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Resumo

A resisténcia aos antimicrobianos (RAM) é responsavel por mais de 700 mil mortes anuais, estando relacionada a processos comuns de um mundo
globalizado e impactando diretamente na saide humana, animal e ambiental, uma vez que sua disseminagao pode ocorrer a partir de diferentes fontes
ereservatdrios, através da contaminacao ambiental, contato com animais infectados e, principalmente, através da alimentacao, onde os antimicrobianos
sdo utilizados nao sé para a prevencao e/ou tratamento de infec¢des, mas também para a promocdo do crescimento dos animais. Visto isso, o presente
trabalho teve como objetivo discorrer sobre as vias de disseminacao dos genes de resisténcia aos antimicrobianos e das bactérias resistentes aos
antimicrobianos, explorando as possibilidades de uma nova pandemia causada por bactérias resistentes. Muitos farmacos utilizados no ambito veterinario
ou agropecudrio também podem ser empregados no tratamento de infeccées em humanos, favorecendo a resisténcia cruzada e, consequentemente,
a disseminacdo de microrganismos resistentes e seus genes relacionados. Com base nos resultados levantados, urge a necessidade de aprimorar a
vigilancia ambiental, além de estabelecer um controle mais rigoroso quanto ao uso de antimicrobianos, a fim de tentar mitigar o avanco da resisténcia
bacteriana, tendo em vista o risco para a saude publica mundial.

Palavras-chave: Resisténcia aos antimicrobianos; Satde Unica; Uso indiscriminado de antimicrobianos.

Abstract

Antimicrobial resistance (AMR) is responsible for more than 700,000 deaths annually, being related to common processes in a globalized world and
directly impacting human, animal and environmental health, since its spread can occur from different sources and reservoirs, through environmental
contamination, contact with infected animals and, mainly, through food, where antimicrobials are used not only to prevent and/or treat infections, but also
to promote animal growth. Given this, the present work aimed to discuss the dissemination pathways of antimicrobial resistance genes and antimicrobial-
resistant bacteria, exploring the possibilities of a new pandemic caused by resistant bacteria. Many drugs used in the veterinary or agricultural sector
can also be used to treat infections in humans, favoring cross-resistance and, consequently, the spread of resistant microorganisms and their related
genes. Based on the results obtained, there is an urgent need to improve environmental surveillance, in addition to establishing more rigorous control
over the use of antimicrobials, in order to try to mitigate the advancement of bacterial resistance, taking into account the risk to global public health.
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INTRODUCAO

Infecgdes por bactérias resistentes sdo uma das maiores
preocupacgoes de saude publica mundial, haja vista o aumento
dos custos dos pacientes, uma vez que os farmacos comer-
cializados atualmente passam a ser considerados ineficazes.
1.2 Ainda que a antibioticoterapia tenha sido revolucionaria,
a pressao seletiva causada pela utilizacdo incorreta desses
farmacos acaba favorecendo o surgimento de mutacoes e,
consequentemente, o avanco da resisténcia aos antimicro-
bianos (RAM).G4

De acordo com o ultimo relatério da Organizagao Mun-
dial de Saude (OMS), o Brasil esta entre os 20 paises que
mais consomem antibidticos em todo o mundo, com uma
média de 22 doses por cada mil habitantes, em que ao menos
50% dos antimicrobianos prescritos sao dispensados e/ou
utilizados de maneira incorreta.®>”

Por sua vez, a RAM causa cerca de 700 mil mortes anuais,
cuja previsao era de mais de 10 milhdes de mortes até 2050.
® Contudo, ressalta-se que estes dados foram publicados
antes da pandemia da Covid-19, a qual elevou o consumo de
antimicrobianos no pais.® E a partir dessa premissa que ha
uma grande preocupacdo com o agravamento da resisténcia
bacteriana em todo o mundo e, por consequéncia, uma futura
pandemia causada por microrganismos pan-resistentes.

Ainda que haja um estimulo crescente ao estudo e
desenvolvimento de novos antimicrobianos, trata-se de
um processo lento, necessitando de diversas etapas para
se obter algum resultado conclusivo e de grande valia para
a comunidade.” De acordo com a OMS, os antimicrobianos
que estdao sendo desenvolvidos ainda ndo sao capazes de
contornar a problematica relacionada as familias bacterianas
mais perigosas do mundo, que podem ser identificadas no
Quadro 1.

Nao obstante, a RAM pode impactar diretamente na
saude humana, animal e ambiental, conforme o conceito de
Saude Unica, uma vez que sua disseminagao ocorre a partir de
diferentes fontes e reservatorios, como a agricultura, principal
area consumidora de antimicrobianos, e a pecudria, onde
estes farmacos sao utilizados ndo sé para a prevencao e/ou
tratamento de infec¢des, mas também para a promocao do
crescimento dos animais.""'?

A partir disso, o presente trabalho tem como objetivo dis-
correr sobre as vias de disseminacdo dos genes de resisténcia
aos antimicrobianos (ARG, do inglés antimicrobial resistant

gene) e das bactérias resistentes aos antimicrobianos (ARB,
do inglés antimicrobial resistant bacteria), explorando as
possibilidades de uma nova pandemia causada por bactérias
resistentes aos antimicrobianos, uma vez que a propagacao
destes microrganismos é facilitada pela globalizagao.

METODOLOGIA

A metodologia se baseou em uma revisao da literatura,
por meio da busca de artigos e trabalhos académicos que
abordassem a relacao entre a resisténcia aos antimicrobianos
e as diferentes vias de dissemina¢ao dos genes de resistén-
cia. O levantamento foi realizado no PubMed e no Google
Académico, utilizando a seguinte estratégia de busca:

(Resisténcia Bacteriana) OR (Bacterial resistance)
AND (Zoonose) OR (Zoonosis) AND (Disseminagao) OR
(Dissemination) AND (Saude unica) OR (One Health) AND
(Peixes) OR (Fishes) OR (Aquacultura) OR (Aquaculture) OR
(Piscicultura) OR (Pisciculture) AND (Animais domésticos) OR
(Domestic animals) AND (Agricultura) OR (Agriculture) AND
(Resistoma) OR (Resistome) AND (Efluentes) OR (Effluents)
AND (Alimentos) OR (Foods)

Para abreviar o processo de busca e selecdo dos arti-
gos, foram estipulados atalhos metodoldgicos, conforme
o Quadro 2.

Para a selecdo dos artigos, optou-se pela presenca das
palavras-chave, leitura dos titulos, seguida da leitura dos
resumos e leitura na integra, onde os trabalhos que apre-
sentavam relacdo com a pergunta de pesquisa do presente
estudo; 35 artigos foram selecionados para compor os resul-
tados desta revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A resisténcia bacteriana é responsavel por milhares
de mortes em todo o mundo, onde o avanco de linhagens
resistentes acaba por diminuir a eficacia da antibioticotera-
pia disponivel atualmente."® No que tange a saude Unica, é
importante instigar a atuagao multissetorial e multidisciplinar
frente a RAM, uma vez que sua disseminacao esta diretamente
relacionada a processos comuns de uma cadeia globalizada,
como o transito de pessoas, comércio de animais vivos e
de produtos alimentares, bem como por contato direto e/
ou indireto, cadeia alimentar, 4gua ou a partir do estrume
utilizado na agricultura, conforme a Figura 1.03'9
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Agentes patogénicos prioritdrios para o desenvolvimento de novos antibiéticos.

Prioridade 01: Critica Acinetobacter baumannii, resistente a carbapenémicos

Pseudomonas aeruginosa, resistentes a carbapenémicos

Enterobacterales, resistente a carbapenémicos, produtoras de ESBL (beta-lactamases de espectro estendido)

Prioridade 02: Alta Enterococcus faecium, resistente a vancomicina

Staphylococcus aureus, resistente a meticilina, com sensibilidade intermedidria e resisténcia a vancomicina

Helicobacter pylori, resistente a claritromicina

Campylobacter spp., resistente as fluoroquinolonas

Salmonella, resistente as fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae, resistente a cefalosporina e as fluoroquinolonas

Prioridade 03: Média Streptococcus pneumoniae, sem sensibilidade a penicilina.

Haemophilus influenzae, resistente a ampicilina

Shigella spp., resistente as fluoroquinolonas

Adaptado de WHO, 2017.1%

Atalhos metodoldgicos

Atalho metodoldgico

Descri¢ao

Limitacao

Tempo de publicacao

Trabalhos publicados nos dltimos 5 anos

Exclusdo de artigos relevantes publicados hd mais de 5 anos.

Consulta de literatura cinzenta

Sim

Baixo rigor metodoldgico

Idiomas de publicacdo

Portugués e inglés

Exclusdo de artigos relevantes que foram publicados em outros idiomas.

Quantidade de repositdrios cientificos utilizados na busca

Dois repositérios

Exclusao de artigos relevantes publicados em outros repositdrios.

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Vias de disseminacdo da resisténcia aos antimicrobianos

Fonte: Amaro; Correia; Clemente, 2020. (14)
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Disseminacdao ambiental

Quando presentes no ambiente, os antimicrobianos mais
persistentes, considerados estaveis, nao sao degradados pelos
microrganismos presentes no solo, causando um desequi-
librio no ecossistema, e consequentemente contaminando
o ambiente, fazendo com que tanto os ARG quanto as ARB
sejam considerados poluentes emergentes.” '

Diante da problematica da resisténcia bacteriana no
ambiente, diversos fatores podem propiciar a disseminacdo
desses genes e microrganismos, como a pobreza, controle
ineficiente de infec¢des, escoamento de residuos, auséncia
de saneamento basico e o tratamento inadequado - ou
inexistente — da dgua, onde o lancamento de efluentes, bem
como o lixo comum, aliado ao descarte incorreto dos medi-
camentos, pode contaminar nao sé o solo, mas também as
aguas de rios, lagos, oceanos e lencgois fredticos.>19

As estagdes de tratamento de esgoto (ETE) recebem
uma diversidade de residuos, tendo em vista a composicao
das dguas residuais, que podem ser oriundas do ambiente
doméstico, clinico ou industrial, acumulando microrganismos
e, consequentemente, seus genes de resisténcia.'” Contudo,
os tratamentos convencionais nao permitem a remocgao
destes poluentes, favorecendo, assim, a disseminacao da
resisténcia aos antimicrobianos.(®'?)

Em consonancia com essa informacao, Abrantes e sua
equipe (2022) realizaram um estudo em estacdes de trata-
mento de esgoto (ETE), onde detectaram bactérias tanto na
entrada como na saida das estacoes, identificando 28 isolados
de Aeromonas, incluindo as espécies A. hydrophila (16), A.
caviae (9) e A. sobria (3), sendo resistentes a cefotaxima (100%),
ciprofloxacino (75%), ceftriaxona (71%), ceftazidima (57%),
cefoxitina (46%), cefepime (36%), piperacilina+tazobactam
(28%) e gentamicina (11%).?%

Ainda considerando os corpos aquaticos como impor-
tantes veiculos, Scaccia e colaboradores (2022) coletaram
a dgua da comunidade de Sao Remo, em Sao Paulo, para
avaliar a presenca de bactérias resistentes e seus genes
correlacionados. Dos 67 isolados, 33 cepas foram positi-
vas para os genes blaKPC (18,8%) e blaVIM (24,6%), sendo
relacionados aos géneros Aeromonas sp., Chryseobacterium
sp., Elizabethkingia sp., Comamonas sp., Citrobacter sp.,
Escherichia sp., Pseudomonas sp., Enterobacter sp., Klebsiella
sp., Kluyvera sp. e Serratia sp., apresentando resisténcia a
cefotaxima (73%), amoxicilina (70%), aztreonam (54,5%) e
ertapeném (51,5%).@"

No estudo realizado pela equipe de Silva, em 2022, cepas
deE. coliforam isoladas em diferentes pontos do Rio Carioca,

as quais apresentaram altera¢ées no perfil de sensibilidade
aos antimicrobianos, principalmente em coletas posteriores
a passagem do rio por unidades hospitalares. Neste traba-
Iho, foram encontradas quatro cepas MDR, cuja resisténcia
estava associada a ampicilina, ciprofloxacino, levofloxacino
e sulfametoxazol-trimetoprim.??

Por fim, ressalta-se a possibilidade de a disseminacao
ambiental estar atrelada, ainda que indiretamente, a disse-
minag¢ao animal, uma vez que o uso de esterco animal na
agricultura pode favorecer a propagacao da resisténcia aos
antimicrobianos, incluindo os genes de resisténcia a colistina
(mcr-1) e sulfonamidas (sul1 e suf2).?

Disseminacdo animal

Como sugerido no estudo de Oliveira (2019),?® animais
também podem ser associados a disseminagao de microrga-
nismos e genes de resisténcia. Dentre os principais patégenos
multirresistentes (MDR, do inglés, Multidrug resistant) que
podem ser disseminados por animais, a Klebsiella pneumoniae
tem sido citada como microrganismo de grande importan-
cia. Sousa e sua equipe (2019) identificaram 67 cepas de
K. pneumoniae em animais domésticos (58,2%) e silvestres
(41,8%), em que todos os isolados foram considerados mul-
tirresistentes, reforcando a ideia de que os animais podem
ser considerados reservatoérios de ARB."

Todavia, outros microrganismos bacterianos também
devem ser considerados de grande importancia nesses
estudos. Mariotini e Carvalho, em 2020, identificaram niveis
elevados de resisténcia em isolados de caes, incluindo cepas
de Staphylococcus spp. (44%), Bacillus spp. (8%), bactérias
da ordem Enterobacterales (6%) e Pseudomonas spp. (3%).
Além disso, os autores destacaram a presenca de uma cepa
de S. aureus resistente a todos os antibiéticos testados,
aumentando a preocupacao quanto a disseminacao destes
microrganismos para o homem.?¥

Em 2022, Oliveira isolou cepas de E. coli produtoras de
beta-lactamases de espectro estendido (ESBL, do inglés,
Extended Spectrum Beta-Lactamase), oriundas de infeccdo do
trato urindrio em caes e gatos que foram atendidos no hospital
veterinario da Universidade Federal Rural de Pernambuco.®)

Calbnico (2023), em sua revisao da literatura, discutiu a
predominancia de cepas de Staphylococcus sp. resistentes
a meticilina, isolados de diferentes animais, como coelhos
e lebres (64,52%), caes e gatos (30,62%), aves (22,41%), roe-
dores (12,5%), suinos (5,55%), ruminantes (5%) e equinos
(0,93%). Dentre as espécies isoladas, houve predominancia
de S. intermedius/pseudintermedius, S. aureus e S. schleiferi.?®
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Por sua vez, no estudo realizado por Melo (2023), 32
isolados de bactérias Gram-negativas oriundos de cdes, gatos
e coelhos foram testados, incluindo cepas de Escherichia
coli (65,6%), Klebsiella pneumoniae (9,3%), Acinetobacter
baumannii (6,3%), Pseudomonas aeruginosa (6,3%), Stenotro-
phomonas maltophilia (3,12%), Pseudomonas putida (3,12%),
Acinetobacter pitti (3,12%) e Enterobacter hormaechei (3,12%),
em que 62,5% foram ESBL positivos, além de serem resisten-
tes a ceftriaxona (88%), ceftazidima (84%), cefepime (72%),
ciprofloxacino (56%), tetraciclina (44%), cefoxitina (28%),
amicacina (28%) e gentamicina (28%). Destes, 22 isolados
foram considerados multirresistentes.®”

Conforme supracitado, a poluicdo ambiental também
pode estar diretamente relacionada a contaminacdo animal,
como mostra o estudo de Castro (2023), onde sururus e ostras
isolados de um mangue estavam contaminados com bacté-
rias resistentes aos antimicrobianos. Dos 12 isolados, 8 foram
considerados ESBL positivos e 4 apresentaram resisténcia aos
aminoglicosideos. ?® Além disso, a fim de manter a saude
do trato gastrointestinal de animais, como frangos de corte
e suinos, a industria agropecuaria langa mao da adicao de
antibidticos na composicdo de racoes, fato relatado desde
a década de 1940.%%39

Muitos destes antimicrobianos, como a eritromicina,
podem ser utilizados no tratamento humano, fazendo com
que a resisténcia cruzada seja um perigo iminente. Bactérias
resistentes, como Campylobacter jejuni e Campylobacter coli,
podem ser facilmente transmitidos aos humanos a partir do
consumo de carne contaminada, como mostra o estudo de
Dias e colaboradores (2020), onde amostras do intestino de
frangos de corte e de suinos foram utilizadas para investigar
aresisténcia a eritromicina das estirpes de Campylobacter sp.
isoladas. Todas as estirpes de C. coli de suinos (n=14) foram
identificadas como resistentes e trés, das 18 estirpes de C.
jejuniisoladas de frangos, foram classificadas com resisténcia
intermediaria."

Mendonca e sua equipe, em 2020, avaliaram o perfil de
resisténcia de 51 isolados de Salmonella infantis, oriundos
de amostras de frangos de corte. Cerca de onze perfis de
resisténcia foram identificados, destacando-se amoxacilina
(35,3%) e sulfonamida (15,7%), ainda que nenhum tenha
sido considerado multirresistente.®?

Por sua vez, Schmiedt (2021) caracterizou o perfil de
resisténcia de isolados de Escherichia coli obtidos de amostras
da cadeia produtiva de frangos de corte. Dos 701 isolados,
578 foram considerados MDR e apenas 15 (2,2%) foram
ESBL positivo. Destes, foram detectadas taxas elevadas de

resisténcia a ciprofloxacina (94,1%), tetraciclina (56,3%), sul-
fametoxazol+trimetroprim (54,3%) e amoxacilina (48,1%).5

Tais resultados sao extremamente preocupantes, uma
vez que tais antimicrobianos podem ser utilizados para
tratamento de infeccdes em humanos, trazendo um alerta
quanto ao perigo para infec¢des alimentares, visto que estes
animais podem ser consumidos, originando uma nova via
de disseminacao da RAM.

Disseminacao alimentar

Ha uma preocupacao constante com as doencas transmi-
tidas por alimentos, uma vez que diversos agentes biolégicos
podem ser veiculados desta forma. Um dos maiores exem-
plos é a Salmonelose, comumente associada ao consumo
de carne de frango, ovos e derivados.®** Por conseguinte,
foram identificados 23 sorotipos de Salmonella resistentes aos
antimicrobianos, incluindo o Florfenicol, um dos principais
antibioticos utilizados na producdo animal.c®

Embutidos carneos, como salames e linguicas coloniais,
também podem ser grandes fontes de contaminac¢ao, como
mostra o estudo de Henning (2019), onde embutidos carneos
fermentados produzidos em Francisco Beltrao, no Parang,
estavam contaminados por E. coli (39%), Salmonella spp. (61%)
e Staphylococcus coagulase positiva (39%). Destes isolados,
cerca de 16% nao apresentaram resisténcia aos antimicro-
bianos testados, enquanto os demais (84%) apresentaram
resisténcia a pelo menos um dos antimicrobianos, incluindo
cepas multirresistentes de Salmonella spp.®”

Sousa, em 2020, isolou e identificou o perfil de resisténcia
de microrganismos provenientes de ovos de galinha caipira
comercializados em feiras livres no semiarido brasileiro.
Neste estudo, 31,3% dos ovos apresentaram crescimento
bacteriano, com isolados de Staphylococcus spp. (27,5%),
Bacillus spp. (15%), Pseudomonas aeruginosa (7,5%), Klebsiella
spp. (7,5%), Salmonella spp. (7,5%), Proteus mirabilis (7,5%),
Citrobacter spp. (7,5%), Escherichia coli (7,5%), Providencia
spp. (5%), Corynebacterium spp. (2,5%), Enterobacter spp.
(2,5%) e Alcaligens spp. (2,5%).5%

Além disso, mais da metade das cepas Gram-negativas
foram positivas para ESBL, em que genes de beta-lactama-
ses, como o CTX-M, foram detectados em quatro isolados,
sendo um isolado de Klebsiella spp. apresentando o grupo
blaCTX-M2-like e trés cepas (Klebsiella spp., Salmonella spp. e
Citrobacter spp.) que apresentaram o gene blaCTX-M8-like.®®

Isolados de Salmonella spp. também foram identificados
em amostras de filé de tilapia fresca comercializadas no
Distrito Federal. Os genes de resisténcia blaCTX (64,9%), tetB
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(54,4%), floR (50,9%) e sul2 (49,1%) foram identificados, corro-
borando para com as taxas de resisténcia identificadas para
amoxicilina/acido clavulanico (87,7%), tetraciclina (82,5%),
sulfonamidas (57,9%) e cloranfenicol (26,3%), em que 56,1%
das cepas isoladas foram consideradas multirresistentes.®”

Contudo, tais microrganismos também podem ser encon-
trados como parte da microbiota intestinal dos animais, como
mostra o estudo realizado por Sampaio e Motta (2021), onde
50 peixes da espécie Oncorhynchus mykiss foram coletados,
assim como 9 amostras de 4gua dos tanques ativos, obtendo
222 isolados bacterianos, incluindo espécies da Ordem Ente-
robacterales, familias Aeromonaceae e Pseudomonadaceae;
além de bactérias Gram positivas, como os géneros Staphy-
lococcus sp., Enterococcus sp., Lactococcus sp., Streptococcus
sp., Kocuria spp. e Gemella spp.“®

Os autores relatam que o perfil de resisténcia a, pelo
menos, um antimicrobiano foi observado em 65,3% (n=79)
das bactérias Gram-negativas e 82,2% (n=83) das Gram-po-
sitivas, enquanto o perfil multirresistente foi observado em
7,4% (n=9) e 36,6% (n=37), respectivamente.“

Por sua vez, no estudo realizado por Oliveira e sua equipe
(2021), cepas de Salmonella sp. e de E. coli foram isoladas de
agua de coco comercializada no norte mato-grossense, em
que todas as cepas de E. coli foram resistentes a cefalotina,
norfloxacina e ciprofloxacina. Dessas, duas foram resisten-
tes a amoxicilina e ao 4cido clavulanico e uma a ampicilina,
sendo consideradas multirresistentes. Em contrapartida,
apenas uma cepa de Salmonella foi considerada MDR, apre-
sentando resisténcia a ampicilina, cefalotina e amoxicilina +
acido clavulanico.“?

Outro ponto que merece destaque é a possibilidade
de contaminacéo cruzada, onde ocorre a transferéncia de
microrganismos de um material ou alimento contaminado
para outro, como é o caso das superficies de cortes, uten-
silios amplamente utilizados no preparo e manipulacao de
alimentos crus ou prontos para o consumo.“?

Os achados de Teodoro (2021) corroboram para com a
afirmacéo supracitada, uma vez que espécies de A. hydrophila
(20,83%), A. caviae (26,39%) e A. veronii (44,44%) foram iden-
tificadas em amostras de temakis. Cerca de 90% dos isolados
apresentaram resisténcia a amoxicilina-acido clavulanico,
17% a tetraciclina, 10% ao imipeném e 3% ao aztreonam.“?

Por fim, ressalta-se que a utilizacao de antibioticos para
fins profilaticos, terapéuticos e agropecudrios avanga em ritmo
constante, e que muitos fdrmacos utilizados no ambito vete-
rinario ou agropecuario também podem ser empregados no
tratamento de infeccdes em humanos, favorecendo ainda mais

a resisténcia cruzada e, consequentemente, a disseminagao
de microrganismos resistentes e seus genes relacionados.

CONSIDERAGOES FINAIS

A disseminacdo de ARG e ARB se torna cada vez mais
frequente em diferentes vias, estando intimamente relacio-
nada a Saude Unica, facilitando a troca de material genético
entre bactérias ditas ambientais para com as patogénicas e,
consequentemente, permitindo a disseminacao desses genes
de resisténcia. Dessa maneira, os resultados apresentados
apontam o potencial risco de disseminacdo da RAM por
diferentes fontes.

Com base em tudo que foi descrito no estudo, acredi-
ta-se que existe uma necessidade de aprimorar a vigilancia
ambiental, além de estabelecer um controle mais rigoroso
quanto ao uso de antimicrobianos, a fim de tentar mitigar
0 avanco da resisténcia bacteriana, tendo em vista o risco
elevado para a saude publica mundial.
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