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Resisténcia Antimicrobiana (RAM), sociedade e meio ambiente: uma sindemia glocal

RESUMO

Quando os antibiéticos foram introduzidos pela primeira vez em 1900, pensava-se que a guerra
contra os microrganismos estava vencida. Contudo, logo foi descoberto que os microrganismos
eram capazes de desenvolver resisténcia a qualquer dos medicamentos usados. A emergéncia
e a disseminacao da Resisténcia Antimicrobiana (RAM) foram anteriormente identificadas como
uma das causas do ressurgimento e da persisténcia de doencas infecciosas e tornaram-se em
um dos grandes problemas de salde publica global. Argumenta-se e perspectiva-se a RAM
como uma sindemia glocal em que se verifica o clustering com outros problemas de salide ou
potenciada por mecanismos politicos, sociais, econdmicos, psicolégicos, comportamentais,
ambientais e bioldgicos, apesar das suas manifestacoes sindémicas diferirem em contextos
diversos, dai a sua natureza glocal. Ensaio, apoiado por uma revisao rapida da literatura. A
RAM interage de forma sindémica com outras emergéncias de salde publica de relevancia
glocal: alteracoes climaticas, doencas transmissiveis, doengas nao transmissiveis e malnutri-
cao em contextos politicos e socioecondmicos diversos. Apesar da multidimensionalidade da
determinacao da RAM, a falta de consideracao pela sua natureza sindémica tem sido um dos
fatores limitantes da efetividade das medidas tomadas. A adocao de uma abordagem sindémica
resultaria no reconhecimento da RAM como interagindo de forma inegavel com emergéncias
de salde publica de relevancia glocal que agravam determinantes especificos da prépria RAM,
0 que pode responsabilizar instituicdes internacionais, governos, gestores locais comunidades
e cidadaos no desenho de respostas efetivas e na apropriacao dessas mesmas respostas.

Palavras-chave: Resisténcia aos antimicrobianos. Sindemia. Uma salde. Salde global.

RESUME

Lorsque les antibiotiques ont été introduits pour la premiére fois en 1900, on pensait que
la guerre contre les micro-organismes avait été gagnée. Mais on a découvert que les micro-
-organismes étaient capables de développer une résistance a aucun des médicaments utilisés.
Lémergence et la propagation de la Résistance Antimicrobienne (RAM) ont déja été€ identifiées
comme I'une des causes de la résurgence et de la persistance des maladies infectieuses et
sont devenues un probléme majeur de santé publique globale. Nous soutenons et envisageons
la RAM comme une syndémie glocale dans lagquelle nous vérifions la présence de clusters
avec d’autres problémes de santé ou potentialisée par des mécanismes politiques, sociaux,
économiques, psychologiques, comportementaux, environnementaux et biologiques, bien que
ses manifestations syndémiques difféerent dans différents contextes, d’ou sa nature globale.
Essai, soutenu par une revue rapide de la littérature. La RAM interagit de maniére syndromique
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avec d’autres urgences de santé publique d’'importance glocale : le changement climatique,
les maladies transmissibles, les maladies non transmissibles et la malnutrition dans divers
contextes politiques et socio-économiques. Malgré le caractére multidimensionnel de la dé-
termination de la RAM, I'absence de prise en compte de la nature syndromique de la RAM a
été I'un des facteurs limitant I'efficacité des mesures prises. Ladoption d’une approche syn-
démique permettrait de reconnaitre que la RAM interagit indéniablement avec des urgences
de santé publique d’importance glocale qui aggravent les déterminants spécifiques de la RAM
elle-méme, ce qui pourrait responsabiliser les institutions internationales, les gouvernements,
les gestionnaires locaux, les communautés et les citoyens responsables de la conception de
réponses efficaces et de I'appropriation de ces réponses.

Mots clés: Résistance antimicrobienne. Syndémie. Une santé. Santé globale.

ABSTRACT

When antibiotics were first introduced in 1900, it was thought that the war against micro-
organisms had been won. But it was soon discovered that microorganisms were capable
of developing resistance to any of the drugs used. This emergence and spread of Antimi-
crobial Resistance (AMR) was previously identified as one of the causes of resurgence
and persistence of infectious diseases and has become a major global public health pro-
blem. We argue and perspective AMR as a glocal syndemic in which clustering with other
health problems or potentiated by political, social, economic, psychological, behavioural,
environmental and biological mechanisms, although its syndemic manifestations differ
in different contexts, can be verified hence its glocal nature. Essay supported by a rapid
literature review. AMR interacts syndemically with other public health emergencies of
glocal relevance: climate change, communicable diseases, non-communicable diseases
and malnutrition in diverse political and socioeconomic contexts. Despite the multidi-
mensionality of AMR determination, the lack of consideration for the syndemic nature of
AMR has been one of the limiting factors for the effectiveness of measures taken. The
adoption of a syndemic approach would result in the recognition of AMR as undeniably
interacting with public health emergencies of glocal relevance that aggravate specific
determinants of AMR itself, which may hold international institutions, governments, local
managers, communities and citizens accountable for the design of effective responses
and the ownership of those responses.

Keywords: Antimicrobial resistance. Syndemic. One health. Global health.



Resisténcia Antimicrobiana (RAM), sociedade e meio ambiente: uma sindemia glocal

INTRODUCAO

Neste ensaio, analisamos a Resisténcia Antimicrobiana (RAM) em relacdo a Agenda
2030, considerando conceitos como “Uma Salde” e salide global. Argumentamos que a
RAM deve ser abordada de uma perspectiva sindémica, ou seja, nao s6 como uma questao
de salde, mas como uma questao de salide integrada em um contexto social e econémico.
Consideramos ainda a RAM como uma “sindemia glocal”, conceito a que recorremos para
contextualizar a pandemia de RAM na sua relacdo com outras emergéncias de salde
publica e pandemias como a da covid-19, a malnutricdo e a inseguranca alimentar e as
alteracoes climaticas, evidenciando a importancia dos sistemas sociais, dos sistemas
agropecuarios e da degradacao ambiental. Evidenciamos que essas emergéncias sao
condicionadas por fatores institucionais, econdmicos, sociais e politicos, sobre os quais
0s governos podem intervir.

Este ensaio é apoiado por uma revisao rapida da literatura usando uma abordagem
de “sintese de melhor evidéncia™.

AGENDA 2030

Os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) sao uma agenda mundial
adotada durante a Clpula das Nac¢oes Unidas sobre o Desenvolvimento Sustentavel em
setembro de 2015 (https://www.estrategiaods.org.br/o0-que-sao-os-ods/).

Esta agenda prevé objetivos e metas a serem atingidos até 2030 nas areas de
erradicacao da pobreza, seguranca alimentar, agricultura, saude, energia, agua e sanea-
mento, padroes sustentaveis de producdo e de consumo, alteragoes climaticas, protecdo
e uso sustentavel dos oceanos e dos ecossistemas terrestres, crescimento econémico
inclusivo e industrializacao amiga do ambiente, entre outros.

Os temas podem ser agrupados em quatro dimensoes:

* Social: relacionada com necessidades e praticas humanas de saude, educacao,
melhoria da qualidade de vida e justica.

* Ambiental: aborda a preservacao e a conservacao do meio ambiente, com agoes
gue vao da protecao da biodiversidade, combate a desertificacdo, uso sustentavel

dos recursos hidricos e ecossistemas terrestres a adogdao de medidas contra a

poluicao e as alteragdes climaticas.

e Econdmica: refere-se ao uso dos recursos naturais de forma a evitar o seu depau-
peramento, a producao de residuos, o consumo de energia, entre outros.

* Institucional: respeitante as capacidades de colocar em pratica os ODS.
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Como veremos, todas essas dimensdes sao importantes para enquadrar e responder
adequadamente a emergéncia de salde pUblica associada a RAM.

Por outro lado, a RAM compromete também a capacidade de alcancar muitos dos
0DS?3. No entanto, a Agenda 2030 e os ODS nao fazem uma Unica referéncia a RAM.

Vaérios estudos reconheceram as relagoes de interdependéncia dos ODS, requeren-
do solucgdes integrativas para gerir efetivamente as alteracoes climaticas, as mudancas
nos habitos alimentares, a intensificacdo agropecuaria, a mudanca no uso da terra, entre
outras*®. Infelizmente, muitos programas de satde publica visam a ODS especificos, uma
abordagem que pode ter impactos negativos, imprevistos, em outros objetivos”®. E fun-
damental que as intervencoes reconhecam os denominadores comuns dos ODS em um
esforco para evitar o surgimento de consequéncias negativas indesejadas, como a RAM.

GLOCALIZACAO

A globalizagao reflete os ideais do “globalismo”, “uma crenga na interdependéncia
universal e intercambio internacional que abre novos caminhos para a prosperidade™.
Existe uma literatura cada vez maior sobre a globalizacao em que esta é reinterpretada
a luz de conceitos como “Uma Salde” ou salde planetaria’®. Houve uma tendéncia nos
debates iniciais de esquecer ou desconsiderar o local, ou de ver a globalizagdo como
um processo colonizador ou uma forca de homogeneizacao contra a qual o local seria
passivo e estaria indefeso. No entanto, debates mais recentes sublinham a intensa in-
teracao entre o global e o local''? - em particular, no estudo da génese dos problemas
e da sua resolucao.

Embora a globalizagao seja uma realidade distinta e uma ocorréncia qualitativamente
nova, nao € apenas algo que nos passa ao lado em uma esfera de acao estratosférica;
é, sim, uma realidade cada vez mais enraizada no “aqui” e no “agora” da nossa vida
cotidiana, em dominios como a politica, a economia, a cultura e a familia: o global e o
local interagem de uma forma criativa que torna possivel uma reinterpretacao constante e
diversa dessas influéncias mutuas e da ao local uma voz sobre o global, que se expressa
tanto em homogeneiza¢gao como na busca de uma sempre crescente diversificacao. Essa
interacao constante é mais bem expressa por meio do termo japonés “glocalizacao”*™.

Um tema dominante no debate sobre a bondade da globalizacao tem sido a discus-
sao de como fendmenos globais afetam a soberania dos Estados e a sua capacidade de
acao. Embora os paises mantenham a sua soberania legal, perdem parte de sua sobe-
rania operacional, isto &, perdem parte da capacidade de conduzir politicas publicas de
forma independente: fornecer bens publicos e agir no interesse publico, nomeadamente



Os (des)lagos entre investigagdo e desenvolvimento de politicas em satide urbana -
a experiéncia do projeto UPHI-STAT na cidade da Praia, Cabo Verde

no setor da saude. Alids, nas Ultimas décadas, o mundo tem assistido a agregacao de estados
soberanos em grupos mais latos, habitualmente devido a interesses econdmicos e comerciais,
mas que, em alguns casos, cujo exemplo mais paradigmatico € a Unido Europeia, tém evoluido
para formas de relacionamento entre estados soberanos mais complexas.

No entanto, o forte interesse das autoridades locais em redes como a Agenda
2030, Cidades Saudaveis ou projetos semelhantes, que ligam o local e o global, pode
ser visto como um esforco para neutralizar a perda de soberania operacional e de ter
voz na definicao da agenda global, permitindo a criagao de uma consciéncia comum e
acao conjunta entre continentes, paises e as mais diversas comunidades e instituicoes
por meio de movimentos sociais e de coligacoes para a mudanca em um processo de
“aprendizagem mutua e de inovagao reversa”***®, Pode, igualmente, ser interpretado como
um reconhecimento das macrotendéncias naquilo que é a microvida das comunidades.

ALTERACOES CLIMATICAS

0 clima do Planeta sempre variou naturalmente, mas as mudancas climaticas mais
recentes superam essa variabilidade natural aproximando as alteracoes climaticas de
situacoes que se podem tornar irreversiveis.

A Convencao-Quadro das Nacoes Unidas sobre a Mudanca do Clima (Rio de Janeiro,
1992) (https://unfcce.int/) e o Painel Intergovernamental sobre Alteracoes Climaticas
(https://www.ipcc.ch/) definem mudanca climatica como uma variacao estatisticamente
significante em um parametro climatico médio (incluindo sua variabilidade natural), que
persiste em um periodo extenso (tipicamente décadas ou por mais tempo), atribuivel
diretamente a atividade humana, que altera a composicao da atmosfera global e que
esta para além da variabilidade climatica natural observada em periodos comparaveis.

0 trabalho do Painel Intergovernamental sobre Alteracoes Climaticas, desde 1988, de
guatro comissoes da revista Lancet relacionadas com as alteragoes climaticas®'® e de uma
sobre salde planetaria®® esclarece os principais efeitos para a salide humana relacionados
com as alteracdes climaticas, mediados pela forma como as instituicoes lidam com a poluicao
do ar, os solos e os recursos hidricos, incluindo os oceanos, o0 aguecimento global, os eventos
climaticos extremos, as secas prolongadas e a elevacao do nivel do mar.

A literatura aponta que as mudancas climaticas interagem com fatores politicos,
econdmicos, sociais, demograficos e ambientais para alterar e ampliar a escala e os
padroes de migracoes humanas, profissionais ou de lazer, voluntarias ou forcadas, es-
pontaneas ou planeadas, com todas as implicacoes que essas mobilidades tém para a
salde humana e, em alguns casos, para agravar as alteracoes climaticas®2+22,
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Ao contrario do pensamento convencional, as atividades econdmicas humanas
parecem ter exercido uma influéncia substancial no clima global antes da era industrial?3.

No entanto, a Revolucao Industrial desempenhou um papel significativo na trans-
formacao das atividades humanas, levando a mecanizacao de processos que antes eram
feitos @ mao. Essas inovagoes tecnoldgicas transformaram as economias, impulsionaram a
transicao demografica, levaram a uma urbanizacao crescente, a perda da floresta tropical,
a transformacao das praticas agropecuarias, ao aumento da utilizacdo de combustiveis
fosseis para atender as necessidades de energia, a uma poluicao crescente, a concen-
tracao de gases com efeito de estufa na atmosfera, ao aquecimento global, a aceleracao
das mudancas climaticas e a degradacao ambiental?+2e,

0 desmatamento, que ocorre principalmente para fins agricolas, € a maior causa
de perda de habitat e disrupcao dos ecossistemas em todo o mundo, contribuindo signifi-
cativamente para as alteracoes climaticas e alterando praticas agricolas e a forma como
o Homem se relaciona com outras espécies na Terra. A medida que o Planeta aquece,
animais de grande e pequeno porte, em terra e no mar, dirigem-se aos polos para fugir
do calor, entrando em contato com humanos e outras espécies animais, que em circuns-
tancias normais nao fariam, criando a oportunidade para a disseminagao de patégenos
para novos hospedeiros, aumentando o risco de pandemias. Enquanto algumas espécies
sofrem extin¢cao, aquelas que tendem a sobreviver e prosperar - ratos e morcegos, por
exemplo - sdo também mais propensas a hospedar patdgenos potencialmente perigosos
para 0s humanos?’:28,

0 desmatamento e a deplegao de recursos hidricos facilitam mudangas nos
padroes alimentares das populagoes. Por um lado, levam ao aumento do consumo
de alimentos e bebidas ultraprocessadas, de carne bovina e laticinios e de aves de
aviario e seus derivativos. Tais alteracdes estao associadas, em paises em todos
os niveis de desenvolvimento, a emissoes elevadas de gases com efeito estufa,
a poluicao e a acidificacao dos oceanos, ao uso indevido de antimicrobianos, a
contaminacdo ambiental com residuos contendo organismos resistentes aos anti-
microbianos e a transmissao de infeccoes entre diferentes espécies de animais e
de animais para humanos, aumentando o risco de pandemias?®3, Por outro, criam
choques ambientais (secas, perda de colheitas agricolas, falta de pasto para o gado,
pragas), que conduzem a escassez de alimentos, escassez essa que se converte em
situacoes de fomes por mediacdo de outros fatores®2. Esses fatores incluem, entre
outros, pobreza, infraestruturas precarias, dependéncia da agricultura de sequeiro,
combinados com a variabilidade natural do clima, em situagdes de governacao fragil
e pouco solidario®.
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E particularmente preocupante observar que o consumo de proteinas de origem
animal estd a aumentar. Observa-se uma “transicao proteica” tardia no Sul Global com-
parativamente ao Norte Global: a medida que as rendas aumentam, o consumo de carne
aumenta ainda mais. No Norte Global, o consumo per capita de carne atingiu um plato,
mas em niveis duas vezes superiores ao que é considerado saudavel. E impensavel que
uma populacao global, crescente, convirja para os niveis elevados de consumo proteico do
Norte Global. Os impactos sociais e ambientais teriam custos incomportaveis visto que a
producdo pecuaria €, muitas vezes, uma atividade altamente ineficiente em termos do uso
de recursos cada vez mais escassos, como solos produtivos e recursos hidricos. E um dos
principais motores do desmatamento, da destruicdo de habitats e da extingao de espécies®.

Essas tendéncias sao incompativeis com o objetivo de evitar e corrigir alteracoes
climaticas que ameacam a sobrevivéncia do Planeta.

Os efeitos na saulde refletem-se mediante inseguranca alimentar e malnutricao,
efeitos adversos na salde de eventos climaticos extremos, impacto na salide mental,
aumento de cancer, doencas cardiovasculares e respiratorias, assim como das doencas
transmitidas por alimentos e vetores, outras doencas infecciosas e diversas outras condi-
coes relacionadas com a 4gua, com a poluicao e o aquecimento global, entre elas, a RAM.

Esta documentado que a maioria das doencas transmissiveis enfrentadas pela
humanidade em todo o mundo foi em algum momento agravada por riscos climaticos
que, em sinergia com mais de um milhar de mecanismos, levaram a situac¢oes de doenca.
Essa diversidade de mecanismos realca a importancia de adaptacoes sociais abrangen-
tes, destacando a necessidade urgente de trabalhar na fonte do problema: reduzindo as
emissoes de gases com efeito de estufa, mas também reforcando a preméncia de uma
abordagem de salde global em uma perspectiva planetaria e de Uma Salide5,

A SINDEMIA GLOBAL DE MALNUTRICAO

Uma Comissao Lancet argumentou a existéncia de uma pandemia global de obe-
sidade, subnutricao e mudancas climaticas com um impacto negativo na salde das po-
pulacdes a escala global, nao obstante as particularidades dos contextos em que essas
condicoes ocorrem?:38,

A inseguranca alimentar e a subnutricao tém um carater endémico em alguns
paises do Sul Global, onde coexistem com outras epidemias, particularmente de HIV e
tuberculose, atuam como causa e consequéncia e amplificam a ca rga dessas doencas.
Varios estudos demonstraram que a interacao entre essas trés condicdes piora o prog-
nostico clinico dos pacientes, aumenta a mortalidade, favorece a faléncia terapéutica,
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conduz a perturbagdes mentais (depressao, ansiedade). Além disso, a desnutricao fetal
tem grande relevancia para a ocorréncia de doencgas transmissiveis na vida adulta®’-38,

A indUstria alimentar tem um papel importante ao induzir o aumento do consumo
de acucar e produtos acucarados, conduzindo a alteracdes metabdlicas, obesidade,
diabetes tipo 2, hipertensao arterial e eventos cardiovasculares®=®,

DUPLA CARGA DA DOENCA: DOENCAS INFECCIOSAS
EM UM CONTEXTO DE PRIORIZACAO CRESCENTE DAS
DOENCAS NAO TRANSMISSIVEIS

Uma das citacdes mais infames e famosas da histéria da salde publica é falsamente
atribuida ao Dr. William H. Stewart, o cirurgiao geral dos Estados Unidos da América (EUA)
que, em 1967, teria afirmado que “E hora de fechar os livros sobre doencas infeciosas,
declarar a guerra contra a pestiléncia vencida e transferir recursos nacionais para pro-
blemas crénicos como cancer e doencas cardiacas”®.

Apesar de falsa, essa citacao reflete o clima de otimismo que se vivia no inicio da
segunda metade do século passado de que as doencas infecciosas estavam praticamente
controladas, e que as atengoes deveriam concentrar-se nas doengas nao transmissiveis.

Esse otimismo, e as duas décadas de complacéncia que se lhe seguiram,
incluindo um subfinanciamento da investigacdo sobre novos antimicrobianos*?, em
particular antibiéticos, que resultaram na perda de prontiddo para responder a ame-
acas infecciosas, foi abalado pelo aparecimento, no inicio dos anos 1980, do HIV/
aids e sofreu rudes golpes sucessivos com o surgimento e a disseminacao de RAM,
infeccoes emergentes de origem animal (zika, SARS, covid-19, MERS), atribuicao de
causalidade de doencas nao transmissiveis a agentes infecciosos (associacao de
Ulcera péptica com Helicobacter pylori, do cancer de figado com os virus das hepa-
tites B e C, da artrite de Lyme a Borrelia burgdorferi e do cancer do colo do Utero
ao virus do papiloma)*, reemergéncia de doencas consideradas controladas pela
vacinacao (como o sarampo ou a poliomielite) e, mais recentemente, emergéncias
de salde publica de interesse internacional e potencial pandémico (gripes aviarias
e suinas, zika, SARS, covid-19, MERS)*2.

Apesar de, nas Ultimas duas décadas, os avancos da medicina e das ciéncias bio-
médicas, 0 acesso aos cuidados de salide e a melhoria do saneamento terem reduzido de
forma assinalavel a mortalidade e a morbilidade relacionadas com doencas infecciosas,
particularmente as infecgdes do trato respiratorio inferior e as doencas diarreicas, ainda
é cedo para “fechar os livros sobre” essas doengas*?.
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O ressurgimento das doencas infecciosas reflete, em parte, o surgimento e a disse-
minacao de RAM, assim como os processos de globalizacao, de transicdes demograficas
(urbanizacao e conectividade urbana, crescimento populacional, densidade populacional,
alteracoes no uso da terra, migracoes, envelhecimento e mudancas nas taxas de nata-
lidade) e tecnolégicas (avangos que permitem viagens e comércio global mais baratos e
mais rapidos, bem como perda de prontiddao de capacidade de resposta por parte dos
sistemas de saude, embora com uma crescente disponibilidade de tecnologias preven-
tivas, como vacinas, e terapéuticas, como antibiéticos, associados a perda de confianca
do publico na lideranca do governo em salde pUlblica) e de mudancas climaticas ja re-
feridos. Resulta uma “possivel nova era de doencas infecciosas, definida por surtos de
patdégenos emergentes, reemergentes e endémicos que se disseminam rapidamente”,
criando emergéncias de salde plblica recorrentes, que persistem em contextos econo-
micos menos favoraveis e em situacoes que favorecem comportamentos que aumentam
o potencial de transbordamento entre espécies, como a intensificacao da agropecuaria, o
consumo de carne selvagem, a comercializacao de animais ex6ticos, ou outras situacoes
gue intensificam o contato entre animais selvagens e domésticos e/ou seres humanos*243,

As proprias emergéncias de salde publica, incluindo as pandemias, disruptoras de
servicos e programas de salde, levam ao negligenciar de outras doencas, transmissiveis
e nao transmissiveis, a interrupcao de programas de vacinacdo e falhas no tratamento
de doengas endémicas, como o paludismo, a aids ou a tuberculose, ao desviar recursos
(financeiros, humanos e materiais) para a resposta a emergéncia do momento. Essas ne-
gligéncias, disrupgodes e interrupgoes resultam em um aumento da incidéncia de doencgas
preveniveis pela vacinagao, da carga de doencas endémicas em periodos pos-emergéncia
e do fardo de doencas infecciosas globalmente*+4,

Priorizaciao das doencas nao transmissiveis

As doencas nao transmissiveis sao consideradas prioritarias globalmente e repre-
sentam as principais causas de morbimortalidade em todo o mundo, ultrapassando as
doencas transmissiveis, mesmo nos paises de rendimento médio e baixo”®.

Essas doencas estao relacionadas com muitos dos fatores associados as alteracoes
climaticas e que consideramos determinantes da ocorréncia de RAM, especificamente as
transicoes nutricionais e a poluicao, em particular, a poluicao atmosférica®®.

Sabe-se que as pessoas com doencas nao transmissiveis sdo mais suscetiveis de
adquirirem infeccao tanto na comunidade como no ambiente hospitalar; e a medida que
a prevaléncia de algumas dessas doencas aumenta, principalmente diabetes mellitus,
hipertensao e doencas respiratorias, a incidéncia da RAM também vai aumentando, acar-
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retando um aumento da morbimortalidade associada a essas doencgas e a incrementos
dos custos de salde®°.

Ha também estudos que demostraram que a alteracao microbiota secundaria ao
uso de antibibticos esta associado nao s6 a RAM como também ao aparecimento de do-
encas cronicas, nomeadamente alergias, doencas autoimunes, cancro do célon, diabetes,
obesidade, nefrolitiase, depressado, ansiedade e psicose®°.

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Quando os antibiéticos foram introduzidos pela primeira vez em 1900, pensava-se
gue a guerra contra os microrganismos estava vencida. Entretanto, logo foi descoberto
gue os microrganismos eram capazes de desenvolver resisténcia a qualquer dos medica-
mentos usados. Todos os microrganismos patogénicos tém a capacidade de desenvolver
resisténcia a, pelo menos, alguns agentes antimicrobianos.

Esse surgimento da RAM &, geralmente, uma resposta inata ou adquirida assente
em determinantes genéticos obtidos ao longo do processo evolutivo natural que conferem
ao microrganismo instrumentos genéticos e fisiolégicos de resposta a exposicao anti-
microbiana e, consequentemente, a sua sobrevivéncia ante a ameaca antimicrobiana.
Em nivel social, instigadores complexos e interligados vao aumentando a prevaléncia
de microrganismos resistentes aos antimicrobianos, predominantemente decorrentes
do uso inadequado de antibidticos e biocidas em seres humanos, na agropecuaria e na
consequente poluicdo do meio ambiente?®L,

A emergéncia e a disseminacao da RAM foram anteriormente identificadas como
uma das causas do ressurgimento e da persisténcia de doencas infecciosas e tornaram-
-se em um dos grandes problemas de salde publica global.

O que é a RAM?

RAM é a capacidade dos microrganismos (virus, bactérias, parasitas e fungos)
de impedir que os antimicrobianos (como antivirais, antibiéticos, antiparasitarios e
antifangicos) atuem contra eles. Como resultado, os tratamentos tornam-se ineficazes,
as infeccoes persistem e podem disseminar-se entre humanos, de animais para os hu-
manos e vice-versa, por meio do contato direto, da ingestao de produtos alimentares de
origem animal contaminados por agentes infecciosos resistentes aos antimicrobianos,
do transbordamento entre espécies e da contaminacao dos solos e 4gua que permitem

i. Os principais mecanismos de resisténcia sao: limitagao da absor¢do de um farmaco, modificagdo de um alvo de farmaco, ina-
tivagdo de um farmaco e efluxo ativo de um farmaco. Esses mecanismos podem ser nativos dos microrganismos ou adquiridos
de outros microrganismos.
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a entrada desses agentes na cadeia alimentar. Acresce a essa dinamica a inter-relacao
entre o uso e o0 abuso de agentes desinfectantes biocidas no ambiente, na indlstria e na
sociedade que, por serem agentes antimicrobianos de largo espectro e alta letalidade,
promovem, quando usados inadequadamente, a aquisi¢cao ou a expressao de mecanis-
mos de resisténcia microbiana que indiretamente potenciam a resisténcia aos antibioti-
COS em micro-organismos expostos a biocidas em ambiente industrial ou hospitalar, em
paises em todos os niveis de desenvolvimento que ndo monitorizam e controlam a RAM
de forma integrada®2%3,

Distribuicao da RAM

Apesar da sua dimensao global, ha que reconhecer a heterogeneidade na distribui-
¢ao e na magnitude do problema da RAM entre paises, quando os dados sao analisados
de forma desagregada®*.

Em um estudo sobre a proporcdo da RAM nos paises da Organizagao para a Co-
operacao e Desenvolvimento Econdmico (OCDE), entre 2005 e 2015, concluiu-se que,
apesar do aumento global da RAM de 14% para 17%°%%, em alguns paises, verificou-se uma
reducao de cerca de 2,5%. No mesmo estudo, é destacado o aumento da proporcao da
RAM nos principais parceiros da OCDE, o que corrobora a interdependéncia entre paises
também na questao da RAM.

Relativamente aos paises de rendimento baixo ou médio baixo, os dados sao
escassos €, habitualmente, a vigilancia da RAM é feita a partir de dados de hospitais pri-
vados, o que dificulta a extrapolacdo dos dados para a escala nacional®®. Nesses paises,
a urbanizacado da pobreza cria condigdes sanitarias, sociais, econdmicas e ambientais
que levam a densificacdo das redes de transmissao da RAM e criam condicées em que
se observam taxas de prevaléncia de RAM superiores a 50%56.

Determinantes da RAM

A luz do conhecimento atual, podemos identificar como principais determinantes
dessa emergéncia de salde publica: fatores demograficos; aspectos de comercializagao
dos antimicrobianos; transicao na producao animal; rendimento econdmico; adocao de
politicas e de programas para a RAM; condicoes precarias de higiene e saneamento;
contaminagao ambiental resultante da deposicao inadequada no ambiente de residuos
provenientes de atividades agropecuarias e dos servicos veterinarios ou dos cuidados de
salde humana no ambiente; convivio préximo entre as pessoas e entre estas e os animais
(os quais sao importantes reservatorios de patégenos resistentes aos antimicrobianos)
e de praticas culturais/rituais, sobretudo na automedicacao e no abate de animais. Ja
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argumentamos que todos esses determinantes estao relacionados com a globalizagao,
as alteracdes climaticas e a reemergéncia e a persisténcia de doencas infecciosas®’.

Capacidade de medi¢do da RAM

0 que ndo somos capazes de medir, torna-se invisivel. De certa maneira é o que
acontece com a RAM. Existem grandes desafios na medicao, na analise e na comparacao
dos dados da RAM entre paises que se prendem com: a falta de capacidade laboratorial;
a (in)existéncia de sistemas de vigilancia da RAM nos paises em uma perspectiva Uma
Salde; a integracao dos resultados dos testes de sensibilidade nesses sistemas de vigi-
lancia; a automedicacao, a (i)literacia sobre antimicrobianos; o tratamento de infecgdes
ligeiras em que ndo sao solicitados testes de sensibilidade aos antimicrobianos; o recurso
a medicina tradicional para tratamento de infecgcdes; as falhas no acondicionamento,
transporte e analise laboratorial das amostras; a existéncia de diferentes padroes, pro-
cedimentos e equipamentos para 0s exames laboratoriais; as lacunas nos dados do setor
animal, entre outros®®.

Fatores demogrdficos

Nos extremos de idade (idade inferior a 1 ano e superior a 80 anos), devido a debili-
dade ou imaturidade imunolégica, a ocorréncia de infeccoes e de doencas por patégenos
resistentes é superior a verificada em outras faixas etarias. Também os internamentos
hospitalares ocorrem mais frequentemente nessas idades, o que predispde a exposicao
a infeccoes nosocomiais por agentes resistentes aos antimicrobianos e outras iatroge-
nias, entre as quais, o uso inadequado de antimicrobianos. Ja referimos os fenébmenos
migratoérios e de mobilidade populacional e a densificacao das redes de transmissao de
RAM associada a urbanizacao da pobreza.

Transi¢do na produgdo animal

0 uso de antimicrobianos nos animais € um dos principais determinantes da RAM, devido
a sua aplicacao de forma desregulada tanto na produgao animal intensiva como na prevencao
de doencas e tratamento de infeccoes. A utilizacao de antimicrobianos na alimentagao animal
permitiu a transicao da pecuaria de subsisténcia para a producao animal intensiva, principal-
mente de aves e gado bovino. Tal tem contribuido dramaticamente para o aparecimento de
agentes infecciosos resistentes devido ao uso prolongado de antimicrobianos em doses sub-
clinicas. Ainda que menos estudados, tém sido detectados microrganismos RAM em frutas e
vegetais, provavelmente resultante da contaminacao dos solos e das aguas.
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Dos antimicrobianos produzidos mundialmente, cerca de 70% sao utilizados
na producao de alimentos para os animais?®. Nos EUA, 80% dos antimicrobianos
produzidos sao utilizados no setor animal. A essa demanda, subjaz a alteracao dos
padrbes alimentares para um maior consumo de proteinas de origem animal a me-
dida que os paises transitam para niveis de rendimentos mais elevados.

Estima-se que a utilizacao de antimicrobianos na intensificacao da agrope-
cudria contribuird para um aumento de cerca de 67% no uso de antimicrobianos
em nivel global até 2030, principalmente nos paises de rendimento médio e baixo,
ultrapassando os paises de rendimento alto. Essa estimativa é preocupante, apesar
do efeito econdmico positivo, uma vez que aumentara a RAM devido as condicbes
precarias da pecuaria nesses paises e a sistemas de vigilancia débeis que nao per-
mitirdo deteccao e resposta rapida.

Como vimos antes, essas situacoes sao amplificadas pelas alteracoes climaticas.

Rendimento economico

A intensificacao da producao alimentar com recurso a aditivos alimentares,
particularmente antimicrobianos, permite lucros financeiros mesmo quando essa
producao é feita em escala menor, por exemplo, no ambiente doméstico ou em
contexto de parcos recursos, como nos paises de rendimento médio baixo. Apesar
de existirem poucos estudos sobre a RAM nesses paises, a falta de mecanismos de
regulacao do setor animal, nomeadamente na utilizacao de antimicrobianos - como
aditivos alimentares para aumentar a taxa de crescimento e a eficiéncia alimentar, a
inexisténcia ou a fragilidade das normas de biosseguranca, as condi¢cdes precarias
de saneamento e a propria dependéncia da producao animal no rendimento fami-
liar - é fatores critico favorecedor da RAM. Por outro lado, ao passo que paises de
rendimento alto regularam o uso de antimicrobianos de importancia para a salde
humana nos animais®®?, tal situacdo ndo se verifica nos paises de rendimento bai-
X0 ou médio-baixo. A falta de regulamentacao prende-se nao sé com a urbanizagcao
da pobreza ja referida®®, mas também com a dependéncia financeira das familias
dessa atividade (€ um meio de subsisténcia alimentar), e com a necessidade de
utilizacao rotineira dos antimicrobianos na pecuaria para colmatar as insuficiéncias
nas condicoes de higiene, saneamento, medidas de biosseguran¢a no manuseio dos
animais e/ou sua carne, evitando assim a perda de animais de producao alimentar
(avicola e gado) por doenca ou 6bito e a transmissado de doengas ao homem através
da ingestao de carne infectada.
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Transmissdo zoondtica de RAM

A utilizacao terapéutica inadequada de antimicrobianos nos animais pode conduzir a
RAM e ser transmitida entre animais ou dos animais aos humanos. Essa transmissao zoonética
de RAM tem um papel importante na disseminagao de agentes infecciosos resistentes a agao
dos antimicrobianos aos humanos, podendo ocorrer por meio do contato direto homem-animal
(incluindo nos mercados de venda livre de animais, abrangendo animais exoticos), consumo
de animais, manuseio dos animais e carcagas em matadouros sem as condi¢cdes minimas
de biosseguranca, abate de animais na via publica e proxima as residéncias em condicoes
precarias e contaminacao ambiental pelos seus detritos que infiltram no solo, na 4gua e nas
plantas, facilitando a entrada de patégenos resistentes na cadeia alimentar.

Como vimos antes, todas essas situacoes também sdo amplificadas pelas altera-
coes climaticas.

Emergéncias de saude publica

E amplamente reconhecido, e esta percepcao foi amplificada pela atual pandemia
da covid-19, que as emergéncias em salde publica agravam a problematica da RAM por
desviarem recursos (financeiros, humanos e materiais) dos planos de a¢ao para combater
a RAM para a resposta a emergéncia, por aumentarem o consumo e o uso inadequado de
antibiéticos tanto no tratamento da doenca grave por suspeita de coinfeccoes bacterianas
como de outras situacdes mais ligeiras em que nao é possivel a confirmacao diagnoéstica,
por conduzirem a escassez de equipamentos de protecao individual, por aumentarem
a incidéncia das infeccoes associadas aos cuidados de salde e por alterarem de forma
prolongada a rotina das estruturas de salde e a concentragdo dos esforgos nas areas
de tratamento dedicadas a emergéncia decorrente®?.

Segundo a Organizacao Pan-Americana da Salde, a pandemia da covid-19 aumen-
tou consideravelmente o 6nus da RAM na medida em que contribuiu para o aumento das
infeccoes por patdégenos multirresistentes, para a perda de eficacia de algumas classes
de antibiéticos utilizados para tratar infeccoes graves (exemplo os carbapenemos e a
colistina) e para o aumento estrondoso dos custos de saude®3.

Nessa conjuntura, ha que destacar o impacto negativo do aumento exponencial na
producao de residuos hospitalares na salide e no ambiente, com reflexos nefastos na RAM®4,

As emergéncias de salde publica em geral, e a da covid-19 em particular, levaram
a que globalmente se descurassem outros problemas de salde e de salide publica, con-
duzindo a retrocessos e a perdas dos ganhos em saude verificados nas Ultimas décadas,
inclusivamente na luta contra a RAM30-65,
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Adogdo de politicas e implementagdo de programas para a RAM

As barreiras a formulacao de politicas e a adocao e a implementacao de programas
de gestao dos antimicrobianos, na salde humana e animal, sdo amplamente reconhe-
cidas como um fator que favorece a RAM. Dentro dessas barreiras, destacam-se: a falta
de lideranca das instituicdes com responsabilidade na matéria na elaboracao e na imple-
mentacao de politicas multissetoriais direcionadas para o bom uso dos antimicrobianos;
a comercializagao de antimicrobianos defeituosos, falsificados ou inativos devido a arma-
zenamento defeituoso; a abordagem sindromica de sindromes febris, particularmente em
paises de média e baixa renda - desde protocolos clinicos e procedimentos padronizados
para o uso racional dos antibiéticos quer na clinica humana, quer na veterinaria -; a
fraca implementacao das boas praticas de prevencao e controle de infeccdo (tanto na
comunidade como nas estruturas de salde); a vigilancia epidemioldgica limitada nao s6
do consumo de antimicrobianos como também dos resultados dos testes de sensibili-
dade aos antimicrobianos; a indisponibilidade de meios de diagnoéstico que permitam a
identificacao do agente infecioso e respectivo teste de sensibilidade aos antimicrobianos;
e 0s comportamentos de risco da populacao com recurso frequente e desnecessario a
automedicacdo com antimicrobianos®7,

Outro aspecto importante para o aparecimento e a disseminagao da RAM prende-se
com a gestao inadequada dos residuos hospitalares, entre os quais, os antimicrobianos
e os produtos biolégicos infectados e a sua eliminacao no ambiente, favorecendo a con-
taminacao ambiental e a propagacao da RAM.

De referir ainda, com frequéncia, a inexisténcia de legislacao e de regulamentacao
da comercializacao e prescricao de antimicrobianos tanto no setor humano quanto na
veterinaria.

Outra barreira na gestao dos programas de RAM advém da abordagem desintegrada,
em silos, fundamentalmente pelo setor da salide humana e animal, sem o envolvimento
e 0 compromisso das outras areas afins como o ambiente, a indUstria ou o comércio,
financas, entidades de regula¢ao, educacao, entre outros.

Apesar de varias décadas de recomendacoes de autoridades nacionais e organi-
zacoes internacionais, a implementacao de politicas eficazes de prevencao da RAM tem
sido lenta e inconsistente. A RAM tem aumentado inexoravelmente em todo o mundo
nas Ultimas décadas e é reconhecida pela Organizacao Mundial da Salude (OMS), pela
Organizacao Mundial de Salde Animal (OIE-WOAH) e pela Organizacao das Nacoes Unidas
para Agricultura e Alimentacao (FAO) como uma das ameacas mais sérias a salde global,
a seguranca alimentar, ao crescimento econémico e ao desenvolvimento sustentavel.
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RAM como sindemia glocal

As caracteristicas centrais de uma sindemia incluem: o clustering de dois ou mais
problemas de salide em contextos especificos; e a interacao entre esses problemas po-
tenciada por mecanismos politicos, sociais, econdmicos, psicolégicos, comportamentais,
ambientais e bioldgicos. Reconhecemos que as manifestacoes sindémicas de um mesmo
problema de salide, mesmo de caracter global, diferem em contextos diversos, dai a sua
natureza glocal®®72,

A rede complexa de interacoes subjacentes a RAM com outras doencas - trans-
missiveis e ndo transmissiveis —, contextos ambientais e socioecondmicos desfavoraveis,
associada ao seu potencial epidémico, demonstra, de forma inequivoca, o caracter sin-
démico da RAM.

0 nosso argumento é que, apesar da multidimensionalidade da determinacao da
RAM, a falta de consideragao pela natureza sindémica da RAM tem sido um dos fatores
limitantes da efetividade das medidas tomadas. Como vimos, a RAM interage de forma
sindémica com outras emergéncias de salde publica de relevancia glocal: alteracoes
climaticas, doencas transmissiveis, doencas nao transmissiveis e malnutricdo em con-
textos politicos e socioecondmicos diversos.

A adocao de uma abordagem sindémica resultaria no reconhecimento da RAM
como interagindo de forma inegavel com emergéncias de salde publica de relevancia
glocal que agravam determinantes especificos da prépria RAM, como: uso inadequado e
excessivo de antimicrobianos na salide humana e animal; comercializacao de antimicro-
bianos defeituosos ou falsificados; regulacao inadequada dos mercados de medicamen-
tos; descoordenacao de politicas intersetoriais; circulacao de antimicrobianos e germes
resistentes nos alimentos e no meio ambiente; falta regulacao da producao agropecuaria
resultando em condicdes de higiene, saneamento, tratamento da producao doméstica
ou industrial, e dos residuos dessa producao deficientes; auséncia de vigilancia, monito-
rizacao e de informacao, resultando em pouca exigéncia por parte do publico; politicas
rendidas a I6bis de interesses comerciais e industriais poderosos®-737,

Argumentar e perspectivar a RAM como uma sindemia glocal serve como ferramenta
para responsabilizar instituicoes internacionais, governos e gestores locais, comunidades
e cidadaos no desenho de respostas efetivas e na apropriacao dessas mesmas respostas
e seus resultados. As respostas devem: refletir os ideais do “globalismo” ja referidos:
“uma crenca na interdependéncia universal e intercambio internacional que abre novos
caminhos para a prosperidade”®; integrar conceitos como “Uma Salde” e salide plane-
tarial®; sublinhar a intensa interacao entre o global e o local; estar enraizada no “aqui” e
no “agora” da nossa vida cotidiana, em dominios como a politica, a economia, a cultura,
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a familia e a comunidade; envolver um processo de “aprendizagem mutua e de inovacao
reversa”*315; contribuindo para abordagens que enfatizem a interdependéncia dos ODS
e contribuam para o desenvolvimento sustentavel, prevenindo a emergéncia e a disse-
minagao da RAM e salvaguardando o escasso armamentario antibiético para o fim a que
se destina - tratar as doencas infecciosas humanas e animais.
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