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A producao de proteina animal tem participagdo fundamental na garantia
da segurancga alimentar, especialmente nos paises em desenvolvimento que,
segundo a Organizagdo das Nacgdes Unidas, devem concentrar o maior
crescimento populacional até 2050 (ONU, 2024). Os grandes produtores
mundiais, como é o caso do Brasil, serdo ainda mais demandados a atender
esses novos consumidores, cada vez mais exigentes quanto ao impacto da
produgao de alimentos na saude humana, no ambiente e no bem-estar animal.
Simultaneamente, as grandes mudancgas globais em curso, dentre as quais a
resisténcia aos antimicrobianos, ja obrigam o setor de proteina animal a se
adaptar e assimilar novas tecnologias e melhoria de praticas produtivas para
manter a sustentabilidade e competitividade. A presente abordagem se aplica a

producdo animal em geral, mas com foco mais direcionado a avicultura.

Esta claro que a condicdo sanitaria dos plantéis é critica na producéo de
proteina animal. Desde a sua descoberta, os antimicrobianos vém sendo a forma
mais eficiente de enfrentamento de enfermidades bacterianas humanas e
animais, sendo também coadjuvantes na produgdo animal ao longo das
décadas. Antimicrobianos compreendem agentes ou substancias derivadas de
fontes naturais ou sintéticas que atuam sobre qualquer micro-organismo (WHO,
2024) mas, para fins praticos, serdo aqui abordados como farmacos que inibem
ou inativam bactérias. Nos animais de produgéo, sdo usados para fim (1)
terapéutico, (2) profilatico, ou (3) como melhoradores de desempenho. Os dois
primeiros tém o objetivo de tratar e prevenir doenga bacteriana, respectivamente,

enquanto os melhoradores de desempenho s&o usados em doses



subterapéuticas para aumentar a eficiéncia produtiva. O mecanismo de atuagao
desse ultimo ainda nao esta totalmente esclarecido, mas se sabe que promovem
efeito sobre populagdes bacterianas competidoras e modulam o sistema imune
do animal (Page e Gautier, 2012; Brown et al., 2017; Mehdi et al., 2018).

A resisténcia aos antimicrobianos (RAM) é entendida como o crescimento
de populagdes bacterianas na presenca de concentragcdes citotoxicas do
antimicrobiano (Wright, 2007). A RAM pode ser intrinseca, que independe da
influéncia do antimicrobiano; ou adquirida, que decorre de mutag¢des pontuais no
genoma da bactéria ou aquisicdo de genes carreados por elementos genéticos
moveis (MGEs), como plasmideos, transposons e integrons. Mecanismos
celulares sofisticados podem conferir RAM, como produgdo de enzimas que
inativam os antimicrobianos, reducdo da permeabilidade celular,
desenvolvimento de rotas metabdlicas alternativas, eliminagdo do farmaco por
bombas de efluxo, ou alteragdo do sitio-alvo. Resisténcia cruzada pode ser
observada em farmacos quimicamente relacionados e com mecanismo de
ligacdo ou de agdo semelhantes (Cox e Wright, 2013; Andersson e Hughes,
2017; Lekshmi et al., 2017). Em termos de saude, a RAM dificulta ou impossibilita
o tratamento de uma infecgcdo bacteriana, e uma série de estudos e
levantamentos globais demonstram a maciga disseminagdo de micro-
organismos multirresistentes, observada 50 anos apds o inicio do uso
terapéutico dos primeiros antimicrobianos descobertos. Além disso, o aumento
de cepas bacterianas refratarias aos farmacos atualmente disponiveis e a falta
de desenvolvimento de novas classes de antimicrobianos antecedem que havera
dificuldades futuras no enfrentamento de bactérias humanas e animais, mesmo

em infec¢des simples (Murray et al., 2022; Shim, 2023).

O desenvolvimento de RAM é um fendbmeno natural ancestral, ja que os
micro-organismos produzem uma diversidade de moléculas bioativas com
caracteristicas antimicrobianas, muitas ainda ndo descobertas. Essas moléculas
conferem aos micro-organismos capacidade de competir e desenvolver
estratégias de adaptagdo a uma infinidade de desafios ambientais ao longo da
sua evolugao (Wright, 2007; Martinez, 2008; Cox e Wright, 2013; Christaki et al.,
2020; Larsen et al., 2022). Entendidos os mecanismos pelos quais a RAM se
estabelece, ndo € inesperado detectar bactérias em animais de producéo,
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resistentes a antimicrobianos que nunca foram usados nos lotes (Abraham et al.,
2020). Todavia, o fendmeno natural de desenvolvimento de RAM é impulsionado
pela agdo humana, por meio do uso massivo de antimicrobianos na medicina e
em producgao animal e vegetal, que favorece a selegcédo de bactérias resistentes.
Notadamente, 73% do uso global de antimicrobianos se destina a producao
animal, cuja quantidade usada em 2020 indica tendéncia a aumentar 8% em
2030 (Mulchandai et al., 2023). Nesse cenario, a RAM deve ser responsavel por
perda de 11% na producéo animal até 2050, principalmente nos paises de baixa

renda (Magnusson et al., 2021).

Olhando de forma mais ampla, cerca de 60% dos patdégenos humanos sao
zoondticos, e muitas das bactérias que infectam mutuamente animais e
humanos sdo sensiveis as mesmas classes de antimicrobianos usadas em
terapia humana e animal (WHO, 2023). Paralelamente, bactérias e MGEs
movimentam-se facilmente entre humanos, animais e o ambiente (Magnusson
et al., 2021). Além disso, parte dos farmacos antimicrobianos administrados a
humanos e animais e usados em culturas agronémicas é eliminada de forma
inalterada, cujo escoamento por esgotos/aguas servidas urbanas e dejetos
agropecuarios promove dissipacao dessas moléculas aos ecossistemas
terrestres e aquaticos. A persisténcia a longo prazo nesses ecossistemas
contribui para o surgimento e disseminagdo de bactérias resistentes (EFSA,
2021). A RAM, portanto, € um problema que interconecta a saude humana,
animal e a qualidade ambiental. Por isso, € atualmente uma prioridade mundial,
tratada sob a 6tica de Saude Unica, ja que acdes nas esferas isoladas néo s&o

capazes de combater o seu avanco.

Partindo do entendimento que os antimicrobianos sao um patriménio de
todos e que a RAM afeta essas trés esferas, o Plano de Ag¢ao Global sobre RAM
(WHO, 2015) foi desenvolvido pela alianga tripartite Organizagédo Mundial da
Saude (WHO) - Organizagdao Mundial de Saude Animal (WOAH) - Organizagao
das Nacgdes Unidas para Alimentagao e Agricultura (FAO). Esse plano orienta as
acoes em todos os paises para combater a RAM. Assim, no Brasil, o Ministério
da Saude coordena o Plano de Ag¢ao Nacional para Prevencao e Controle da
RAM. A interconexao com o setor animal é tratada pelo MAPA, por meio do Plano

de Acgdo Nacional para Prevencdo e Controle da RAM no Ambito da
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Agropecuaria (PAN-BR Agro), atualmente em sua segunda etapa (2023-2027).
O PAN-BR Agro possui objetivos estratégicos, intervengdes e atividades, com
diversos atores envolvidos: setor privado regulado, orgéaos estatutarios de
profissionais agropecuarios e instituigdes de ensino, pesquisa, desenvolvimento

e fomento setorial (Brasil, 2024).

Para reduzir o uso dos antimicrobianos criticos para fins ndo-humanos
(particularmente em animais e agricultura) e assim preservar a saude publica, a
WHO elencou os antimicrobianos de importancia médica, que foram agrupados
de acordo com suas potenciais implicagdes para humanos e o risco de RAM. O
publico-alvo inclui o setor regulado, veterinarios, profissionais que atuam com
aquacultura, plantas e lavouras, e qualquer profissional que prescreva
antimicrobianos. A revisdo mais recente dessa lista (WHO, 2024) acrescenta um
grupo de antimicrobianos autorizado somente para humanos. O grupo de
antimicrobianos que nado € medicamente importante e nem autorizado para
humanos inclui os ionoforos. Ja o grupo de antimicrobianos autorizados para
humanos e também animais inclui os criticamente importantes com alta
prioridade, que compreendem as cefalosporinas de 3° e 4° geragdo, as
quinolonas, as polimixinas e os derivados de acido fosfénico (WHO, 2024). Para
esse ultimo grupo, a recomendacao € que sejam usados segundo o principio do
uso prudente. Como uso prudente, entende-se que todas as praticas para
prevenir ou reduzir a selecdo de bactérias resistentes a antimicrobianos foram
atendidas e que o uso do antimicrobiano é realmente necessario, prescrito por
um profissional habilitado, usando farmaco aprovado para essa finalidade,
obedecendo estritamente a posologia, via de administragdo e tempo de uso, e

amparado por testes de diagndstico e suscetibilidade (Teale e Moulin, 2012).

Por usa vez, a WOAH vem elencando os agentes antimicrobianos de
importancia veterinaria desde 2007. Categoriza os antimicrobianos usados em
medicina veterinaria e os autorizados para uso em animais de produgido, niao
incluindo as classes de antimicrobianos de uso exclusivo em humanos e nem o0s
antimicrobianos usados como melhoradores de desempenho. Alguns dos
antimicrobianos categorizados pela WOAH como criticamente importantes em
veterinaria sdo também criticos para humanos, como € o caso das

fluorquinolonas, cefalosporinas de 3° e 4° geragao e a colistina. Antimicrobianos



dentro dessa categoria ndo devem ser usados com propdsito profilatico na
auséncia de sinais clinicos nos animais, nem como primeira escolha sem
justificativa plausivel, tampouco como melhoradores de desempenho (WOAH,
2021). E interessante observar que, desde 2017, 12 novos antibiéticos para uso
clinico foram aprovados nos Estados Unidos e/ou Europa, mas somente dois
representam novas classes quimicas. Ainda, os novos farmacos nao sao
suficientes para enfrentamento das bactérias gram-negativas multirresistentes
de importancia médica (WHO, 2022). Com as dificuldades para desenvolvimento
de novos farmacos, ndo € surpreendente que os antimicrobianos de nova
geracao (42,5%) estejam ganhando espago em relagdo aos antimicrobianos
tradicionais (57,5%) dentre os antibidticos que atualmente se encontram em fase
de desenvolvimento clinico. Esses antimicrobianos de nova geragdo, né&o
convencionais, incluem moduladores do microbioma, bacteriofagos e seus
derivados, anticorpos e imunomoduladores (Shim, 2023). Pela falta de
disponibilidade de novos farmacos, a WHO preconiza que novas classes de
antimicrobianos autorizadas para humanos sejam alocadas como exclusivas
para estes (WHO, 2024). Portanto, ndo poderiam ser usadas em animais de
producdo, mesmo que para proposito terapéutico. De certa forma, isso
desestimula o desenvolvimento de novos antimicrobianos para tratamento de
enfermidades animais e limita op¢des futuras para producao animal. Esse € mais
um ponto que reforca a necessidade de preservar os farmacos atualmente
disponiveis e a busca por melhores praticas produtivas que reduzam a
dependéncia do uso de antimicrobianos para fins nao terapéuticos na producao

animal.

Um dos objetivos do PAN-BR Agro € incentivar o uso racional de
antimicrobianos. Ao apresentar os resultados da primeira fase (2019-2022) do
Programa de Vigilancia e Monitoramento da RAM no Ambito da Agropecuaria
(Brasil, 2024) as empresas e cooperativas que atuam em avicultura de corte e
suinocultura (duas das cadeias regularmente monitoradas), a gestdo do PAN-
BR Agro reforgou necessidade de reduzir o uso de antimicrobianos na produgao
animal. Se a primeira fase do PAN-BR Agro (2018-2022) teve carater mais
estruturante, na segunda fase sao esperadas agdes mais direcionadas a

desaceleracdo da RAM na agropecuaria. O MAPA proibe como aditivos



promotores de crescimento a avoparcina, arsenicais e antimoniais, cloranfenicol
e nitrofuranos, olaquindox, carbadox, violeta de genciana, anfenicois,
tetraciclinas, B-lactamicos, quinolonas e sulfonamidas sistémicas, espiramicina
e eritromicina, colistina, tilosina, lincomicina e tiamulina (Brasil, 2024). A consulta
publica que propés proibigdo da bacitracina e virginamicina evidencia que as
opgdes para esse fim estardo cada vem mais limitadas antes de um provavel
banimento completo futuro. Pelos principios de uso prudente, os antimicrobianos
deveriam ser usados para proposito terapéutico, tanto em humanos como em
animais, evitando o uso profilatico e como melhoradores de desempenho em
animais. Assim, nos ultimos anos todos os atores envolvidos na produg¢ao animal
tém intensificado a busca por estratégias e produtos alternativos nao so pela
reducdo do rol de farmacos permitidos para esses fins, mas também por uma
questao de atendimento a demanda de mercado e de responsabilidade do setor
de proteina animal, entendendo seu papel social na produgéo de alimentos e na
Saude Unica. Varias alternativas se apresentam: probiéticos, prebiéticos, acidos
organicos, compostos de 6leos essenciais, fitogénicos, bacteriéfagos, enzimas
e melhoradores de digestdo, antioxidantes, dentre outros. De modo geral,
buscam modular a microbiota e a inflamacao intestinal. Porém, a eficiéncia e
factibilidade de adogao depende de cada caso e nao resolvem a reducao de

antimicrobianos sem o amparo de melhores praticas produtivas.

Visto isso, € evidente ndo ser mais possivel usar antimicrobianos na
producao animal como suporte a falhas de manejo ou de biosseguridade, nem é
factivel esperar que o desenvolvimento de novas classes antimicrobianas
postergue o problema da RAM. Todavia, a migragdo de um sistema de producgéo
tradicional para outro que limita antimicrobianos profilaticos ou nao usa
antimicrobianos melhoradores de desempenho nao é simples nem rapida. Como
se sabe, diante de praticas produtivas deficientes e sem alternativas com
eficiéncia equivalente, essa mudanca resulta em piora dos parametros sanitarios
e de bem-estar animal, perda de eficiéncia produtiva e mortalidade. Por outro
lado, mudancgas voluntarias graduais, com planejamento consistente prévio,
tendem a ser muito mais assertivas e oportunizam as adaptacdes necessarias
até se chegar ao modelo de produgéo que é viavel de ser praticado. A gestao

mais eficiente do uso de antimicrobianos demanda muito menos esforco e



possibilita reduzir a quantidade de uso desses farmacos, mas que vai exigir
melhoria no controle de doencgas (incluindo programas de biosseguridade e
programas vacinais), melhoria na qualidade de ragao, ingredientes e programa
nutricional, qualidade de agua, redugéo de fatores estressantes e melhoria da
ambiéncia, melhor gestédo de residuos, aumento de intervalo entre lotes e ajustes

nas densidades de alojamento.
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