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“The time may come when penicillin can be bought by anyone in the shops. Then there is the
danger that the ignorant man may easily underdose himself and by exposing his microbes to
non-lethal quantities of the drug make them resistant”

FLEMING, 1945, p. 93.



RESUMO

Na Gltima década, houve um aumento significativo do nimero de bactérias resistentes a
antimicrobianos por todo o mundo. Entre os diferentes fatores que podem promover a pressao
seletiva que leva a resisténcia a antimicrobianos (AMR), esta 0 uso de antibidticos em
animais. Neste sentido, considerou-se oportuno mapear os estudos na literatura cientifica que
abordassem a temética do uso de antibidticos em animais e a AMR em humanos para localizar
o status do debate. Além disso, também se considerou relevante identificar como a questdo do
uso de antibidticos em animais vem sendo tratada na Organizacdo Mundial da Satide (OMS)
no contexto das discussdes e medidas para o enfrentamento da AMR. O presente estudo é
uma pesquisa qualitativa, envolvendo uma série de abordagens e etapas, entre elas: revisdo de
escopo (do inglés Scoping Study ou Scoping Review) sobre a relacdo em questdo e analise
documental dos relatérios e resolugbes da OMS sobre o plano global de enfrentamento a
resisténcia a antimicrobianos. Os trabalhos selecionados e analisados na revisdo de escopo
identificaram diferentes desenhos de estudo e abordagens visando demonstrar a relagdo entre
0 uso de antibidticos em animais e a AMR em humanos. Os artigos analisados apontam para
uma relacdo entre o uso de antimicrobianos em animais e a AMR em humanos. No entanto, o
que alguns autores consideram sem resposta € a magnitude dessa relacdo, representando uma
lacuna de conhecimento. A vigilancia epidemioldgica foi identificada como fundamental para
desvendar as lacunas de conhecimento. Para evitar o avancgo da resisténcia a antimicrobianos,
alguns atores recomendam utilizar uma estratégia intersetorial que aborde diferentes pontos
do problema, controlando o consumo do medicamento em seres humanos e animais e
diminuindo a poluicdo do meio ambiente. Diversos paises, tais como o Brasil, e instituicdes
desenvolveram planos de enfrentamento ao problema. A partir disto, conclui-se que a relagédo
entre a saude humana e animal, no que diz respeito a AMR, € reconhecida por diversos paises
e instituices como um problema de salde publica e que as lacunas de conhecimento nédo
foram barreiras para a implementacdo de estratégias de enfrentamento, pois elas foram
implementadas com base no conhecimento atual sobre o problema. No debate sobre os efeitos
provocados a salde humana por atividades ou uso de produtos, sempre ha controvérsias
baseadas em diferentes argumentos cientificos e interesses econémicos. Diante da ameaca que
a resisténcia a antimicrobianos representa a salde humana, deve-se dar prioridade aos
interesses da saude publica.

Palavras-chave: carne, doengas transmitidas por alimentos, industria agropecuéria, resisténcia

microbiana a medicamentos, Satde Unica.



ABSTRACT

In the last decade, there has been a significant increase in the number of antimicrobial-
resistant bacteria all over the world. Many factors promote selective pressure in bacterias that
leads to antimicrobial resistance (AMR). The use of antibiotics in animals is one the factors.
In this regard, it was considered appropriate to map the studies in the scientific literature that
approached the subject of the use of antibiotics in animals and AMR in humans to find the
status of the debate. It was also considered relevant to identify how the issue of the use of
antiobiotics in animals is being considered at the World Health Organization (WHO) in the
context of discussions and measures to address AMR. The present study is a qualitative
research involving a series of approaches and steps, among them: scoping review about the
relationship investigated and documental analysis of the reports and resolutions of the WHO
global plan addressing antimicrobial resistance. The studies analysed in this scope review
identified different study designs and approaches aiming at the demonstration of the
relationship between the use of antibiotics in animals and AMR in humans. Articles reviewed
indicate that there is a relationship between the use of antimicrobials in animals and AMR in
humans. However, some authors consider the strenght of this relationship remains
unanswered, thus, being a knowledge gap. Epidemiological surveillance has been identified as
key-point to fill knowledge gaps. To prevent antimicrobial resistance, some stakeholders
recommend the adoption of an intersectoral strategy that addresses diferent points of the
problem, like controlling the consumption of medicines in humans and animals and
decreasing pollution of the environment. Several countries, such as Brazil, and institutions
have developed plans to address the problem. This work concludes that the relationship
between human and animal health, with regards to AMR, is recognized by several countries
and institutions as a public health problem, and that knowledge gaps were not barriers to the
implementation of strategies to address the problem, and were implemented on the basis of
the current existing knowledge about it. In the debate about the human health effects caused
by activities or use of products, there is always controversy based on different scientific
arguments and economic interests. Considering the threat that the antimicrobial resistance

represents the human health, it must be given priority to the interest of public health.

Keywords: meat, food borne diseases, livestock industry, antimicrobian resistance, One
Health.
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Capitulo 1 - Introducéo

1.1 Descricao do problema

Na dltima década, houve um aumento significativo do numero de cepas bacterianas
resistentes a antibioticos por todo o mundo (ROCA et al, 2015; VENTOLA, 2015). Este
rapido crescimento compromete a eficacia dos antibioticos, que sdo utilizados na medicina
para salvar milhdes de vidas. O Centro Europeu de Prevencédo e Controle de Doencas (ECDC,
do inglés European Center For Disease Prevention and Control) estima que
aproximadamente quatro milhdes de pessoas adquirem infec¢bes associadas a cuidados de
salde a cada ano na Unido Europeia (UE) e que cerca de 37 mil individuos morrem em
decorréncia de infecgdes resistentes adquiridas em ambiente hospitalar (ECDC, 2017). A
maioria (25 mil) destas mortes é provocada por bactérias multirresistentes a antibidticos, tais
como Estafilococos aureus; Enterobacterias spp e Pseudomonas aeruginosa (ECDC, 2017).

Além do problema de satde publica, a resisténcia a antimicrobianos também promove
um impacto econémico. Nos Estados Unidos da América (EUA), estima-se que infeccBes
resistentes gerem um gasto excedente de US$20 bilhdes a cada ano (Jim O Neill, 2016, p.10).
Caso nada seja feito, os estudos preveem que até 2050 a resisténcia a antimicrobianos
promova 10 milhdes de morte no mundo e gere um custo cumulativo de US$100 trilhdes
(GRACE, 2015; JIM O'NEILL, 2016).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considerou a infeccdo bacteriana resistente
como a doenca emergente de maior importancia para a saude global (ROCA et al, 2015). O
tema € abordado pela organizacao desde 2001, de forma que ela vem propondo estratégias de
intervencdo e estabelecendo técnicas de vigilancia epidemiolégica (GRACE, 2015).

A OMS vem atuando em parceria com a Organizacdo Mundial da Satide Animal (OIE)
e a Organizacdo das Nacdes Unidas para Alimentacdo em Agricultura (FAO). As parcerias
entre estas instituicfes tém o objetivo de aperfeicoar a colaboracdo entre a saldes humana e
animal. Juntas estas instituicfes definiram que resisténcia a antimicrobianos (AMR, do inglés
Antimicrobial Resistance) é um dos problemas prioritarios a serem enfrentados no campo da
salde publica (GRACE, 2015).

E importante ressaltar que resisténcia a antimicrobianos e resisténcia bacteriana a
antibioticos sdo termos que possuem definicbes diferentes. A OMS define AMR como a

capacidade dos microrganismos (bactéria, fungo, virus e parasita) de se alterarem quando
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expostos a antimicrobianos e de resistir a estes medicamentos, tornando—os ineficazes (WHO,
2017a). A resisténcia bacteriana a antibidticos ocorre quando bactérias anteriormente
suscetiveis a antibidticos, tornam-se resistentes a estes medicamentos (LOUREIRO et al,
2016; WHO, 2017a).

O termo resisténcia a antimicrobianos (AMR) é amplo, pois se refere a todos os
microorganismos, enquanto a resisténcia bacteriana a antibidticos diz respeito somente aos
organismos do reino monera. Apesar de o termo AMR ser usado como jargdo na literatura
internacional para se referir a todos 0s microorganismos resistentes, o presente trabalho optou
por ressaltar a diferenca entre os dois termos pois, conforme sera discutido nos proximos
capitulos, o recorte da presente pesquisa buscou caracterizar o processo da resisténcia a
antimicrobianos a partir do exemplo da resisténcia bacteriana a antibiéticos.

A resisténcia bacteriaa a antimicrobianos € um processo natural de resposta adaptativa.
Ela ocorre em consequéncia da plasticidade genética bacteriana que a permite se modificar em
resposta a ameacas ambientais, tais como, as moléculas de antibioticos.

Entre os diferentes fatores que podem promover a pressdo seletiva que leva a
resisténcia a antimicrobianos, estd o uso de antibioticos em animais. Eles sdo utilizados na
agropecuéria com o objetivo de tratar e prevenir infec¢des e para a promover o crescimento
animal. A relacdo entre o0 uso de medicamentos em animais e os efeitos na promogéo de
resisténcia a antimicrobianos em humanos tem sido objeto de embates na esfera politica,
tendo os diferentes atores perspectivas diferentes quanto ao controle do uso desses
medicamentos em animais como uma das respostas para o enfrentamento da AMR em
humanos.

Apesar dos avancos feitos com a tecnologia de analise metagenémica, que nos permite
extrair o &cido desoxirribonucleico (DNA) das espécies diretamente do ambiente, o0s
pesquisadores estimam que apenas 1% de todos 0s microrganismos presentes nos ambientes
tenham sido identificados. Devido as lacunas de conhecimento sobre o assunto, a comunidade
cientifica diverge entre si. Enquanto médicos e profissionais da salide argumentam que 0 uso
de antibidticos em animais promove um risco maior que os beneficios a saide humana, alguns
médicos veterinarios defendem que os beneficios sobrepdem os riscos (KAHN, 2016).

Além do discurso cientifico, a disputa de discurso sobre o tema envolve argumentos
politicos e econdémicos que séo utilizados por diferentes setores da sociedade com premissas e
perspectivas diferentes (KAHN, 2016). Apesar das divergéncias, alguns paises como a
Dinamarca e Suécia e blocos econémicos, como a Unido Europeia, implementaram politicas

para o controle da resisténcia a antimicrobianos (KAHN, 2016). Ademais, a OMS propds em
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2014 uma estratégia global de enfrentamento a AMR, a qual incluiu o conceito de “Saude
Unica”. O plano de enfrentamento envolve diversos atores da sociedade no combate 8 AMR,
tais como medicos, médicos veterinarios, agricultores, farmacéuticos e sociedade civil
(WHO,2014).

Neste sentido, considerou-se oportuno mapear os estudos na literatura cientifica que
abordassem a temética do uso de antibidticos em animais e a AMR em humanos para localizar
0 status do debate. Além disso, estando inserido numa area de concentracao de “Politicas
Publicas e Saude”, também se considerou relevante identificar como a questdo do uso de
antibioticos em animais esta sendo tratada na OMS no contexto das discussdes e medidas para

o enfrentamento da AMR.
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Capitulo 2- Justificativa e objetivos

2.1 Tema
A relacdo entre a saide humana e animal.

2.2 Objeto
A relacdo entre o uso de antibidticos em animais e a resisténcia a antimicrobianos em

humanos.

2.3. Justificativa

Vérios fatores contribuem para o aumento da resisténcia a antimicrobianos em
humanos, entre eles estd o uso de antibidticos na producdo animal intensiva. Considerou-se
oportuno investigar o estado da arte da literatura cientifica sobre o uso de antibiéticos em
animais e a resisténcia em humanos, assim como localizar como a questdo esta sendo tratada
no nivel internacional. A relacdo entre a saude animal e humana, no que diz respeito a
resisténcia a antimicrobianos e a estratégia de enfrentamento adotada tem sido discutida por
diversos atores da sociedade. Sendo assim, esta revisdo de escopo contribuird para o
mapeamento das evidéncias cientificas e dos argumentos e premissas utilizados pelos atores

envolvidos no debate.

2.4 Perguntas de pesquisa

e Como a literatura cientifica aborda a relacdo entre o uso de antibi6ticos em animais e o
aumento da resisténcia a antimicrobianos em humanos?

e Existem divergéncias a respeito desta relacao?

e Como a questdo do uso de antibidticos em animais foi abordada no ambito da
Organizacdo Mundial da Saude e Organizacao das NacGes Unidas no que se refere as

estratégias de enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos?
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a)

2.50bjetivos

Geral

Analisar as evidéncias cientificas e os diferentes argumentos a respeito da relagdo

entre 0 uso de antibiéticos em animais de producdo e a resisténcia a antimicrobianos em

humanos e descrever estratégias de enfrentamento consideradas no nivel internacional.

b)

Objetivos especificos

Realizar uma revisdo de escopo sobre 0 uso de antibidticos em animais de producdo e
a resisténcia a antimicrobianos em humanos;

Identificar quais séo as divergéncias e lacunas de conhecimento sobre a relacdo entre o
uso de antibioticos em animais de producdo e a resisténcia a antimicrobianos em
humanos;

Identificar as estratégias de enfrentamento adotadas para o controle da resisténcia a
antimicrobianos na literatura cientifica e em organizacfes internacionais (OMS e
ONU), com énfase no uso de antibi6ticos em animais

Mapear os diferentes argumentos a respeito da ado¢do de medidas restritivas ao uso de

antibioticos na producdo animal.
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Capitulo 3 - Referencial teorico

3.1 O mecanismo da resisténcia a antimicrobianos

A resisténcia a antimicrobianos € um processo natural de resposta adaptativa
provocado pela interacdo entre 0s organismos no meio ambiente. Ela ocorre em consequéncia
da plasticidade genética bacteriana que a permite se modificar e desenvolver mecanismos em
respostas a ameacas ambientais, tais como as moléculas de antibiéticos (MUNITA&ARIAS,
2016).

A resisténcia a antimicrobianos é classificada em intrinseca e extrinseca (HU et
al,2017; MUNITA&ARIAS, 2016). A resisténcia intrinseca € uma caracteristica natural que
as bactérias possuem para se defender. Esta caracteristica é estacionaria, ou seja, ela ndo pode
ser transferida de uma bactéria a outra (HU et al, 2017).

As bactérias podem adquirir resisténcia por meio de outros mecanismos. Esta forma de
resisténcia é intitulada de resisténcia extrinseca ou adquirida. Ela ocorre quando bactérias
anteriormente suscetiveis adquirem resisténcia a antibiéticos por meio de mecanismos de
recombinacdo genética que permitem que elas evoluam e se adaptem ao meio ambiente
(ALLEN HK & STANTON TB, 2014; MUNITA&ARIAS, 2016).

Os mecanismos de recombinacdo genética sdo a mutacdo e a transferéncia horizontal
de genes (HGT, do inglés Horizontal Gene Transfer) (MUNITA&ARIAS, 2016). A mutacédo
genética ocorre em bactérias originadas de uma populacdo suscetivel. Esta modificacdo
permite que elas desenvolvam mecanismos de defesa que impedem a acdo dos antibioticos. A
aquisicdo do gene de resisténcia a antibidticos (ARG, do inglés Antibiotic Gene Resistance)
mediante HGT ocorre quando uma bactéria adquire o gene de resisténcia de outra bactéria ou
do meio ambiente. Os organismos bacterianos fazem isso por meio de estratégias, tais como:
transformacdo, transducdo e conjugacdo e agentes de transferéncia de gene (FIGURA 1)
(MUNITA&ARIAS,20186).

As estratégias mencionadas sdo classificadas de acordo com a forma de aquisi¢do de
DNA de outro organismo ou do meio ambiente. A conjugacdo é uma estratégia direta de
transferéncia de DNA, ou seja, ela é realizada pelo contato de uma célula bacteriana a outra.
O contato superficial, mediado pela pilis ou adesinas, permite que as bactérias transfiram
ARG entre elas. Esta forma de transferéncia de gene foi identificada em bactérias que estavam
em diferentes ecossistemas, tais como: insetos, &gua, solo, agua e alimentos
(WINTERSDORFF, 2016).
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A transformacgdo ocorre quando uma bactéria capta DNA “ni” do meio ambiente
para seu meio intracelular (WINTERSDORFF et al, 2016). Exemplos desta estratégia séo
demonstrados em estudos in vitro. Hotichkiss et al (1951 apud WINTERSDORFF et al,2016)
induziu a resisténcia a penicilina e estreptomicina, mediante a exposicdo de bactérias
suscetiveis ao DNA de cepas resistentes.

A transducdo é mediada por bacteriéfagos, que sdo capazes de transferir DNA
cromossomico e elementos de mobilidade genética (MGE, do inglés Mobile Genetic
Elements) de uma bactéria a outra. Este tipo de virus ja foi isolado em amostras de agua,
oriundas de rios e esgotos; no trato respiratorios de pacientes; nas fezes de humanos e
animais; e, na carne de frango. A sua presenca em diversos ambientes sugere que esta
estratégia representa um papel importante na disseminacdo de ARG (WINTERSDORFF et al,
2016).

Os agentes de transferéncia de genes sdo estruturas semelhantes aos bacteriéfagos.
Sao capazes de transferir ARG entre bactérias, mas possuem caracteristicas peculiares, como
por exemplo (FIGURA 1):

a. Transferem pedacos aleatdrios de produtores de genoma celular;

b. O DNA capturado pelo GTA ¢ insuficiente para codificar os componentes
proteicos, 0 que o torna incapaz de se auto propagar;

c. A producdo de GTA é controlada por mecanismos de regulacéo; e,

d. As particulas de GTA sao liberadas com a lise celular.
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Figura 1- Estratégias de transferéncia horizontal de genes (HGT)
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Fonte: Wintersdorff et al (2016).

Os mecanismos de mutacdo genética e de HGT permitem que as bactérias
desenvolvam mecanismos de defesa que impedem a acdo das moléculas de antibioticos. Estes

mecanismos de resisténcia a antimicrobianos estao descritos no Quadro 1.

Quadro 1- Mecanismos de resisténcia a antimicrobianos

Mecanismo Modo Acéo
Diminuem a interagdo entre a molécula de
Alteracdo quimica da molécula de Enzimas antibidticos e o sitio alvo
antibicticos Destruicio da molécula de antibi6ticos
Diminuem a permeabilidade das

o N Poros membranas e impedem as passagens das

membrana bacteriana Mecanismo capaz de expelir a molécula de
Bombas de fluxo antibiotico para fora do meio
intracelular

Codificacdo das proteinas | Protegem o sitio alvo, impedindo a interagdo
com a molécula de antibi6ticos

Mutacdo nos genes que
Codificam o sitio alvo
Alteragdo enzimatica do
sitio alvo
Substituicdo do sitio
alvo ou da via metabélica

Alteragdo na estrutura do sitio alvo

Diminuem a interagdo entre a moléculade a e
0 sitio alvo

Fonte: Munita&Arias (2016)
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A disseminacdo de genes de resisténcia a antimicrobianos é feita por elementos de
transferéncia de genes tais como, plasmideos, transposons, integrons e genes cassetes (MAKA
L&POWPOWSKA,2016; SILVA et al, 2016). Os plasmideos sdo elementos genéticos
extracromossomais que possuem a capacidade de se autorreplicar. Eles contém genes de
resisténcia que séo transferidos de uma bactéria a outra por meio da conjugacdo. Ademais, 0s
plasmideos ndo possuem nenhuma especificidade para transferir DNA, o0 que 0s permite
transferir os genes para diferentes género e reinos (bactérias, fungos, plantas, animais e
humanos) (SILVA et al,2016, p.12).

Os transposons sdo fragmentos de DNA que sdo capazes de se realocar na cadeia da
molécula. Eles estdo presentes dentro dos plasmideos e possibilitam a introducdo de genes
cassetes, integrons e enzimas que sdo capazes de eliminar ou proporcionar a captura e o
acréscimo de elementos genéticos de resisténcia (SILVA et al,2016).

Integrons sdo unidades genéticas ndo moveis que possuem sitios de recombinacao
com capacidade para mobilizar e capturar oS genes presentes nos cassetes génicos, 0s quais
estdo presente de forma livre na cadeia de DNA ou incorporado ao proprio integron (SILVA
et al;2016; VAN T et al, 2012).

Os mecanismos de transferéncia de genes permitem que as bactérias sejam capazes de
adquirir resisténcia a varios antibiéticos de uma mesma classe terapéutica, sendo este
fendmeno intitulado de resisténcia cruzada. Os antibioticos sdo classificados em grupos de
moléculas que possuem estruturas e modos de acdo semelhantes. Em uma mesma classe o
modo de acdo da molécula do antibidtico pode ser o mesmo ou possuir um sistema
semelhante. Considerando esta peculiaridade, algumas cepas bacterianas podem ser
resistentes a grande parte ou a todos os antibidticos pertencentes a uma mesma classe. A
resisténcia cruzada também pode acontecer entre classes diferentes de antibidticos nao
relacionados, caso atuem no mesmo alvo bacteriano ou se 0 mecanismo de resisténcia ndo for
especifico (EFSA, 2008).

Outros fendmenos que ocorrem sdo a co-resisténcia e a multirresisténcia. A co—
resisténcia acontece quando dois ou mais ARG diferentes estdo ligados fisicamente e séo
disseminados para outra bactéria de uma s6 vez por meio dos elementos de mobilidade
genética, permitindo que a bactéria se torne resistente a dois antibioticos ou mais pertencentes
a classes terapéuticas diferentes (EFSA, 2008). A resisténcia multipla ou multirresisténcia
(MDR, do inglés Multiple drug resistance) € um termo utilizado para denominar uma bactéria
gue é resistente a trés ou mais antibiéticos da mesma classe ou de classes diferentes
(MAGIORAKOS AP, 2012)
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Os genes de resisténcia a antimicrobianos estdo presentes em diversos lugares, quais
sejam, no solo, na agua, no intestino de seres humanos e nos animais (WOOLHOUSE et
al,2014; HU et al, 2017; SHEA, 2004; SORUUM & L"ABEE-LUND, 2002). Os ARG sio
disseminados entre os ambientes de forma continua por meio de forcas fisicas como um fluxo
de um rio, 0 movimento migratério dos péssaros e pela atividade humana no meio ambiente
(Figura 2) (HU et al., 2017).

Figura 2- Desenho esquematico do fluxo de genes entre o ser humano e 0 meio
ambiente
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Fonte: Adaptado de HU et al. (2017)

A resisténcia a antimicrobianos é um fenémeno antigo que precede a pressao seletiva
provocada pelas atividades humanas (COLLIGNON,2015). As moléculas de antibioticos
estdo no ambiente desde o inicio da vida e as bactérias sempre possuiram mecanismos para se
defender desta ameaca (COLLIGNON,2015). No entanto, acredita-se que a utilizacdo de
antibidticos pelos seres humanos, para as mais diversas finalidades (Quadro 2), tenha
promovido um ambiente de pressao seletiva que impulsionou o processo de transferéncia de
genes entre as bactérias, aumentando o numero da populacdo e a diversidade de cepas
bacterianas resistentes a antimicrobianos (SHEA et al., 2004).

A pressdao seletiva provocada nas bactérias é promovida por diversos fatores, tais

como o alto consumo de antibidticos pelo uso excessivo e inadequado do medicamento; a
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falta de informacédo da populacdo; a utilizacdo excessiva de antibioticos na agropecuaria; e, a
poluicdo do meio ambiente feita com o despejo de residuos do medicamento no solo ou na
agua (Figura 3). O problema da resisténcia a antimicrobianos € agravado ainda por outros
fatores, tais como a auséncia ou insuficiéncia de legislacéo regulatéria; a falta de fiscalizacdo
do consumo de antibidticos por parte de instituicdes governamentais; e a falta de antibioticos
inovadores e 0 baixo investimento em pesquisa e desenvolvimento (P&D) para esta classe
terapéutica  (Quadro 2) (KAAE, 2017; PAVYDE,2015; MICHAEL,2014;
MUNITA&ARIAS,2016; ROCA,2015; BRASIL,2004; DAVIS,2002).

Quadro 2-Fatores que contribuem para 0 aumento da resisténcia a antimicrobianos

Fator de Presséo seletiva Descricdo do Problema
Uso inadequado e excessivo do medicamento por | Falta de informacdo da populacéo e prescrigdo
humanos excessiva pelos médicos; tempo de tratamento

inadequado e auséncia de diagnostico rapido
Uso extensivo do medicamento na agropecuaria | Tratamento, prevencdo de doengas e promogao
do crescimento animal

Polui¢do no meio ambiente Despejo de residuos de antibiéticos no meio
ambiente
Fatores agravantes do problema
Auséncia ou insuficiéncia de legislacdo Legislacéo brasileira permite a venda de
regulatoria antibioticos para uso veterinario sem segunda

via de prescrigdo e permite a comercializagdo
do medicamento via internet.

Falta de fiscalizagdo do consumo de antibidticos N&o se sabe qual é o consumo total de
por parte das instituigdes governamentais antibioticos na medicina veterinaria e humana
Baixo investimento em pesquisa e Baixo interesse da industria em investir em
desenvolvimento pesquisa e desenvolvimento de novas classes

terapéuticas
Fonte: Elaboracdo propria a partir de Kaae (2017); Pavyde (2015); Michael (2014); Roca (2015);
Brasil (2004); Davis (2002); Munita (2016).
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Figura 3- Desenho esquematico sobre fatores de pressao seletiva e rotas de disseminacgéo da
Resisténcia a antimicrobianos entre animais, seres humanos e o0 meio ambiente

Fonte: Adaptado de WOOLHOUSE et al.,2014

As descobertas dos antibidticos trouxeram inimeros avangos para a medicina. Desde a
disponibilizacdo dos primeiros antibidticos (penicilina, Sulfonamidas e estreptomicina),
doencgas, tais como, tuberculose, meningite, septicemia, brucelose e escarlatina, foram
controladas. E foi possivel observar a diminuicdo da taxa de mortalidade por tuberculose e
pneumonia em algumas cidades do mundo (ACHILLADELLIS, 1993) (FIGURA 4).
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Figura 4- Diminuicdo da taxa de mortalidade em algumas cidades por tuberculose e
pneumonia apos a introducdo dos antibidticos (penicilina, sulfonamidas e estreptomicina)
entre o periodo de 1937-1949
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Fonte: Achilladelis (1993).

Em periodos mais recentes, os anitbidticos permitiram que os médicos realizassem
inimeros procedimentos cirlrgicos invasivos, tais como, transplante de Orgdos e cirurgias
cardiacas. Além disso, esses medicamentos sdo utilizados para prevenir infecces em
pacientes submetidos a tratamento quimioterapico; e, em pacientes com doencas crénicas,
como diabetes, insuficiéncia renal e atrite reumatdide (MUNITA & ARIAS,2016;
VENTOLA, 2015).

Desde a descoberta do primeiro agente terapéutico, seu inventor Alexandre Fleming
disse que o uso do medicamento de forma inadequada poderia promover a resisténcia a
antibidticos (FLEMING, 1945 p.93). Hoje sabe-se que 0 uso correto promove pressao seletiva
tanto como o uso inadequado, a unica diferenca entre as formas de utilizacdo, € que a forma
correta nos traz beneficios (SPELLBERG, 2016).

Os resultados deste intenso processo de sele¢do natural podem ser observados na linha
do tempo da producdo de antibidticos e a descoberta de bactérias resistentes a estes
medicamentos. A tetraciclina foi introduzida no mercado em 1950, e em 1959 foram
identificadas bacterias Shigella spp. resistentes a este anitbiotico. Outro exemplo € o da
meticilina, desenvolvida em 1960, e que em um periodo de dois anos foram detectados
Estafilococos spp. resistentes a antibioticos (VENTOLA, 2015, p. 1).
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3.2 O uso de antibioticos em animais e a estratégia de enfrentamento a
resisténcia a antimicrobianos

O tema investigado neste trabalho envolve discurso cientifico e argumentos politicos e
econémicos, logo, a analise do objeto requer um referencial tedrico que abranja os pontos
descritos. Para cumprir esta tarefa foi utilizado a obra de Kahn (2016), intitulada One Health
and the Politics of Antimicrobial Resistance, na qual a autora descreve a histéria da utilizagdo
de antibidticos na producdo animal e demonstra o debate entre os diferentes atores da
sociedade.

Além disso, Kahn (2016) expde planos de enfrentamento ao problema implementados
em alguns paises e 0s impactos provocados na saude humana e no comércio de carne de
origem animal. Segundo Kahn (2016), o antibidtico é utilizado em animais de producéo para
trés finalidades, quais sejam: a terapéutica, a profilatica e para promover o crescimento do
animal em um tempo curto. A autora discute a utilizacdo desses medicamentos de forma
profilatica e para promover o crescimento animal e os efeitos que estes usos provocam na
saide humana.

H& um debate sobre a importancia do alimento de origem animal (doravante AOA) na
dieta humana. Um grupo de pesquisadores, como William Paley e Robert Malthus, defendem
que o consumo humano de AOA é demasiado e gera desperdicio. Outros argumentam que a
carne é de suma importancia para a dieta humana e que foi gracas a este habito alimentar e as
atividades relacionadas a ela, tais como caca, preparo e cozimento, que a humanidade se
modernizou. Apesar da discussdo sobre a quantidade ideal de consumo de AOA, ja ficou claro
que carne é essencial na dieta humana e é pertinente a muitas culturas (KAHN, 2016).

Fatores como guerras, condi¢Bes sanitarias inadequadas e insumo de racdo de baixa
qualidade contribuiam para o aumento do preco da carne no mercado no século XX. No final
da Segunda Guerra Mundial, durante o periodo entre 1942-1948, o preco da proteina animal
bovina e de frango aumentou em 125% e 57%, respectivamente. Devido a discrepancia entre
demanda e producdo e aos altos precos de AOA, 0 governo americano aumentou 0S
investimentos para pesquisas em nutri¢do animal (KAHN, 2016).

Por meio de uma descoberta acidental no laboratério em 1948, o bioquimico Thomas
H. Jukes descobriu que alimentos fermentados com o fungo Streptomyces aureofaciens,
utilizados na fabricacdo de aureomicina, provocavam aumento no peso dos animais e
diminuicdo da mortalidade. Testes clinicos realizados depois demonstraram a eficacia do

produto na converséo alimentar: frangos que receberam em sua alimentacdo 300 mL do
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antibidtico durante 25 dias aumentaram sua massa em duas vezes e meia a mais e reduziram
sua taxa de mortalidade em 8%. Em contraste, no grupo controle a mortalidade foi de 83%
(KAHN, 2016).

O teste com uso de antibidticos administrados em doses subterapéuticas também foi
realizado em criancas com desnutrigio na Africa em 1957 e, posteriormente, de 2009 a 2011 o
experimento foi repetido. Ambos demonstraram uma melhora no peso quando comparado
com o grupo controle. No entanto, este tipo de estudo foi criticado devido a possibilidade de
induzir a resisténcia a antibiéticos (KAHN, 2016).

Com o sucesso dos resultados das pesquisas em animais, 0 uso comercial deste novo
aditivo alimentar comecgou dois anos apo6s a descoberta. Dentre as classes terapéuticas, 0s
primeiros medicamentos utilizados na racdo foram a oxitetraciclina, penicilina,
estreptomicina, bacitracina e tilosina. Apds a utilizacdo desta tecnologia, 0s precos da carne
animal reduziram em 38% entre os anos 1950 e 1960 nos EUA e continuou baixo até crise da
inflacdo em 1973. Ademais, a proporcao da renda que 0 americano gastava comprando carne
caiu em cerca de 50% (KAHN, 2016).

O uso dos antibidticos de forma subterapéutica na producao animal promove algumas
vantagens, como a prevencédo de doencas e a melhoria da eficiéncia alimentar. No entanto, sua
utilizacdo também promove um ambiente de pressdo seletiva nas bactérias e aumenta a
incidéncia de resisténcia a antibidticos em animais e humanos.

N&o ha um consenso na comunidade cientifica se esta hipotese de pressdo seletiva e
incidéncia da resisténcia, uma vez que existem lacunas de conhecimento sobre o problema.
Apesar dos avangos feitos com a tecnologia de analise metagendmica que permite extrair o
DNA das espécies diretamente do ambiente, 0s pesquisadores estimam que apenas 1% de
todos 0s microrganismos presentes nos ambientes tenham sido identificados. Sendo assim, 0s
atores divergem de opinido sobre a hipdtese, em que, de um lado, médicos e profissionais da
salde argumentam que o risco de utilizar antibiéticos de forma subterapéutica é maior que 0s
beneficios e, de outro, alguns médicos veterindrios juntamente com 0 setor agropecudrio
defendem que os beneficios sobrepéem os riscos (KAHN, 2016).

Apesar das divergéncias cientificas, politica e econdmica, paises como a Dinamarca e
Suécia implementaram politicas para regular o uso de antibidticos na producdo animal.
Posteriormente, a Unido Europeia também adotou uma estratégia semelhante e baniu os
promotores de crescimento a base de antibidticos e restringiu 0 uso de antibiéticos no setor
(KAHN, 2016).
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Os diferentes atores defendem seus pontos de vista a partir de diferentes argumentos.

Enquanto policymakers se baseiam no chamado “principio da precaugdo” - premissa que

considera que quando ha uma incerteza cientifica € “melhor prevenir do que remediar” -,

outros acreditam que as decisbes devem ser feitas com base no fundamento do risco e

beneficio (Quadro 3) (KAHN, 2016).

Outras premissas utilizadas pelos atores sdo os “principios de necessidade” e da “nao

necessidade”. Alguns veterinarios argumentam que o uso de antibiéticos na produgdo animal

é essencial para manter a producdo. Outros cientistas alegam que a falta de boas préaticas na

producdo faz com que seja necessario 0 uso de antibioticos para este fim (Quadro 3) (KAHN,

2016).

Quadro 3- Argumentos sobre a relacdo entre o uso de antibidticos na producdo animal e o
aumento da resisténcia a antimicrobianos em humanos

95° Congresso Americano

Risco x beneficio

Precauc¢ao

Senador Americano I Hayakawa:

“E impossivel sustentar uma sociedade sem
seguranca, entdo antes de proibir o uso de
aditivos é necessario considerar as
consequéncias econdmicas para a industria e
os consumidores”

Janeiro de 1977

Senador Leahy:

“Nos concordamos que é inadmissivel a falta de
seguranca em uma sociedade, mas ao mesmo
tempo o governo tem certas responsabilidades
para remover as ameacas e se possivel
balancear com beneficios e riscos”

Janeiro de 1977

Dr° L. M.Skamser:

(Representante da companhia Cyanamid)

“Se a lei ndo permite considerar o beneficio, o
FDA deve proibir o uso de todos os produtos
quimicos agricolas sob seu controle, porque
alguma questiao tedrica pode ser levantada
sobre cada um deles. Nenhuma empresa pode
gastar dolares de pesquisa para desenvolver
novos produtos que podem ser banidos
sumariamente por questdes teoricas.”

Janeiro de 1977

Mary Goodwin

(Representante dos consumidos e da academia
nacional de ciéncia)

“Como consumidores acreditamos que a
utilizacdo de antibidticos nos aditivos
alimentares deveria ser feita apds a aprovacio
da seguran¢a para o consumo humano. Porque
nds devemos nos expor a riscos desnecessarios
quando as consequéncias sao desconhecidas”

Janeiro de 1977

Necessidade

Nao necessidade

David a Phihiipson:

(Presidente do instituto de Saude animal e vice-
presidente da companhia farmacéutica Upjohn):
“Manejo, genética e controle de doencas sio os
trés pilares da producio animal. Se vocé
remover um deste trés fatores todo o sistema
entra em colapso. Nenhuma regulacido ou lei
estipulando remocio de produtos deve ser
imposta com base em teorias”

Janeiro de 1977

Dr Richard Novick:

(Chefe do departamento de biologia do instituto de
pesquisa de saude publica de Nova York)

“O uso de antibioticos como GPS na produgio
animal é feito para disfarcar a auséncia de
boas praticas de producio”

Janeiro de 1977

Fonte: Adaptado de Kahn (2016), tradugéo livre do autor.
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A relacdo entre o0 uso de antibidticos na produgdo animal e o aumento da resisténcia a
antimicrobianos vem sendo investigado desde os anos 1960. A Inglaterra foi o primeiro pais a
averiguar essa relacdo. Em 1969, o subcomité inglés de pesquisa liderado pelo
microbiologista Michael Swann publicou o Relatério Swann com os resultados da pesquisa
(KAHN, 2016).

O estudo concluiu que os antibidticos eram utilizados na produgdo animal com trés
objetivos: tratamento de doengas, uso profilatico e como promotor de crescimento. Ademais,
Michael Swann também indicou que apesar da importancia do uso de antibioticos em
subdoses nos primeiros estagios de produgdo de frango e porco, este uso oferecia risco a
salde publica.

Em suma, o relatério aconselhou que fosse banido o uso de antibidticos para esta
finalidade e que fossem pesquisadas alternativas para promover o crescimento dos animais.
As recomendacfes ndo foram acatadas devido as divergéncias de interesses entre os atores,
mas o governo inglés tomou a decisdo de banir da producdo animal o uso de antibi6ticos
importantes para a saude humana, tais como a clortetraciclina, oxitetraciclina e penicilina.
Além disso, foi estabelecido que o acesso a antibidticos para tratamento e profilaxia seria feito
por meio de prescri¢do veterinaria (KAHN, 2016).

O Relatorio Swann influenciou na discussao sobre o problema em outros paises como
EUA, Suécia e Dinamarca e os resultados e recomendacGes foram citados por inimeros
parlamentares deste pais (KAHN, 2016). Ao contrario dos EUA e da Inglaterra, houve um
consenso maior entres os diferentes atores na Suécia, 0 que fez com que este pais fosse o
primeiro a banir o uso de antibi6ticos como promotores de crescimento. A classe veterinaria
sueca demonstrou preocupacdo com o modo de producdo animal intensivo, que € altamente
automatizada e dependente de pesticidas, estrumes liquidos e antibidticos, dada a
possibilidade de comprometimento tanto da salude publica como do bem-estar animal
(KAHN, 2016).

Em 1981, um artigo publicado no jornal sueco Dagen Nyheter demonstrou que eram
utilizadas 30 toneladas de antibioticos na producdo animal como promotores do crescimento.
A noticia causou grande impacto na opinido publica e foram feitas inUmeras criticas a
utilizacdo de antibidticos para esta finalidade. Posteriormente, em 1984, a assembleia geral
sueca decidiu por consenso banir o uso de antibidticos para esta pratica e estabelecer o acesso
a este medicamento para tratamento e profilaxia somente com prescrigdo veterinaria. Os

produtores apoiaram a decisdo e requereram que o banimento fosse obrigatério por lei e ndo
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uma decisdo voluntéria, pois os fazendeiros acreditavam que esta medida iria fortalecer a
relacdo de confianga do consumidor com o produtor (KAHN, 2016).

Apdbs o banimento, o parlamento sueco implementou regras restritas de protecdo e
bem-estar animal na producdo. Estas duas iniciativas tornaram a producao animal sueca em
um mercado humanizado e ecologicamente correto. Quatro anos apds a implementacéo, as
pesquisas demonstraram que a venda de antibiéticos como promotor de crescimento chegou a
zero e dados recentes indicam que o total de vendas de antibioticos diminuiu em 76% de
1984(50 tons) para (11,7 tons) em 2012. Algumas excecdes foram feitas, por exemplo, 0s
coccidiostatico ficaram de fora da legislacdo pois eles eram necessarios no combate as
enterites causadas por Clostridium perfinges. Ademais, de 1984 a 2011 a comercializacdo de
coccidiostatico cresceu 86% (KAHN, 2016).

Os produtores alteraram algumas praticas de producéo, tais como acrescentar enzimas
e probidticos e diminuir a porcentagem de proteina na alimentacdo. Todas estas mudancas
foram feitas com o objetivo de manter as taxas de crescimento, prevenir doencgas e melhorar a
higiene do rebanho. Entretanto, as mudancas na alimentacdo e técnicas de manejo
promoveram alguns problemas iniciais na producdo de suinos durante a fase de desmame
(KAHN, 2016).

Para avaliar os efeitos da politica, em 1997 a Universidade de Agricultura da Suécia
realizou um estudo de custo beneficio. A pesquisa teve o0 apoio dos fazendeiros e da relacéo
dos produtores de carnes suecos. Os resultados indicaram que houve um aumento de custo,
porém houve uma melhora do bem-estar animal e houve um aumento de ganho de peso diario
(KAHN, 2016).

Quando avaliada a producdo sueca e a competitividade de mercado com produtos
estrangeiros, 0s pesquisadores verificaram que a producdo e o consumo de carne de frango
sueca aumentaram em 62% e que a maioria do AOA consumido era produzido no pais.
Entretanto, quando observado estes indicadores separadamente, percebeu—se uma disparidade
entre a producdo, que aumentou 56%, e a taxa de consumo, que cresceu 156%. A diferenca
entre demanda e producdo fez com que houvesse um aumento em trinta e oito vezes na
importagdo do produto, sendo que o consumo maior continuava sendo da carne produzida
localmente (KAHN, 2016).

Em relacdo ao preco, quando se comparou o frango sueco com o importado foi
possivel observar que a carne vendida na Suécia tinha um custo maior para o consumidor. E
ainda assim os consumidores estavam dispostos a pagar pelo alimento mais caro (KAHN,

2016). Paises como a Tailandia tém custos de producdo mais baixos e enviam muitos dos seus
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produtos para a Unido Europeia. No entanto, apesar do baixo preco o produto tailandés
representou somente 15% das vendas em 2013, enquanto a Dinamarca era responsavel por 44
% da carne de aves de capoeira, e 0s Paises Baixos e Alemanha por 12% e 11%,
respectivamente, da carne de frango vendida na Europa (KAHN, 2016).

Os efeitos sobre a producdo de suinos foram diferentes dos observados na producéo de
frango. Apesar de alguns produtores terem aumentado o tamanho do rebanho suino, fatores
como o0 aumento do preco da carne suina em 82% e o aumento da competitividade de
mercado com outros paises da Unido Europeia promoveram a queda da demanda do produto
sueco, o que fez com que muitos produtores perdessem a lucratividade e saissem do mercado
(KAHN, 2016).

A partir dos anos 2000, o Instituto Veterinario Sueco (SWARM) e o Instituto Sueco
de Controle de Doencas Infecciosas (SWERM) vém coletando, monitorando e divulgando
dados de resisténcia a antimicrobianos em humanos e em animais. Foram desenvolvidos trés
indicadores para avaliagdo do problema, tais como, zoonoses, indicador bacteriano de
resisténcia e patdgenos infecciosos em animais. No entanto, ndo havia dados concretos antes
da implantacdo da estratégia de enfrentamento, o que dificultou a analise do impacto da
politica sobre a resisténcia a antimicrobianos. A Unica espécie que pode ser avaliada com os
poucos dados foi a da bactéria Salmonela typhimurium. A pesquisa demonstrou que houve um
decréscimo em 59% de resisténcia a estreptomicina, mas o motivo desta reducdo ndo foi
elucidado (KAHN, 2016).

A Dinamarca foi o segundo pais a implementar uma estratégia de enfrentamento a
AMR e, ao contrario da Suécia, seu sistema de vigilancia tinha dados suficientes que permitiu
uma andlise temporal antes e ap6s a implementacdo da politica. Especialistas da OMS
concluiram que o banimento dos promotores de crescimento a base de antibidticos foi um
sucesso, dado que a taxa de resisténcia de bactérias como Enterococos spp. presentes na
producdo animal diminuiram acentuadamente (KAHN, 2016).

Os indices de resisténcia a Enterococos faecium a antibidticos, como avilamicina,
avoparicina e estreptogamina utilizados como promotores de crescimento reduziram ao longo
do tempo. Houve também uma diminuicdo das taxas da resisténcia a antimicrobianos
utilizados na clinica veterinaria (eritromicina) entre 1997 e 2002. Durante este periodo, a
prevaléncia de Enterococos faecium resistente a eritromicina reduziu em cerca de 82% em
frangos e 72% em suinos (KAHN, 2016).

A analise permitiu aos pesquisadores observarem, em 2003, o aumento temporéario da

resisténcia a eritromicina em cepas de Enterococos faecium isoladas em porcos. O mesmo
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fendmeno foi observado nas cepas Enterococos faecium coletadas de humanos entre o periodo
de 2003 a 2006. Os especialistas consideraram que estes dois eventos tém uma ligacdo de
causa e consequéncia, pois acreditam que esta alteracdo tenha ocorrido em funcdo ao uso de
tilosina, que é um agente terapéutico da mesma classe da eritromicina (macrolideos) (KAHN,
2016).

Desde o banimento da avoparicina, os indices de Enterococos faecium resistente a
vancomicina (VRE, do inglés Vancomycin Resistance Enterococci) diminuiram em 90% na
producdo de porcos e frangos entre 1997 e 2007. No entanto, foi detectado este padrdo de
resisténcia em frangos produzidos no pais quinze anos depois da regulagdo. Além disso,
analises gendmicas demonstraram que VRE isolados em mulheres eram originados dos
suinos, o que levantou um sinal de alerta para os efeitos da co-selecdo bacteriana. Outra
hipdtese levantada foi o uso da tilosina, pois foram encontrados ARG de dois padrBes de
resisténcia em um mesmo plasmideo, e foi relatada transferéncias de ARG de vancomicina
entre bactérias presentes no intestino de humanos (KAHN, 2016).

Apbs a politica de banimento houve um aumento da utilizacdo de tetraciclinas para
tratar suinos que apresentavam sintomas de diarreia no estagio de desmame. Dados coletados
pelo Programa Dinamarqués Integrado de Monitoramento e Pesquisa sobre Resisténcia a
Antimicrobianos (DANMAP, do inglés Danish Integrated Antimicrobial Resistance
Monitoring and Research Programme) possibilitou a deteccdo de uma elevagdo em 120% do
uso de beta-lactamases, tetraciclinas, macrolideos e lincosamidas (KAHN, 2016).

Para enfrentar o aumento do uso terapéutico na producao foi desenvolvida a estratégia
“Cartdo Amarelo”. Mediante um limite de consumo durante um periodo de 9 meses, 0
programa objetivava diminuir o uso terapéutico dos antibiéticos em 10%. A estratégia ainda
contava com inspecdo veterinaria nas fazendas. Caso este limite fosse ultrapassado, como
punicdo o produtor ficava responsavel por arcar com os custos do profissional. As avaliacdes
demonstraram que, até 2012, o consumo reduziu em 20%. Entretanto, em 2013, o indice de
consumo voltou a aumentar. Ademais, associado a estratégia de enfrentamento ao consumo
exacerbado na saude animal, o Ministro da Salde dinamarqués distribuiu guias terapéuticos
de antibidticos de tratamento humano para resguardar antibidticos criticamente importantes
para a satude humana (KAHN, 2016).

De forma semelhante a Suecia, a comunidade cientifica dinamarquesa foi a favor do
banimento do uso dos promotores de crescimento a base de antibiéticos. Em 1994, durante o
encontro anual da associacdo de veterindrios dinamarqueses, ocorreu um intenso debate sobre

a venda de antibidticos para fazendeiros para a utilizagdo como promotores de crescimento. A
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discussédo foi em torno da ética dos veterinarios, se era moral estes profissionais trabalharem
na venda destes medicamentos (KAHN, 2016).

Um ano ap0s a reunido da associacdo, resultados de pesquisas detectaram cepas
bacterianas resistentes a vancomicina em amostras de fezes dos animais de producédo. Foi
entdo que cientistas que pesquisavam nesta area e o conselho alimentar e de agricultura
defenderam que este tipo de prética precisava mudar. Depois de uma série de reunides, 0s
atores envolvidos no processo concordaram que a industria de alimentos ndo poderia
adicionar antibioticos nas races. O acordo foi de carater voluntario, mas os produtores que
ndo cumprissem seriam punidos (KAHN, 2016).

Em relagdo as consequéncias econémicas, durante o periodo de 1993 a 2013 0 nimero
de pequenos e médios produtores diminuiu em 95% e 76%, respectivamente. Na contraméo
deste declinio, os grandes produtores de suinos que em 1997 representavam somente 2,5% do
mercado, aumentaram sua producdo e passaram a representar 46% de todo o mercado de
carne suina dinamarqués (KAHN, 2016).

O banimento ndo afetou o indice de producdo, que permaneceu estavel na ordem de
0,078 milhdes de kg por 1000 cabecas. Apds a decisdo da UE de banir os promotores de
crescimento, em 2006, a producdo de carne suina da Dinamarca aumentou em 2%. No
entanto, dados de 2013 demonstram que ela decaiu 16% quando comparado com 2007. Por
outro lado, a Dinamarca elevou sua exportacdo de carne suina fresca em 60% enquanto outros
paises da UE diminuiram em 16% as vendas externas (KAHN, 2016).

Atualmente, o tema da resisténcia a antimicrobianos é discutido em foruns
internacionais como a OMS e foi proposto uma estratégia de enfrentamento global ao
problema fundamentada no conceito de Satde Unica (WHO, 2014). O termo “Saude Unica”
pressupde uma ligacdo entre a salde animal, humana e o meio ambiente. Com uma
abordagem interdisciplinar este conceito veio fortalecer o didlogo e a cooperacdo entre a
classe agropecuaria e os profissionais de salde.

A obra de KAHN (2016) descreve inimeras descobertas feitas ao longo da historia
gue exemplificam a relacdo entre a saide humana e animal, tais como a de Edward Jenner,
que a partir de conceitos populares desenvolveu a primeira vacina contra a variola com
amostras de vesiculas purulentas coletada das vacas contaminadas (KAHN, 2016, p. 3-4).

A partir de um estudo sobre febre do gado, Theobal Smith & Frederick descobriram
que artrépodes, como carrapatos, eram capazes de transmitir a Babesia bigemina para animais
domésticos e selvagens e, de forma ocasional, contaminar o homem, causando uma espécie de

sintomas parecidos com o da malaria (KAHN, 2016, p. 3-4).
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Capitulo 4- Metodologia

Unidades e instrumentos de analise e de coleta de dados

O presente estudo é uma pesquisa qualitativa, envolvendo uma série de abordagens e
etapas, entre elas: revisdo de escopo (do inglés Scoping Study ou Scoping Review) sobre a
relacdo entre o uso de antibidticos em animais e 0 aumento de resisténcia a antimicrobianos
em humanos e andlise documental dos relatérios e resolucdes da OMS sobre o plano global de

enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos.

4.1 Revisao de escopo

A revisdo de escopo tem como finalidade mapear as evidéncias cientificas e conceitos
chaves de um campo cientifico e sintetizar a informacdo para ser disseminada a comunidade
cientifica (ARKSEY& O MALLEY, 2005). Ela permite que o (a) pesquisador(a) realize uma
revisdo rapida, de forma ampla, sobre um tema especifico, e diferencia-se das demais revisdes
ao possibilitar que o cientista incorpore diversos desenhos de estudo, aceitando tanto a
literatura cientifica como também materiais produzidos por organizacdes ndo académicas. E
dividida em seis etapas, quais sejam: a identificacdo da questdo de pesquisa; 0
reconhecimento dos estudos relevantes; a selecdo do material; 0 mapeamento dos dados; a
sintese e a disseminacao dos resultados e a consulta com um stakeholder ou policy—maker,
sendo esta Ultima etapa opcional (LEVAC,2010).

A partir da questdo inicial, o pesquisador deve definir quais serdo os critérios sobre 0s
quais as informacdes serdo registradas. Estes parametros devem ser padronizados de forma
que possam ser coletadas informacgdes anadlogas de cada estudo (ARKSEY & O'MALLEY,
2005). Levac et al. (2010) sugerem que nas etapas de mapeamento dos dados seja utilizada
uma metodologia de andlise qualitativa. Dessa forma, o trabalho também utilizou a
metodologia de analise documental proposto por Minayo et al. (2009). Seguindo o método
descrito, o contetdo analisado foi categorizado tematicamente para facilitar a interpretacéo e
sintese dos resultados.

A pergunta de pesquisa foi a seguinte: quais sdo 0s principais argumentos relacionados
a relacéo entre o uso de antibioticos em animais e 0 aumento da resisténcia a antimicrobianos

em humanos?
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Na segunda etapa foi realizada uma busca bibliografica nas seguintes bases de
pesquisa: Scopus, PubMed, Biblioteca virtual em Saude (BVS);Biblioteca virtual brasileira de
teses e dissertacbes (BDTD).As palavras-chave escolhidas para realizar a revisdo foram
retiradas do indexador Descritores em ciéncias da salde (DeCS), sdo elas: "Resisténcia
microbiana a medicamentos"; "Antibioticos"; "Antibacteriano$"; "Doencas transmitidas por
alimentos"; "Industria agropecuaria"; "Carne”;  Satide Unica ”; “Drug resistance, microbial”;
“Anti-bacterial-agents”; “Foodborne diseases”; “Livestock industry”; “meat”; “One health”.

A partir da busca bibliografica foi possivel identificar seis mil setecentos e oitenta e
dois trabalhos sobre o tema (Figura 5), dos quais seis mil setecentos e cinquenta e seis foram
retirados das seguintes plataformas de pesquisa: Scopus, PubMed, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS); Biblioteca Virtual Brasileira de Teses e Dissertacdes (BDTD). Adicionalmente
vinte e seis artigos capturados em uma pesquisa anterior na plataforma google, envolvendo
outras palavras-chave, foram considerados relevantes e incluidos para submissdo as etapas
subsequentes da reviséo de escopo.

Foram pesquisados somente artigos escritos em lingua portuguesa, inglesa e
espanhola. Para a busca bibliografica adotou-se um recorte de periodo de busca de 20 anos
(1998- junho de 2018) para todas as bases de pesquisa.

A terceira etapa € um processo de selecdo que tem como finalidade excluir os
trabalhos que fogem da questdo da pesquisa e incluir aqueles que séo relevantes para o estudo
em questdo (ARKSEY & O'MALLEY, 2005).

Os critérios de inclusdo “cepas bacterianas investigadas”, “tipo de carne de origem
animal” e “avaliacdo de residuos de antibidticos em carne bovina” foram definidos a partir
das obras de MCDermott (2002), OCDE (2018) e SOUZA (2013).

Esta etapa envolveu quatro fases que incluiram a leitura do titulo e do resumo, o
acesso aos artigos disponiveis na internet e leitura dos textos. As analises foram feitas a luz
dos critérios de inclusdo e exclusdo descritos a seguir:

o Critérios de incluséo:

I.  Artigos que abordam a presenca de cepas bacterianas dos géneros (Salmonela spp,
Campilobacter spp, Escherichia coli; Enterococos spp e Estafilococos spp) resistentes
em carne (carcagas, cortes de carne, cominudos e embutidos) de origem animal
(bovina, suina e de frango) de consumo humano.

Il.  Artigos que abordam a presenca de cepas bacterianas resistentes em carnes de origem
animal que s&o produzidas de forma intensiva.

I1l.  Artigos que discorram sobre a estratégia de enfrentamento ao problema (AMR).
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IV.  Artigos que discutam os diferentes argumentos cientificos sobre AMR e seus efeitos
na economia e na satde publica.

V.  Artigos que discorram sobre o processo fisiologico do ganho de peso devido aos
promotores de crescimento a base de antibioticos.

VI.  Artigos que abordam a andlise de residuos de antibidticos em carnes (carcacgas, cortes
de carne, cominudos e embutidos e outros tecidos) de origem animal (bovina, suina e
de frango) de consumo humano, utilizando o método de High Performace Liquid
Cromathography (HLPC) ou/e espectrometria de massa por serem estes 0s métodos
citados pela FAO.

VIl.  Artigos que abordam o despejo de residuos agropecudrios no meio ambiente e sua
relacdo com o aumento de AMR em humanos.

o Critérios de excluséo:

I.  Artigos que abordam a presenca de cepas bacterianas dos géneros (Salmonela spp,
Campilobacter spp, Escherichia coli; Enterococos spp e Estafilococos spp) ou outros

em 6rgdos, fezes ou amostras do trato gastrointestinal destes animais.

O mapeamento dos dados ndo consiste somente em uma sumarizacdo dos resultados
encontrados, pois somente um resumo de cada estudo ndo seria suficiente para transmitir a
informacdo ao leitor alvo. Ela vai mais além, pois é na etapa seguinte que sera sintetizada e
interpretada toda informacdo qualitativa levantada por meio da classificagdo do material a
partir da questdo inicial e dos temas-chave (ARKSEY H & O'MALLEY, 2005).

As informacdes reunidas podem ser incluidas em uma tabela no excel, o banco de
dados criado deve ser subdivido em categorias, tais como: autor, ano de publicacéo, local do
estudo, populacdo de estudo, tipo de intervencdo, objetivo metodologia e resultados
(ARKSEY H & O'MALLEY, 2005).

Os artigos selecionados para leitura foram analisados e alimentados em planilha Excel.
Os dados coletados foram subdivididos em categorias, tais como ano de publicagdo; autor;
titulo; periddico publicado; categoria de analise, nucleo de sentido, pais onde foi realizado o
estudo; objetivo; metodologia de investigacdo, tipo de carne animal, espécie bacteriana
investigada, resisténcia a que agente terapéutico, taxa de resisténcia, multirresisténcia,
resisténcia cruzada, co-resisténcia, residuos de antibidtico na carne, tecnologia utilizada,
principais resultados; concluséo. Os artigos selecionados se encontram no Apéndice A.

Segundo Bardin (1979 apud Minayo,2009), a analise de conteudo e definida como um

“conjunto de técnicas de andlise de comunicagbes visando obter, por procedimentos
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sistematicos e objetivos de descrigdo do contetdo das mensagens, indicadores (quantitativos
ou ndo) que permitem a inferéncia de conhecimentos relativos &s condi¢cBes de
producdo/recepcdo (variaveis inferidas) destas mensagens” (Bardin,1979 apud Minayo, 2009,
p. 83).

Para facilitar a interpretacdo e a sintese dos resultados, o presente trabalho utilizou a
metodologia de analise documental proposta por Minayo et al. (2009) e classificou os
resultados encontrados em trés categorias que foram pré-definidas a partir do referéncial de
Kahn (2016). Apds a leitura foram estabelecidas subcategorias chamadas de nucleo de sentido
para detalhar as pré categorias (Quadro 4).

A revisdo de escopo ndo requer que seja avaliada a robustez ou qualidade das
evidéncias encontradas e, consequentemente, os resultados ndao podem ser generalizados.
Entretanto, é necessario que o relatorio seja escrito de forma clara para que o leitor possa
identificar quais os potenciais vieses (ARKSEY H & O'MALLEY, 2005).

A sexta etapa, considerada opcional, sugere que seja feita consulta a funcionérios de
Orgdos governamentais, gestores de organizacbes locais e/ou informantes-chave. Os
stakeholders ou policy—makers podem colaborar com o estudo por meio de informacdes
relevantes que agreguem robustez a revisdo em questdo (ARKSEY H & O'MALLEY, 2005).
O presente estudo optou por ndo realizar esta etapa.

Foi acrescentado a revisao de escopo os relatorios e resolucdes aprovadas pelos paises
Membros da OMS nas Assembleias Mundiais da Saude (AMS) entre o periodo de 1998 a
2017, disponiveis no site da instituicdo (http://www.who.int/en/). Além dos relatérios e
resolugdes, também foram analisados outros documentos, tais como a Estratégia global de
enfrentamento a AMR de 2001; Plano de Acdo Global contra AMR dos anos de 2014, 2015 e
2016; o Painel de alto nivel sobre resisténcia a antimicrobianos da Organizacdo das NacGes
Unidas (ONU) e as Diretrizes sobre o uso de antibi6ticos na producédo de alimento de origem

animal (Quadro 5).
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Capitulo 5 — Resultados e Discussao

Um dos desafios da presente dissertacdo refere-se a adog¢do dos termos “resisténcia a
antimicrobianos ¢ resisténcia bacteriana a antibidticos”, especialmente considerando que o
presente trabalho perpassa desde o nivel molecular e celular na ciéncia biomédica até o nivel
das politicas publicas, com as iniciativas acordadas internacionalmente para governos
enfrentarem o problema.

Quando o enfoque se da no uso de antimicrobianos em animais no contexto da
discussdo de politicas em AMR, na pratica trata-se do uso de antibidticos em infeccGes
bacterianas. Na perspectiva de andlise de politicas publicas, o debate se d& de forma mais
abrangente, tendo sido consagrado o termo AMR, incluido até mesmo nos planos nacionais.

Dessa forma, para fins do presente estudo, foi adotado o termo “resisténcia bacteriana
a antibidticos” quando forem apresentados os estudos que investigaram 0 uso dessa classe
terapéutica em animais (se¢des 5.1, 5.2, 5.3). Quando a anélise for centrada na discussdo mais
abrangente envolvendo politicas publicas (se¢Ges 5.4, 5.5 e 5.6), optou-se por utilizar o termo
AMR, para manter coeréncia tanto com a forma como o termo foi adotado nos estudos
analisados como para nao se desconectar do debate abrangente e as respectivas linguagens ja

consagradas entre a comunidade envolvida.
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5.1 Resultados Gerais

Foram encontrados com a busca bibliografica seis mil setecentos e oitenta e dois
artigos que, ap0s aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusédo, resultou em duzentos artigos
(FIGURA 5). Ademais, um dos artigos selecionados citava como referéncia o livro “One

Health and Politics of Antimicrobial Resistance”, o qual foi incorporado como referencial

tedrico.

Figura 5- Avore de busca e selecdo

Exclusdo de Excluidos
artigos .
repetidos N= 957
Selecdo por Selecdo Excluidos
titulo B =
n=5825 N= 3655
Selecéo por Selegéo Excluidos
resumo =
n=2170 N= 1005
Artigos com Selecio Excluidos
acesso gratuito B =
g n= 1165 N=770
i Selecao Excluidos
Leitura dos o n= 395
artigos N=195
5 Artigos selecionados
— Selegdo para revisao de
n=200 €scopo

Fonte: Elaboracdo propria a partir da revisdo de escopo

As categorias definidas para classificacdo e andlise dos artigos incluidos na revisao
estdo descritas no Quadro 4. Elas também contribuiram na organizacdo da apresentacdo dos
resultados nas secbes subsequentes. Os documentos da OMS e ONU analisados estdo
detalhados no Quadro 5. Por fim, o Quadro 6 apresenta uma sintese de classificacdo dos
artigos segundo desenhos de estudos ou metodologias e abordagens adotadas.
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Quadro 4-Categorias adotadas para analise dos artigos incluidos

antibiéticos em humanos

Categoria 1-Tipos de | Categoria 2- A relacdo entre o uso de Categoria 3- Categoria 4-
uso de antibidticos antibiéticos na producéo animal e o Disputa de Estratégia de
em animais de aumento da incidéncia de resisténcia a discurso enfrentamento
producdo

1° nicleo de sentdo:
Usos: Terapéutico,
Profilatico,
Metafilatico,
Promocéo do
crescimento

1 ° Ndcleo de sentido: Cepas bacterianas
ZoonGticas Resistentes

1 ° Ndcleo de
sentido:
Discurso
cientifico

1° Nucleo de sentido:
Implementacéo de uma
politica pablica

2° Ndcleo de sentido: Transferéncia de
genes de resisténcia

2° Nucleo de
sentido:
Discurso

econdmico

2° Ndcleo de sentido:
Vigilancia
epidemioldgica

3 ° Nucleo de sentido: Misto “Cepas
bacterianas zondticas Resistentes,
Transferéncia de genes de resisténcia,
Residuos de antibioticos na carne de
origem animal, Residuos de antibioticos
e genes de resisténcia no ambiente

4° Nucleo de sentido: Residuo de
antibidtico na carne de origem animal*

5° Nucleo de sentido: Residuo de
antibiotico e presenca de genes de
resisténcia no meio ambiente *

3°Ndcleo de
sentido:
Discurso do
produtor de
carne

3° Nucleo de sentido:
Estratégia de
enfrentamento Salde
Unica.

4° Ndcleo de sentido: A
agenda da resisténcia
bacteriana na
Organizacdo Mundial de

Salde

Fonte: Elaboragdo propria * Os trabalhos deste nucleo de sentido ndo foram avaliados nesta reviséao.
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Quadro 5-Listas de documentos analisados para descrever a estratégia global proposta pela
OMS e Organizagdo das Nacgdes Unidas (ONU) para o enfrentamento da resisténcia a
antimicrobianos

Relatérios Resolucdes Outros documentos
aprovadas

Documento | Ano | Documento | Ano Documento Ano

Relatério | 1998 | Resolugdo | 1998 Estratégia Global para contencdo de AMR 2001
A51/9 WHAb51.17
Relatério | 2005 | Resolugdo | 2005 Esboco do Plano de acéo Global 2014
Ab8/14 WHAS58.27 A67/39
Relatdrio | 2014 | Resolugdo | 2014 Plano de acéo Global 2015
A67/39 WHAG67.25 AB68/20
Relatério | 2015 | Resolugdo | 2015 Plano de acéo Global 2015
A68/20 WHAG68.7 A68/20 Anexo 3
Relatério | 2016 | N&o houve | 2016 Plano global de enfrentamento a resisténcia a 2016
AB9/24 resolucédo antimicrobianos. Opc¢oes para estabelecer uma estrutura
global de desenvolvimento e administracdo para apoiar
o desenvolvimento, controle, distribuicdo e uso
apropriado de novos medicamentos antimicrobianos,
ferramentas de diagnostico, vacinas e outras
intervencdes
A69/24 Anexo 3.
Relatério | 2017 | N&o houve | 2017 | Painel de alto nivel sobre resisténcia a antimicrobianos | 2016
A70/12 resolucéo (ONU)
Diretrizes sobre o uso de antimicrobianos na produgdo | 2017
de alimentos de origem animal
Fonte: Elaboracgéo prépria a partir de http://www.who.int/en/
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Quadro 6-Classificacdo dos estudos incluidos na revisdo

Desenho do
Estudo/Metodologia

Definicéo

N° de
Trabalhos

Revisdo da literatura

E um conceito genérico que descreve trabalhos académicos
publicados que fornecem uma sintese da literatura recente ou
atual sobre um determinado tema (GRANT&BOOTH, 2009).

73

Reviséo de Escopo

Um tipo de revisdo de literatura que tem a finalidade de
mapear as evidéncias cientificas e conceitos chaves de um
campo cientifico e sintetizar a informacdo para ser
disseminada a comunidade cientifica (ARKSEY &
O’'MALEY, 2005).

Revisdo sistematica

Um tipo de revisdo de literatura que tem o objetivo de
pesquisar sistematicamente uma determinada literatura para
avaliar e sintetizar as evidéncias de pesquisa.
(GRANT&BOOTH, 2009)

Revisdo da literatura e
observacional

O trabalho utilizou as duas metodologias (GRANT&BOOTH,
2009, MERTLER, 2016).

Correlacional

E um estudo que investiga a relacdo entre variaveis diferentes
(MERTLER, 2016).

Descritivo

Este tipo de estudo tem como objetivo mensurar o fendémeno
por meio de métodos que o permitam quantificar o fato
ocorrido (MERTLER, 2016).

103

Estudo de Caso- Controle

E um tipo de estudo observacional que se inicia com a selecéo
de um grupo de portadores de uma doenca ou condicdo
especifica (Casos) e um grupo de pesssoas que ndo sofrem
doenca ou condi¢do (Controle). O proposito deste estudo é
identificar caracteristicas (Exposi¢des) ou fatores de risco que
ocorrem em maior ou menor frequéncia entre a populacéo
exposta e ndo exposta (Medronho,2009).

Estudo Ecologico

Séao estudos em que a unidade de andlise € uma populagdo ou
grupo de pessoas que geralmente pertencem hd uma érea
geogréfica definida, como por exemplo um pais, estado,
cidade, municipio ou um setor censitario (Medronho,2009).

Estudo Transversal

E uma estratégia de estudo epidemioldgico que se caracteriza
pela observacdo direta de determinada quantidade de
individuos ou amostra em uma  oportunidade
(Medronho,2009).

Outras Abordagens

Definicéo

N° de
Trabalhos

Entrevista

Um método de coleta de dados que é feito por meio de uma
série de perguntas realizadas a uma pessoa ou grupo (JUPP
VICTOR, 2006).

4

Estimativa Estatistica

Utilizado para inferir o valor de uma varidvel a partir de uma
amostra populacional (JUPP VICTOR, 2006).

Nao identificado

Fonte: Elaboragdo propria a partir de GRAN &BOOTH (2009); MERTLER (2016); Medronho (2009)

JUPP VICTOR (2006).
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Os estudos selecionados foram desenvolvidos em diferentes paises. Aqueles que mais
produziram estudos sobre o tema foram os Estados Unidos da América, com quarenta e nove
artigos, e o Brasil, com vinte e um artigos (FIGURA 6).

Figura 6- Ranking de producéo cientifica
I—

A\
»

Fonte: Elaboragdo propria a partir de revisdo de escopo.

A revisdo identificou que o Brasil e EUA foram os paises que mais produziram
estudos sobre o tema em questdo. Este dado ilustra o interesse que estes paises tém em
pesquisa na area de producdo de alimento de origem animal, considerando que 0s mesmos
estdo entre os cinco maiores exportadores de carne (bovina, suina, frango) no mundo (USDA,
2009). Por este mesmo motivo, é cada vez mais necessario que o0s paises produtores invistam
em pesquisas para elucidar as formas de disseminagdo de resisténcia bacteriana a antibidticos
via consumo de alimentos e seus efeitos na satde humana.

Dos cento e quarenta e seis trabalhos que analisaram a incidéncia de patdgenos nas
carnes de origem animal, a grande maioria (65%) avaliou carne de frango, seguido da carne
bovina (20%) e carne suina (15%) (Figura 7).
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Figura 7- Carne de origem animal analisada

' Total= 143 trabalhos

= Carne Bovina = Carne de frango = Care suina

Fonte: Elaboragdo propria a partir da revisdo de escopo.

Esta revisdo de escopo contempla uma série de limitacBGes. Entre elas, estd o fato de
gue um numero consideravel de artigos que ndo pode ser acessado (195) e, portanto, nao
foram submetidos a etapa de leitura. Também ndo foram objeto de analise aqueles estudos
envolvendo a identificacdo de residuos de antibiéticos em carne e a presenca de residuos de
antibidticos e genes de resisténcia no solo, o que em tese poderia trazer informacGes

complementares sobre o problema investigado.

Figura 8- Quantidade de artigos publicados por ano

25

Quantidade de artigos
= = \¢]
[} vl [}
T —
S

N NG

O DV B> <o © >
9 S Q Q P QS N N
A A RIS
Ano de publicacdo

Fonte: Elaboracéo propria a partir da revisdo de escopo
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O recorte do periodo de busca deste trabalho foi de janeiro 1998 a junho de 2018.
Observa-se que neste intervalo de tempo houve dois periodos com picos de producdo
cientifica sobre o tema estudado, sendo eles o ano de 2006, com dezesseis artigos publicados
e 2015, com 23 artigos. Percebe-se que entre os anos de 2009 a 2015 houve um aumento
importante no numero de trabalhos publicados. Posteriormente, houve um decréscimo no
namero de artigos, sendo que no ano 2017 foi publicado a mesma quantidade de trabalhos
produzidos em 2006 (16 artigos).

O intervalo entre os anos de 2013 a 2015 foi o periodo com maior producdo académica
sobre o tema. Este periodo coincide com as discussdes entre os paises para o desenvolvimento
da estratégia de enfrentamento & AMR, envolvendo o conceito de Satide Unica, no &mbito da
Organizacao Mundial da Satude (WHO,2014a; WHO,2014b).

A OMS reconhece a relacdo entre o uso de antibidticos em animais e a resisténcia
bacteriana em humanos e propbs estratégias de enfrentamento relacionadas ao uso de
antibidticos na producéo animal (WHO,2017b). O crescimento do nimero de estudos feitos
sobre a tematica indica um processo recente de producdo e acumulagdo de conhecimento
sobre a temaética da relacdo entre a salde animal e humana no que diz respeito a resisténcia

bacteriana a antibioticos.

5.2 Tipos de uso de antibioticos na producédo animal

Nesta se¢do, contemplando a primeira categoria analitica denominada “Tipos de uso
de antibi6ticos na producdo animal” (Quadro 4), sdo apresentadas as formas de utilizacdo
desses medicamentos na producdo animal. Na presente revisao de escopo, foram identificados

quartoze estudos que contemplam essa categoria analitica (Quadro 7)

Quadro 7-Artigos selecionados como categoria analitica “Tipos de uso de antibidticos na
producao animal”

Ano Autores Titulo

2000 Van den Epidemiology of resistance to antibiotic links between animals and humans.
Bogaard

2002 | Mc Dermott The food safety perspective of antibiotic

2002 Mc Ewen Antimicrobial use and resistance in animals

2003 Wegener Use of antimicrobial growth promoters in food animals and Enterococcus

faecium resistance to therapeutic antimicrobial drugs in Europe.
2004 Shea Nontherapeutic use of antimicrobial agens in animal agriculture: Implication
for pedriatrics.

2007 Belanger & Macrolide- resistant campylobacter: the meat of the matter

Shryock
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Ano Autores Titulo
2012 | Bahrs & Dantas | Resisténcia antimicrobiana nos animais e no ser humano. Ha motivo para
preocupacéo?

2013 Wong First detection of ogxAB in salmonela spp. Isolated from food

2014 | Allen & Staton Altered Egos: Antibiotic effects on food animal microbiomes

2014 Bengtsoon Antibiotic resistance- consequences for animal health, wellfare, and food

production

2014 Marques O uso de antibioticos em racdes de aves no Brasil e 0s riscos para a satide
humana

2015 Woolhouse Antimicrobial resistance in humans, Livestock and wider environment

2016 | Vivanco Freile Incidéncia del uso de antimicrobianos na producédo de alimentos para

consumo humano
2017 Bezerra Antibidticos no setor avicola: uma reviséo sobre a resisténcia Microbiana

Os antibioticos sdo utilizados na medicina veterinaria para quatro finalidades, quais
sejam a terapéutica, profilatica, metafilatica e para promocdo do crescimento
(ALLEN&STANTON,2014; BAHR&DANTAS,2012; BEZERRA,2017;
BENGTSSON,2014; GOMES,2009; MARQUES,2004; MCDERMOTT,2002; MCEWEN et
al,2002; SINGER,2006 SHEA,2004; VAN D et al, 2000, VIVANCO FREILE,2016;
WEGENER et al,2003; WOOLHOUSE et al,2014; VOLKOVA&DEMARS,2016)

Os animais de producdo s&o criados de forma intensiva em um ambiente com alta
densidade populacional. A forma como estes animais sdo produzidos faz com que eles
atinjam o peso ideal para o abate em um curto espaco de tempo. Fatores como um ambiente
de alta densidade, a vulnerabilidade imunolégica dos animais jovens e a entrada frequente de
animais no rebanho predispdem a disseminacao de doencas infecciosas (WEGENER,2003).

Os antibioticos sdo utilizados para tratar infeccdes bacterianas em animais, tais como
doencas respiratorias, entéricas, mastites etc (McDERMOTT, 2002). O uso do medicamento
para esta finalidade é essencial para a salde animal e garante uma seguranca alimentar
adequada na producéo de alimentos (BELANGER&SHRYOCK,2013; BENGTSSON, 2014;
MCDERMOTT, 2002). No entanto, a utilizacdo desta classe terapéutica promove pressdo
seletiva e a disseminacédo de resisténcia bacteriana a antibiéticos (ALLEN&STANTON,2014;
VAN D et al., 2000; BAHR&DANTAS, 2012; BENGTSSON, 2014).

O modelo de producéo de animais predispde a transmiss@o de doencas e, assim sendo,
para evitar a contaminacao e a disseminagdo de doengas infecciosas, todo o rebanho animal é
medicado de forma profilatica, com doses subterapéuticas do medicamento administrados por
via oral, misturado na racdo ou na dgua. (ALLEN &STANTON, 2014; BENGTSSON, 2014,
MCEWEN et al, 2002; VOLKOVA&DEMARS,2016).
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Apesar do termo “metafilaxia” ser controverso, ele ¢ utilizado na medicina veterinaria
para definir o uso do antimicrobiano com intuito terapéutico e profilatico. Esta aplicacdo é
muito utilizada na producdo animal para definir o uso do antibiético em todo o rebanho.
Quando um animal apresenta sintomas de uma doenca infecciosa, toda a criacdo recebe doses
do medicamento via ragdo ou &gua para evitar o adoecimento ou Obito de todo o rebanho
(BAHR &DANTAS, 2012; MCEWEN et al, 2002).

Os antibidticos podem promover o crescimento dos animais quando eles sdo
administrados em doses subterapéuticas na racdo dos animais (BAHR& DANTAS, 2012; LIN
,2013; COSTA,2004; GOMES,2009; WEGENER, 1999). O ganho de peso ocorre devido ao
aumento da captacdo de energia alimentar e o controle das infec¢Oes gastrointestinais. No
entanto, ndo hd um consenso sobre a fisiologia deste mecanismo (COSTA,2004; COTA-
RUBIO 2014; GOMES,2009; LIN, 2013; MARQUES, 2004; WEGENER, 1999). Alguns
afirmam que o crescimento é provocado pela reducdo da energia captada pelas cepas
bacterianas que vivem no trato gastrointestinal (TGI), mediante a selecdo dos microrganismos
(LIN, 2013). Outros pesquisadores entendem que o efeito ocorre devido a modificacdo da
flora bacteriana do TGI para uma microbiota ideal, a qual promoveria o ganho de peso por
meio de uma melhor converséo alimentar (COSTA,2004; COTA- RUBIO, 2014; LIN,2013)

A utilizacdo de antibidticos para profilaxia e promogao do crescimento €é classificada
como uso ndo terapéutico (SHEA, 2004). A diferenca entre as duas formas de uso ndo é bem
definida (MCEWEN, 2002). No entanto, Wegener et al (2003) afirmam que a diferenca entre
as duas finalidades de uso ¢é a quantidade de antibidtico administrada, sendo que, a dose
administrada para profilaxia € maior do que a utilizada para promover o crescimento.

Sobre o consumo de antibidticos, o trabalho de Mellon et al (2001 apud McEwen et
al, 2002) conclui que na Inglaterra h4 uma maior quantidade de compras de antibiGticos
(E27.5 milhGes) para uso profilatico e para promover o crescimento do que para tratar doencas
infecciosas em animais (£2 milhdes). No que diz respeito ao uso do medicamento, Wegener et
al (2003) e Volkova &Demars (2016) mencionaram que s&o utilizadas as mesmas classes
terapéuticas de antibidticos para todas as finalidades de uso na producdo animal. Devido a
esta caracteristica, ha dificuldade em identificar o impacto que cada finalidade de uso do
medicamento tem no aumento da incidéncia de resisténcia bacteriana a antibioticos
(WEGENER et al, 2003).
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5.3 A relacdo entre 0 uso de antibidticos na producdo animal e 0 aumento
da incidéncia de resisténcia bacteriana a antibiéticos em humanos

Nesta secdo, contemplando a segunda categoria analitica denominada “A relagdo entre
0 uso de antibidticos na producdo animal e o aumento da incidéncia de resisténcia a
antibioticos em humanos” (Quadro 4) sdo apresentados os efeitos da utilizacdo de antibioticos
em animais a saude humana, como também sdo apresentados os desenhos de estudos
utilizados para investigar o problema. Adicionalmente, desenvolveu-se uma discusséo a partir
do referencial tedrico.

Na presente revisdo de escopo, foram identificados cento e cinquenta e seis estudos

que se enquadram nesta categoria analitica, descritos no quadro 8.

Quadro 8- Artigos selecionados para a categoria analitica “A relagdo entre o uso de
antibidticos na producdo animal e o aumento da incidéncia de resisténcia bacteriana a
antibioticos em humanos”

Ano Autores Titulo

1998 | Arvanitidou et al. Antimicrobial resistance and R- Factor transfer of salmonellae
isolated from chicken carcasses in Greek hospital.

1998 | Horie Silmutaneous determination of five macrolide antibiotic in meat by
high- perforamance liquid chromatography

1998 | Manie Microbial resistance of bactéria isolated from slaughtered and retail
chickens in South Africa

1998 | Quednau et al. Antibiotic resistant strains of Enterococos isolated from Swedish and

Danish retailed chicken and pork

1999 | Aarestrup & Wegener | The effects of anitbiotic usage in food animals on the development of
antimicrobial resistance of importance for humans Campilobacter spp
and Escherichia coli

1999 | Davies&Robert Antimicrobial susceptiblity of Enterococos recovered from commerial
swine carcasses: effect of feed additives

1999 | Wegener Use of antimicrobial growth promoters in food animals and
Enterococcus faecium resistance to therapeutic antimicrobial drugs in
Europe.

2000 Antunes Llegal use of nitrofurans in food animals. Contributian to Humans

Salmonelosis
2000 | Cloeckaert Occrurence of a Salmonela spp entérica servoar typhimurium DT104-

Like antibiotic resistance gene cluster including the floR Gene in
Salmonella entérica Serovar Agona.

2000 | Cole Concentrated swine feeding operations and public health: A review of
ocupational and community health effects

2000 | Lemcke&Bulte Occurrence of the vancomycin- resistant genes vanA, vanB, vanC1
vanC2 and vanC3 in Enterococos strains isolated from poultry and
pork

2000 | Lucey et al. One health education for future physicians in the pan- epidemic! Age
of humans”

2000 | Threlfall et al. The emergence and spread of antibiotic resistance in food-borne
bacteria
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Ano Autores Titulo

2000 | Witte Selecive pressure by antibiotic use in livestock

2001 | Dogru et al Serotype identification and antimicrobial resistance profiles for
Salmnella spp isolated from chicken carcasses.

2001 | Muriuki Tetracycline residue levels in cattle meat from nairobi slaughter house
in kenya

2001 | McDonald et al. Quinupristin-dalfopristin- Resistant Enterococcus faecium on chicken

and in human stool specimens.

2001 | Radu et al. Occurence of the vanA van C2/C3 genes in Enterococos species
isolated from poultry sources in Malaysia

2002 | White et al Antimicrobial resistance of foodborne pathogens

2002 | Davis Multiresistant clones of salmonela entérica: the importance of
dissemination

2002 | Solnik-Isaac Quinolone resistasnce of salmonela entérica servovar virchow isolates
form humans and poultry in Israel: Evidence for clonal expansion

2002 | Prats et al. Determination of tylosin residues in diferente animal tissues by high
performance liquid chromatography.

2002 | Soruum&L"abée-lund | Antibioticated bactéria — a resistance in food- related bactéria-a result

of interfering with the global web of bacterial genetics

2003

Ledergerber et al

Risk Fator for antibiotic resistance in campylobacter spp isolated from
raw poultry meat in Switzerland

2003 | Donoghue Antibiotic residues in poultry tissues and eggs: human health
concerns?

2003 | Roe & Pillai Onitoring and identifying antibiotic resistance mechanisms in
bactéria.

2004 | Costa Caracterizacdo dos genes de resisténcia aos macrolideos e
estreptograminas em Enterococos spp isolados de frangos para o
consumo

2004 | White Antimicrobial resistance among gram-negative foodborne bacterial
pathogens associated with foods of animal origin

2004 | Figueiredo Antimicrobial resistance and extend-spectrum b- lactamases of
Salmonela spp entérica serotypes. Isolated from livestock and
processes food in portugual update.

2004 | Angulo Evidence of na association between use of antimicrobial agentes in
food animals and antimicrobial resistance among bactéria isolated
from humans and the human health consequences of such resistance

2005 | Cardinale Epidemiologic analysis of salmonela entérica spp. Enterica serovars
hadar, brancaster and enteridis from human and broiler chichkens in
Senegal using pulsed — field.

2005 | Moreira et al. Detection of a chloramphenicol efflux system in Escherichia coli
isolated from poultry carcass

2005 | Price et al. Fluoroquinolone- Resistant Campylobacter isolates from conventional
and antibiotic — free. Chicken products.

2006 | Teixeira Salmonela spp em frangos de corte criados com e sem o empr3ego de
promotores de crescimento: Prevaléncia e perfil de resisténcia a
antimicrobianos das cepas isoladas

2006 | Bertrand Clonal emergence of extended- spectrum lactamse (ctx-m-2)
producing ssalmonella entérica servovar virchow isolates with
reduced susceptibilities to ciprofloxacina among poultry and humans
in belgium and france (2000 to 2003)

2006 | Cardinale Genetic characterization and antibiotic resistance of campylobacter
spp. Isolates from poultry and humans in Senegal

2006 | Corcoran Antimicrobial resistance profiling and fla-typing of Irish thermophilic
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Ano Autores Titulo
Campylobacter spp of human and poultry origin.

2006 | Larkin Antibiotic resistance of Campylobacter jejuni and Escherichia coli
isolated from hog, beef, and chicken.

2006 | Meunier CTX_M- And CTX-M-15- type-lactamases in clinical Escherichia
coli isolates recovered from food- producing animals in france.

2006 | Singer et al. Potential impmacts of antibiotic use in poultry production

2006 | Stevens et al. Prevalence and antibiotic resistance of Salmonela spp isolated from

beef sampled from the slaughtehouse and from retails and Dakar.

2006

Van Nhiem et al.

Preliminary analysis of tetracycline residues in marketed pork in
Hanoi Vietnam

2007

Dambrosio et al.

Escherichia coli 026 in minced beef: prevalence, characterization and
antimicrobial resistance pattern.

2007 | Han et al. Prevalence, genetic diversity, and antibiotic resistance patterns of
campylobacter jejuni form retails raw chickens in Korea

2008 | Aarestrup Antimicrobial resistance in swine production

2008 | Carretero Multi — class determination of antimicrobials in meat by pressurized
liquid extraction and liquid chromatograph- tandem mass
spectrometry

2008 | Leeetal. New antimicrobial Drug resistance and epidemiological typing
patterns of staphylococci from clinical isolates and raw meats.

2008 | Mena et al. Occurrence, identification, and characterization of campylobacter
speceis isolated from portuguese poultry samples collected from retail
establishments.

2008 | Rozynek et al. Comparison of antimicrobial resistance of Campylobacter jejuni and

Escherichia coli isolated from humans and chicken carcasses in
Poland.

2008

Samanidou et al.

Chromatographic analysis of banned a antibacterial growth promoters
in animal feed

2009 | Gomes Residuos de antibidticos promotores de crescimento animal

2009 | Ahmed Isolation and molecular characterization of multidrug- resistant strains
of escherichia coli and salmonela spp fom retail chicken meat in
japan

2009 | Habib Clonal population structure and antimicrobial resistance of
Campylobacter jejuni in chicken meat from Belgium

2009 | Rizzotti et al. Molecular diversity and transferability of the teracycline resistance
gene tet (M) carried on Tn916-1545 family transposons, in
enterococos from a total food chain.

2010 | Moura Isolamento e analise de resisténcia a antimicrobianos de cepas de
Campilobacter jejuni em amostras de carne de aves resfriadas
comercializadas no distrito federal

2010 | Harada&Asai Role of antimicrobial selective pressure and secondry fator on
antimicrobial resistance prevalence in Escherichia coli from food
producing animals in japan.

2010 | Chen et al. Contaminaion of salmonela schwarzengrund cells in chicken meat
from traditional marketplaces in tatiwan and comparisons of their
antibiograms with those of the human isolates

2010 | Dhanji Cephalosporin resistance mecanisms in Escherichia coli isolated from
Ray chicken imported into the UK antimicrobal resistance

2010 | Dutil et al. Ceftiofur resistance in salmonela entérica sevovar Heidelberg from
chicken meat and humans, Canada.

2011 | Medeiros Prevalence and antimicrobial resistance of Salmonela spp in chicken

carcasses at retails in 15 Brazilian Cities
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Ano Autores Titulo

2011 | Lay Prevalence numbers and antimicrobials susceptibilities of Salmonela
serovars and Campylobacter spp

2011 | Chen et al. Pulsed field gel electrophoresis (PFGE) analysis for multidrug
resistant salmonela entérica serovar shwarzengrund isolated collected
in six years (2000-2005) from retail chicken meat in Taiwan.

2011 | Hyeon Prevalence antibiotic resistance and molecular characterization of
salmonela serovars in retail meat products of salmonela servovar in
retail meat products

2011 | Wei et al Occurence of veterinary antibiotics in animals wastewater and surface
water around farms in Jiangsu, province, China.

2012 | Martinez O uso de antimicrobianos em la avicultura: suas implicacdes a saude
publica

2012 | Campos Resisténcia antimicrobiana de cepas de Enterococos spp de carcagas
de frango comercializados no distrito federal.

2012 | Alvarez-Fernandez et | Prevalence and antimicrobial resistance of Salmonella serotypes

al isolated from poulty in spain: comparison between 1993 and 2006

2012 | VanT The antibiotic resistance characteristic of non-typhoidal salmonela
entérica isolated from food- producing animals, retail meat and human
in South East Asia.

2012 | Cetinkaya Determination of tetracycline residues in chicken meat by liquid
chromatography- tandem mass spectrometry

2012 | Jietal. Antibiotic resistance gene abundances associated with antibiotic and
heavvy metals in animal manures and agricultural soils adjacente to
feedlots in shanghai china

2012 | De Jong Fluoroguinolone resistance of escherichia coli and salmonela from
healthy Livestock and poultry in the EU.

2012 | Juetal. Non- 0157 shiga toxin- producing escherichia coli i retail ground beef
and pork in the Washington D. C &rea.

2012 | Macarov Multi residue determination of the penicillins regulated by the
European Union, in bovine, porcine and chicken muscle, by
LC_MS/MS

2012 | Molla et al. Epidemiology and genotpic characteristics of methicillin- resistant
staphylococcus aureus strains of porcine origin

2012 | Nonaka et al. Occurence of antimicrobial residues in Brazilian food animals in 2008
and 20009.

2012 | Rula et al. Antimicrobial resistance in non typhi Salmonella entérica isolated
from humans and poultry in Palestine

2012 | Soufi et al. Phenotypic and genotypic characterization of salmonela entérica
recoverred from poultry meat in Tunisia and identification of new
genetic traits

2012 | Taremi et al. Prevalence and antimicrobial resistance of Campilobacter isolated
from retail raw chicken and beef, meat, Tehran and Iran.

2012 | Thai et al. Antimicrobial resistance of salmonela serovar isolated from beef at
retail markets in the north Vietnam.

2012 | Chaisatit et al. Molecular characterization of antibiotic Resistant Bacteria in
contminated chicken meat solda t supermarkets in Bangkok, thailand

2013 | Lin Response of intestinal microbiota to antibiotic growth promoters in
chichkens.

2013 | Akbar Prevalence and antibiograma study of salmonela spp and
staphylococcus aureus in poultry meat

2013 | Al-Bahry Escherichia coli tetracycline efflu determinants in relation to
tetracycline residues in chicken

2013 | Bousova Quantitative multi- residue method for determination antibiotic in
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Autores

Titulo

chicken meat using turbulent flow chromatography coupled to liquid
chromatography — tandem mass spectrometry

2013

Chantziaras

Correlation between veterinary antimicrobial use and antimicrobial
resistance in food producing animals: a reporto on seven countries.

2013 | Choi&Woo Molecular characterization of high — level gentamicin- resistant
enterococus faecalis from chicken meat in korea
2013 | Gonzalez-Hein Analisis molecular de la resisténcia a fluoroquinolona y macrolidos

em aislados de campylobacter jejuni de humanos

2013

Momtaz&Jamshidi

Shiga toxin- producing Escherichia coli isolated from chicken meat in
Iran: Serogroups, virulence factors, and antimicrobial resistance
properties.

2013 | Popova et al. Sorption, leaching, and surface Runoff of beef cattle veterinary
pharmaceuticals under simulated irrigated pasture conditions.

2013 | Souza Detection of quinolone- resistance mutations in Salmonela spp strains
of epidemic and poulry origin

2013 | Voets et al. Identical plasmid AMPC beta-lactamases genes and plasmid tyes in
Escherichia coli isoaltes from patients and poultry meat in the
Netherlands

2013 | Wimalarathna et al. Widespread acquisition of antimirobial resistance among

Campylobacter spp isolates from UK retails poultry and evidence for
clonal expansion of resistant lineages

2013 | Wong & Chen First detection of ogxAB in salmonela spp. Isolated from food

2013 | Yourdakul Antibiotic  resistance of Enterococos. Coagulase negative
staphylococci and staphylococcus aureus isolated from chicken meat.

2014 | Cota-Rubio Resisténcia a antibidticos de cepas bacterianas aisladas de animales
destinados al consumo humano

2014 | Greig et al A scoping review of the role of wildlife in the transmission of
bacterial pathogens and antimicorbial resistance to the food chain.

2014 | Coan Deteccdo dos genes codificadores de resisténcia a antimicrobianos de
importancia clinica a amostras de frango.

2014 | Abay Genetic diverity and antibiotic resistance profiles of campilobacter

jejune isolates from poultry and humans in turkey.

2014

Fedorka-Cray

Microorganisms and resistance to antibiotics. The ubiquity of

2014 | Freitas Multi- residue and multi-class method for the determination of
antibiotic in bovine muscle by ultra-hight performance liquid
chromatography — tandem mass spectrometry

2014 | Jaradat Comparative analysis of virulence and resistance profiles of
salmonela enteritids isolates

2014 | SilvaF Occrurence of salmonela spp and generic escherichia coli on beef
carcasses smpled at a brazilian slaugherhouse.

2014 | Sison et al. Loads and antimicrobial resistance of Campylobacter spp on fresh
chicken meat in Nueva Ecija, Philippines.

2014 | Vogt et al. Occurrence and genetic characteristics of third- generation
cephalosporin- resistant escherichia coli in swiss retails meat

2014 | Campos et al. Prevalence and genotypes of extended spectrum beta-lactamases in
enterobacteriacea e isolated from human stool and chikcen meat in
hamburg Germany

2014 | Odwar et al A croos —sectional study on the microbiological quality and safety of
raw chicken meat sold in Nairobi, Kenya.

2014 | Badaro Qualidade de carcacas de frango de abatedouros do estado de Minas
Gerais ocorréncia de Campilobacter jejuni e perfil de resisténcia a
antimicrobianos.

2015 | Dan Antibiotic suscetibility and prevalence of foodborne pathogens in
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poultry meat in Romany.

2015 | Chon High ocorruence of extended spectrum b-lactamase- producing
salmonela spp in broiler carcasses from poultry slaghterhouses in
South Korea

2015 | Adzitey Antibiotic resistance of escherichia coli isolated from beef and its
related samples in techiman municipality Bactérias Zoonoticas
Resistentes Ghana.

2015 | Collignon Antibiotic resistance: are we all doomed

2015 | Koga et al. Compariso of antibiotic resistance and virulence factors among
Escherichia coli isolated froom conventional and free- range poultry

2015 | Linetal Increasing prevalence of ciprofloxacina- resistant Foodborne
salmonela strains harboing multiple pmqgr elements but not target gene
mutations

2015 | Kimera et al. Determination of oxytetraccline residues in cattle meat marketed in
the Kilosa district, Tanzania.

2015 | Noda et al. Increpasse in resistance to extend- spectrum cephalosporin in
salmonela isolated from retail chicken products in japan.

2015 | Pehlivanlar- Ofien Prevalence of B-lactamase producing escherichia coli from retail
meat in turkey

2015 | Siriken et al. Prevalence characterization salmonela spp isolated from chicken meat
in turkey

2015 | Shousha et al. Bacteriphages isolated from chicken meat and the horizontal transfer

of antimicrobial resistance genes.

2015 | Wang Molecular characterization of salmonela entérica serovar enterids on
retail raw poultry in six provinces and two national cities in china

2015 | Wieczorek&Osek A five years study on prevalence and antimicrobial resistance of
campylobacter from poultry carcasses in Poland

2015 | Wu et al. Identification of integrons and phhicylogent Groups of Drug resistant
Escherichia coli from broiler carcass in china

2015 | Yan&Gilbert Antimicrobial Drug delivery in food animals and microbial food
safety concerns: An overview of in viro and in vivo factors potentially
affecting the animal gut microflora

2015 | Guyard-Nicodeme, Prevalence and characterization of campylobacter jejuni from chicken

meat sold in french retail outlets

2016 | Quesada Resisténcia antimicrobiana de Salmonela spp. aislada de alimentos de
origem animal para consumo humano.

2016 | Silvaetal Transferéncia de genes de resisténcia antimicrobiana entre
Enterobacterias patogénicas de importancia aviaria- impactos em
salde publica.

2016 | Munita&Arias

2016 | Vivanco Freile Incidéncia del uso de antimicrobianos na producéo de alimentos para

consumo humano

2016 | Maka &Powpowska | Antimicrobial Resistance of Salmonella Isolated from food

2016 | Antunes Salmonelosis: The rouly of the poultry meat

2016 | Patchanee Salmonella spp in pork retail outlests and disssemination of its
pulsotypes though pig production chains in Chiang Mai and
surrounding areas, Thailand.

2016 | Maesaar et al. Antimicrobial resistance profiles of campylobacter spp. Isolated from
broileeer chicken meat of estonian, Latvian and Lithuanian Origin at
Estonian retail level and from patients with severic enteric infections
in Estonia

2016 | Nguyen et al. Genotyping and antibiotic resistance of thermophilic campylobacter

isolates from chicken and pig meat in Vietnam
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2016 | Nayarit-Ballesteros et | Perfil de resisténcia a antibioticos de serotipos de salmonela spp

al. (2016); aislados de carne de resmolida em ciudad de méxico.

2016 | Thung et al. The emergence and spread of antibiotic resistance in food-borne
bacteria

2017 | Paravisi Caracterizacdo do perfil de resisténcia bacteriana das cepas de
Campilobacter jejuni isolados de frangos de corte

2017 | Youn Comparasion of the antimicrobial and sanitizer resistance of
Salmonela spp isolates from chichekn slaughter process in korea

2017 | Furukawa Prevalence and characteristitcs of salmonela spp and campylobacter in
rettail poultry meat in japan

2017 | Hu The antibiotic resistome: gene flow in environments, animals and
humans beings

2017 | Imran LC- MS/MS based method deelopment for the analysis of florfeniol

and its application to estimate relative distribution in various tissues
of broiller chicken.

2017 | Jansens The analysis of tetracylines, quinolones, macrolides, lincosamides,
pleuromutilins, and sulfonamides in chicken
2017 | Youlistianir et al. Prevlence of antibiotic — resistance enterobacteriaceae strains isolated

from chicken meat at traditional markets in Surabaya, Indonesia

2017 | Villalpando-Guzman | Frecuencia, susceptibilidade antimicrobiana y patron de adherencia de
etal. salmonela entérica aislada de carne de pollo res y cerdo de la ciudad
de méxico

Fonte: Elaboracdo propria

A utilizacdo dos antibioticos na producdo animal tem sido amplamente discutida em
organizagOes internacionais como a OMS e OIE. As duas instituicdes publicaram listas sobre
0s antibidticos importantes para 0s seres humanos e animais. Ao comparar os dois trabalhos
foi possivel concluir que as classes terapéuticas destacadas pelas instituicdes sdo as mesmas
(SHRYOCK&RICHWINE, 2010).

As classes terapéuticas de suma importdncia para as duas areas Sdo 0S
aminoglicosideos, cefalosporinas, macrolideos, penicilinas, quinolonas, tetraciclinas,
anfenicois e sulfonamidas (SHRYOCK&RICHWINE, 2010). Grande parte das classes
terapéuticas aprovadas para 0 uso humano também € licenciada para uso animal
(YAN&GILBERT, 2004). Isto posto, a comunidade académica, governos e sociedade civil
precisam discutir sobre a quantidade e a forma como estes medicamentos estdo sendo
utilizados na medicina humana e na producéo animal.

Todas as formas de utilizagdo de antibioticos promovem presséo seletiva e 0 aumento
da resisténcia bacteriana a antibidticos. Apesar disto, 0 uso terapéutico de antibioticos é
necessario para garantir a saude animal e a seguranca alimentar humana. Bengtsson (2014)
considera que o uso profilatico do medicamento também é necessario e que a utilizagdo dos

promotores de crescimento poderia ser dispensada. Todavia, percebe-se que o modelo de
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producéo animal é o principal fator que causa a disseminacdo de doencas infecciosas nos
animais de producgdo. Sendo assim, seria mais sensato modificar a forma como a carne é
produzida, investindo em tecnologias de prevencéo, ao invés de utilizar um medicamento que
¢ tdo importante para saide humana e animal de forma inadequada.

Alguns estudos identificados indicam que a utilizacdo de antibidticos em animais pode
promover a disseminacgdo de resisténcia bacteriana para os humanos de diversas maneiras
(Figura 3). Primeiro, o uso dos antibioticos pode exercer pressdo seletiva e tornar bactérias
zoonoticas resistentes (AARESTRUP&WEGENER, 1999; FIQUEIREDO et al, 2015;
GREIG et al, 2014, MAKA L&POWPOWSKA, 2016; MCDERMOTT,2002; SILVA et
al,2016; WHITE et al, 2002; WHITE, 2004)

O uso de antibiotico é essencial para garantir a salde e o bem-estar dos animais
(BELANGER &SHRYOCK,2007). Entretanto, o uso irracional do medicamento esta
provocando 0 aumento de cepas zoondticas resistentes (THRELFALL, 2000).

As zoonoses sdo doencas causadas por patdgenos que podem ser transmitidos de
animais para seres humanos (FEDORKA-CRAY, 2014). As bactérias zoonoticas, tais como
Salmonela spp; Escherichia coli; Enterococos spp; Estafilococos spp; Campilobacter spp;
Yersinia spp e Listeria spp tém se tornado resistentes a estes medicamentos (WHITE et al,
2002; MCDERMOTT, 2002). Estudos identificaram o aparecimento de resisténcia em
Escherichia coli a aminoglicosideos ap6s a introducdo de apramicina na producgdo de suinos e
frangos na Franca e Inglaterra no comecgo da década de 1980 (CHARLUS DANCLA et al
&WRAY et al apud AARESTRUP, 1999).

O alimento de origem animal é uma das principais fontes de contaminacdo por
Salmonela spp em seres humanos (ANTUNES, 2016; ARLET et al, 2006). A maioria dos
casos de salmoneloses em seres humanos sdo adquiridos pelo consumo de alimento
contaminado (MCDERMOTT, 2002). Estes microorganismos podem contaminar a carne
durante o processo de abate no frigorifico ou ao longo do preparo do alimento
(MCDERMOTT, 2002). Mesmo com a utilizacdo de técnicas para garantir a seguranca
alimentar durante o processamento da carne, algumas cepas bacterianas como a Salmonela
spp podem n&o ser eliminadas (YOUN, 2017). Youn et al (2017) detectaram a presenca de
cepas bacterianas em carnes mesmo depois da aplicacdo de sanitizantes e o0 processo de
refrigeracao.

A transmissdo de salmonelose e outras zooonoses resistentes para seres humanos via
consumo de carne de origem animal representa um risco a salde publica (QUESADA, 2013;
MAKA&POWPOWSKA, 2016). A magnitude desta ameaca € demonstrada com o nimero de
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casos de pacientes internados por infeccbes causadas por patégenos transmitidos por
alimentos. Salmonela spp é o patégeno que mais causa infeccdes alimentares na Europa. Dos
88.715 casos de infeccdo registrados em humanos na Unido Europeia em 2014, 34,4 %
tiveram que ser hospitalizados. Estima-se que a cada ano um milh&o de infec¢bes alimentares
nos EUA sejam provocadas por Salmonela spp ndo tifoide. Esta bactéria é responsével pela
maioria das hospitalizacGes e dos 6bitos decorrentes de intoxicacdo alimentar nos EUA
(MAKA L&POWPOWSKA, 2016).

A segunda maneira seria atraves da disseminacdo de genes de resisténcia entre
bactérias (patogénicas ou comensais) presentes em animais para a flora bacteriana do trato
gastro intestinal humano mediante o consumo de carne (ANGULO et al,2002;
MCDERMOTT, 2004). As bactérias ttém a habilidade de disseminar informacdo genética para
sobreviver em um ambiente hostil. Esta capacidade as permite compartilhar ARG para
microflora intestinal humana em um curto periodo de tempo. Uma vez que o patdgeno possui
0 gene, ele pode transferi-lo para uma bactéria patogénica (SILVA et al, 2016,
MAKA&POWPOWSKA, 2016; MCDERMOTT, 2002)

A evidéncia cientifica encontrada demonstra a capacidade de disseminacdo de genes
entre as bactérias. O estudo de Ferguson et al. (2002 apud MAKA L&POWPOWSKA, 2016)
investigou 0 HGT em Salmonela typhimurium em células epiteliais humanas e demonstrou a
transferéncia de ARG entre um plasmideo que continha o gene de resisténcia para outra cepa
gue ndo continha o gene. O trabalho de Van et al. (2007 apud MAKA L&POWPOWSKA M,
2016), por meio de marcadores genéticos, demonstrou a disseminacdo de ARG entre uma
cepa de Salmonela typhimurium e Escherichia coli.

Os animais séo fontes de ARG e podem disseminar estes genes por meio da cadeia do
consumo de carne (SHEA, 2004, p.863). Alguns trabalhos de revisdo, tais como os de
Aarestrup (1999), Soruum&L abée-lund (2002) relataram evidéncias da disseminacdo de
genes de resisténcia de animais para humanos via consumo de carne.

O trabalho de Aarestrup (1999) relatou que, em 1983, na Alemanha foi introduzido a
estreptomicina e nauseotromicina na producdo animal como promotor de crescimento. Apds a
comercializagdo deste produto foram identificados plasmideos contendo ARG de resisténcia a
estes antibioticos em cepas de E. coli isoladas de animais e dos produtores agropecuarios.
Soruum & L abée-lund (2002) relataram no seu estudo a identificacdo de genes de resisténcia
a sulfonamida (sulll) em plasmideos (R) presentes em cepas de Escherichia coli isoladas de

humanos e de suinos.
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A terceira forma é a presenca de residuos de antibidticos no alimento. Sabe-se que o
residuo deste medicamento na carne pode exercer pressao seletiva nas bactérias presentes no
intestino humano apds o consumo do alimento (MCDERMOTT, 2004).

Os residuos de medicamentos ficam depositados em células, tecidos, liquidos
corporais e orgaos dos seres vivos (GOMES, 2009). Tendo conhecimento dos possiveis
efeitos adversos que o acumulo de residuos de antibidticos na carne possa causar aos seres
humanos, foram estabelecidos niveis de tolerancia. O limite maximo de residuos (doravante
LMR) diz respeito a concentracdo maxima permitida de uma substancia quimica presente em
um alimento. A defini¢do do LMR é baseada em estudos feitos em animais de laboratérios. A
partir dos dados gerados foi determinada a ingestdo diaria (mg/kg/dia) que um ser humano
pode ingerir via consumo do alimento sem causar efeitos adversos ao nosso organismo
(GOMES, 2009).

Apesar das medidas preventivas tomadas surge uma questao: serd que estes residuos
minimos de antibioticos ingeridos dia ap6s dia na alimentacdo humana néo estdo contribuindo
com o aumento da pressdo seletiva e amplificando a disseminacdo de resisténcia bacteriana a
antibioticos?

Estudo realizado em criangas malnutridas demonstrou os efeitos da administracdo de
doses subterapéuticas do medicamento sobre a microbiota humana. Os resultados das
pesquisas evidenciaram que os individuos tiveram um ganho de peso maior do que o grupo
controle ap6s a ingestdo do medicamento (KAHN, 2016). Este mesmo efeito é observado nos
animais quando alimentados com promotores de crescimento a base de antibidticos e que
qualquer dose de antibiético é capaz de causar pressdo seletiva nas bactérias
(ALLEN&STANTON, 2014). Sendo assim, o residuo de antibidticos presente na carne
animal poderia estar alterando a microbiota intestinal humana, promovendo um ambiente de
pressdo seletiva e a disseminacdo de resisténcia bacteriana a antibioticos.

A quarta e Gltima maneira seria a disseminacdo de ARG para 0 meio ambiente, que se
da por meio do despejo de dejetos da producdo agropecudria (ROE&PILL,2003; SHEA,
2004). A pesquisa de Chee-Sanford et al (2001 apud SHEA, 2004) identificou ARG idénticos
em uma lagoa de residuo da producdo de suinos e no solo e lencdis fredticos proximos ao
sistema de producéo. Esta evidéncia demonstra que ha um fluxo de genes da producédo animal
para 0 meio ambiente, 0 que sugere que o despejo de residuos da producdo animal também é

um fator que contribui para a disseminacdo de resisténcia bacteriana a antibidticos.
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5.3.1 Mapeamento dos desenhos de estudos adotados para investigar o
problema

A epidemiologia da resisténcia bacteriana a antibioticos € complexa e multifacetada,
pois o problema estd correlacionado a diversos fatores (Quadro 2) (HOELZER, 2017
QUEENAM, 2016). Sendo assim, a investigacdo do problema — a relacdo entre o uso de
antibidticos em animais e a resisténcia bacteriana em humanos - exige uma série de
tecnologias e metodologias.

Segundo Angulo et al. (2004), os seguintes estudos sdo utilizados para analisar a
relacdo entre o uso de antibidticos em animais e a resisténcia em humanos: investigacdo de
surtos; investigacdes epidemioldgicas de infeccdes esporadicas; estudo de campo; relatos de
casos; associagdes ecologicas e temporais e analise do perfil genético de cepas bacterianas
isoladas de seres humanos e animais.

A revisdo de escopo classificou os desenhos de estudos identificados de acordo com a
definicdo feita pelos autores Grant&Booth (2009); Mertler (2016); Jupp Victor (2006) e
Medronho (2009) (Quadro 6). A cada topico serdo descritas quais foram os desenhos de
estudos e tecnologias de investigacdo utilizadas.

Os artigos analisados adotaram estudos do tipo descritivo para mensurar e classificar a
resisténcia a antibidticos das espécies bacterianas Salmonela spp, Campilobacter spp,
Escherichia Coli; Enterococos spp e Estafilococos spp. Os trabalhos usaram as tecnologias de
microdiluicdo e disco difusdo para quantificar o fenbmeno da resisténcia bacteriana a
antibidticos.

Os que utilizaram a tecnologia de microdiluicdo apresentaram seus resultados na
unidade de medida (ug/mL). Esta unidade de medida é diferente da maioria dos artigos que
utilizaram disco difusdo e apresentaram seus resultados em forma de porcentagem. Visto que
as unidades ndo podem ser comparaveis, optou—se por apresentar somente os resultados que
estavam em forma de porcentagem.

Os artigos que utilizaram o método de disco difusdo foram os seguintes: Costa (2004);
Costa (2004); Moura (2010); Campos (2012); Dan (2015); Figueiredo (2004); Lay (2011);
Paravisi (2017); Patchanee (2016); Medeiros (2011); Adztey (2015); Ahmed (2009); Nayarit-
Ballesteros et al (2016); Dogru et al(2010); Furukawa (2017); Villalpando-Guzman et al
(2017); Habib (2009); Hyeon (2011); Ju et al (2012); Han et al (2007); Larkin (2006); Larkin
(2006); Manie (1998); Momtaz&Jamshidi (2013); Guyard-Nicodeme,(2015); Nguyen et al
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(2016); Noda et al (2015); Pehlivanlar- Ofien (2015); Chaisatit et al (2012); Siriken et al
(2015); Sison et al (2014); Soufi et al (2012); Stevens et al (2006); Taremi et al (2012); Thai
et al (2012); Wang (2015); Wieczorek&Osek (2015); Wimalarathna et al (2013); Wong &
Chen (2013); Wu et al (2015); Youlistianir et al (2017); Yourdakul (2013); Carraminana et al
(2004); Thung et al (2016). Os resultados estdo disponiveis na tabela (Apéndice b).

Os antibioticos utilizados nos testes de suscetibilidade foram classificados de acordo
com as classes terapéuticas definidas pela OMS e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) (Quadro 9). Os resultados foram avaliados com foco nas classes terapéuticas
importantes para saude humana e animal que foram definidos pela OMS e OIE em 2007.
Foram identificadas amostras com uma alta (<50%) porcentagem de cepas resistentes para
cada classe terapéutica analisada. Por exemplo, alguns estudos identificaram que 100% das
cepas de Salmonela spp analisadas eram resistentes a estreptomicina, que pertence a classe
dos aminoglicosideos.

A alta taxa de cepas resistentes identificadas em carnes sdo um alerta para a
comunidade académica, governos e sociedade civil, dado que as bactérias zoondticas
resistentes sdo um risco para saude publica. As evidéncias encontradas demonstram que 0 uso
excessivo de antibidticos tem promovido a alta incidéncia de cepas bacterianas resistentes na
carne animal e que as técnicas sanitarias aplicadas no processamento do alimento ndo séo

suficientes para eliminar estas cepas bacterianas.
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Quadro 9- Classes de antibacterianos (antibidticos e sulfonamidas) cuja suscetibilidade foi

analisada nos estudos incluidos na revisdo de escopo

Aminoglicosideos

Anfenicois

Carbapenémicos

Cefalosporinas

Amicacina
Canamicina
Espectonimicina
Estreptomicina
Gentamicina
Netilmicina
Neomicina
Tobramicina

Cloranfenicol
Florfenicol *

Imipenem

Ertapenem
Meropenem
Panipenem

Cefatriaxona
Cefazolina
Cefepima
Cefixima
Cefotaxima
Ceftazidima
Cefpdoxime
Ceftiofur *
Cefuroxima
Cefalotina
Cefmetazol
Cefotetano
Cefoperazone
Cefoxitina
Moxalactam

Estreptograminas

Glicopeptideos

Macrolideos

Penicilinas

Quinupristina -
Dalfopristina

Teicoplanina
Vancomicina

Clindamicina
Azitromicina
Eritromicina

Oxacilina
Amoxicilina
Amox+ Clav

Ampicilina
Ampicilina/Sulba
Carbenicilina

Meticilina
Mezlocilina

Penicilina
Piperacilina

Pipera+Tazobactam
Ticarcilina
Sulfo +cefoperazone
Mezlociclina

Poliximinas

Sulfonamidas

Tetraciclinas

Quinolonas

Colistina

Sulfadiazina
Sulfatrimetropin
Sulfisoxazole
Sulfametoxazole
Trimetropim

Doxicilinas
Tetraciclinas

Enrofloxacina *
Acido Nalixidico
Levofloxacina
Pefloxacina
Nitrofurantoina
Ciprofloxacina
Norfloxacino
Ofloxacina

Monobactamicos

Sem classificacao

Aztreonam

Olanquindox *

Fosfomicina

Elaborado a partir dos critérios de classificacdo do Anatomical therapeutic chemical (ATC) e
Antimicrobianos BaseTeodricas e Uso Clinico. Disponivel em www.whocc.no/atc_ddd_index/ e
http://www.anvisa.gov.br *Antibidtico de uso Veterinario (Ndo encontrados na base da WHO e
Anvisa)
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Os trabalhos incluidos nesta revisdo foram classificados quanto ao tipo de resisténcia,
adotando-se os conceitos de resisténcia cruzada, co—resisténcia e multirresisténcia definidos
pelos trabalhos de EFSA (2008) e Magiorakos (2012). A resisténcia cruzada ocorre quando
uma bactéria é resistente a dois ou mais antibioticos pertencentes a mesma classe terapéutica.
Ja a co-resisténcia acontece quando uma cepa bacteriana é resistente a dois ou mais
antibioticos que sdo de classes terapéuticas distintas (EFSA, 2008). O trabalho de Magiorakos
(2012) define quais bactérias podem ser consideradas multirresistentes quando elas ndo séo
suscetiveis a trés antibioticos ou mais, independentemente da classe terapéutica.

Quarenta e seis trabalhos académicos identificaram cepas bacterianas resistentes a trés
antibidticos ou mais, sdo eles: Costa (2004); Moura (2010); Dan (2015); Figueiredo (2004);
Lay (2011); Paravisi (2017); Medeiros (2011); Adztey (2015); Ahmed (2009); Nayarit-
Ballesteros et al. (2016); Furukawa (2017); Villalpando-Guzman et al. (2017); Habib (2009);
Hyeon (2011); Ju et al. (2012); Han et al. (2007); Lin (2015); Manie (1998); Guyard-
Nicodeme,(2015); Nguyen et al. (2016); Noda et al. (2015); Pehlivanlar- Ofien (2015);
Chaisatit et al. (2012); Siriken et al. (2015); Sison et al. (2014); Soufi et al. (2012); Stevens et
al. (2006); Taremi et al. (2012); Thai et al. (2012); Wang (2015); Wong & Chen (2013); Wu
et al. (2015); Carraminana et al. (2004); Thung et al. (2016); Ledergerber et al. (2003);
Alvarez-Fernandez et al. (2012); Chon (2015); Akbar (2013); Rula et al. (2012); Han et al.
(2007); Radu et al. (2001); Vogt et al. (2014); Dhanji (2010); Quednau et al. (1998); Shousha
et al. (2015); Arvanitidou et al. (1998).

Trinta e um trabalhos identificaram cepas bacterianas com resisténcia a dois
antibidticos ou mais que pertenciam a mesma classe terapéutica, sdo eles: Moura (2010); Dan
(2015); Lay (2011); Ahmed (2009); Nayarit-Ballesteros et al. (2016); Furukawa (2017);
Villalpando-Guzman et al. (2017); Habib (2009); Hyeon (2011); Ju et al. (2012); Han et al.
(2007); Lin (2015); Manie (1998); Guyard-Nicodeme,(2015); Nguyen et al. (2016);
Pehlivanlar- Ofien (2015); Siriken et al. (2015); Thai et al. (2012); Wang (2015); Wong &
Chen (2013); Wu et al. (2015);Thung et al. (2016); Alvarez-Fernandez et al. (2012); Akbar
(2013); Rula et al. (2012); Han et al. (2007); Radu et al. (2001); Vogt et al. (2014); Dhanji
(2010); Arvanitidou et al. (1998); Patchanee (2016).

Trinta e oito artigos académicos isolaram cepas bacterianas resistentes a dois
antibidticos ou mais que pertenciam a classe terapéuticas diferentes, sdo eles: Costa (2004);
Moura (2010); Dan (2015); Lay (2011); Ahmed (2009); Nayarit-Ballesteros et al. (2016);
Furukawa (2017); Villalpando-Guzman et al. (2017); Habib (2009); Hyeon (2011); Ju et al.
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(2012); Han et al. (2007); Lin (2015); Manie (1998); Guyard-Nicodeme,(2015); Nguyen et al.
(2016); Pehlivanlar- Ofien (2015); Siriken et al. (2015); Thai et al. (2012); Wang (2015);
Wong & Chen (2013); Alvarez-Fernandez et a | (2012); Akbar (2013); Radu et al. (2001);
Vogt et al. (2014); Arvanitidou et al. (1998); Figueiredo (2004); Carraminana et al. (2004);
Paravisi (2017); Chon (2015); Dambrosio et al. (2007); Larkin (2006); Chaisatit et al.
(2012); Sison et al. (2014); Soufi et al. (2012); Stevens et al. (2006); Youlistianir et al.
(2017); Shousha et al. (2015);

Somente quartoze trabalhos ndo encontraram cepas bacterianas resistentes a um ou
mais antibioticos da mesma classe ou de classes diferentes, quais sejam: Coan (2014); Badaro
(2014); Al-Bahry (2013); Chen et al. (2011); Chon (2015); Cloeckaert (2000); De Jong
(2012); Lemcke&Bulte (2000); Mena et al.(2008); Meunier (2006); Moura (2010); Silva
(2014); Souza (2011); Rizzotti et al. (2009).

Perfis variados de resisténcia indicam uma capacidade de recombinagdo genética das
bactérias que, por meios de mecanismos de transferéncia de genes, podem adquirir ou
disseminar diferentes genes de resisténcia a antibidticos (HARADAT,2010; MAKA
L&POWPOWSKA, 2016). Mesmo na auséncia de exposi¢cdo a um tipo de antibiotico, a
bactéria pode carrear ARG por um longo periodo e transferi-lo posteriormente mediante HGT
(HARADA, 2010; MAKA&POWPOWSKA,2016).

O perfil de resisténcia encontrado nos estudos incluidos nesta revisdo ilustra a
complexidade do problema pois a utilizacdo de um Unico antibiotico pode resultar no
desenvolvimento de resisténcia a outro medicamento da mesma classe terapéutica ou de uma
classe diferente.

A capacidade das bactérias de disseminar ARG é um desafio para estratégias de
enfrentamento desenvolvidas para controlar a resisténcia bacteriana a antibioticos. Dados
fornecidos pelo Sistema Japonés de Monitoramento de Resisténcia Veterinaria a
Antimicrobianos (JVARM, do inglés The Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance
Monitoring System) demonstrou que mesmo ap6s o banimento do uso de cloranfenicol em
animais de producdo foi encontrado uma prevaléncia de 40,6% de cepas de Escherichia coli
resistentes ao antibiotico. A evidéncia encontrada foi associada com o uso do tiafenicol, que é
da mesma classe terapéutica do cloranfenicol e tem seu uso liberado na produgéo animal do
Japdo. Os achados encontrados indicam que mesmo ndo havendo um fator de pressao seletiva
especifico, a resisténcia ao antibidtico cloranfenicol permaneceu devido ao uso dos anfenicdis
na producado de alimentos (HARADA, 2010).

Ademais, também foram isoladas cepas que continham o ARG a cloranfenicol e que
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também eram resistentes a ampicilina, diidroestreptomicina e oxitetraciclina. Este achado
indica que a co-selecdo estd intimamente relacionada & ligagdo dos determinantes de
resisténcia que estdo presentes em um mesmo elemento genético movel (HARADA, 2010).

O trabalho de Antunes et al. (2000) também encontrou evidéncia semelhante ao de
Harada (2010). Antunes et al. (2000) relataram o isolamento de cepas bacterianas resistentes a
nitrofurantoina mesmo apos o banimento de uso do antibidtico na produgdo animal. Os artigos
gue mensuraram a quantidade de residuos de antibioticos na carne e trabalhos que
quantificaram a presenca de residuos de antibidticos e genes no meio ambiente ndo foram
analisados neste trabalho. S&o eles: Wei et al. (2011), Samanidou&Evaggelopoulou (2008),
Price et al. (2005), Prats et al. (2002), Popova et al. (2013), Nonaka et al. (2009), Van N et al.
(2009), kimera et al. (2015), Muriuki et al. (2001), Macarov et al. (2012), Ji et al. (2012),
Jansen (2017), Imran et al. (2017), Horie et al. (1998), Freitas et al. (2014), Donoghue
(2003), Cetinkaya et al. (2012), Cole D et al. (2000), Carretero et al. (2008), Bousova et al.
(2013).

Ja se sabe que 0 uso de antibiéticos promove pressdo seletiva e contribui para a
disseminacéo da resisténcia bacteriana a antibioticos. A questdo discutida no meio académico
é sobre a relacdo entre animais e seres humanos, no que diz respeito a resisténcia bacteriana a
antibidticos (HOELZER ,2017; QUEENAM, 2016). Responder esta questdo ndo é uma tarefa
facil pois os genes de resisténcia estdo disseminados pelo ecossistema e rastrear a sua origem
é algo dificil de se fazer (WITTE,2000, p. 20). Os esforcos identificados que visaram
responder a esta questdo adotaram tecnologia de mapeamento genético. Por meio desta
tecnologia é possivel identificar os genes de resisténcia e analisar a relagcdo entre o uso de
antibidticos em animais e resisténcia bacteriana em humanos (ANGULO et al, 2004).

Os estudos utilizaram as seguintes tecnologias para mapear o perfil genético das
bactérias: reacdo em cadeia da polimerase (PCR, do inglés Polymerase Chain Reaction),
impressdo digital molecular (DAF, do inglés DNA Amplification Fingerprint) e eletroforese
em gel de campo pulsante (PFGE, do inglés Pulsed — Field Gel Electrophoresis).

Os seguintes trabalhos utilizaram o mapeamento genético para investigar o problema:
Molla et al. (2012), ABAY et al. (2014), Bertrand et al. (2006), Van D (1998), Cardinale et
al.; 2005), Cardinale et al. (2006), Chantziaras et al. (2013), Chen et al. (2010), Corcoran et
al., (2006), Rula et al. (2012), Gonzalez-Hein (2013), Solnik-Isaac (2007), Jaradat et al.
(2014), LEE et al. (2008), LUCEY et al. (2009), McDonald (2001), Maesaar et al. (2016),
Rozynek et al. (2008), Voets (2013), Campos (2014).

Molla et al. (2012) adotaram um estudo transversal para avaliar a ocorréncia de
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Estafilococos spp resistente a meticilina ao longo das etapas da cadeia de producdo de suinos
e identificou a presenca de cepas com perfil genético idéntico nos diferentes estagios, desde o
ambiente da fazenda até o produto final (carne em retalho). Os achados demonstraram que a
cadeia de producdo de carne suina é uma fonte de disseminacdo de bactérias resistentes para o
meio ambiente.

Alguns trabalhos utilizaram a tecnologia de mapeamento genético para comparar 0s
perfis genéticos identificados em cepas bacterianas isoladas de carne animal e seres humanos.
Os trabalhos de Abay et al. (2014), Bertrand et al. (2006), Van D (1998), Cardinale et al.
(2005), Cardinale et al. (2006), Chen et al. (2010), Corcoran et al. (2006), Gonzalez-Hein
(2013), Solnik-lsaac (2007), Jaradat et al. (2014), Voets (2013), Rozynek et al. (2008)
identificaram um perfil genético semelhante a cepas bacterianas isoladas em seres humanos e
animais. Estes quinze trabalhos concluiram que ha uma disseminacdo de genes de resisténcia
entre animais e seres humanos mediante o consumo de carne.

Com a finalidade de ilustracéo, o estudo de Voets (2013) identificou o gene blacmy-2
em plasmideos presentes em cepas de E. coli isoladas de seres humanos e de carnes de frango.
Esta evidéncia demonstra que a cadeia de producdo de carne é uma fonte de transmissdo do
gene.

Seis trabalhos - Rula et al. (2012), Lee et al. (2008), Lucey et al. (2000), McDonald
(2001), Maesaar et al. (2016), Campos (2014) - ndo encontraram semelhanca entre as
bactérias isoladas nas diferentes amostras.

Os trabalhos de Teixeira (2006) e Koga (2015); Davies&Robert (1999) utilizaram o
desenho de estudo de caso-controle. Mediante este tipo de estudo, Teixeira (2006), Koga
(2015) e Davies&Robert (1999) investigaram a incidéncia de bactérias resistentes a
antibidticos em animais produzidos em diferentes sistemas de producdo. Os estudos de
Teixeira (2006) e Koga (2015) identificaram resultados estatisticamente significantes e
concluiram que h&a uma incidéncia maior de cepas resistentes em animais produzidos de forma
intensiva do que extensiva. O trabalho de Davies&Robert (1999) ndo encontrou diferenca
estatisticamente significante entre os modelos de producdo.

Martinez et al (2012) empregaram o desenho de estudo ecoldgico para estudar a
correlagéo entre cepas bacterianas (E. coli e Salmonela spp) resistentes isoladas de humanos e
frangos de producéo. Os pesquisadores coletaram dados entre o periodo de 2006 e 2011. As
informagdes foram obtidas de laboratorios veterinarios e do boletim epidemioldgico
publicado pela Secretaria de Saude Distrital e o Instituto Nacional de Saude da Colémbia. Foi

aplicado o teste de Spearman para avaliar a existéncia de correlacdo e ndo se obteve
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resultados estatisticamente significantes. Entretanto, o resultado pode ter sido influenciado
pelo tamanho da amostra, uma vez que em alguns anos ndo foi possivel obter amostras
coletadas por alguns laboratorios.

O estudo ecoldgico é adotado para descrever a situacdo de satude de um determinado
grupo e investigar a correlacdo entre a utilizacdo de produtos ou fatores ambientais e efeitos
negativos a saude humana (Borja,2000 apud Martinez). Dentre os estudos epidemiologicos,
ele se distingue na unidade, uma vez que estuda grupos populacionais em diferentes areas
geograficas e periodos de tempo. O método comparativo permite avaliar os efeitos dos
diferentes niveis de exposicdo e avaliar a correlacdo entre duas variaveis. Profissionais da
salde publica geralmente o utilizam para prevenir ou controlar enfermidades.

Os estudos ecologicos sdo categorizados em exploratérios, grupos multiplos, séries de
analise temporal e mistos. Os estudos ecoldgicos mistos avaliam inimeros grupos durante um
periodo de tempo (Borja,2000 apud Martinez, 2012).

O trabalho de Chantziaras et al. (2013) foi o Unico estudo correlacional encontrado
nesta revisao que buscou avaliar a correlacdo entre 0 uso de antibidticos em animais e o
aumento da resisténcia bacteriana na carne de origem animal. Para verificar esta correla¢do o
autor utilizou o teste estatistico de correlacdo de Spearman’s e concluiu que ha uma
correlacdo direta entre 0 uso de antibidticos na producdo animal e a prevaléncia de cepas
resistentes na carne animal em diferentes paises da Unido Europeia.

O estudo de Duitil et al. (2010) utilizou um modelo de estudo ecoldégico chamado de
analise de série temporal para analisar a prevaléncia de Salmonela heidelberg resistente a
ceftiofur isoladas de humanos e frangos e avaliar a correlagdo entre as varidveis. O trabalho
demonstrou que as tendéncias das variagfes das taxas sdo semelhantes. Entre 2004 a 2006, a
prevaléncia de resisténcia a Ceftiofur decresceu de 62% para 7% em frangos e 36% para 8%
em humanos. Apos 2006, a taxa de prevaléncia voltou a crescer de 7- 18% em frangos e de
8%-12% em humanos (Dutil et al.; 2010).

Em seus resultados, ele encontrou uma correlacdo positiva (p<0.0001) entre a
incidéncia de Salmonela heidelberg resistente a ceftiofur isoladas em humanos e frangos de
producdo.

As mudancgas temporais das taxas de prevaléncia foram associadas ao consumo de
ceftiofur na producdo de frangos. Entre 2005 e 2006, o Ministério da Agricultura
implementou uma politica de retirada voluntaria do uso de ceftiofur nas granjas. O estudo de
Dutil et al. (2010) demonstrou que durante este periodo houve uma reducgéo da prevaléncia de

resisténcia a ceftiofur em humanos e animais. Em 2007, apds as industrias produtoras de
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frango anunciarem que voltariam a usar o antibidtico, as taxas de resisténcia em Salmonela
heidelberg isoladas em frangos e humanos voltaram a crescer.

Os trabalhos selecionados e analisados nesta revisdo de escopo utilizaram diferentes
desenhos de estudo para analisar a relagdo entre o uso de antibioticos em animais e a
resisténcia bacteriana em humanos. Cada estudo contribuiu de forma singular para a
investigacdo sobre o problema e aos poucos cada achado foi preenchendo as pegas do quebra
cabeca envolvendo o problema da resisténcia bacteriana a antibidticos. Os estudos de Teixeira
(2006) e Koga (2015) demonstraram que 0 uso de antibioticos na producgdo animal promove
pressao seletiva e contribui para a disseminacao da resisténcia bacteriana a antibiéticos. Sendo
assim, independentemente do onde ou para que finalidade o medicamento é utilizado, o seu
uso promove pressao seletiva e a disseminacado de resisténcia bacteriana a antibioticos.

O estudo de Molla et al. (2012), por meio do mapeamento genético, demonstrou a
disseminacéo dos genes de resisténcia ao longo de toda a cadeia de producdo de alimentos. Os
estudos que compararam os perfis genéticos demonstraram a relacdo ao identificar genes de
resisténcia semelhantes em cepas isoladas em humanos e na carne animal. Os artigos que
avaliaram a taxa de resisténcia nas bactérias trouxeram resultados relevantes sobre a
incidéncia de cepas resistentes na carne e a diversidade de perfis de resisténcia encontrados.

O trabalho de Chantziaras et al. (2013) concluiu que hd uma correlagao entre o uso de
antibidticos em animais e a resisténcia bacteriana em animais. O estudo de Dutil et al (2010);
foi o Unico que conseguiu avaliar a magnitude da correlacdo entre o uso de antibidticos em
animais e resisténcia bacteriana em humanos e, a partir dos resultados, os autores concluiram
que ha uma correlagdo entre as varidveis. Percebe-se que o0s autores utilizam o termo
correlacdo pelo fato de terem mensurado a magnitude da relagdo entre as duas variaveis.

A partir dos resultados encontrados considera—se que diversos pesquisadores
reconhecem a relacdo entre o uso de antibidticos em animais e a resisténcia bacterianas em
humanos. Trés autores - Chantziaras et al. (2013), Dutil et al. (2010), Martinez et al. (2012) -
analisaram a magnitude do problema. No entanto, pressupde-se que ainda ndo ha clareza
sobre a magnitude da contribuicdo deste fator, em comparacdo aos outros fatores, para gerar a
resisténcia bacteriana em humanos, configurando uma lacuna do conhecimento. Um dos
caminhos possiveis seria a aplicacdo de metodologias capazes de mostrar qual o peso do uso
de antibioticos na producdo animal em relacdo as outras variaveis que contribuem para o

aumento da resisténcia em humanos.
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5.4 Disputa de discurso

Nas outras analises realizadas na revisdo de escopo, identificou-se a existéncia de um
consenso de que a utilizagdo de antibidtico em humanos e em animais, independentemente da
finalidade de uso, promove pressdo seletiva que contribui para 0 aumento da incidéncia da
resisténcia a antimicrobianos (HOELZER,2017; QUEENAM,2016). No entanto, alega-se que
ndo h&d um conhecimento completo sobre o problema, dado que a epidemiologia da resisténcia
a antimicrobianos é complexa e multifacetada (HOELZER,2017; QUEENAM,2016).
Acredita-se que a resisténcia a antimicrobianos estd em todos os ambientes e que este
problema é causado por diversos fatores - humano, animal e ambiental - que estdo associados
(QUEENAM, 2016). Apesar das evidéncias cientificas produzidas ao longo do tempo, que
demonstraram uma relacdo entre o uso de antibidticos em animais e a resisténcia em
humanos, ainda ndo ha um consenso no meio académico sobre a contribuicdo relativa que
cada fator exerce para o aumento da gravidade do problema da resisténcia a antimicrobianos
em humanos (HOELZER,2017; MCDERMOTT, 2002; MARSHALL&LEVY,2011).

Nesta secdo, considerando a terceira categoria analitica denominada “Disputa de
discurso” (Quadro 4), sdo apresentadas as perspectivas de diferentes atores que contemplem
os discursos cientifico, econdmico ou dos produtores de carne, a partir do que foi identificado
nos trabalhos qualitativos, entre os quais alguns envolveram entrevistas. Adicionalmente,
desenvolveu-se uma discussao dessas perspectivas a partir de estudos identificados na revisao
de escopo.

Foram quinze estudos incluidos nesta categoria analitica, o quais estdo descritos no quadro 10.

Quadro 10- Artigos selecionados para a categoria analitica “Disputa de discurso”

Ano Autores Titulo

1999 Aarestrup F The effects of anitbiotic usage in food animals on the development of
antimicrobial resistance of importance for humans Campilobacter spp
and Escherichia coli

1999 Shryock Relationship between usage of antibiotic in food producing animals and
the appearance of antibiotic resistant bactéria.

2005 Collignon et al The routine use of antibiotic to promote animal gowth does little to
benefit protein undernutrition

2005 Bywatter Indentification and surveillance of antimicrobial  resistance
dissemination in animal production
2006 Cummings Stekeholder position paper: Poultry
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Ano Autores Titulo

2006 Sundberg Stakeholder position paper: Pork producer perspective on antibiotic use
data

2006 Sicho Stakeholder position paper: Dairy producer

2007 Sargeant et al Constraints to microbial food safety policy: Opnions from stakeholder
groups along the farm to fork continuum

2009 Johnsen et al Factors affecting the reversal of antimicrobial — Drug resistance

2010 | Shryock&Richwine | The interface between veterinary and human antibiotic use

2011 | Marshall&Levy | Food animals and antimicrobials: Impacts on Human Health

2013 Koluman Antimicrobial resistance of emerging Foodborne pathogens: Status quo
and global trends

2015 Rushton Anti-microbial: Use in animals: How to assess the trade-offs

2017 Hoelzer Antimicrobial Drug use in food- producing animals and associated

human health risks: what, and how Strong, is the evidence?

2017 | Hockenhull etal | Antimicrobial use in food- producing animals: a reapid evidence
assessment of stakeholder

O problema da resisténcia a antimicrobianos ndo se encaixa dentro do modelo de
causalidade pois séo inimeros os fatores que contribuem para a disseminacao da resisténcia a
a antimicrobianos (HOELZER,2017). N&o ha uma relacdo direta entre uso de uma classe
terapéutica e a disseminacdo de resisténcia a antimicrobianos, uma vez que 0 uso de um
antibiodtico pode promover resisténcia cruzada e co-resisténcia. Até mesmo a exposicao a um
metal pesado pode disseminar a resisténcia por meio dos mecanismos de transmissao
horizontal de genes (HOELZER,2017; JOHNSEN et al, 2009).

A dindmica da transmissdo de genes de resisténcia produz alguns efeitos paradoxais
gue ndo sdo completamente compreendidos. As revisdes de Hoelzer (2017), Marshall&Levy
(2011) e Bywatter (2005) Johnsen et al (2009) mencionam estudos que identificaram uma
taxa consideravel de resisténcia mesmo ap6s o banimento do uso de alguns antibiéticos na
producdo animal. J& o estudo de Klare et al (1999, apud HOELZER, 2017) demonstrou uma
diminuicdo da taxa de Enterococos spp resistente a vancomicina apds o banimento do
promotor de crescimento a base de vancomicina (KLARE et al apud HOELZER, 2017).

Os estudos identificados apontam que a prevaléncia da resisténcia a antimicrobianos
persiste mesmo apds a remocao dos fatores de pressdo seletiva. Isto posto, o problema de
resisténcia a antimicrobianos ndo sera solucionado simplesmente com a remoc¢do do
medicamento para algumas finalidades (JOHNSEN et al 2009). Ao analisar essas evidéncias
deve-se considerar alguns pontos fundamentais. Primeiro, a disseminacdo da resisténcia a
antimicrobianos ocorre devido a uma relacdo de um conjunto de fatores e ainda ndo se sabe
qual a magnitude da relacdo entre cada fator e a resisténcia em humanos. Segundo, 0
banimento de um antibidtico para uma finalidade na producdo animal ndo terd resultado
significativo, pois a mesma classe terapéutica ou outra semelhante é utilizada na profilaxia de
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doencgas. Sendo assim, o fator que promove presséo seletiva ndo foi retirado totalmente e a
disseminacéo da resisténcia a antimicrobianos continuara acontecendo.

As lacunas de conhecimento expostas tém gerado um debate na comunidade cientifica
sobre a proposta de banimento do uso ndo terapéutico de antibidticos na producdo animal
(MARSHALL& LEVY,2011). Para Shryock (1999) e Aarestrup F (1999) as evidéncias ndo
demonstram a magnitude da relagdo entre o uso de antibioticos em animais e a resisténcia em
humanos. Dessa forma, seria mais sensato investir em um programa de vigilancia
epidemioldgica antes de implementar uma intervencdo como 0 banimento da classe
terapéutica (AARESTRUP, 1999; SHRYOCK, 1999;). Outros autores acreditam que as
evidéncias sdo suficientes para comprovar a relacdo e que mesmo ndo sabendo a magnitude
do fendmeno deve-se banir o uso ndo terapéutico de antibidticos da producdo animal
(HOELZER, 2017; MARSHALL& LEVY,2011).

Os produtores de alimento de origem animal também acreditam que ndo ha evidéncias
cientificas suficientes que comprovem a relacdo entre o uso de antibidticos em animais e a
resisténcia a antimicrobianos (HOCKENHULL et al, 2017). Hockenhull et al (2017)
acreditam que o problema esta sendo subestimado por parte desses atores.

Outro ponto de discussdo dentro da comunidade académica é a influéncia da sociedade
civil no processo de tomada de decisdo (SHRYOCK&RICHWINE,2010). A sociedade civil
tem influenciado as indudstrias produtoras de alimentos a modificarem suas politicas internas
sobre uso de antibidticos na producdo da carne utilizada. Empresas como a Cargil, Chipottle,
McDonald’s, Wallmart e entre outras ndo compram mais carnes que foram produzidas com a
utilizacdo de promotores de crescimento a base de antibiéticos (LAMMIE& HUGHES,2016).

Segundo Shryock& Richwine (2010), as politicas publicas aplicadas para controlar o
uso de antibidticos em animais na Europa e em outros paises ndo foram baseadas em
argumentos cientificos e sim na opinido da sociedade civil. Segundo os autores, estas medidas
implementadas estariam representando um risco de investimento para as empresas
farmacéuticas veterinérias (SHRYOCK& RICHWINE, 2010).

Apesar das criticas feitas por Shryock & Richwine (2010) considera-se que a
participacdo da sociedade civil seja essencial para o processo de tomada de decisdo em
questdes de saude publica, e a opinido do publico ndo desqualifica as evidéncias encontradas.

Os pesquisadores também debateram sobre os desenhos de estudo e metodologias
utilizadas para avaliar a hipétese e o nivel de forga das evidéncias produzidas. A presente
revisao identificou criticas feitas pelos autores Shryock (1999), Aarestrup (1999) e Bywatter
(2005) aos desenhos de estudos e metodologias utilizadas para investigar a relacao.
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Estudos experimentais com grupo controle

Shryock (1999) faz uma critica aos trabalhos que avaliam a pressdo seletiva
promovida nas bactérias presentes nos animais de produgdo. Para analisar os efeitos
provocados pelo uso de antibioticos na producdo animal sdo utilizadas metodologias
experimentais com grupo controle. Segundo o autor, este tipo de estudo é realizado de uma
forma controlada que nédo representa a realidade das praticas comerciais. Além disso, o autor
argumenta que somente sdo analisadas algumas bactérias de interesse humano e néo toda a
flora bacteriana presente no animal. Sendo assim, este método ndo é capaz de mensurar a
magnitude real da pressao seletiva provocada nas bactérias presentes no animal.

Estudos observacionais

O pesquisador Bywatter (2005) critica a falta de harmonizacdo entre os laboratorios
que realizam os testes de suscetibilidade aos antibidticos. Segundo o autor, os laboratdrios
utilizam técnicas diferentes para mensurar a resisténcia a antibioticos. Sendo assim, ndo seria
possivel comparar o0s resultados. Bywatter (2005) acredita que deveria haver uma
harmonizacédo dos testes para garantir um controle de qualidade dos resultados.

Aarestrup (1999) menciona a importancia da tecnologia de mapeamento genético para
desvendar as lacunas de conhecimento sobre resisténcia a antimicrobianos. Este tipo de
tecnologia permite a identificacdo da disseminacdo de ARG de animais para 0s homens. No
entanto, segundo Shryock (1999) ela ndo é capaz de demonstrar a magnitude da relacéo entre
a resisténcia a antimicrobianos em animais e nos seres humanos.

Shryock (1999) conclui que os estudos que investigam a resisténcia a antimicrobianos
devem levar em conta variaveis como surtos, doencas esporadicas, higiene alimentar,
demografia populacional e grupos de riscos. Além disso, deve-se considerar os fatores
ambientais que contribuem com a aquisicdo de genes, 0 que seria um problema para
estabelecer uma relacdo de causa e efeito devido a dificuldade de isolar uma das causas
(SHRYOCK, 1999).

Estudos epidemioldgicos

Shryock (1999) e Aarestrup (1999) acreditam que o estudo epidemioldgico € o método
mais adequado para investigar a relagdo entre o uso de antibidticos em animais e a
disseminacdo da resisténcia a antimicrobianos. Shryock (1999) menciona em seu trabalho um
estudo epidemioldgico que identificou cepas bacterianas resistentes a nourseotrocina nos

animais de produgdo e fazendeiros. Este tipo de antibiotico é utilizado somente nos animais,
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sendo assim conclui-se que a utilizagdgo do medicamento nos animais promoveu a
disseminacéo de resisténcia a antimicrobianos dos animais para seres humanos.

Apesar das evidéncias encontradas, Shryock (1999) acredita que o trabalho néo levou
em consideracdo outros fatores, tais como a biosseguranca; as praticas de manejo e a falta de
higiene pelos produtores. Sem um estudo epidemioldgico adequado a Unica coisa que se pode
inferir é que houve o desenvolvimento de resisténcia a um antibidtico especifico em um
determinado local e que foi disseminado para seres humanos.

Em sintese, todos os desenhos de estudo possuem limitagBes. E praticamente
impossivel encontrar uma metodologia que atenda todos os critérios requeridos. Cada tipo de
estudo produz um resultado que deve ser interpretado de acordo com seu recorte e suas
limitacdes.

A dificuldade em demonstrar a magnitude da relacdo esta na definicdo de quais
indicadores mensurar e que desenho de estudo utilizar. Ao observar os desenhos
metodoldgicos utilizados pelos autores, foi possivel concluir que talvez seja possivel associar
a metodologia de analise de série temporal com 0 mapeamento genético. Desta maneira seria
possivel mensurar a prevaléncia de uma cepa bacteriana que contém um perfil genético de
resisténcia especifico durante um periodo de tempo.

Poder-se-ia, em seguida, aplicar um teste correlacional e conferir a magnitude dessa
relacdo. A mesma ideia poderia ser aplicada no estudo ecoldgico, que por meio da analise
genética, poderia delinear a varidvel a ser analisada. Por exemplo, poderia ser especificado
que serd avaliada a Salmonela spp que possui um perfil genético catAl que confere
resisténcia a cloranfenicol (DEEKSHIT et al, 2012 apud MAKA&POWPOWSKA,2016).

A discussdo sobre a possivel relacdo também envolve a questdo econémica. Os atores
discutem os possiveis efeitos que o banimento do uso de antibidticos para algumas finalidades
poderia provocar a producdo de alimentos e a economia global. Eles defendem seus pontos de
vista sobre a utilizacdo de antibioticos para profilaxia e promocdo do crescimento a partir de
diferentes premissas, sdo elas: a analise de risco, custo-beneficio e o principio da necessidade
e ndo necessidade.

Segundo Rushton (2015), para implementar uma politica de restricdo deve-se
primeiro avaliar os beneficios que o uso do medicamento na producdo animal traz a
sociedade, e analisar os custos financeiros provocados pelo banimento ou controle do uso de
antibiéticos. O autor também estabelece que deve haver um equilibrio entre a garantia da
seguranca alimentar e o uso adequado do medicamento na medicina veterinaria (RUSHTON,
2015).
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Os principais beneficios destacados sdo o bem-estar animal, a qualidade sanitaria e o
acesso ao alimento (RUSHTON, 2015). Alguns fatores intrinsecos do modelo de producéo
predispbe a disseminacdo de doencas entre os animais (WEGENER, 2003). Logo, 0 uso
profilatico do medicamento seria necessario para evitar a contaminacdo dos animais, dessa
forma promovendo o seu bem-estar e garantindo um produto final com alta qualidade
sanitaria (RUSHTON, 2015).

Estima—se que a até 2050 havera 9,6 bilhdes de pessoas vivendo no planeta
(RUSHTON ,2015). Somado ao crescimento da populagéo cresce a demanda por alimento de
origem animal (KOLUMAN,2013; MARSHALL&LEVY,2011). Logo, o sistema de
producdo vem se modificando para suprir a demanda de carne pelos seres humanos. Uma das
mudancas ocorridas foi 0 aumento da populacdo pecuéria e a transformacdo do modelo de
producdo animal para um sistema de producdo intensiva. Neste modelo, os animais sao
criados em um ambiente restrito com alta densidade animal e recebem uma racdo
especializada com gréos e outros produtos (RUSHTON, 2015).

As mudancas implementadas aumentaram o nivel da produtividade da cadeia de
producdo, tanto em quantidade como em qualidade, e possibilitaram a queda do preco final do
alimento para o consumidor aumentando, dessa forma, o acesso da populacéo ao alimento de
origem animal (RUSHTON, 2015).

O trabalho de Collignon et al (2005) produziu evidéncias que contrapdem o
argumento da necessidade de usar promotores de crescimento a base de antibidticos. Os
resultados do estudo demonstraram que o ganho de peso promovido no animal é menor do
que 2%. Sendo assim, o banimento dos promotores de crescimento a base de antibiéticos ndo
causaria uma perda significativa da producgédo animal e ndo diminuiria o acesso da populagéo
ao alimento.

A Suécia e a Dinamarca foram os primeiros paises a banir os promotores de
crescimento a base de antibidticos. Estudos realizados na Dinamarca demonstraram que 0
banimento ndo afetou o indice de producdo, que permaneceu estavel durante os primeiros
anos. A Suécia constatou um aumento do preco da carne de frango ap6s o banimento, mas isto
ndo foi uma barreira de acesso para o consumidor, pois o cidaddo sueco estava disposto a
pagar pelo alimento, mesmo que estivesse mais caro (KAHN, 2016).

Aarestrup&Duran (2008) acreditam que o controle de doengas na producdo animal
pode ser feito de outras maneiras, sem a utilizagdo de antibidticos. Os autores concluem que
parte dos surtos epidémicos ocorridos sdo provocados por erros de manejo. Sendo assim, seria

mais eficaz corrigir estes erros para evitar que os animais adoecam (AARESTRUP
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&DURAN, 2008). Segundo AARESTRUP&DURAN (2008), existem trés maneiras de evitar
a disseminacdo de doencas infecciosas no rebanho, sdo elas a mudangca do manejo de
producdo, o controle do ambiente de producdo e a vacinacdo dos animais.

Os pesquisadores Woolhouse et al, (2014) propdem que o uso de antibidticos para a
profilaxia seja substituido pelo uso de vacinas. Ele menciona o desenvolvimento de uma
vacina para prevenir a infeccdo de suinos pelo bacilo Lawsonia intracellularis. Segundo
Woolhouse et al (2014), a utilizacdo da vacina possibilitou uma reducédo de 80% do consumo
de oxitetraciclina, que era utilizada na profilaxia, e promoveu um aumento da produtividade
(BAK& RATHJJEN, 2009 apud WOOLHOUSE M et al; 2014).

Os argumentos expostos indicam divergéncias sobre o uso do antibidtico para
profilaxia e promocao do crescimento animal. No entanto, as diferentes perspectivas devem
ser analisadas a luz de pelo menos trés premissas fundamentais, sdo elas: (a) o risco que a
resisténcia a antimicrobianos representa a satde publica; (b) a importancia do medicamento
para o tratamento de doengas em humanos e animais; e, (c) a finalidade principal para o qual
0 medicamento foi desenvolvido.

A resisténcia a antimicrobianos é um problema gue ameaca vida humana e animal.
Sabe-se da importancia dos antibidticos no tratamento de doengas tanto em humanos como
em animais. Tendo conhecimento disto, deve-se preservar a eficicia desta classe de
medicamentos para o tratamento de doencas. As outras finalidades de uso podem ser
substituidas por outras alternativas, tais como a mudanc¢a do manejo, controle do ambiente de

producdo a aplicacdo de vacinas.

5.5 A estratégia de enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos

Nesta secdo, contemplando a quarta categoria analitica “Estratégia de Enfrentamento”
(Quadro 4), sdo apresentadas as estratégias de enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos
no ambito da producédo animal.

Na presente revisdo de escopo, foram identificados vinte e nove estudos que
contemplam essa categoria analitica, 0s quais estdo descritos no quadro 11.

Quadro 11- Artigos selecionados para a categoria analitica “Estratégia de enfrentamento”

Ano Autores Titulo
1999 | Tollefson et al Public health aspects of antibiotic resistance monitoring in the USA
2004 Doyran Risk analysis of antibiotic resistance, Berlin, BfR, 10 -12 November

2003: Activities of the cddex alimentarius commission related to
antibiotic resistance

2004 Angulo Evidence of na association between use of antimicrobial agentes in food
animals and antimicrobial resistance among bactéria isolated from
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Ano Autores Titulo
_ humans and the human health consequences of such resistance
2006 | Nunnery&Angulo Public Health and policy

2007 Castanon History of the use of antibiotic as growth promoter in european poultry
feeds

2012 Benedict Metrics for quantifying antimicrobial use in beef feedlots

2012 Carrique et al Antimicrobial usage in chichken production in the Mekong delta of
Vietnam

2013 Maron et al Restriction on antimicrobial use in food animal production: Na
international regulatory and economic survey antimicrobial use.

2013 Seal Alternatives to antibiotics: a symposium on the challenges and solutions
for animal production

2014 | Garcia- Migura | Antimicrobial resistance of zoonotic and comensal bactéria in Europe:
The missing link.

2015 Fridkin Emerging infections program as surveillance for antimicrobial drug
resistance.

2015 Soetal An integrated systems approach is needed to ensure the sustainability of
antibiotic effectiveness for both humans and animals.

2015 Speksnijder Reduction of veterinary antimicrobial use in the netherlands. The dutch
success model

2015 Wolf Is there such as thing as “One health”? Thinking about a more human
world from perspective of cultura anthropology

2016 | Lammie&Huges | Antimicrobial resistance, food, safety ando ne health: The need for
convergence.

2016 Centner Efforts to slacken antibotic resistance: Labeling meat products from
animals raised without antibiotics in the United States animals raises
without antibiotic in the United States

2016 Centner T Recent governmetn regulations in the United states seek to ensure the
effeectiveness of antibiotics by limitin their agricultural use

2016 Cook Host- targeted approaches to managing animal health: old problems and
new tools

2016 | Van Cuongetal | Antimicrobial consumption in medicated feed in vietnamese pig and
poultry production

2016 | Dar Osmanetal | Exploring the evidence base for national and regional policy interventions
to combat resistance

2016 Queenan et al A one health approach to antimicrobial resistane surveillance: is there a
business case for it?

2016 Volkova& Short history of regulations and approved indications of antimicrobial

Demars, Drugs for food animals in the USA

2017 Alders One health, veterinarians and the nexus between disease and food security

2017 Giubilini et al Taxing meat: Taking responsibility for one’s contribution to antibiotic
resistance.

2017 Lucey et al One health education for future physicians in the pan- epidemic! Age of
humans”

2017 Torres Eschericihia coli diseases in Latin America — a “One health”
multidisciplinar approach

2017 | Waltner-Toews | Zoonoses one health and complexity wicked problemas and constructive
conflite

2018 Bogvist Food safety challenges ando ne health within Europe

2018 Schipp Australian veterinarins- global challenges

Fonte: Elaboragéo propria.
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O aumento da incidéncia da resisténcia a antimicrobianos chamou a atengdo de
diversos atores tais como politicos, funcionarios governamentais, defensores da satde publica
e consumidores. Todos eles estdo preocupados com a disseminacdo rapida de resisténcia a
antimicrobianos e temem por uma era pos antibidticos (CENTER, 2016).

A resisténcia aos antimicrobianos é causada por diversos fatores que estdo associados.
Um desses fatores é o uso de antibioticos na producao animal (HOELZER ,2017). Logo, 0s
atores estdo preocupados com a relagdo entre o0 uso excessivo do medicamento em animais de
producdo e a disseminacao de resisténcia a antimicrobianos para humanos (CENTER T,2016).

Ha& divergéncias sobre magnitude da relagdo entre o uso de antibi6ticos na producgéo
animal e a resisténcia a antimicrobianos em humanos (SPEKSNIJDER,2015). Apesar da falta
de consenso entre atores, inimeros paises implementaram politicas publicas para reduzir o
consumo de antibioticos na producgéo animal.

A Inglaterra implementaou a primeira estratégia de enfrentamento a resisténcia a
antimicrobianos em 1969 (SPEKSNIJDER,2015). Com base no Relatério Swann, o governo
inglés baniu da producdo animal alguns antibi6ticos importantes para a salde humana, tais
como a clortetraciclina, oxitetraciclina e penicilina. Ademais, o Estado inglés estabeleceu que
para ter acesso aos antibidticos utilizados no tratamento ou profilaxia de doencas em animais
seria necessaria uma prescricdo de um médico veterinario (KAHN, 2016).

Posteriormente, em 1986, a Suécia baniu o uso dos promotores de crescimento a base
de antibidticos da producdo animal (SPEKSNIJDER,2015). A Dinamarca tomou a mesma
decisdo da Suécia e, além disso, implementou a politica intitulada “Cartao amarelo”. A
politica teve como objetivo reduzir o uso de antibiéticos na agropecudria por meio do
estabelecimento de um limite maximo de consumo do medicamento durante um periodo de
nove meses. Outra medida implementada foi o Programa Dinamarqués Integrado de Pesquisa
e Monitoramento da Resisténcia a Antimicrobianos (DANMAP), que permitiu avaliar os
efeitos das politicas implementadas (KAHN, 2016).

Outros paises, como a Alemanha, baniram o uso de avoparicina como promotor de
crescimento animal apds identificarem cepas de Enterococos spp resistente a vancomicina em
suinos e frangos. Posteriormente, a Unido Europeia proibiu o uso de alguns antibioticos
especificos que eram utilizados para esta finalidade e, em 2006, foi estabelecido o banimento
de todos os promotores de crescimento a base de antibidticos em todos os paises membros da
Unido Europeia. A decisdo de banir os promotores de crescimento tomada pela Suécia e,
posteriormente, por toda Unido Europeia foi fundamentada no principio da precaucdo
(HOELZER ,2017; SPEKSNIJDER,2015;)

78



A revisdo de escopo identificou um trabalho que mencionou a possibilidade do
levantamento de uma barreira sanitaria devido ao uso de antibidticos na promocdo do
crescimento animal (MARON et al, 2013). Esta evidéncia ndo sera analisada pois foge do
escopo da pesquisa. No entanto, este achado podera ser utilizado para pesquisas futuras.

A partir dos artigos analisados o presente trabalho identificou que a estratégia de
enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos, é fundamentada em trés eixos, sdo eles (1) a
reducdo do consumo do medicamento na producdo animal, (2) a vigilancia epidemioldgica e a
(3) intersetorialidade entre as profissdes (Saude Unica).

Entre as estratégias estabelecidas para redugdo do consumo do medicamento na
producédo animal estdo a implementacdo de restricdes para o uso do medicamento, a adogdo
de politicas de incentivo para reducdo do uso de antibidtico e o desenvolvimento de

tecnologias preventivas (Quadro 12).

Quadro 12-Estratégias para reducdo do consumo de anitbiéticos na producdo animal

Proposta Autores
Requisicdo de prescri¢do veterinaria para acesso Maron et al. (2013); Volkova (2017)
a antibioticos de uso animal.
Banimento dos promotores de crescimento a Castanon (2017)
base de antibidticos.
Restri¢do do uso de alguns antibioticos na Speksnijder (2015)
producdo animal.
Estabelecimento de limite de consumo de Maron et al. (2013)
antibidticos para tratamento e profilaxia de
doencas.
Desenvolvimento de diretrizes terapéuticas para Speksnijder (2015); Doyran (2004)
0 uso de antibidticos.
Desenvolvimento de um rétulo chamado “Sem o Center (2016); Cook (2016)

uso de antibidticos” para alimentos que foram
produzidos sem a utiliza¢do do medicamento.

Imposicéo de taxas as carnes produzidas com o Giubilini et al. (2017)
uso de antibidticos.
Investimento em pesquisa de vacinas Woolhouse et al. (2014); Seal (2013)
Investimento em pesquisa de meios de Woolhouse et al. (2014)
diagndstico rapidos
Investimento em pesquisa de novas formas de Sicho (2006)

manejo animal.

Fonte: Elaboracgdo propria.

A vigilancia epidemioldgica é fundamental no combate a resisténcia a
antimicrobianos (DAR, OSMAN et al, 2016). Devido a auséncia de conhecimento completo
sobre 0 assunto, considera-se que ha& necessidade de desenvolver programas de vigilancia

epidemioldgica para avaliar o consumo de antibioticos e a taxa de cepas bacterianas
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resistentes em animais e humanos (NUNNERY, 2006; TOLLEFSON et al, 1999). Para
avaliar a variavel “consumo” ¢ necessario utilizar uma unidade de medida padrdo. O estudo
de Benedict (2012) identificou que diversos atores acreditam que a Dose Diaria Definida
(DDD) é a unidade de medida apropriada para avaliar o consumo em larga escala.

A Dose Diéria Definida é uma unidade de medida fixa que permite ao pesquisador
analisar as tendéncias de consumo e comparar os diferentes padrbes entre as populacoes
avaliadas, independentemente das variaveis preco, moeda e embalagem (WHO,2018).

Os dados coletados servem de base para orientar a implementacdo de politicas
publicas com objetivo de promover o uso racional do medicamento e reduzir as taxas de
resisténcia a antimicrobianos (NUNNERY, 2006; TOLLEFSON et al, 1999). O trabalho de
Garcia-Migura (2014) avaliou o consumo de antibioticos ap6s a implementacGes de politicas
publicas para o controle do consumo do medicamento. A revisdo de escopo também
identificou dois estudos que avaliaram o consumo de antibioticos por meio de estimativa
estatistica, sdo eles Van Cuong et al (2016) e Carrique-Mas et al (2015).

Ja existem sistemas de vigilancia da resisténcia a antimicrobianos entre eles, estdo o
Software de Vigilancia da OMS (WHONET), European Food — and Wateborne Diseases
and Zoonosis Network (FWD- NET); National Animal Health Monitoring Diseases
(NAHMS); Foodborne Diseases Active Surveillance Network (FoodNet); PulseNet e
National Antimicrobian Resistance Monitoring System for Enteric Bacteria (NARMS) dos
EUA, Canadian Integrated Program for Antimicrobian Resistance Surveillance (CIPARS),
Danish Program for surveillance of antimicrobial consumption and resistance in bacteria
from animals, food and humans (DANMAP); Danish Veterinarian program (VETSTAT) da
Dinamarca, Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial
Resistance(CAESAR) (LAMMIE&HUGGES, 2016).

A Dinamarca identificou a correlacdo entre o uso de antibioticos em animais e
resisténcia a antimicrobianos a partir dos dados do programa de vigilancia epidemioldgica
(DANMAP) (ANGULO F ,2004). Com base na informagéo adquirida por estes bancos de
dados, foi possivel elaborar respostas rapidas para enfrentar o problema.

Um exemplo disto foi o reconhecimento de um novo sorotipo 19A da cepa de
Estreptococos pneumonia resistente a penicilina pelo programa Americano Surveillance for
Antimicrobial Drug Resistance (EIP). A partir dessa informacdo, o Conselho Consultivo de
Préticas de Imunizacdo Americano pode comunicar a industria produtora de vacinas, que por

sua vez desenvolveu uma nova vacina conjugada para populacdo (FRIDKIN, 2015).
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A resisténcia a antimicrobianos é um problema complexo pois existe inimeros fatores
causais associados (HOELZER,2017). Sendo assim, uma estratégia unilateral ndo seria
suficiente para controlar o problema. Para enfrentar a resisténcia a antimicrobianos €
necessaria uma acdo coordenada, colaborativa e intersetorial (SCHIPP,2018).

O conceito Satide Unica pressupde uma relagdo entre a saiude humana, animal e o
meio ambiente (BOQVISTet al.,2018). Fundamentado nesta premissa, a abordagem Salde
Unica parte do pressuposto que para solucionar os problemas de satde contemporaneo é
necessaria uma integracdo entre as diferentes areas do conhecimento, tais como a medicina
humana, veterinaria, saude publica, economia, ciéncias sociais e ecologia (BOQVIST S et al.,
2018). Sendo assim, os diferentes profissionais devem trabalhar em conjunto em nivel local,
nacional e global para promover salde para 0s seres humanos, animais € 0 meio ambiente
(ALDERS et al.,2017).

A revisio de escopo identificou dez artigos que mencionam o conceito Satde Unica
como estratégia de enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos, séo eles Schipp (2018); Dar
Osman (2016); Boqvist et al. (2018); Alders (2017); Lucey (2017); Waltner — Toews (2017);
So et al. (2015); Alders (2017); Queenan (2016); Torres (2017); Wolf (2015).

A abordagem Salde Unica é fundamentada em um vasto referencial tedrico e
experiéncias préticas de trabalho em areas como a ecologia, ciéncia politica, filosofia da
ciéncia e sociologia (WALTNER-TOEWS,2017). Estas escolas de pensamento acreditam que
as atividades exercidas pelos seres humanos tém uma relacdo direta com a disseminacdo de
doencas infecciosas pelo mundo (LUCEY,2017).

O departamento de Satde Unica do Center for Disease Control and Prevention (CDC)
conclui que trés de quatro doencas infecciosas sdo transmitidas de animais para seres
humanos (LUCEY,2017). Esta relacdo entre a saide animal e humana foi demonstrada em
diversos casos, tais como a pandemia de gripe aviaria, que ocorreu em decorréncia do manejo
de aves domésticas e silvestres (ALDERS, 2017). Tendo conhecimento disto, a abordagem
Saude Unica acredita que estas epidemias podem ser previstas e evitadas a partir da
compreensdo da interconectividade entre a satde animal, humana e o meio ambiente (LUCEY
,2017).

O conceito Satde Unica foi desenvolvido pelo veterinario Calvin W. Schwabe em
1984 (WOLF,2015). Embora ela tenha sido desenvolvida h& quase trés décadas, o conceito
ganhou espago no cenario global em 2014, quando foi langada a Agenda Global de Seguranca
Sanitaria (GHSA, do inglés Global Health Security Agenda) pela parceria entre OMS, FAO e
OIE. O projeto teve como eixo estruturante o conceito Satde Unica e possui onze pacotes de
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acdo, dentre eles estdo a resisténcia a antimicrobianos e as zoonoses (WOLF M,2015). A
importancia da estratégia Sadde Unica no combate a doengas infecciosas também foi
enfatizada no painel de alto nivel da ONU realizado em 2016 (LUCEY,2017).

A resisténcia a antimicrobianos € um dos principais topicos de discussd@o no campo de
conhecimento da Satde Unica (BOQVIST S et al,2018). Segundo Waltner-Toews (2017), o
uso do medicamento em animais € um dos fatores que tem promovido pressao seletiva nas
bactérias, assim tornando—as resistentes aos antibioticos. Ademais, o autor também menciona
a contribuicdo da cadeia global de producédo de alimentos na disseminacdo de resisténcia a
antimicrobianos por todo o mundo (Waltner-Toews, 2017).

O surgimento do conceito Salide Unica representa uma mudanca de paradigma no
combate as doencas infecciosas, pois ele é fundamentado na intersetorialidade das diferentes
profissbes. Mediante o sinergismo entre as diferentes areas do conhecimento, a estratégia
Saude Unica podera acelerar as descobertas médicas e disseminar o conhecimento, dessa
forma melhorando a educacdo e os cuidados em salude e assim aperfeicoando a eficacia da
salde publica (WOLF,2015).

A abordagem da Satde Unica é fundamental no combate & disseminacéo de resisténcia
a antimicrobianos e para solucionar este problema é necessaria uma acdo multidisciplinar
entre médicos, veterinarios e especialistas em saude ambiental (SO et al, 2015). Entre as
profissdes mencionadas destaca-se o papel do médico veterinario no combate a resisténcia a
antimicrobianos. Os médicos veterinarios tém um papel importante em nossa sociedade, pois
eles cuidam da salde e bem-estar dos animais domésticos e de producdo, além de garantir a
seguranga dos alimentos consumidos pelos seres humanos, dessa forma evitando a
disseminacéo de doencas infecciosas (SCHIPP,2018).

Os seres humanos e 0s animais compartilham os mesmos patégenos e doencas. Diante
das semelhancas entre as espécies, se faz necessario integrar a medicina humana e animal e
fortalecer a colaboracdo dessas disciplinas com outros setores, tais como a ciéncia ambiental e
agricultura (SCHIPP, 2018). A formacdo de expertise em campos interdisciplinares é
essencial para enfrentar problemas, como a resisténcia a antimicrobianos (SCHIPP, 2018).

O trabalho de Torres (2017) traz um exemplo de colaboragdo entre as profissdes.
Pesquisadores de diversos paises da América Latina se uniram e desenvolveram uma rede de
pesquisa chamada Latin American Coalition for Escherichia coli Research (LACER)
(TORRES, 2017).

A rede de pesquisa sempre foi alinhada com o principio da Satde Unica e se dedica a

melhorar a saude dos seres humanos e animais por meio de uma integracdo entre a medicina
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humana, veterinaria e a ciéncia ambiental (TORRES, 2017). Os principais objetivos da rede
LACER ¢ disseminar conhecimento cientifico entre laboratorios da regido e treinar as
proximas geracOes de investigadores latino americanos. A primeira pesquisa realizada pela
rede foi a infeccdo provocada pela bactéria E. coli e por meio da abordagem Satde Unica os
pesquisadores pretendiam identificar formas de tratamento e prevengdo a doenca (TORRES,
2017).

Parte do objetivo desta revisdo de escopo foi identificar as estratégias desenvolvidas
para combater a resisténcia a antimicrobianos no ambito da producdo animal. Este trabalho
ndo € capaz de avaliar a viabilidade das estratégias apresentadas. A partir dos resultados foi
possivel concluir que mesmo sem um consenso entre 0s atores, as estratégias foram
implementadas com base no conhecimento atual sobre o problema. Diante da ameaca que a
resisténcia a antimicrobianos representa a salde humana, decidiu —se agir com base no
principio da precaucédo para evitar uma catéstrofe futura.

Ainda ndo conhecemos o problema da resisténcia a antimicrobianos no seu todo e
necessitamos de mais informacGes para compreender a magnitude da relacdo entre o uso de
antibioticos em animais e a resisténcia a antimicrobianos em humanos. Sendo assim é
necessario investir em um programa de vigilancia epidemioldgica para compreender melhor a
resisténcia a antimicrobianos e guiar os proximos passos da estratégia de enfrentamento no
ambito da producdo animal.

A resisténcia a antimicrobianos é um problema complexo e ndo é possivel enfrenta-lo
utilizando uma Unica estratégia. Para combater a resisténcia a antimicrobianos é necessaria
uma acdo intersetorial que seja capaz de intervir em diversos pontos do problema. Sendo
assim, os preceitos da Saude Unica sdo fundamentais no enfrentamento de AMR.

5.6 A resisténcia a antimicrobianos na agenda da Organizacdo Mundial da
Saude

Desde 1998, a OMS discute o tema “A relagdo entre 0 uso de antibiéticos em animais
e a resisténcia a antimicrobianos em humanos” nas Assembleias Mundiais da Saude (AMS).
Na primeira discussao sobre o tema foram citados no Relatorio final fatores que promovem o
aumento e disseminacao da resisténcia a antimicrobianos. A aprovagdo de resolucdes na AMS
resulta em recomendacgdes aos Estados membros da OMS e aponta uma agenda de trabalho
para a propria OMS. No primeiro debate sobre a questdo foi aprovada uma resolucdo que

aconselhava aos governos diminuir o uso de antibioticos na producéo animal e desenvolver
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estratégias para reduzir o uso desses tipos de medicamentos para esta finalidade
(WHO,1998a; WHO,1998Db).

Fundamentada no consenso de especialistas, que se reuniram em oficinas cientificas
na década de 1990, a OMS publicou em 2001 a “Estratégia global para contencdo da
resisténcia a antimicrobianos”. A estratégia global de 2001 solicitava aos paises que
desenvolvessem politicas para promover o uso adequado de antibiéticos em humanos e na
producdo animal. Além disso, recomendou-se que os Estados membros fortalecessem seus
sistemas de saude e de vigilancia epidemioldgica e estimulassem o desenvolvimento de novas
vacinas e antibiéticos (WHO, 2001).

O aumento da populagcdo mundial gerou o crescimento da demanda por alimentos de
origem animal e para conseguir suprir a necessidade houve uma transformacdo do modelo de
producdo animal para a forma intensiva. O modelo de producdo intensivo oferece um
ambiente propicio a disseminacdo de doencas infecciosas entre os animais, sendo entdo os
antibioticos utilizados no tratamento e na prevencao de doengas, assim como para a promocao
do crescimento animal. O uso do medicamento na produgdo animal promove uma pressao
seletiva nas bactérias presentes nos animais, tornando-as resistentes contribuindo, portanto,
para 0 aumento da incidéncia de microorganismos resistentes a antibioticos (WHO, 2001).

A hipétese de conexdo entre a saude humana e animal é baseada em evidéncias que
relataram o aparecimento de cepas bacterianas resistentes a antibioticos em humanos apés a
introducdo desses medicamentos na producdo de alimentos de origem animal. Estudos
demonstraram que o uso de fluoroquinolona na producdo de frangos provocou o aumento da
prevaléncia de resisténcia a fluoroquinolona em Campilobacter spp isoladas de carcacgas de
frangos e humanos infectados. Paises como Franca, Alemanha, Irlanda, Paises Baixos e
Rassia relataram a diminuicdo de suscetibilidade a este antibiotico ap6s a liberacdo de seu uso
na producao animal (WHO,2001).

Outro problema relacionado ao uso excessivo de antibidticos na producdo animal é o
aumento da incidéncia de bactérias zoondticas resistentes, como Salmonela spp e
Campilobacter spp, ja que a maioria das infecgdes humanas causadas por estes patdgenos sao
transmitidas via consumo de alimento. Além de provocar impacto a salde humana, 0 uso
destes medicamentos na producdo animal gera uma falta de confianca do publico sobre a
seguranga alimentar desses alimentos (WHO,2001).

A estratégia global de 2001 também mencionou a preocupagdo com 0 aumento da
incidéncia de doencas negligenciadas resistentes, como a tuberculose. Diante deste problema,

a OMS prop0s na estratégia global que os paises membros promovessem o uso racional de
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antibioticos e investissem em pesquisa e desenvolvimento de novas classes terapéuticas
(WHO, 2001).

Associado ao problema de saude publica, a resisténcia a antimicrobianos também gera
um problema econémico, uma vez que pode levar ao aumento nos custos financeiros para o
individuo, gastos como compra de medicamentos mais caros. Ademais, o problema pode levar
a perda da produtividade humana, pois o paciente tende a ficar muito tempo hospitalizado, o
que também favorece a disseminacéo da resisténcia a antimicrobianos em ambiente hospitalar
(WHO, 2001).

A resisténcia a antimicrobianos € um problema complexo e ainda ndo se conhece
todos 0os mecanismos e interagdes do mundo dos microrganismos. Apesar da incerteza
cientifica, reconheceu-se a necessidade de se estabelecer uma estratégia de prevencao para
evitar o aumento de incidéncia das infeccdes resistentes. Esta estratégia deveria ser baseada
na intersetorialidade, ou seja, ela deveria envolver diferentes atores da sociedade, tais como
veterinarios, agricultores, farmacéuticos, médicos, consumidores e o governo (WHO, 2001).

Na AMS de 2005, o tema foi colocado em pauta no relatério da OMS, mas s6 foi
abordada a ligacdo entre o uso racional do medicamento na medicina humana e o aumento de
resisténcia a antimicrobianos (WHO,2005a; WHO,2005b). A relacdo entre o uso de
antibidticos na producéo animal e 0 aumento da resisténcia em humanos voltou a ser discutido
na OMS apenas na conferéncia de 2014.

Na AMS de 2014, a abordagem da estratégia de enfrentamento intersetorial foi
intitulada como “Satde Unica” pois ela propunha o envolvimento de atores do setor de
medicina humana, veterinario, agricultura ambiente e consumidores. Naquele ano foi
estabelecida a parceria da OMS com a FAO e OIE com o propésito de criar uma forca tarefa
global para combater a resisténcia a antimicrobianos (WHO, 2014a; WHO,2014b).

Desde 2001, as nacbes membros da OMS convocam 0s paises para uma resposta
global ao problema exposto e foi estabelecido que os Estados Membros seriam responsaveis
por implementar as estratégias em seu territorio e que teriam a responsabilidade de
desenvolver o sistema de vigilancia epidemioldgica e coordenar todos os setores envolvidos
(WHO, 2001). Apesar do apelo no ano de 2001, com o desenvolvimento da Estratégia global,
ndo houve uma aceitacdo ampla pelas nagdes ja que, em 2014, dos 92 Estados membros
somente 29 desenvolveram estratégias nacionais de enfrentamento, entre os quais 60% eram
de paises desenvolvidos e 20% paises em desenvolvimento. Os técnicos da OMS defenderam
gue era fundamental que a estratégia fosse renovada e expandida para que ela consiguisse
conter a ameaca global (WHO, 2014a; WHO,2014b).
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Segundo a resolucdo final aprovada em 2014, os Estados Membros teriam o suporte
dos técnicos da OMS para desenvolver suas estratégias. A organizacdo iria reconhecer e
investir em instituicdes locais capazes de fornecer servigos técnicos e lideranca no combate a
resisténcia a antimicrobianos. Além disso, a OMS se responsabilizou pela coleta e divulgacéao
de dados para a elaboracdo de sistemas de vigilancia tanto nacionais quanto regionais (WHO,
2014a; WHO,2014b).

A diretora geral da OMS, em 2014, solicitou aos Estados membros que eles
comandassem a estratégia de contencdo a resisténcia a antimicrobianos e que
disponibilizassem recursos humanos e financeiros para pesquisa e desenvolvimento de
tecnologias para auxiliar no enfrentamento do problema. Neste mesmo ano, a Diretor solicitou
a criacdo de um comité cientifico de especialistas no tema e que este desenvolvesse um plano
global de enfrentamento com o objetivo de auxiliar as decisdes da assembleia e assegurar que
todos os paises especialmente as nagdes pobres e em desenvolvimento fossem capazes de
enfrentar a resisténcia a antimicrobianos (WHO, 2014a; WHO,2014b).

O plano global leva em conta toda a estratégia ja elaborada e tem o propoésito de
avaliar por meio de indicadores os resultados obtidos e os impactos causados. Através de um
constante monitoramento, espera-se que este plano desenvolva—se de acordo com a mudanca
do contexto e o conhecimento adquirido (WHO,2014a; WHO,2014c).

No ano de 2015, a resolucdo aprovada solicitou que todos os Estados Membros
adaptassem o plano global de enfrentamento as suas prioridades nacionais e determinou que
até a 70* Assembleia mundial da Salde todas as estratégias das nagdes estivessem alinhadas
com o plano global da OMS (WHO,2015a). Naquele mesmo ano foram estabelecidos cinco
principios e objetivos estratégicos para nortear 0s paises no desenvolvimento em seus planos
de enfrentamento (Quadro 13) (WHO,2015c).

Quadro 13-Principios e objetivos estratégicos desenvolvidos pelo Comité Cientifico de
especialistas da Organizacdo Mundial da Satude (OMS) no ano de 2015

Principios Objetivo estratégicos
Engajamento de toda a sociedade na Melhorar o conhecimento e conscientizacdo da
Estratégia de enfrentamento “Saude Unica” sociedade sobre a resisténcia a antimicrobianos
Prevencao Fortalecer o conhecimento e as evidéncias base

por meio da vigilancia
Acesso Reduzir a incidéncia de infec¢do por meio de
medidas de prevencao e higiene
Sustentabilidade Otimizar o uso de antibidticos na satde humana
e animal
Alvos incrementais para implementacéo Desenvolver modelos econdmicos para o
investimento sustentavel
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Fonte: Adaptado do Plano Global de enfrentamento de resisténcia a antimicrobianos de 2015.

O primeiro principio pressupBe que a resisténcia a antimicrobianos afetard todos os
setores (saude humana e animal, agricultura, seguranca alimentar e desenvolvimento
econdmico) independentemente das diferengas. Assim sendo, todos os atores devem participar
da implementac&o do plano com o objetivo Gnico de resguardar a efetividade dos antibidticos
(WHO,2015c). A estratégia de enfrentamento intersetorial necessita da cooperacdo dos
Ministérios da Saude com outros setores administrativos das nacdes para ser implementada
(WHO,2014a; WHO,2014b).

O principio da prevencao estabelece que para controlar a disseminacdo de infecgdes
bacterianas resistentes, € necessario investir em medidas que promovam a melhora da
condicdo sanitaria e a higiene da populacdo. Partindo do pressuposto que 0S recursos Sao
limitados, o investimento em estratégias de prevencdo seria uma alternativa vidvel parar
combater a disseminagéo de resisténcia a antimicrobianos (WHO, 2015c).

O terceiro principio pressupde que as estratégias de combate a resisténcia a
antimicrobianos devem garantir o acesso da populacdo aos cuidados em salde. Isto envolve
uma série de dimensdes, tais como 0 acesso ao medicamento, aos profissionais de saude,
meios de diagnostico e informagdo em satde (WHO,2015c).

O principio da sustentabilidade considera que, para desenvolver um plano de
enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos, é necessario um investimento continuo em
recursos financeiro e técnico. A sustentabilidade deste investimento depende do compromisso
politico dos Estados membros e da colaboracéo internacional. Os recursos devem ser alocados
para pontos estratégicos do plano, tais como vigilancia epidemioldgica, pesquisa cientifica,
laboratdrios, sistema de saude humano e animal, legislacdo regulatéria e formacéo
profissional (WHO,2015c).

O quinto principio determina que os paises devem implementar de forma gradual suas
estratégias direcionadas ao plano global, porém sera permitido flexibilidades no mecanismo
de monitoramento e na publicacdo de relatérios para que cada Estado possa definir e priorizar
suas acdes para atingir os cinco objetivos através de programas de conservacdo e manutencao
(WHO,2015c).

A indUstria de producdo animal depende de antibidticos efetivos para produzir
alimentos de origem animal e para garantir a seguranca alimentar da populagdo. No entanto,
estes medicamentos devem ser utilizados de forma adequada na producdo. Pensando nisto, a

FAO, OIE, OMS e a comissdo do “Codex Alimentarius” tém elaborado planos padronizados
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para o enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos sobre o risco da presenca de patdgenos
resistentes em alimento de origem animal (WHO,2016a).

O “Codex Alimentarius” sao padrdes de diretrizes e codigos de praticas internacionais
na producdo de alimentos que garantem a seguranca e qualidade dos produtos alimenticios
comercializados pelo mundo. O Cddex é elaborado por comités de especialistas da FAO e da
OIE e ¢é utilizado como referéncia para padrdes de seguranca alimentar no acordo da
Organizacdo Mundial do Comércio (OMC) sobre medidas Sanitarias e Fitosssanitarias
(Acordo SPS). A recomendacdo para implementacdo dessas regras nos paises € voluntaria,
embora os Estados Membros da OMC sejam regidos por essas regras, que sdo a base para
solugéo de conflitos comerciais (CODEX ALIMENTARIUS,2017).

Na resolucdo da AMS de 2014, foi publicada uma nota anunciando o trabalho em
conjunto com o Secretariado da ONU no desenvolvimento de um painel de alto nivel com o
objetivo de ampliar a consciéncia politica e incentivar os atores a se engajar na estratégia de
enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos (WHO, 2014a). Posteriormente, em 2015 foi
convocada uma reunido com os Estados Membros e a tripartite (OIE, FAO, OMS) e o0s
secretarios da ONU para elaborar o painel de alto nivel, que seria realizado em 2016, e
discutir sobre mecanismos de investimentos em paises pobres e em desenvolvimento para que
eles pudessem implementar o plano (WHO,2015a).

O painel de alto nivel da ONU em 2016 deu énfase & abordagem “Satde Unica” e na
cooperagdo com outros setores e reconheceu que sem essa estratégia de enfrentamento a
resisténcia a antimicrobianos causaria repercussdes negativas na economia e na satde publica.
Além disso, foi decidido que a ONU desenvolveria um plano semelhante ao desenvolvido
pela OMS e que incluiria os cinco principios e estratégias estabelecidos pela OMS com o
propdsito de fortalecer o uso apropriado deste medicamento tanto na medicina humana quanto
na veterinaria. Também foi citado a necessidade de os bancos de investimento financiarem as
estratégias nacionais de acordo com as prioridades de cada Nacdo (ONU, 2016).

Até a 70° Assembleia Mundial da Salde, 67 paises tinham desenvolvido suas
estratégias de enfrentamento e 62 ainda estavam desenvolvendo. Quase todos os planos
apresentados na assembleia eram fundamentados na abordagem “Satide Unica”. Nesta mesma
reunido foi anunciado que a OMS estava desenvolvendo um guia terapéutico de antibidticos
voltado para a producdo animal e agricultura com o proposito de proteger a saude publica
(WHO, 2017b).

Apesar de a discussdo dos relatorios de 2016 e 2017 ndo ter sido aprovada para a

resolucdo, a OMS langou recentemente orientacGes sobre o uso de antibidticos importantes
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para a saude humana na producdo animal e praticas que podem ser adotadas no sistema de
producdo (WHO,2017c), conforme sintetizado no Quadro 14.

Quadro 14-Orientagdes sobre o uso de antibidticos importantes para a salde humana na
producdo animal

Orientacdes Melhores praticas
1° Reducdo de todas as classes de 1° Novos antibidticos desenvolvidos para o
antibioticos importantes para a salde uso humano devem ser considerados
humana na produgao animal. criticamente importante para a saude
humana.
2° Os antibioticos importantes para a saide | 2°Medicamentos que s&0 importantes para a
humana nao devem ser utilizados para saide humana e que n&o sdo utilizados na
promover o crescimento animal. produgdo animal ndo devem ser utilizados

para este fim no futuro

3° Os antibidticos importantes para satde
humana n&o devem ser utilizados na
producdo animal para prevencdo de doengas
infecciosas que ndo foram diagnosticadas.

4°0Os a antibidticos criticamente importante
para a medicina humana néo devem ser
utilizados no controle da disseminacéao de
doencas dentro da producdo animal.
5° Os antibidticos classificados como
criticamente importante (Alta prioridade)
para medicina humana ndo deve ser
utilizados no tratamento de animais.
Fonte: Adaptado de OrientacOes sobre o uso de antibidticos importantes paraa  satide humana
na producdo animal.

As recomendacfes dos especialistas da OMS sdo fundamentadas nos resultados de
analises das evidéncias cientificas descobertas ao longo do tempo. As pesquisas que envolvem
0 mecanismo de transferéncia horizontal de genes indicam que a utilizacdo de antibi6ticos na
producdo animal exerce o efeito de pressdo seletiva sobre as bactérias que se tornam
resistentes e podem ser transmitidas para 0 ambiente e o ser humano. Os achados também
revelaram que o uso restrito dos antibidticos na producdo animal diminuiu a prevaléncia de
resisténcia a antimicrobianos em alimentos e diminuiu a possibilidade de transmisséo desta
resisténcia para os humanos. Baseado nos resultados de experimentos que relacionaram o
aumento de resisténcia a antimicrobianos nos animais ao uso de promotores de crescimento a
base de antibiotico, a OMS recomendou que 0s paises restringissem 0 uso desses

medicamentos para esta finalidade (WHO,2017c).
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A OMS sugeriu que as classes de antibidticos importantes para a saude humana
fossem resguardadas do uso na producdo animal para prevenir doencas infecciosas que nédo
foram diagnosticadas. A orientacdo fundamentou-se em experiéncias de paises que seguiram
as recomendacdes e conseguiram reduzir a taxa de resisténcia a antimicrobianos e preservar o
bem-estar animal. No entanto, a OMS faz uma ressalva caso o médico veterinario julgar
necessario o uso baseado em exames de cultura e testes de sensibilidade. Caso os antibioticos
sejam necessarios, o profissional deve utilizar primeiro os medicamentos que sdo menos
importantes para a salde humana. O uso dos antibioticos criticamente importantes s sera
recomendado se o patogeno for identificado mediante os testes de cultura e suscetibilidade
bacteriana (WHO,2017c).

A quarta e quinta (Quadro 14) recomendac¢es sdo condicionais, pois as evidéncias que
fundamentam a recomendacdo sdo de baixa qualidade. No entanto, a OMS ressalta que as
consequéncias negativas para a producdo e o bem-estar animal sdo baixas ou nulas. Muitos
paises implementaram estas orientacbes com éxito, o que certifica sua viabilidade
(WHO,2017c).

Além das orientaces, foi aconselhado a todos os paises que adotassem praticas para
preservar os antibi6ticos utilizados em Gltimo recurso no tratamento humano. A institui¢do
recomendou aos Estados Membros que ndo utilizassem novos antibioticos desenvolvidos na
producdo animal e que os antibidticos atuais que ndo sdo utilizados ndo deveriam ser
utilizados no futuro. Apesar de ndo existir evidéncias sobre os possiveis efeitos futuros que o
uso de novas classes terapéuticas utilizadas nos animais possa exercer sobre a salde humana,
a instituicdo fez esta recomendacdo baseado na opinido dos especialistas e nas evidéncias
cientificas demonstradas nos estudos. Além disso, estas recomendacfes estdo de acordo com
as declaracdes feitas pela OIE (WHO,2017c¢).

Todas as sugestdes feitas podem ser implementadas por todos 0s paises uma vez que
elas ndo sdo influenciadas pelas diferencas regionais, de renda e ambientais. Entretanto,
reconhece-se que para implementar este plano em paises em desenvolvimento é necessario
que os produtores sejam assistidos por profissionais para conseguir reduzir o consumo de
antibioticos, melhorar as estratégias de prevencdo de doencas no rebanho e para realizar testes
de cultura e suscetibilidade. Por ultimo, a OMS recomenda as na¢es que monitorem o uso de
antibioticos na producédo de alimentos de origem animal com a finalidade de avaliar o impacto
dessas diretrizes na utilizagdo de antibioticos (WHO,2017c¢).

O debate e negociacdo entre os Estados Membros nas Assembleias Mundiais de Saude

influenciaram as decisdes tomadas pelo Estado brasileiro. Em 2017, a ANVISA publicou seu
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plano de enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos, fundamentado no conceito Saude
Unica. Posteriormente, em 2018, o Ministério da Salde e o Ministério da Agricultura
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) publicaram suas estratégias de enfrentamento baseado no
mesmo principio (ANVISA,2017; MAPA,2018; MINISTERIO DA SAUDE,2018).
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6- Considerac0es finais e recomendacdes

A revisdo de escopo realizada abrangeu desde os estudos que caracterizavam o
problema investigado — a relacdo entre o uso de antibioticos em animais e a resisténcia em
humanos — até as diferentes estratégias de enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos
adotadas por alguns paises e as perspectivas de diferentes atores em relacdo a estas
estratégias. Também buscou categorizar as diferentes metodologias e desenhos de estudo
adotadas para investigacao do problema.

Diversos pesquisadores reconhecem a relacdo entre o uso de antibioticos em animais e
a resisténcia a antimicrobianos em humanos. No entanto, ainda ndo ha um consenso entre 0s
atores da sociedade sobre a relacdo entre a salde animal e humana, no que diz respeito a
resisténcia a antimicrobianos e nem sobre a magnitude dessa relagéo.

Em meio ao debate sobre o problema, os diferentes atores utilizam diversos
argumentos para fundamentar as suas opinides. De um lado, alguns académicos acreditam que
ha evidéncias cientificas suficientes para propor o banimento do uso em animais desses
medicamentos para certas finalidades; do outro, alguns atores acreditam que ndo se deve
intervir sem antes analisar o0 risco que o uso do medicamento em animais causa a saude
humana e avaliar o custo—beneficio de se implementar certas restricdes de uso desta classe de
medicamento.

A vigilancia epidemioldgica foi identificada como fundamental para desvendar as
lacunas de conhecimento. Por meio da coleta de dados do consumo do medicamento na
producdo animal e a incidéncia de resisténcia a antimicrobianos em humanos seria possivel
quantificar a relacdo e avaliar o efeito da implementacdo de uma politica publica. Sendo
assim, é necessario investir em um programa de vigilancia epidemioldgica continua para obter
informacdes sobre a relacdo entre a satde animal e humana, no que diz respeito a resisténcia.

A resisténcia a antimicrobianos tém diversas causas, e para combater este problema
alguns atores recomendam utilizar uma estratégia intersetorial que aborde diferentes pontos
do problema, controlando o consumo do medicamento em seres humanos e animais e
diminuindo a poluigdo do meio ambiente. Na revisdo de escopo a abordagem “Satide Unica”
apareceu em varios estudos como uma estratégia de enfrentamento a resisténcia a
antimicrobianos, tendo como principio a intersetorialidade das profissdes e a relagdo entre a
salde humana, animal e 0 meio ambiente e a integracdo de disciplinas e campos da pratica.

A OMS desenvolveu o primeiro plano de acdo global para o enfrentamento a

resisténcia a antimicrobianos em 2001. Em 2014, foi aprovada uma resolucdo na qual os
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Estados Membros incorporaram o conceito de Saude Unica, resultanto entre outros, na
efetivacdo de uma parceria entre OMS, FAO e OIE para combater a resisténcia a
antimicrobianos em diversos setores, inclusive na producdo animal. Ademais, percebe—se que
diversos paises membros destas instituicdes, tais como o Brasil, desenvolveram planos
nacionais de enfrentamento ao problema. A partir disto, conclui-se que a relacéo entre a satde
humana e animal, no que diz respeito a resisténcia a antimicrobianos € reconhecida por
diversos paises e instituicbes como um problema de salde publica e, que as lacunas de
conhecimento ndo foram barreiras para a implementacdo destas estratégias, pois elas foram
implementadas com base no conhecimento atual sobre o problema.

No debate sobre os efeitos provocados a saude humana por atividades ou uso de
produtos sempre ha controvérsia baseadas em diferentes argumentos cientificos e interesses
econémicos. As lacunas de conhecimento alegada por alguns atores ndo impede que seja
implementado uma estratégia de enfrentamento, pois ha evidéncias suficientes para tomada de
decisdo. Diante da ameaca que a resisténcia a antimicrobianos representa a saude humana,

deve —se dar prioridade aos interesses da satde publica.
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Apéndice A- Artigos selecionados para a revisdo de escopo

N° Ano Autor Categoria Titulo Ndcleo Pais Desenho de Conclusdo
N° estudo
1 2017 Bezerra 1 Antibiéticos no setor avicola: uma Usos: Terapéutico, Brasil Reviséo da Diante do exposto percebe-se que a utilizacdo de antibiéticos
revisdo sobre a resisténcia Microbiana Profilético, Literatura empregados na medicina veterindria é extensa e proveitosa
Metafilatico e quando realizada de forma terapéutica respeitando protocolos.
Promogéo do Como Promotores de crescimento essa pratica deve ser abolida no
crescimento futuro, uma vez que foi exigido seu banimento nos principais
paises importadores e exportadores de produtos avicolas.
2 2013 Quesada 2 Resisténcia antimicrobiana de Bactérias Zoonéticas Peru Revisdo Encontraram -se poucos paises onde tem —se realizado estudo
salmonela spp. Aislada de alimentos Resistentes sistematica sobre o assunto. Os resultados sugerem que os isolamentos de
de origem animal para consumo salmonela obtidos de alimentos de origem animal para consumo
humano. humano possuem resisténcia a multipla
3 2014 Marques 1 O uso de antibiéticos em racoes de Usos: Terapéutico, Brasil Revisao Para garantir a seguranga alimentar dos seres humanos deve se
aves no Brasil e 0s riscos para a salde Profilatico, sistematica criar legislagdes que desenvolvam acgBes de monitoramento da
humana Metafilatico e resisténcia bacteriana & antibi6ticos.
Promogé&o do
crescimento
4 2012 Martinez 2 O uso de antimicrobianos em la Transferéncia de Colémbia Estudo A multirresisténcia bacteriana encontrada pode estar relacionada
avicultura: suas implicaces a saide genes de resisténcia Ecolégico com o uso de antibiéticos na producéo animal. No entanto néo foi
publica possivel coletar dados suficientes que sustentem esta premissa.
Seria necessario ter um sistema de vigilancia que colete estas
informagdes para conhecermos melhor o problema
5 2009 Gomes 2 Residuos de antibiéticos promotores Residuo de Brasil Reviséo de Do ponto de vista microbiolégico, o uso de promotores de
de crescimento animal antibidticos na carne Literatura crescimento a base de antibi6ticos pode melhorar desempenho do
de origem animal animal e pode promover a sele¢éo de cepas bacterianas resistentes
a estes medicamentos, tornando ineficientes muitos tratamentos
de saude tradicionais em seres humanos.
6 2004 Costa 2 Caracterizagéo dos genes de Bactérias Zoonéticas Brasil Descritivo Os resultados obtidos demonstram a existéncia de um reservatério
resisténcia aos macrolideos e resistentes de genes de resisténcia a0 MLS (macrolideos, lincosamidas e
estreptograminas em Enterococos spp estreptograminas) em alimentos para consumo humanos.
isolados de frangos para 0 consumo
7 2014 Cota- Rubio 2 Resisténcia a antibidticos de cepas Bactérias Zoonoticas México Revisdo Encontrou —se um maior nimero de cepas bacterianas isoladas
bacterianas aisladas de animales resistentes sistematica em aves que foram resistentes a diversos antibidticos, sendo que
destinados al consumo humano as maiores incidéncias de cepas foram isoladas nos suinos (60%).
Os antibidticos beta-lactamicos e as quinolonas foram o0s
antibioticos que as cepas mais demonstraram resisténcia
8 2016 Silva 2 Transferéncia de genes de resisténcia Transferéncia de Brasil Revisdo de A capacidade de transferir genes de resisténcia entre difererentes
antimicrobiana entre Enterobacterias genes de resisténcia Literatura microrganismos faz com que bactérias patogénicas ou ndo sejam
patogénicas de importancia avidria- potenciais reservatérios de genes de resisténcia bacteriana a
impactos em saude publica. antibiéticos. Sendo assim, isto representa um risco a satide animal
e humana
9 2012 Bahr 1 Resisténcia antimicrobiana nos Usos: Terapéutico, Brasil Revisdo de O uso inadequado de antibiéticos em humanos e animais
& Dantas animais e no ser humano. Ha motivo Profilatico, Literatura promove 0 aumento da resisténcia das bactérias aos antibiéticos
para preocupagdo? Metafilatico e em ambas as espécies. Alguns paises baniram os promotores de
Promogéo do crescimento a base de antibiéticos e ndo obteve resultados
crescimento satisfatorios na reducdo da incidéncia da resisténcia bacteriana a




N° Ano Autor Categoria Titulo Ncleo Pais Desenho de Conclusdo
N° estudo
antibiéticos. Para enfrentar este problema é necessario um esforco
coordenado entre diferentes profissdes (médicos, veterindrios,
farmacéuticos). E necessério implementar uma politica que
abrange diversas areas pois existem inGmeros fatores que
contribuem com o aumento da incidéncia da resisténcia
bacteriana a antibiéticos
10 2016 Vivanco Freile 1 Incidéncia del uso de antimicrobianos Usos: Terapéutico, Brasil Reviséo de O aumento da demanda humana por proteina animal promoveu a
na producéo de alimentos para Profilético, Literatura mudanga do sistema de producéo de alimento, o atual modelo
consumo humano Metafilatico e promove alguns efeitos colaterais a salide humana e animal. Uma
Promogéo do das praticas que promove efeitos negativos na salde animal e
crescimento humana é o uso inadequado de antibiéticos. O uso excessivo e
inadequado tem promovido o aumento de resisténcia a
antimicrobianos em humanos e animais. Para enfrentar este
problema alguns paises estdo banindo o uso de promotores de
crescimento e profilaticos a base de antibi6ticos e implementando
outras estratégias para controlar o consumo de antibiéticos na
produgdo animal
11 2010 Moura 2 Isolamento e analise de resisténcia a Bactérias Zoonéticas Brasil Descritivo Este resultado sugere falhas em algumas fases do processamento
antimicrobianos de cepas de resistentes destes alimentos em um possivel problema de saide publica
Campilobacter jejuni em amostras de tendo em vista a alta resisténcia observada nas cepas isoladas.
carne de aves resfriadas
comercializadas no distrito federal
12 2012 Campos 2 Resisténcia antimicrobiana de cepas de | Bactérias Zoondticas Descritivo O isolamento de cepas de Enterococos spp isoladas nestes estudos
Enterococos spp de carcacas de frango resistentes Brasil pode acarretar sérios problemas para a salde pUblica, devido a
comercializados no distrito federal. resisténcia propriamente dita e devido a estes microorganismos
terem capacidade de transmitir genes de resisténcia bacteriana a
antibidticos para outros microorganismos presentes na microbiota
intestinal humana e de animais, podendo assim inviabilizar o uso
destas droga para teste clinico.
13 2010 Shryock 3 The interface between veterinary and Discurso Cientifico EUA Revisédo da Ha uma polarizagdo de diferentes opinides sobre o0 assunto e uma
human antibiotic use Literatura auséncia de conhecimento pleno sobre os assuntos.
14 1999 Aarestrup 2 The effects of anitbiotic usage in food | Bactérias Zoonéticas | Dinamarca Revisdo da Realmente 0 modelo de produgdo favorece a transmissdo de
& Wegener animals on the development of resistentes Literatura zoonoses, no entanto o uso de antibidticos na producdo de
antimicrobial resistance of importance alimentos é necessario. Precisamos conhecer qual a magnitude do
for humans campilobacter spp and risco e quao longe estamos de uma cura.
escherichia coli
15 2014 Greig 2 A scoping review of the role of Bactérias Zoonéticas Canada Revisdo de A revisdo de escopo demonstrou quais sdo as metodologias
wildlife in the transmission of bacterial resistentes escopo utilizadas para investigar o problema e as lacunas de
pathogens and antimicorbial resistance conhecimento sobre o tema.
to the food chain.
16 2006 Nunney, 4 Public Health and policy Estratégia de EUA Reviséo de N4o hé bancos de dados suficientes sobre a resisténcia bacteriana
Angulo, enfrentamento Unica Literatura a antibidticos.
Tollefson
17 2015 Dan 2 Antibiotic suscetibility and prevalence | Bactérias Zoonoticas Roménia Descritivo Houve um aumento da incidéncia da resisténcia bacteriana. E

of foodborne pathogens in poultry
meat in Romany.

resistentes

necessario criar uma estratégia para enfrentar o problema, tais
como politicas de promogdo do uso racional do medicamento e
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implementacéo de politicas de vigilancia epidemioldgica.
18 2002 White 2 Antimicrobial resistance of foodborne | Bactérias Zoondticas EUA Revisdo de Uso abusivo e inadequado de antibiéticos gerou pressdo seletiva e
pathogens resistentes Literatura aumento a incidéncia de bactérias resistentes a antibi6ticos na
produgdo animal e aumentou o nimero de cepas patogénicas
resistentes, complicando o tratamento de humanos e animais. No
entanto nio existe um consenso sobre este fato. E necessario uma
abordagem comprometida para enfrentar o problema
19 2010 Harada & 2 Role of antimicrobial selective Transferéncias de Japéo Revisdo de E necessario regular o uso de antibidticos na produgdo animal
Asai pressure and secondry fator on genes de resisténcia Literatura para controlar a prevaléncia de bactérias resistentes. Dessa forma
antimicrobial resistance prevalence in conseguiremos controlar o nimero de cepas com resisténcia
Escherichia coli from food producing cruzada e co- resisténcia.
animals in japan.
20 2004 White 2 Antimicrobial resistance among gram- | Bactérias Zoonéticas Revisdo de A presenca destes genes nos alimentos é uma ameaca para a
& negative foodborne bacterial resistentes EUA Literatura salide humana. E necesséario mais investigagdes para determinar o
Zhao pathogens associated with foods of risco para a saide humana.
animal origin
21 2015 Figueiredo 2 Antimicrobial resistance and extend- Bactérias Zoonéticas EUA Descritivo Foi identificado uma baixa taxa de bactérias (ESBL) resistentes,
spectrum b- lactamases of Salmonela resistentes necessita-se coletar mais informacdes.
spp entérica serotypes. Isolated from
live stock and processes food in
portugual update.
22 2016 Maka & 2 Antimicrobial Resistance of Bactérias Zoonéticas Polénia Revisdo de A salmonela spp resistente a antibiéticos € um problema para a
Popowska Salmonella Isolated from food Resistentes Literatura salde publica. E necessario politicas de vigilancia e cooperagdo
das diferentes &reas.
23 2004 Carraminana 2 High Prevalence of multiple resistence | Bactérias Zoongticas Espanha Descritivo A salmonela spp multirresistente transmitida por via alimento é
to antibiétics in Salmonela serova Resistentes um problema de salde publica, para enfrentar este problema é
isolated from a poultry slaughterhouse necessario continuar investindo em programas de vigilancia
in spain epidemioldgica e a promogao do uso racional de antibiéticos.
24 2013 LIN 2 Response of intestinal microbiota to Bactérias Zoonoticas EUA Caso - Controle | Nao houve diferenca significativa entre a biomassa bacteriana
antibiotic growth promoters in Resistentes coletada de intestinos tratados e ndo tratados com o antibiético
chichkens. tilosina. Isso corrobora com a primeira hipétese que o uso de
promotores de crescimento a base de antibidticos diminui a
demanda energética. Nos especulamos que talvez a biomassa
bacteriana volta a crescer para um nivel normal com uma
estrutura microbiana diferente.
25 2011 Lay 2 Prevalence numbers and Bactérias Zoonéticas Camboja Descritivo Os resultados deste estudo demonstram que é importante obter
antimicrobials susceptibilities of Resistentes informagdes da contaminagdo de Salmonela spp e Campilobacter
Salmonela serovars and spp em carcagas de frango e a disseminacdo dessas bactérias para
Campylobacter spp os seres humanos via consumo do alimento. Posto isto, é
importante que haja uma conscientizacdo dos médicos
veterindrios para eles promoverem préticas de higiene nos
frigorificos. Também é recomendado que haja uma monitoragéo
continua das fazendas produtoras de frangos para evitar o
desenvolvimento de microorganismos resistentes nos alimentos
produzidos.
26 1999 Tollefson 4 Public health aspects of antibiotic Estratégia de EUA Revisdo de A importancia do sistema de vigilancia epidemiolégica na
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resistance monitoring in the USA enfrentamento a Literatura resposta aos problemas de satde publica
saude Unica
27 2003 Ledergerber 2 Risk Fator for antibiotic resistance in Bactérias Zoonéticas Suica Descritivo Diferenca da prevaléncia das bactérias isoladas em carcagas de
campylobacter spp isolated from raw Resistentes frangos congeladas e carcacas resfriadas
poultry meat in switzerland

28 2006 Teixeira 2 Salmonela spp em frangos de corte Bactérias Zoonéticas Brasil Caso -Crontrole | No final do processamento houve uma diferenga significativa na
criados com e sem 0 empr3ego de Resistentes prevaléncia de salmonela isoladas. Entre as amostras coletadas,

promotores de crescimento: 47,9% das salmonelas enteridis foram isoladas em frangos
Prevaléncia e perfil de resisténcia a produzidos de forma convencional e 14,6% produzidos sem a
antimicrobianos das cepas isoladas utilizacdo de promotores de crescimento a base de antibiéticos. O
perfil de resisténcia foi maior nas cepas isoladas de frangos

convencionais.

29 2017 Paravisi 2 Caracterizagdo do perfil de resisténcia | Bactérias Zoonoéticas Brasil Descritivo Houve uma maior prevaléncia de Campilobacter jejuni resistentes

bacteriana das cepas de Campilobacter Resistentes a ciprofloxacina, acido Nalixidico e tetraciclina. Doze isolados
jejuni isolados de frangos de corte multirresistentes foram encontrados neste estudo, o que
representa grande preocupagdo para a salde publica. Quase
metade dos isolados de C. Jejuni resistentes as tetraciclinas
possuiam o gene tet (O). Todos os isolados testados para foram
positivos para a mutagdo Thr-86-1le, o que indica que este gene é
o responsével pelo fenétipo da resisténcia a fluoroquinolona em
cepas de Campilobacter jejuni.
30 2002 McDermott 1 The food safety perspective of Usos: Terapéutico, EUA Revisdo de Em resumo, o objetivo da estratégia é reduzir ou minimizar o
antibiotic Profilatico, Literatura aumento da disseminacdo de resisténcia a antimicrobianos em
Metafilatico e humanos e animais. O que se sabe é que o aumento da
Promogé&o do disseminacéo de resisténcia a antimicrobianos é resultado de uma
crescimento interacdo complexa entre antimicrobianos, microorganismos e o
meio ambiente. E necessario um esclarecimento sobre esta
relacdo para avaliar os riscos relativos do uso de antimicrobianos
na produg¢ao animal.

31 2014 Coan 2 Deteccéo dos genes codificadores de Bactérias Zoonéticas Brasil Descritivos A avaliacéo deste estudo contribuiu com informacdes a respeito
resisténcia a antimicrobianos de Resistentes da circulacdo de genes de resisténcia na carne de frango e alerta
importancia clinica a amostras de as autoridades de saude publica do Brasil quanto a disseminagao

frango. de resisténcia bacteriana e a necessidade de mais estudos a
respeito desse problema, j& que esses sdo raros ou inexistentes no
pais.

32 2013 Badaro 2 Qualidade de carcacas de frango de Bactérias Zoonéticas Brasil Descritivos Estes estudos servem de alerta quanto a necessidade de se

abatedouros do estado de Minas Gerais Resistentes estabelecer, o quanto antes um possivel protocolo de medidas de

ocorréncia de Campilobacter jejuni e prevencdo e controle, para evitar a contaminacédo de carcagas de

perfil de resisténcia a antimicrobianos. frango por cepas como a Campilobacter jejuni. Dessa forma
garantindo a seguranca alimentar dos consumidores.

33 2016 Patchannee 2 Salmonella spp in pork retail outlests Bactérias Zoonoticas Tailandia Descritivos Os resultados demonstram que salmonela spp representam um

and disssemination of its pulsotypes
though pig production chains in
Chiang Mai and surrounding areas,
Thailand.

Resistentes

risco a sa(ide publica. Os desenvolvimentos de préticas de higiene
em supermercados podem reduzir a contaminagdo. Além disto,
foi confirmado o processamento no frigorifico com uma rota de
transmissdo de genes de resisténcia. Estratégias como 0 manejo
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apropriado dos animais e a educagdo dos manuseadores do
alimento podem minimizar o risco de contaminagdo dos animais
por salmonela spp.
34 2012 Alvares- 2 Prevalence and antimicrobial Bactérias Zoonéticas Espanha Descritivo Os resultados deste trabalho sugerem que as implementacoes
Fernandez resistance of Salmonella serotypes Resistentes feitas na Unido Europeia para o controle de salmonela spp na
isolated from poulty in spain: produgdo de frangos tem sido satisfatério. No entanto as
comparison between 1993 and 2006 presencas dos sorotipos de frangos constituem um risco para a
salde publica. O aumento da incidéncia de bactérias resistentes a
antibi6ticos entre os anos de 1993-2006 é um motivo para
preocupacdo. Estes resultados sugerem que ha um risco maior de
um ser humano ser contaminado por salmonela spp por meio do
consumo da carne de frango
35 2011 Medeiros 2 Prevalence and antimicrobial Bactérias Zoonéticas Brasil Descritivo Os resultados demonstraram uma baixa prevaléncia de salmonela
resistance of Salmonela spp in chicken Resistentes spp., no entanto a alta incidéncia de bactérias multirresistentes,
carcasses at retails in 15 Brazilian tais como Salmonela enteridis e Heildelberg. Foi encontrado uma
Cities. diferenca de prevaléncia de cepas bacterianas resistentes entre as
duas cidades avaliadas. Este achado deve-se as diferentes marcas
de produtos analisados pois as empresas produzem de formas
diferentes.
36 1999 Shryock 3 Relationship between usage of Discurso cientifico EUA Revisdo de Devido a complexidade de questdes fica obvio que séo
antibiotic in food producing animals Literatura necessarias mais pesquisas e dados compreensiveis que possam
and the appearance of antibiotic ser avaliados e utilizados para desenvolver estratégias de
resistant bactéria. intervengdo que sejam capazes de diminuir a transmissédo de
bactérias resistentes via alimento.
37 2012 Van T.T.H 2 The antibiotic resistance characteristic | Bactérias Zoongticas Austrélia Revisdo de Foi identificado bactérias que possuiam co-resisténcia. Isto
of non-typhoidal salmonela entérica Resistentes Literatura demonstra a capacidade de recombinacdo de genes destas
isolated from food- producing animals, bactérias. Este achado foi relacionado com o uso de antibi6ticos
retail meat and human in South East na produgao animal.
Asia.
38 2017 Youn, Soun 2 Comparasion of the antimicrobial and | Bactérias Zoonéticas | Coreia do Reviséo de Os 9 sanitizantes foram efetivos na reducdo de biofilmes
Yon sanitizer resistance of Salmonela spp Resistentes Sul Literatura formados por salmonela. Nossos resultados revelam que apesar
isolates from chichekn slaughter das bactérias sobreviverem aos sanitizantes e algumas se
process in korea recuperarem apoés o tratamento, a solucdo de acido lactado foi o
sanitizante mais eficiente. Os resultados sugerem que durante o
processo de sanitizagdo do alimento é necesséario utilizar o acido
lactado para reduzir a contaminacdo de salmonela nas carcagas.
39 2015 Fridkin 4 Emerging infections program as Vigilancia EUA Revisdo de O sistema de vigilancia epidemiolégica denominado EIP é Unico
surveillance for antimicrobial drug Epidemioldgica Literatura devido a suas vantagens, tais como seu design que permite ele
resistance. realizar avaliagbes uteis para desenvolver estratégias de
enfrentamento para o problema que é a resisténcia bacteriana a
antibiéticos.
40 2015 Chon 2 High ocorruence of extended spectrum | Bactérias Zoonéticas | Coreia do Descritivo As cepas exibiram resisténcia para 6 antibioticos. 54,5% das
b-lactamase- producing salmonela spp Resistentes Sul cepas isoladas eram resistentes a beta-lactamicos. Em outro

in broiler carcasses from poultry
slaghterhouses in South Korea

experimento foi observado um padréo similar de salmonela que
também eram resistentes a beta-lactamicos. A presenca de
salmonela spp resistentes a beta —lactamicos é um risco para a
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salde animal e humana, sendo assim devem ser desenvolvidos
estratégias de enfrentamento para o problema.
41 2016 Lammie 4 Antimicrobial resistance, food, safety Estratégia de EUA Reviséo de Descreve as estratégias de enfrentamento, banco de dados criados
ando ne health: The need for enfrentamento salide Literatura e organizacdes envolvidas na politica.
convergence. Unica
42 1999 Aarestrup 3 Association between the consumption Discurso Cientifico Dinamarca Reviséo de O impacto que o consumo de antibidticos exerce sobre a
of antimicrobial agentes in animal Literatura prevaléncia das bactérias resistentes a estes medicamentos ainda
husbrandry and the occurence of ndo é completamente conhecido. Ainda néo foi elucidado todos
resistant bactéria among food animals. os fatores que contribuem para o aumento da presséo seletiva nas
bactérias. Sendo assim, muitas das vezes as estratégias de
enfrentamento desenvolvidas podem n&o promover os resultados
esperados.
43 2008 Aarestrup 2 Antimicrobial resistance in swine Bactérias Zoonéticas | Dinamarca Revisdo de Principais patégenos resistentes que acometem a produgdo de
production Resistentes Literatura carne suina. Mudangas no manejo que podem contribuir com a
diminuigdo da incidéncia de patdgenos resistentes no rebanho
suino.
44 2014 Abay 2 Genetic diverity and antibiotic Transferéncia de Turquia Descritivo O isolamento de cepas de Campilobacter jejuni com perfis
resistance profiles of campilobacter genes de resisténcia genéticos semelhantes em humanos e frangos séo evidéncias de
jejune isolates from poultry and que a carne de frango tem um papel importante na disseminagéo
humans in turkey. desta cepa para 0 homem. A alta incidéncia de C. Jejuni resistente
as quinolonas nos mostram que deve ser utilizado eritromicina,
gentamicina ou amoxicilina para tratar infeccbes causadas por
esta espécie bacteriana.
45 2015 Adzitey 2 Antibiotic resistance of escherichia Bactérias Zoonéticas Guiana Descritivo 34,57% das E. Coli isoladas eram resistentes. Foi observado uma
coli isolated from beef and its related Resistentes alta resisténcia a vancomicina e eritromicina e a maioria das
samples in techiman municipality E.coli isoladas eram resistentes a mais de trés antibidticos. E
Bactérias Zoonoticas Resistentes necessario um controle do uso de antibi6ticos no municipio de
Ghana. Guana para controlar a incidéncia de E. coli multiresistentes. Os
resultados produzidos neste trabalho poderdo ser utilizados para
monitorar as taxas da resisténcia bacteriana a antibidticos.
46 2009 Ahmed 2 Isolation and molecular Bactérias Zoonéticas Egito Descritivo Vérios tipos de genes cassetes foram identificados em retalhos de
characterization of multidrug- resistant Resistentes carne de frango coletados no Japdo. No entanto é importante
strains of escherichia coli and monitorar a ocorréncia bactérias resistentes isoladas de animais e
salmonela spp fom retail chicken meat alimentos de origem animal, pois estas bactérias podem ser
in japan disseminadas para o seres humanos via a ingestdo do alimento.
47 2013 Akbar 2 Prevalence and antibiograma study of | Bactérias Zoonoticas Tailandia Descritivo O estudo demonstrou a transmissdo de Salmonella spp para
salmonela spp and staphylococcus Resistentes humanos mediante o consumo da carne de frango. A presenca
aureus in poultry meat deste patégeno no alimento é uma preocupagdo para a salde
publica. Devem ser adotadas estratégias de prevengdo, tais como
o controle da distribuicdo do medicamento para preservar a
eficicia do mesmo, préticas de higiene na producéo de carne e de
frango e pesquisa e desenvolvimento de novos antibidticos.
48 2017 Alders 4 One health, veterinarians and the Estratégia de Austrélia Revisdo de Veterindrios sdo a ponte entre os produtores primarios e 0s
nexus between disease and food enfrentamento salide Literatura cientistas. Mediante o trabalho com a biosseguranga, bem-estar

security

Unica

animal, saide animal, producdo e o impacto ambiental, estes
profissionais sdo capazes de promove uma producdo de alimento
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sustentdvel. Os veterinarios sdo profissionais essenciais no
sistema de producéo de alimentos.
49 2014 Allen 1 Altered Egos: Antibiotic effects on Usos: Terapéutico, EUA Reviséo de Indmeras metodologias demonstram evidéncias de uma ligagdo
food animal microbiomes Profilatico, Literatura entre 0 uso de antimicrobianos na producdo animal e o aumento
Metafilatico e de resisténcia a antimicrobianos em seres humanos.
Promogéo do
crescimento
50 2004 Angulo 4 Evidence of na association between Vigilancia EUA Revisdo de Classificagdo dos niveis de evidéncia sobre a associagéo entre o
use of antimicrobial agentes in food Epidemioldgica Literatura uso de antimicrobianos na producdo animal e o aumento da
animals and antimicrobial resistance resisténcia a antimicrobianos em humanos.
among bactéria isolated from humans
and the human health consequences of
such resistance
51 2004 Angulo 2 Antimicrobial resistance in zoonotic Bactérias Zoonéticas EUA Revisdo de E necessario implementar politicas de controle a resisténcia a
enteric pathogens Resistentes Literatura antimicrobianos para evitar que bactérias resistentes se
disseminem entre animais e seres humanos. Instituicdes como a
OMS, FAO e OIE e paises como os EUA estdo discutindo as
estratégias de enfrentamento ao problema. A disseminacdo de
patégenos via consumo de alimento estd associada com o
aumento das infeccOes resistentes em humanos. O uso
inadequado de antimicrobianos na produgdo animal deve ser
reduzido, para cumprir este objetivo deve desenvolver diretrizes
sobre 0 uso deste medicamento em animais e seres humanos.
52 2000 Van den 1 Epidemiology of resistance to Usos: Terapéutico, EUA Reviséo de Ha uma relagdo entre o uso de antimicrobianos na producédo
Bogaard antibiotic links between animals and Profilatico, Literatura animal e o aumento da resisténcia bacteriana em humanos. Sendo
humans. Metafilatico e assim deve —se reduzir o uso deste medicamento na produgdo
Promogdo do animal e substitui —lo por outras alternativas como boas praticas
crescimento de manejo e vacinacéo.
53 2000 Antunes 2 Llegal use of nitrofurans in food Bactérias Zoonéticas Portugal Revisdo da Mesmo ap6s o banimento do uso de nitrofuran a incidéncia de
animals. Contributian to Humans Resistentes literatura patégenos resistentes a estes antibiticos continua. Este resultado
Salmonelosis demonstram que hé outros fatores envolvidos com o problema.
54 2016 Antunes 2 Salmonelosis: The rouly of the poultry | Bactérias Zoondticas Portugal Revisédo da As estratégias de enfrentamento promoveram a redugdo da
meat Resistentes literatura incidéncia de salmonela spp na producdo animal. A abordagem
“One health” tem sido utilizada para combater a disseminagdo de
bactérias resistentes por meio da produgdo de alimentos de
origem animal.
55 2006 Arlet 2 Salmonela resistant to extend spectrum | Bactérias Zoonoéticas Franca Revisdo da O que sabemos sobre a resisténcia a antimicrobianos é somente a
cephalosporins: Prevalence and Resistentes literatura ponta do iceberg. E necessario implementar estratégias para
epidemiology controlar o consumo e evitar a contaminagdo do meio ambiente.
56 1998 Arvanitidou 2 Antimicrobial resistance and R- Factor Transferéncia de Grécia Descritivo Foi encontrado uma alta taxa de salmonela spp resistente nas

transfer of salmonellae isolated from
chicken carcasses in Greek hospital.

genes de resisténcia

carcacas de frango nos hospitais da regido. Os testes
demonstraram que alguns genes determinantes de resisténcia
podem ser transmitidos para patdgenos diferentes no ambiente
hospitalar.
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57

2013

AL- Bahry

2

Escherichia coli tetracycline efflu
determinants in relation to tetracycline
residues in chicken.

Bactérias Zoonoticas
Resistentes

Oomé

Descritivo

Os antibi6ticos particularmente as tetraciclinas devem ser
utilizadas de forma cautelosa para evitar problemas de salde e
efeitos negativos a produtividade da industria de carne e de peixe.
Devem ser estabelecidos regulacBes para controlar o uso de
antibi6ticos com o objetivo de impedir 0 aumento da taxa da
resisténcia a antimicrobianos. Deve ser estabelecido uma politica
de educacédo e conscientizagdo publica sobre o risco que o uso
excessivo de medicamento representa a salde humana e o meio
ambiente.

58

2015

Nayarit -
Ballesteros

Perfil de resisténcia a antibiéticos de
serotipos de salmonela spp aislados de
carne de resmolida em ciudad de
méxico.

Bactérias Zoonoticas
Resistentes

México

Descritivo

O resultado deste trabalho nos permite vincular as cepas isoladas
de carne com os casos clinicos em humanos. A alta proporgéo de
alimentos que resistiram a seis ou oito antibidticos sugerem que a
exposi¢do dos consumidores a Salmonela spp é um risco latente.
Os resultados contribuem para fundamentar a necessidade de
desenvolver um sistema de vigilancia epidemiolégica para
monitorar a prevaléncia de Salmonella spp na cadeia de producéo
de alimentos.

59

2007

Belanger

Macrolide- resistant campylobacter:
the meat of the matter

Usos: Terapéutico,
Profilatico,
Metafilatico e
Promogdo do
crescimento

EUA

Reviséo de
literatura

Utilizagdo de antibiéticos para promogéo do crescimento, 0 uso
do macrolideo promove a pressdo seletiva, no entanto existem
outros fatores que contribuem com o problema, tais como o uso
de antibiéticos em seres humanos.

60

2012

Benedict

Metrics for quantifying antimicrobial
use in beef feedlots

Vigilancia
epidemiolédgica

Canada

Estudo
Transversal

Sobre as unidades de medica: 44% dos entrevistados disseram
que o valor e venda é a unidade de medidas menos apropriadas
para avaliar o consumo de antibiéticos na producéo animal. 31%
disse que o peso do medicamento é a unidade de medida menos
apropriada. No entanto parte dos entrevistados néo sabiam
explicar ao certo 0 que é uma unidade de medida, este resultado
ndo invalida a pesquisa. O resultado deste estudo sugere que
nenhum método de avaliagcdo deve ser considerado apropriado
para todas as situagdes, pois todos apresentam vantagens e
desvantagens. A escolha da unidade de medida deve ser baseada
no fator que se quer avaliar, por isso antes de escolher a unidade
de medida deve —se analisar que tipo de informagdo vocé quer
levantar. O ideal seria que fosse desenvolvido uma unidade de
medida para todos os setores, desta forma poderia ser feito
comparagdes entre as taxas de consumo de diferentes areas.

61

2014

Bengtsson

Antibiotic resistance- consequences
for animal health, wellfare, and food
production

Usos: Terapéutico,
Profilético,
Metafilatico e
Promogéo do
crescimento

Suécia

Revisdo de
Literatura

Resisténcia bacteriana a antibidticos é prejudicial a saide humana
e animal. Além disso a resisténcia a antimicrobianos causa um
prejuizo econémico. N&do ha necessidade de usar antibidticos em
animais saudaveis, logo é necessario investir em formas de
prevencdo para evitar o uso desnecesséario do medicamento na
producdo animal.
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62 2006 Bertrand 2 Clonal emergence of extended- Bactérias zoonéticas Descritivo Foi isolado salmonela spp resistentes a beta —lactamicos nas
spectrum lactamse (ctx-m-2) resistentes Franca carcacas de frangos, retalhos de carne e em seres humanos. Esta
producing ssalmonella entérica evidéncia demonstra que hd uma disseminacdo de cepas de
servovar virchow isolates with reduced salmonela resistente entre animais e seres humanos. A diminuicao
susceptibilities to ciprofloxacina de suscetibilidade de salmonela spp fluoroguinolona representa
among poultry and humans in belgium um perigo para a satide humana e animal. E necessario investir
and france (2000 to 2003) em um sistema de vigilancia epidemiol6gica para controlar a
resisténcia bacteriana a antibi6ticos.
63 2018 Boqyvist 4 Estratégia de Suécia Reviséo de A estratégia one health é fundamental para garantir a seguranga
enfrentamento salide literatura alimentar. A abordagem one health é a melhor estratégia de
Food safety challenges ando ne health Unica enfrentamento para controlar a resisténcia a antimicrobianos.
within Europe Deve se investir em estratégias para reduzir o consumo de
antibiéticos e de prevencdo. O futuro da seguranca alimentar
depende do trabalho em conjunto de diversos setores da
sociedade. Esta revisdo demonstrou a complexidade que envolve
todo o sistema de producdo de alimentos e a disseminacéo de
doengas. A estratégia salde Unica é o meio pelo qual podemos
trabalhar em conjunto para solucionar o problema que é a
resisténcia a antimicrobianos.
64 2013 Bousova Quantitative multi- residue method for Alemanha Descritivo Né&o analisado
2 determination antibiotic in chicken Residuo de
meat using turbulent flow antibiético na carne
chromatography coupled to liquid de origem animal
chromatography — tandem mass
spectrometry
65 1998 Van den 2 Bactérias Zoonéticas Holanda Descritivo Foi encontrado uma alta incidéncia de cepas bacterianas
Braak Molecular characterization of resistentes resistentes a vancomicina isolada em frangos. Talvez haja uma
vancomycin- resistant enterococi from disseminacdo de genes de resisténcia de frangos para humanos.
hospitalized patientes and poultry No entanto é necessario mais pesquisas para afirmar isso.
products in the netherlands
66 Bywater 3 Indentification and surveillance of Discurso Cientifico Inglaterra Revisdo de Os dados sobre a possivel relagdo entre o uso de antibiéticos na
antimicrobial resistance dissemination literatura produgdo animal e a incidéncia da resisténcia a antimicrobianos
2005 in animal production em humanos s&o controversos. E necessario investir em pesquisas
qualitativas e quantitativas para avaliar o risco que o consumo de
antibioticos na produgdo animal oferece a saude humana. E
necessario  desenvolver programas de vigilancia para
compreender a incidéncia de bactérias resistentes.
67 2005 Cardinale 2 Epidemiologic analysis of salmonela Bactérias Zoonoticas Descritivo
entérica spp. Enterica serovars hadar, Resistentes O estudo demonstrou uma relagéo entre os isolados de Salmonela
brancaster and enteridis from human hadar, brancaster e enteritidis isolados em seres humanos e canre
and broiler chichkens in Senegal using Senegal de frango. No entanto a carne de frango ndo € a Unica fonte de

pulsed — field.

salmonela resistente para humanos. Os aumentos da incidéncia de
salmonelas resistentes representam um perigo a salde. O estudo
demonstrou a importancia de ser investir em vigilancia
epidemioldgica para monitorar a resisténcia a antimicrobianos em
humanos e animais.
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68 2006 Cardinale 2 Genetic characterization and antibiotic | Bactérias Zoonéticas Senegal Descritivo A incidéncia de Campilobacter spp representa um perigo para
resistance of campylobacter spp. Resistentes saude plblica. E necessarias mais investigactes para explorar a
Isolates from poultry and humans in relacéo entre Campilobacter spp isolada em humanos e frangos.
Senegal. Este estudo demonstrou a importancia de se investir em vigilancia
epidemioldgica.
69 Carretero Multi — class determination of Residuo de Espanha Descritivo Né&o analisado
antimicrobials in meat by pressurized antibiéticos na carne
2008 2 liquid extraction and liquid de origem animal
chromatograph- tandem mass
spectometry
70 2014 Carrique- Mas Antimicrobial usage in chichken Vigilancia Vietna Estimativa Estratégias de vigilancia epidemiolégica sobre o consumo de
4 production in the Mekong delta of epidemioldgica estatistica antibiéticos e incidéncia de resisténcia bacteriana sdo essenciais
Vietnam para compreender a disseminagdo da resisténcia a
antimicrobianos entre animais e seres humanos.
71 2007 Castranon 4 History of the use of antibiotic as Brasil Revisdo de Decisbes tomadas pela Unido Europeia listas de antibi6ticos
growth promoter in european poultry Implementacéo de literatura permitidos na unido europeia. Mudancas ao longo do tempo,
feeds uma politica pablica efeitos do banimento. Suécia pautou questdo na OMS.
72 2016 Centner 4 Efforts to slacken antibotic resistance: Implementacéo de EUA Revisdo da Resisténcia a antimicrobianos é um problema de sadde puablica. O
Labeling meat products from animals uma politica ptblica Literatura pais tem adotados estratégias para controlar a resisténcia a
raised without antibiotics in the United antimicrobianos. Uma das estratégias desenvolvidas é a
States animals raises without antibiotic implementacdo de um rotulo “antibidtico free” nas cares de
in the United States origem animal. A politica foi implementada nos USDA, no
entanto alguns atores foram contra a medida implementada.
73 2016 Centner J 4 Recent governmetn regulations in the Implementacéo de EUA Revisdo da O uso de antibidticos na produgdo promove a disseminagdo da
United states seek to ensure the uma politica pablica Literatura resisténcia a antimicrobianos. Assim como outros paises os EUA
effeectiveness of antibiotics by limitin tém implementado politicas para combater a resisténcia a
their agricultural use. antimicrobianos. No entanto muito tem que ser feito para
conseguir controlar a incidéncia de AMR. Alguns autores
criticaram o fato de que as politicas ndo abordaram a utilizagéo de
antibioticos para fins preventivos e terapéuticos, logo o consumo
de antibiéticos ndo diminuiu o suficiente e a disseminagdo da
resisténcia a antimicrobianos continua acontecendo.
74 2014 Chantziaras 2 Correlation between veterinary Bactérias zoonéticas Bélgica Correlacional O trabalho descreveu uma correlagdo direta entre 0 uso de

antimicrobial use and antimicrobial
resistance in food producing animals: a
reporto on seven countries.

resistentes

antimicrobianos e o aumento da taxa da resisténcia a
antimicrobianos em diferentes paises da Europa. As limitacdes
dos dados observadas demonstraram que é necessario cada vez
mais a coleta e padronizagdo de dados sobre o tema na Europa.
Apesar destas limitagcbes, o estudo demonstrou uma alta
correlacdo para todas as classes terapéuticas estudadas.
Resisténcia microbiana a antibidticos é um problema global, para
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enfrenta-lo é necessario desenvolver politicas para promover o
uso racional deste medicamento.
75 2010 Chen 2 Contaminaion of salmonela Bactérias zoonéticas Taiwan Descritivo A cepas isoladas de seres humanos e de frangos apresentaram
schwarzengrund cells in chicken meat resistentes padréo semelhante de resisténcia a antimicrobianos.
from traditional marketplaces in
tatiwan and comparisons of their
antibiograms with those of the human
isolates.
76 2011 Chen 2 Pulsed field gel electrophoresis Bactérias zoonéticas Taiwan Descritivo Em conclusdo nosso estudo demonstrou a presenga de bactérias
(PFGE) analysis for multidrug resistentes multirresistentes semelhantes a isoladas em frangos. Este
resistant salmonela entérica serovar resultado pode ser proveniente da recirculagio de cepas
shwarzengrund isolated collected in remanescentes em carnes do mercado ou da associagdo com 0s
six years (2000-2005) from retail equipamentos de processamento contaminados ou ainda da
chicken meat in Taiwan. contaminag&o cruzada entre rebanho de frango.
77 2011 Choi 2 Molecular characterization Bactérias zoonéticas Coreia do Descritivo Nossos resultados demonstraram que a cadeia de alimentos e uma
of high — level gentamicin- resistant resistentes Sul rota potencial de transmissdo Eshcheirichia faecalis para
enterococus faecalis from chicken humanos. No entanto é necessario estudos epidemiol6gicos em
meat in korea humanos e animais para compreender melhor a transmissdo
destes patdgenos.
78 2000 Cloeckaert 2 Transferéncia de Bélgica Descritivo A presenca do gene florR gene em Salmonella agona demonstra
Occrurence of a Salmonela spp genes de resisténcia que ha uma disseminagéo do gene entre as bactérias.
entérica servoar typhimurium DT104-
Like antibiotic resistance gene cluster
including the floR Gene in Salmonella
entérica Serovar Agona.
79 2000 Cole 2 Concentrated swine feeding operations Residuos no meio Revisédo da Né&o analisado
and public health: A review of ambiente literatura
ocupational and community health
effects
80 2005 Collignon 3 The routine use of antibiotic to Discurso econémico Australia Estimativa O estudo demonstrou que com a retirada dos promotores de
promote animal gowth does little to Estatistica crescimento a queda na produc&o de proteina animal seria minima

benefit protein undernutrition

e ndo causaria um desabastecimento do produto no mercado ou
subnutricéo.




N°

Ano

Autor

Categoria
N°

Titulo

Nucleo

Pais

Desenho de
estudo

Conclusao

81

2015

Collignon

2

Antibiotic resistance: are we all
doomed

Transferéncia de
genes de resisténcia

Australia

Revisdo da
Literatura

Para controlar o problema é necessario implementar uma
estratégia baseada no conceito salde Unica. Um dos eixos
estruturantes dessa estratégia seria 0 desenvolvimento de bancos
de dados para coletar informagdes tanto da satde animal como da
humana. A partir dessas informaces seria possivel desenvolver
meios para controlar o consumo de antibi6ticos e a disseminagdo
de bactérias resistentes via alimento ou por dgua.

82

2016

Cook

Host- targeted approaches to managing
animal health: old problems and new
tools

Implementacéo de
uma politica

EUA

Revisdo de
literatura

Devido a preocupagdo com o aumento do consumo de
antibi6ticos na producdo animal e o aumento da resisténcia a
antimicrobianos em animais e humanos os cientistas estdo
procurando desenvolver alternativas para o uso de antibiéticos na
agropecuaria. O artigo demonstrou alguns beneficios de se
utilizar antiflamatério para melhoria da eficiéncia alimentar do
animal.

83

2006

Corcoran

Antimicrobial resistance profiling and
fla-typing of Irish thermophilic
Campylobacter spp of human and
poultry origin.

Transferéncia de
genes de resisténcia

Irlanda

Descritivo

Nos encontramos a relagdo entre o gene de flaA e um perfil de
resisténcia a antibiético. Os resultados aqui encontrados refletem
a evolucdo das bactérias devido a pressdo seletiva devido a
utilizagdo de antibidticos. O estudo destacou a alta diversidade
genética que existe nas cepas de Campilobacter. HA uma
necessidade de monitorar continuamente a suscetibilidade de
Campilobacter spp para prevenir o aumento e disseminagdo de
resisténcia a antimicrobianos entre frangos e seres humanos.

84

2014

Fedorka- Cray

Microorganisms and resistance to
antibiotics. The ubiquity of

Bactérias Zoonoticas
Resistentes

EUA

Reviséo de
literatura

A resisténcia a antimicrobianos é um problema que tem afetado a
salde humana e animal, o antibiético atual tem se tornado cada
vez menos eficientes no combate as bactérias. Ndo ha
investimento em pesquisa para 0 desenvolvimento de novas
classes terapéuticas. Para enfrentar este problema é necessario
investir em politicas de controle de consumo de antibidticos,
vigilancia epidemioldgica no desenvolvimento de novas formulas
terapéuticas.

85

2016

Van- Cuong

Antimicrobial consumption in
medicated feed in vietnamese pig and
poultry production

Vigilancia
epidemioldgica

Vietna

Revisdo de
literatura

Estes dados visam estimular a discussdo, bem como fornece uma
linha de base para novos estudos sobre 0 uso de antimicrobianos
nesta economia emergente. Recomendamos a introducédo
progressiva de restriges no uso de certos antimicrobianos em
racdes, especialmente aquelas que sdo consideradas de
alta/importancia critica pela OMS também seria desejavel
monitorar as vendas de antimicrobianos destinados a produgéo
animal no Vietnd por exigéncias adicionais a indudstria de
medicamentos veterinarios e fabricas de ra¢des. Essas mudancas
devem ser introduzidas juntamente com as diretrizes para
melhorar o controle da doenga por outros meios, como melhor
higiene biosseguranga em fazendas
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86 2007 Dambrosio 2 Escherichia coli 026 in minced beef: Italia Descritivo Foi encontrado uma baixa prevaléncia de Escherichia coli, no
prevalence, characterization and Bactérias Zoonéticas entanto estas cepas isoladas eram multirresistentes. Estas
antimicrobial resistance pattern. resistentes evidéncias indicam que Escherichia coli € um risco para a sadde
publica. Espera se que os resultados encontrados contribuam para
0 conhecimento epidemioldgico sobre a Escherichia coli no
mundo.
87 2010 Dhaniji 2 Cephalosporin resistance mecanisms Inglaterra Descritivo O estudo demonstrou o papel da carne de frango cru como fonte
in Escherichia coli isolated from Ray Bactérias Zoonéticas de disseminacéo e Escheirichia coli St131 na Inglaterra.
chicken imported into the UK resistentes
antimicrobal resistance
88 1999 Davies 2 Antimicrobial susceptiblity of Bactérias Zoonéticas Inglaterra Caso- controle | Nossos resultados demonstraram que o uso de tilosina como
Enterococos recovered from resistentes promotor do crescimento em suinos ndo promoveram uma
commerial swine carcasses: effect of diferenga significativa da prevaléncia de Escherichia Faecal nos
feed additives. diferentes grupos. A prevaléncia de Escherichia Faecal nas
carcagas era a mesma ou menor do que o grupo controle. No
entanto a variagdo de MIC das cepas isoladas nos cortes carneos
demonstraram ser esporadicos, sugerindo que ndo houve
uniformidade.
89 2002 Davis 2 Multiresistant clones of salmonela Bactérias zoonéticas EUA Reviséo de O uso de antimicrobianos na medicina veterinaria contribui com a
entérica: the importance of resistentes literatura disseminacdo de resisténcia bacteriana a antibioticos. Para
dissemination elaborar estratégias de enfrentamento ao problema deve se
estabelecer meios que impegam a disseminacdo clonal de
salmonelas resistentes.
90 2012 Rula- Al- 2 Antimicrobial resistance in non typhi Transferéncia de Palestina Descritivo A alta incidéncia de Salmonela typhumurium resistente a
Dawodi Salmonella entérica isolated from genes de resisténcia fluoroquinolona na palestina é um problema de satde publica.
humans and poultry in palestine Foram identificadas variagBes de genétipos de resisténcia, a
variedade de genes encontrados pode ser devido aos mecanismos
de disseminagdo horizontal. E necessario investir em vigilancia
epidemioldgica para poder coletar dados sobre a salmonela spp e
assim desenvolver estratégias de enfrentamento ao problema.
91 2012 Cetinkaya 2 Determination of tetracycline residues Residuo de Turquia Descritivo N4o analisado
in chicken meat by liquid antibiotico de carne
chromatography- tandem mass de origem animal
spectrometry
92 2010 Dogru 2 Serotype identification and Bactérias Zoonoticas Turquia Descritivo A alta prevaléncia de salmonela spp resistente encontrada na

antimicrobial resistance profiles for
Salmnella spp isolated from chicken
carcasses.

resistentes

carne de frango pode ser devido o uso de antibiéticos na medicina
veterindria. O uso em excesso pode ser devido o acesso ao
medicamento sem prescricdo e a falta de consciéncia da
populacéo sobre o uso racional.
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93 2003 Donoghue 2 Antibiotic residues in poultry tissues Residuo de EUA Descritivo Né&o analisado
and eggs: human health concerns? antibiotico na carne
de origem animal.
94 2004 Doyran 4 Risk analysis of antibiotic resistance, Implementag&o de Italia Néo A estratégia de enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos
Berlin, BfR, 10 -12 November 2003: uma politica ptblica identificado deve ser baseada na promocdo do uso racional do medicamento,
Activities of the codex alimentarius prevencéo de doencas e programa de satde e bem-estar em
commission related to antibiotic fazendas de producéo. Estas medidas tem o objetivo de prevenir
resistance resisténcia microbiana a antibiéticos em todos os estagios da
cadeia de produgéo. Quando finalizados, devem prover de guias e
de todos os setores de producao animal interessados. Esta questéo
ndo foi abordada porque ndo houve um consenso entre paises.
Alguns paises proibem o uso de antibiéticos para para promogéo
do crescimento e profilaxia e outros ndo. O progresso tem sido
limitado até agora, devido a auséncia de evidéncias cientificas
insuficientes para desenvolver recomendages especificas. E
esperado que os resultados produzidos pelos experts da
FAO/OIE/WHO servirdo com guia para as necessidades
especificas de trabalhos
95 2014 Freitas 2 Multi- residue and multi-class method Residuo de Espanha Descritivo Né&o analisado
for the determination of antibiotic in antibiotico na carne
bovine muscle by ultra-hight de origem animal
performance liquid chromatography —
tandem mass spectrometry
96 2017 Furuwaka 2 Prevalence and characteristitcs of Bactérias zoonéticas Japdo Descritivo A carne de frango coletada no Japdo é altamente contaminada
salmonela spp and campylobacter in resistentes com salmonela spp e Campilobacter spp e a maioria das cepas
rettail poultry meat in japan isoladas sdo multirresistentes. Também foi encontrado evidéncias
de disseminagdo de cepas de Campilobacter spp geneticamente
semelhantes em diferentes &reas. O estudo tem algumas
limitacGes, devem ser realizados estudos longitudinais para
avaliar a disseminacdo dessas cepas. A distribuicdo geografica
Campilobacter spp deve ser monitorada. As informacgdes podem
ajudar a determinar os padrdes de disseminagéo e 0s mecanismos
de resisténcia desenvolvidos. O que pode ajudar a desenvolver
estratégias de prevencgdo para evitar a contaminacdo de carne de
frango por Campilobacter spp.
97 2017 Giubilini 4 Taxing meat: Taking responsibility for Implementacéo de Inglaterra Revisdo da O uso de antibi6ticos na producéo animal promove 0 aumento da
one’s contribution to antibiotic uma politica pablica literatura incidéncia da resisténcia a antimicrobianos. A taxacéo de carne

resistance.

que foram produzidas com a utilizagdo de antibiéticos pode
promover a diminuicdo do consumo desse produtos na
agropecuaria.
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98 2010 Dutil 2 Ceftiofur resistance in salmonela Vigilancia Noruega Estudo Correlacéo positiva entre a incidéncia de salmonela spp resistente
entérica sevovar Heidelberg from epidemioldgica Ecolégico a ceftiofur isolada de seres humanos e animais.
chicken meat and humans, Canada.
99 2017 Villalpando - 2 Frecuencia, susceptibilidade Bactérias zoonéticas México Descritivo Das amostras de carne moida. 19.7% continham salmonela
Guzmén antimicrobiana y patrén de adherencia resistentes entérica. 47,7% cepas foram isoladas na carne de frango, 29,7%
de salmonela entérica aislada de carne na carne bovina e 22,5% em carne de porco. E importante cozer a
de pollo res y cerdo de la ciudad de carne antes de comer para evitar o risco de contaminacéo cruzada
méxico e reduzir o risco de adquirir uma salmonelose
100 2009 Habib 2 Clonal population structure and Bactérias zoonéticas Bélgica Descritivo O estudo permitiu analisar de uma forma ampla as cepas de
antimicrobial resistance of resistentes Campilobacter jejuni isoladas da carne de frango. As cepas
Campylobacter jejuni in chicken meat clonais foram identificadas em diferentes pontos da cadeia de
from belgium produgdo durante periodos diferentes. Foi encontrado uma alta
incidéncia de cepas resistentes a tetraciclina e ciprofloxacina. A
partir destes resultados, considera —se que a cadeia de produgéo
de frangos pode ser um importante transmissor da resisténcia a
antimicrobianos para seres humanos.
101 2013 Gonzalez- 2 Analisis molecular de la resisténcia a Bactérias Zoonéticas Chile Descritivo As evidéncias encontradas neste estudo sugerem que os alimentos
Hein fluoroquinolona y macrolidos em resistentes de origem de animal sdo uma fonte de disseminagdo de
aislados de campylobacter jejuni de Campilobacter spp resistente para humanos. S30 necessarios
humanos outros estudos para mensurar O risco, posto isto é necessario
continuar investindo em programas de vigilancia epidemioldgica.
102 2017 Hockenhull 3 Antimicrobial use in food- producing Discurso do produtor | Inglaterra Revisar a Inimeros fatores estdo associados com 0 aumento da resisténcia a
animals: a reapid evidence assessment de carne literatura antimicrobianos O uso profilatico e Metafilatico de antibidticos
of stakeholder em animais é uma pratica comum em todos o0s setores de
producdo. Os habitos de prescri¢do veterinaria mostraram ser
influenciado por fatores semelhantes, tais como a confianga dos
veterindrios em seu proprio conhecimento. Para enfrentar o
problema é necessario uma que seja disseminado a informacédo
sobre a resisténcia antimicrobianos para toda a populagdo e
promover o uso racional do medicamento em todos os setores.
103 2017 Hoelzer 3 Antimicrobial Drug use in food- Discurso cientifico EUA Reviséo de A revisdo demonstrou inimeras evidéncias que relacionam o uso
producing animals and associated literatura de antibiéticos na producdo animal com a incidéncia da

human health risks: what, and how
Strong, is the evidence?

resisténcia a antimicrobianos em humanos. Os dados coletados
por governos e instituicdes como FAO/OIE/OMS demonstram
que hd uma relacdo entre o uso de antibiéticos na produgdo
animal e a resisténcia a antimicrobianos em humanos. A dinamica
evolucionaria das bactérias e a variedade de fatores que
contribuem com o aumento da resisténcia a antimicrobianos
fazem com que seja dificil estabelecer um efeito de causalidade.
N&o existem modelos cientificos ou tecnol6gicos que consigam
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avaliar a magnitude que os usos de antibidticos na producéo
animal contribuem para o aumento da resisténcia a
antimicrobianos em humanos. Tem surgidos novas tecnologias
como a whole- genomic que talvez possam ajudar na
compreenséo sobre a resisténcia a antimicrobianos. Apesar de
existir inimeras lacunas de conhecimento sobre a possivel
associagdo, as evidéncias levantadas até aqui sdo suficientes para
concluir que hd uma relacdo entre o uso de antibidticos na
produgdo e a incidéncia da resisténcia a antimicrobianos em
humanos. E necessério uma agdo conjunta entre stakeholders,
instituicbes e governos para promover 0 uso racional deste
medicamento, utilizando ele na medicina veterinaria somente
quando for necessario garantir a salide e o bem estar animal.
104 2017 Horie 2 Silmutaneous determination of five Residuo de Japéo Descritivo N4o analisado
macrolide antibiotic in meat by high- antibiético na carne
perforamance liquid chromatography de origem animal
105 1998 Hu 2 The antibiotic resistome: gene flow in Bactérias zoonéticas China Revisdo de Ha um fluxo de genes de resisténcia a antimicrobianos entre o
environments, animals and humans resistentes literatura meio ambiente, seres humanos e animais. A utilizagdo de
beings antibi6ticos em humanos e animais amplificou a disseminagéo de
genes de resisténcia a antibioticos. Para diminuir este fluxos de
genes devem ser implementadas estratégias, tais como a
diminuigdo do consumo de antibi6ticos em humanos e animais e
desenvolvimento de novas drogas e métodos de diagndstico e a
colaboragio internacional E necessario investir em vigilancia
epidemioldgica para compreender mais sobre o fluxo de genes.
106 2011 Hyeon 2 Prevalence antibiotic resistance and Bactérias Zoondticas | Coreia do Descritivo Foi encontrada uma maior prevaléncia de salmonela spp na carne
molecular characterization of resistentes Sul de frango. Foi enconrado uma alta incidéncia de cepas resistentes
salmonela serovars in retail meat a tetraciclinas e estreptomicinas. Ademais algumas cepas eram
products of salmonela servovar in resistentes a varios antibiéticos. A presenga de salmonela spp na
retail meat products carne de frango representa um risco a salide humana
107 2017 Imram 2 LC- MS/MS based method Residuo de Palestina Descritivo Né&o analisado
deelopment for the analysis of antibiotico na carne
florfeniol and its application to de origem animal
estimate relative distribution in various
tissues of broiller chicken.
108 2007 Solnik- Isaac 2 Quinolone resistasnce of salmonela Transferéncia de Israel Descritivo As evidéncias demonstraram que a disseminagdo de salmonela

entérica servovar virchow isolates
form humans and poultry in Israel:
Evidence for clonal expansion

genes de resisténcia

spp resistente é feita pelos mecanismos de disseminacdo clonal.
Foi encontrado o mesmo clone em humanos e carne de frango,
este resultado indica que ocorre uma disseminagao de bactérias de
frangos para humanos. Os médicos veterinarios podem utilizar os
resultados encontrados aqui para desenvolver uma estratégia de
enfrentamento ao problema.
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109 2017 Jansen 2 The analysis of tetracylines, Residuo de Holanda Descritivo Né&o analisado
quinolones, macrolides, lincosamides, antibiotico na carne
pleuromutilins, and sulfonamides in de origem animal
chicken

110 2017 Jaradat 2 Comparative analysis of virulence and | Bactérias Zoonéticas Jordénia Descritivo Nem todas as cepas eram virulentas. Houve variacdo na
resistance profiles of salmonela resistentes patogenicidade entre as cepas examinadas. O padrdo de
enteritids isolates. resisténcia encontrados nas cepas isoladas em humanos e em
frangos sdo similares. E necessario desenvolver estratégias para
reduzir o consumo de antibidticos na producédo animal e melhorar
a higiene durante a producdo do alimento. Os resultados
encontrados neste estudo servem como fonte de informacéo para

0 programa de vigilancia epidemiolégica.

111 2012 J 2 Antibiotic resistance gene abundances Residuo de China Descritivo N4o analisado
associated with antibiotic and heavvy antibiético na carne

metals in animal manures and de origem animal
agricultural soils adjacente to feedlots
in shanghai china
112 2009 Johnsen 3 Factors affecting the reversal of Discurso cientifico Noruega Revisdo de Existem causas que promovem o aumento da incidéncia da
antimicrobial — Drug resistance literatura resisténcia a antimicrobianos. O banimento do uso de antibiéticos
para algumas finalidades ndo zera a incidéncia da resisténcia a
antimicrobianos pois existem outros fatores que corroboram com
o desenvolvimento de cepas resistentes. E necessario obter mais
conhecimento sobre os fatores que contribuem com a resisténcia a
antimicrobianos para desenvolver estratégias para combater o
problema.

113 2011 De- Jong 2 Fluoroquinolone resistance of Bactérias Zoonoticas Inglaterra Descritivo A avaliacdo dos dados demonstrou que as cepas de salmonela spp
escherichia coli and salmonela from resistentes e escherichia coli isoladas tem uma baixa resisténcia a
healthy Livestock and poultry in the ciprofloxacina. Exceto em alguns paises. Detectou se uma

EU. reducdo da cepas suscetiveis aos antibidticos, este resultado
demonstra a necessidade de se continuar monitorando patégenos
resistentes em alimentos de origem animal.

114 2012 Ju 2 Non- 0157 shiga toxin- producing Bactérias Zoonéticas EUA Descritivo O estudo demonstrou que a carne bovina e a de porco esta

escherichia coli i retail ground beef
and pork in the Washington D. C &rea.

resistentes

contaminada com Salmonellla spp. Algumas cepas pertencem a
sorogrupos associados com a doenca em humanos e
demonstraram uma significancia citotoxicicdade, sugerindo um
potencial de causa de doengas em humanos. E necessario educar
0s consumidores e os manipuladores de alimentos sobre o
processo de contaminacéo do alimento por salmonela spp para
reduzir o risco de infeccdo em humanos.
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115 2007 Han 2 Prevalence, genetic diversity, and Bactérias Zoonéticas | Coreia do Descritivo O estudo encontrou uma alta diversidade genética dos padroes de
antibiotic resistance patterns of resistentes Sul resisténcia em Campilobacter spp isoladas em frango na Coreia.
campylobacter jejuni form retails raw
chickens in Korea

116 2015 Koga 2 Compariso of antibiotic resistance and | Bactérias Zoonéticas Brasil Caso- Controle | A alta prevaléncia de cepas resistentes associada uma alta

virulence factors among Escherichia resistentes prevaléncia dos fatores de viruléncia fazem com que a escherichia
coli isolated froom conventional and coli seja um risco a saude humana devido a possibilidade de
free- range poultry disseminar genes de resisténcia de forma horizontal. A auséncia

ou restricdo do uso de antimicrobianos na produgéo de frangos de

forma intensiva deve contribuir com a baixa prevaléncia dos

fatores de resisténcia microbiana. Dessa forma diminuindo o risco

de disseminagdo para 0s seres humanos via consumo de alimento.

117 2013 Koluman 3 Antimicrobial resistance of emerging Discurso econdmico Turquia Revisdo de A necessidade de aumentar a producéo de carne fez com que o0s

Foodborne pathogens: Status quo and literatura produtores recorressem a utilizacdo de promotores de crescimento
global trends para garantir a produgao de carne suficiente para a populagdo. No
entanto os usos destes aditivos alimentares promoveram uma
série de efeitos negativos a salde humana, dentre eles o aumento
de incidéncia da resisténcia a antimicrobianos. Por esse motivo
alguns paises baniram o uso de promotores de crescimento a base
de antibiéticos. Para solucionar este problema, os cientistas
devem desenvolver estratégias de enfrentamento para combater a
resisténcia a antimicrobianos.

118 2006 Larkin 2 Antibiotic resistance of Campylobacter | Bactérias Zoondticas Inglaterra Descritivo Os resultados demonstram que as carnes de frango, bovino e
jejuni and escherichia coli isolated Resistentes suina estdo contaminadas com campiobacter spp resistente em

from hog, beef, and chicken. Ontaro. Ha diferentes padrbes de resisténcias nas espécies de
Campilobacter analisadas. Também encontrou-se padrdes de
resisténcia diferentes nos diferentes alimentos de origem animal
analisados.

119 2006 Lee 2 New antimicrobial Drug resistance and | Bactérias zoongticas Coreia do Descritivo Né&o foi encontrado uma semelhanga entre o perfil genético entre
epidemiological typing patterns of resistentes Sul as estafilococos isoladas de humanos e da carne de origem animal
staphylococci from clinical isolates (Suino, Frango e Bovino)

and raw meats.
120 2000 Lemcke 2 Occurrence of the vancomycin- Bactérias Zoonéticas | Alemanha Descritivo Foi detectado diferentes perfis genéticos de Enterococos spp

resistant genes vanA, vanB, vanC1
vanC2 and vanC3 in Enterococos
strains isolated from poultry and pork

resistentes

isolados de frangos oriundos da Alemanha e Holanda.
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121 2015 Lin 2 Increasing prevalence of Bactérias Zoonéticas China Descritivo Os resultados deste trabalho demonstraram resultados que nédo
ciprofloxacina- resistant Foodborne resistentes eram inesperados. O uso de olanquindox como promotores de
salmonela strains harboing multiple crescimento pode gerar efeitos que perduram por geragdes. A
pmgr elements but not target gene transmissdo de genes (0gxAB) entre Escherichia coli e salmonela
mutations spp ocorreu em menos de uma década. O estudo também
identificou a presenca de genes de PMQR e ogxAB em uma
mesma cepa, esta descoberta demonstra uma nova categoria de
organismos resistentes a fluoroquinolona.
122 2017 Lucey 4 One health education for future Estratégia de EUA Reviséo de As modificages feitas no mundo pelas acBes humanas
physicians in the pan- epidemic! Age enfrentamento a literatura promoveram a disseminacdo e o desenvolvimento de diversas
of humans” salde Unica. doengas infectocontagiosa. A estratégia One Health pode ajudar
no enfrentamento das epidemias de doencas infectocontagiosas
que assolam o mundo.
123 2000 Lucey 2 Antimicrobial resistance profilingand | Bactérias zoonéticas Irlanda Descritivo O estudo ndo encontrou uma associagdo entre as cepas
DNA amplification fingerprinting resistentes bacterianas isoladas de humanos e das carnes de suino.
(DAF) of thermophilic Campylobacter
spp in human, poultry and porcine
samples from the Cork region of
ireland
124 2012 Maracov 2 Multi residue determination of the Residuo de Roménia Descritivo Néo analisado
penicillins regulated by the European antibiético na carne
Union, in bovine, porcine and chicken de origem animal
muscle, by LC_MS/MS
125 1998 Manie 2 Antimicrobial resistance of bactéria Bactérias Zoondticas | Africa do Descritivo Foi encontrado uma baixa taxa de prevaléncia de cepas
isolated from slaughtered and retail resistentes sul (Salmonela spp e Enterococos spp) resistente nas carnes de
chickens in South africa frango analisadas. Isto pode ser um reflexo da auséncia de um
ambiente de pressdo seletiva
126 2001 Muriuki 2 Tetracycline residue levels in cattle Residuos de Quénia Descritivo N4o analisado
meat from nairobi slaughter house in antibidticos na carne
kenya de origem animal
127 2013 Maron 4 Restriction on antimicrobial use in Implementacdo de EUA Revisdo de Esta pesquisa demonstrou que os paises possuem legislagdes
food animal production: Na uma politica publica. literatura e diferentes para o controle do uso de antibiéticos. Enquanto uns

international regulatory and economic
survey antimicrobial use.

observacional

implementaram legislagbes rigidas outros utilizaram medidas
voluntarias. A experiéncia da Dinamarca e a Suécia sugerem que
a restricio pode ser adotada com um minimo de impacto
econdmico na producdo animal. Notavelmente, a sustentacdo da
permissdo do uso de promotores de crescimento a base de
antibiéticos e a utilizagdo deste medicamento para profilaxia tem
se sustentado devido a importancia dos EUA no mercado de
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exportagao.
128 2011 Marshall 3 Food animals and antimicrobials: Discurso cientifico EUA Reviséo de As evidéncias encontradas nesta revisdo demonstram que 0 uso
Impacts on Human Health literatura de antibi6ticos promove o aumento da incidéncia da resisténcia a
antimicrobianos e a disseminagéo de genes para 0 meio ambiente
e entre espécies diferentes. As evidéncias demonstram que 0 uso
de antibidticos na producdo animal promove o aumento da
incidéncia da resisténcia a antimicrobianos em humanos. Esta
resisténcia pode ser transmitida por diversas maneiras, tais como
0 consumo de alimento, o contato com o animal e o deposito de
residuos de antibidticos nas fezes de animais. E necessério
estudos para mensurar esta relacdo, logo é necessario investir em
estudos para investigar a estrutura genética e estudos
epidemioldgicos para compreender a interagdo genética que
ocorre entre as bactérias no meio ambiente.
129 2001 Mc-Donald 2 Quinupristin-dalfopristin- Resistant Bactérias zoonéticas EUA Descritivo As evidéncias encontradas nos estudos ndo encontram uma
Enterococcus faecium on chicken and resistentes possivel correlagdo. HA uma necessidade de se investir em
in human stool specimens. estudos para avaliar a correlagdo entre o uso de antibidtico
(quinuprustin-dalfoprustin) na producéo animal e a presenca de
genes da resisténcia a antimicrobianos em humanos.
130 2002 Mc Ewen 1 Antimicrobial use and resistance in Usos: Terapéutico, EUA Reviséo de O estudo demonstrou as formas de utilizacdo de antibi6ticos na
animals Profilético, literatura medicina veterinaria. Foi possivel levantar as opinides dos
Metafilatico e produtores sobre a possivel correlagdo entre o uso de antibiéticos
Promogé&o do na medicina veterindria e o0 aumento da resisténcia a
crescimento antimicrobianos em humanos. Foram implementadas algumas
legislagBes para controlar a resisténcia a antimicrobianos, no
entanto é necessario avaliar quais sdo os impactos do uso destes
medicamentos na producdo animal. E possivel desenvolver
inimeras alternativas para o uso de antibi6ticos na producédo
animal
131 2015 Kimera 2 Determination of oxytetraccline Residuo de Tanzénia Descritivo N4o analisado
residues in cattle meat marketed in the antibiético na carne
Kilosa district, Tanzania. de origem animal
132 2004 Shea 1 Nontherapeutic use of antimicrobial Usos: Terapéutico, EUA Revisdo de O aumento da incidéncia da resisténcia a antimicrobianos é um
agens in animal agriculture: Profilatico, literatura problema de salde pulblica. Existem inimeros fatores que

Implication for pedriatrics.

Metafilatico e
Promogéo do
crescimento

contribuem com esse problema, entre eles 0 consumo excessivo
de antibiéticos por nés humanos e o uso de antibi6ticos na
medicina veterindria. Levando em conta estd possivel relagéo,
conclui-se que o uso de antibidticos na produgdo animal aumenta
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o risco de criangas adquirem uma infeccéo bacterianas resistente.
Deve —se investir em pesquisas para levantar mais evidéncias
sobre esta possivel relagao.

133 2008 Mena 2 Occurrence, identification, and Bactérias zoonéticas Portugal Descritivo Os resultados encontrados sdo uteis para estimar o risco da
characterization of campylobacter resistentes exposi¢do humana a Campilobacter spp resistentes via consumo
speceis isolated from portuguese da carne de frango.

poultry samples collected from retail
establishments.

134 2016 Maesaar 2 Antimicrobial resistance profiles of Transferéncia de Estonia Descritivo Apesar de ter sido encontrado uma baixa incidéncia de
campylobacter spp. Isolated from genes de resisténcia Campilobacter spp resistente em carne de frango € necessario
broileeer chicken meat of estonian, implementar estratégias para controle do consumo de antibidticos
Latvian and Lithuanian Origin at na produgdo animal. As estratégias de enfrentamento

Estonian retail level and from patients implementadas nos paises devem ser harmonizadas. Foi
with severic enteric infections in encontrado uma maior incidéncia de cepas de Campilobacter
Estonia resistentes em humanos.

135 2006 Meunier 2 CTX_M-!and CTX-M-15- type- Bactérias Zoonéticas Franca Descritivo O estudo encontrou a presenga do gene bla- Cxm em amostra de
lactamases in clinical Escherichia coli resistentes carne bovina. Este mesmo gene foi isolado de amostras humanas
isolates recovered from food- na Franca. A presenca destes genes em alimentos e humanos nos
producing animals in france. demonstram que os mecanismos de mobilizagdo genética estéo
ficando cada vez mais eficientes. Necessita se de mais estudos
sobre a disseminacdo de genes codificadores de ESBL em

humanos e animais na Itlia e Portugal.

136 2014 Garcia - 4 Antimicrobial resistance of zoonotic Vigilancia Espanha Correlacional A prevaléncia de cepas resistentes encontradas em cada pais

Migura and comensal bactéria in Europe: The epidemioldgica variou de acordo com o nivel de restricdo da politica de controle
missing link. de consumo do medicamento estabelecido em cada estado Devido
ao livre comércio de carne entre os paises, a unido europeia deve
continuar monitorando a resisténcia microbiana a antibidticos e
estabelecer politicas comuns de controle do consumo de
antibidticos para todos os estados membros. Também é
necessario harmonizar os bancos de dados para coletar
informagdes como o uso de antibiéticos por espécie animal, dessa
forma permitindo conhecer sobre o consumo de antibidticos em
diferentes meios de produgéo.

137 2012 Molla 2 Epidemiology and genotpic Bactérias Zoonéticas EUA Estudo Em resumo, este estudo mostrou que MRSA é detectado em

characteristics of methicillin- resistant resistentes transversal diferentes estagios da cadeia de producdo (Fazenda, caraga,

staphylococcus aureus strains of
porcine origin

retalho de carne). Foi identificado diversos tipos de clone de
MRSA em toda a cadeia de producdo de suinos. As limitacbes
deste estudo ndo permite que seus resultados sejam generalizados.
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138 2013 Momtaz 2 Shiga toxin- producing Escherichia Bactérias Zoonéticas Ird Descritivo O estudo demonstrou que o método PCR é um meio de
coli isolated from chicken meat in resistentes diagnostico preciso e rapido para identificar cepas resistentes
Iran: Serogroups, virulence factors, presentes em carne. Foi identificado cepas de Escherichia coli de
and antimicrobial resistance diferentes sorotipos. Para preservar os antibi6ticos importantes
properties. para os seres humanos, tais como cefalosporina devemos utilizar
os antibiéticos de forma adequada na producdo animal. Sendo
assim os médicos veterinrios devem prescrever antibi6ticos de
forma racional.
139 2005 Moreira 2 Detection of a chloramphenicol efflux | Bactérias zoonéticas Brasil Descritivo O uso de cloranfenicol também esta associado com o aumento da
system in Escherichia coli isolated resistentes incidéncia de Escherichia coli resistente a este patégeno. O gene
from poultry carcass responsavel por induzir a resisténcia a este antibidticos é o acetil
transferase.

140 2006 Van- Nhhiem 2 Preliminary analysis of tetracycline Residuo de Vietna Descritivo N4o analisado

residues in marketed pork in Hanoi antibiético na carne
Vietnam de origem animal
141 2015 Guyard - 2 Prevalence and characterization of Bactérias Zoonéticas Franca Descritivo Este trabalho deu uma imagem compreensiva de Campylobacter
Nicodeme campylobacter jejuni from chicken resistentes jejuni isolado de frangos na Frangca. Foi encontradouma
meat sold in french retail outlets diversidade genética e fenotipica de Campilobacter jejuni na
Franca. O estudo ajudou a demonstrar a estrutura da evolugéo de
Campilobacter jejuni.

142 2016 Nguyen 2 Genotyping and antibiotic resistance Bactérias zoonéticas Vietna Descritivo Os resultados demonstraram uma diversidade genética, de
of thermophilic campylobacter isolates resistentes viruléncia e uma variedade de perfis de resisténcia em
from chicken and pig meat in Vietnam Campilobacter spp isoladas de carnes suina e de frango coletadas

no Vietnd. E necessarios mais estudos para melhorar o
conhecimento epidemiolégico para compreender a relevancia de
Campilobacter spp e a salde humana

143 2015 Noda 2 Increpasse in resistance to extended- Bactérias zoonéticas Japéo Descritivo Nos identificamos Salmonela infantis que continham o gene
spectrum cephalosporin in salmonela resistentes blacmy2. Nenhuma das cepas isoladas demonstraram resisténcia
isolated from retail chicken products in para carbapenem, no entanto a disseminacdo de salmonela spp

japan. que contém o gene demonstra que é necessario desenvolver
estratégias para enfrentar o problema que é a resisténcia a
antimicrobianos

144 2012 Nonaka 2 Occurence of antimicrobial residues in Residuo de Brasil Descritivo Néo analisado

Brazilian food animals in 2008 and
20009.

antibidticos na carne
de origem animal
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145 2014 Odwar 2 A croos —sectional study on the Transferéncia de Quénia Estudo Houve uma diferenca entre cargas de contaminagdo das cepas
microbiological quality and safety of genes de resisténcia transversal isoladas de amostras de carne de frango oriundas de mercados de
raw chicken meat sold in Nairobi, regides com distintas classes de renda. Este resultado pode ser
Kenya. devido aos diferentes procedimentos realizados em cada regido e
a néo fiscalizago do poder pablico em algumas regides.
146 2015 Pehlivanlar - 2 Prevalence of B-lactamase producing Bactérias zoonéticas Turquia Descritivo Foi isolado uma alta quantidade de Escherichia coli resistante a B
Onen escherichia coli from retail meat in resistentes —lactamicos que continham o gene CTXM presente em carnes de
turkey frango. Este resultado sugere que a carne de frango representa um
perigo ao consumidor. E necesséario mais estudo para
compreender a relacdo clonal das cepas encontradas em humanos
e frangos. Deve ser estabelecido um programa de monitoragdo
continua.
147 2016 Dar- Osman 4 Exploring the evidence base for Estratégia de EUA Revisao Ha inimeras evidéncias que sevem de base para implementacéo
national and regional policy enfrentamento salide sistematica de politicas de controle a resisténcia a antimicrobianos. Os paises
interventions to combat resistance Unica devem escolher quais medidas irdo implementar. No entanto deve
haver uma harmonizagdo dos sistemas de vigilancia
epidemioldgica e das estratégias de enfrentamento. Deve ser
utilizado a abordagem One- health para conter o avanco da
resisténcia a antimicrobianos os pesquisadores devem ser basear
em evidéncias cientificas e no contexto politico econdmico.
Dessa forma as politicas podem ser implementadas em cada pais
de acordo com suas realidades.
148 2014 Silva 2 Occrurence of salmonela spp and Bactérias zoonéticas Brasil Descritivo Foi encontrado um baixo nivel de salmonela spp e Escherichia
generic escherichia coli on beef resistentes coli resistente na carne bovina. Este resultado sugere que houve
carcasses smpled at a brazilian um adequado processamento da carne no frigorifico. No entanto o
slaugherhouse. isolamento deste produto na carne indica que existe um risco de
contaminag&o.
149 2013 Popova 2 Sorption, leaching , and surface Residuo de EUA Descritivo N4o analisado
Runoff of beef cattle veterinary antibidtico e
pharmaceuticals under simulated presenca de genes de
irrigated pasture conditions. resisténcia no meio
ambiente
150 2001 Prats 2 Determination of tylosin residues in Residuo de Espanha Descritivo N4o analisado
diferente animal tissues by high antibiotico na carne
performance liquid chromatography. de origem animal.
151 2005 Price 2 Fluoroquinolone- Resistant Residuo de EUA Descritivo N4o analisado

Campylobacter isolates from
conventional and antibiotic — free.
Chicken products.

antibidtico na carne
de origem animal.
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152 1998 Quednau 2 Antibiotic resistant strains of Bactérias Zoonéticas Suécia Descritivo Os resultados demonstraram que o0 uso de avoparicina na
Enterococos isolated from Swedish resistentes produgdo animal também promove resisténcia a vancomicina.
and Danish retailed chicken and pork Também foi encontrado evidéncias que o gene que confere
resisténcia 4 vancomicina e eritromicina estdo alocados no
mesmo elemento genético. Assim pode ser dificil se livrar da
resisténcia & vancomicina, mesmo que o uso desta droga se torne
restrito.
153 2016 Queenan 4 A one health approach to antimicrobial Estratégia de Inglaterra Revisdo de Para desenvolver uma intervencao eficiente é eficaz é necessario
resistane surveillance: is there a enfrentamento salide literatura se basear em evidéncias geradas por um sistema de vigilancia
business case for it? Unica epidemioldgica. A estratégia de enfrentamento deve ser
fundamentada nos principios da One health. Para desenvolver
estd estratégia é necessario que os paises colaborem entre si para
desenvolver laboratérios com técnicas padronizadas e
compartilhar as informagdes coletadas. Acredita-se que todo o
investimento econdmico e social feito na estratégia de
enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos serd recuperado
futuramente com os beneficios alcangados.
154 2001 Radu 2 Occurence of the vanA van C2/C3 Bactérias Zoonéticas Malasia Descritivo As cepas de Enterococos spp isoladas das amostras de carne de
genes in Enterococos species isolated resistentes frango sdo distantemente relacionados. Provavelmente estas cepas
from poultry sources in malaysia foram disseminadas através do comércio de carne. Foi possivel
associar a alta prevaléncia de Enterococos spp resistentes com a
sua fonte. Este resultado demonstrou que as aves podem ter um
papel importante como reservatorio de Enterococos spp resistente
a este antibidtico. Apresentando assim um perigo a sadde pUblica.
155 2009 Rizzotti 2 Molecular diversity and transferability Transferéncia de Italia Descritivo Os estudos encontraram uma diversidade de genes isolados em
of the teracycline resistance gene tet genes de resisténcia cepas de Enterococos spp resistente a tetraciclina. Acredita-se que
(M) carried on Tn916-1545 family 0s transposons desempenham um papel importante na
transposons, in enterococos from a disseminacdo desse genes de resisténcia a antimicrobianos Os
total food chain. resultados encontrados demonstraram que enterococos spp é uma
fonte importante de amr e pode transmitir os genes para bactérias
como a listeria spp por meio de mecanismos de transferéncia de
genes (HGT) durante o processamento do alimento.
156 2003 Roe 2 Monitoring and identifying antibiotic Transferéncias de EUA Revisdo de A revisdo demonstrou que a cadeia de producdo de frangos é um
resistance mechanisms in bactéria. genes de resisténcia literatura meio importante de disseminagdo de genes de resisténcia para

seres humanos. Os resultados oriundos de testes de
suscetibilidade a antimicrobianos séo insuficientes para esclarecer
o potencial da transmissdo de genes resisténcia entre as bactérias.
Para investigar esse problema é necesséario utilizar técnicas para
analisar o perfil genético das bactérias e assim descobrir como
uma bactéria transmite ou adquirir um gene de resisténcia. A
andlise de sequenciamento gendmico também pode contribuir na
elucidacdo desse mistério uma vez que a metodologia pode nos
permitir compreender se os métodos de transmissdo de genes
estdo selecionando genes especificos. Outra metodologia que
pode ser (til e 0o “quérum sensing” dado que ela permitira
relacionar a concentragdo subterapéutica de antibidtico e a
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aquisicdo de resisténcia. Para enfrentar a resisténcia a
antimicrobianos na producéo de alimento é necessario alterar o
manejo de produgdo, dessa forma serd possivel limitar a
disseminacdo de genes via horizontal e manter a produgdo de
carne de frango.
157 2008 Rozynek 2 Comparison of antimicrobial Transferéncia de Polénia Descritivo O aumento da incidéncia de cepas resistentes é um risco para a
resistance of Campylobacter jejuniand | genes de resisténcia salde humana. E necessario uma vigilancia epidemioldgica
Escherichia coli isolated from humans continua sobre a incidéncia de Campilobacter resistente.
and chicken carcasses in Poland.
158 2015 Rushton 3 Anti-microbial: Use in animals: How Discurso econdmico Inglaterra Revisdo de A utilizacdo de antibi6ticos na producdo animal para diversas
to assess the trade- offs literatura finalidades tem uma relacdo com o aumento da incidéncia de
infeccbes resistentes em humanos. No entanto ha lacunas de
conhecimento sobre 0 consumo total de antibi6ticos na produgéo
animal e sobre a magnitude dessa relagdo humana e animal, no
que diz respeito a resisténcia a antimicrobianos. Sem um
conhecimento completo é dificil desenvolver uma politica para
combater o problema. Para implementar uma politica de combate
a resisténcia a antimicrobianos é necessario levar em conta
questdes, tais como o papel dos animais na sociedade, uma
andlise econdmica (custo e beneficios) e o contexto social do
pais.
159 2008 Samanidou 2 Chromatographic analysis of banned a Residuo de Grécia Reviséo de Né&o analisado
antibacterial growth promoters in antibiético na carne literatura
animal feed de origem animal
160 2007 Sargeant 3 Constraints to microbial food safety Discurso do produtor Canada Entrevistas Os estudos demonstraram que o ator envolvido na cadeia da
policy: Opnions from stakeholder producdo de alimentos de origem animal tem consciéncia da
groups along the farm to fork complexidade e dos desafios impostos para desenvolver ou
continuum implementar uma seguranca alimentar. As pesquisas futuras
devem ser fundamentadas na interdisciplinaridade entre os
campos do conhecimento, dessa forma conseguiremos
desenvolver solugBes que corroborem com a estratégia de
enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos.
161 2016 Schipp 4 Australian veterinarins- global Estratégia de Austrélia Revisdo de Vivemos em um mundo com indmeras ameacas a sadde publica,
challenges enfrentamento salide literatura tais como a doenga infectocontagiosa, a resisténcia a

Unica

antimicrobianos, pobreza e inseguranca alimentar. O médico
veterinario pode contribuir no desenvolvimento de estratégias de
enfrentamento para estes problemas. Ha inimeras oportunidades
de trabalho no futuro para os médicos veterinarios que queiram
trabalhar fora do consultério particular. Em face aos problemas
atuais na saude publica, acreditamos que o médico veterinario é
essencial para enfrentar os desafios impostos.
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162

2013

Seal

4

Alternatives to antibiotics: a
symposium on the challenges and
solutions for animal production

Implementag&o de
publica

EUA

Revisdo de
literatura

Probiéticos e enzimas podem ser utilizados como aditivo
alimentar na producdo animal. No entanto foram identificadas
algumas lacunas de pesquisa, tais como estudos sobre a
efetividade e seguranca dos produtos, estudos sobre os efeitos em
cada espécie animal, pesquisa que integrem as areas de nutricéo e
salde, estudos que investiguem novos aditivos alimentares,
estudos que desenvolvam novos antibiéticos com base nos
principios de seguranca, efetividade e qualidade. Também foram
identificados algumas necessidades, tais como envolver agéncias
governamentais regulatérias no processo de desenvolvimento de
novas drogas, necessidade de integrar a académica cientifica,
industria farmacéutica e produgdo animal, agéncias regulatdrias,
os stakeholder e a comunidade cientifica deve decidir em
conjunto qual serdo os objetivos das pesquisas futuras sobre o0s
possiveis alternativas aos antibidticos.

163

2012

Chaisatit

Molecular characterization of
antibiotic Resistant Bacteria in
contminated chicken meat solda t
supermarkets in Bangkok, thailand

Bactérias zoonéticas
resistentes

Tailandia

Descritivo

Nos demonstramos que Salmonela spp resistentes e integrons
estdo sendo disseminados pela cadeia de produgao de alimento de
origem animal e pode ser disseminado para humanos via o
consumo de alimentos malcozidos. O uso de antibi6ticos em
humanos e animais deve ser monitorado. Os dados encontrados
na Unido Europeia pode ser comparados om a analise
epidemioldgica futura.

164

2006

Sicho

Stakeholder position paper: Dairy
producer

Discurso do produtor

EUA

Entrevistas

As pesquisas desenvolvidas até o momento ndo podem ser
utilizadas como justificativa para implementar politicas de
enfrentamento a resisténcia a antimicrobianos. E necessario
desenvolver metodologias mais robustas e investir em pesquisas
que tenham outras finalidade como o desenvolvimento de novas

formas de manejo na producédo

165

2006

Singer

Potential impmacts of antibiotic use in
poultry production

Discurso Cientifico

EUA

Revisdo de
literatura

Existem indmeros fatores que contribuem com o aumento da
incidéncia da resisténcia a antimicrobianos em humanos. A
principal tecnologia utilizada para investigar o problema é a
tecnologia metagendmica. Ainda é necesséario compreender como
funciona os mecanismos de disseminagdo de genes de resisténcia
a antimicrobianos em meios onde a pressao seletiva ndo esteja
presente e ainda refletir sobre a importancia do uso de
antibidticos na producédo animal na seguranca alimentar. Também
& necessario desenvolver modelos para avaliar as intervencoes

166

2015

Siriken

Prevalence characterization salmonela
spp isolated from chicken meat in
turkey

Bactérias zoonéticas
resistentes

Turquia

Descritivo

Cepas de Salmonella spp resistente a antibiéticos € um problema
para medicina veterinria e humana. Os dados apresentados neste
estudo demonstram que as carnes de frango estdo contaminadas
com salmonela spp. Isto nos mostra que a carne de frango é um
veiculo potencial de transmissao de salmonela spp resistente para
humanos. Os dados apresentados neste estudo demonstraram que
a maioria das cepas de salmonela spp isoladas eram resistentes a
antimicrobianos. O integron class 1 e 0 gene integrasse estavam
presentes em 80,85% e 95,23% das salmonelas spp isoladas. Os
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integrons tem um papel central na transferéncia de genes de
resisténcia a antibicticos. Class 1 integrons é considerado como
mecanismos principal na transferéncia de genes de resisténcia a
antimicrobianos. A alta  prevaléncia de  salmonela
multirresisténcia em nosso estudo indica que os MGE sdo comuns
entre salmonelas spp resistentes pode ser associado com a
presenca de class 1 integrons. Como consequéncia, pode ocorrer a
transferéncia de ARGs entre salmonela spp presentes em
alimentos que séo digeridos por humanos.

167

2013

Sison

Loads and antimicrobial resistance of
Campylobacter spp on fresh chicken
meat in Nueva Ecija, Philippines.

Bactérias zoonéticas
resistentes

Turquia

Descritivo

Nossos dados demonstraram uma alta prevaléncia de
Campilobacter spp em carnes de frango. Deve ser implementado
diferentes estratégias ao longo da cadeia de produgdo de
alimentos para reduzir a prevaléncia de Campilobacter jejuni na
carne e frango. Deve ser estabelecido medidas de biosseguranca
que minimizem a contaminacéo cruzada. Também deve ser criado
estratégias para que a populagdo adquira conhecimento sobre o
problema e passe a manusear a carne de frango de forma segura.

168

2015

So

An integrated systems approach is
needed to ensure the sustainability of
antibiotic effectiveness for both
humans and animals.

Estratégia de
enfrentamento a
saude Unica

EUA

Reviséo de
literatura

Para conter o problema de resisténcia a antimicrobianos é
necessario utilizar a abordagem One Health. O desenvolvimento
de uma estratégia de enfrentamento requer uma vigilancia
epidemioldgica continua e um amplo financiamento de todos os
paises. Ainda existem intimeros desafios a seres enfrentados no
que diz respeito a resisténcia a antimicrobianos. O principal deles
é a colaboracdo entre 0s paises.

169

2002

Sorum

Antibioticated bactéria — a resistance
in food- related bactéria-a result of
interfering with the global web of
bacterial genetics

Transferéncia de
genes de resisténcia

Noruega

Reviséo de
literatura

A cadeia de alimento € um meio importante de transmissdo de
resisténcia para humanos. Alguns autores concordam que a cadeia
de producdo de alimentos é o principal fator que causa 0 aumento
da incidéncia de resisténcia a antimicrobianos em humanos. No
entanto alguns autores acreditam que o consumo de antibidticos
por nés humanos é a principal causa. E necessario implementar
uma estratégia de enfrentamento global para controlar a
disseminacdo de genes de resisténcia para n6s humanos.

170

2012

Soufi

Phenotypic and genotypic
characterization of salmonela entérica
recoverred from poultry meat in
Tunisia and identification of new
genetic traits.

Bactérias Zoonoticas
resistentes

Tunisia

Descritivo

Nossos resultados demonstraram a versatilidade dos plasmideos e
integrons em disseminar genes de resisténcia por transferéncia
vertical e horizontal de genes. A capacidade desses elementos de
mobilidade genética tem contribuido para a propagagao de tragos
de resisténcia antimicrobiana. Estudos sobre integrons e outros
MGE podem fornecer informagdes para conhecer melhor como
ocorre a disseminagdo de genes de resisténcia a antimicrobianos
entre humanos e animais.

171

2015

Shousha

Bacteriphages isolated from chicken
meat and the horizontal transfer of
antimicrobial resistance genes.

Transferéncia de
genes de resisténcia

Adstria

Descritivo

O estudo identificou a disseminacdo de genes de resisténcia a
antimicrobianos em diferentes ambientes, inclusive em alimentos.
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172

Su2011

Souza

2

Detection of quinolone- resistance
mutations in Salmonela spp strains of
epidemic and poulry origin.

Bactérias zoonéticas
resistentes

Brasil

Descritivo

Os dados demonstraram uma alta incidéncia de pontos de
mutacdo em salmonela spp de diferentes serovares isolados e
alertam para o uso criterioso de quinolonas no tratamento de
infecgdes por Salmonela spp.

173

2014

Speksnijder

Reduction of veterinary antimicrobial
use in the netherlands. The dutch
success model

Implementag&o de
uma politica ptblica

Holanda

Revisdo de
literatura

A politica de controle do consumo de antibiéticos na producédo
animal foi implementada na Holanda gracas a uma série de
fatores que corroboraram para a abertura de uma janela de
oportunidade para construcdo da politica. O governo Holandés
estabeleceu a meta de reduzir 50% do consumo de antibidticos
em quatro anos. O governo desenvolveu uma parceria com o setor
privado para cumprir esta meta. A politica implementada na
Holanda foi desenvolvida de acordo com o contexto social,
econdmico e cultural da Holanda, para aplicar em outros paises
serd necessario adaptar a politica aos diferentes contextos.

174

2006

Stevens

Prevalence and antibiotic resistance of
Salmonela spp isolated from beef
sampled from the slaughtehouse and
from retails and Dakar.

Bactérias zoonoéticas
resistentes

Senegal

Descritivo

A pesquisa nos mostrou uma alta prevaléncia de salmonela spp
nas amostras de carne bovina A contaminagdo das carnes foi
devido a falta de higiene na fabricacdo do alimento. Foi
encontrado uma baixa taxa de cepas multirresistentes. E
necessarios novos estudos para caracterizar algumas cepas e
examinar o grau de disseminacéo clonal. A presenca de salmonela
spp resistente na cadeia de produgao de carne bovina é um achado
preocupante, pois esta cepa pode provocar impactos na sadde
humana. A presenca desta bactérias nos demonstra que é
necessario introduzir regulamentos e treinamentos sobre o uso de
antibioticos antes que a carne se torne a fonte principal de cepas
multirresistentes para seres humanos

175

2006

Sundberg

Stakeholder position paper: Pork
producer perspective on antibiotic use
data

Discurso Cientifico

EUA

Entrevista

A coleta de dados sobre o consumo de antibiéticos na granja de
produgdo traz beneficios para o produtor, no entanto a
disponibilizacdo desses dados para o estado ndo beneficiara os
produtores. Os produtores tém conhecimento da necessidade de
desenvolver uma estratégia intersetorial para combater a
resisténcia a antimicrobianos. Deve ser levado em conta na
intepretacdo dos dados de consumo, alguns vieses, tais como a
diferenga de consumo de antibiéticos entre as etapas da cadeia de
producéo e a falta de conhecimento do produtor sobre questoes
como a diferenca de um antibiético utilizado para promover o
crescimento e para prevenir doengas infectocontagiosa. E
necessario a implementacdo de leis que obriguem a indlstria
especificar a finalidade do uso de antibiéticos no rotulo do
medicamento para evitar que os produtos se confunda. Qualquer
coleta de dados deve ser baseada em uma metodologia cientifica.
Este estudo considera que a coleta de dados sobre o consumo de
antibidticos em fazendas ndo seria viavel, seria mais proveitoso
investir em estudos de estimativas de consumo. J& existe um
programa de vigilancia epidemioldgica implementada nos EUA.
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A analise destes resultados requer um olhar de especialistas, eles
seriam capazes de analisar as vantagens e limitagces das
implementacbes. A implementacdo de uma politica deve ser
baseada em fatos cientificos. A parte de interesse deve discutir
quais estratégias serdo implementadas para alcangar os resultados
desejados.

176

2006

Taremi

Prevalence and antimicrobial
resistance of Campilobacter isolated
from retail raw chicken and beef,
meat, Tehran and Iran.

Bactérias Zoonoticas
resistentes

Ird

Descritivo

A partir dos resultados obtidos neste trabalho, nos aconselhamos
utilizar eritromicina para tratar infecces provocadas por cepas de
Campilobacter spp de espécie desconhecida.

177

2012

Thai

Antimicrobial resistance of salmonela
serovar isolated from beef at retail
markets in the north Vietnam.

Bactérias Zoonéticas
diferente

Vietna

Descritivo

Devido o nimero limitado de cepas isoladas de alimentos foi
dificil evidenciar a relagdo entre serovares de salmonela spp e o
padrdo de multirresisténcia. A alta evidéncia de multirresisténcia
encontrada em salmonela spp sugere que deve ser implementada
uma legislacdo no Vietnam para promover o uso consciente e
racional de antibi6ticos na medicina humana e veterinaria, no
entanto os dados epidemioldgicos sobre a resisténcia a
antimicrobianos e os mecanismos de disseminagao so limitados,
especialmente em paises que ndo sdo desenvolvidos. Os
resultados aqui encontrados podem servir de informacdo para
estruturar projetos de satde publica no combate a resisténcia a
antimicrobianos no Vietnam.

178

2000

Threlfall

The emergence and spread of
antibiotic resistance in food-borne
bacteria

Bactérias Zoonéticas
resistentes

Inglaterra

Reviséo de
literatura

Desde a década de 1990, tem tido um aumento da incidéncia de
patégenos zoonGticos resistentes com salmonela dt104 e
Campilobacter spp em diversos paises. Estas cepas estdo se
tornando resistentes a diversos antibidticos. A disseminagdo de
resisténcia a antimicrobianos via cadeia de producéo de alimentos
é reflexo do uso irracional de medicamentos na producéo animal.
Para controlar a incidéncia de cepas resistentes na Inglaterra foi
implementado uma lei que proibe a utilizagdo de antibiéticos de
uso humano na produgdo animal para fins profilaticos. Para
combater a disseminacdo de resisténcia a antimicrobianos €
necessario que seja implementado a questdo sobre a resisténcia a
antimicrobianos no codigo internacional de préticas sobre a
producao de alimentos (cddex alimentarius).

179

2015

Thung

Prevalence and antibiotic resistance of
Salmonela enteritidis and salmonela
typhimurium in raw chicken meat at

retail markets in Malaysia

Bactérias zoonéticas
resistentes

Malasia

Descritivo

Os resultados indicados nestes estudos indicam que a carne de
frango é uma reserva de Salmonela spp multirresistente. O que é
um problema para Sadde Publica. E necessario desenvolver uma
estratégia de intervengdo efetiva, tais como implementar uma
bioagente de controle (bacteri6éfago) natural.
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180 2006 Cummings 3 Stekeholder position paper: Poultry Discurso do produtor EUA Entrevista A indUstria de carne produz um alimento de qualidade e se
preocupa com a questdo da resisténcia a antimicrobianos. O
governo ndo deve intervir em questdes que sdo de
responsabilidade da indstria privada.

181 2017 Torres 4 Eschericihia coli diseases in Latin Estratégia de EUA Reviséo de O aumento da incidéncia de infec¢des por escherichia coli
America — a “One health” enfrentamento salde literatura representa um problema para a sadde pUblica. Para enfrentar este
multidisciplinar approach Unica problema é necessario utilizar a abordagem One Health, sendo

assim a rede de laboratérios Lacer adotou o principio e vem
coletando evidéncias sobre o problema. E necessario uma
integragdo entre os pesquisadores da rede com policy maker para
desenvolver estratégias regionais de combate a incidéncia de
infecgdes causadas por Escherichia coli.

182 2017 Waltner- 4 Zoonoses one health and complexity Estratégia de Canada Revisdo de Néo existe uma solugdo simples que resolva a disseminagdo de

Towes wicked problemas and constructive enfrentamento salide literatura doengas infecciosas. Para enfrentar este problema é necessaria
conflite Unica uma integracdo entre as diversas areas do conhecimento. Desta
forma é possivel desenvolver solugdes para diversos problemas.

183 2013 Voets 2 Identical plasmid AMPC beta- Transferéncia de Dinamarca Descritivo O estudo demosntrou que o gene blacmy-2 foi identificado em

lactamases genes and plasmid tyes in genes de resisténcia plasmideos idénticos isolados de Escherichia coli coletadas de
Escherichia coli isoaltes from patients seres humanos e de frangos, esta evidéncia demonstra que a
and poultry meat in the netherlands cadeia de producio de alimentos é uma fonte de transmisséo de
blacmy-2. E necesséario futuras pesquisas para saber qual a

magnitude dessa transmisséo.

184 2014 Vogt 2 Occurrence and genetic characteristics | Bactérias zoonéticas | Dinamarca Descritivo A presenca de bactérias multirresistentes em alimentos de origem

of third- generation cephalosporin- resistentes animal representam um risco a satde publica. Para controlar este
resistant escherichia coli in swiss problema deve se implementar estratégia de analise de risco e
retails meat ponto de controle critico. Deve se ter uma monitoragdo continua
ao longo da cadeia de producdo para rastrear as fontes de
contaminacdo microbiana e implementar uma estratégia de
higiene para interromper a disseminagdo de bactérias resistentes

via consumo de alimento.

185 2016 Volkova 4 Short history of regulations and Implementacéo de EUA Revisdo da Durante o periodo entre a década de 1930 e 1960 os antibidticos

approved indications of antimicrobial uma politica publica literatura foram disponibilizados para uso na produgdo animal e em

Drugs for food animals in the USA

humanos na mesma época ap6s a descoberta das classes
terapéuticas. Posteriormente na década de 1970 foi implementado
uma legislacdo que determinou a utilizagdo de antibiéticos de
forma restrita para humanos e animais, sendo assim algumas
classes terapéuticas so eram utilizadas em humanos (rifamicina) e
outros em animais (ionoforos). Os antibiéticos sdo administrados
em animais de produgdo por via oral, tanto na 4gua como na
racdo. A forma de utilizagdo néo provoca stress nos animais. Os
antibioticos sdo utilizados na producdo animal tanto para tratar
doengas infectocontagiosa como também para prevenir doencas e
promover o crescimento animal. O banimento dos promotores de
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crescimento talvez ndo reduza o consumo de antibi6ticos na
produgdo animal. Todos os antibidticos desenvolvidos entre o
periodo da década de 1920 e 1950 sdo utilizados em humanos e
animais. A maioria do consumo de antibiéticos na producédo
animal é destinado a profilaxia e ndo para promocédo do
crescimento. A revisdo demonstrou que existe uma histdria
paralela na utilizacdo de antibi6ticos em animais e também uma
histdria sobre o desenvolvimento de leis que regulam o consumo
do medicamento em animais e humanos. Sendo assim para
combater a disseminagdo de resisténcia a antimicrobianos é
necessario desenvolver uma estratégia baseado no paradigma da
estratégia saude Unica.

186 2014 Campos 2 Prevalence and genotypes of extended Transferéncia de China Descritivo As cepas isoladas em frangos e em seres humanos tinham perfil

spectrum beta-lactamases in genes de resisténcia de resisténcia diferentes, isto demonstra que talvez a carne de
enterobacteriacea e isolated from frango ndo seja uma fonte importante na transmissdo cepas
human stool and chikcen meat in resistentes para seres humanos. E necessario estudos
hamburg Germany epidemioldgicos que avaliem os mecanismos de disseminacgéo de
genes de resisténcia para melhor compreender a dinamica da

disseminacao de cepas resistentes.

187 2015 Wang 2 Molecular characterization of Bactérias zoonéticas China Descritivo Foi encontrada uma alta prevaléncia de Salmonela enterids
salmonela entérica serovar enterids on resistentes multirresistente. As cepas foram encontradas em diferentes
retail raw poultry in six provinces and lugares na China. As cepas isoladas possuiam uma ampla

two national cities in china diversidade de genes de resisténcia

188 1999 Wegener 2 Use of antimicrobial growth promoters Transferéncia de Dinamarca Revisdo de Os antibiéticos ndo devem ser utilizados como promotores de

in food animals and Enterococcus genes de resisténcia literatura crescimento em animais pois eles podem promover resisténcia
faecium resistance to therapeutic cruzada a antibidticos utilizados em humanos. Antimicrobianos
antimicrobial drugs in Europe. sdo medicamentos essenciais para salide humana e ndo devem ser
utilizados para outra finalidade que ndo seja o tratamento de

doencas em animais e humanos.

189 2003 Wegener 1 Antibiotics in animal feed and their Usos: Terapéutico, Dinamarca Revisdo de A utilizagdo de antibi6ticos na producdo animal como aditivo

role in resistance development Profilético, literatura alimentar € um risco para saide publica. Alguns especialistas

Metafilatico e
Promogé&o do
crescimento

concluiram que as classes terapéuticas utilizadas em animais séo
as mesmas utilizadas em humanos. A utilizacdo de promotores de
crescimento a base de antibi6ticos promove um desenvolvimento
de bactérias resistentes nos animais que posteriormente podem ser
transmitidos para seres humanos por meio da alimentagdo ou do
contado animal. Algumas pesquisas realizadas na Europa
concluiram que a utilizagdo dos promotores de crescimento
promove mais efeitos colaterais do que beneficios para
agricultura, sendo assim a utilizagdo do medicamento para esta
finalidade deve ser banido. Acredita-se que ao banir 0 uso de
promotores de crescimento havera uma redugdo da incidéncia de
bactérias resistentes tanto em humanos quanto em animais.




N° Ano Autor Categoria Titulo Ncleo Pais Desenho de Conclusdo
N° estudo

190 2011 Wei 2 Occurence of veterinary antibiotics in Residuo de China Descritivo Né&o foi analisado
animals wastewater and surface water antibiético e
around farms in Jiangsu, province, presenca de genes de

China. resisténcia no meio
ambiente

191 2015 Wolf, Meike 4 Is there such as thing as “One health™? Estratégia de Alemanha Reviséo de O conceito “One health” ¢ uma mudanga de paradigma nas
Thinking about a more human world enfrentamento salide literatura ciéncias da salde. Para enfrentar os problemas em salde é

from perspective of cultura Unica necessario utilizar a abordagem satde unica, utilizando das
anthropology ciéncias medicas e sociais para desenvolver estratégias de
enfrentamento a doengas infectocontagiosas.

192 2013 Wimalarathna 2 Widespread acquisition of antimirobial | Bactérias zoondticas Inglaterra Descritivo Os resultados deste estudo sugerem que a disseminagdo de
resistance among Campylobacter spp resistentes Campilobacter spp resistentes isoladas de carne de frango esta
isolates from UK retails poultry and aumentando. A carne de frango é considerada a reserva de

evidence for clonal expansion of Campilobacter resistente. Os padrdes diversos de resisténcia nas
resistant lineages cepas de Campilobacter sugerem que a transmissdo horizontal de
genes tem um papel de aquisicdo e transferéncia dos genes de
resisténcia. A evidéncia de proliferacdo de cluster indicam que as
condicBes de produgdo favorecem a disseminacdo de cepas
resistentes via a cadeia de produgéo d alimentos. O aumento da
demanda por carne de frango faz com que aumentasse a
intensificacdo da producdo de carne. A consequéncia para esta
pratica é desconhecida no entanto tem se observado uma
tendéncia do aumento da prevaléncia de Campilobacter spp
resistentes isolado em carne de frango.

193 2000 Witte 2 Selecive pressure by antibiotic use in Transferéncias de Alemanha Revisdo de Os achados desta revisdo demonstram que ha uma transmisséo de

livestock genes de resisténcia literatura genes de resisténcia para seres humanos via cadeia alimentar. Foi
implementada uma politica na Unido Europeia para conter o
problema e foi identificado uma redugéo da incidéncia de cepas
resistentes.

194 2015 Wong 1 First detection of ogxAB in salmonela Usos: Terapéutico, China Descritivo E necessarias mais pesquisas para investigar a disseminago de

spp. Isolated from food

Profilatico,
Metafilatico e
Promogé&o do

crescimento

genes de OQxab entre Salmonelas spp. As bactérias Escherichia
coli resistentes a fluoroquinolona tem disseminado uma
combinagdo do gene Ogxab que ndo causa mudangas nos perfis
de resisténcia. Em contraste, a Salmonela spp resistente a
fluoroquinolona teve uma baixa prevaléncia. A presenca do gene
Oqgxab permite que a salmonela spp se tornem resistente a
fluoroquinolona e apresente uma menor suscetibilidade a
fluoroquinolona. Este gene também pode contribuir com o
desenvolvimento de resisténcia a fluoroquinolona sobre pressao
seletiva.
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195

2015

Wiezczorek

2

A five years study on prevalence and
antimicrobial resistance of
campylobacter from poultry carcasses
in poland

Bactérias zoonéticas
resistentes

Poldnia

Descritivo

Os resultados deste estudo identificaram uma mudanca na
prevaléncia dos perfis de resisténcia de Campilobacter spp isolada
de carcagas na Poldnia durante o periodo de 2009-2013. A
porcentagem de carne contaminada diminuiu significantemente
no periodo estudado, o aumento da prevaléncia de ciprofloxacina
e tetraciclina em Campilobacter spp também tem sido observado.
Isto tem uma implicacéo para o tratamento de Campilobacter spp
em humanos. Este estudo apresentam resultados que demonstram
a necessidade de se investir em sistemas de vigilancia
epidemioldgica e controlar a prevaléncia de Campilobacter spp
resistente.

196

2014

Woolhouse

Antimicrobial resistance in humans,
Livestock and wider environment

Usos : Terapéutico,
Profilatico,
Metafilatico e
Promogdo do
crescimento

Inglaterra

Revisdo de
literatura

Assim como o caso da poluicdo ambiental, a resisténcia a
antimicrobianos é um acontecimento natural que foi agravado
devido a influéncia humana no meio ambiente. No entanto existe
algumas diferentes em alguns casos, ndo ha consenso que a
redugdo do uso de antimicrobianos ira diminuir a incidéncia da
resisténcia a antimicrobianos, ndo ha alternativas para substituir o
uso de antibiéticos. Nao ha consenso se existe um nivel seguro do
uso de antibi6ticos e esse ele é sustentavel ao um longo periodo.
A resisténcia a antimicrobianos € um processo natural inevitavel.
Ndo ha evidéncias cientificas suficientes que sustentem uma
intervencdo politica no caso da resisténcia a antimicrobianos. A
estratégia de enfrentamento tem que ser baseada na
interdisciplinaridade entre as profissdes e € necessario o
envolvimento de todos os paises

197

2004

Yan

Antimicrobial Drug delivery in food
animals and microbial food safety
concerns: An overview of in viro and
in vivo factors potentially affecting the
animal gut microflora

Transferéncia de
genes de resisténcia

EUA

Reviséo de
literatura

Ainda néo se conhece todo o mecanismo pelo qual as bactérias do
trato gastro intestinal desenvolvem resisténcia a antimicrobianos
qguando expostos a antibidticos. Devem se desenvolver novas
abordagens para minimizar os impactos na flora do trato gastro
intestinal. Isto deve minimizar a disseminagdo da resisténcia a
antimicrobianos e promover uma seguranga alimentar.

198

2015

wu

Identification of integrons and
phhicylogent
Groups of Drug resistant Escherichia
coli from broiler carcass in china

Bactérias zoonéticas
resistentes

China

Descritivo

O estudo demonstrou a conexdo da diversidade filogenética de
integrons que sdo associados a Escherichia coli resistentes
isoladas de carne de frango. Estes resultados indicam que a carne
de frango é uma reserva de genes de resisténcia microbiana. O
fato que a Escherichia coli isolada da carcaga de frango contém
uma abundancia de integrons e genes de resisténcia a antibiéticos
representam m perigo a salde pulblica. Nossos resultados
apontam a necessidade de controle de resisténcia microbiana a
medicamentos na producdo de alimentos de origem animal.

199

2016

Yulistiani

Prevlence of antibiotic — resistance
enterobacteriaceae strains isolated
from chicken meat at traditional
markets in Surabaya, Indonesia

Bactérias Zoonoticas
resistentes

Indonésia

Descritivo

Os resultados demonstraram uma grande prevaléncia de
Enterobacterias em frangos vendidos no mercado da Indonesia.
Tetraciclina foi o antibiético com maior prevaléncia de resisténcia
entre Salmonela spp e. Escherichia coli, Citrobacter spp, Proteus
spp, Edwardsiella spp. Acido Nalixidico demonstra uma alta
prevaléncia de resisténcia em Shigellas spp, Salmonellas spp, E.
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Coli, Citrobacter spp, Klebsiellas spp. Foi identificado uma alta
prevaléncia (60,8 %) de cepas multirresistentes. Estes resultados
demonstram que a carne de frango é uma reserva de
Enterobactericiae spp multirresistentes. Sendo assim, considera-
se que € necessario produzir alimentos de origem animal sem a
presenca de bactérias resistentes.

200

2013

Yourdakour

Antibiotic resistance of Enterococos.
Coagulase negative staphylococci and
staphylococcus aureus isolated from
chicken meat.

Bactérias zoonéticas
resistentes

Turquia

Descritivo

Cepas de Enterococos resistentes é disseminada de frangos via
consumo de alimento. Devido ao uso inadequado de antibi6ticos
nomeio de producdo as cepas resistentes estdo disseminando
facilmente. Os resultados deste estudo demonstraram que o
frango é a principal causa da disseminagao de resisténcia. Devido
0 aumento da demanda por carne de frango em alguns paises.
Deve ser implementado algumas estratégias, tais como melhoras
da condicéo sanitaria e implementacdo da HACCP no meio de
producdo para diminuir a prevaléncia de cepas de Enterococos
resistentes.




Apéndice B — Incidéncia de bactérias resistentes a antibacterianos (Antibidticos e Sulfas)

Quinolonas Penicilinas Macrolideos Aminoglicosideos Cefalosporinas Anfenicois Sulfonamidas
g R% R% R% R% R% R% R%
§ NAL 6- 93.75 AMX 11.80-97.50 AZM 23.90 - 58.47 KAN 0-32.40 CEP 97.10 CHL 0-37.50 SSS 13763%
8 .
..-z AMP 4.54 -77.30 CLI 23 SPR 0-93.75 CTX 0
g ERI 0-68.75 CAZ 0
S
o Quinolonas Penicilinas Macrolideos Aminoglicosideos Glicopeptideos Anfenicois
S o R% R% R% R% R% R%
= S CIP 0 MET 14.1 ERI 25 SPR 3.9 VAN 7 CHL 25
:E? “ OXA 72.4 TEC 9% GEN 0
4
Quinolonas Penicilinas Cefalosporinas Glicopeptideos Estreptograminas
$ R% R% R% R% R%
S NAL 54.19 AMP 10.71 CTX 0 VAN 100 Q-D 68,5%
g & OXA 0-100
-
S
Quinolonas Aminoglicosideos Penicilina Monobactamicos Cefalosporinas Anfenicois Tetraciclinas
R% R% R% R% R% R% R%
NAL 12.50 - 89 AMK 33.78 AMC 4.4-99.20 ATM 73.90 CEP 6-36.21 CHL 17.20 -63 DOX 92.23
= LVX 10.60 KAN 0-9.40 AMP 25.27 - 73.90 CRO 6-36.21 TET 5-54.2
8 NOR 7.20 SPR 66.60 MET 100 FEP 0
;-E NIT 77 SPT 58 OXA 33.30—-100 CPD 2.90
‘:“ GEN 5.1- 38.30 CFP 37.70
2 CTX 0-2.1
2 CTT 26.10
FOX 23.20
CXM 27.7 -75.60
CAZ 0%-13%
Carbapenémicos Macrolideos Glicopeptideos Sulfonamidas
= R% R% R% R%
.'§ = ETP 0 ERI 30 -69 VAN 50 -100 FIS 40
E 8 IPM 0 SBT/CPZ 50.21
S MEM 0 SSS 22.20-40.31
B SXT 7.10-90.88
;,, Tetraciclinas Sulfonamidas Carbapenémicos Monobactamicos Anfenicois Poliximinas Macrolideos




R% R% R% R% R% R% R%
TET 0-93.60 SXT 0-70 ETP 0 ATM 0.80 - 40 CHL 0-50 COL 4-14.30 ERI 100
SDZ 96 IPM 0 FLOR* 62
SSS 14.70 -100 MEM 0
FIS 65 PAPM 0
TMP 0-34
Aminoglicosideos Quinolonas Penicilina Sem classificacdo Cefalosporinas
R% 0,40-89.48 R% R% R% R%
AMK 0-36 NAL 0-39 AMX 52.90 OQDX* 51 CEP 0-80 CPD 0-9.40
KAN 0-90 CIP 19.20 AMC 0-39.70 FOF 0 CRO 0-10 CXM 1
SPR 3.98 -100 ENRO* 0-0.70 AMP 0-39.70 CFz 2.70 — 100 CIP 0-39
SPT 1.10-90 LVX 1.1-53.40 SAM 11.1-70 CFM 0 MOX 0
GEN 0-71.40 NIT 0-20 CARB 8-80 FEP 0-1
NM 15.40 - NOR 0-59 MET 100 CXM 0
53.40
NET 3.71 PEF MEZ 0.70 -33.70 CMZ 0
TOB 0-1.60 OXA 60 -100 CAZ 0-20
PEN 100 CEFR* 28
PIP 33.70 CTX 0-68
TZP 1.9 CTT 0-20
TIC 0-16 FOX 0-13.20
CFP 60

Fonte: Elaborado a partir de Costa (2004 ); Moura, (2010); Campos (2012); Dan (2015); Figueiredo (2004); Lay (2011); Paravisi, (2017); Patchanee,

(2016); Medeiros (2011);

Adzitey(2015); Ahmed (2009); Nayarit-Ballesteros (2016);Dogru (2010); Furukawa (2017); Villalpando-guzman (2017); Habib ( 2009); HYEON (2011); Ju (2012); Han (2007); Larkin et
al (2006); Lin, (2015); Mani, et al (1998); Momtaz,(2013); Guyard- Nicodeme (2015); Nguyen (2016); Noda (2015); Pehlivanlar —Ofien (2015); Chaisatit, C (2012); Siriken, B (2015); Sison,
F (2014); Soufi (2015); Stevens (2006); Taremi, (2006); Thai ( 2012); Wang, et al (2015); Wieczorek (2015); Wimalarathna (2013); Wong (2015); Wu (2015); Yulistanir (2017);
Yurdakul, (2013) Thung et al (2016); CARRAMINANA et al; (2004).* Antibidtios de Uso Veterinario. Abreviagdes retiradas da Sociedade Americana de Microbiologia e Reunién anual
regional de los paises participantes em la rede de monitoreo/Vigilancia de la resisténcia a los antibidticos (2001). Disponivel em: https://aac.asm.orgn/content/abbreviations-and-
conventions e www.paho.org. NAL = Acido Nalixidico, AMX = Amoxiciclina, AMP= Ampicilina, AZM=Azitromicina , CLI = Clindamicina, ERI = Eritromicina, KAN = Canamicina,
SPR = Estreptomicina, CEP = Cefalotina, CTX = Cefotaxima, CAZ = Ceftazidima, CHL= Cloranfenicol, SSS = Sulfametoxazol, CIP = Ciprofloxacina, MET= Metilcilina, OXA= Oxacilina,
TEC= Teicoplanina, GEN= Gentamicina, VAN= Vancomicina, LVX = Levofloxacina, NOR= Norfloxacino, NIT = Nitrofurantoina, AMK= Amicacina, SPT= Espectinomicina, AMC =
Amoxicilina
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