida em que se potencializou a Pressao
Seletiva ao Uso de Antimicrobianos. Ou seja, enquanto os patégenos resistiram a exposi¢do as substancias produzidas para
combaté-los, maiores aptidfes lhes foram garantidas. Portanto, passaram a expressar genes de resisténcia, compartilhando-os,
em seguida, com outros individuos e formando uma populagdo capaz de resistir a compostos letais até entdo (Collignon &
Mcewen, 2019).

A ameaca da resisténcia antimicrobiana (AMR, da sigla em inglés para Antimicrobial Resistance) € mais severa para
0s agentes antibacterianos sintéticos, mas também incluem os antifingicos, antiparasitarios e antivirais (Cunningham et al.,
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2017). Nessa perspectiva, acOes reparadoras passaram a ser estabelecidas, levando em conta a triade homem-animal-ambiente,
visto que a OMS e outros 6rgdos internacionais consideram que os esforcos baseados nesses trés pilares sdo a maneira mais
efetiva de controlar a AMR, ja que diferentes ecossistemas participam da aquisicdo, surgimento e proliferacdo dela (Aslam et
al., 2021).

De acordo com Qiao et al. (2018), um dos locais onde a crise de resisténcia bacteriana mais demonstrou seus sintomas
foi na China, devido ao fato de este ser um dos paises que apresentam a maior producédo e consumo de antibacteriano ao redor
do mundo. Ainda segundo o estudo, ficou claro que o pais utiliza a classe desses farmacos para variados fins, como tratamento,
prevencdo e até mesmo para promogéao de crescimento animal. Dessa maneira, nota-se um relevante aumento na incidéncia de
“superbactérias”, as quais influenciam negativamente no equilibrio entre ser humano, animal e meio ambiente.

Portanto, é possivel constatar que em paises como a China, em que ndo ha um controle efetivo das prescri¢des
médicas e veterinarias, torna-se mais facilitado o acesso a essas drogas supracitadas, aumentando as chances de utilizagGes
inapropriadas. Nessa légica, as estatisticas mostram que, dos pacientes ambulatoriais hospitalares no referido pais asiatico,
cinquenta por cento (50%) foram instruidos a fazerem uso de antimicrobianos. Ademais, 74% dessa parcela de pacientes

receberam prescri¢do de apenas um desses farmacos e 25,3% tiveram duas ou mais prescri¢des (Qiao et al., 2018).

4.1 Importéancias e variagdes de usos dos antibacterianos em humanos e animais

A existéncia das drogas antibacterianas, favorece ndo s6 a atencdo em salde humana, mas também possibilita
indmeras intervengdes em animais e em setores da agricultura. Dessa forma, ressalta-se o cuidado que se deve haver no
manuseio desses aparatos farmacol6gicos para garantir o beneficio advindo deles, sem ocasionar um &nus em algum setor.
Nessa légica, é de extrema importancia a compreensao da origem, das formas de transmissao e de prevencao, além dos fatores
de risco de cada doenga infecciosa zoondtica e pecuéria, o que tem sido um desafio devido, principalmente a relagéo intima
entre os setores humano, meio ambiente e saude animal (Gebreyes et al., 2020).

Em animais, os antibacterianos sdo usados para tratar doencas e para prevenir possiveis infecces a individuos
vulnerdveis, como € o caso das cefalosporinas de terceira geragdo e fluoroguinolonas e também, em uma outra vertente, para
produzir crescimento nos chamados animais de produgéo, em que sdo empregados, por exemplo, a colistina, as tetraciclinas e
0s macrolideos. Com vistas a isso, para regulamentar o uso de compostos antimicrobianos que sdo aplicados tanto em humanos
guanto em animais, foram elaboradas diretrizes e normas, que buscam amenizar uma possivel AMR (Collignon, 2019).

Além desse fato, os antimicrobianos sdo usados também para o crescimento de animais a fim de maximizar o
rendimento granjeiro, por exemplo, fato que aumenta a resisténcia & maioria dos antibacterianos e, por consequéncia, limita as
opcdes terapéuticas disponiveis. Tal fato evidencia a estreita relacdo entre implementacdo da criagdo intensiva de animais e a
resisténcia antimicrobiana (Garegnani, 2022).

Nesse aspecto, uma das areas que apresenta a regulamentacdo mais rigida € a dos animais de producdo, supracitados
no texto. A explicacdo para isso, pode ser inferida segundo a definicdo publicada no portal eletrénico do Centro para o
Conhecimento Animal (instituicdo privada que estuda e propde intervengdes a respeito do comportamento e do bem-estar
animal), a qual relata que essa classificacdo engloba aqueles animais produzidos com o intuito de gerar lucros e satisfazer as
demandas comerciais. Observando-se através dessa logica, &€ possivel constatar entdo que, para aumentar os ganhos
financeiros, o ser humano capitalista é capaz de cometer infracdes e ultrapassar limites sanitarios, o que torna extremamente
necessario esse sistema mais rigido e burocrético (Kasimanickam et al., 2021).

Tomando por base as diversas utiliza¢Bes dos antimicrobianos em animais, pode-se classificar 0s usos em terapéuticos
e ndo terapéuticos, sendo mais preocupantes os segundos. O emprego dessas drogas para tratar um grupo ou individuo doente

se enquadra nos métodos terapéuticos e, embora também represente riscos, estd menos ligado a disseminacéo radical de AMR.
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No entanto, principalmente nos animais de producdo, ocorrem as utilizaces ndo terapéuticas, as quais se ddo em um momento
precedente a enfermidade e podem estar relacionadas a profilaxia ou, até mesmo, a potencializacdo do crescimento do
individuo (Mcewen & Collignon, 2018).

Assim sendo, a evolucdo e disseminacdo da resisténcia aos antimicrobianos sofre uma influéncia mais consideravel
dos usos nao terapéuticos em relagdo aos terapéuticos, uma vez que remetem a prazos longos e exposi¢des continuas a um
nimero maior de animais (Qiao et al., 2018).

Logo, as diretrizes encomendadas e aprovadas pelo Comité de Revisdo das Diretrizes da OMS propGem diminuicdo
no uso dos antimicrobianos em animais produtores de alimento, incluindo a proibicdo total da utilizacdo desses compostos
quimicos para obtencdo de crescimento e até para prevencdo de certas doencas em individuos saudaveis até entdo (Aidara-
Kane et al., 2018).

Essas diretrizes também recomendam que os antimicrobianos identificados como criticamente importantes para
humanos ndo sejam usados em animais produtores de alimentos para tratamento ou controle de doencas, a menos que
os testes de sensibilidade demonstrem que o medicamento é a Unica op¢do de tratamento (Aidara-Kane et al., 2018, p.
1).

4.2 Resisténcia antimicrobiana advinda de falhas ambientais

Além da AMR provocada pelo uso errébneo de drogas em humanos e animais, uma outra causa de resisténcia esta
associada ao descarte inapropriado de insumos agricolas no meio ambiente, assim como a falta de tratamento adequado para
alguns dejetos produzidos na atividade agropecuéria antes de serem lancados de volta & natureza. Nessas situagdes sdo criadas
possibilidades para o contato indevido de bactérias e outros organismos com compostos antimicrobianos, podendo viabilizar
uma adaptacdo desses individuos e, assim, a manutengdo de uma resisténcia (Collignon & Mcewen, 2019).

Os antimicrobianos podem adentrar no ambiente aquatico e terrestre por diferentes vias e, mesmo que a sua meia-vida
ndo seja longa, os residuos desses farmacos permanecem no meio ambiente por muito tempo, sendo considerados como
contaminantes organicos persistentes. As vias vao desde descarga de esgoto da cidade, até escoamento de campo agricola com
estrume de gado, introduzindo os antibacterianos no ecossistema (Zainab et al., 2020).

A liberacdo de forma continuada dos antimicrobianos nas dguas subterraneas é capaz de selecionar as bactérias que
sdo resistentes a eles, além de selecionar, também, aqueles genes que promovem a resisténcia, o que gera preocupagdo mundial
significativa em termos ecoldgicos e de salde humana. Os antibacterianos chegam aos reservatorios de 4gua e nos ambientes
aquaticos pela incapacidade das estacdes de tratamento de elimina-los totalmente da 4gua. E vélido ressaltar, que, mesmo com
baixa concentracdo, eles podem gerar toxicidade para a biota animal e vegetal. Assim, a capacidade curativa dessas drogas é
minimizada, pois 0s genes resistentes selecionados, ao se estabelecerem nos organismos saudaveis e se proliferarem,
promovem a inicializacdo do processo de resisténcia (Zainab et al., 2020).

Para além da aquicultura, mais de 100 espécies bacterianas ja foram isoladas nos animais desse meio. Sendo assim,
tanto as bactérias patogénicas quanto aquelas ditas como resistentes a antibacterianos sdo encontradas na piscicultura, uma vez
que foram estimuladas com esses farmacos para promover o crescimento dos peixes. Dessa forma, as bactérias que sdo
patogénicas podem desenvolver mecanismos de resisténcia quando forem expostas a essas substancias para outros fins (Gazal
et al., 2020).

No mais, um exemplo de bactéria que pode contaminar diversos ambientes e, inclusive, é um habitante natural do
trato gastrointestinal de humanos e animais sdo os membros do género Enterococcus spp. Estes sdo patdgenos oportunistas e,
além de j& possuirem alguns mecanismos de resisténcia intrinsecos, passaram a expressar novos genes resistentes a acao

antimicrobiana, como o optrA e o cfr, relacionados aos enterococos de origem animal (Torres et al., 2018).
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Portanto, essa resisténcia intrinseca dos Enterococcus spp. a variados antimicrobianos, prejudica as escolhas de
opcOes terapéuticas para tratar as infeccBes, ja que conferem resisténcia as penicilinas semi-sintéticas, polimixinas e
estreptograminas, aminoglicosideos e também a vancomicina. Ademais, os individuos desse género de bactérias também
adquirem resisténcia por meio de plasmideos e/ ou transposons, podendo estar melhores adaptados para resistir as drogas
antibacterianas e, assim, exercer uma contamina¢do mais vigorosa em animais de producdo, animais domésticos, seres

humanos e nos diversos ecossistemas (Torres et al., 2018).

4.3 Abordagem de Satde Unica — One Health

H& mais de meio século ocorre o uso indevido de drogas antimicrobianas na medicina humana, animal e também em
varias ramificacBes da producdo agricola, fato que mantém intima relacdo com a AMR. Com vistas para esse panorama,
desenvolveu-se o conceito de One Health ou, no portugués, Abordagem de Sadde Unica (Pagani et al., 2020).

Nessa perspectiva, varios paises e instituices adotaram a Abordagem de Sadde Unica para lidar com a AMR, o que
permitiu uma visao holistica sobre a ampla variedade de aspectos que compdem o quadro da progressiva impossibilidade do
tratamento de certas infeccbes. O conceito de One Health se baseia na integracdo entre as relagcdes em teia formadas pelos

humanos, animais e também pela saide ambiental de onde estéo inseridos (Pagani et al., 2020).

Vérios habitats humanos, animais e ambientais interconectados podem contribuir para o surgimento, evolucéo e
disseminacdo da resisténcia aos antibacterianos, e a salide desses habitats contiguos (o foco da abordagem One
Health) pode representar um risco para a saide humana (Hernando-Amado et al., 2019, p. 1).

A resisténcia antimicrobiana é um elemento desafiador que dificulta o alcance da cobertura universal de saide, pois
impede o alcance das metas de desenvolvimento sustentivel vinculadas a salde, a seguran¢a alimentar, a 4gua potavel e ao
saneamento. Isso porque 0s ambientes aquaticos sdo reservatorios e vias que podem transmitir a resisténcia aos antibacterianos
e, como o tratamento de &gua e efluentes é incapaz de remover 0s genes causadores desse problema, a cobertura universal da
salde é prejudicada (Amarasiri et al., 2019).

A ingestdo de bactérias resistentes que habitam ambientes aquaticos, bem como dos genes que passaram pela Presséo
Seletiva é um risco para a sadide humana, ainda mais porque é dificil conter a propaga¢do da resisténcia antimicrobiana, uma
vez que existem hotspots desconhecidos que contribuem para essa perpetuacéo da resisténcia no meio. 1sso, em tese, interfere
no sucesso da Abordagem de Satde Unica (Amarasiri et al, 2019).

Os mecanismos ecoldgicos e evolutivos levaram ao surgimento, por exemplo, da resisténcia a meticilina antes do
advento e disseminacdo do uso dos antibacterianos, em razdo da adaptacdo do Estafilococos aureus. Mesmo assim, a
perspectiva da Abordagem de Satide Unica foi ressaltada, uma vez que ela reconhece a importancia da selegéo natural no meio
ambiente e a forma com que esta impacta a conexdo dos animais com 0s ecossistemas naturais, agricolas e humanos na
evolugdo dos patogenos que resistem aos agentes destinados a controla-los. (Mateus et al., 2021)

Destarte, mediante essa Abordagem de Satde Unica, pode-se ocorrer melhorias na forma de aplicagdo de
antimicrobianos e também na sua regulamentagdo, além de um aprimoramento na fiscalizagdo, controle e busca de alternativas
ao uso de certos compostos farmacolégicos para promocdo de crescimento, prevencdo e cura de doencas (Collignon &
Mcewen, 2019).

4.4 Mecanismos pelos quais uma bactéria pode adquirir resisténcia e fatores relacionados a sua disseminagéo
Um patdgeno pode infectar seu hospedeiro de diversas maneiras e causar efeitos variados de acordo com as

caracteristicas de cada organismo. Em humanos, a alimentagdo é uma das vias mais relacionadas com infecgdes bacterianas, as
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quais podem ser por ingestdo de toxinas pré-formadas nos alimentos, por producdo de toxinas no trato gastrointestinal apés a
ingestdo de patdgenos ou ainda por invasdo das células epiteliais intestinais. Todos esses mecanismas, por sua vez, juntamente
com as infeccdes em animais e com o consequente uso de antibacterianos, podem levar ao desenvolvimento de resisténcia, um
grave problema relacionado a saide mundial (Antunes et al., 2020).

A RAM (Resisténcia Antimicrobiana) pode ser adquirida por via intrinseca ou por via extrinseca. Essa, é relacionada
a transferéncia horizontal de genes, por meio da transformacéo, transducdo e conjugacao e, aquela, a aquisi¢do de mutagdes
espontaneas, seja por alteragdo do alvo visado, aumento do efluxo do farmaco ou amplificagdo do gene (Amarasiri et al.,
2019).

A prescricdo inadequada de antimicrobianos é um dos principais potencializadores da resisténcia antibacteriana a eles.
Tais inadequac@es podem ocorrer devido a desqualificacdo dos profissionais prescritores ou mesmo pela falta de honestidade e
seriedade em suas atitudes (Pearson & Chandler, 2019).

Somada a esse fator, tem-se a relativa facilidade de acesso a esses medicamentos, uma vez que uma breve descrigdo
de sintomas semelhantes a infeccdo, ja podem induzir, por exemplo, um veterinario a prescrever antimicrobianos como a
primeira opc¢do de tratamento para certos animais. Ha registros, também, do uso desses farmacos sem o aconselhamento
veterindrio, tendo por base as experiéncias anteriores para escolher o antimicrobiano e a dosagem a ser empregada (Strém et
al., 2018).

Ademais, estudos mostram que a renda do pais influencia diretamente no conhecimento acerca da AMR e das
medidas de controle. E notavel que os paises apresentadores de uma maior estruturacio financeira possuem um dominio mais
contundente sobre a resisténcia antibacteriana, ja que a populagdo cientifica e até uma parcela dos leigos tém mais acesso a
informac&o e dispde de maneiras mais eficientes de controle. Portanto, os desafios relativos 8 AMR so de dimensdes local,
nacional e internacional, pois extrapolam os ambitos geograficos e vdo até os fatores culturais e econdmicos da sociedade
referenciada (Manyi-Loh, 2018).

Os profissionais de salde sdo frequentemente acusados de pratica 'imprudente’, que muitas vezes é imaginada como
resultado de baixos niveis de conscientizagdo sobre a RAM e pouco conhecimento sobre o uso ideal de antimicrobianos
(Pearson & Chandler, 2019). QOutro fator que possibilita a AMR é o desconhecimento ou desinteresse perante esse problema
por parte dos agropecuaristas. A grande maioria, principalmente os pequenos e médios produtores, ndo sabem da importancia e
dos riscos desse processo de resisténcia. Porém, alguns deles, mesmo tendo consciéncia do problema, ndo tomam as minimas
providéncias para diminuir o dnus da geracao de patdgenos resistentes (Strém et al., 2018).

A resisténcia aos antibacterianos se relaciona ao potencial que as bactérias tém de se adaptarem aos efeitos que 0s
farmacos Ihes causam, especialmente quando elas eram previamente sensiveis a estes. Para que essa resisténcia aconteca, ha a
necessidade de que ocorram mutagdes genéticas nos individuos como no caso da adi¢do de genes adaptados aos seus genomas.
Porém, para a consolidacdo desse processo, € preciso que os hospedeiros propaguem essa selecdo antimicrobiana de forma
continua para amplificar e estender o evento a outros hospedeiros e a outras localizages geograficas (Amarasiri et al., 2020).

Destarte, devido a esse processo de adaptacdo, diversas bactérias Gram-negativas multirresistentes, que apresentam
resisténcia a maioria dos farmacos, estdo tendo que ser combatidas com antimicrobianos antes considerados como nefro e
neurotdxicos, como no caso do ressurgimento do uso da polimixina na clinica médica (Nang et al., 2019).

No entanto, a resisténcia vem atingindo até mesmo as classes antimicrobianas menos utilizadas até entdo, como a
prépria polimixina, relacionada ao surgimento do gene de resisténcia mediado por plasmideo (MCR), o qual esta presente em
variadas espécies de bactérias gram-negativas (Nang et al., 2019). Outro exemplo séo as linhagens clonais de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA), cujo surgimento estd associado ao cassete cromossdmico estafilococico mec (SCC

mec), que servem como abrigo para os genes que codificam a resisténcia a meticilina e também a outros antibacterianos
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(Becker, 2021).

Ainda, a identificacdo de cepas portadoras do gene mcr-1 tem indicativa de susceptibilidade a polimixina B,
demonstrando que o potencial de manifestacdo da resisténcia que é configurado pelo mcr-1 pode ser dificil de identificar
porque bactérias portadoras desse gene podem ndo ser detectadas e continuar contaminando humanos, animais e 0 meio
ambiente (Kobs et al., 2020).

4.5 Vacinas como mecanismo para reduzir a resisténcia antimicrobiana

O uso de antibacterianos em setores humanos, agricolas e em atividades com animais se mostra atualmente como um
importante impulsionador da Resisténcia Antimicrobiana (RAM). Juntamente a isso, € notavel uma significativa reducdo no
desenvolvimento de novas drogas dessa classe, 0 que preocupa a sociedade cientifica devido ao risco de falhas severas no
combate a determinadas patologias (Buchy et al., 2020).

Em contrapartida, ao passo em que menos farmacos antimicrobianos sdo criados, ocorre um maior empenho na
criacdo de vacinas contra certas doencas diretamente influentes na triade humano-animal-ambiente. Como consequéncia direta
deste fato, nota-se uma diminui¢do na incidéncia dessas enfermidades, acompanhada da reducdo no uso terapéutico de
antimicrobianos, o que culmina com a menor geragdo de impactos relacionados com a RAM (Buchy et al., 2020). Além disso,
de acordo com Micoli et al. (2021), “as vacinas tém um impacto sem precedentes na salde humana e podem ser usadas por
décadas com uma probabilidade muito menor de surgimento de resisténcia em comparagdo com os antibidticos” (para. 4).

Devido a alta velocidade de evolucdo da resisténcia, desenvolvida a cada nova classe de antibacterianos criada, e
dados os desafios na elaboracdo de novos medicamentos eficazes, nota-se ser necessaria uma intervencdo conjunta que inclua
vacinas juntamente com farmacos atualizados, intervenc¢es na microbiota e 0 uso de bacteriéfagos para contribuir no combate

a esses organismos resistentes (Micoli et al., 2021).

5. Considerac0es Finais

A histéria mostrou que a area da saide médica, animal e ambiental passou por grandes desenvolvimentos, sendo que
um deles foi o surgimento de drogas antimicrobianas capazes de prevenir e tratar certas patologias. No entanto, também foi
possivel analisar, com o passar do tempo, que 0 mau uso desses farmacos ocasionou prejuizos de propor¢oes relevantes, dada a
ocorréncia da Resisténcia Antimicrobiana. Sendo assim, percebe-se que, para impedir o retrocesso no combate a inimeras
infeccBes humanas, animais e vegetais, deve-se estabelecer uma legislagdo vigorosa para o uso de determinados compostos
quimicos, pautada na metodologia do One Health. Portanto, a¢Ges rapidas e eficientes precisam ser adotadas para que o bem-
estar do ecossistema mundial continue sendo preservado no tocante ao uso de antimicrobianos.

Ademais, para futuros trabalhados relacionados a essa tematica, recomenda-se a busca de dados especificos a respeito
do funcionamento de cada antimicrobiano e dos mecanismos de infeccdo e aquisicdo de resisténcia dos diversos
microrganismos. Nessa l6gica, serd possivel estabelecer uma base tedrica forte na abordagem One Health, criando meios

palpaveis para intervencdes praticas voltadas ao combate da Resisténcia Antimicrobiana.
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