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Resumo: A resisténcia microbiana representa uma ameaga crescente a saude publica,
resultante do uso inadequado e indiscriminado de antibidticos. Essa pratica favorece a
selecdo de microrganismos multirresistentes, comprometendo a eficacia terapéutica e
aumentando a morbimortalidade por infecgdes de dificil controle. Este artigo discute os
principais mecanismos de agdo e resisténcia bacteriana, destacando alteragdes no DNA, na
sintese da parede celular e nos alvos antibidticos. Analisa ainda os fatores que contribuem
para o avango da resisténcia, como automedicagado, interrupgdo precoce do tratamento e
falhas na prescricdo médica. As consequéncias incluem o aumento da morbimortalidade,
limitacdes terapéuticas e impacto direto na satide publica. Sob a perspectiva da Saude Unica,
reforga-se a necessidade de politicas de controle, uso racional de antimicrobianos e incentivo
a pesquisa de novas alternativas terapéuticas, como moléculas inovadoras, compostos
naturais, nanotecnologia e bacteriéfagos, para conter a disseminagdo de microrganismos
multirresistentes.

Palavras-chave: resisténcia microbiana; antibiéticos; saude Unica; mecanismos de
resisténcia; novas terapias.

Abstract: Microbial resistance represents a growing threat to public health, resulting from the
inadequate and indiscriminate use of antibiotics. This practice favors the selection of multidrug-
resistant microorganisms, compromising therapeutic efficacy and increasing morbidity
and mortality from hard-to-treat infections. This article discusses the main mechanisms
of bacterial action and resistance, highlighting alterations in DNA, cell wall synthesis, and
antibiotic targets. It also analyzes the factors that contribute to the progression of resistance,
such as self-medication, premature treatment interruption, and prescription errors. The
consequences include increased morbidity and mortality, therapeutic limitations, and a direct
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impact on public health. From the One Health perspective, the study reinforces the need
for control policies, rational use of antimicrobials, and encouragement of research into new
therapeutic alternatives, such as innovative molecules, natural compounds, nanotechnology,
and bacteriophages, to curb the spread of multidrug-resistant microorganisms.

Keywords: microbial resistance; antibiotics; one health; resistance mechanisms; new
therapies.

INTRODUGAO

O surgimento dos antibidticos representou um marco decisivo na histéria da
medicina e na evolugao da espécie humana. Essas substancias revolucionaram o
tratamento de inUmeras doengas infecciosas que, antes, eram responsaveis por
elevada mortalidade e grande impacto social (Baran, Kwiatkowska e Potocki, 2023).
Como exemplo, a tuberculose, cuja terapéutica pré-antibiotica baseava-se apenas
em repouso, ar puro e dieta adequada, passou a ser tratavel de forma eficaz com
o desenvolvimento da rifampicina, introduzida na década de 1960, contribuindo
significativamente para o controle da doencga e para o aumento da expectativa de
vida global (Robbelaar et al., 2019).

Entretanto, a eficacia dos antibidticos depende de seu uso racional,
respeitando critérios como dose, duragéo do tratamento e espectro de agdo. Cada
farmaco atua sobre classes especificas de microrganismos, exigindo prescrigao
adequada e adesdo correta por parte do paciente. Quando esses critérios néo
sdo seguidos — seja por automedicagdo, interrupgdo precoce do tratamento, uso
indiscriminado ou prescri¢ao inadequada — os microrganismos podem desenvolver
mecanismos de defesa e mutagdes que lhes conferem resisténcia. A resisténcia
antimicrobiana (RAM) é definida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como
a capacidade de microrganismos — incluindo bactérias, virus, fungos e parasitas
— de resistirem a agdo de medicamentos antimicrobianos previamente eficazes,
tornando as infecgdes mais dificeis de tratar e aumentando o risco de disseminagéo,
gravidade e mortalidade das doengas (World Health Organization, 2024). Estimativas
do relatério de O’Neill (2016) indicam que a RAM podera ser responsavel por até
10 milhdes de mortes por ano até 2050 (O’Neill, 2016). Além disso, o surgimento
de cepas bacterianas multirresistentes, como Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) e Escherichia coli produtora de ESBL, constitui uma das maiores
ameagas a saude publica mundial (World Health Organization, 2024).

Os impactos da RAM ndo se restringem a saude humana. O uso de
antibiéticos na agropecuaria, tanto com fins terapéuticos quanto profilaticos, é
uma pratica comum em diversas espécies animais, como bovinos, suinos, aves,
caes e caprinos. Segundo o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA), cerca de 15 compostos antimicrobianos sdo autorizados como aditivos na
alimentagédo animal e outros 50 para fins terapéuticos (Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento, 2022). Grande parte dessas moléculas ndo é totalmente
metabolizada pelo organismo animal, e residuos podem ser detectados em solo,
agua superficial e subterranea. A presenca desses residuos no ambiente favorece
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a disseminagao de genes de resisténcia entre microrganismos, além de provocar
efeitos toxicos a diferentes organismos vivos (Regitano, 2010).

Diante desse cenario, compreender os fatores que impulsionam a resisténcia
antimicrobiana e implementar estratégias de controle é fundamental para preservar a
eficacia dos antibiéticos. Considerando que o uso desses medicamentos se estende
a medicina veterinaria, a agricultura e ao meio ambiente, a RAM deve ser abordada
sob a perspectiva da Satde Unica (One Health) — uma abordagem que integra a
saude humana, animal e ambiental. Assim, torna-se essencial promover politicas
publicas eficazes, educagao sanitaria e praticas de uso racional de antimicrobianos,
garantindo um enfrentamento global e sustentavel desse desafio emergente.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica realizada por meio de consulta as
bases de dados eletrénicas SciELO, cartilha do Instituto Oswaldo Cruz disponivel no
site da instituicdo e PubMed. A busca foi limitada a publicagdes dos ultimos 15 anos.
Os descritores utilizados foram selecionados conforme o DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude), em portugués e em inglés: “Resisténcia microbiana”, Eficacia

antibiéticos”, “ Microbiota”, “ Alteragbes microbiana”

Foram inicialmente encontrados 95 artigos. Desses, 59 foram selecionados
com base na analise dos resumos, priorizando aqueles que abordavam a
resisténcia microbiana decorrente do uso indiscriminado de antibiéticos, bem como
0s mecanismos de adaptagao e alteragao microbiana associados a esse processo.
Os demais foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de relevancia para o
tema proposto.

RELAGAO ENTRE BACTERIAS E ANTIBIOTICOS

Antes de abordar sobre a resisténcia antimicrobiana, é importante esclarecer
0s conceitos de bactéria e antibidticos. Sendo assim, as bactérias sédo organismos
pequenos que geralmente podem ser vistos apenas com auxilio de um microscépio;
tais organismos s&o unicelulares, apesar de seu tamanho, elas se multiplicam em
grande velocidade por meio de um processo de divisdo simples, em que uma célula
se divide em duas células-filhas. Respectivamente, os antibiéticos sao substancias
capazes de destruir bactérias ou inibir seu crescimento. Consequentemente, acabam
controlando as doengas causadas por micro-organismos, sem causar prejuizos para
o paciente. Como regra geral, essas substancias s&o utilizadas contra bactérias e
nao apresentam agao contra virus. Existem varias bactérias que infectam o homem,
assim como existem varios antibidticos especificos para combater cada tipo de
infeccdo. O seu médico deve escolher o melhor antibiético para tratar a sua infecgao
bacteriana, bem como a maneira mais eficaz e segura de usa-lo. (Aires et al., 2017)

394

8¢ o|nydo)




Ciéncias da Saude: Conceitos, Praticas e Relatos de Experiéncia - Vol. 11

Uso e Mecanismos de Ag¢ao dos Antibiéticos

Os antibidticos sao utilizados amplamente em varios setores, como saude
humana, agricultura, pecuaria e piscicultura (Okocha, Olatoye e Adedeji, 2018; Kaur
Sodhi e Singh, 2022).

Diferentes mecanismos de acgéo, incluindo a inibicdo da replicacdo do DNA,
a interrupcdo da biossintese de proteinas, a interferéncia na formacédo da parede
celular e o bloqueio do metabolismo do acido félico, garantem sua eficacia. (Fabrega
et al., 2009; Tenson, Lovmar e Ehrenberg, 2003; Cho, Uehara e Bernhardt, 2014;
Saverus, 2019). Todavia, o surgimento da resisténcia aos antibiéticos tornou-se um
problema global critico (Sarkar et al., 2021; Shree et al., 2023).

Classificagao dos Mecanismos de Agéao

Os antibidticos tém mecanismos de acado variados, portanto existem
classificagdes distintas de acordo com a estrutura quimica e mecanismo de agao.
Dentre os mecanismos de agao, temos: os que inibem a replicacdo do DNA; os que
inibem a biossintese de proteinas; os que inibem a sintese da parede celular; os que
inibem o metabolismo do acido félico; antibidticos fluoroquinolonas. Dentro dessa
revisao, iremos abordar detalhadamente os antibidticos que inibem a replicagao de
DNA e os antibidticos que inibem a sintese da parede celular.

Antibiéticos que Inibem a Replicagao do DNA

Os antibidticos que atuam inibindo a replicagdo do DNA seguem o seguinte
mecanismo: A fissao binaria é o processo de divisao celular usado por bactérias que
gera duas células-filhas (Bhattacharyya, 2012). Antes de realizar esta fisséo binaria,
as bactérias necessitam de duplicar seu DNA. Inicialmente a enzima DNA helicase
separa a dupla hélice em duas fitas simples e, apds isso, a DNA polimerase sintetiza
novas fitas idénticas a original (Li e Araki, 2013).

Durante o processo descrito anteriormente, surgem as tor¢des helicoidais
positivas no DNA; tais tor¢bes devem ser corrigidas para que a replicagao seja
realizada. Caso nao sejam removidas pela DNA girase, a replicagado ndo acontece.
(Bush, Evans-Roberts e Maxwell, 2015). Apds a criagdo das duas novas fitas, elas
irdo se conectar e sequencialmente se dividir em duas células filhas pela acédo de
outra enzima essencial no processo, a topoisomerase |V, permitindo a separagao
das duas moléculas de DNA (Nagaraja et al., 2017).

Antibiéticos que Inibem a Sintese da Parede Celular

Os antibidticos que inibem a sintese da parede celular seguem esse
mecanismo de acéo: Algumas bactérias tém externamente uma membrana celular
e sobreposta a essa uma parede celular, € uma minoria tem, além dessas, mais
uma camada externa adicional. Essa parede celular € composta por peptidoglicano,
que é formado pelo acido N-acetilmuramico (NAM) ou pelo N-acetilglicosamina
(NAG). A parede confere a bactéria a manutengéo de sua forma e sua sustentagao
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durante algumas fases, sendo elas quando ha troca de solutos e solventes com o
meio externo. (Gupta Gupta, 2021). Uma parede celular se forma a partir de muitas
camadas de peptidoglicano (Liu e Breukink. 2018). Usando a parede celular como
referéncia e o numero de camadas de peptidoglicano, consequentemente podemos
diferenciar dois tipos de bactérias, sendo elas as bactérias Gram-positivas, que
podem deter uma parede celular mais espessa do que bactérias Gram-negativas.
(Pasquina Lemonche et al., 2020).

Como exemplo deste mecanismo, temos os antibidticos beta-lactamicos e
os glicopeptideos. Esse primeiro grupo reune antibioéticos com estrutura quimica
em anel beta-lactamico, tais como as cefalosporinas e as penicilinas (Fernandes,
Amador e Prudéncio, 2013). Esses medicamentos impedem a sintese da parede
celular bacteriana, uma vez que esse anel beta-lactdmico se liga as enzimas de
reticulagéo de peptideoglicanos e impede a reticulagdo; com isso, ha uma inibicao
da construgédo da parede, levando a destruicao da célula bacteriana. (Cho et al.,
2014). Ja o segundo grupo, glicopeptideos, impede a reticulagdo dos precursores de
peptideoglicanos a partir da formacgao de ligagées ndo covalentes com os terminais
de carboidratos, o que leva também a destruicdo da parede e morte da bactéria
(Kang e Park, 2015).

Consideragoes Sobre o Surgimento da Resisténcia

Inegavelmente a descoberta dos antibidticos teve grande valia sobre
a medicina e gerou ganhos para a sociedade; todavia, o atual cenario traz uma
discusséao pertinente sobre o surgimento de uma resisténcia aos antibiéticos, sendo
essa a capacidade das bactérias de resistir a sua destruicdo por um antibiético.
Ou seja, essas bactérias ndo morrem durante o tratamento com antibiéticos e se
multiplicam cada vez mais, gerando outras bactérias que também séo resistentes,
enquanto as bactérias sensiveis sdo eliminadas (Aires et al., 2017).

SURGIMENTO E EVOLUGCAO DA RESISTENCIA A
ANTIBIOTICOS

A resisténcia antimicrobiana entre bactérias patogénicas constitui um
dos principais desafios de saude publica em escala global, estando diretamente
associada ao aumento da morbidade, mortalidade e custos hospitalares (Akova,
2016). O diretor-geral da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), Dr. Tedros Adhanom
Ghebreyesus, tem enfatizado que a expansao continua dessa resisténcia ameaca
reverter décadas de avangos médicos e comprometer o alcance dos Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (Sarkar et al., 2021). Projegdes preocupantes indicam
que, nas proximas décadas, a grande maioria das bactérias podera apresentar
resisténcia aos principais antibiéticos utilizados na pratica clinica, tornando infec¢des
comuns potencialmente fatais (Kaur Sodhi & Singh, 2022; Murray et al., 2022).

O desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana esta intensamente
relacionado ao uso inadequado de antibiéticos — no ambiente hospitalar e no
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uso comunitario sem prescricdo medica ou com abandono precoce do tratamento.
Esses fatores exercem forte pressao seletiva sobre as populagdes bacterianas,
favorecendo a sobrevivéncia de cepas resistentes. Em termos biologicos, a
resisténcia pode surgir por mutagdes espontaneas no material genético bacteriano
ou por aquisigdo de genes de resisténcia provenientes de outras bactérias ou virus,
por meio de mecanismos como conjugacao, transformacao ou transducgao (Aires et
al., 2017).

Mecanismo de Resisténcia a Antibioticos

As bactérias podem adotar diferentes estratégias para evitar ou neutralizar os
efeitos dos antibidticos, garantindo sua sobrevivéncia mesmo na presenca desses
farmacos. De maneira geral, os mecanismos de resisténcia podem ser classificados
em trés categorias principais: redu¢ao da concentragdo do antibiético no interior da
célula, modificagdo do alvo molecular e inativagdo enzimatica do antimicrobiano
(Zhou et al., 2015). O primeiro mecanismo envolve limitar a quantidade de antibiético
disponivel dentro da célula bacteriana. Bactérias Gram-negativas, por exemplo,
possuem porinas na membrana externa que regulam a entrada de moléculas, o
que pode restringir o acesso de antibidticos como B-lactamicos e quinolonas,
favorecendo a resisténcia quando essas estruturas estdo reduzidas ou alteradas
(Kang e Park, 2015). Além disso, sistemas de efluxo ativos expulsam rapidamente
o farmaco para o exterior, impedindo que ele atinja seu alvo terapéutico. Esses
sistemas podem conferir resisténcia a diferentes classes antimicrobianas, exceto as
polimixinas, e tém sido amplamente relacionados ao aumento da multirresisténcia
em patogenos clinicos (Dzidi¢ et al., 2008; Shree et al., 2023; Sodhi et al., 2023).

O segundo mecanismo consiste na modificagdo do alvo antibiético. Alteragdes
em estruturas essenciais, como as subunidades ribossémicas 30S e 50S, podem
impedir a agdo de aminoglicosideos, tetraciclinas, macrolideos, cloranfenicol,
lincosamidas e estreptograminas (Tenover, 2006; Sodhi et al., 2023; Fernandez-
Billon et al., 2023). Da mesma forma, mudancas estruturais nas proteinas ligadoras
de penicilina reduzem a afinidade pelos B-lactdmicos, mecanismo fundamental em
espécies que apresentam elevada resisténcia a essa classe (Sodhi et al., 2023).
Modificagdes na DNA girase ou topoisomerase |V, alvos das quinolonas, também
impedem a sua ligagao, tornando a replicagao bacteriana independente da presenca
do antibiético (Fabrega et al.,, 2009; Hirsch e Klostermeier, 2021). Além disso,
mutagdes no gene rpoB alteram a subunidade beta da RNA polimerase, reduzindo a
acao da rifampicina e podendo ainda promover modificagdes secundarias na parede
celular e aumento da resisténcia combinada a outros farmacos (Hasan et al., 2021).

Oterceiro mecanismo refere-se a inativagéo direta dos antibiéticos por enzimas
bacterianas. As B-lactamases sdo os exemplos mais conhecidos e degradam o
anel B-lactamico, tornando ineficazes antibiéticos amplamente utilizados na pratica
clinica (Fernandez-Billon et al., 2023). Enzimas modificadoras de aminoglicosideos
impedem que esses farmacos se liguem ao ribossomo, contribuindo também
para resisténcia cruzada a outras classes, como as fluoroquinolonas (Strateva e
Yordanov, 2009; Kang e Park, 2015).
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Além de desenvolverem diversos mecanismos de resisténcia, as bactérias
também apresentam grande capacidade de disseminar essas caracteristicas
adaptativas entre si e para novos ambientes.

Propagacao da Resisténcia aos Antibiéticos e Bactérias

A resisténcia antimicrobiana é caracterizada pela capacidade de um
microrganismo sobreviver ou proliferar em concentragbes de antibidticos que
normalmente inibiriam ou eliminariam membros suscetiveis da mesma espécie
(Kester & Fortune, 2014; Kaur Sodhi & Singh, 2022). No contexto clinico, os
termos “suscetivel” e “resistente” sdo utilizados para indicar a probabilidade de
sucesso terapéutico, sendo a resisténcia mais frequente quando a concentragéo
antimicrobiana no paciente ndo atinge o nivel necessario para impedir o
crescimento bacteriano (Ordway et al, 2003; Sabtu, Enoch & Brown, 2015).
A resisténcia pode ser intrinseca ou adquirida apés a exposigdo ao antibiético
(Premlatha, 2019). A aquisicdo ocorre tanto por mutagdes espontdneas quanto
pela transferéncia horizontal de genes, frequentemente mediada por plasmideos e
outros elementos genéticos méveis (Sodhi ef al., 2023; Kaur Sodhi & Singh, 2022).
Essa transferéncia pode ocorrer por conjugacgdo, transformagao ou transdugéo,
mecanismos que permitem o compartilhamento rapido de genes de resisténcia
entre diferentes bactérias e espécies (Shree et al., 2023; Kaur Sodhi & Singh,
2022). Fatores ambientais também contribuem para acelerar esse processo.
Metais pesados presentes no ambiente e a formagdo de biofilmes, estruturas
comunitarias altamente protetoras, tém sido associados a maior disseminacgao de
genes de resisténcia (Sodhi et al., 2023; Shree et al., 2023). Além disso, bactérias
resistentes se espalham por diversas rotas epidemioldgicas, tornando seu controle
um desafio de saude publica. A transmissao direta entre pessoas ocorre por contato
fisico ou por goticulas respiratdrias, especialmente em individuos infectados ou
colonizados (Ohmagari, 2014). Ambientes hospitalares constituem importante foco
de disseminagao, devido ao uso intensivo de antibidticos, a vulnerabilidade dos
pacientes e a eventuais lacunas nos protocolos de controle de infec¢do, o que pode
favorecer a propagacéao de cepas multirresistentes por profissionais de saude ou por
compartilhamento de instrumentos inadequadamente higienizados (Clements et al.,
2008; Tacconelli et al., 2014). A transmiss&o zoondtica também representa um risco
relevante, sobretudo em animais de produgdo expostos ao uso indiscriminado de
antimicrobianos, sendo possivel o contagio humano por contato direto ou ingestéo
de alimentos contaminados (Garcia-Graells et al., 2012). Assim, a disseminagéo
da resisténcia antimicrobiana reflete uma combinagdo de fatores bioldgicos,
ambientais e comportamentais, e esta diretamente relacionada as condigbes de
higiene, infraestrutura sanitaria e as praticas de controle de infecgdo adotadas na
comunidade e em instituicbes de saude (Tacconelli et al., 2014).

Impactos da Resisténcia Antimicrobiana

A resisténcia aos antibidticos tem se intensificado de forma preocupante
em consequéncia do uso inadequado, excessivo ou desnecessario desses
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medicamentos, tanto na pratica clinica quanto em outros setores (Kaur Sodhi &
Singh, 2022; Sodhi et al., 2023). Diversos fatores contribuem para esse cenario,
incluindo a falta de adesdo adequada dos pacientes ao tratamento prescrito, a
pressao e expectativas dos proprios pacientes para receberem antibiéticos mesmo
quando nao sao indicados, a prescri¢ao irracional por profissionais da saude e a
influéncia de campanhas publicitarias da industria farmacéutica (Acharya & Wilson,
2019). Além disso, a baixa adesao terapéutica € um dos principais determinantes
da falha do tratamento e da selegcdo de cepas resistentes. Muitos pacientes
tendem a interromper o uso do antibiético ao perceber melhora dos sintomas,
esquecem doses ou adquirem apenas parte do medicamento prescrito, situagdes
que reforcam a necessidade de uma relagdo médico-paciente mais efetiva, com
orientagdes claras sobre riscos e consequéncias da interrupgao precoce (Carlet
et al., 2012). Assim, o enfrentamento desse problema demanda uma abordagem
colaborativa entre profissionais da saude, pacientes e industria. Adicionalmente,
estudos indicam que entre 30% e 60% das prescri¢gdes de antibiéticos podem ser
inadequadas, frequentemente com o uso de farmacos de amplo espectro quando
opcdes de menor cobertura seriam suficientes (Mincey & Parkulo, 2001; Om et al.,
2016). Profissionais com treinamento insuficiente e a atuagdo de prestadores de
servigos nao especializados também contribuem para recomendacgdes terapéuticas
incorretas (Thakolkaran et al., 2017). Ambientes de assisténcia a saude representam
outro ponto critico na disseminacdo de resisténcia, especialmente quando ha
falhas em medidas basicas de controle de infecgdes, como higienizagdo das maos
e troca adequada de equipamentos de protecdo (Weinstein, 2001; Shree et al,,
2023). Problemas relacionados a qualidade dos antimicrobianos também afetam
diretamente os desfechos terapéuticos, ja que a falta de fiscalizagado facilita a
circulacdo de medicamentos vencidos, adulterados ou falsificados, reduzindo a
eficacia e promovendo resisténcia (Ayukekbong, Ntemgwa & Atabe, 2017). Além
disso, o uso de antibidticos na pecuaria com a finalidade de promover crescimento
e prevenir doengas contribui para a selegao de patdgenos resistentes que podem
ser transmitidos ao ser humano por contato direto ou por meio da cadeia alimentar
(Manishimwe, Nishimwe & Ojok, 2017). Apesar da relevancia do tema, agdes
de vigilancia, rastreamento e testes de suscetibilidade ainda s&o insuficientes,
especialmente em paises em desenvolvimento, o que reforca a necessidade de
politicas globais eficazes para mitigacdo do problema (Tebano et al., 2020). Diante
dos impactos globais da RAM, torna-se evidente que abordagens integradas, como
a Saude Unica , sdo essenciais para mitigar os riscos & satde humana, animal e
ambiental.

PERSPECTIVA DA SAUDE UNICA

A abordagem “Uma S¢é Saude” (One Health) fundamenta-se em uma viséao
integrativa que reconhece a interdependéncia entre a saide humana, a saude
animal e o meio ambiente, propondo uma gestao conjunta e multidisciplinar desses
dominios. Essa perspectiva enfatiza a formulagdo de politicas publicas eficazes
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voltadas a prevencgéao e ao controle de doengas, bem como a promogao da seguranga
alimentar, ao combate as zoonoses e ao controle da resisténcia antimicrobiana,
contemplando solugdes em escala local, nacional e global (Ogawa et al., 2019).

A proposta surgiu impulsionada por instituicées internacionais responsaveis
pelo controle de zoonoses, especialmente a Organizagao das Nagdes Unidas para
Agricultura e Alimentagdo (FAO), a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e a
Organizagdo Mundial de Saude Animal (OIE). Desde entdo, o conceito passou a
orientar a atuagdo mundial frente a desafios como doengas zoondticas emergentes
e reemergentes, seguranca alimentar, mudangas climaticas e resisténcia
antimicrobiana. Nesse contexto, a resisténcia aos antimicrobianos (RAM) se
consolidou como um problema de saude global com impactos sanitarios, sociais,
econdmicos e politicos, atingindo diretamente o setor agroalimentar. Assim, torna-
se necessaria a investigacdo das conexdes entre praticas na produgao animal,
saude humana e preservagdo ambiental para compreender o desenvolvimento
e disseminagcdo da RAM (Pardo et al., 2018). Sabe-se que as bactérias podem
desenvolver resisténcia por mutagdes ou pela transferéncia horizontal de genes
(conjugacgao, transformagao ou transdugéo). O rapido aumento desses mecanismos,
aliado a escassez de novos antibioticos, transformou a RAM em uma das maiores
ameacas a saude publica no século XXI. Estimativas indicam que 700 mil dbitos
anuais ja sao atribuidos a infecgdes resistentes, podendo chegar a 10 milhdes até
2050 (O’Neill, 2018). Diante dessa preocupagao, a OMS e o Grupo dos Oito (G8)
priorizaram o enfrentamento da RAM, implementando estratégias globais para
mitigacao do problema (Wernli et al., 2022).

Portanto, o enfrentamento efetivo da RAM exige a adogédo plena da
abordagem de Saude Unica, promovendo agdes coordenadas entre diferentes
setores e assegurando a preservagédo da eficacia dos antimicrobianos para as
geragoes futuras.

ABORDAGENS ALTERNATIVAS PARA COMBATER A
RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS

A crise global da resisténcia antimicrobiana demanda estratégias inovadoras
que complementam os antibiéticos tradicionais e preservem a eficacia dos farmacos
existentes. Diversas abordagens vém sendo exploradas, combinando avangos
tecnoldgicos, biotecnologia e fontes naturais para retardar a disseminagdo da
resisténcia e ampliar as opgdes terapéuticas.

Mais recentemente, a triagem computacional possibilitou a descoberta da
dinobactina, altamente eficaz contra bactérias Gram-negativas resistentes (Miller
et al., 2022). Apesar desses avangos, barreiras econémicas e regulatérias ainda
dificultam o rapido desenvolvimento e disponibilizagcdo de novos antibidticos no
mercado.

Complementarmente, os adjuvantes antibidticos tém se mostrado uma
alternativa promissora. Esses compostos ndao possuem acgéo bactericida direta,
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mas potencializam o efeito dos antibiéticos ao inibir mecanismos de resisténcia.
Os inibidores de B-lactamase, por exemplo, restauram a eficacia de antibiéticos
B-lactamicos frente a bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, sendo utilizados
clinicamente ha mais de trés décadas (Melander & Melander, 2017).

A nanotecnologia também oferece oportunidades para o combate a resisténcia
bacteriana. Os nano antibiéticos consistem em moléculas de antibiéticos puras ou
associadas a nanoparticulas com dimensdes entre 1 e 100 nm, proporcionando
maior estabilidade, penetragao intracelular e poténcia bactericida, além de reduzir
a toxicidade em comparagao as formulagdes convencionais (Soares et al., 2018;
Mamun et al., 2021; Jijie et al., 2017). Essa abordagem permite otimizar a entrega
do farmaco diretamente aos alvos bacterianos, ampliando sua eficacia mesmo
contra cepas multirresistentes.

Outra fonte promissora de novos antimicrobianos sdo os compostos botanicos,
derivados de metabdlitos secundarios de plantas, como alcaloides, flavonoides,
taninos, terpenos, quinonas e cumarinas. Esses compostos apresentam atividade
antimicrobiana frente a diversos microrganismos e oferecem mecanismos de
acgao inovadores, podendo atuar isoladamente ou em sinergia com antibiéticos
convencionais (Gupta & Birdi, 2017).

O uso de bacteriéfagos, virus que infectam e destroem bactérias especificas,
também tem despertado grande interesse. Estudos demonstram resultados
promissores no tratamento de infec¢des causadas por patégenos multirresistentes,
produtoras de B-lactamase e MRSA (Biswas et al., 2002; Watanabe et al., 2007;
Yuan et al., 2019; Shree et al., 2023). Os bacteriéfagos oferecem vantagens como
alta especificidade ao patégeno e baixa toxicidade para o hospedeiro, podendo ser
utilizados isoladamente ou em combinagao com antibidticos.

Por fim, as vesiculas artificiais da membrana externa (OMVs) bacteriana
surgem como uma abordagem inovadora para a entrega de farmacos e
desenvolvimento de vacinas. Essas vesiculas preservam proteinas de superficie
na conformacao nativa e podem ser carregadas com antibioticos, promovendo agao
direcionada contra bactérias resistentes. (Rosini et al., 2020; Micoli et al., 2021;
Huang et al., 2019).

Dessa forma, estratégias inovadoras — envolvendo novos antibioticos,
adjuvantes, nanoantibiéticos, compostos botanicos, bacteriéfagos e vesiculas
artificiais — ampliam significativamente o arsenal terapéutico disponivel, oferecendo
alternativas viaveis frente a resisténcia antimicrobiana e abrindo caminhos para
intervengdes mais eficazes no manejo de infecgdes dificeis de tratar.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Este estudo deixa evidente que a resisténcia a antibiéticos (RAM) representa
uma ameacga crescente para a saude mundial. Embora os antibiéticos tenham
revolucionado o tratamento das doencgas infecciosas, seu uso inadequado e
excessivo em seres humanos, animais e na agricultura acelerou o desenvolvimento
dessa resisténcia.
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Os mecanismos de resisténcia descritos neste estudo, como a modificacao
dos alvos antibidticos, a inativagdo enzimatica e a redugcdo da permeabilidade
celular, demonstram a complexidade desse problema. Além disso, falhas em
politicas sanitarias e a circulagdo de genes de resisténcia entre diferentes espécies
e ambientes ampliam ainda mais esse desafio.

Os agravos da resisténcia aos antibioticos ultrapassam a saude humana,
afetando a segurancga alimentar, o meio ambiente e a economia. Nesse cenario,
estratégias como o conceito de Saude Unica destacam a importancia da unido entre
areas humanas, veterinarias e ambientais. Planos de agao, educagéo sobre o uso
racional de antibiéticos e sistemas de vigilancia sdo essenciais.

Diante disso, torna-se necessario investir em alternativas que complementam
ou substituem os antibidticos tradicionais, como novos farmacos, nanotecnologia,
adjuvantes, terapias com bacteri6fagos e compostos naturais. Somente com
cooperacgao global, conscientizagéo e politicas publicas fortes sera possivel conter
0 avango da resisténcia e garantir a eficacia dos tratamentos futuros.
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