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Resumo. A resisténcia microbiana as terapias antimicrobianas tem sido um desafio histérico e
permanente na salide mundial. Diversas pesquisas buscam identificar as causas, assim como as
formas de minimizar a ocorréncia desta resisténcia. Este estudo foi realizado abrangendo artigos
sobre salde humana e veterinaria, bem como discutindo as dificuldades acerca de sanar a
problematica, apontando as causas das resisténcias e as principais estratégias para diminuir
essas ocorréncias. Nesse contexto, o uso indiscriminado de antibiéticos em humanos e animais
é tido como a principal causa do surgimento dessas resisténcias e a formag&o de superbactérias.
A transferéncia de genes, a ocorréncia de mutacdes e a formagao de biofilmes séo as formas
que mais interferem na eficécia da terapia antimicrobiana. Conscientizacdo da populagdo
guanto ao uso de antimicrobianos; Intensificar as pesquisas e o investimento na area, a fim de
se produzir antimicrobianos mais adequados e especificos para determinado uso;
Monitoramento da resisténcia visando mensurar o0 agravamento ou controle da mesma;
Determinagdo de pontos epidemioldgicos, objetivando a resolu¢do dos mesmos; Adocgdo de
medidas higiénico sanitarias, para diminuir os casos de infec¢do; Diminui¢do do uso de terapia
empirica, diminuindo assim a utilizacdo de antimicrobianos inadequadamente, ou por vezes,
desnecessaria sdo sugestdes e estratégias para diminuir a ocorréncia dessas resisténcias.
Estratégias essas que vem sendo abordadas no Plano de Acdo Global Contra a Resisténcia
Antimicrobiana desde 2015.

Palavras chave: antibiotico, resisténcia, revisdo, terapia antimicrobiana

Forms of microbial resistance and strategies to minimize their
occurrence in antimicrobial therapy: Review

Abstract. Microbial resistance to antimicrobial therapies has been a historic and permanent
challenge to the global health. Several researches seek to identify the causes, as well ways
to minimize the occurrence of this resistance. In this study, a review of scientific articles
related to the theme had carried out, covering human and veterinary health, as well as
discussing the difficulties about solving the problematics, pointing out the causes of
resistance and some strategies to reduce these occurrences. In this context, the
indiscriminate use of antibiotics in humans and animals is seen as the main cause of the
emergence of these resistances and the formation of superbugs. The gene transference, the
occurrence of mutations and the formation of biofilms are the ways that interfere the most
with the effectiveness of antimicrobial therapy. Public awareness regarding the use of
antimicrobials; Intensify research and investment in the area, in order to produce more
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appropriate and specific antimicrobials for a particular use; Resistance monitoring aiming
to measure its worsen or control; Determination of epidemiological points, aiming at their
resolution; Adoption of hygienic sanitary measures to reduce cases of infection; Decreasing
the use of empirical therapy, thus reducing the use of antimicrobials inappropriately, or
sometimes, unnecessary are suggestions and strategies to reduce the occurrence of these
resistances. Since 2015, these strategies have been addressed in the Global Action Plan On
Antimicrobial Resistance.

Keywords: antibiotic, resistance, review, antimicrobial therapy

Formas de resistencia microbiana y estrategias para minimizar su
aparicion en la terapia antimicrobiana: Revision

Resumen. La resistencia microbiana a las terapias antimicrobianas ha sido un desafio
histdrico y permanente en la salud global. Varios estudios buscan identificas las causas, asi
como formas de minimizar la aparicion de esta resistencia. En este estudio, se lleva a cabo
una revision de articulos cientificos relacionados con el tema, que cubren la salud humana
y veterinaria, y se analizan las dificultades para resolver el problema, sefialando las causas
de la resistencia y algunas estrategias para reducir estos eventos. En este contexto, el uso
indiscriminado de antibidticos en humanos y animales es visto como la principal causa de
la aparicion de estas resistencias y la formaciéon de superbacterias. La transferencia de
genes, la aparicién de mutaciones y el biofilme son las formas que mas interfieren con la
efectividad de la terapia antimicrobiana. Conciencia publica sobre el uso de
antimicrobianos mas apropiados y especificos para un uso particular; Monitoreo de
resistencia para medir su agravacion o control; Determinacion de puntos epidemiolégicos,
con el objetivo de su resolucién; Adopcion de medidas sanitarias higiénicas para reducir
los casos de infeccion; Reducir el uso de la terapia empirica, disminuyendo asi el uso de
antimicrobianos de manera inapropiada, 0 en ocasiones innecesaria, son sugerencias y
estrategias para reducir la aparicion de estas resistencias. Desde 2015, estas estrategias se
han abordado en el Plan de Accién Mundial contra la resistencia a los antimicrobianos.

Palabras clave: antibidtico, resistencia, revision, terapia antimicrobiana

Introducéo

Antibioticos sdo substancias produzidas a partir de microrganismos ou sintéticos que podem atuar
como bactericida, eliminando a bactéria ou bacteriostatico retardando o seu crescimento e a sua
multiplicacdo. O primeiro antibidtico descoberto foi a penicilina em 1928 por Alexander Fleming de
maneira acidental, sendo utilizado clinicamente a partir de 1940, principalmente em pacientes na
segunda guerra mundial, causando uma revolugdo no tratamento de muitas doencas em humanos e
animais. Apds esse periodo, novos antibiticos foram descobertos, como estreptomicina, tetraciclinas,
cloranfenicol, neomicina, aminoglicosideos tendo eles, além do uso para tratamento de doencas, também
a utilizacdo como promotores de crescimento animal. No entanto, entre 1976 e 1980 houve inicio relatos
de residuos de medicamentos nos tecidos de animais para alimentacdo, causando intoxicagfes em
humanos (Caselani, 2014).

A aplicacdo indiscriminada de antibidticos em humanos e animais gerou o surgimento de
microrganismos chamados de superbactérias, as quais sdo um grande problema atual para a satde Unica.
Bactérias desenvolveram mecanismos para sobrevivéncia no hospedeiro que podem ser explicadas pela
selecdo natural, dita por Charles Darwin, como transferéncia de genes, mutacdes e formacdo de
biofilmes (Hopman et al., 2019). Assim, em 1961 apareceram 0s primeiros casos de resisténcia a
penicilina, com o tempo a resisténcia a diferentes antibiéticos foram surgindo. Atualmente, podemos
considerar a era do uso racional de antimicrobianos, com intensa atividade para encontrar alternativas
ao uso desses medicamentos (Prescott, 2017).
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Portanto, o0 objetivo dessa revisdo é resumir topicos atuais e importantes referentes a resisténcia
antimicrobiana na medicina veterinaria, e selecionar as principais estratégias para o controle desse
problema no mundo atual.

Formas de resisténcia que afetam a terapia antimicrobiana

Para entender o problema da resisténcia bacteriana e desenvolver estratégias para reduzir o
surgimento e a disseminacgdo, é importante entender 0os mecanismos de como esses microrganismos se
tornam resistentes. Bactérias apresentam uma grande capacidade de responder a ameacas ambientais, ao
sistema imune do hospedeiro e a presenca de antibiéticos, por isso conseguem desenvolver diferentes
formas de resisténcia para se adaptarem ao meio em que vivem o que acaba afetando negativamente a
eficacia antimicrobiana em diversas terapias (Jolivet-Gougeon & Bonnaure-Mallet, 2014),

Um dos principais fatores que favorecem o desenvolvimento de resisténcia bacteriana € a presenca do
antibidtico, relatado desde a década de 80 por McGowan Juniorr (1983) que pode levar a um desequilibrio
da flora bacteriana do paciente, favorecendo a proliferacdo de microrganismos oportunistas, contribuindo
para o surgimento de novas infec¢des. Como diversos antibiéticos fazem parte de uma mesma classe, quando
um microrganismo desenvolve resisténcia a um medicamento, também acaba desenvolvendo a toda classe
relacionada (Guardabassi et al., 2018; Guardabassi & Prescott, 2015).

Alguns dos meios mais importantes para o desenvolvimento da resisténcia sdo através da
transferéncia de genes de resisténcia entre bactérias ou a partir de mutagées cromossémicas.

Transferéncia de informacao genética

Por mecanismo de transferéncia de informacéo genética uma bactéria consegue obter um gene que vai
Ihe conferir resisténcia através de outra bactéria. Esse processo pode ser dividido em trés formas:
transformagcdo, transducéo e conjugacéo. A transformagao é a forma mais simples, sendo quando a bactéria
incorpora um gene de resisténcia presente no meio. Transdugéo é quando ha passagem do gene entre duas
bactérias através do bacteriéfago, o que ocorre facilmente em Staphylococcus (Thomas & Nielsen, 2005). Ja
a conjugacao é a forma mais complexa que envolve a recombinagao cromossémica célula a célula gerando
novas misturas genéticas que serdo transmitidas as células-filhas na divisdo celular seguinte, esta forma
ocorre principalmente em organismos Gram-negativos (Munita & Arias, 2016).

Mutacdo

As mutacBes sdo as formas mais comuns de adquirir-se resisténcia. Elas podem alterar a acdo do
antibiotico pela producdo de enzimas que vao inativar o antibiotico (Wilson, 2014), adi¢do de moléculas
que véo alterar a sua estrutura quimica, desenvolvimento de barreiras que impedem a entrada de
antibidtico dentro da célula como, por exemplo, a resisténcia a vancomicina que ndo consegue penetrar
a membrana plasmatica de bactérias gram-negativas, modificacbes do alvo antimicrobiano, por
exemplo, a resisténcia a meticilina em Staphylococcus aureus e ativacdo de bombas de efluxo, que sdo
capazes de retirar a molécula de antibi6tico de dentro da bactéria, impedindo sua acdo no meio
intracelular; mecanismo esse que afeta diversas classes de antibioticos, como as fluoroquinolonas, -
lactamas, carbapenémicos e polimixinas (Ramirez & Tolmasky, 2010).

Biofilme

Outra forma relevante de resisténcia € a formacéo de biofilme, como exemplo cotidiano da rotina clinica
tem a formagdo de placas dentérias bacterianas, que tornam dificil a penetracdo de antibioticos. Pseudomonas
spp e outras bactérias gram-negativas sdo grandes formadoras de biofilmes, tendo estas maiores capacidades
de resistir ao sistema imune do hospedeiro e ao antimicrobiano, por isso, consideradas de complicada
eliminacdo (Marsh, 2004). De acordo com Boothe (2006) a capacidade de resisténcia varia para cada
microrganismo de acordo com classe e género. Por exemplo, muitos microrganismos ainda sao
previsivelmente suscetiveis aos antibidticos, como Brucella spp e Clamydia spp, engquanto outros
desenvolvem rapidamente mecanismos de resisténcia contra até mesmo novos antibiéticos como, por
exemplo, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella spp, Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus
aureus. Sendo, este tltimo, o mais complicado entre os citados, pois sdo intrinsecamente virulentos, capazes
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de se adaptar a diversas circunstancias ambientais, associados a infec¢es com elevado perigo de vida, tanto
para os homens, quanto aos animais (Fluit & Schmitz, 2004).

Estratégias para diminuir a ocorréncia de resisténcia

Com objetivo de retardar o crescente aumento de resisténcia bacteriana, possibilitando assim, a
continuidade de tratamentos, & importante estabelecer estratégias para otimizar o uso de
antimicrobianos. Baseado no Plano de Acdo Global, aprovado na Assembleia Mundial de Salude em
2015 (WHO, 2015), envolvendo a coordenagdo entre varios setores internacionais, incluindo medicina
humana e veterinaria, agricultura, finangas, meio ambiente e consumidores, que tem por objetivo
assegurar que a prevencdo e o tratamento de doencas infecciosas com medicamentos seguros e eficazes
continuem, podemos dividir as estratégias em alguns topicos.

Conscientizacdo da populagdo

Estabelecer medidas para conscientizar a populacéo a respeito da resisténcia antimicrobiana, pela
promogédo do ensino escolar, campanhas de conscientizagdo, palestras educacionais, treinamentos e
cursos para profissionais da area de salde. Segundo Guardabassi & Prescott (2015) uma educagdo
adequada reduz o uso inadequado de antimicrobianos e aprimora o entendimento e a aceitacdo das
estratégias de administracéo.

Intensificacdo de pesquisas

Intensificar o conhecimento a respeito de informagdes sobre os microrganismos resistentes,
entendendo cada vez mais vez como desenvolvem mecanismos de resisténcia e a difusdo entre as
pessoas, 0s animais e 0 meio ambiente. Podendo ser feito por pesquisas, que envolve governos nacionais,
organizagdes intergovernamentais, agéncias, organizacbes profissionais, organizacbes nao
governamentais, inddstria e academia. Associado ao aumento de pesquisas é importante aumentar o
investimento em novos medicamentos, ferramentas de diagnostico, vacinas e outras intervengdes No
entanto, de acordo com o Plano de Acdo Global para o Enfrentamento a Resisténcia aos
Antimicrobianos, concebido pela OMS, muitas empresas interromperam os estudos, porque pesquisas e
investimentos nessa area ndo sao tao atrativos comparado a outros contetdos (Estrela, 2018).

Apesar de estar avangando na medicina humana, estudos a respeito da otimizagéo de doses ainda
devem avancar na medicina veterinaria, seguindo, por exemplo, Rairat et al. (2019) que estabeleceram
um modelo farmacocinético-farmacodindmico (PK-PD) para definir um regime ideal de dosagem
antimicrobiana em peixes utilizando florfenicol, para isso, levou em consideragdo a farmacocinética
dependente da temperatura e a suscetibilidade antimicrobiana do patdégeno. Fernandez-Varon et al.
(2016) estabeleceram que o perfil sérico de concentragdo-tempo para o ceftiofur em cabras em lactacéo
em diferentes formulacBes. Cao et al. (2015) avaliaram atividade antimicrobiana in vivo da
marbofloxacina contra Pasteurella multocida, usando tecidos implantados subcutaneamente em
bezerros, 0 que a partir de métodos de PK/PD in vivo do antibiético mostraram a vantagem de avaliagdo
da atividade antimicrobiana e da otimizagdo do regime de dosagem de antibidticos na presenca das
defesas do hospedeiro, principalmente em animais alvo de interesse veterinario.

Monitoramento de resisténcia:

A forma de monitorar a AMR (resisténcia antimicrobiana) se deu por diferentes métodos em cada
pais envolvido no Plano de Acdo Global de 2015, sendo realizadas adequagdes segundo condi¢des
tecnoldgicas e financeiras locais. Segundo o Plano de Acdo Nacional de Prevencdo e Controle da
Resistencia aos Antimicrobianos no Ambito da Satide Unica (PAN-BR), publicado pelo Ministério da
Saude em 2018, o monitoramento da resisténcia no Brasil se daré a partir do estabelecimento de uma
rede nacional de informag&o integrada para a vigilancia e monitoramento da AMR no ambito da saude
humana por meio de metodologias e modelos de vigilancia laboratorial, orientando protocolos clinicos
para tratamento e avaliando tendéncias epidemioldgicas.

No ambito da saude animal se pretende a implementacéo de programa de vigilancia da resisténcia
aos antimicrobianos em bactérias isoladas de frangos de corte em granjas, na industria de produtos de
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origem animal e na industria da alimentacdo animal, criando-se uma rede nacional de laboratorios
agropecuarios para 0 monitoramento da qualidade de antimicrobianos de uso veterinario e residuos de
antimicrobianos em alimentos disponiveis no comércio. Além disso, o PAN-BR determinou a
implantacdo do BRGLASS (Brazilian Global Antimicrobial Resistance Surveillance System) para
desenvolver a gestdo e a interoperabilidade entre os sistemas de informacdo do Ministério da Salde com
0 sistema nacional de monitoramento da AMR com os de Organismos Internacionais.

Pontos de corte epidemiolégico

A determinagdo dos pontos epidemioldgicos de maior importancia para atuacdo imediata, segundo
Guia de Vigilancia Epidemiolégica publicado pela Fundacdo Nacional de Saude (FUNASA) em 2002,
se ddo a partir da definicdo de perfis epidemioldgico locais, 0 que se faz mediante levantamento das
principais infeccOes tratadas nos hospitais quanto a sua etiologia, sitio e populacgdes especificas, devendo
ser estratificado por setores de internacdo. Sendo que para a AMR este levantamento tem como apoio a
Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) e o Servico de Arquivo Médico e Estatistico
(SAME) através dos registros de pacientes nos ultimos anos. Assim a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), em conjunto com a Geréncia de Vigilancia e Monitoramento em Servicos de Saude
(GVIMS) e Geréncia Geral de Tecnologia em Servicos de Saude, elaborou em 2017 a Diretriz Nacional
para Elaboracdo de Programa de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos em Servi¢o de Saude
determinando que os servicos de salde devam elaborar ou adaptar seus proprios protocolos, de acordo
com as caracteristicas clinicas e com os perfis epidemioldgico e microbiolégico locais, ressaltando que
é necessario que os protocolos sejam objetivos, para que na pratica clinica seu uso seja simples e rapido,
e que incorporem o perfil microbiolégico do setor no qual serdo usados, sendo atualizados
periodicamente. O uso de protocolos permite reduzir diferencas de condutas entre os profissionais
aumentando a qualidade e a seguranca da assisténcia médica (Faria et al., 2008).

Adocdo de medidas higiénico sanitarias

Condutas e procedimentos para prevenir o desenvolvimento de infeccbes através de medidas
higiénico sanitarias e de saneamento, como limpeza adequada e constante de ambientes hospitalares,
lavagem constante de maos, desinfeccdo de materiais utilizados em animais com possiveis bactérias
resistentes e treinamento de equipe para reconhecer riscos de transmissdo de bactérias multirresistentes,
sdo esséncias no combate a AMR. Dessa forma, em locais com grande chance de transmissdo e
desenvolvimento de microrganismos resistentes, € importante a criagdo de protocolos de higiene bem
definidos, como, por exemplo, o elaborado por Motta et al. (2012) e utilizado no Hospital Universitario
de Juiz de Fora, segundo padrdes determinados pela CCIH, os quais devem ser seguidos pelos
profissionais da saude.

Diminuigdo do uso da terapia empirica

A prescricdo de medicamentos de forma empirica por parte dos profissionais da salde precisa
diminuir. Muitos antibi6ticos de segunda e terceira geracdo sdo prescritos para terapia empirica, sem se
constatar que medicamentos de primeira e segunda escolha seriam eficazes. Conforme (Hillier et al.
2014), o tratamento ndo deve ser iniciado até que os resultados de culturas e sensibilidade estejam
disponiveis. No entanto, se for necessario o inicio do tratamento, a escolha do antibi6tico deve ser
baseada no historico do paciente, sinais clinicos, local de infec¢do, associando assim 0s possiveis
microrganismos que possam estar presentes no foco, além disso, se for vidvel uma citologia pode
auxiliar na escolha do antibi6tico. Contudo, quando os resultados da cultura estiverem prontos, 0s
profissionais devem adequar a terapia (Leekha et al., 2011).

Utilizando dados de Hopman et al. (2019), antibi6ticos de segunda escolha, como aminopenicilina e
cefalosporinas, foram mais utilizados entre 2012 e 2013, representando 46% do total. J& em 2014, os
mais usados foram antibioticos de primeira escolha, como tetraciclinas e sulfonamidas, correspondendo
50% do total (Figuras 1 e 2). O antibidtico mais escolhido durante os trés anos foi amoxicilina com ou
sem &cido clavulanico. Em 2012, o segundo maior grupo consistiu em cefalosporinas de terceira geracdo
(cefovecina), j& em 2013 e 2014 o segundo maior grupo consistiu em trimetoprim e sulfonamidas. Em
relacdo aos antibioticos de terceira escolha, como fluoroguinolonas e cefalosporinas de 3? geragéo, o
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uso diminuiu entre os anos de 2012 e 2014, no entanto, ainda representou 7,7% do total em 2014. Com
base nesses dados, deve-se destacar a importancia da elaboracdo de diretrizes a respeito do uso de
antibidticos, objetivando diminuir o uso desnecesséario de antibidticos de segunda e terceira escolha.
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Figura 1. Dados da utilizagdo de antimicrobianos de primeira, segunda e
terceira escolha em 100 clinicas no ano de 2012 Adaptado de Hopman
et al. (2019).
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Figura 2. Dados da utilizacdo de antimicrobianos de primeira, segunda e
terceira escolha em 100 clinicas no ano de 2014 de Hopman et al. (2019).

Regulamentagdo na venda de antibidticos

No Brasil a venda de antibi6tico direcionado para o uso humano é controlado por receita médica
(Nascimento Junior et al., 2016). No entanto, medicamentos usados na veterinaria sdo muitas das vezes
vendidos sem receita em agropecuarias, como mostrados no estudo de Leite et al. (2006) em que foram
visitados 26 estabelecimentos de Curitiba em 2002, do quais 100% apresentaram prescricdo de
medicagdo por atendentes ndo habilitados profissionalmente. Segundo Guardabassi et al. (2018) em
paises da Unido Europeia, qualquer medicamento veterinario para uso sistémico s6 pode ser obtido
mediante receita e nos Estados Unidos, a partir do dia 1 de janeiro de 2017, o uso de antimicrobianos de
importancia médica na alimentacdo ou na agua de animais para alimentacdo passou a requerer
autorizacgdo veterinaria.

Restri¢do do uso de antibidticos como promotores de crescimento

Muitos antibioticos em doses sub terapéuticas sdo utilizados em animais saudaveis, agindo como
promotores de crescimento. De acordo com a Organiza¢do Mundial de Salde, esse uso deve ser banido,
principalmente aqueles utilizados na medicina humana, ja que a utilizacdo desses podem comprometer
a eficécia e gerar aumento de resisténcia.

Utilizando dados de Guardabassi et al. (2018), na Dinamarca a proibi¢do do uso de promotores de
crescimento diminuiu o consumo geral de mais de 200 toneladas em 1994 para cerca de 120 toneladas
em 2015 de antibidticos, apesar de terem sido necessarias mudancas de manejo, a producao de suinos
ndo teve alteracBes significativas. No Brasil, foi publicado no diario da unido, na portaria de nimero
171, no dia 13 de dezembro de 2018, a proibicéo de uso de antimicrobianos, como tilosina, lincomicina,
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virginiamicina, bacitracina e tiamulina, com a finalidade de melhorar o desempenho dos animais
produtores de alimentos.

Pesquisas comerciais mostram que produtores brasileiros, principalmente no setor avicola, vém se
preocupando com a pressdo do consumidor europeu em relacéo a qualidade do alimento e ndo utilizagcdo
de promotores de crescimento, optando por alteracfes de manejo para atender as restri¢bes do mercado
internacional (Ddérr, 2003). No entanto o banimento completo de antibidticos como promotores de
crescimento em animais ainda encontra resisténcia por parte de produtores que veem a produtividade
atrelada ao uso desses medicamentos (Valentim et al., 2019).

Antimicrobial Stewardship: defini¢éo e principios

Com a ampliacdo crescente da abordagem One Health (Satde Unica) a melhor forma de
gerenciamento do problema de resisténcia antimicrobiana inclui tomar medidas para preservar a eficacia
continuada dos antimicrobianos existentes, como tentar eliminar o uso inadequado, principalmente onde
sdo usados em grandes volumes. Exemplos sdo: o uso de medicacdo em massa de animais com
antimicrobianos de importancia critica para seres humanos, como cefalosporinas e fluorogquinolonas, a
longo prazo, e uso de colistina, tetraciclinas e macrolidos, para promocéao do crescimento de animais.
Nas pessoas € essencial melhorar a prevencéo de infeccGes, reduzir a prescri¢do inadequada e 0 uso
excessivo de antimicrobianos, de forma que se controle a disseminagdo das bactérias resistentes ao
melhorar a higiene e o controle de infecces. Agua potavel e saneamento sdo aspectos essenciais na
AMR, na qual a poluicdo e tratamento inadequado de residuos industriais, residenciais e agricolas esta
expandindo a resisténcia no ambiente (Collignon & McEwen, 2019).

Vérios paises ja incluiram uma abordagem de Satde Unica dentro de seus planos de acio para
enfrentar a AMR, assim, no sentido de responsabilidade multisetorial e multicausal, observando a
relacdo ser humano, animal e ambiente. A American Veterinary Medical Association (AVMA) definiu
0 conceito de “Antimicrobial Stewardship” no &mbito da medicina veteriniria como “agdes individuais
adotadas pelos veterinarios para preservar a eficacia e disponibilidade de medicamentos pela supervisdo
consciente e tomada de decisdo médica responsavel”, que apresenta trés objetivos basicos para sua
aplicagdo: 1) manejo adequado para prevenir doengas comuns; 2) abordagem baseada em evidéncias
para tomada de decisdo; 3) usar antimicrobianos de maneira criteriosa, moderada e com avaliagéo
continua dos resultados da terapia (FDA, 2015).

Segundo Drew (2009), as intervencdes que visam a reducéo da prescrigdo excessiva foram associadas
com reducdo de infecces por C. difficile e colonizagdo ou infeccdo com bactérias Gram-negativas
aminoglycoside ou cefalosporina-resistente, aléem de as intervengdes destinadas a aumentar a prescri¢do
efetiva tambem ter sido capaz de melhorar o resultado clinico. Todavia, a introducéo de guias a base de
consenso, desenvolvidas por grupo de peritos multidisciplinar, para uso antimicrobiano no tratamento
de meningite na Holanda, em 1997, mostrou em estudo retrospectivo que apenas um terco dos pacientes
tinham sido tratados de acordo com as diretrizes, especulando-se que a baixa adesdo a desconfianga,
preferéncia por diretrizes desenvolvidas localmente, ma divulgagdo e falta de incentivos para
implementacdo. Reafirmando a necessidade de maior planejamento e alocacdo de recursos suficientes
para divulgacdo e implementacdo efetiva dos principios de educar e desenvolver conhecimento acerca
da resisténcia antimicrobiana.

A grande maioria das classes antimicrobianas é usada em humanos e animais (incluindo aquicultura).
Apenas poucas classes antimicrobianas séo reservadas exclusivamente para humanos, assim, temos 0s
medicamentos classificados segundo sua prioridade de uso na Figura 3, em que na primeira escolha
estdo os utilizados para terapia empirica, como tetraciclinas, nitroimidazois, penicilinas de espectro
estreito, trimetoprim, sulfonamidas. Os antibiéticos de segunda escolha sao indicados em infeccGes com
risco de resisténcia, como aminopenicilina, cefalosporinas de 1° geracdo e aminoglicolideos. E
antibioticos de terceira escolha com prioridade méxima para utilizagdo em humanos, sdo 0s com restrita
utilizacao quando realizados testes de cultura e susceptibilidade, como fluorquinolonas e cefalosporinas
de 3° e 4° geracdo. Ressaltamos que a cada 2 anos a WHO (World Health Organization) libera nova
edicdo sobre a prioridade de escolha de medicamentos, sendo necessario a atualizagdo constante do
profissional de salde para acompanhar as modificagdes necessarias ao combate eficaz da resisténcia
antimicrobiana (WHO, 2018).
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MAXIMA PRIORIDADE GRANDE PRIORIDADE MUITO IMPORTANTE IMPORTANTE
.Anfenicois
.Aminoglicosideos .Cefalosporinas (1% e 2* geragdo) e
.Ansamicinas .Cefamicinas
.Carbapenémicos .Licosaminas
.Cefalosporinas (3%, 4° ¢ 5° geracio) | -Glicileiclinas .Penicilinas (antiestafilococicos, Nitroimidazois
.Glicopeptideos .Lipopepitideos amidinopenicilina e de limitado espectro) | Polipeptideos Ciclicos
.Macrolideos e Cetolideos .Monobactimicos .Acidos Pseudoménicos .Aminociclitoles
Polimixinas .Oxazolidinonas .Riminofenazinas Derivados de Nitrofurano
.Quinolonas .Penicilinas (naturais, aminopenicilinas ¢ antipseudomonas) | .Estreptograminas Pleuromutilinas
Derivados de Acido Fosfénico .Sulfonamidas, inibidores dedihidrofolato
.Farmacos utilizados unicamente para tratar tuberculoses¢ | redutase e combinacbes
outras enfermidades micobacterianas .Sulfonas
.Tetraciclinas

Figura 3. Classificacdo de antimicrobianos segundo prioridade de gerenciamento de risco de resisténcia antimicrobiana para salde
humana (Adaptado de Critically Important Antimicrobials for Human Medicine — World Health Organization, WHO, 2018).

Estratégias adotadas no Brasil

No Brasil vem adotando-se medidas para prevencdo e controle na ocorréncia de resisténcia. A
instrugdo normativa do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, de nimero 41, de 23 de
outubro de 2017, tem como objetivo instituir o programa nacional de prevencdo e controle de Resisténcia
aos Antimicrobianos na Agropecudria, sendo denominado de AgroPrevini, no qual tém em vista a
prevencdo, diagndstico e controle da resisténcia aos antimicrobianos na agropecuéria, através da
abordagem de educacdo sanitaria, estudos epidemioldgicos, vigilancia e monitoramento da resisténcia e
do uso de antimicrobianos, fortalecimento de implementacdo de medidas de prevencéo e controle de
infecgBes e promog&o do uso racional de antimicrobianos (Nascimento Junior et al., 2016).

Ainda assim, o livro de Salde e Politica Externa publicado pelo Ministério da Satude em 2018 indica
que o posicionamento do MAPA em relacao a temas de resisténcia antimicrobiana é cauteloso, em vista
de recomendaces que estejam com base cientifica solida, como no caso do banimento generalizado dos
aditivos melhoradores de desempenho na producdo animal que, segundo os especialistas no setor,
poderia aumentar 0 uso de antimicrobianos terapéuticos em animais e gerar riscos de inocuidade
alimentar por aumento da contaminag&o de carcacas.

Outra medida adotada no Brasil, segundo Vasconcelos et al. (2015) refere-se as atribui¢cdes que
compete a Comisséo de infeccdo hospitalar para o controle do uso de antimicrobianos, como: estabelecer
diretrizes para o desenvolvimento do programa e estratégias de atuagcdo de controle de infeccédo
hospitalar de um modo geral; realizar investigacdo epidemioldgica de surtos, sempre que indicado;
elaborar, rever e atualizar normas, que visem a uniformizacdo de medidas para prevencéo, controle e
contengdo das infeccGes hospitalares; planejar normas para estudos e pesquisas epidemioldgicas,
estabelecer programas de racionalizagdo do uso de antimicrobianos.

A elaboragdo do Plano de Acdo Nacional de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos
Antimicrobianos (PAN-BR), pautado pelos principios definidos pela OMS, FAO e OIE, destaca-se na
movimentagdo brasileira como plano multisetorial no combate a AMR, ao agrupar as atividades ja
realizadas nos diferentes setores nos Gltimos anos e acrescentar a abordagem de Satde Unica para que
se desenvolvam de forma articulada e integrada (Estrela, 2018).

Consideragdes finais

O uso indiscriminado de antibiéticos na medicina humana e veterindria acarretou um grande
problema para a satde mundial, o surgimento de superbactérias (bactérias resistentes aos
antimicrobianos utilizados hoje em dia). Portanto ha uma justa necessidade de o poder publico e as
autoridades em sadde intervirem, de forma mais enérgica e assertiva, com estratégias e politicas publicas
que tenham como objetivo minimizar a ocorréncia do surgimento de novas bactérias resistentes e buscar
meios para controlar e combater as ja existentes, fazendo-se cumprir as instrucdes do Plano de Acdo
Global Contra a Resisténcia Antimicrobiana de 2015. Estratégias essas, que estdo atreladas a
necessidade de ajustes financeiros e elevacdo do investimento na area.
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