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Resumo

A resisténcia antimicrobiana (RAM) ¢ um desafio de satide publica, com origens na descoberta da
penicilina, quando jé se notava a capacidade das bactérias de desenvolver resisténcia a qual pode ser
natural ou adquirida, por mutagdes e transferéncia de genes (THQG), acelerada pelo uso indiscriminado
de antimicrobianos em humanos e animais. O uso de antibidticos na producdo animal, embora
inicialmente benéfico, contribui para o surgimento de cepas multirresistentes, como Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobacter spp.. Desde 2010, organizagdes como a FAO (Organizag¢dao das Nagdes
Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura), a OIE (Organizagao Mundial de Satide Animal) e a OPAS
(Organizagdo Pan-Americana da Satde) tém trabalhado em conjunto para combater a RAM por meio
da abordagem One Health. Em 2018, o Brasil implementou o “Plano de A¢ao Nacional de Prevencao e
Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos”, com vigilancia nos setores agropecuarios. O “Programa
de Vigilancia e Monitoramento da Resisténcia aos Antimicrobianos” analisa a resisténcia em alimentos
de origem animal, com foco na avicultura, suinocultura e bovinocultura de corte, monitorando
microrganismos como Salmonella e Escherichia coli. A ANVISA também implementa programas
de gerenciamento de antimicrobianos (PGA), visando boas praticas de prescricdo e controle. Além
disso, a abordagem One Health ¢ essencial, pois a resisténcia antimicrobiana ¢ um fenomeno global
que interconecta os setores humano, animal e ambiental. Isso requer uma resposta colaborativa para
mitigar seus impactos, considerando as atividades humanas que alteram ecossistemas e promovem

doengas zoonoticas emergentes.

Palavras-chave: resisténcia antimicrobiana; saude Unica; transferéncia horizontal de genes.
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2.1 Evidéncias historicas da resisténcia antimicrobiana

A resisténcia antimicrobiana € um dos maiores problemas de satde publica que acometem a
populagdo mundial no século XXI, no entanto, tal situagao nao ¢ exclusiva de nosso século. Desde a
descoberta da penicilina em meados dos anos 1940, o proprio Alexander Fleming notou a capacidade
evolutiva das bactérias de resistirem aos seus tratamentos e que, a utilizagao dos antimicrobianos de
forma irracional foi um dos principais fatores para o desencadeamento das resisténcias. Medicamentos
que antes eram tratados como a salva¢ao das doencas infecciosas, hoje enfrentam um grande problema
por falta de novas descobertas de antimicrobianos (Mcewen; Collignon, 2018).

Estudos demonstram que as resisténcias sempre existiram e sdo processos de adaptacao
bacteriana visando sua defesa e sobrevivéncia, exemplo disso sdo de bactérias oriundas de uma
caverna isolada da regido do Novo México nos EUA, onde bactérias datadas de mais de quatro
milhdes de anos apresentavam resisténcias a mais de 10 antibioticos existentes no mercado atual
(Van Der Kolk, 2015). Além disso, sabe-se que muitos dos antibioticos atualmente comercializados
tiveram sua origem em outros microrganismos € compostos naturais, o que explica a evolucao da
resisténcia por partes das bactérias mesmo sem o contato direto com o antibiotico como se conhece
atualmente. Devido a caréncia de evidéncias fosseis de origem bacteriana, os estudos filogenéticos
para a compreensao da evolucdo das resisténcias t€ém se mostrado uma area de estudo promissora
(Waglechner et al., 2021).

A era de ouro do uso dos antibidticos surgiu como citado anteriormente, com a popularizagao
do uso da penicilina por Alexander Fleming em meados de 1940, durante a Segunda Guerra Mundial.
A popularizagao foi tao grande que as pesquisas por novas moléculas com atividades bacteriostaticas
e bactericidas obtiveram um grande aporte financeiro para pesquisas € desenvolvimentos de outras
classe que ndo as penicilinas, levando a descoberta e elucidagao da classe dos nitrofuranos, macrolideos
e tetraciclinas nos anos 1950, as quinolonas nos anos 1960 e as oxazolidinas nos anos 1980. Desde
entdo, a dificuldade de elucidacdo de novos antibidticos juntamente com o uso excessivo influenciou

a critica situagao de satde publica que se observa atualmente (Uddin et al., 2021).

2.2 Mecanismos naturais de resisténcia e sua evolugdo ao longo do tempo

As bactérias possuem o que se conhece como resisténcia intrinseca, ou seja, um mecanismo
pelo qual naturalmente possuem a capacidade de resistir aos tratamentos com antibioticos. Este
mecanismo nao ¢ exclusivo para um tipo de antibiotico, pois cada organismo bacteriano possui sua
forma de se defender contra invasores € danos que possam causar sua destruicdo. Essa resisténcia
pode ocorrer por diversos processos distintos, como a inativagdo de um composto que tem como
representantes mais comuns as bactérias produtoras de B-lactamase de espectro estendido (ESBL)
que possuem um mecanismo de producdo de uma enzima com capacidade de romper a composi¢ao
quimica de B-lactamicos e derivados, a alteracdo do calibre das porinas situadas na parede celular
impedindo que o antibidtico atinja seu alvo farmacoldgico, a producdo de bombas de efluxo
responsaveis por expulsar o composto assim que ele atravessa a parede bacteriana, a alteracao de sitio
de ligacao que promove a sintese de proteinas semelhantes a do alvo farmacologico visando desviar

o antibidtico de seu verdadeiro alvo e os fatores genéticos que estdo relacionados a processos de
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mutacao e transmissdo horizontal de genes (Pulingam ef al., 2022).

A transmissao horizontal de genes (HGT) é um mecanismo de resisténcia que visa obtengao
de material genético exdgeno visando sobrevivéncia bacteriana, dessa forma, a bactéria consegue
integrar genes que lhe conferem resisténcia a um determinado antibiotico e suas células filha também
herdardo esses genes, dentre os processos mais conhecidos de HGT encontram-se a conjugagdo, onde
ocorre a transferéncia de material genético entre bactérias, a transformacao, processo responsavel por
aquisi¢ao de DNA livre no ambiente e sua incorporagdo e a transduc¢ao que ocorre concomitantemente

com o ciclo de replicagdo de um bacteriéfago (Lerminiaux & Cameron, 2019).

2.3 Impacto do uso de antibioticos na selecdo e disseminacdo de resisténcia

O uso de antibidticos seja na medicina humana ou animal ainda ¢ amplamente utilizado
ao redor do mundo, no entanto, com o aumento das resisténcias por parte das bactérias, notam-se
cepas resistentes e de dificil tratamento (Batuman et al., 2024; Patangia ef al., 2022). As resisténcias
desenvolvidas pelas bactérias aos seus antibioticos alvos geram um quadro de selecdo de bactérias
multirresistentes a diversas classes de antibidticos, gerando um quadro cada vez mais alarmante
tratando-se da disseminacdo das resisténcias, além disso, atualmente enfrenta-se um grupo seleto
de bactérias conhecidas como ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp). Estas
desenvolveram multiplas resisténcias e acenderam um alerta vermelho para todos os setores que
lidam com a administrag¢do de antibioticos, como o setor farmacéutico e pecuario (De Oliveira ef al.,
2020).

Visando diminuir o surgimento de resisténcias, medidas como padronizagdo do uso de
antibioticos, acesso a saude, qualidade de saneamento e dgua potavel, sdo medidas que devem ser
tomadas para que essa crise cesse (Samreen ef al., 2021). A sociedade ja enfrentou diversas condi¢des
de saude publica, na qual estas medidas foram essenciais para o sucesso no tratamento de diversas
enfermidades, como a peste-bubdnica, que mesmo sendo um quadro endémico atualmente, em
diversos paises subdesenvolvidos como Madagascar e Congo, foi possivel o seu controle e elimina¢ao
(Glatter & Finkelman, 2020).

2.4 Bacteridfagos e transferéncia de genes de resisténcia

A descoberta dos fagos remonta a 1896, quando o bacteriologista britdnico Ernest Hanbury
Hankin relatou atividade antibacteriana nas dguas dos rios Ganges e Yamuna, na India. Observou-
se que um componente filtravel e sensivel ao calor limitava a infeccdo bacteriana, embora o agente
responsavel ndo tenha sido identificado (Moelling et al., 2018; Sharma ef al., 2017). Anos depois, o
professor de bacteriologia Frederick William Twort e o pesquisador microbiologista Félix d’Herelle
descreveram, quase simultaneamente, agentes que restringiam o crescimento bacteriano em suas
pesquisas. Assim, o crédito e mérito pela descoberta dos bacteriéfagos € atribuido independentemente
a esses dois cientistas (Twort, 1915).

Desde os primeiros estudos sobre as interacdes entre bacteridfagos e bactérias, diversas
comunidades t€m sido utilizadas para corroborar teorias evolutivas que envolvam ambos os grupos

(Brockhurst & Koskella, 2013). Os ciclos de vida de curta duracdo e as populagdes numerosas
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de células bacterianas facilitam o processo evolutivo, assim como o processo de sele¢do natural
(Mcdonald, 2019).

Atualmente, compreende-se que os bacteriéfagos podem infectar uma ampla gama de bactérias,
emboraa literatura também descreva fagos monovalentes, capazes de infectar grupos especificos. Ainda
assim, a gama de hospedeiros pode apresentar certa plasticidade ao longo do tempo, demonstrando a
capacidade de evolucdo por meio da selecdo natural dependendo dos ambientes. Mutacdes especificas
em regides do genoma do fago podem permitir a infec¢do de outros grupos de bactérias, codificando
para novas proteinas. Essa ocorréncia ¢ bem observada na natureza, atravessando espécies, géneros,
familias e classes de bactérias (De Jonge et al., 2019; Yu et al., 2016).

Dentre as interacdes que ocorrem entre bactérias e bacteriofagos, podemos destacar a
transferéncia horizontal de genes (HGT), um mecanismo evolutivo que permite a troca de material
genético entre diferentes células bacterianas. Por meio deste, os bacteriofagos desempenham um
papel fundamental na evolugdo e patogénese bacteriana ao transferir material genético entre diferentes
bactérias (Briissow et al., 2004; Canchaya et al., 2003).

Ao infectar um hospedeiro, os fagos temperados podem integrar-se ao cromossomo do
hospedeiro, no qual permanecem como profagos, até serem reativados sob certas condigdes especificas.
Profagos que carregam genes codificadores de toxinas e outros fatores de viruléncia podem provocar
conversao lisogénica, que pode contribuir para a patogénese bacteriana (Meng et al., 2022; Penadés
& Christie, 2015).

Acreplicagdo de fagos e bactérias esta intrinsecamente conectada, compartilhando a maquinaria
bacteriana como recurso. A medida que as bactérias atingem a fase estacionéria e cessam a proliferacio,
os fagos tendem a agir concomitantemente (Roy et al., 2020; Santos ef al., 2014). A transdugao,
um dos mecanismos de transferéncia horizontal de genes mediado por fagos, desempenha um papel

crucial nesse contexto, ocorrendo em trés formas distintas: generalizada, especializada e lateral.

2.4.1 Transducdo generalizada

Durante a transducdo generalizada, os bacteriofagos podem empacotar e transferir DNA
bacteriano, seja ele cromossdmico ou plasmidial, para um novo hospedeiro bacteriano. Esse processo
ocorre quando o DNA do hospedeiro ¢ erroneamente incorporado na capsula do fago durante o
empacotamento, em vez do genoma viral. Este fendmeno ¢ especialmente comum em fagos do tipo pac,
devido ao seu mecanismo especifico de empacotamento. Fagos do tipo pac preenchem seus capsideos
com material genético até que um cddon especifico indique parada no processo de empacotamento.
Conforme regides pseudo-pac sdo identificadas, logo, o genoma bacteriano ¢ encapsulado ao invés
do viral, gerando fagos sem capacidade replicativa, mas, com possibilidade de transferéncia de genes

para outras bactérias (Thierauf et al., 2009).

2.4.2 Transducdo especializada

A transducao especializada foi inicialmente identificada em colifagos A, sendo o segundo
mecanismo de transdugdo descoberto. Diferente da transdugdo generalizada, a qual pode empacotar
qualquer tipo de DNA bacteriano, a transducao especializada empacota apenas conjuntos especificos

de genes. Nesse processo, as particulas fagicas sao formadas com uma combinagdo de DNA viral e
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DNA do hospedeiro, criando uma molécula hibrida. O mecanismo ¢ baseado no modelo dos colifagos
A, no qual a excisdo do DNA viral frequentemente inclui segmentos adjacentes do DNA bacteriano
do hospedeiro. Se um sitio cos ¢ preservado, o DNA hibrido pode ser empacotado em capsideos
fagicos pela maquinaria de empacotamento cos e transferido para novas células hospedeiras. No
entanto, este evento € raro, e a quantidade de DNA transferida ¢ limitada, o que resulta em uma
contribui¢do relativamente pequena para a transferéncia de genes mediada por fagos, usando a

transducao especializada (Thierauf ef al., 2009).

2.4.3 Transducdo lateral

A transducdo generalizada e a especializada sdo comumente vistas como erros cometidos
pelos fagos que levam a incorporacdo de DNA do hospedeiro nas particulas fagicas. Erros no
reconhecimento dos sitios pac sdo relativamente raros, e erros na excisao de profagos sdo ainda menos
frequentes, o que explica as baixas taxas de transferéncia de genes do hospedeiro observadas com
esses mecanismos. Em contrapartida, a transdugado lateral, descoberta em fagos de Staphylococcus
aureus, ndo parece ser um erro do fago, mas uma parte integral de seu ciclo de vida. Diferente do ciclo
litico usual, o profago na transdugdo lateral ¢ excisado tardiamente no ciclo de vida. Isso resulta em
uma forma de transdugdo que transfere DNA cromossdmico bacteriano em frequéncias pelo menos

1.000 vezes superiores as observadas em outros métodos de transducdo (Fillol-Salom ef al., 2021).

2.5 Reservatorios naturais de genes de resisténcia a antibioticos e disseminag¢do me-
diada por fagos

As atividades antropogénicas tém sido associadas ao surgimento de reservatorios de resisténcia
a antibidticos em ambientes terrestres e aquaticos (Gatica & Cytryn, 2013). Estas atividades
introduzem bactérias e genes resistentes a antibidticos, exercendo uma pressao seletiva que favorece
sua persisténcia. No entanto, descobertas recentes desafiam essa ideia, indicando que ambientes
intocados, aquaticos e terrestres, possuem altos niveis de bactérias resistentes a antibidticos, inclusive
genes de resisténcia clinicamente relevantes (Bezuidt et al., 2020; Roy et al., 2020; Van Goethem et
al., 2018; Walsh & Dufty, 2013). A partir dessas observagoes, originou-se a hipotese do resistoma,
que sugere que certos patdogenos com genes de resisténcia a antimicrobianos (ARG, sigla em inglés)
se originaram de bactérias ambientais produtoras de antibidticos, e posteriormente chegaram aos
patogenos via HGT, utilizando fagos como agentes de transducao (Naidoo et al., 2020; Perry &
Wright, 2013).

De acordo com essa hipdtese, € possivel que em nichos ecologicos ainda ndo completamente
descritos, bacteriéfagos possam atuar na transferéncia inicial de ARG de microrganismos ambientais
para a microbiota de humanos e animais, eventualmente atingindo grupos bacterianos patogénicos ao
longo da evolugao (Moon et al., 2020).

No contexto de Satde Unica, ambientes podem ser contaminados por patogenos, produtos
quimicos e residuos oriundos do escoamento de aguas residuais ou praticas agricolas. A contaminacao
pode ocorrer na irrigacao do solo ou aplicacdo de biossolidos e estercos como fertilizantes. O uso
prolongado e inadequado de antibidticos quimicos no ambiente € um dos fatores no aumento dos

ARGs em diversos ambientes. Além disso, essa contaminagao pode se propagar pela cadeia alimentar,
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contaminando vegetais e produtos prontos para o consumo.

2.6 Desafios na producdo animal e seguranca alimentar

2.6.1 Uso de antibidticos na produgdo animal e seu impacto na resisténcia antimicro-
biana

Agentes antimicrobianos sao substancias, que podem ser naturais, semissintéticas ou sintéticas,
projetadas para inibir ou eliminar microrganismos. Eles desempenham um papel vital no tratamento
de varias infecg¢des causadas por bactérias, virus, fungos e parasitas (OIE, 2021). A busca por novos
compostos bioativos tornou-se uma prioridade na sociedade moderna, especialmente em face aos
desafios impostos pela resisténcia antimicrobiana.

Na producao animal, os antimicrobianos quimicos sao amplamente utilizados ndo apenas
para tratar infecgdes, mas também como medidas profilaticas e metafilaticas. Além disso, muitos
antibidticos sdo adicionados a racdo animal para melhorar o desempenho dos rebanhos. Embora
essa pratica tenha mostrado beneficios iniciais, seu uso levanta preocupacdes sobre o impacto na
resisténcia a antibioticos em populagdes tanto animais quanto humanas. O uso indiscriminado e
inadequado desses medicamentos permite que microrganismos desenvolvam mecanismos de defesa
contra os mesmos (Callaway et al., 2003; Gambi et al., 2022; Ibrahim et al., 2019; Roth et al., 2019).

Para enfrentar essas preocupagdes, muitos paises implementaram regulamentagdes rigorosas
sobre o uso de antibidticos na produgdo animal. Alguns paises proibiram totalmente o uso de
antibidticos como promotores de crescimento, enquanto outros impuseram restricdes ao seu uso
(EFSA (European Food Safety Authority) & ECDC (European Centre for Disease Prevention and
Control, 2022)). Essas medidas visam ndo apenas proteger a saude publica, mas também garantir
praticas mais sustentaveis na produgdo animal.

A contaminacao de alimentos e animais na producao animal, com microrganismos resistentes
a antibioticos e fagos que podem conter genes de resisténcia a antibioticos, pode ocorrer em toda a
cadeia, “do campo a mesa”. Isso ocorre por meio do contato com matrizes ambientais como esgoto,
residuos animais, lodo e residuos agricolas, além de praticas agricolas, como o uso de residuos na
fertilizagao do solo, aplicagao de lodo de estacdes de tratamento de aguas residuais urbanas, irrigacao
com agua residual tratada, e o uso abusivo de antibidticos na medicina veterinaria e aquicultura
(Marti et al., 2014; Oliveira et al., 2012).

Esses fatores podem contribuir para a propagag¢ao de ARGs ao longo da cadeia alimentar,
incluindo alimentos prontos para consumo, como frutas e vegetais, antes de seu processamento ¢
conservagao. Ao serem consumidos, esses vegetais representam uma via de disseminacao de genes
de resisténcia a antibioticos para bactérias presentes no intestino humano (Dharmarha et al., 2019;
Wang et al., 2015).

A administragdo de antibidticos para os animais de produg¢do em niveis terapéuticos e
subterapéuticos, as estacdes de tratamento de adgua associadas a abatedouros e residuos de vacas
leiteiras, também podem ser uma fonte de fagos que possuem ARGs. Nesse contexto, a selecao de
bactérias resistentes a antibioticos pode ocorrer no trato intestinal dos animais e ser excretada nas

fezes (Alexander et al., 2008). De fato, estudos mostram que até 80% dos antibidticos administrados
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aos animais podem ser excretados como compostos ativos ou metabdlitos na urina e nas fezes (Arikan
et al., 2007; Winckler & Grafe, 2001).

Este ciclo se perpetua, uma vez que o residuo animal € frequentemente utilizado como adubo
para o solo e fertilizante para a produgdo agricola, introduzindo bactérias resistentes a antibidticos e
ARGsnoambiente (Chee-sanford et al.,2009). Dependendo de sua taxa de degradagao, hidrofobicidade
e potencial de adsor¢do, os antibidticos excretados podem continuar exercendo pressdo seletiva em
residuos animais, solo, agua, aguas residuais, sedimentos e lodo, assim como representado na figura
1 (Mckinney et al., 2018).

Produgao Animal e
Cadeia Alimentar

Bacteridofagos e Transferéncia 1
de Genes de Resisténcia

DNA viral g
_ DNA bacteriano g
DNA bacteriano de outra célula €

Bactéria
Fragmentos transduzida

de DNA
bacteriano © / Recombinagao

homdloga

Transdugéo

Montagem

Bactéria n3o infectada

Figura 1- Bacteriofagos e a transferéncia horizontal relacionado com a producao animal (Autor, 2024).

2.6.2 Estratégias para reducdo da resisténcia antimicrobiana na cadeia alimentar

Desde 2010, hd um compromisso solido entre a Organizagdo das Nacdes Unidas para a
Alimentagao e Agricultura (FAO), a Organizagao Mundial de Saude Animal (OIE) e a Organizagao
Pan-Americana da Satde (OPAS) para combater a resisténcia antimicrobiana (RAM). Essas
organizacdes trabalham de forma coordenada para mitigar os riscos na interface entre saude publica,
satide animal e meio ambiente (MAPA, 2021).

Em 2018 foi publicado o “Plano de A¢ao Nacional de Preven¢ao e Controle da Resisténcia
aos Antimicrobianos no Ambito da Satide Unica” (PAN-BR), desenvolvido em alinhamento com os
objetivos estabelecidos pela Alianga Tripartite, que inclui a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a
Organizagao das Nacoes Unidas para a Alimentagdo e a Agricultura (FAO) e a Organizagao Mundial
de Saude Animal (OIE). O plano visa abordar as questdes relacionadas a resisténcia antimicrobiana

(RAM) de forma integrada, reconhecendo a interdependéncia entre a salide humana, animal e
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ambiental (MAPA, 2021).

O “Programa de Vigilancia e Monitoramento da Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito
da Agropecuaria” visa avaliar os riscos, tendéncias e padrdes relacionados a ocorréncia e disseminacao
da AMR em alimentos de origem animal produzidos no Brasil. Além disso, o programa visa fornecer
dados essenciais para andlises de risco que sejam relevantes tanto para a satide animal quanto para a
satde humana (MAPA, 2021).

As informagdes geradas por este programa serdo fundamentais para embasar a tomada de
decisdes, o estabelecimento de politicas publicas e a alocagdo adequada de recursos nas agdes voltadas
para a prevencdo e contengdo da resisténcia antimicrobiana na cadeia de producdo de alimentos.
Essa abordagem integrada ¢ crucial para garantir a seguranca alimentar e proteger a saude publica,
considerando a interdependéncia entre os setores agropecuario, de saude animal e de satide humana
(MAPA, 2021).

2.7 Vigilancia e controle da resisténcia antimicrobiana

2.7.1 Métodos de monitoramento da resisténcia em diferentes ambientes

O “Programa de Vigilancia e Monitoramento da Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito
da Agropecuaria”, proposto pelo governo brasileiro, ¢ implementado de forma progressiva e periddica,
com revisdes a cada dois anos. A evolucdo da implementagdo da Fase 2 do programa leva em
consideragao diversos fatores, como a disponibilidade de recursos humanos e financeiros, a capacidade
laboratorial, questdes logisticas, € os resultados obtidos na Fase 1. Além disso, a Fase 2 introduz
métodos especificos para monitorar a resisténcia antimicrobiana em ambientes agricolas e pecudrios.
Na Fase 1, realizada entre 2019 e 2020, o foco esteve na avicultura de corte € na suinocultura, nos
quais foram estabelecidos protocolos de coleta e analise para monitorar a resisténcia antimicrobiana
nos setores. Em seguida, a Fase 2, implementada entre 2021 e 2022, expandiu a vigilancia, incluindo
também a bovinocultura de corte. Essa abordagem gradual permite a constru¢ao de uma base solida
para mitigar a resisténcia antimicrobiana nos sistemas agropecuarios brasileiros (MAPA, 2021).

O monitoramento da resisténcia aos antimicrobianos no programa ¢ realizado em etapas
e envolve diversas metodologias especificas. A primeira etapa consiste na selecdo dos sistemas
produtivos e pontos criticos dentro da cadeia agropecuaria, priorizando setores de producao relevantes,
como a avicultura, suinocultura e bovinocultura de corte, € pontos criticos na cadeia, como granjas ¢
frigorificos. Em seguida, sao coletadas diferentes amostras, incluindo swabs, fezes, contetdo fecal e
amostras de carcagas, ao longo de toda a cadeia de producao, refletindo a exposi¢ao antimicrobiana
dos animais e do ambiente. As amostras sdo coletadas de maneira progressiva e sazonal, com uma
abordagem tanto passiva quanto ativa, para capturar as variagdes sazonais e possibilitar uma analise
continua da resisténcia ao longo do tempo (MAPA, 2021).

Os microrganismos monitorados sdao principalmente bactérias de relevancia veterindria e
para a saude publica, como Salmonella spp. € Escherichia coli. Os isolados dessas bactérias sao
submetidos a analises de suscetibilidade antimicrobiana, permitindo determinar os niveis de resisténcia
a antimicrobianos essenciais para o controle das infec¢des. Essas metodologias sdo aplicadas de

forma integrada, visando fornecer uma visao abrangente dos padrdes de resisténcia nos ambientes
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agropecuarios, contribuindo para a implementacao de estratégias de controle mais eficazes (MAPA,
2021).

Os resultados dos testes sdo analisados quantitativamente (MIC) e qualitativamente (sensivel,
intermediario ou resistente). O armazenamento dos isolados segue normas de qualidade, com um
minimo de cinco anos de conservagdo a-80 °C. A gestao dos dados ¢ feita em uma base especifica, com
relatorios anuais detalhando os resultados, divulgados para 6rgdos governamentais, setor produtivo
e publico. O programa também prevé ag¢des de intervencdo e comunicacdo de risco, com foco em
educacdo e treinamento (MAPA, 2021).

A implementacdo de Programas de Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA) pela ANVISA
no Brasil, possui énfase na prevengao e controle da resisténcia microbiana. A implementacao de boas
praticas para o uso racional desses medicamentos visa reduzir a resisténcia de microrganismos e
garantir o tratamento adequado. A estratégia envolve a criacdo de programas de gerenciamento que
devem ser personalizados conforme as necessidades de cada unidade de satide, para monitorar e regular
o uso de antimicrobianos, assegurar que sejam administrados corretamente e educar os profissionais
de satde. O gerenciamento inclui agdes como: vigilancia epidemioldgica, educacdo continuada dos
profissionais, avaliacdo e revisao de prescri¢do, além de adotar protocolos clinicos que definem os
melhores tratamentos para infecgdes. O controle rigoroso do estoque de antimicrobianos e a auditoria

continua também sdo recomendados para garantir a eficacia dessas intervengdes (Barra et al., 2023).

2.7.2 Importincia da abordagem “One Health” integrando saude humana, animal e
ambiental

A evolugdo da resisténcia aos antibioticos em bactérias ¢ um fendmeno que antecede muito o
uso em larga escala destes medicamentos pela humanidade para combater doengas infecciosas. Estudos
em ambientes isolados, amostras de permafrost e cavernas, revelam mecanismos de resisténcia que
existiam na era pré-antibiotica, livre de contaminacao antropogénica (Waglechner et al., 2021).

A competicdo por recursos entre microrganismos, incluindo a produgdo natural de metabolitos
secundarios similares aos antibidticos atuais, provavelmente influenciou essa evolugdo ancestral e
continua dos mecanismos de resisténcia, favorecendo o processo de selecdo natural. No entanto, a
introducdo dos antibiodticos na pratica clinica alterou drasticamente as condi¢gdes para a evolugdo e
disseminag¢do da resisténcia, criando pressoes seletivas sem precedentes, especialmente na microbiota
humana e animal, bem como em ambientes contaminados por antibioticos.

Essa pressdo seletiva favoreceu a mobilizagdo e transferéncia horizontal de diversos ARGs
para vdarias espécies bacterianas, sendo a maioria com potencial patogénico. Como resultado,
enfrentamos dificuldades crescentes na prevengdo e tratamento de infeccdes bacterianas (Munita &
Arias, 2016). Considerando que bactérias e genes frequentemente atravessam fronteiras ambientais
e entre espécies, ¢ fundamental compreender as conexdes entre as microbiotas humana, animal e
ambiental (conceito Satude Unica - “One Health”) para enfrentar esse desafio global de satude.

Ao longo das ultimas trés décadas, observa-se que uma parcela de novas doengas zoondticas
emergentes tém origem em animais silvestres. Os principais fatores que impulsionam seu surgimento
estao relacionados as atividades humanas, incluindo alteragdes nos ecossistemas, mudangas no uso

da terra, intensificacdo da agricultura, urbanizacdo e aumento do comércio e viagens internacionais.
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Para compreender a ecologia de cada doenga zoondtica emergente, realizar avaliagcdes de risco e
desenvolver planos de resposta e controle, € necessaria uma abordagem colaborativa e multidisciplinar
que integre as areas de satide animal, humana e ambiental, visualizando-as como um todo (Mackenzie
& Jeggo, 2019).

2.8 Conclusdo

Genes de resisténcia a antimicrobianos e bacteridfagos possuem uma intima ligacdo, em
especial na propagacdo de ARGs, um problema estreitamente relacionado ao conceito de Satide Unica,
no qual ha a relacdo entre dindmicas bioldgicas e microbioldgicas, entre o ambiente, a satide animal
e a satde humana. Existem politicas ptiblicas com o objetivo de diminuir a disseminagao de genes de
resisténcia, em especial ao uso pecudrio, que por sua vez diminui sua presenga de ARGs no ambiente
também. A indUstria possui também papel fundamental para evitar focos de patdogenos na produgao
de alimento, diminuindo assim a possibilidade de transferéncia de genes ja existentes. Abordar estes
desafios demanda uma pesquisa interdisciplinar que integre microbiologia, biotecnologia, ecologia e
saude publica, com foco na identificag@o de fagos especificos envolvidos na transferéncia horizontal de
genes e no desenvolvimento de tecnologias emergentes com a fungdo para monitorar e possivelmente

controlar sua disseminacao de forma eficaz.
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