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RESUMO

0 uso indiscriminado e excessivo de antimicrobianos resulta em contaminacdo
ambiental, o que leva a exposi¢ao continua de microrganismos a concentrag¢oes
subterapéuticas desses medicamentos. Isso promove o surgimento de cepas
bacterianas resistentes a antibiéticos, incluindo Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), representando uma preocupag¢do significativa
para a Uma Sé Salde. A resisténcia antimicrobiana é um problema global critico
que afeta humanos, animais, plantas e o meio ambiente. Inicialmente, MRSA
estava confinada a instalag¢des hospitalares, sendo considerada um dos patégenos
nosocomiais mais prevalentes. No entanto, nas ultimas décadas, novos clones de
MRSA evoluiram para uma amea¢a significativa, causando infec¢des ndo apenas
adquiridas em hospitais, mas também invadindo a comunidade, infectando pessoas
sem fatores de risco predisponentes e surgindo na pecuaria. A prevaléncia e a
epidemiologia de MRSA estao mudando constantemente, com novos clones de MRSA
aparecendo em diferentes regides geograficas. Portanto, MRSA pode causar
extensa morbidade, mortalidade e ©O6nus econbmico na medicina humana e
veterinaria. Nesse sentido, esta revisdo narrativa tem como objetivo destacar
que esse ciclo de contamina¢ao por MRSA, envolvendo hospitais, comunidade e
animais (selvagens e de criag¢ao), é um problema crescente para a Uma S6 Saude,
potencializado pela preseng¢a constante de antimicrobianos em matrizes
ambientais.
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ABSTRACT

The indiscriminate and excessive use of antimicrobials leads to environmental
contamination, resulting in the continual exposure of microorganisms to sub-
therapeutic concentrations of these drugs. This fosters the emergence of
antibiotic-resistant bacterial strains, including methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), posing a significant One Health concern since
antimicrobial resistance is a critical global problem affecting humans,
animals, plants, and the environment. Initially, MRSA was confined to hospital
facilities, being considered one of the most prevalent nosocomial pathogens.
However, in recent decades, new clones of MRSA have evolved into a significant
threat, causing infections not only acquired in hospitals but also invading
the community, infecting people without predisposing risk factors, and emerging
in livestock farming. The prevalence and epidemiology of MRSA are constantly
evolving, with new MRSA clones emerging in various geographic regions.
Therefore, MRSA can cause extensive morbidity, mortality, and economic burden
in human and veterinary medicine. In this sense, this narrative review aims to
highlight that +the MRSA contamination <cycle, involving hospitals, the
community, and animals (both wild and livestock), is a growing One Health
problem driven by the increasing due to the constant presence of antimicrobials
in environmental matrices.

Keywords: Antimicrobial resistance; One Health; Water security.

A PRESENCA DE ANTIMICROBIANOS EM MATRIZES AMBIENTAIS

Antimicrobianos sdao compostos naturais ou sintéticos utilizados
para tratar e prevenir doeng¢as causadas por microrganismos como
bactérias e fungos, ao elimina-los ou inibir seu crescimento (GUIMARAES
et al., 2010). Esta classe de compostos farmacéuticos representa uma
das principais descobertas do ultimo século que mudou significativamente
o tratamento de uma ampla gama de infecg¢des (Polianciuc et al., 2020).
Eles tém sido amplamente utilizados em prol da saude humana, animal e
na producdao de alimentos (KASIMANICKAM; KASIMANICKAM; KASIMANICKAM,
2021). No entanto, o aumento do consumo desses medicamentos levou a
exposi¢ao de comunidades bacterianas e ecossistemas a uma grande
quantidade de residuos antimicrobianos (Polianciuc et al., 2020).

0 consumo estimado de antibidticos, em 67 paises estudados,
incluindo o Brasil, aumentou 16,3% nos anos de 2016 a 2023, de 29,5 para
34,3 bilhoes de doses diarias definidas (DDDs), refletindo um aumento
de 10,6% na taxa de consumo (de 13,7 para 15,2 DDDs por 1.000 habitantes
por dia). Os aumentos foram mais pronunciados em paises de renda média-
alta e média-baixa. Até 2030, sem reducdes em nacoes em desenvolvimento,
como investimentos para melhorar a infraestrutura, especialmente agua e
saneamento, juntamente com melhor acesso a vacinag¢ao, projeta-se que o
consumo global de antibidéticos aumentara em 52,3%, chegando a 75,1
bilhoes de DDDs (Klein et al., 2024).

Apesar de seus beneficios, a liberacao continua de
antimicrobianos no meio ambiente e seu potencial impacto adverso sobre
0s organismos vivos é uma grande preocupacao (Cycon et al., 2019).
Antimicrobianos nao afetam apenas a populagao alvo, mas também
influenciam a populag¢ao nao alvo. Esses medicamentos podem afetar a
sobrevivéncia, reprodugao e metabolismo e alterar a estrutura da
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comunidade e a funcao ecoldgica do ecossistema, incluindo a produg¢ao de
biomassa e a biodiversidade. Além disso, o0 uso excessivo de
antimicrobianos €é um dos principais motores da resisténcia
antimicrobiana (Rogowska; Zimmermann, 2022).

De acordo com Ma et al. (2021), penicilinas, macrolideos e
fluoroquinolonas sdao os antimicrobianos mais frequentes utilizados em
humanos, enquanto tetraciclinas, penicilinas e sulfonamidas sao os mais
comumente usados em animais. As classes de antimicrobianos mais
amplamente wutilizadas na agricultura em nivel global incluem
tetraciclinas, aminoglicosideos, B-lactamicos, lincosamidas,
macrolideos e sulfonamidas (Manyi-Loh et al., 2018). A ocorréncia de
antibidéticos em diversos compartimentos ambientais, como matrizes
aquaticas, solos e ar, estd diretamente relacionada as suas
caracteristicas fisico-quimicas, tais como: coeficiente de partigao
6leo-agua (Kow), fator de distribui¢do (Kd), constantes de dissociacado
acida (pKa), volatilidade (pressao de vapor) e coeficiente de
volatilizacdo de Henry (KH) (Maghsodian et al., 2022). Alguns
antimicrobianos sao facilmente degradados, como as penicilinas, enquanto
outros sao consideravelmente mais persistentes, como fluoroquinolonas e
tetraciclinas, podendo persistir por mais tempo no ambiente, se espalhar
mais e eventualmente acumular em concentra¢des mais altas (Maghsodian
et al., 2022; Rogowska; Zimmermann, 2022).

A contamina¢ao ambiental por antimicrobianos pode ocorrer por
meio de (i) efluentes tratados de esta¢des de tratamento de esgoto, ja
que esses medicamentos nao sao completamente removidos no tratamento de
aguas residuais, apds descarte inadequado de medicamentos, excregao
humana ou fabrica¢dao farmacéutica; (i1) efluentes nao tratados
descartados inadequadamente; (i111) escoamento de dagua proveniente de
pecuaria, aquicultura e produ¢ao agricola; (1iv) aplicacdo de esterco,
biossdlidos e fertilizantes, provenientes de criag¢bes onde animais
recebem antimicrobianos, em campos agricolas (Figura 1) (Coutu et al.
2013; UNEP 2022; Givens et al., 2023; Chin et al., 2023).

Figura 1 - Rotas de contaminacdo ambiental com antimicrobianos. Agua e
solo sao as principais matrizes ambientais contaminadas com agentes
antimicrobianos por efluentes tratados e ndo tratados e praticas
agropecuarias.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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0 resultado do uso indiscriminado e excessivo de antimicrobianos
é a presenga constante desses poluentes farmacéuticos no ambiente,
levando ao surgimento de bactérias multirresistentes em matrizes
ambientais (Xu et al., 2011). Mesmo em concentra¢des baixas, os
antimicrobianos representam um risco potencial para a seleg¢ao de
bactérias resistentes. Em concentracdes relativamente altas, o
antimicrobiano é capaz de eliminar bactérias. Em contraste, em
concentra¢des baixas, ele causa mudangas especificas no microrganismo,
como o aumento da transferéncia horizontal de material genético entre
bactérias, facilitando a evolu¢ado da resisténcia antimicrobiana (Linares
et al., 2006; Maiques et al., 2006). As bactérias podem trocar material
genético diretamente, facilitando a transmissao de genes resistentes a
antimicrobianos entre diferentes cepas bacterianas por meio de um
processo conhecido como transferéncia horizontal de genes (THG) (Soares;
Garcia, 2020). Esse fendmeno é o movimento ndao sexual de informag¢odes
genéticas entre genomas, por meio de trés mecanismos genéticos bem
compreendidos: transforma¢dao (DNA retirado do ambiente), conjugacao
(transferéncia direta de genes para outra célula) e transducao
(transferéncia de genes via bacteridfagos) (Burmeister, 2015).

Embora a sele¢dao de microrganismos resistentes possa ocorrer
rapidamente em altas concentra¢des de antimicrobianos por meio da
inibicao das células suscetiveis, a selecao da resisténcia em baixas
concentracbes é mais complexa. Nesse caso, a selecdao é baseada na
difereng¢a entre microrganismos suscetiveis e resistentes na presenc¢a de
agentes antimicrobianos. Consequentemente, o deslocamento da populag¢ao
suscetivel para a populagdao mais resistente requer miltiplas
duplicag¢bes, tornando a seleg¢ao de resisténcia um processo gradual
(Martinez, 2017). Em resumo, a presenca de genes de resisténcia
antimicrobiana prejudica a diversidade das comunidades microbianas,
reduzindo populag¢des de microrganismos suscetiveis e promovendo mutagdes
genéticas em bactérias, sendo autorreplicantes, resultando em um aumento
significativo no numero de microrganismos resistentes a medicamentos,
que podem se deslocar por longas distancias e permanecer ao longo do
tempo (Chin et al., 2023; Martinez, 2017).

STAPHYLOCOCCUS AUREUS E STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A
METICILINA (MRSA)

Staphylococcus sp. sao bactérias Gram-positivas, com diametros
de 0,5 - 1,5 um e caracterizadas por cocos individuais, que se dividem
em mais de um plano formando cachos semelhantes a uvas (Kloos; Bannerman,
1994) (Figura 2). Para identificar Staphylococcus aureus, varias
caracteristicas sao analisadas, incluindo morfologia celular, coloragao
de Gram, producao de catalase, coagulase e pigmento, susceptibilidade a
lisozima e lisostafina e produg¢ao anaerdbica de acido a partir de glicose
(Habib et al., 2015). Em geral, as coldnias de S. aureus sao brancas ou
amareladas, opacas, cremosas e convexas (Figura 2). Em dagar sangue,
algumas cepas produzem beta-hemélise. Em manitol salgado, S. aureus é
capaz de degradar o manitol, produzindo um acido que altera a cor do
substrato de rosa para amarelo (Simdes et al., 2013). Em meio Baird
Parker, S. aureus forma coldnias brilhantes de cor cinza-escura ao
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reduzir o telurito. As colbénias sao rodeadas por uma zona opaca,
geralmente com uma zona externa iridescente (Capita, Calleja, Moreno,
2001).

Figura 2 - Caracteristicas macroscépicas e microscéopicas de
Staphylococcus aureus. As colbénias de bactérias s3o brancas ou
amareladas, opacas, cremosas e convexas. As células formam cachos
semelhantes a uvas. Fatores de viruléncia de S. aureus: (i) elementos
estruturais (capsula, parede celular, membrana celular e componentes de
superficie, incluindo  MSCRAMMs [Microbial Surface  Components
Recognizing Adhesive Matrix Molecules] e proteina A; e (ii) moléculas
secretadas (superantigenos, enzimas e toxinas). SCCmec (Staphylococcal
Cassette Chromosome mec) é um elemento genético mével encontrado em
linhagens de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em SHAGHAYEGH et al., 2022.

Geralmente, essa bactéria tem uma relacdao comensal com seus
hospedeiros, habitando a pele e as membranas mucosas de humanos e outros
animais, podendo ser benéfica para os humanos, pois permite a expansao
da meméria das células T (Otarigho; Falade, 2018). Por outro lado, o
espectro de doeng¢as humanas causadas por Staphylococcus sp. varia desde
infecgdes em tecidos moles, abscessos em tecidos organicos,
osteomielite, endocardite e pneumonia necrotizante até sindrome do
choque téxico (Lakhundi; Zhang, 2018). O estafilococo coagulase-
positivo, representado por S. aureus, é uma das principais causas de
infec¢des humanas, variando de doencas cutaneas leves a bacteremia
potencialmente fatal (Leonard; Markey, 2008). S. aureus tem o potencial
de causar doenc¢as agudas e crdnicas por meio de uma variedade de fatores
de viruléncia, que incluem toxinas e fatores de evasdo imunoldgica,
proteinas e fatores nao proteicos que promovem a colonizagao do
hospedeiro, evasao de fagdcitos, invasao tecidual e internalizacgao,
persisténcia e dissemina¢do da infec¢do (Cheung; Bae; Otto, 2021)
(Figura 2). Os cinco estagios na patogénese das infecg¢des por S. aureus
sao colonizagao, infec¢ao local, dissemina¢ao sistémica e/ou sepse,
infec¢ado metastatica e, finalmente, toxinosis (Archer, 1998).
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S. aureus representa um desafio significativo para a saude
publica devido a resisténcia aos antibidticos B-lactamicos (Tsai et al.,
2020). Os primeiros antibidéticos PB-lactamicos que efetivamente
combateram os estafilococos foram desenvolvidos na década de 1940. Os
antibiodoticos B-lactamicos foram eficazes no tratamento de infecg¢des
estafilococicas até o surgimento de cepas de S. aureus resistentes a
penicilina e o desenvolvimento da capacidade de produgao de B-
lactamases. Anos depois, por volta de 1950, foi desenvolvida a
meticilina, um PB-lactamico semi-sintético, que nao é afetado por B-
lactamases. Esse antibidtico mostrou alta eficacia contra estafilococos
patogénicos por varios anos até que a bactéria adquiriu resisténcia a
esse B-lactamico (Akpaka; Roberts; Monecke, 2017). S. aureus resistente
a meticilina (MRSA) foi identificado pela primeira vez em 1961 como
resistente a antibidticos B-lactamicos, incluindo penicilinas
(meticilina, dicloxacilina, nafcilina, oxacilina etc) e cefalosporinas
(Nada et al., 1996). MRSA surgiu pela primeira vez como um patdgeno
altamente virulento de preocupa¢ao na medicina humana no final da década
de 1970 e tem sido cada vez mais relatado em humanos e animais nas
Ultimas décadas (Leonard; Markey, 2008).

Cepas de MRSA podem desenvolver resisténcia por meio de varios
mecanismos, incluindo altera¢des em proteinas-alvo e a inativacao
enzimatica dos antibiodticos p-lactamicos (Carvalho et al., 2020;
Cussolim et al., 2021). A crescente resisténcia desse patdégeno virulento
aos agentes antimicrobianos, juntamente com sua elevada prevaléncia como
patogeno nosocomial, € uma grande preocupag¢ao. O fendtipo de resisténcia
central que parece estar mais associado a persisténcia de S. aureus no
hospital é a resisténcia a meticilina (Archer, 1998). Outro fator que
contribui para sua disseminagao em ambientes hospitalares e na
comunidade em geral é sua alta taxa de mutag¢ao genética, que leva ao
surgimento de novas formas de resisténcia (Archer, 1998; Khatoon et al.,
2024).

Cepas resistentes a meticilina geralmente carregam o gene mecA
adquirido (ou seus homélogos mecB ou mecC), que codifica uma proteina
de ligacao a penicilina de baixa afinidade (PBP), designada como PBP2a
ou PBP2 (Ito et al., 2012; Liu et al., 2016; Becker et al., 2018), que
tem baixa afinidade de ligacao a penicilina, incluindo a maioria das
penicilinas semi-sintéticas, como meticilina e oxacilina, bem como a
maioria das cefalosporinas (Da Silva; Rodrigues; Silva, 2020; Uehara,
2022). Na maioria das cepas, o mecA faz parte de um elemento genético
mével integrado no cromossomo chamado cassete cromossémico mec de
estafilococos (SCCmec). O SCCmec carrega o gene mec (mecA, mecB ou mecC)
juntamente com os genes que controlam sua expressao, mecR1 (que codifica
a proteina de transdu¢ao de sinal MecR1l) e mecI (que codifica a proteina
repressora MecI). Dessa forma, o SCCmec age como um transportador para
a troca de informag¢des genéticas entre cepas de Staphylococcus spp. (Liu
et al., 2016). A integracao e excisdao do SCCmec do cromossomo de S.
aureus é mediada por um conjunto unico de genes envolvidos em eventos
de recombinacdo, denominados ccrA e ccrB (Figura 3) (Katayama; Ito;
Hiramatsu, 2000). Apds a excisdo precisa e integracdao mediadas pelas
recombinases especificas do local, o SCCmec é integrado no cromossomo
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estafiloco6cico, levando a aquisi¢ao de resisténcia aos antibidticos B-
lactamicos (Liu et al., 2016) (Figura 3).

0 SCCmec desempenha um papel crucial nao apenas na resisténcia
aos antibidticos pB-lactamicos, mas também no diagndstico de MRSA, na
evolu¢do de MRSA e na epidemiologia molecular das doencgas
estafilococicas. A detecgao do gene mecA por meio do ensaio PCR é
considerada um avan¢o importante na detec¢dao de MRSA (Pillai; Latha;
Sarkar, 2012). A clonagem molecular e o sequenciamento convencional do
SCCmec foram adotados para verificar a presen¢a e a estrutura dos
diferentes tipos de SCCmec, que também podem conter genes de resisténcia
a outras classes de medicamentos (Da Silva; Rodrigues; Silva, 2020). O
elemento SCCmec existe em quinze tipos diferentes e é importante para
investigac¢des epidemiolégicas moleculares (Japanese Antibiotics
Research Association, 2022). Em geral, os tipos I, II, III, VI, VIII e
XIV estdo presentes em MRSA associado a hospitais (HA-MRSA); os tipos
IV, V, VII e XIII estdao presentes em MRSA associado a comunidade (CA-
MRSA); os tipos IV, V, IX, X e XII estd associado a animais de producao
(LA-MRSA); o tipo XI é o Unico que apresenta o gene mecC e esta presente
em MRSA associado a vida selvagem (WA-MRSA) e o tipo XV foi identificado
em MRSA de origem alimentar (FA-MRSA) (Li et al., 2011; WU et al., 2015;
FATEH Amirkhiz et al., 2015; BAIG et al., 2018; Abdullahi et al., 2021;
WANG et al., 2022; URUSHIBARA et al., 2020). MRSA associado ao gado (LA-
MRSA) é do tipo IV ou V, mas ndo possui o gene pvl, que codifica a
citotoxina leucocidina de Panton-Valentine (PVL) em humanos e coelhos,
fortemente associada as cepas de CA-MRSA (Tsai et al., 2020; Asghar,
2014) (Figura 3).
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Figura 3 - Investiga¢Oes epidemioldgicas moleculares de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) baseadas no cassete cromossémico
mec de Staphylococcus spp. (SCCmec). A estrutura basica do SCCmec é
composta por dois complexos génicos criticos, ccr e mec. O tipo de
SCCmec é definido pela combina¢ao do tipo de complexo ccr e da classe
do complexo mec. Os tipos I, II, III, VI, VIII e XIV estao presentes em
MRSA associado a hospitais (HA-MRSA); tipos IV, V, VII e XIII estdo
presentes em MRSA associado a comunidade (CA-MRSA); tipos IV, V, IX, X
e XII estdo associados a animais de produg¢ao (LA-MRSA); tipo XI, unico
que apresenta o gene mecC, esta presente em MRSA associado a vida
selvagem (WA-MRSA) e o tipo XV foi identificado em MRSA de origem
alimentar (FA-MRSA).
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Fonte: Elaborado pelo autor.

RESERVATORIOS AMBIENTAIS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A
METICILINA (MRSA)

Até 1990, foi relatado que a maioria das cepas de MRSA eram HA-
MRSA (associadas a hospitais). O reservatério ambiental mais
estabelecido para S. aureus é o ambiente hospitalar. Como superficies,
instrumentos, equipamentos e objetos sao frequentemente tocados, os
patdégenos sao disseminados no ambiente hospitalar por pacientes e
profissionais de salde (Huslage et al., 2010). Microrganismos
depositados a partir de pacientes atuais e anteriores podem ser
aerossolizados das superficies pelas atividades rotineiras de pacientes,
visitantes e profissionais de saude (Rashid et al., 2017) e entrar em
contato direto com os hospedeiros, ou podem se reinstalar em superficies
e entre poeira, onde podem sobreviver por meses (Haysom; Sharp, 2003).
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Dentro do hospital, MRSA foi isolado de equipamentos
hospitalares, roupas hospitalares, telefones e do ar (Mkhize et al.,
2021). Uma das rotas de transmissdo de MRSA é por meio do contato direto
com a pele e a elimina¢do de células epidérmicas (Stiefel et al., 2011).
Pacientes infectados ou portadores de MRSA podem espalhar o patdgeno em
camas hospitalares (Mkhize et al., 2021). Consequentemente, pacientes,
pelo contato direto com superficies, podem ser expostos ao patégeno por
meio de feridas abertas ou procedimentos pds-cirurgicos, o que sugere
que superficies contaminadas atuam como um reservatério ambiental e
podem ser uma importante fonte de transmissdo de MRSA (Stiefel et al.,
2011). Dessa forma, MRSA pode ser transferida de pessoa para pessoa ou
de pessoa para objetos frequentemente tocados no ambiente hospitalar e
vice-versa (Nwankwo et al., 2014). A constante presenca e a
sobrevivéncia prolongada de MRSA em superficies devem-se ao fato de que
€ dificil erradica-la por meio da limpeza e desinfec¢ao, devido a alta
prevaléncia de resisténcia a antibidticos, tornando os agentes de
limpeza menos eficazes (Mir et al., 2019).

Na década de 1970, MRSA ja representava uma pandemia associada
a hospitais. Na década de 1990, cepas de CA-MRSA (associadas a
comunidade) comecaram a ser isoladas. CA-MRSA, além de serem resistentes
a p-lactamicos, também eram resistentes a multiplos antibidticos,
incluindo alternativas terapéuticas como a vancomicina. Cepas de CA-
MRSA foram identificadas entre grupos de pacientes sem aparente conexao
com hospitais. Mais recentemente, o LA-MRSA (associado ao gado) tem sido
cada vez mais relatado em animais de fazenda, como gado, aves, suinos e
ovinos (Stefani et al., 2012; Abdullahi et al., 2021; Da Silva;
Rodrigues; Silva, 2020; Uehara, 2022; Rittscher et al., 2023). Além
disso, animais selvagens parecem ser importantes reservatérios naturais
que sustentam WA-MRSA (associado a vida selvagem). Dados de uma revisao
sistemdatica que investigou a prevaléncia de S. aureus e MRSA em animais
selvagens mostraram que a maioria dos MRSA isolados de mamiferos (95%),
aves (77%) e roedores (50%) apresentava o gene mecC (Abdullahi et al.,
2021). Considerando que o ambiente possui varias fontes de contaminacdo
por MRSA, o monitoramento de MRSA no ambiente é relevante sob a
perspectiva de Uma S6 Saude, que é uma abordagem que reconhece que a
saude das pessoas esta intimamente ligada a saude dos animais e ao
ambiente compartilhado (CDC, 2024).

CONSEQUENCIAS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA
(MRSA) EM MATRIZES AMBIENTAIS

A prevaléncia de MRSA em matrizes ambientais, como agua, solo e
residuos hospitalares, representa um risco para a Uma S6 Saude (Botelho;
Monteiro; Tornisielo, 2015). As rotas de transmissao de S. aureus
envolvendo matrizes ambientais, como 3dgua e solo, nao tém sido
tradicionalmente associadas a infec¢des. No entanto, o potencial de S.
aureus para ser disseminado nos ambientes aquaticos esta sendo
continuamente avaliado. Foi demonstrado que as pessoas liberam seus
organismos colonizadores na agua do mar e, portanto, podem ser fontes
de S. aureus potencialmente patogénico em aguas marinhas recreativas
(Plano et al., 2011). Além disso, embora o solo ndao seja um habitat
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natural para S. aureus, foi relatada uma alta prevaléncia de MRSA no
solo e no ar em granjas de aves e nas suas imedia¢Oes, indicando que a
emissao de MRSA, incluindo a partir do solo, via aérea, parece ser
possivel (Friese et al., 2013).

As infecc¢bes esporadicas de humanos por LA-MRSA podem estar
associadas ao trato respiratério em contato com animais colonizados.
Dessa forma, LA-MRSA pode ser introduzida em hospitais por fazendeiros
e veterinarios e causar infec¢bes nosocomiais (Cuny et al., 2015). A
reducdao de dreas de vegetacao natural coloca em contato animais
selvagens, animais de criacdo e seres humanos, o que pode aumentar a
transmissdao bacteriana e os riscos de colonizacdao e de infec¢dbes
cruzadas entre humanos e animais (Abdullahi et al., 2021). Essas
observagdes sugerem a persisténcia de S. aureus nas matrizes ambientais
e a agua, solo, ar e animais como possiveis rotas para a transmissao de
S. aureus, além da transmissdo de pessoa para pessoa (Figura 4).

Figura 4 - Possiveis rotas de transmissdao de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA). Além da transmissdao classica de MRSA
pessoa-pessoa e pessoa-ambiente hospitalar, a reducao de areas de
vegetacao natural coloca em contato animais selvagens, animais de
criacao e seres humanos, o que pode aumentar os riscos de colonizag¢ao e
infec¢des cruzadas entre humanos e animais. A presenca de MRSA em
matrizes ambientais é perpetuada e potencializada pelo uso e descarte
indiscriminados de antimicrobianos.

Fonte: Elaborado pelo autor.

A partir do momento em que coloniza o hospedeiro, MRSA pode
causar infecc¢oes dificeis de tratar, levando ao aumento dos custos com
saude e prolongando as dura¢des dos tratamentos. Dados da ONU no Brasil
(2021) indicam que microrganismos resistentes causam 700 mil mortes/ano,
com projecdes de 10 milhdes/ano até 2050, além de gastos anuais de
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US$ 66 bilhbes, com proje¢des que indicam que esse valor podera atingir
US$ 159 bilhdes anualmente.

A prolifera¢ao de MRSA compromete a eficacia dos antibidticos B-
lactamicos, limitando as op¢des de tratamento disponiveis (Loureiro et
al., 2016). O aumento dos niveis de resisténcia pode levar ao aumento
do uso de medicamentos de ultima linha, que sao antimicrobianos mais
novos mantidos em reserva para preservar sua eficdcia. Consequentemente,
a medida que a eficdacia desses medicamentos de Ultima 1linha é
comprometida, o risco de infec¢bes intratdveis aumenta (OMS, 2020).
Proje¢des da Organizac¢ao para a Coopera¢ao e Desenvolvimento Econdmico
(OCDE) apontam para um aumento de duas vezes na resisténcia a
antimicrobianos de ultima linha até 2035. Diante disso, a resisténcia
antimicrobiana esta avanc¢ando, enquanto a taxa de novas descobertas esta
diminuindo e ¢é insuficiente frente ao crescente surgimento e
disseminacdo da resisténcia aos antimicrobianos (OMS, 2020).

0 declinio de novos antimicrobianos no mercado deve-se a falta
de investimento por parte do setor privado, uma vez que o desenvolvimento
requer altos investimentos e um longo caminho até a aprova¢ao. Quando
esses medicamentos sao lancados, rapidamente se tornam obsoletos. Dessa
forma, o retorno financeiro dos antimicrobianos é relativamente baixo e
nao cobre os custos de desenvolvimento, produ¢ao e distribuicao (OMS,
2023). Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS, 2023), apenas
setenta e sete novos tratamentos antimicrobianos estdao em
desenvolvimento clinico, a maioria dos quais é derivada de classes
existentes de antimicrobianos com mecanismos de resisténcia bem
estabelecidos. Uma vez que a progressao da resisténcia implica em uma
demanda por novos antimicrobianos, o investimento continuo é necessario.
Isso resultou na retirada das empresas farmacéuticas do desenvolvimento
de antibacterianos, optando por desenvolver medicamentos mais
lucrativos, como medicamentos oncolégicos (OMS, 2023). Devido aos
desafios técnicos e econdmicos enfrentados pelas empresas farmacéuticas,
o setor publico é responsdavel pelo financiamento de novas pesquisas
(OMS, 2023).

Para enfrentar o desafio da resisténcia antimicrobiana, &
imperativo implementar estratégias destinadas a mitigar a resisténcia a
MRSA. Essas estratégias podem incluir (i) a redu¢do do uso
indiscriminado e excessivo de antibidéticos p-lactamicos; (1i1) a
implementacao de praticas rigorosas de higiene em ambientes de saude;
(i11) o investimento em pesquisa para desenvolver novos tratamentos
antimicrobianos e terapias alternativas (Goldstein et al., 2012); (iv)
o financiamento de pesquisas sobre o impacto da presenga de
antimicrobianos na agua e (v) medidas para controlar a propaga¢ao de
cepas resistentes no ambiente, como monitorar o descarte inadequado de
antibidticos, monitorar a evolu¢ao dos reservatdérios ambientais de cepas
resistentes e aumentar a conscientiza¢ao publica sobre os impactos do
consumo e descarte indiscriminado de antimicrobianos.

Em conclus3ao, uma abordagem sincronizada e multissetorial sob a
Optica de Uma S6 Saude é necessaria para compreender e mitigar a
ocorréncia de antimicrobianos e a propagacao da resisténcia
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antimicrobiana, a fim de preservar a saude humana, animal e ambiental e
evitar perdas financeiras.
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