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Resumo

A resisténcia antimicrobiana (RAM) é um desafio crescente na medicina veterinaria e na saide puablica, agravado pelo
uso excessivo ou inadequado de antimicrobianos em animais de producdo. O objetivo deste estudo € investigar 0s
efeitos da resisténcia antimicrobiana (RAM) em animais de produgdo. O uso de antimicrobianos e as consequéncias
da resisténcia bacteriana na producdo de animais sdo examinados neste estudo. A metodologia envolveu a pesquisa de
artigos cientificos, revisdes e relatdrios em bases de dados como PubMed, Scielo e ScienceDirect para se concentrar
em palavras-chave relacionadas ao uso de antimicrobianos e resisténcia bacteriana. Foi incluida regulamentagéo
internacional e pesquisa realizada por organizagdes como a OMS e a OIE. Os resultados mostram que 0 uso
indiscriminado de antimicrobianos em animais, seja para tratamento, prevencdo ou promocao do crescimento, leva ao
desenvolvimento de cepas resistentes, que dificultam o tratamento de infecges. A resisténcia antimicrobiana é um
problema no Brasil na producéo de leite, avicultura e suinocultura. Produtos alternativos aos antimicrobianos, como
probidticos e fitoterdpicos, estdo sendo estudados para minimizar os efeitos da RAM sem prejudicar a produtividade.
O descobrimento de mecanismos de resisténcia e o controle da propagacdo de patégenos sdo facilitados por
tecnologias como a Sequéncia do Genoma Completo (WGS). A RAM ¢é um desafio crescente que exige
regulamentacgdes rigidas, praticas adequadas de manejo e o desenvolvimento de novas tecnologias para garantir a

salide publica e a seguranca alimentar.
Palavras-chave: Resisténcia; Antimicrobiano; Animais; Producao.

Abstract

Antimicrobial resistance (AMR) is a growing challenge in veterinary medicine and public health, exacerbated by the
excessive or inappropriate use of antimicrobials in farm animals. The aim of this study is to investigate the effects of
antimicrobial resistance (AMR) in farm animals. The use of antimicrobials and the consequences of bacterial
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resistance in livestock production are examined in this study. The methodology involved searching scientific articles,
reviews and reports in databases such as PubMed, Scielo and ScienceDirect to focus on keywords related to
antimicrobial use and bacterial resistance. International regulations and research carried out by organizations such as
the WHO and the OIE were included. The results show that the indiscriminate use of antimicrobials in animals,
whether for treatment, prevention or growth promotion, leads to the development of resistant strains, which make it
difficult to treat infections. Antimicrobial resistance is a problem in Brazil in dairy, poultry and pig production.
Alternative products to antimicrobials, such as probiotics and herbal medicines, are being studied to minimize the
effects of AMR without harming productivity. The discovery of resistance mechanisms and the control of pathogen
propagation are facilitated by technologies such as Whole Genome Sequencing (WGS). AMR is a growing challenge
that requires strict regulations, proper management practices and the development of new technologies to ensure
public health and food safety.

Keywords: Resistance; Antimicrobial; Animals; Production.

Resumen

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un problema creciente en medicina veterinaria y salud publica,
agravado por el uso excesivo o inadecuado de antimicrobianos en animales de granja. El objetivo de este estudio es
investigar los efectos de la resistencia a los antimicrobianos (RAM) en los animales de granja. En él se examinan el
uso de antimicrobianos y las consecuencias de la resistencia bacteriana en la produccién ganadera. La metodologia
consistié en buscar articulos cientificos, revisiones e informes en bases de datos como PubMed, Scielo y
ScienceDirect para centrarse en palabras clave relacionadas con el uso de antimicrobianos y la resistencia bacteriana.
Se incluyeron las normativas internacionales y las investigaciones realizadas por organizaciones como la OMS y la
OIE. Los resultados muestran gque el uso indiscriminado de antimicrobianos en animales, ya sea para el tratamiento, la
prevencion o la promocién del crecimiento, conduce al desarrollo de cepas resistentes, lo que dificulta el tratamiento
de las infecciones. La resistencia a los antimicrobianos es un problema en Brasil en la produccion lechera, avicola y
porcina. Se estdn estudiando productos alternativos a los antimicrobianos, como los probidticos y las hierbas
medicinales, para minimizar los efectos de la RAM sin perjudicar la productividad. El descubrimiento de mecanismos
de resistencia y el control de la propagacion de patégenos se ven facilitados por tecnologias como la secuenciacion del
genoma completo (WGS). La RAM es un reto cada vez mayor que requiere normativas estrictas, practicas de gestion
adecuadas y el desarrollo de nuevas tecnologias para garantizar la salud pablica y la seguridad alimentaria.

Palabras clave: Resistencia; Antimicrobianos; Animales; Produccion.

1. Introducao

As bactérias sdo amplamente presentes no cotidiano de humanos e animais, bem como nas superficies corporais,
como a pele, e nos sistemas digestivo e respiratério. O desequilibrio nessa interagdo pode causar doengas graves que, se ndo
forem tratadas adequadamente, podem ser fatais. A partir dessa informacdo, foram criados agentes bactericidas capazes de
eliminar ou inibir o crescimento de bactérias. Os antibiéticos mudaram o tratamento de infec¢cBes em humanos e animais com a
descoberta da penicilina de Alexander Fleming em 1928. Seu uso em massa na Segunda Guerra Mundial impulsionou a era dos
antibiodticos (Scaldareffi et al., 2020; Gottardo et al., 2021).

Devido ao seu uso amplo em areas como medicina humana, veterinaria e agricultura, os antimicrobianos sao
constantemente objeto de discussdo. Eles foram considerados medicamentos revolucionarios no século XX. A resisténcia
bacteriana a esses farmacos foi vista como uma consequéncia inevitavel do uso intensivo. O aumento de casos de infeccdes
graves em Unidades de Terapia Intensiva, onde o tratamento é caro e o indice de mortalidade é alto, agrava esse problema. O
uso crescente de antimicrobianos é o principal fator de risco para o desenvolvimento de resisténcia bacteriana (Abrantes e
Nogueira, 2021). Esse fendmeno preocupa a comunidade cientifica devido ao aumento de bactérias que ndo respondem aos
tratamentos convencionais, dificultando o controle de doengas em humanos e animais. Na medicina veterinaria, essa
resisténcia é especialmente critica em casos como o tratamento de mastite em bovinos e na criagao de frangos de corte (Costa e
Junior, 2017).

O objetivo desta revisdo bibliografica é apresentar uma visdo abrangente sobre o uso de antimicrobianos em animais

de producdo, destacando os mecanismaos pelos quais as bactérias desenvolvem resisténcia a esses farmacos.
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2. Metodologia

A metodologia para a conducdo desta revisdo narrativa de literatura (Cavalcante & Oliveira, 2020; Rother, 2007)
sobre o impacto da resisténcia antimicrobiana (RAM) em animais de producdo envolveu varias etapas. A revisao narrativa é
um método que permite a sintese de informagdes de forma ampla e flexivel, sem os rigorosos critérios de inclusdo e excluséo
exigidos nas revisdes sistematicas (Acta Paul. Enferm., 2007) Primeiramente, foi realizada uma busca em bases de dados
cientificas como Google Scholar, PubMed, ScienceDirect e Scielo, utilizando termos como "antimicrobial resistance",
"production animals"”, "livestock"”, "antimicrobial use", "growth promoters”, “bacterial resistance" e "antimicrobial
stewardship" tanto em inglés como em espanhol.

Os critérios de inclusdo selecionados envolveram artigos, revisbes e relatérios que abordassem o uso de
antimicrobianos, mecanismos de resisténcia bacteriana, politicas de regulacdo e alternativas aos antimicrobianos em animais de
producdo. Documentos de organizacgdes internacionais, como a Organizagcdo Mundial da Saide Animal (OIE) e a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), também foram considerados relevantes para a anélise.

Ap0s a selecdo dos materiais, foi realizada uma andlise critica para identificar os principais mecanismos de resisténcia
bacteriana, as tendéncias globais e regionais no uso de antimicrobianos, e os métodos de mitigacdo empregados na produgéo
animal. Finalmente, os dados coletados foram sintetizados para oferecer uma visdo compreensiva das consequéncias da RAM
para a saude publica e animal, bem como as opg¢Bes de manejo de antimicrobianos nas cadeias de producdo animal. Essa
metodologia narrativa permitiu a coleta e a organizacdo de informacdes de forma ampla, proporcionando uma viséo geral

atualizada sobre o tema, apesar de ndo seguir o rigor metodoldgico de revisdes sistematicas.

3. Resultados e Discussoes

3.1 Uso de antimicrobianos na medicina veterinaria

Os antimicrobianos sdo frequentemente utilizados em suinos, bovinos, caprinos, ovinos e aves para tratar infecgdes,
prevenir doencas e promover o crescimento, com o objetivo de aumentar a eficiéncia produtiva e a qualidade de produtos
alimentares como carne, leite e ovos. Isso também é usado na aquicultura para peixes, camardes e moluscos. Eles sdo
essenciais para proteger o bem-estar dos animais, manter a seguranga dos produtos alimentares e evitar zoonoses. Mas a
substituicdo desses medicamentos por alternativas ainda depende da disponibilidade de alternativas viaveis (Abrantes e
Nogueira, 2021).

Os antimicrobianos podem ser utilizados de diversas maneiras, como em uso terapéutico que tem como objetivo o
tratamento de animais ou rebanhos infectados com uma infeccdo bacteriana e controlar as doencas existentes. Por outro lado,
eles também podem ser utilizados em uso profilatico, sendo utilizado para prevenir infeccbes em ambientes com alto risco,
como por exemplo durante o periodo de secagem do leite das vacas, quando ha um aumento nas infec¢Bes intramamarias, ou
durante a profilaxia cirlrgica para evitar infeccbes durante procedimentos invasivos. Além disso, o uso de antibiéticos é
frequentemente necessario em procedimentos cirlrgicos como implantacdo de préteses, procedimentos que duram mais de 90
minutos e situacBes em que ha feridas graves ou contaminagdo significativa (Mankhomwa et al., 2022).

Além do uso terapéutico e profilatico, os antimicrobianos podem ser utilizados como aditivos zootécnicos, também
conhecidos como antimicrobianos promotores de crescimento (APC), para fins preventivos e terapéuticos. Doses
subterapéuticas desses medicamentos sdo utilizadas na ra¢do dos animais para melhorar o desempenho, diminuir a mortalidade,
acelerar o crescimento e melhorar a conversao alimentar. No entanto, o uso prolongado de doses baixas pode causar resisténcia

bacteriana (Adebowale et al., 2020). A possibilidade de que os metabdlitos ou residuos desses antimicrobianos permane¢am
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nos produtos de origem animal é uma preocupacdo importante, pois pode afetar a salide humana se utilizada por um longo

periodo de tempo (Bezerra et al., 2017).

3.2 Resisténcia aos Antimicrobianos - RAM

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) define a resisténcia aos antimicrobianos (RAM) como a capacidade de um
microrganismo de resistir aos efeitos dos medicamentos antimicrobianos, o que impede a eficacia desses tratamentos (FAO,
2021). Eles também afirmam que, com o tempo, microrganismos como bactérias, fungos, virus e parasitas podem sofrer
mutacdes e adaptaces que tornam os tratamentos ineficazes. Isso resulta em infeccdes mais persistentes e dificeis de tratar,
com um aumento significativo no risco de propagacéao e agravamento das doencas e, portanto, um aumento na mortalidade.

A AMR é um fendbmeno natural que ocorre quando 0s microrganismos interagem com seu ambiente. Ela pode ocorrer
em Varios contextos, como em humanos, animais, nos alimentos, no solo, no ar e na agua. No entanto, alguns fatores aceleram
esse processo. Entre eles estdo a falta de acesso a agua potavel e saneamento basico, 0 uso excessivo de antimicrobianos na
agricultura, o descarte inadequado de residuos medicamentosos que poluem o meio ambiente, o controle insuficiente de
infec¢cdes em fazendas e hospitais e 0 acesso limitado a medicamentos e vacinas de qualidade a precos razoaveis. Além disso,
os fatores que contribuem para a intensifica¢do da resisténcia incluem baixo nivel de conscientizacéo, falta de implementacéo
rigorosa das leis e falta de investimento em inovagdo e novos antimicrobianos (FAO, 2021).

A resisténcia aos antimicrobianos ndo é um fendbmeno recente. Em seus estudos iniciais na década de 1940, Alexander
Fleming, que descobriu a penicilina, j& havia observado o surgimento de cepas bacterianas resistentes que eram expostas a esse
antibidtico. Os primeiros casos clinicos de resisténcia ao Staphylococcus aureus foram documentados em 1947 (Camou et al.,
2017). Naquela época, havia uma forte crenca na capacidade continua de desenvolvimento de novos antibidticos, pois se
acreditava que isso garantiria uma variedade quase infinita de tratamentos.

No entanto, a velocidade com que novas tecnologias de satde foram desenvolvidas ndo superou a taxa de adaptacéo e
evolugdo dos microrganismos. Além disso, devido a baixa lucratividade associada a esses produtos, a industria farmacéutica
tem diminuido seus investimentos em novos antimicrobianos (Silva, 2020). Isso destaca um problema importante: a
necessidade de desenvolver novas estratégias para enfrentar a crescente resisténcia enquanto a inovagéo tecnoldgica no campo

dos antimicrobianos esta avangando lentamente.

3.3 Impactos da Resisténcia Antimicrobiana e Alternativas Sustentaveis

Nas ultimas duas décadas, o Sul do Brasil liderou tanto na produgdo quanto na exportacdo de carne de aves, tornando-
se um dos maiores produtores de carne de aves do mundo. O uso de praticas modernas de manejo e nutricdo, melhoramento
genético, infraestrutura avangada e um sistema de producdo integrado sdo alguns dos motivos pelos quais o pais chegou a essa
posicdo notavel. Esses fatores resultam da cooperacdo entre as industrias processadoras e produtores, o que garante produtos de
alta qualidade e baixo custo. Além disso, o pais possui fatores naturais favoraveis, como clima adequado, solos férteis para
cultivo de racdo e uma grande disponibilidade de terras. Possuindo também inovagdes empresariais que ajudam a superar 0s
obstaculos (ANVISA, 2021).

No entanto, a indUstria avicola precisa reduzir custos e aumentar a produtividade, o que aumenta a densidade de aves
e aumenta o risco de doencas infecciosas. Nesse contexto, o uso de antimicrobianos tem sido uma pratica comum. Ainda ha
discussdes sobre como o uso de antimicrobianos em animais pode causar a propagacdo de bactérias resistentes em humanos,
mas pesquisas mostram que o0 uso excessivo desses medicamentos na criacdo de animais leva ao desenvolvimento de cepas

bacterianas resistentes, que podem chegar aos humanos pela cadeia alimentar (aviNews, 2023). De maneira semelhante, o
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uso de antimicrobianos tem melhorado a condigdo sanitéria e a produtividade da suinocultura. No entanto, preocupacdes sobre
a resisténcia antimicrobiana estdo levando a revisdo dessa técnica. O sistema TDTF (Todos Dentro, Todos Fora) e praticas
rigidas de limpeza e biosseguranca tém sido utilizados para reduzir o uso de antimicrobianos e controlar a propagagdo de
doencas. (MAPA, 2022).

Ademais, ao criar mais de trés milhGes de empregos nos ultimos dez anos, a industria de laticinios tem tido um
impacto social significativo. O Brasil produziu 35,2 bilhdes de litros de leite em 2014. A regido Sul produziu mais, com 12,2
bilhdes de litros. No entanto, Minas Gerais emergiu como o estado lider em producdo de leite do pais. A producdo no Rio de
Janeiro foi de apenas 540 milhdes de litros, uma queda de 5,1% em relagdo a 2013. Uma das principais causas de prejuizos
econdmicos na producdo leiteira € a mastite, uma inflamagéo multifatorial das glandulas mamarias. O método mais eficaz para
controlar essa condicdo é a adocdo de préaticas higiénicas adequadas, no entanto, o uso indiscriminado de antimicrobianos
agrava a situacdo, encorajando a disseminacao de genes de resisténcia bacteriana. (ANVISA, 2021).

Os antimicrobianos sdo usados em bovinos para tratar e prevenir infecgdes como a mastite, além de agir como
promotores de crescimento. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabelece limites maximos de residuos
(LMR) para garantir a seguranga alimentar e monitorar a presenca de residuos antimicrobianos no leite (ANVISA, 2021).
Além disso, a resisténcia antimicrobiana também foi encontrada em infec¢des de bezerros neonatos como Salmonella sp.
Segundo Vasconcelos (2019).

O uso crescente de antimicrobianos para controlar surtos bacterianos, frequentemente usando medicamentos
destinados a outras espécies, tem feito também com que a aquicultura, um setor em expansdo no Brasil, enfrente questdes de
resisténcia antimicrobiana (Silva, 2020). Para evitar os efeitos negativos na salide animal, na producao de alimentos e na salde
publica resultantes da crescente resisténcia antimicrobiana, ha uma necessidade urgente de alternativas aos antimicrobianos,
como probidticos, prebidticos, simbidticos e fitoterapicos (Valentim et al., 2018).

O Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) proibiu o uso de varias substancias como promotores
de crescimento ao longo dos anos para conter 0s riscos associados. A Portaria Normativa nimero 09 (2003) proibiu o uso de
nitrofuranos e cloranfenicol, enquanto a Portaria himero 31 (2002) proibiu 0 uso de antimoniais e arsénicos. A Portaria
Normativa nimero 26 de 2009 proibiu o uso de anfenicais, tetraciclinas, beta-lactamicos, quinolonas e sulfonamidas; em 2012,
também foram proibidos o uso de eritromicina e espiramicina (MAPA, 2022).

A restricdo ao uso de antimicrobianos como promotores de crescimento é ainda mais rigorosa na Europa. As regras
defendem a gestdo adequada dos animais como uma alternativa ao uso desses produtos, tentando reduzir a pressdo seletiva que
pode promover a disseminacdo de genes de resisténcia antimicrobiana. Probidticos, enzimas complexas e produtos naturais,
como canela e alho, tém sido estudados como alternativas ao uso de antimicrobianos. Esses produtos podem estimular o
crescimento sem causar resisténcia antimicrobiana (Daldlio et al., 2015; Dias et al., 2015; Park et al., 2016; aviNews, 2023).

Além disso, as novas tecnologias genémicas estdo emergindo como ferramentas cruciais para entender a propagacao
da resisténcia antimicrobiana. A sequéncia do Genoma Completo (WGS) permite a identificacdo precisa de linhagens
bacterianas, a previsdo de mecanismos de resisténcia e a compreensdo das rotas de transmissdo dos patdégenos. A adogdo
generalizada do WGS promete melhorar a deteccdo e a previsdo de riscos patégenos, fornecendo uma compreensao mais clara
da resisténcia antimicrobiana (ECDC, 2016, aviNews, 2023)

4. Consideracdes Finais

A resisténcia antimicrobiana (RAM) é um problema crescente na medicina veterinaria e na salde publica. Isso é

agravado pelo uso excessivo ou inadequado de antimicrobianos em animais de producdo. Embora regulamentos como as
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Portarias Normativas do MAPA tenham o objetivo de controlar esse problema, a proliferacdo de cepas resistentes continua a
dificultar o tratamento de infeccfes. Os substitutos dos antimicrobianos, como probioticos e fitoterapicos, tém o potencial de
reemplagar os promotores de crescimento sem causar resisténcia. Além disso, tecnologias como a Sequéncia do Genoma
Completo (WGS) ajudam a entender e controlar a RAM, o que permite uma deteccdo mais precisa e uma resposta mais
eficiente a surtos de infeccBes resistentes. Para combater a resisténcia antimicrobiana, regulamentacdes rigidas, praticas de
manejo adequadas e avancos tecnoldgicos sdo necessarios. Além disso, a colaboracdo entre diversos setores é crucial para
garantir a seguranca alimentar e a saiide publica.

Os resultados do uso prolongado de substitutos antimicrobianos, como probi6ticos e fitoterapicos, em sistemas de
producdo animal devem ser examinados mais a fundo em estudos futuros. Pesquisas comparativas de alternativas
antimicrobianas também sdo cruciais para determinar quais produtos sdo mais eficazes em diferentes contextos de producao.
Estudos que combinam dados de tecnologia gendmica como WGS com andlises epidemioldgicas podem ajudar a entender
melhor como a resisténcia antimicrobiana se espalha entre animais e humanos. Além disso, seria Util examinar métodos de
tratamento que diminuam a necessidade de antimicrobianos e examinar como politicas de uso sustentdveis impactam a

resisténcia a longo prazo.

Conflito de Interesses
Declaro ndo estar submetida a qualquer tipo de conflito de interesse junto aos participantes ou a qualquer outro
colaborador, direto ou indireto, para o desenvolvimento do trabalho intitulado como “Impacto da Resisténcia Antimicrobiana

em Animais de Produc¢do: Uma revisdo de literatura”.
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