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1 INTRODUCAO

A descoberta dos antibioticos em 1928 marcou um ponto decisivo na histéria da
medicina, inaugurando uma era de tratamentos eficazes contra doengas bacterianas que antes
eram consideradas letais. Estes "medicamentos milagrosos” ndo apenas revolucionaram a
pratica médica humana, mas também trouxeram avancos significativos para a satde animal.
Desde entdo, a disponibilidade de antimicrobianos promoveu melhorias substanciais no bem-
estar dos animais e impulsionou o desenvolvimento da producdo pecuaria intensiva (SHAW-
TAYLOR, 2020).

Entretanto, junto com os beneficios proporcionados pelos antimicrobianos, surgiu uma
preocupacdo crescente com a resisténcia bacteriana. A capacidade dos microrganismos de
resistir a acdo dos antimicrobianos, uma vez considerados como armas poderosas contra as
infeccOes, representa um desafio cada vez mais urgente e complexo para a saide publica global
(ALJELDAH, 2022). A resisténcia aos antimicrobianos (RAM) compromete a eficacia dos
tratamentos, aumentando o risco de disseminacdo de doencas e contribuindo para desfechos
clinicos adversos, incluindo a mortalidade (WHO, 2023).

A resisténcia bacteriana é uma caracteristica observada em quase todos os géneros de
bactérias, e pode ser classificada em mecanismos intrinsecos ou extrinsecos. Na resisténcia
intrinseca, as bactérias possuem caracteristicas metabodlicas naturais que limitam o efeito dos
antibacterianos. Por outro lado, a resisténcia extrinseca resulta de mutacdes nos genes da
prépria bactéria ou da aquisicdo de genes de resisténcia, levando a incapacidade do
antimicrobiano de ser reconhecido pela bactéria. Esses mecanismos podem incluir a
modificacdo da permeabilidade da membrana celular, o que impede a entrada do
antimicrobiano, a producdo de enzimas capazes de degradar ou inativar a droga, e mutac6es
que alteram o alvo molecular do farmaco dentro da bactéria. Essas adaptacdes permitem que as
bactérias resistam aos efeitos dos antibacterianos, complicando o tratamento de infecgdes
bacterianas e aumentando a necessidade de novas estratégias terapéuticas (SAGAR et al.,
2019).

Os custos da RAM sdo extremamente elevados e continuam a crescer, destacando a
urgéncia de acdes coordenadas e globais para enfrentar esse problema crescente. Agentes
patogénicos resistentes a antimicrobianos sdo responsaveis por aproximadamente 33 mil mortes
por ano na Europa e um total de 4,95 milhdes de mortes em todo o mundo, resultando em custos

anuais de saude e perdas de produtividade que chegam a 1,5 bilhdes de euros (EUROPEAN
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COMMISSION, 2017). A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) consideraa RAM como uma
ameaca global & saude publica, com uma perda econdmica global superior a 100 trilhdes de
ddlares (WHO, 2023).

A rapida disseminacdo da RAM é impulsionada por diversos fatores, como 0 uso
indiscriminado de antimicrobianos, a auséncia de regulamentacdo adequada, a insuficiente
pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos, e a falta de conscientizacdo tanto entre
profissionais da area da salde quanto na populacdo em geral sobre a necessidade de utilizar
antimicrobianos de forma responsavel (MEINEN et al., 2023).

A intensificagdo da produgdo animal, impulsionada pela crescente demanda por
produtos de origem animal, tem contribuido para um aumento significativo no uso de
antimicrobianos. Em muitos casos, essas drogas sao administradas como medida preventiva,
em vez de serem reservados exclusivamente para o tratamento de doencas diagnosticadas. Esse
uso indiscriminado é consequéncia da falta de regulamentagdo e vigilancia adequadas em
muitos paises, resultando em elevado consumo global de antimicrobianos na producao animal
(FAO, [2024]; KASIMANICKAM; KASIMANICKAM; KASIMANICKAM, 2021).

Além dos impactos diretos no uso de antimicrobianos na producdo animal, a
disseminacdo de residuos dessas substancias no ambiente representa preocupacao crescente. A
contaminagdo do solo e da agua por antimicrobianos provenientes dos dejetos animais nao
apenas compromete a salde ambiental, mas também amplia a pressdo seletiva sobre os
microrganismos, favorecendo o desenvolvimento de RAM (FAO, [2024]). Esse fendmeno
representa ameaca significativa a seguranca e qualidade dos alimentos, pois animais doentes e
improdutivos ndo podem fornecer produtos alimentares seguros e de qualidade aceitavel para o
consumo humano (GRAHAM et al., 2019).

Diante desse cenario, € importante buscar estratégias para desenvolver novos agentes
antimicrobianos eficazes e seguros para uso veterinario, com énfase na compreensao dos
mecanismos de resisténcia bacteriana no contexto da Saude Unica. Este capitulo abordara as
principais estratégias e desafios associados ao desenvolvimento de agentes antimicrobianos

para uso veterinario, visando mitigar os impactos da RAM na salde animal e humana.

2 ABORDAGENS TRADICIONAIS DE DESENVOLVIMENTO DE
ANTIMICROBIANOS

A descoberta de novos agentes antimicrobianos tem sido historicamente conduzida por

meio de abordagens tradicionais, que envolvem a triagem de compostos naturais ou sintéticos
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em busca de atividade antimicrobiana. A metodologia cléssica de descoberta de
antimicrobianos muitas vezes se baseia na identificacdo de microrganismos produtores de
substancias com potencial antimicrobiano, seguida pelo isolamento e caracterizacdo dos
compostos ativos. Esses compostos sdo entdo testados quanto a sua eficacia contra uma
variedade de microrganismos patogénicos, utilizando ensaios in vitro e in vivo (AYON, 2023).

Um dos métodos mais tradicionais de descoberta de antimicrobianos € a triagem de
produtos naturais, na qual uma ampla gama de microrganismos, especialmente aqueles
encontrados no solo e em ambientes marinhos, é cultivada em laboratdrio. Substancias
produzidas por esses microrganismos sao entdo testadas quanto a sua capacidade de inibi¢do
do crescimento de bactérias, fungos ou outros patdgenos. Antibi6ticos importantes, como
penicilina, estreptomicina, vancomicina, tetraciclina e rifampicina, foram descobertos
utilizando essa abordagem (BOYD; TENG; FREI, 2021; LEWIS, 2020).

Varios estudos demonstraram a eficacia de compostos naturais, especialmente em
ensaios in vitro, na inibicdo do crescimento e até mesmo da producéo de fatores de viruléncia
por diferentes tipos de microrganismos, englobando bactérias, fungos e parasitas. Purgato et al.
(2021) investigou o potencial terapéutico da planta aquatica Salvinia auriculata no tratamento
da mastite bovina causada por Staphylococcus aureus. Os pesquisadores avaliaram as
propriedades antimicrobianas e antibiofilme do extrato ativo e de compostos isolados contra
nove S. aureus isoladas de vacas acometidas por mastite. Além disso, testaram a eficacia de
uma formulacao de imersdo de tetos contendo S. auriculata usando um modelo ex vivo de teto
excisado, com resultados promissores. O extrato de S. auriculata mostrou-se comparavel em
eficdcia aos antimicrobianos comerciais na reducdo da contagem de S. aureus nos tetos
excisados. Esses achados ressaltam o potencial da S. auriculata como uma alternativa viavel e
potencialmente sustentavel para o tratamento da mastite bovina, indicando a necessidade de
mais pesquisas para avaliar seu uso clinico na préatica veterinaria.

Em outro estudo conduzido por Cortes e Pierre (2024) demonstrou-se que Oleos
essenciais e extratos vegetais surgem como promissoras alternativas terapéuticas em
comparacdo aos medicamentos convencionais para o tratamento da esporotricose, doenca
fangica causada pelo Sporothrix que afeta humanos e felinos. Estudos in vitro foram realizados
para avaliar a atividade fungistatica, utilizando a Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) e a
Concentracdo Fungicida Minima (CFM), esta Gltima incluindo analises de viabilidade celular.
Os resultados analisados indicaram que esses compostos vegetais demonstram potencial

eficacia contra o fungo, particularmente em cepas de Sporothrix brasiliensis e Sporothrix

172



Tdpicos Especiais em Ciéncia Animal XI1II

schenckii. Em geral, a perspectiva futura do uso desses antifingicos naturais em formulacoes
orais ou topicas pode representar um avango significativo no tratamento da esporotricose felina,
visando minimizar suas complicacdes.

Os compostos naturais na medicina veterinaria oferecem inumeras vantagens
significativas quando comparados com os antimicrobianos convencionais. A complexa
composic¢do desses compostos, que frequentemente inclui multiplos componentes ativos, pode
reduzir a probabilidade de desenvolvimento de RAM. Os produtos naturais tendem a ter
mecanismos de acdo diversificados, atuando em diversos alvos bioldgicos simultaneamente.
Isso dificulta que os microrganismos desenvolvam resisténcia contra todos os componentes do
composto ao mesmo tempo, ao contrério dos antimicrobianos convencionais que geralmente
tém um alvo molecular especifico (HERNANDEZ-GONZALEZ et al., 2021).

Além da triagem de produtos naturais, a sintese quimica também desempenha papel
importante na descoberta de novos antimicrobianos. Esta abordagem envolve a criacdo de
novos compostos antimicrobianos atraves da modificag&o estrutural de moléculas existentes ou
do design e sintese de compostos completamente novos com base em conhecimentos sobre 0s
mecanismos de acdo antimicrobiana (AMINOV, 2010; ROWE; SPRING, 2021). O estudo
realizado por Acosta et al. (2021) investigou as propriedades antibacterianas de 39 derivados
heterociclicos, incluindo 1,3-tiaz6is e 4-tiazolidinonas, contra isolados clinicos de mastite. Os
resultados indicaram que dois compostos derivados de 1,3-tiazois demonstraram atividade
antibacteriana. Ambos 0s compostos demonstraram ser bactericidas, conforme evidenciado por
seus baixos valores de CIM e concentragdo bactericida minima (CBM), particularmente contra
Corynebacterium spp. e linhagens da familia Enterobacteriaceae, revelando-se promissores
agentes antimicrobianos para o tratamento de mastite em vacas leiteiras.

Em outro estudo recente, Santos (2023) teve como objetivo preparar nanoparticulas de
ouro e prata utilizando folhas de Spondias mombin L. Enquanto as nanoparticulas de ouro ndo
apresentaram atividade bacteriana, as de prata associadas ao decocto mostraram significativa
acdo antimicrobiana, inibindo completamente bactérias Gram-positivas e Gram-negativas na
concentracdo de 50 mg/mL. Esses resultados destacam o potencial das nanoparticulas de prata
derivadas de Spondias mombin L. para aplicagdes antimicrobianas.

Uma andlise das principais formas de descoberta de novos farmacos revela que a
estratégia mais eficaz envolve a modificacdo de moléculas conhecidas e ativas. A modificacao
molecular consiste essencialmente em sintetizar congéneres, analogos ou homologos estruturais
a partir de um prototipo com estrutura e agdo bioldgica conhecidas. Esse processo visa

desenvolver novos farmacos com maior potencial terapéutico, melhorando a atividade
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especifica, seguranca e facilitando o manejo por profissionais de saide (SONAWANE; BAIS;
SUYASH, 2023).

3 NOVAS ABORDAGENS NO DESENVOLVIMENTO DE ANTIMICROBIANOS

As estratégias propostas tém como objetivo combater a RAM e melhorar a eficacia dos
tratamentos antimicrobianos de diversas formas. Isso inclui a pesquisa de novos alvos
terapéuticos para desenvolver farmacos inovadores, a inibicdo dos mecanismos de resisténcia
das bactérias para aumentar a eficacia dos antimicrobianos existentes, e a utilizacdo de fa&rmacos
que possam atingir mdltiplos alvos simultaneamente (MURUGAIYAN et al., 2022). E
importante destacar a incorporacdo de peptideos antimicrobianos, assim como a investigacédo
de agentes como farmacos organometalicos e bacteriéfagos, conforme ressaltado por Castilho
et al. (2024).

3.1 PEPTIDEOS ANTIMICROBIANOS

Peptideos antimicrobianos (PAMS), produzidos por bactérias, insetos, anfibios e
mamiferos, bem como por sintese quimica, sdo possiveis candidatos para o desenho de novos
agentes antimicrobianos devido as suas propriedades antimicrobianas naturais. Os peptideos
antimicrobianos ndo sé tém atividade de amplo espectro contra bactérias, fungos e virus, mas
também tém a capacidade de contornar os mecanismos de resisténcia comuns que estéo
colocando em risco os antimicrobianos convencionais (ZHANG et al., 2021). Além disso, 0s
PAMs tém efeitos benéficos na digestibilidade dos nutrientes, no desempenho do crescimento,
na morfologia intestinal e na microbiota intestinal em frangos de corte e suinos. Portanto, 0s
PAMs tém potencial como alternativas adequadas aos antimicrobianos convencionais utilizados
nas industrias suina e avicola (ZHAO et al., 2020).

As defensinas, catelicidinas, magaininas e bacteriocinas sdao exemplos de PAMs
estudados por sua eficacia no tratamento de infecces comuns em animais, como mastite
bovina, infecgdes cutaneas em cées e gatos, e infeccOes respiratorias em aves e suinos
(DANESHI et al., 2023; YOUNG-SPEIRS et al., 2018). A interacdo desses PAMs com as
membranas celulares dos patdgenos resulta na ruptura ou permeabilizacdo dessas membranas,

levando a morte das células bacterianas. A diversidade estrutural e os diferentes mecanismos
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de acdo dos PAMs oferecem promissora alternativa pois representam uma estratégia eficaz na
terapéutica animal (ZHAO et al., 2020).

O uso de PAMs isoladamente ou em combinacdo com medicamentos convencionais tem
se mostrado eficazes no combate a diversos agentes infecciosos, principalmente bactérias
multirresistentes. Estudos acrescentam que os PAMs séo especificos para o seu alvo, tém baixas
interacbes farmaco-farmaco, possuem toxicidade reduzida e apresentam reduzida
susceptibilidade ao desenvolvimento de resisténcias. Estas vantagens tornam PAMSs
ferramentas atraentes para 0 combate contra infecdes multirresistentes (CHEN et al., 2024).

Por outro lado, devido a sua estrutura proteica, 0s PAMs estdo sujeitos a lise e inativacdo
por enzimas proteoliticas cuja concentragdo perto de tecidos infectados encontra-se
normalmente mais elevada. A sua estabilidade fisico-quimica é limitada, logo tera uma curta
semivida de distribuicdo plasmatica. Por estes motivos, grande parte do desafio para o uso dos
peptideos € uma veiculacdo apropriada para melhorar a biodisponibilidade e a estabilidade.
Entre as diversas estratégias testadas para melhorar as propriedades dos peptideos encontram-
se a encapsulacdo, a conjugacdo covalente, a ciclizacéo e alteracdo dos residuos de aminoacidos
(BELLOTTI; REMELLLI, 2022).

3.2 FARMACOS ORGANOMETALICOS

A atividade biologica dos compostos organometalicos tem sido objeto de muitos
estudos. Esses compostos sdo caracterizados pela presenca de ligacGes covalentes entre atomos
de metal (ouro, prata ou rusténio) e carbono, combinando a reatividade dos metais com a
versatilidade dos compostos organicos, resultando em uma nova classe de agentes
antimicrobianos potencialmente eficazes (LIANG et al., 2021). O interesse em antimicrobianos
organometalicos e/ou inorganicos surgiu em resposta a crise atual de RAM. Os compostos
antimicrobianos atualmente em desenvolvimento sdo baseados em farmacos existentes, mas
com pequenas modificacfes (CORTAT et al., 2023).

Os compostos organometalicos sdo candidatos atraentes para aplicagdes medicas, pois
seus mecanismos de acdo sdo frequentemente multimodais e, portanto, ndo sdo comumente
acessiveis com farmacéforos puramente organicos. Esses compostos podem causar a ruptura
das membranas celulares dos microrganismos, aumentando a permeabilidade celular e
resultando na morte celular. Além disso, também podem promover a inibi¢do da atividade de
enzimas essenciais para a sobrevivéncia bacteriana. Outro mecanismo de a¢&o seria a inducao

de estresse oxidativo, gerando espécies reativas de oxigénio (ERO) que danificam proteinas,
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lipidios e &cidos nucleicos, quebrando o equilibrio redox ao inibir a enzima tioredoxina
redutase, e promovendo o acimulo de ERO e danos celulares (ALBADA; METZLER-NOLTE,
2017). Seu mecanismo de acdo multimodal aumenta as chances dos compostos organometalicos
superarem a resisténcia das bactérias (BIEGANSKI et al., 2021).

No estudo conduzido por Oliveira (2020), compostos derivados de hidrazonas do 5-
nitroimidazol e tiossemicarbazonas foram testados contra diversas bactérias aerdbicas,
revelando auséncia de eficacia. No entanto, os ligantes demonstraram significativa atividade
antibacteriana contra bactérias anaerobicas Gram-positivas, incluindo Bacteroides fragilis,
Bacteroides ovatus, Bacteroides vulgatus, Bacteroides thetaiotaomicron, Parabacteroides
distasonis e Fusobacterium nucleatum. Complexos com Cu(ll), Ag(l) e Bi(lll) apresentaram
consideravel aumento na atividade antibacteriana, indicando elevada seletividade para bactérias
anaerdbicas. Estudos eletroquimicos demonstraram que esses compostos sdo capazes de reduzir
0 grupo nitro, formando o anion radical, com potenciais de reducdo semelhantes aos de
secnidazol e benznidazol, farmacos biorredutiveis. Além disso, complexos de Ag(l) exibiram
atividade contra Candida (Candida albicans, Candida dubliniensis, Candida lusitaniae e
Candida glabrata), sugerindo que os efeitos antifungicos desses compostos podem ser
atribuidos a presenca especifica do ion metélico prata(l). Complexos de prata(l) com ligantes
de hidrazonas também apresentaram atividade antifungica, com valores de CI150 inferiores ou
comparaveis a antifungicos clinicamente utilizados.

As aplicacdes dos metais em metalofarmacos antibacterianos podem ser classificadas
de formas diferentes, uma delas sendo a utilizacdo de metais como estrutura base de novos
compostos de modo a expandir e explorar novas geometrias. A construcdo de novos compostos
com base em complexos metalicos confere maior variedade de conformag6es como também a
construcdo de moléculas numa conformacdo tridimensional, algo que é mais dificil em
moléculas organicas (HESS, 2021). No entanto, os principais desafios no uso de compostos
organometalicos como antimicrobianos incluem sua toxicidade para células humanas e o
impacto ambiental adverso. A biocompatibilidade precisa ser avaliada e otimizada para garantir
seguranga e eficacia no uso. Além disso, é essencial compreender os mecanismos de a¢éo desses
compostos, uma vez que podem atuar de varias maneiras, como ruptura de membranas
celulares, inibicdo de enzimas e inducdo de estresse oxidativo. Pesquisas detalhadas sdo
necessarias para maximizar a eficicia antimicrobiana e minimizar a toxicidade, otimizar a
biocompatibilidade e a seletividade para uso clinico seguro (CHAKRABORTY et al., 2021).
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3.3 BACTERIOFAGOS

Uma alternativa inovadora para lidar com infecdes multirresistentes consiste na
observacdo da interacdo entre microrganismos. Um microrganismo com a capacidade de
interagir e erradicar bactérias é o bacteriéfago. Os bacteridfagos, ou fagos, sdo virus que
infectam e se replicam em bactérias. Estima-se que sejam mais abundantes do que qualquer
outro microrganismo (BREIJYEH; KARAMAN, 2023).

Os bacteriofagos podem ser utilizados especificamente para combater bactérias.
Basicamente existem dois tipos de ciclos de infeccdo para os fagos. Os fagos temperados
infectam as bactérias e integram seu genoma ao cromossomo bacteriano, lisogenizando seus
hospedeiros bacterianos. Em contraste, os fagos liticos infectam e injetam seu genoma na célula
hospedeira, comandam a producdo de milhares de novas particulas virais e causam a lise da
célula hospedeira (TORRES-BARCELO, 2018).

Em um estudo conduzido por Nakamura et al. (2020), o fago phiSA012 demonstrou
ampla atividade contra estafilococos, o que é relevante diante do aumento significativo de
Staphylococcus pseudintermedius multirresistente  (MDR) em hospitais  veterinarios.
Entretanto, sdo necessarios mais estudos para avaliar completamente a eficacia do fago in vivo.
Além disso, o phiSA012 demonstrou atividade litica contra a maioria das linhagens de S.
pseudintermedius e Staphylococcus schleiferi multirresistente. Esses resultados sugerem que
esse fago pode representar uma alternativa terapéutica frente ao desafio crescente das infeccdes
por estafilococos multirresistentes na préatica veterinéria.

Como agentes antimicrobianos, os bacteri6fagos possuem certas vantagens. Os
bacteriofagos evoluiram juntamente com as bactérias e sdo extremamente especificos para as
bactérias alvo por reconhecimento dos receptores de superficie. No entanto, os bacteriéfagos
ainda estdo pouco estudados como potenciais sucessores de antimicrobiano (ALOMARI; DEC;
URBAN-CHMIEL, 2021).

4 TERAPIA COMBINADA E SINERGISMO
A terapia combinada e o sinergismo representam estratégias fundamentais na busca por
solugdes eficazes contra microrganismos potencialmente patogénicos e multirresistentes.

Diante do crescente desafio imposto pela evolucdo das RAM, é importante explorar abordagens

terapéuticas que maximizem a eficacia dos tratamentos existentes e minimizem o
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desenvolvimento de resisténcia e efeitos adversos (HERNANDEZ-RODRIGUEZ;
BAQUERO, 2021).

A terapia combinada consiste na administracdo simultanea de dois ou mais agentes
antimicrobianos com diferentes mecanismos de acdo. Essa abordagem visa atacar os
microrganismos de mdaltiplas maneiras, reduzindo assim a probabilidade de RAM e
aumentando a eficacia do tratamento. Além disso, a terapia combinada pode potencializar os
efeitos individuais de cada antimicrobiano, resultando em uma acdo mais efetiva contra os
microrganismos (ALAQOUI et al., 2022; WORTHINGTON; MELANDER, 2013).

Silverio (2022) investigou a atividade antimicrobiana de sete peptideos antimicrobianos
intracelulares (IAPs) preditos a partir dos genomas de Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa contra linhagens isoladas de mastite bovina. Com base
nos valores de CIM, foram selecionados cinco IAPs (Sa3, Sa6, Sa7, Kp3 e Pa3) para testes de
combinacdo com gentamicina e ciprofloxacina utilizando o ensaio de checkerboard. A maioria
das combinacdes demonstrou atividade sinérgica, exceto a combinacdo do Pa3 com
gentamicina, que mostrou atividade aditiva. Além dos testes de CIM e combinacdo, foram
realizadas modelagens moleculares, para prever a estrutura secundaria dos IAPs, e dindmica
molecular, para avaliar a estabilidade dessas estruturas em solugdo aquosa. Os resultados
indicaram predominéncia de estrutura helicoidal nos IAPs, que se mostraram estaveis em
ambiente aquoso. Esses achados destacam os IAPs como candidatos promissores para terapias
combinadas no tratamento da mastite bovina, embora necessitem de estudos adicionais para
validar essa estratégia terapéutica.

E relevante ressaltar que a terapia combinada e o sinergismo nio estdo isentos de
desafios. A selecdo dos antimicrobianos apropriados, a determinacdo das doses adequadas e a
avaliacdo dos potenciais efeitos adversos sdo aspectos essenciais a serem considerados. Além
disso, 0 monitoramento constante da eficacia do tratamento garante o sucesso a longo prazo
dessas estratégias terapéuticas (NAMIVANDI-ZANGENEH et al., 2019).

5 DESAFIOS NO DESENVOLVIMENTO DE NOVOS  AGENTES
ANTIMICROBIANOS NA PRODUCAO ANIMAL

A busca por novos agentes antimicrobianos para uso veterinario é uma jornada

complexa e multifacetada que envolve uma série de desafios cientificos, regulatorios, éticos e

econémicos. Esses desafios tém implicacdes diretas na seguranca, eficacia e regulamentagéo
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dos produtos desenvolvidos, bem como nas consideragdes éticas e econdmicas relacionadas a
sua comercializagéo e uso (MUTEEB et al., 2023). O Quadro 1 resume os principais desafios

identificados.

Quadro 1 - Principais desafios no desenvolvimento de novos antimicrobianos na producéo
animal.

afio Descricao Referéncias
Resisténcia Desenvolver novos agentes eficazes contra linhagens  Palma, Tilocca e
microbiana resistentes. Roncada (2020)
8 Considerar o impacto do uso de antimicrobianos na satde .
Toxicidade e | : Costa e Maria
. nca e bem-estar dos animais tratados, garantindo que os (2022)
e oG beneficios terapéuticos superem efeitos adversos.
Eficiancia Os novos agentes precisam ser eficazes contra uma Breijyeh, Jubeh
terapéutica variedade de patdgenos, garantindo resolucéo das e Karaman
P infecgdes. (2020)
Custos de Garantir que 0s novos antimicrobianos sejam acessiveis a
i produtores de diferentes contextos socioecondmicos,
desenvolvimento g More (2020)
e dlicio promovendo a equidade no acesso aos tratamentos
P ¢ veterinarios.

Os novos agentes antimicrobianos devem atender a
Zhao et al.

Cumprimento ~ L L
padrdes regulatdrios rigorosos em termos de eficacia, (2020)

regulatorio seguranca e impacto ambiental.
Desenvolver agentes com baixo impacto ambiental, uma
Impacto vez que os residuos de antimicrobianos no ambiente  Robles-Jiménez
ambiental podem ter impactos negativos, principalmente dgua e et al. (2021)

solo.

Os novos agentes antimicrobianos devem ser aceitos
pelos produtores de animais e pelos consumidores finais, Meerza et al.
garantindo que atendam as expectativas de (2022)
sustentabilidade, seguranca alimentar e bem-estar animal.

Aceitacdo pelos
produtores e
consumidores

Fonte: Os autores.

Segundo a Organizacdo para a Cooperagéo e Desenvolvimento Econémico (OCDE), o
investimento em novas opcdes terapéuticas é fundamental para combater a RAM, respondendo
as necessidades de saude e contrariar 0 aumento exponencial dos encargos financeiros nos
sistemas de saude do mundo. Entretanto, as grandes empresas farmacéuticas mundiais, tem
demonstrado extremamente hesitantes em financiar iniciativas de investigacdo e
desenvolvimento inicial de antimicrobianos e, em particular, de novas classes de compostos
antimicrobianos, uma vez que o retorno do investimento nesta area é comumente baixo

(LEWIS, 2020; NWOBODO et al., 2022).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A importancia do desenvolvimento de novos antimicrobianos na medicina veterinaria é
inquestiondvel, dada a necessidade urgente de enfrentar a crescente resisténcia antimicrobiana.
A disponibilidade de um arsenal terapéutico expandido garante tratamentos eficazes contra
infeccbes bacterianas em animais, promovendo ndo apenas seu bem-estar, mas também a
seguranca dos alimentos e a salde publica. Além disso, novos antimicrobianos com
mecanismos de acdo inovadores tém o potencial de superar a resisténcia desenvolvida pelas
bactérias a medicamentos existentes, oferecendo solugfes terapéuticas em cendrios clinicos
cada vez mais desafiadores.

A maioria dos antimicrobianos recentemente comercializados sdo variantes de drogas
existentes. O processo de pesquisa e desenvolvimento é rigoroso, demorado e caro, com etapas
que incluem descoberta, desenvolvimento pré-clinico, ensaios clinicos e aprovagéo regulatoria.
Neste contexto, € fundamental incentivar ativamente o investimento das empresas
farmacéuticas na pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos. A colaboracéo entre setores
publico e privado é essencial para promover o desenvolvimento de novos agentes
antimicrobianos. Ao garantir a eficacia dos tratamentos veterinarios, esses esforgos contribuem

diretamente para a protecdo da satde tanto dos animais quanto dos seres humanos.
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