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Prefacio

Muito antes da pandemia de COVID-19, a resisténcia aos
antimicrobianos (RAM) foi reconhecida como uma importante
emergéncia mundial, responsavel por cerca de 700.000
mortes a cada ano. Prevé-se que a RAM cause 10 milhGes de
mortes por ano até 2050 (/).

Ela ameaca o tratamento eficaz de uma gama cada vez mais
ampla de infecgoes causadas por bactérias, parasitas, virus
e fungos, resultando em doenga prolongada e aumento da
mortalidade, que frequentemente afetam mais as populagoes
mais vulneraveis. A evolucao da RAM esta sendo acelerada
pelo uso excessivo e abuso de antimicrobianos, como
antibidticos, antivirais e antifingicos. No mundo tudo, mais
da metade dos antibidticos sao indevidamente prescritos,
distribuidos ou vendidos. Os antibidticos podem ser adquiridos
sem receita em 80% dos paises das Américas (2).

Com a chegada da pandemia de COVID-19, a RAM continua
ganhando forga, impulsionada pelo aumento do uso de
antibioticos para tratar pacientes com COVID-19. Isso se deve
a preocupagao com as coinfecgoes bacterianas e a dificuldade
de diferenciar a COVID-19 de infeccoes bacterianas nos
estagios iniciais da pandemia, as alteragdes nas praticas de
prevencao e controle de infeccoes em sistemas de salde
sobrecarregados e ao desvio de recursos humanos e recursos

financeiros anteriormente dedicados a vigilancia e resposta
a ameaga da RAM. Além disso, é provavel que a RAM tenha
causado mais mortes por COVID-19, ja que as infecgoes
bacterianas secundarias podem piorar o desfecho de casos
graves e gravissimos de COVID-19.

Com mais de 93 milhoes de casos e 2 milhdes de mortes por
COVID-19, a Regiao das Américas da OMS ¢é a mais afetada
pela pandemia até o momento. Especialmente na América
Latina e no Caribe, a capacidade de atendimento médico
foi excedida, os recursos ja se esgotaram e a pobreza e as
desigualdades estao aumentando em todos os paises (ver
Figura I).

A medida que a RAM piora com a pandemia de COVID-19, é
mais urgente do que nunca que priorizemos os esforgos para
conté-la. Precisamos assegurar que sejam alocados recursos
para prevenir, detectar e responder rapidamente ao surgimento
e a propagagao de novos patdogenos multirresistentes.
Devemos investir na otimizagao da prescricao e no uso de
antimicrobianos e promover a pesquisa e o desenvolvimento
do diagndstico e tratamento de infecgoes. E precisamos
continuar monitorando o impacto da pandemia de COVID-19
na epidemiologia da RAM na regiao.




A pandemia de
COVID-19 nas
Ameéricas

Dois anos apés o surgimento do SARS-CoV-2, a pandemia
de COVID-19 continua a ter graves impactos na salde e
sérias repercussdes para o crescimento econdémico € o
desenvolvimento social nas Américas. E a regidio da OMS
mais afetada até agora, com mais de 93 milhdes de casos
confirmados e mais de 2 milhdes de mortes. Isso representa
38% dos casos de COVID-19 e 46% das mortes em todo o
mundo (Figura 1) (3). O maior nimero de mortes na regiao até
o momento ocorreu nos Estados Unidos, Brasil, México, Peru,
Colémbia e Argentina.

Segundo a Comissdao Econdémica para a América Latina e o
Caribe (CEPAL), estamos potencialmente diante de ‘“uma
nova década perdida” (4). O curso da pandemia de COVID-19
nas Américas permanece incerto, pois o aumento de casos
no primeiro semestre de 2021, juntamente com duvidas e a
escassez de vacinas, continuam representando um desafio.

Nesse contexto tao exigente, a pobreza, a pobreza extrema
e a desigualdade estao aumentando em todos os paises da
América Latina e do Caribe (4). Em 2020, a América Latina
e o Caribe passaram pela pior contragio econémica desde
1900, com uma queda de 6,8% no PIB (5). A pandemia afetou
desproporcionalmente as populagdes vulneraveis — tais
como mulheres, migrantes, criangas e adolescentes, pessoas
idosas, populagdes rurais, trabalhadores informais, indigenas
e afrodescendentes, e pessoas com deficiéncias — e sua
capacidade de resposta. A CEPAL estima um aumento da
pobreza de pelo menos 4,4% em 2020 em relagao a 2019, o
que elevara o nimero total de pessoas que vivem na pobreza
a 214,7 milhdes (mais de um tergo da populagio da América
Latina e do Caribe) (4).



Figura 1. Situacdo epidemiolégica da COVID-19 por regido da OMS. Fonte: Organiza¢Go Mundial da Saude.
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Uma conjuntura agravante

para a RAM

Embora a maioria dos paises da regiao tenha feito
avancgos significativos desde 2015 no desenvolvimento e
implementagdao de planos de agao nacionais sobre RAM sob
uma abordagem de “Satide Unica”, a emergéncia de COVID-19
tirou a prioridade das atividades planejadas e desviou
recursos humanos e financeiros que vinham contribuindo para
as atividades de vigilancia e resposta a RAM, canalizando-os
para a resposta a COVID-19 (6).

A pandemia de COVID-19 colocou enorme pressao sobre os
sistemas de salde da regiao, aumentando a demanda por
profissionais de satde e a necessidade de leitos em unidades de
terapia intensiva e de suporte respiratorio, como ventiladores
mecanicos, entre outros. A emergéncia prolongada esgotou
recursos e alterou as praticas de prevengao e controle de
infecgoes, o que por sua vez levou a um aumento de infecgoes
nas unidades de saude (7, 8). Enquanto a prescrigdo e o uso
de antimicrobianos aumentaram, especialmente entre os
pacientes com COVID-19, os programas de uso racional de

antimicrobianos — outro pilar fundamental da contengao da
RAM — nao foram necessariamente reforgcados como parte
da resposta de emergéncia. Além disso, os recursos para
vigilancia laboratorial de RAM, a melhor fonte de informagao
disponivel para avaliar com precisao o impacto da COVID-19
nas tendéncias epidemioldgicas da RAM, também foram
desviados para a resposta a COVID-19 (9-11).

Finalmente, com o aumento da demanda por antimicrobianos,
como aqueles para o tratamento de infecgSes flngicas
raras que se tornaram mais comuns como resultado da
pandemia, alguns paises encontraram dificuldade de acesso
a antimicrobianos devido a escassez ou as exigéncias
regulatorias para a autorizacdo de novos medicamentos.
O Fundo Estratégico da OPAS, que facilita a aquisicao de
medicamentos essenciais, tem ajudado os paises da regido
a ter acesso a medicamentos eficazes e de alta qualidade.
Outro impacto economico do aumento da RAM é o possivel
aumento no custo de novos tratamentos antimicrobianos.

As infecgcbes associadas aos cuidados de saude aumentaram durante a pandemia de COVID-19, devido a sobrecarga da
capacidade de atencdo a satde e as mudangas nas prdticas rotineiras de prevengdo e controle de infecgoes, como disponibilidade
limitada e reutilizagdo de luvas e aventais e modificagcdo dos procedimentos de limpeza e desinfeccdo (7, 8).

Unidades de saude superlotadas
tém enfrentado um aumento
no numero de procedimentos
invasivos associados ao uso de
antibioticos, corticoides e outras
drogas imunomoduladoras (9).
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Pacientes graves em terapia
intensiva tém comorbidades e
fatores de risco associados a
infeccbes bacterianas e fungicas,
como tratamento com corticoides,
doengas respiratdrias crénicas,
intubagdol/ventilagGo mecdnica e
resposta imunoinflamatéria (7,
10-12).



O uso de antibidticos em pacientes com SARS-CoV-2 durante a pandemia de COVID-19 supera a incidéncia de infec¢des
secundadrias e coinfecgbes, o que sugere prescrigdo inadequada e excessiva.

A taxa de uso de antibidticos no
ambiente hospitalar (94—100%)

foi muito superior a incidéncia
(9 I: notificada de infec¢do secundaria
a (10%—15%) (8, 14).

Enquanto apenas 7 a 8% dos
pacientes hospitalizados em

geral e 14% dos pacientes de UTI
apresentaram infec¢do secunddria
(sepse, pneumonia nosocomial),
72% dos pacientes receberam
antibiéticos de amplo espectro

(14).



O alarmante e crescente impacto da

COVID-19 na RAM

Patogenos resistentes a medicamentos podem causar surtos
nas unidades de salide, complicando ainda mais o manejo clinico
de pacientes com COVID-19 e a resposta da salde publica a
pandemia. De fato, foi relatado um aumento nas infecgSes
bacterianas e flngicas associadas a COVID-19, bem como um
aumento geral e disseminagao geografica de “superbactérias”
como as resistentes aos carbapenémicos, uma classe de
antibiéticos de Ultimo recurso para varias infecgoes bacterianas
diferentes.

E essencial que os paises mantenham a vigilincia da RAM e
continuem a fortalecer as praticas de prevengiao e controle de
infecgcbes, que sdao essenciais para a resposta a COVID-19 e
para combater outras ameagas infecciosas. Eles devem priorizar
o uso racional de antimicrobianos e defender a pesquisa e o
desenvolvimento de novos antimicrobianos. De fato, o pipeline
de desenvolvimento clinico de novos antimicrobianos esta vazio.
Em 2019, a OMS identificou 32 antibiéticos em desenvolvimento
clinico que responderiam a lista de patogenos prioritarios da
OMS, dos quais apenas seis foram classificados como inovadores.
Além disso, a falta de acesso a antimicrobianos de qualidade
continua sendo um grande problema. A escassez de antibioticos
afeta paises em todos os niveis de desenvolvimento.

O 6nus cada vez maior da RAM

e A pandemia contribuiu para um aumento nas infecgdes
causadas por patogenos multirresistentes, que estio
diretamente associados a piores desfechos clinicos,
internagao mais prolongada, excesso de mortalidade e
aumento do onus e do custo para a infraestrutura de saide
(15) (Figura 2).

e O aumento do uso de antibioticos acelerou a perda de
atividade de medicamentos tanto de uso corrente, como
os carbapenémicos, uma classe de antibidticos altamente
eficazes comumente usados para tratar infecgoes
bacterianas graves ou de alto risco, quanto de medicamentos
alternativos, como a colistina, usados como tratamento de
ultimo recurso para infecgdes por bactérias gram-negativas
multirresistentes.

e O custo da RAM para as economias nacionais e seus sistemas
de salde é imenso, pois afeta a produtividade dos pacientes
ou de seus cuidadores por meio de internagdes prolongadas
e da necessidade de cuidados mais caros e intensivos.

Aumento de infec¢Ges bacterianas e flingicas associadas
a COVID-19 e o surgimento de RAM: somente a ponta do
iceberg

e Um aumento da incidéncia de infecgSes flungicas, como
aspergilose pulmonar associada a COVID-19, candidiase
invasiva (por exemplo, aquela causada por Candida auris)
e mucormicose, ocasionando doenga grave e morte, foi
relatado em pacientes com COVID-19 (12, 13, 16). O
diagnostico precoce e o monitoramento da resisténcia aos

antifingicos sao essenciais para reduzir a mortalidade em
pacientes com infecgSes flngicas graves secundarias a
COVID-19.

Na regidao, tem havido um aumento geral de organismos
multirresistentes  que afetam a  saide  humana,
particularmente patdgenos gram-negativos comuns e
resistentes aos carbapenémicos, que podem causar surtos
de infecgoes associadas a saude (/7) (Figura 3).

Cepas bacterianas portadoras de varios genes de
carbapenemase, que conferem  resisténcia  aos
carbapenémicos, ja foram detectadas em varios paises da
regiao.

A propagagio geografica de certos tipos de carbapenemases,
como a oxacilinase-48 (OXA-48) e a Nova Délhi
metalobetalactamase-1 (NDM), foi observada em areas nao
endémicas ou anteriormente nao afetadas.

Muitos pacientes com COVID-19 com sindrome respiratéria
aguda grave precisam ser internados em uma unidade de
terapia intensiva (UTI) para ventilagdo invasiva e apresentam
risco significativo de desenvolver pneumonia associada a
ventilagGo mecdnica (18).

Em um estudo conduzido em unidades com atendimento
exclusivo COVID-19 em um hospital de Maryland, EUA,
durante maio-junho de 2020, a propagacdo de bactérias
gramnegativas resistentes a multiplos farmacos se acelerou
entre os pacientes debido a fatores como doengas criticas e o
uso elevado de antibidticos, a ocupagdo dupla de habitacoes
individuais e as prdticas de prevencdgo de infecgoes
modificadas fueron fatores contribuyentes clave (19).

A pandemia COVID-19 trouxe desdafios substanciais a
implementacdo de programas de prevengdo e controle de
infec¢do (PCl) na Regido das Américas. Uma reunido dos
principais especialistas da Regido, realizada em marco de
2019, que andlisou os avangos na organizagdo e estrutura dos
programas de PCl; o desenvolvimento e implementacdo de
diretrizes; educacdo e treinamento; vigildncia de As infeccbes
associadas aos cuidados de saude; e monitoramento,
avaliagdo e relato dos resultados, destacaram a necessidade
de fortalecer os programas de PCl nos niveis nacional
e local, por meio da alocacdo de recursos e pessoal (20).
Durante toda a pandemia, a OPAS publicou recomendagoes
de diretrizes baseadas em evidéncias para o controle de
infecgdo, profilaxia e tratamento de pacientes com COVID-19,
levando em consideragdo as ultimas evidéncias disponiveis e
enfatizando o uso prudente e apropriado de antimicrobianos
(21,22).



Figura 2. Resumo do impacto da pandemia de COVID-19 na resisténcia aos antimicrobianos. Fonte: Programa especial da OPAS sobre
RAM. Surtos generalizados de RAM e novos patégenos sdo apenas a ponta do iceberg, ja que a crescente disseminacdo de organismos
multirresistentes e o aumento do 6nus da RAM sdo frequentemente ignorados.

....................................... ® Pato’genos e mecahismos emergentes

Aumento das infecgdes por Candida auris e cepas bacterianas
portadoras de multiplas carbapenemases, entre outras.

----------------------- ® Surtos e disseminagdo geografica de RAM de importancia a
saude publica a areas ndo endémicas

Propagacio geogrifica de certas carbapenemases, como OXA-48 e NDM,
a locais onde jamais haviam sido detectadas.

Aumento generalizado da notificacdo de patégenos
multirresistentes

Aumento generalizado na ocorréncia de organismos
multirresistentes, especialmente Enterobacteriaceae produtoras
de carbapenemase.

Aumento do 6nus da RAM

Maior mortalidade, internacao prolongada, aumento do custo aos
sistemas de satde.

Figura 3. Proporg¢do (%) de Enterobacterales ndo suscetiveis ao imipeném (antibidtico carbapenémico), Argentina, 2015-2020. Fonte: Dados
ndo publicados. Cortesia do Ministério da Satde da Argentina.
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Principais acoes de saude publica
para abordar a RAM no contexto

da COVID-19

A RAM é um problema de saide publica e social mundial
que requer agao urgente. O surgimento continuo da RAM
pode dificultar a realizagio de muitos dos Objetivos de
Desenvolvimento  Sustentavel (/8). Sem ferramentas
eficazes para a prevengdo e o tratamento adequado de
infecgoes resistentes a medicamentos e sem que o acesso
a antimicrobianos existentes e novos com garantia de
qualidade seja melhorado, o nimero de pessoas que sofrem
falha terapéutica ou morrem por causa de tais infecgoes sé
aumentara (/9).

As principais agdes de salde publica que s3o particularmente
relevantes no contexto da COVID-19 estao alinhadas com
os planos de agao mundiais e regionais da OMS sobre RAM
e levam em consideragio as recomendagdes do Grupo
de Coordenagio Interinstitucional sobre RAM (18, 20-22).
Essas agoes incluem priorizar a resposta a RAM, prevenir o
surgimento e disseminagao da RAM, monitorar o impacto da
pandemia de COVID-19 e continuar a investir na preservagao
dos antimicrobianos existentes, no desenvolvimento de novos
e na resposta a RAM.

Priorizar a resposta a RAM

= Aumentar a conscientizacdo sobre o risco de RAM

e a urgéncia de aborda-la como parte da resposta a
COVID-19.

Evitar o surgimento da RAM

* Reforgar os programas e atividades de uso racional de
antimicrobianos em unidades hospitalares e ambulatoriais
para garantir o uso adequado de antimicrobianos.

Parar a propagag¢ao da RAM

= Reforgar a vigilancia e a detecgdo precoce da RAM
emergente e de novos mecanismos de resisténcia, de
acordo com o Regulamento Sanitario Internacional.

= Reforgar as praticas de prevencdo e controle de
infecgbes e tomar medidas rapidas para controlar
as infecgbes associadas aos cuidados de salde e a
propagacao da RAM.

Compreender e avaliar o impacto da COVID-19 na RAM

= Aproveitar os dados de vigilancia da COVID-19 e da
RAM para avaliar o impacto da pandemia nas tendéncias
epidemioldgicas da RAM. A comunidade de saide publica
deve explorar maneiras de avaliar o impacto das politicas
e programas atuais de resposta a COVID-19 sobre a RAM.

= Divulgar o mais amplamente possivel e em tempo habil
qualquer nova evidéncia e conhecimento disponivel sobre
RAM no contexto da pandemia de COVID-19, de modo a
subsidiar a pratica clinica e de saude publica.

Preparar-se para o futuro

= Continuar fortalecendo a resposta da saude publica
a RAM, implementando, monitorando e avaliando
os planos de agdo nacionais sobre RAM (6, 21, 22) e
enfatizando uma melhor integragio da vigilincia da
RAM, prevencao e controle de infec¢oes e programas de
manejo racional dos antimicrobianos.

= A integragdo de programas de vigilancia da RAM
aos de prevencao e controle de infecgcoes pode facilitar a
detecgdo precoce de novas ameagas de RAM e a rapida
implementagdo de medidas eficazes de contengio, de
acordo com o Regulamento Sanitario Internacional.

= A pandemia oferece uma oportunidade para investir
na prevengao e no controle de infeccbes e
criar programas de gestdo de resisténcia aos
antimicrobianos capazes de resistir a futuras
pandemias.

*  Vincular as atividades de RAM aos planos de satde publica
existentes e considerar a inclusdo das principais a¢ées
de resposta a RAM nos planos de preparagdo para
pandemias.

e Adotar uma abordagem multidisciplinar e
multissetorial de “Satide Unica” para abordar doencas
zoonodticas, RAM, inocuidade dos alimentos e outras
ameacas a satde na interface homem-animal-ambiente,
de acordo com a recente politica da OPAS sobre “Saude
Unica” (20, 23).

= Defender a pesquisa e o desenvolvimento como
maneira de enfrentar a RAM. O plantel atual de
antimicrobianos para uso clinico ¢ insuficiente, e ainda
podem ser necessarios anos e anos de desenvolvimento
antes que os novos medicamentos cheguem ao
armamentario pré-clinico. Além disso, é possivel que
os novos antimicrobianos nao tenham como alvo as
bactérias resistentes mais perigosas.



Figura 4. Saide Unica, recomendacées do Grupo de Coordenagdo Interinstitucional sobre RAM e os Objetivos de Desenvolvimento
Sustentdvel. Fonte: Organiza¢do Mundial da Saude.
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A RAM é uma emergéncia de saude mundial cada vez mais
importante, exacerbada pela atual pandemia de COVID-19. Com
o aumento do uso (e do mau uso) de antimicrobianos, desvio
de recursos anteriormente dedicados ao manejo racional de
antimicrobianos e deterioracdo das condicées econémicas, a
resisténcia aos antimicrobianos continua sendo uma importante
ameacga que requer prioridade e acdo urgentes.
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