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Introducao transmissdo da resisténcia a antimicrobianos.

O estado do Rio Grande do Sul
enfrentou um desastre natural de grandes
proporcdes. O aumento no volume das chuvas
causou grandes impactos no meio ambiente,
nos animais e, sobretudo, nas pessoas que
habitavam as regides atingidas. Essa relacdo
entre saide em diferentes dimensdes tem sido
descrita pela Organizagdo Mundial de Satde'
como Uma S¢6 Saude (do inglé€s, One Health)
(Figura 1). Essa abordagem deve ser entendida
como colaborativa e intersetorial, baseada na
conexao intrinseca entre as trés dimensoes. Tal
abordagem permite que a saude seja avaliada
por meio de pesquisas interdisciplinares e
sistemas de vigilancia coordenados?.

O Programa das Nagodes Unidas para o
Meio Ambiente recomenda que a abordagem
em Uma So6 Saude seja utilizada como parte da
estratégia da vigilancia da resisténcia a
farmacos antimicrobianos, uma vez que as
mudangas ambientais desempenham um

importante papel no surgimento e na
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Os antimicrobianos garantem o tratamento
contra uma séric de doencas infecciosas
anteriormente  letais e promovem 0
desenvolvimento da agropecudria. Entretanto,
nas ultimas décadas houve um aumento
significativo no nimero de microrganismos
resistentes a antibioticos, antivirais,
antifingicos e antiparasitarios, o que coloca
em risco a saude humana e a seguranca
alimentar’.

A resisténcia a farmacos
antimicrobianos ¢ caracterizada pela mutagdo
dos microrganismos, que os torna resistentes
aos antimicrobianos e representa uma ameaga
a saude humana, animal e ambiental. O
surgimento e a propagacdo de microrganismos
resistentes tém sido associados ao uso
inadequado de antimicrobianos, a fatores
ambientais que podem induzir a transferéncia
horizontal de genes e a mecanismos de

resisténcia que variam entre  espécies

bacterianas®.
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Dentre os fatores ambientais, as
mudangas climaticas, a poluicdo e a perda de
biodiversidade, especialmente da microbiota
do solo e da agua, tém sido apontadas como as
mais relevantes para o surgimento de novos
organismos resistentes. O aumento da
temperatura média do ambiente ¢ um fator que
corrobora a frequéncia da transferéncia
horizontal de genes. Paralelamente, as maiores

concentracdes de didxido de carbono podem

aumentar a sobrevivéncia bacteriana. E

possivel encontrar também uma maior

prevaléncia de bactérias resistentes em

ambientes poluidos, especialmente pela
formagdo de biofilmes™. Fica evidente que
diretamente

de

fatores ambientais estdo

relacionados ao surgimento

microrganismos resistentes.
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Figura 1. Diagrama representativo do conceito de Uma

Ferramenta: Canva®.

A expressdo da resisténcia pode estar
relacionada a diversas causas, em especial pela

disseminacdo dos antimicrobianos em

concentragcdes subinibitorias, o que pode
ha erros

ocorrer quando de prescricao,
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S6 Saude. Imagem gerada por Inteligéncia Artificial.

problemas de adesdo ou contaminagao
ambiental e polui¢ao®.
E importante destacar que as

atividades humanas atuais tém levado a uma
intensa perda de biodiversidade, a qual

provoca uma reducao na multifuncionalidade
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dos ecossistemas e dos Servigos
ecossistémicos, como oS ciclos
biogeoquimicos. = A  alta  diversidade

microbiana, especialmente no solo, pode atuar
como barreira biologica contra a propagacao
de microrganismos resistentes a farmacos
antimicrobianos e as alteragdes ambientais
levam a uma reducdo dessa biodiversidade’.

Observando relatorios internacionais, é
possivel constatar que os medicamentos
antibacterianos sao os mais utilizados na classe
dos antimicrobianos, € dentre eles se destacam
as penicilinas e outros beta-lactdmicos. A
maior parte do consumo ocorre por meio de
formas farmacéuticas de uso oral, sinalizando
uma maior prevaléncia na comunidade®.

Ademais, este cenario nao ¢ diferente
na saude animal. Os antibacterianos também
representam a maior parte do uso entre os
antimicrobianos na pecudria. Com a
abundancia de doengas bacterianas, em suma
entre os rebanhos, a administracdo destes
farmacos ¢ feita também como medida
profilatica, contribuindo para um uso
irracional. Portanto, é necessario observar o
consumo e impactos destes medicamentos, nao
somente na saude humana, mas também no
contexto animal e ambiental’.

Os antibacterianos, tema deste
trabalho, influenciam na saude das pessoas,
dos animais e podem contaminar o meio
ambiente’. O aumento da resisténcia tem

preocupado agéncias globais, uma vez que em
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2019, foram estimadas 4,95 milhdes de mortes
atribuiveis a resisténcia  bacteriana a
farmacos’.

No Brasil, ha muitos anos ha legislagao
sanitaria que controla a dispensagcdo de
antimicrobianos'?, no entanto, o acesso a esses
medicamentos ainda ocorre de forma
irracional, seja por problemas na sua selecao
ou uso. Além disso, o uso na pecuaria, com
vistas a melhorar a produ¢do'', ou mesmo a
ineficiéncia dos sistemas de tratamento de
esgoto!2, também sdo cenarios que contribuem
para que a bactérias resistentes estejam tao
presentes.

Neste sentido, o objetivo do presente
trabalho foi analisar a¢des relacionadas a saude
ambiental, humana e animal que impactam na
resisténcia  dos

microrganismos  aos

antimicrobianos.
Meétodos

Trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura, que teve como pergunta de pesquisa
"Como as agOes no ambiente, na saide humana
e animal influenciam na resisténcia dos
microrganismos aos antimicrobianos?". Houve
delimitacdo temporal, sendo incluidos artigos
a partir de setembro de 2004, pelo fato de que
nesta data houve pela primeira vez o uso oficial
do termo One Health no simposio da Wildlife
Conservation Society'.

Foi usada a base de dados Medline via

Pubmed, adotando-se como descritores os

cebim  C€Ntro Brasileiro de Informacao sobre Medicamentos
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termos apresentados no algoritmo a seguir
("Drug Resistance" OR "Drug Resistant" OR
"Antibacterial Resistance" OR "Antibacterial
Resistant" OR "Antibiotic Resistance" OR
"Antibiotic Resistant" OR "AMR" OR
"Antimicrobial resistance") AND ("one
health" OR environment OR water OR human
OR animal OR livestock OR surveillance OR
"global health"), sendo descrito como pré-
requisito apresentar os termos no titulo ou no
resumo dos trabalhos.

A pesquisa foi realizada no dia 30 de
abril de 2024, sendo os trabalhos identificados
salvos em um arquivo que foi importado ao
programa Rayyan®. Nesse programa iniciou-
se com a analise das duplicatas, seguido da
avaliacdo por pelo menos dois pesquisadores
dos titulos e resumos. As divergéncias foram
resolvidas em uma reunido de consenso € na
davida o trabalho foi levado para a analise de
texto completo.

Como critério de inclusao, foi adotado
a necessidade de os trabalhos serem
localizados por meio da busca e que tivessem
acoes voltadas a satide humana, animal e/ou
ambiental que impactam na resisténcia
bacteriana a antimicrobianos.

Como critérios de exclusdao adotou-se:
trabalhos que envolvam outros agentes
etiologicos, que ndo bactérias; artigos de
revisdo da literatura; artigos que seu enfoque
principal ndao seja a resisténcia dos

microrganismos aos antimicrobianos, e
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trabalhos que ndo apresentem agdes que
possam influenciar no desenvolvimento de
resisténcia em uma ou mais dimensdes da Uma
S6 Saude.

Dos artigos incluidos nesta revisao,
foram coletados dados de identificacdo como
local, periodo da coleta dos dados, dimensdo
da Uma S¢6 Satde impactada (humana, animal
e/ou ambiental), objetivo e tipo do estudo. Para
caracterizar as acgOes foram coletadas
informagdes como: a descrigdo da acdo, o
impacto observado sobre a resisténcia, os
patogenos envolvidos e o tipo de resisténcia, a
forma de deteccdo e os medicamentos
envolvidos.

Por se tratar de um estudo de revisio,
esta pesquisa ndo foi submetida a um comité
de ética, por ndo envolver diretamente

pesquisa em seres humanos.

Resultados

A busca resultou em 597 artigos, sem
duplicatas. Apds a analise dos titulos e
resumos, 543 trabalhos foram excluidos ¢ 54
foram analisados como texto completo, sendo
selecionados 15 na revisdo final. A Figura 2
apresenta o fluxograma de selecdo dos
trabalhos desta pesquisa.

No material suplementar, encontra-se

a tabela com uma visdo geral dos 15 estudos

cebim  C€Ntro Brasileiro de Informacao sobre Medicamentos
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Figura 2. Fluxograma de identificacdo, sele¢do e inclusdo de trabalhos da revisao sobre agdes relacionadas ao desenvolvimento

de farmacorresisténcia bacteriana e sua relagdo com a Uma Sé Satude, 2024.

incluidos na revisdo, que investigaram a impactos, que variaram desde a administragdo
resisténcia ~ dos  microrganismos  aos de antibidticos a animais até a implementacao
antimicrobianos em diferentes contextos de programas de vigilancia e controle de
geograficos e com foco principal na satde infeccdo em ambiente hospitalar. Os resultados
humana. Os estudos empregaram variados demonstraram uma relacdo complexa entre
tipos de estudos para avaliar o impacto de essas intervengcdes e a evolucdo da
diferentes intervengdes e programas de farmacorresisténcia bacteriana, com impactos
vigilancia. que incluem tanto o aumento quanto a

A Tabela 1 descreve as acoes realizadas diminui¢do da resisténcia, dependendo do
nos estudos incluidos na revisdo e seus contexto e da intervengao especifica.
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Tabela 1. Descricao das acdes realizadas e seus impactos sobre a farmacorresisténcia bacteriana nos artigos inseridos na revisao no contexto da Uma S6 Satide.

Anfenicois.

Acgdo Impacto Patégeno Tipo de resisténcia Deteccio do Medicamentos Referéncia
microrganismo envolvidos (ATB)
Tratar porcos com ceftiofur Aumento transitorio na populagdo de E. | Escherichia coli E. coli resistente a Cultura Ceftiofur 14
coli resistente cefalosporina
Avaliar os efeitos de programas e politicas | Diminuicdo de 53% nas infecgdes | E. coli; S. aureus resistente a Nao determinado Meticilina
nacionais na RAM. Entre eles, programas de | relacionadas a servigos de satde, em .
A . - . . . e Carbapenémicos
vigilancia (Coreia), revisdo de servicos | pessoas internadas em unidades de | Staphylococcus aureus; meticilina;
médicos e cuidados em saude (Coreia e | terapia  intensiva. Também  foi
Taiwan), programas de higiene (Coreia e | observado uma redugdo dos patogenos | Enterococcus faecium; P. aeruginosa resistente a
Taiwan) e de Stewardship. resistentes MRSA e CRPA. Mas, houve
aumento de CRAB na Coreia. Acinetobacter baumannii; carbapenem, 15
Pseudomonas aeruginosa; A. baumanni resistente a
Klebsiella pneumoniae. carbapenemicos com
mecanismos nao
determinados.
Comparar a taxa de transmissdo de E. coli | Aumento das taxas de transmissdo em | Escherichia coli Genes de resisténcia aos Detecgdo dos genes Amoxicilina
resistente em frangos de corte ¢ leitdes entre | todos os genes. de resisténcias. Colistina
grupo tratados e ndo tratados com antibidticos. beta-lactdmicos;
Polimixinas;
16
Fluorquinolonas;
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Acgdo Impacto Patégeno Tipo de resisténcia Deteccio do Medicamentos Referéncia
microrganismo envolvidos (ATB)
Analisar culturas de pacientes com infecgdo | Crescimento de bactérias gram- | Citrobacter freundii; Resisténcia a um rol de | Urocultura Colistina;
do trato urindrio internados no periodo de | negativas foi de 85,6% dos casos e | Elizabethkingia antibacterianos sem Imipenem;
201922021 11,6% para bactérias gram-positivas. | meningoseptica; mecanismo determinado. Cefalosporina;
Foi observada resisténcia a pelo menos | Escherichia coli; Ciprofloxacino;
um antibidtico em uroculturas para: Morganella morganii; Gentamicina;
Acinetobacter (71,8%), Proteus mirabilis; Amicacina;
Klebsiella (51%), Providencia stuartii; Meropenem;
Pseudomonas aeruginosa; Vancomicina;
Proteus (47,95%), Stenotrophomonas Anfotericina B; 17
Pseudomonas (33%), ma?tophilia; Azitro.mi.cina;
Acinetobacter; Tetraciclina;
E. coli 31%) e Enterobacter; Levofloxacino;
Enterococcus; Flucitosina;
Enterococos (26,75%). Klebsiella; Linezolida;
Serratia; Penicilina;
Staphylococcus; Mupirocina;
Streptococcus. Tigeciclina;
Tobramicina;
Trimetoprima.
Comparar os dados emitidos pela vigilanciae | No Egito, a RAM predominante foi | Escherichia coli; Resisténcia a um rol de | Amostras de | Beta-lactamicos;
estudos publicados no p@riodo de 2013 .até obgewaQa contra  PB-lactamicos ¢ | Staphylococcus; antibagterianos ~sem alimentos. Tetraciclinas:
2022. No total fo.ram anal}sadas 9.751 (Egito) aml_noghcosideos., qnquanto no Reino | suimonella spp; mecanismo determinado. . ’
e 10.602 (Reino Unido) Unido, a maioria dos 1.so!ad0s Lactobacilos- Fluorquinolonas;
alimentos. apresentou resisténcia a tetraciclina e o ’ .
aos B-lactamicos. Listeria monocytogenes, Cefalosporinas;
Aeromonas spp; Quinolonas;
Streptococcus; i 18
Macrolideos;

Pseudomonas aeruginosa;

Lactococcus;
Klebisiela pneumoniae;
Enterococcus spp;
Citrobacter spp. (Egito);
Escherichia coli;
Campylobacter;
Salmonella;
Staphylococcus (Reino
Unido).

Aminoglicosideos;
Lincosamidas;
Glicopeptideos;
Cloranfenicol;
Sulfonamidas;

Carbapenens.
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Acio Impacto Patégeno Tipo de resisténcia Detecciio do Medicamentos Referéncia
microrganismo envolvidos (ATB)
Analisar in silico os dados metagenomicos de | Foi identificado 2.420 subtipos | Pseudomonas aeruginosa; Resisténcia a um rol de | Amostras de aguas [ Aminoglicosideos;
338 amostras de’ aguas ;esiduais hospitalares | distribuidos entre 30 tipos distintos de BT G antibioticos e | residuais Bacitracina;
de 13 paises da Africa, Asia e Europa. resisténcia dos microrganismos aos . ) ’ ide.ntiAﬁce.lgio de genes de | hospitalares. Beta-lactamicos:
merebenes Citrobacter freundii; resisténcia, com destaque Clrattstieals
Serratia marcescens, aos que codificam bomba Bleomicina;
’ de efluxo. e
Citrobacter werkmanii; Fosfomicina;
. . Polimixina; 19
Citrobacter amalonaticus; .
Quinolona;
Aeromonas CaViae; Rifamicina;
Citrobacter farmeri; Streptomicina;
Enterococcus faecalis; Sulfon.an.uda,
Tetraciclina;
Comamonas testosteroni; Trimetropina;
Citrobacter braakii e Vancomicina, entre
Acinetobacter baumannii. (LIRS
Mapear perfis de fagos em aguas residuarias | O mapeamento revelou fagos com | Bacteriofagos Foram identificados | Amostra de dgua Discute a potencial
hospitalares de 16 paises, em quatro | capacidade de infectar outros fagos capazes de infectar aplicagdo de fagos
continentes distintos. Para esta analise foram | patégenos, corroborando para o patdégenos potenciais e como uma alternativa
utilizadas 377 conjuntos de dados | aumento da resisténcia. carregar ARGs, MRGs ¢ terap€utica no combate 20
metagendmicos. MGESs, sugerindo um a patogenos resistentes
papel na disseminagdo de a antibidticos,
resisténcia. destacando seu papel
na terapia fagica.
Examinar a distribuigdo de 22 genes | A abundancia de genes resistentes a | Nao especifica espécies. Genes  resistentes 4 | Amostra de Agua. Betalactamicos
resistentes a antibioticos em relagdo ao tipo | antibidticos apresentou maior antibioticos encontrados (Amoxicilina,
de habitat, polui¢ao por metais pesados e | correlagio com a concentragdo de especialmente ligados a Cefalexina e
concentracdo de antibioticos. metais pesados, tais como o vanadio. expressdo de bombas de Penicilina);
Nota-se um aumento na distribuigdo de efluxo e de B-lactamases. Genes resistentes a
genes resistentes a antibidticos entre as Tetraciclinas 21
bactérias e sua crescente resisténcia a (Tetraciclina e
varios antibidticos, implicando na Clortetraciclina).

suscetibilidade do ambiente aquatico a
poluicéo industrial.
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Acio Impacto Patégeno Tipo de resisténcia Detecciio do Medicamentos Referéncia
microrganismo envolvidos (ATB)
Observar o tratamento com fluorquinolonas | O estudo destaca o papel do ambiente | Staphylococcus ssp. Staphylococcus Cultura e testes Fluoroquinolonas
em pacientes sem internagdo nos seis meses | ecoldgico no surgimento e resistentes a | moleculares (Ciprofloxacina,
anteriores ao estudo e que ndo utilizaram | disseminagdo de estafilococos fluoroquinolonas (bomba ofloxacina, 22
antibidtico nos dois Ultimos meses e 0 mesmo | resistentes, indicando que eles podem de efluxo) levofloxacina,
tratamento em pacientes internados no | ser adquiridos de outros locais do corpo moxifloxacina e
minimo ha 1 dia. do paciente, como a microbiota da pele, pefloxacina).
e através do transporte pelas maos.
Realizar a retirada de antibidticos promotores | Retirar os antibidticos ou o uso de | Espécies dos géneros: Resisténcia a tetraciclina | Cultura e testes | Flavomicina
de crescimento ¢ avaliar diferentes tipos de | alternativas aos antibioticos reduziu a | Staphylococcus; e a estreptograminas, | moleculares. virgianimicina
antibidticos e probidticos na comunidade | prevaléncia de algumas bactérias Corynebacterium, com destaque as bombas
bacteriana e nos genes de resisténcia presentes | patogénicas. As agdes ndo impactaram Lactobacillus- de efluxo, aos integrons
na cama de frango. imediatamente a prevaléncia de genes o ’ de classe 1 e as metilases.
de RAM. Salinicoccus; 23
Yaniella;
Brachybacterium;
Brevibacterium;
Facklamia;
Clostridium;
Enterococcus;
Atopostipes;
Streptococcus.
Testar estratégias de prevencdo de infecgdes a | As intervengdes planejadas de triagem | Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus Cultura e testes Meticilina
fim de limitar a exposicdo a Staphylococcus | e descolonizag@o foram bem-sucedidas resistente a meticilina moleculares
aureus resistente a meticilina (MRSA) em trés | em reduzir a colonizagdo de MRSA nos (MRSA)
locais de cuidados por 2 anos. As estratégias | grupos de intervengdo, quando 24
foram descolonizacdo com banho nasal de | comparados ao grupo controle.
mupirocina e clorexidina, limpeza ambiental
melhorada e triagem de portadores de MRSA
recém-admitidos.
Aumentar a conscientizagdo e implementar a | As técnicas de interveng@o nas quais os | Nao especificado RAM em geral Questionarios Néo determinado
comunicagdo sobre o uso de antibidticos para | agricultores receberam informagdes
os agentes envolvidos (fazendeiros). sobre medidas preventivas para
doengas comuns como a mastite foram 25

mais eficazes porque a mastite ¢ um
problema na India que tem impacto
financeiro sobre eles, tornando-os mais
interessados no tema.
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maior persuasdo percebida do folheto
informativo sobre RAM.

Acio Impacto Patégeno Tipo de resisténcia Detecciio do Medicamentos Referéncia
microrganismo envolvidos (ATB)
Avaliagdo qualitativa e quantitativa de uma | 75% dos médicos de intervencdo | Nao especificado RAM em geral Questionarios Nao determinado
intervengdo educacional aleatoria e controlada | relataram diminui¢@o na prescrigdo de
em 16 comunidades de Massachusetts. Os | antibidticos, enquanto 58%  dos
médicos nas comunidades de intervencdo | médicos do grupo controle relataram a
receberam diretrizes aprovadas localmente, | diminui¢do, mas ndo houve diferengas
sessoes educativas em grupo e boletins | entre os grupos em termos de 26
informativos quinzenais. Os pais recebiam | conhecimento, atitudes ou
materiais simultaneamente nos consultorios | comportamentos que favorecessem o
médicos e pelo correio. Apds a intervengdo, | uso criterioso de antibidticos.
foi realizada uma pesquisa médica enviada
pelo correio e entrevistas individuais para
avaliar o impacto da intervengao.
Comparar dois métodos de vigilainciadaRAM | Os resultados mostraram que a | E. coli, K. pneumoniae Foi  observado alta | Cultura e teste de | Acido clavulanico e
para infecgdes do trato urinario (ITU) na | prevaléncia de RAM foi prevaléncia de RAM | sensibilidade amoxicilina;
Indonésia, uma baseada em laboratorio e outra | significativamente maior na vigilancia entre piperacilina, Amicacina;
baseada na populacdo, para analisar a | baseada em laboratério para a maioria tazobactam e ceftriaxona Ceftazidima; 27
prevaléncia de RAM. dos antibioticos testados. A vigilancia majoritariamente € uma Ceftriaxona;
baseada em laboratério parece ndo ser baixa prevaléncia entre Levofloxacino;
adequada para orientar o tratamento amicacina e meropenem. Meropenem;
empirico em ambientes comunitarios na Piperacilina e
Indonésia. tazobactam.
Avaliar o impacto da atribui¢do de agéncia | A atribuicdo de agéncia humana (em | N&o aplicavel (o estudondo | Nao aplicavel (o estudo | Nao aplicavel Nao aplicavel (o estudo
linguistica (a quem se atribui a | vez de bacteriana) levou a intengdes | se concentrou em | ndo envolveu deteccdo de ndo se concentrou em
responsabilidade pela a¢d0) na comunicagdo | comportamentais  significativamente | patdgenos especificos, mas | resisténcia, mas sim a antibidticos
sobre RAM. maiores de usar antibidticos de forma | na comunicagdo sobre | comunicagdo sobre ela). especificos, mas na 28
criteriosa. A atribuicdo de agéncia | RAM em geral). comunicagao sobre
temporal humana também resultou em RAM em geral).

ATB- Antibacteriano; RAM - resisténcia bacteriana a antimicrobianos; ARGs — genes resistentes a antibioticos; CRAB- Carbapenemicos resistantentes a Acinetobacter baumannii; CRPA - Carbapenemicos resistantentes a Pseudomonus
aeruginosa; ITU - Infecgdes do trato urinario; LC-MS/MS - Cromatografia Liquida com detector de espectroscopia de massas; MGEs — elementos genéticos moveis (genes com capaciade de transferéncia); MRGs- genes resistentes a metais;

MRSA- Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
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Os artigos identificados neste estudo
apresentam uma variedade de acdes de
abrangéncia macro e micro que foram
implementadas para alcangar um determinado
resultado (Tabela 2). Uma microagdo na area
da satde pode ser definida como agdes
executadas em um nivel individual ou local.
Estas podem englobar comportamentos
individuais, praticas de cuidado e agoes
realizadas no Aambito de familias ou
comunidades?®.  Adicionalmente, pode-se
referir a aspectos do trabalho em satide que sdo
influenciados pelas caracteristicas individuais
dos profissionais de satude e suas relagdes com
as equipes>’.

Em contrapartida, uma macroagdo na
area da saude pode ser entendida como agdes
ou politicas que impactam o sistema de saude
como um todo ou em uma escala mais ampla.
Isso  pode incluir  aspectos  como
financiamento, alocacao de recursos materiais
e humanos, e questdes relacionadas a
organizacdo € ao processo de trabalho em
instituigdes de saude.

Nos estudos incluidos no presente
trabalho foi possivel identificar algumas agdes
de grande escala, tais como a execugdo de
programas de vigilancia direcionados ao
monitoramento de infec¢des associadas e
dados fornecidos pelos servicos de saude,
tendo sua conexdo com a Uma S¢6 Satde. A
implementagao de estudos longitudinais com o

proposito de analisar perfis bacterianos mais
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propensos a resisténcia € o impacto do uso de
antibioticos na taxa de transmissdo constitui
outro exemplo de acdo de grande escala. Em
contrapartida, nos estudos que envolviam
pesquisa direta com seres humanos, foram
observadas algumas agdes de pequena escala,
como a identificacdo de sinais e sintomas nos
pacientes e a administragdo adequada do
tratamento. Nos estudos aplicados a saude
animal, a acdo de pequena escala consistia na
observacdo e identificagdo dos grupos de
animais afetados, bem como na identificacgdo e
classificagdo dos genes de resisténcia

presentes nas carnes analisadas.
Discussiao

Os artigos incluidos na pesquisa foram
majoritariamente publicados nos ultimos cinco
anos. Os locais da pesquisa apontam
praticamente todos os continentes, sobretudo
Asia e FEuropa. Além disso, a revisio
demonstrou que os estudos com humanos
foram os mais frequentes, seguidos dos
trabalhos envolvendo animais e menos
frequentemente o meio ambiente. Dentre as
agdes  observou-se  macroagdes ~ cOmo
implementagdo de politicas e programas
relacionados a vigilancia, desenvolvimento de
protocolos de higiene e de uso de antibidticos.
Dentre as microagdes, destacaram-se a
exposi¢do/uso de antibacterianos e uso de
procedimentos invasivos. As bactérias mais

envolvidas nos estudos sobre resisténcia foram
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principalmente Escherichia coli,
Pseudomonas ssp., Staphylococcus ssp. e
Streptococcus ssp. Dentre os antibacterianos
envolvidos destacam-se os beta-lactdmicos e
quinolonas. J& em relagdo aos mecanismos
descritos ressalta-se a bomba de efluxo e a
presenca de genes com capacidade de
transferéncia.

Observa-se que nos ultimos anos o
mundo esta mais preocupado com os impactos
no meio ambiente. Isso se reflete nos achados
da presente revisio ao observar que
praticamente dois ter¢os dos trabalhos foram
publicados nos ultimos cinco anos. Neste
contexto, possivelmente houve  maior
investimento em pesquisas, interesses de
pesquisadores e o6rgdos governamentais, bem
como de editores em produzir conhecimento e
divulgar trabalhos dessa natureza, indicando a
importancia do assunto.

Ha estudos que demonstraram por meio
de metandlise de bancos de dados a ocorréncia
de bactérias multirresistentes em diferentes

15,18,19

partes do mundo , 0 que demonstra que a

resisténcia  dos  microrganismos  aos
antimicrobianos ¢ um problema global e ndo
esta associado a um local especifico no mundo.

Mesmo que a maior parte dos trabalhos
envolva a saude humana ou animal, observa-se
que o meio ambiente também deve ser
considerado. Assim ¢ importante sensibilizar a

sociedade sobre a pertinéncia desse tema,

tendo em vista que acdes antropicas em sua
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maioria causam o0s impactos observados no
cotidiano. Nesse contexto, as dguas residuarias
hospitalares, seguidas das aguas de origem
domiciliar afetam prioritariamente a satde
ambiental e levam ao surgimento de bactérias
resistentes no ambiente?%1:%,

A contaminag¢do por metais pesados,
originada principalmente de atividades
agricolas e industriais, representa uma grave
ameaca a saude humana e ambiental’!. A
presenca desses metais no ambiente exerce
uma pressdo seletiva que favorece a
sobrevivéncia de bactérias com genes de
resisténcia tanto aos metais quanto aos
antibioticos, um fenomeno conhecido como
cossele¢do’!. Além disso, a exposi¢io a metais
pesados pode aumentar a transferéncia
horizontal de genes de resisténcia entre
bactérias, amplificando o problema da
farmacorresisténcia bacteriana’?.

A concentracdo de metais pesados em
ambientes aquaticos, mesmo em baixas
quantidades, pode promover a resisténcia dos
microrganismos aos antimicrobianos,
evidenciando a necessidade urgente de
controlar a poluigdo por metais pesados e
desenvolver estratégias eficazes de prevencao
para proteger a saude publica e o meio

ambiente?!.
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Tabela 2. Descrigdo das macroagdes ¢ microagdes realizadas nos estudos selecionados dentro do contexto da Uma Sé Saude.

Estudo

Macroagao

Microacio

CAMERON-VEAS
etal., 2016

Naio executada

Tratamento de porcos com ceftiofur

CHIANG et al., 2018

- 2010: Implementagdo da “Vigilancia de eventos sentinela
para organismos multirresistentes” e do ‘Programa
Nacional de vigilancia de infecgdes associadas a servigos
de Saude”.

-2012: “Revisdo dos servigos médicos”.

- 2011: Implementagdo do ‘“Programa de Cuidado
(bundle)”.

- 2012: Implementagdo do ‘“Programa de Higiene em
ambiente hospitalar”.

- 2013: Implementagdo do “programa de Stewardship de
antimicrobianos”.

- 2013: Implementagdo do “Programa de Higiene das
maos”

DANKITTIPONG et
al., 2024

Comparagao da taxa de transmissdo de E. coli resistente em
frangos de corte e leitdes entre grupos tratados e ndo
tratados com antibioticos. Esta ¢ uma agdo em larga escala
que envolve a realizagdo de um estudo comparativo para
entender o impacto do uso de antibidticos na taxa de
transmissdo de E. coli resistente.

- Identificagdo dos grupos de frangos de corte e leitdes
que foram tratados com antibioticos.

- Identificagdo dos grupos de frangos de corte e leitdes
que ndo foram tratados com antibioticos.

- Coleta de dados sobre a taxa de transmisséo de E.
coli resistente em cada grupo.

- Comparagdo dessas taxas de transmissdao para
determinar o impacto do tratamento com antibioticos.

DEMIR;
2023

METIN,

Nao executada

Identificagdo e avaliagdo da RAM em cultura de urina
de pacientes internados na UTI

GUNJAN et al., 2023

Comparagao dos dados emitidos pela vigilancia e estudos
publicados no periodo de 2013 até 2022. Esta ¢ uma acao
em larga escala que envolve a andlise de uma grande
quantidade de dados ao longo de um periodo significativo.

- Implementag@o de um programa de vigilancia.

- Coleta de 9.751 amostras de alimentos no Egito e
10.602 amostras no Reino Unido.

- Analise dessas amostras.

- Comparagdo dos dados obtidos com os estudos
publicados no periodo de 2013 até 2022.

KANG; WANG; LI,
2024

Reanalise in silico de dados metagenomicos de 338
amostras de aguas residuais hospitalares de 13 paises da
Africa, Asia e Europa. Esta é uma agdo em larga escala que
envolve a realizacdo de uma reanalise abrangente de um
grande conjunto de dados metagendmicos.

- Coleta de dados metagenomicos de 338 amostras de
aguas residuais hospitalares.

- Organizagdo desses dados por pais de origem,
abrangendo 13 paises da Africa, Asia e Europa.

- Execug@o de uma reanalise in silico desses dados,
que pode envolver vdrias etapas, dependendo dos
objetivos especificos da reanalise.

KANG et al., 2024

Estudar os perfis de fagos em aguas residuais hospitalares
globais e sua associagdo com microrganismos hospedeiros,
genes de RAM, genes de resisténcia a metais e elementos
genéticos moveis. Esta ¢ uma agdo em larga escala que
envolve a realiza¢ao de um estudo abrangente para entender
as complexas interagdes entre fagos e outros elementos em
aguas residuais hospitalares.

- Identificag@o e analise dos perfis de fagos em aguas
residuais hospitalares.

- Estudo da associagdo desses fagos com
microrganismos hospedeiros, com genes de RAM,
com genes de resisténcia a metais e com elementos
genéticos moveis.

KOMIJANI et al.,
2021

Examinar a distribuigdo de 22 genes resistentes a
antibidticos em relacdo ao tipo de habitat, poluigdo por
metais pesados e concentragdo de antibioticos. Esta ¢ uma
acdo em larga escala que envolve a realizagdo de um estudo
abrangente para entender a distribuicdo de genes resistentes
a antibioticos em diferentes contextos.

- Identificagdo de 22 genes resistentes a antibioticos
especificos para estudo.

- Analise da distribui¢@o desses genes em relagdo ao
tipo de habitat.

- Analise da distribui¢do desses genes em relagdo a
polui¢do por metais pesados.

- Analise da distribui¢ao desses genes em relagdo a
concentragdo de antibidticos.
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Estudo Macroacao Microacio

- Investigag@o de cinco antibidticos especificos por
meio de enriquecimento online e LC-MS/MS de
triple-quadrupole.

MUNIER et al., 2015 | O tratamento com fluorquinolonas em dois grupos de | -Identificacdo pacientes que ndo foram hospitalizados
pacientes. Este ¢ um plano de agdo em larga escala que | nos ultimos seis meses e que ndo utilizaram
envolve a administragdo de um tipo especifico de | antibidticos nos tltimos dois meses.

antibiotico (fluorquinolonas) para dois grupos distintos de | - Administragdo o tratamento com fluorquinolonas a
pacientes. esses pacientes.

- Identificagdo pacientes que foram hospitalizados por
no minimo um dia.

- Administragdo o0 mesmo tratamento com
fluorquinolonas a esses pacientes.

PEDROSO et al, | - Retirada de antibidticos promotores de crescimento ¢ | - Retirada de antibidticos promotores de crescimento.
2013 avaliac@o de diferentes tipos de antibioticos e probioticos na | - Avaliacdo de diferentes tipos de antibidticos na
comunidade bacteriana e nos genes de resisténcia presentes | comunidade bacteriana.
na cama de frango. - Avaliagdo de diferentes tipos de probidticos na

- Teste de estratégias de prevencao de infec¢des para limitar | comunidade bacteriana.

a exposicao a Staphylococcus aureus resistente a meticilina | - Avaliag@o dos genes de resisténcia presentes na cama
(MRSA) em trés locais de cuidados de longo prazo por 2 | de frango.

anos. - Descolonizagdo com banho nasal de mupirocina e
clorexidina.

- Limpeza ambiental melhorada.

- Triagem de portadores de MRSA recém-admitidos.

SCHORA et al., 2014 | Testagem de estratégias de prevencdo de infecgdes para | - Descolonizagdo com banho nasal de mupirocina e
limitar a exposi¢do a Staphylococcus aureus resistente a | clorexidina. Esta ¢ uma agdo especifica que envolve o
meticilina (MRSA) em trés locais de cuidados de longo | uso de certos medicamentos para reduzir a quantidade
prazo por 2 anos. Esta é uma agdo em larga escala que | de MRSA no nariz dos pacientes.

envolve a implementacdo e avaliagdo de varias estratégias | - Limpeza ambiental melhorada. Esta ¢ uma agao
ao longo de um periodo significativo e em varios locais. especifica que envolve aumentar a frequéncia ou a
eficacia da limpeza nos locais de cuidados de longo
prazo para reduzir a presenga de MRSA.

- Triagem de portadores de MRSA recém-admitidos.
Esta ¢ uma agdo especifica que envolve testar novos
pacientes para MRSA assim que sdo admitidos nos
locais de cuidados de longo prazo.

SHARMA et al., | - Aumento da conscientizagdo sobre o uso de antibioticos. - Desenvolvimento e distribuigdo de materiais
2022 - Implementagdo de comunicacdo sobre o uso de | educativos para aumentar a conscientizagdo sobre o
antibidticos para os agentes envolvidos (fazendeiros). uso adequado de antibioticos.

- Combate a RAM como uma prioridade estratégica do | - Organizagdo de workshops ou semindrios para
Plano de Agio Nacional da india entre 2017-2021. implementar a comunicagdo eficaz sobre o uso de

antibidticos entre os fazendeiros.
- Monitoramento e avaliagdo do progresso das agdes
tomadas para combater a RAM.

STILLE et al., 2008 - Realizag¢@o de uma avalia¢do qualitativa e quantitativa - Desenvolvimento de diretrizes aprovadas
mista de uma intervencao educacional aleatoria e localmente para os médicos nas comunidades de
controlada. intervengao.
- Implementac@o de uma intervengdo educacional em 16 - Realizagdo de sessdes educativas em grupo e
comunidades de Massachusetts. distribui¢do de boletins informativos quinzenais para
- Avaliagdo do impacto da intervengdo através de uma os médicos.
pesquisa médica e entrevistas individuais. - Distribui¢@o de materiais educativos para os pais
- Comparagdo das respostas da pesquisa entre médicos de nos consultérios médicos e pelo correio.
intervengdo e controle. - Realizagdo de uma pesquisa médica enviada pelo

correio e entrevistas individuais apds a intervengao.
- Analise e comparagdo das respostas da pesquisa
entre médicos de intervengdo e controle.
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Estudo Macroacio Microacio
SUGIANLI et al, | - Comparagdo dois métodos de vigilancia da RAM para | - Implementagdo de um método de vigilancia baseado
2020 infecgdes do trato urinario (ITU) na Indonésia. em laboratodrio e outro baseado na populagao.

- Analise a prevaléncia de RAM em ambas as amostras. - Coleta ¢ analise de amostras de ambos os métodos
- Comparagdo os resultados para determinar qual | para determinar a prevaléncia de RAM.

abordagem fornece uma estimativa mais precisada RAMna | - Realizagdo de uma comparagdo detalhada dos
populagdo geral. resultados obtidos de ambos os métodos.

- Identificagdo de diferentes formas de atribuigdo de
agéncia linguistica na comunicagao sobre RAM.

- Analise de como a atribui¢do de agéncia linguistica
afeta a interpretagdo e compreensdo da comunicacdo
sobre RAM.

- Comparagao entre os efeitos de diferentes
atribuicdes de agéncia linguistica na eficacia da
comunicacdo sobre RAM.

ZHANG; JIA; | Avaliagao do impacto da atribuigdo de agéncia linguistica
MCGLONE, 2023 na comunicagdo sobre RAM

ITU- infecg¢oes do trato urinario; LC-MS/MS - Cromatografia liquida com detector de espectroscopia de massas; MARS- Staphylococcus aureus resistente a

meticilina; RAM- resisténcia bacteriana a antimicrobianos.

A resisténcia dos microrganismos aos moleculares, redugdo da permeabilidade

antimicrobianos torna-se um problema mais
complexo em ambientes contaminados por
metais pesados, pois hd aspectos como:
selecdo cruzada, pressdo seletiva ambiental,
cosseletividade de resisténcia e efeitos sobre o
sistema regulatdrio das bactérias.

A resisténcia dos microrganismos aos
antimicrobianos ¢ a principal causa de
mortalidade relacionada a resisténcia aos
medicamentos®>. A notavel capacidade das
bactérias de adquirir e espalhar genes de
resisténcia, seja por meio de mutagdo
espontanea ou de mecanismos horizontais de
transferéncia  de  genes  (conjugagdo,
transformagdo e transducdo), representa um
desafio crescente no tratamento de infecgdes.
Multiplos  mecanismos de  resisténcia
bacteriana podem exacerbar a ineficicia de um
tratamento, incluindo inativagdo enzimatica de

antibioticos, modificagdo de alvos
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celular, expressdo de bombas de efluxo e
alteragdes metabodlicas. O uso indevido de
antibidticos agrava o problema de resisténcia
ao favorecer a sobrevivéncia e a proliferacao
de cepas resistentes.

A presente revisdo indica que a
farmacorresisténcia bacteriana tem se tornado
uma preocupacao crescente na saude publica
global, especialmente em relagdo a patdogenos
comuns como Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa,  Staphylococcus  aureus €
Streptococcus ~ pneumoniae'™>'®. O uso
indiscriminado de antibacterianos na medicina
veterinaria,  agricultura e  ambientes
hospitalares, por exemplo, contribui para o
desenvolvimento da  farmacorresisténcia
bacteriana' '8, A resisténcia desses patdgenos
destaca a wurgéncia de uma abordagem
integrada. Uma vez que a Uma S6 Saude

engloba a saude humana, a saude animal ¢ a
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saide ambiental, a  resisténcia  dos
microrganismos aos antimicrobianos ¢ um
problema que transcende fronteiras e que
envolve interacdes complexas entre esses
dominios.

Uma iniciativa importante para mitigar
a farmacorresisténcia microbiana ¢ o Sistema
Global de Vigilancia da Resisténcia e Uso de
Antimicrobianos (GLASS), uma iniciativa da
OMS lancada em 2015 para combater a RAM
no mundo. O GLASS pretende facilitar o
levantamento de dados, a vigilancia e a
colaboragdo para que o problema seja
abordado de maneira global®. O Brasil tornou-
se participante do GLASS em 2018, quando
estabeleceu seu Plano de Agdo Nacional sobre
RAM. A iniciativa estd alinhada com a
abordagem em Uma S¢6 Saude, pois inclui
diversos setores: Ministério da Saude (MS),
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento  (Mapa), Ministério das
Cidades (MCidades), Ministério da Educacao
e Cultura (MEC), Ministério da Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdes e Comunicagdes
(MCTIC), Ministério do Meio Ambiente
(MMA), Fundagdo Nacional de Saude
(Funasa), Conselho Nacional de Satde (CNS)
e Ageéncia Nacional de Aguas (ANA)®. Ao
contribuir com dados para o GLASS, o Brasil
pode se Dbeneficiar do conhecimento
compartilhado e das estratégias empregadas

por  outros  paises, facilitando o
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desenvolvimento de intervengdes direcionadas
para mitigar a RAM.

A partir dos achados do presente
estudo, € possivel compreender o papel dos
farmacéuticos e sua importancia para com o
cuidado da satde em um ambiente
multiprofissional. Farmacéuticos sdo
especialistas no uso de medicamentos,
incluindo  antibidticos, podendo  atuar
diretamente na promoc¢ao do Uso Racional de
Medicamentos (URM), tanto na comunidade
quanto nos ambientes hospitalares por meio de
educacdo em saude ¢ treinamento de outros
profissionais. Os farmacéuticos podem
também atuar em areas como reconciliacdo
medicamentosa, gestdo do estado da doenga,
na revisao da farmacoterapia e gerenciamento
e aconselhamento na alta hospitalar**. No
entanto, os programas de stewardship
demonstram que além desse profissional o
envolvimento de todos os membros da equipe
assistencial, gestores e pacientes ¢ essencial
para o sucesso do programa.

Contudo, essa sensibilizacdo deve
iniciar-se ja na formagdo académica dos
profissionais de saide. Mesmo que seja
importante em todos os paises do mundo ainda
se observa divergéncia na formacdao. Um
exemplo disso foi descrito no estudo
comparativo sobre o conhecimento acerca dos
antibidticos e seu uso apropriado realizado

entre estudantes de farmacia da Australia e do

Sri Lanka. Esse estudo demonstrou que o
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percentual de acertos e conhecimento era
maior para os estudantes australianos®. A
Austrélia possui um curriculo que enfatiza o
conhecimento coletivo, habilidade na farmacia
clinica e como aplica-los no sistema de satde.
Jano Sri Lanka, o papel do farmacéutico ainda
¢ voltado aos meios tradicionais e antigos. Os
resultados reforcam que pouco conhecimento
sobre determinados temas pode afetar o URM,
destacando a importancia de uma educacao
farmacéutica completa.

No Brasil, 0s profissionais
farmacéuticos tém se destacado nos programas
de gerenciamento de antimicrobianos nos
hospitais  (stewardship), contudo devem
também promover o URM na comunidade,
uma vez que a dispensagdo de medicamentos ¢
ato privativo do profissional farmacéutico.
Entretanto, o que ¢é possivel observar sao
profissionais mais focados em gerenciamento
de medicamentos, deixando a dispensagao
como ato secundario. Além disso, ¢ importante
pontuar sobre a formacdo de novos
profissionais, pois a educagcdo adequada gera
profissionais mais conscientes € responsaveis
no URM.

Uma das limitagdes deste estudo de
revisdo foi o uso de uma unica base de dados,
o que pode ter refletido no numero de trabalhos
identificados, bem como na auséncia de
trabalhos que estejam relacionados a dimensao
do meio ambiente. Além disso, nenhum estudo

dentre os incluidos abordou todas as
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dimensdes da Uma So6 Satde, o que pode estar
relacionado com a complexidade de um estudo
experimental dessa natureza, ao seu custo e ao
tempo de execucdo. Possivelmente estudos
como revisdes e protocolos envolveriam mais
adequadamente este tema. Uma outra
abordagem possivel seria através de
modelagens  matematicas  para  avaliar
simultaneamente todas as dimensdes da Uma

S6 Satde no surgimento e prevengdo da

resisténcia bacteriana a antimicrobianos.
Conclusao

Esse trabalho traz um panorama da
farmacorresisténcia bacteriana em todas as
dimensdes da Uma S6 Saude, demonstrando
que a resisténcia dos microrganismos aos
antimicrobianos deve ser abordada nos
diferentes contextos. Existem algumas acdes
que podem ser adotadas, na tentativa de evitar
futuros impactos causados pela resisténcia dos
microrganismos aos antimicrobianos, € uma
delas € o acesso a informacao.

No que tange o aspecto alimentar, ¢
necessaria a conscientizacdo tanto dos
consumidores como dos profissionais que
manipulam os animais antes e durante o
processo do abate.

Em relacdo aos antibacterianos ¢
imprescindivel a promog¢do ao uso racional
desses medicamentos e entender que a
sociedade dependente de um ecossistema, por

1sso € necessario ter cautela em todos os
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ambitos que envolvem a Uma So6 Saude
(animal, ambiental € humana).

Além disso, destaca-se algumas agdes
(macro e micro) que devem ser estimuladas:
e Desenvolvimento de sistemas de vigilancia
de resisténcia dos microrganismos aos
antimicrobianos.
e Formacao de profissionais de saude voltadas
ao uso racional de antibacterianos, bem como,
incentivos, inclusive financeiros, para o
desenvolvimento de programas de
conscientizacdo em todos os estratos da
populagao.
e Estimulo a implantagdo de Programas de

stewardship.

e Monitoramento ao longo do tempo com
construgao de bases de dados.

e Incentivo a pesquisas de desenvolvimento de
novos farmacos e avaliagdo do impacto de
macro ¢ micro acdes de combate ao
desenvolvimento  de  resisténcia  dos
microrganismos aos antimicrobianos.

e Descarte inadequado de residuos
provenientes dos servicos de saude impacta
diretamente os recursos hidricos e pode,
igualmente, representar riscos a saide dos
trabalhadores, especialmente dos catadores de
materiais reciclaveis, que ficam expostos a
esses residuos durante suas atividades.

e Desenvolvimento de politicas que visem o
uso racional de antibacterianos no setor

animal.

[f’»’iJ Conselho
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