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Resisténcia a Antimicrobianos: a formulacio
da resposta no ambito da satide global

Antimicrobial Resistance: formulation of the response in the global
health context
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Maria Auxiliadora Oliveiral, Gabriela Costa Chaves?
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RESUMO A Resisténcia a Antimicrobianos (AMR) tem se revelado como um dos maiores problemas
para a sauide publica no nivel global. O objetivo deste artigo foi analisar a formulaciio da resposta a AMR
negociada no ambito da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) por seus Estados-Membros. Foram
analisados os relatdrios e resolucdes produzidos na Assembleia Mundial da Satide no periodo de 1998
a 2019. Os achados indicam que, a partir de 2014, foram estabelecidas condicdes de possibilidade para a
aprovaciio do Plano de Acéio Global em AMR de forma mais robusta, abrangendo o conceito de Satide Unica
e envolvendo outras instancias internacionais (FAO, OIE, OMC e PNUMA). A analise dos contetdos e o
uso de diferentes referenciais analiticos, considerando dois setores econémicos — agropecuaria e indus-
tria farmacéutica -, mostraram-se relevantes para ilustrar a complexidade da tematica, reforcando sua
relevancia global, reconhecendo a dimensio do uso de antibiéticos em animais e as lacunas em inovacio
tecnoldgica. Como a OMS, além de ser um importante agente mobilizador para a resposta a AMR no nivel
global, tem garantido orcamento para acdes nessa area mesmo em um contexto de desfinanciamento,
conclui-se que a perspectiva da saude publica deve prevalecer na resposta a AMR.

PALAVRAS-CHAVE Satde global. Resisténcia microbiana a medicamentos. Satide Unica. Industria
agropecudria. Producio de droga sem interesse comercial.

ABSTRACT Antimicrobial Resistance (AMR) has proved to be a major public health problem at the global
level. This paper examined the formulation of the response to AMR negotiated through the World Health
Organization (WHO) by its Member States. Related WHO reports and resolutions from 1998 to 2019 were
analysed. The findings indicate that, from 2014 on, more robust conditions were established for approval of
a Global Action Plan on AMR, encompassing the concept of One Health and involving other international
entities (FAO, OIE, WTO and Unep). Content analysis and various analytical frameworks, considering two
economic sectors (the livestock and pharmaceutical industries), proved relevant to illustrating the complexity
of the issue, reinforcing its global importance and acknowledging the extent of antibiotic use in animals and
the gaps in technological innovation. As the WHO is not only an important agent for mobilizing the response
to AMR at the global level, but - despite a context of de-funding - has guaranteed a budget for action in this
area, it is concluded that the public health perspective should prevail in the response to AMR.

KEYWORDS Global health. Drug resistance, microbial. One Health. Livestock industry. Orphan drug
production.
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Introducio

A Resisténcia a Antimicrobianos (doravante,
AMR, da sigla em inglés) é atualmente consi-
derada um dos maiores problemas para a satide
publica global. Estima-se que aproximadamente
quatro milhdes de pessoas adquiram, anualmen-
te, infeccdes associadas a cuidados de saude
na Unido Europeia (UE), e que cerca de 37000
individuos morrem em decorréncia de infec¢des
resistentes adquiridas em ambientes hospitala-
res. A maioria dessas mortes (67,6%) é provocada
por bactérias multirresistentes a antibioticos.

Segundo a Organizacio Mundial da Satude
(OMS), a definicdo de AMR refere-se a capa-
cidade de microrganismos (bactérias, fungos,
virus e parasitas) se alterarem quando expostos
aantimicrobianos e de resistirem a esses medi-
camentos, tornando-os inefetivos2. Entretanto,
muitas vezes o termo em questfo é exemplifi-
cado pelo caso dos antibioticos utilizados em
infec¢des bacterianas.

A AMR ocorre devido a interacdo natural
entre microrganismos no meio ambiente3, mas
o aumento de sua incidéncia pode ser decor-
rente de uma série de fatores, tais como o alto
consumo de antimicrobianos e seu uso inade-
quado; a falta de informacéo da populacéo; a
utilizacdo excessiva de antimicrobianos na
agropecudria; e a polui¢do do meio ambiente
causada pelo despejo de residuos de medi-
camentos no solo ou na dgua. O problema é
agravado pela auséncia ou insuficiéncia de
regulacdo; falta de fiscalizacfio do consumo de
antimicrobianos por parte de instituicdes go-
vernamentais; e pela falta de antimicrobianos
inovadores decorrente do baixo investimento
em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D)4-°.

O uso inadequado e excessivo de antimi-
crobianos na agropecudria contribui para o
aumento da incidéncia da AMR em humanos.
Esses medicamentos sdo utilizados na produ-
cdo animal com o propdsito de tratar e prevenir
infec¢des, bem como para promover o cresci-
mento animal, promovendo pressio seletiva
nos microrganismos e tornando-os resistentes.
A transmissio para humanos pode ocorrer de
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forma direta, mediante contato, ou indireta,
no consumo do alimento e pela poluicéo pro-
vocada pelos residuos biologicos agricolas?.

Apesar da gravidade da AMR, foram raros os
novos antibidticos desenvolvidos nos ultimos
40 anos. Os incentivos tradicionais de mercado
néo foram e dificilmente serdo capazes de
resolver essa lacuna de inovacfo, especialmen-
te num contexto de restricio de uso desses
medicamentos’.

No nivel internacional, em 2015, os paises-
-membros da OMS adotaram o Plano de Acéo
Global sobre a AMR (Resolucio WHA68.7)
na Assembleia Mundial da Saade (AMS)™.
Esse Plano foi baseado no conceito Saude
Unica (One Health, em inglés), que pressu-
poe a relacdo entre saude humana, animal e
ambiental e propde uma integracio entre as
diferentes areas do conhecimento para solu-
cionar os problemas de satde213,

Dada a complexidade e a multicausalidade
da AMR, as respostas para seu enfrentamento
envolvem redes de regulacio em varias etapas
da cadeia produtiva, utilizacéo e comerciali-
zacdo de antimicrobianos, com implicacoes
para varios setores econdémicos, tais como
a agropecuaria e a industria farmacéutica.
Considerando as multiplas dimensdes que
a resposta 8 AMR requer, assim como os di-
ferentes atores da sociedade e da economia
diretamente envolvidos e afetados, o objetivo
deste artigo é analisar a formulacio daresposta
a AMR negociada no ambito da OMS por seus
Estados-Membros. Parte-se do pressuposto de
que, ao longo dos anos, houve uma ampliacéo
das frentes de atuacio consideradas relevantes
para o enfrentamento da AMR, incluindo a
necessidade de envolvimento de outros atores
e instAncias multilaterais.

Metodologia

Esta pesquisa se insere no campo da analise
de politicas porque reconhece o papel da for-
mulacdo de propostas numa arena multilateral
como a OMS. Pertencente ao sistema ONU



(Organizacio das Nacdes Unidas), a OMS
é caracterizada por ser member-driven, ou
seja, dirigida pelas decisdes dos seus Estados-
Membros. Por meio da negociacio e aprovacio
de resolucdes na AMS, os Estados-Membros
estabelecem mandatos de trabalho a propria
OMS e acordam orientag¢des para os proprios
paises com relacdo aos diferentes temas ne-
gociados™. Apesar de as resolucdes aprovadas
na AMS nio terem carater vinculante, elas
tém o potencial de nortear politicas, planos
ou programas no nivel nacional.

Resisténcia a Antimicrobianos: a formulacdo da resposta no ambito da saide global

Os relatorios e as resolucdes aprovadas sdo
importantes fontes para analise dos principais
argumentos acordados entre os paises sobre
o tema da AMR. Considera-se, portanto, que
esses argumentos representam em si formu-
lacoes de respostas a AMR que, por sua vez,
podem influenciar a formulacdo de respostas
nos niveis nacionais. Além dos relatdrios e das
resolucdes, também foram analisados outros
documentos (quadro 1), como or¢camentos da
OMS, abrangendo o periodo de 1998 a 2019
(22 anos).

Quadro 1. Lista de documentos analisados

Ano Documentos

1998 Relatério A51/915
Resolucdo WHAS1.1716

Relatdrio Financeiro e Declaracdes Auditadas do periodo entre 1998-19997

2001 Estratégia Global para contencdo de AMR - WHO/CDS/CSR/DRS/2001.218
Relatério Financeiro e Declaracdes Auditadas do periodo entre 2000-20011°

2005 Relatério A58/1420
Resolucdo WHAS8.2721

Relatdrio Financeiro e Declaractes Auditadas do periodo entre 2002-200322
Relatdrio de avaliacdo de desempenho: Orcamento do programa 2004-200523

2014 Relatério A67/3924
Resolucdo WHA6E7.25%5

Plano de acéo Global (draft) A67/39 Add.92e

Relatdrio de avaliacéo de desempenho: Orcamento do programa 2006-200727
Relatdrio de avaliacdo de desempenho: Orcamento do programa 2008-200928
Relatério de avaliacdo de desempenho: Orcamento do programa 2010-201122
Relatdrio de avaliacdo de desempenho: Orcamento do programa 2012-201330
Relatdrio de avaliacdo de desempenho: Orcamento do programa 2014-201531

2015 Relatério A68/19; A68/2032
Resolucdo WHA68.733

Plano de acdo Global (draft) A68/20 e A68/20 Add.1M

2016 Relatdrio A69/2434

Plano de acéo Global - Stewardship Framework - relatério do secretariado A69/24 Add.135
Painel de alto nivel sobre resisténcia a antimicrobianos (ONU)36
Relatdrio de Resultados da OMS: Orcamento do programa 2016-201737

2017 Relatério A70/1238

Diretrizes sobre o uso de antimicrobianos na producéo de alimentos de origem animal3®

2018 Memorandum de entendimento entre FAO/OIE/OMS/Unep40
Relatdério de Resultados da OMS: Orcamento do programa 2018-201941

2019 Follow-up to the high-level meetings of the United Nations General Assembly on health-related issues42
Resolution and decisions of Seventy-Second World Health Assembly. Antimicrobial resistance43
Relatério da Secretaria Geral das Nacoes Unidas44:
‘No time to wait: Securing the future from drug-resistant infections’

Fonte: Elaboracéo prépria. Documentos disponiveis em: https:/www.who.int/.
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O estudo utilizou uma triangulacao de mul-
tiplos referenciais teéricos. Adotou-se o con-
ceito de ciclo das politicas ptblicas, proposto
por Howlett e Ramesh (2009) (apud Mattos et
al.)45, envolvendo cinco fases distintas, quais
sejam: montagem da agenda, formulagio da
politica, tomada de decisdo, implementacio
e avaliacdo da politica. Embora esteja rela-
cionado com as politicas publicas no nivel
nacional, considera-se que algumas de suas
fases - formulacéo e implementacéo — possam
ser Uteis para analisar o papel de um processo
internacional e, posteriormente, sua influéncia

na formulac¢@o de politicas no dmbito nacio-
nal. Assim, considera-se que este estudo é um
esforco de reconhecimento da dimenséo inter-
nacional na formulacéo de politicas ptublicas
no nivel nacional.

Considerou-se a proposta de governanca
dasatde global, descrita por Frenk & Moon4e,
para analisar a arquitetura estabelecida no
processo conduzido na OMS na tematica em
questio. A analise da dimenséo institucional
desenvolvida por Sell4? também se mostrou
relevante para avaliar questdes da governanca
global (quadro 2).

Quadro 2. A dimensao institucional proposta por Sell e as funcdes do sistema de salde global propostas Frenk&Moon

Dimensé&o Institucional

Escopo de instituicoes multilaterais (arenas politicas) que estabelecem leis vinculantes e ndo vinculantes, declaracdes e resolucdes a respeito da

salde global4?.

Sistema de Saude Global

Composto por grupo de atores que objetivam aprimorar a satide global por meio do estabelecimento de regras em nivel internacional. Parte do
pressuposto de que nenhum pafs é capaz de enfrentar, sozinho, as ameacas em salde de sua populacdo. Sendo assim, acredita-se que é necessario
desenvolver estratégias no nivel internacional4s.

Governanca

A forma pela qual o sistema da salide global é gerenciado. E composta por mecanismos formais ou informais utilizados por atores governamentais e
nao governamentais para coordenar estratégias de resposta aos riscos a satide da populacdo mundial em féruns multilaterais4e.

Funcéao

Descricdo

Ferramenta

Mobilizacdo da solidariedade global4e

Gerenciamento de externalidades entre os
paises4é

Producédo de bens publicos globais4é

Stewardship (Lideranca e administracao)4é

Comprometimento da comunidade global com
a protecéo de direitos de grupos minoritérios.
O objetivo é reduzir as desigualdades entre as
nacbes no que diz respeito a distribuicdo dos
problemas de satide4é

Algumas situacdes ocorridas em um pais
podem gerar efeitos em outros. Esta funcao
prop&e prevenir ou mitigar efeitos negativos
promovidos a satide no ambito global4é

Conhecimento compartilhado pela comunidade
global4e

Responséavel por orientar estrategicamente todo
o sistema de salide global, de maneira que as
outras funcdes essenciais mencionadas depen-
dem dela para funcionarem adequadamente4é

Apoio financeiro e técnico, capacitacdo profis-
sional e assisténcia humanitaria4é

Vigilancia epidemioldgica e compartilhamento
de informacdes e coordenacédo para a prepara-
cdo e resposta’e

Ferramentas de padronizacdo internacional e
orientacoes sobre melhores praticas.

Ex: Classificacdo internacional de doencas e
Lista de Medicamentos Essenciais4e

Subfuncées

A convocatdria para negociacao e construcao
de um consenso; estabelecimento de priorida-
des; determinacdo de regras para gerenciamen-
to; avaliacdo dos atores e suas acoes; e a defesa
das causas da satde em outras arenas politicas
que possam influenciar as decisdes tomadas na
arena da saude global4é

Fonte: Elaboracéo prépria, baseado em Frenkel e Moon46 e Sell47,
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A analise dos documentos, baseada na pro-
posta de Minayo et al.48, considerou previa-
mente trés categorias (aspectos gerais sobre
AMR, inovacdo farmacéutica e agropecuaria).
A partir da leitura dos documentos, as catego-
rias foram reorganizadas para facilitar a inter-
pretacdo e a sintese dos resultados. So elas: a
formulacéo da resposta para o enfrentamento
da AMR; anova formulacdo darespostaa AMR
e seus desdobramentos; e a governancga e as
funcdes do sistema de saude global aplicadas
ao caso da AMR.

Como a analise se baseou em documentos
que foram resultantes de negociag¢des, reco-
nhece-se alimitacdo do estudo quanto a possi-
bilidade de identificar tensdes entre os paises
em aspectos sensiveis da tematica ao longo dos
processos de negociacdo. Considerou-se como
‘processo de formulacéo’ a evolucdo, ao longo

Resisténcia a Antimicrobianos: a formulacdo da resposta no ambito da saide global

do tempo, de contetidos incluidos na resposta
aAMR, assim como o envolvimento de outras
instituicdes multilaterais.

Resultados e discussio

A formulacao da resposta para o
enfrentamento da AMR

O periodo de 1998 a 2013 foi reconhecido como
o de formulacio da resposta para o enfrenta-
mento da AMR no dmbito da OMS, quando
o tema foi reconhecido como um problema
de satude publica e houve discussdes sobre
as acOes a serem tomadas para lidar com o
problema. Foi possivel organizar o periodo em
trés fases distintas, descritas a seguir (figura I).

Figura 1. Linha do tempo da formulacdo da resposta a AMR

Reconhecimento do problema e a
primeira formulacao de resposta a AMR

Entrada Estratégia
Forca Tarefa
da Agenda global para
~ OMS/FAO
de AMR contencdo JOIE
na OMS de AMR

A nova formulacéo da resposta a AMR e um plano de implementacédo

Plano de
acao global

Painel de alto nivel ONU
e estabelecimento do
comité interinstitucional
(IACG)

Parceria
coma
PNUMA

> 1998 > 2001 > 2005 » 2014 > 2015 > 2016 Y 2017 ) 2018 > 2019 »

Fonte: Elaborac&o prépria a partir da analise dos documentos.
*Orcamento Bienal.

**Resposta no nivel internacional.

Relatério
IACG:
No time to
Classificacdo wait**

AWaRe**

ista de
GARD p nos
resistentes**

Diretrizes
para a producdo
animal **

Organizacdo Mundial da Satde (OMS), Organizacdo Mundial de Satde Animal (OIE), Organizacdo das Nacdes Unidas para Alimentacdo
e Agricultura (FAO), Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU), Programa das Nacdes unidas para o Meio Ambiente (PNUMA).
Parceria Global para Pesquisa e Desenvolvimento de Antibiéticos (GARDP), Lista de antibidticos de acordo com o nivel de resisténcia

(Classificacdo AWare).
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Periodo de 1998 a 2001:
reconhecimento do problema e

primeira formulacado da resposta a
AMR

A AMR aparece pela primeira vez na agenda
da OMS em 1998, com a discussdo de um
Relatoério® que resultou na aprovacéo da
Resolucio (WHA 51.17)% na AMS. No biénio
1998-1999, foi aprovado um or¢amento espe-
cifico para esse tema na organizacéo de cerca
US$23 milhoes?.

Essa resolucdo menciona que o uso de
antimicrobianos em humanos ou animais,
independentemente da quantidade ou fina-
lidade de uso, promove pressio seletiva nas
bactérias, tornando-as resistentes a tais me-
dicamentos, o que favorece a disseminacio da
AMR?. Reconheceu-se que aresponsabilidade
pelo problema era da medicina humana e da
medicina veterinaria, pois os medicamentos
também sdo utilizados na producéio animal e
na agricultura®. Recomendou-se que governos
desenvolvessem estratégias para reduzir o
consumo de antibiéticos em seres humanos
e na producdo animal'516,

Uma das possiveis explicacdes para que o
tema entrasse na agenda da OMS em 1998 foi
o fato de que, naquele ano, a Unido Europeia
(UE) passou por um processo de revisio de
suas normas comunitarias referentes ao uso de
antibidticos na producio animal49. Segundo
Castanon4?, a Suécia foi o primeiro pais europeu
a banir o uso de promotores de crescimento a
base de antibioticos, e sua entrada na UE, em
1995, trouxe o tema ao debate naquele bloco.
Aindaem 1995, Alemanha e Dinamarca baniram
algumas classes terapéuticas de antibidticos
de uso animal, ajudando a projetar o tema no
ambito do bloco. No final da década de 1990,
normativas europeias foram alteradas para
aumentar a restricio do uso de antibidticos
como promotores de crescimento em animais4®.

Com relacio aos aspectos relacionados a
inovacdo, a Resolucdo afirma que o tratamento
de infec¢oes resistentes a antimicrobianos é
dificultado pela falta de agentes efetivos para
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alguns casos e pelos precos proibitivos dos
antimicrobianos de nova gera¢do'. Muitos
paises ndo eram capazes de arcar com o pre¢o
de medicamentos inovadores, e os antimicro-
bianos existentes eram prescritos de forma
irracional. Entre as solucdes propostas estava
o fortalecimento das leis de patentes. Nessa
resolucdo, nio estdo previstas recomendacdes
aos paises relacionadas a lacuna de inovacao.
Apenas recomenda-se que a OMS colabore
com o compartilhamento de conhecimento
entre o setor publico, a academia e a inddstria,
e encoraje a promocio da P&D na areaV.

Em 2001, a OMS publicou a Estratégia
Global para contencdo de AMR (WHO/CDS/
CSR/DRS/2001.2)18, apresentando um conjun-
to de intervencdes para retardar o surgimento
e reduzir a disseminacio de microrganismos
resistentes a antimicrobianos.

Quanto a producdo animal, o documento
abordou arelacdo entre o sistema de producéio
de alimentos e a disseminacio de AMR. O
aumento da populacdo mundial gerou o cres-
cimento da demanda por alimentos de origem
animal, e, para suprir tal necessidade, houve
uma transformacdo do modelo de producio
animal para o modelo intensivo, criando um
ambiente propicio a disseminacio de doencas
infecciosas entre os animais, sendo, entio,
os antibioticos utilizados no tratamento, na
prevencio de doencas e também na promocéo
do crescimento animal'8,

A OMS reconheceu a existéncia da relacio
entre o uso de antibidticos em animais e AMR
em humanos com base em evidéncias que re-
lataram o aparecimento de cepas bacterianas
resistentes a antibioticos em humanos apos a
introducéo desses medicamentos na produgéo
de alimentos de origem animal. Paises como
Franca, Alemanha, Irlanda, Paises Baixos e
Russia relataram a diminuicio de suscetibi-
lidade de algumas cepas a antibidticos apos
a liberacdo de seu uso na producéo animal®.

Reconhecendo que a AMR é um problema
complexo e multifatorial, a proposta pre-
vista no documento de 2001 envolve uma
estratégia intersetorial com a colaboracéo de



diversos setores da sociedade, como médicos;
meédicos veterinarios; farmacéuticos e outros
profissionais da satide; produtores agropecu-
arios; industria farmacéutica; sociedade civil;
governos e outros atores interessados'. Nesse
documento, também foi proposta a adocdo
de legisla¢des para controlar o consumo de
antibidticos na producdo animal, tais como
a obrigatoriedade da prescriciio veterinaria
para dispensacdo de antibioticos®.

Sobre os aspectos relacionados a inovacéo
tecnologica, o documento de 2001 reafirma que
o risco de inexisténcia de terapias efetivas nos
proximos anos é causado por uma lacuna de
inovacéio para antimicrobianos. Essa lacuna é
justificada pela demoradae cara atividade de P&D
e pelo fato de que as restricdes no uso de novos
medicamentos, indicados como ultima opg¢éo
terapéutica, podem ter um impacto negativo nas
vendas. O documento reconhece que as empresas
devem recuperar seus gastos de P&D e lucrar com
o produto. Deve-se, entdo, desenvolver novos
antimicrobianos e vacinas para evitar o impacto
futuro da resisténcia, mas sio necessarios incen-
tivos a P&D privada nessa area's,

A Estratégia Global de 2001 alerta para
a existéncia de vieses em estudos de custo-
-efetividade, favorecendo novos agentes anti-
microbianos, ja que os antigos, nio protegidos
por patentes, ndo sdo atrativos, e existe uma
caréncia de estudos sobre o custo ou o impacto
clinico da AMR. Somado a isso, 0 acesso aos
novos medicamentos é desigual, pois é limi-
tado nos paises menos desenvolvidos, sendo
necessdrias solucdes para ambientes com es-
cassez de recursos. O aumento da interacdo
entre industria, governo e academia ¢ citado
como uma possivel solucéo nesse contexto'.

Propde-se o estabelecimento de redes
internacionais de pesquisa e de cooperacdo
para proceder a harmonizacio de requisitos
regulatérios. E citada especificamente a inte-
racio com a industria, por meio de incentivos
inovadores, para que ela invista na P&D de
antimicrobianos. Algumas sugestdes mencio-
nadas sdo um fast track regulatério ou a aplica-
cdo de uma politica semelhante a de doencas
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orfis; a cessio de exclusividade por tempo
limitado; e a protecio patentaria adequada.
Asintervencdes de combate 8 AMR devem ser
adotadas no nivel global, atreladas ao conceito
de “bens publicos globais em satide”8, e devem
ser coordenadas de modo a evitar duplicagio
de esforcos. Sugere-se, também, o estabeleci-
mento de uma base de dados internacional de
financiadores de pesquisa na area, criando,
assim, um ponto de entrada unico de projetos,
o desenvolvimento de novos programas e o
fortalecimento dos existentess.

PERIODO DE 2002 A 2005: POUCA DISCUSSAO
SOBRE A TEMATICA

Entre os anos de 2002 e 2004, o tema da AMR
nio foi abordado nas AMS, provavelmente em
funcéio da aprovacéio da Estratégia Global, em
2001, e pela expectativa de que os Estados-
Membros estivessem formulando seus pro-
prios planos de acdo. Em 2005, a AMR volta a
ser mencionada na AMS, mas aspectos relacio-
nados ao uso de antibidticos na agropecuaria
nfo foram discutidos20.21,

Com relacdo a inovacdo, o Relatdrio
(A58/14)?0 ressalta novamente o alto preco dos
antimicrobianos quando lancados no mercado,
e silo apresentadas propostas de solucdes ao
problema, como areducio de precos pelaindus-
tria e o uso de alternativas genéricas. Todavia,
a Resolucdo WHAS58.2721, do mesmo ano, nio
apresenta acoes relacionadas a esse aspecto.

A mencio da concorréncia com medica-
mentos genéricos para lidar com os precos
altos indica uma modificacéo frente as solu-
cdes propostas nos documentos anteriores,
que apontam para o refor¢o do sistema de
propriedade intelectual. E provavel que essa
mudanca de orientacdo reflita o processo,
também em curso na OMS, no tema de satde
publica, inovacgéo e propriedade intelectual
desencadeado principalmente com a apro-
vacdio, em 2003, da Resolucio (WHAS56.27)50
que estabeleceu a Comisséo sobre Direitos de
Propriedade Intelectual, Inovacdo e Satde
Publica (CIPIH)SO.
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PERIODO DE 2006 A 2013: POUCA VISIBILIDADE
DA AMR NA AGENDA DA AMS

Durante o periodo de 2006 até 2013, pouco
foi encontrado em termos de documentos
acerca do tema AMR na OMS, ao passo
que o tema da saude publica, inovacio e
propriedade intelectual ganhou relevincia
entre 2003 a 2012, a partir dos desdobra-
mentos do relatorio da CIPIH51 (2006) e
com a aprovacio, em 2008, da Estratégia
Global e Plano de Acdo em Saude Publica,
Inovacéo e Propriedade Intelectual52 e do
relatorio do Grupo de Trabalho Consultivo
de Especialistas em P&D: Financiamento e
Coordenacio (CEWG), em 20125354, Este
buscava propostas de fontes novas e meca-
nismos inovadores de financiamento para
estimulo a P&D para as necessidades em
saude que afetavam desproporcionalmente
os paises em desenvolvimento.

Durante os oito anos em que o tema da
AMR nio foi abordado de forma explici-
ta nas AMS, foram observados avancos na
implementacio de uma estratégia global
para AMR, tais como: o desenvolvimento de
sistemas de vigilincia epidemiolodgica inte-
grada no continente Africano e em paises
da América Latina e a implementacio de
estratégias de enfrentamento do problema
em regides como o Mediterrdneo Oriental,
o Sudeste Asiatico, a UE e o Pacifico
Ocidentals°.

Apesar da existéncia do Plano de Ac¢do
em AMR, aprovado em 2001, a OMS consi-
derou que ndo houve uma aceitaciio ampla
pelos paises®0. Em 2014, dos 92 Estados-
Membros presentes, somente 29 haviam
desenvolvido estratégias nacionais de
enfrentamento, entre os quais, 20% eram
paises em desenvolvimento. Sendo assim,
em 2013, a Diretora-Geral da OMS estabe-
leceu um comité consultivo estratégico e
técnico sobre a AMR, que no mesmo ano
realizou sua primeira reunifo e concluiu
que era necessario renovar e expandir a
estratégia global para conter a AMRS50:51,
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Reformulacdo da resposta a AMR e
seus desdobramentos

PERIODO DE 2014 A 2019: FORMULACAO
DA RESPOSTA A AMR E UM PLANO DE
IMPLEMENTACAO

Em 2014, o tema da AMR volta a agenda da
OMS, com maior robustez e com a perspec-
tiva de engajamento de outros atores globais,
tendo sido aprovados o Relatorio (A67/39)24
e a Resolucdo (WHAG67.25)25.

Podem-se destacar duas mudancas propos-
tas em 2014 com relacéo ao plano aprovado
de 2001. A primeira foi a ado¢fio do conceito
Satde Unica como norteador da formulacio
do plano de a¢éio global em AMR. Para a OMS,
o0 conceito permite uma integracdo coerente,
abrangente e integrada entre os niveis global,
regional e nacional, envolvendo diferentes
atores e setores: humano, veterinario, agricola,
ambiental e financeiro.

A segunda mudanca foi o estabelecimento
da forca-tarefa global sobre AMR, baseada em
uma colaboracio tripartite entre a Organizacéo
das Na¢des Unidas para Alimentacdo e
Agricultura (FAO), a Organizacio Mundial
de Satde Animal (OIE) e a OMS24:25,

Nesse contexto, a Diretora-Geral da OMS
solicitou a elaboracdo do esboco de um Plano
Global com o objetivo de auxiliar as decisoes
da Assembleia e assegurar que todos os paises,
especialmente aqueles em desenvolvimento,
fossem capazes de responder a AMR2425, Esse
documento foi, entio, elaborado de forma cola-
borativa entre as trés organizacdes mencionadas.

Aprovado em 2014, o esbo¢o?é apresenta-
va as areas prioritarias para acdes em AMR,
com metas e objetivos quantificaveis e planos
para implementacdo, com defini¢des de papéis
e responsabilidades dos atores envolvidos.
Também previa indicadores que permitissem
que o progresso pudesse ser monitorado, men-
surado e replicado.

Nos aspectos da inovacéo, o Relatério
(A67/39)24 de 2014 ampliou o escopo do



problema, ao incluir a auséncia de inovacio
em diagnosticos. O relatério menciona o inves-
timento insuficiente para P&D em tecnologias
para AMR, sejam elas preventivas (vacinas),
para tratamento (antimicrobianos) ou para
diagnostico. Ressalta a necessidade de incenti-
vos parainovacio na drea, associados a novos
modelos que apoiem a P&D no longo prazo e
que sejam sustentaveis, e recomenda que a
OMS trabalhe em parceria com a indtstria.
A Resolucdo daquele ano (WHA67.25)25 citaa
caréncia de desenvolvimento de novos agentes
antimicrobianos, mencionando o relatorio do
CEWG e o0 Observatorio de P&D. Recomenda
aos paises encorajarem novos modelos cola-
borativos e de financiamento a inovacdo. A
necessidade de fomento a P&D e Inovacdo
(PD&I) na area é citada tanto na recomendacéio
aos paises quanto no mandato da OMS?.

A lacuna de inovacéo tecnoldgica é um
ponto central nas discussoes sobre AMR. A
partir de 2003, a tematica inovacéo e proprie-
dade intelectual ganha relevincia na OMS.
Observa-se a insercéo de argumentos e acdes
relacionados a esta questio de saude publica
nos documentos lancados a partir de 2014.

Em 2015, na 68% AMS, reafirmou-se a im-
portincia da Tripartite (OMS/FAO/OIE) e
mencionou-se o interesse em comum das insti-
tuicdes no enfrentamento da AMR32. Naquele
ano, a Tripartite desenvolveu um novo Plano
de Acdo Global em AMRM, e foi convocada
uma reunifo com o Secretario-Geral da ONU
para realizar uma reuniio de alto nivel sobre
AMR em 201633,

No mesmo ano, a Resolucio aprovada
(WHA®68.7) solicitou que todos os Estados-
Membros adaptassem o Plano de Acédo Global
em AMR as suas prioridades nacionais.
Também determinou que até a 702 AMS, em
2017, todos os planos dos paises estivessem
alinhados ao plano da OMS™" e aos padroes e
diretrizes estabelecidos por outras instancias
internacionais, como a Comissio do Codex
Alimentarius, FAO e OIE33,

Em 2016, a OMS publicou o Relatoério
(A70/12)35, além de um Arcabouco Global para
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Desenvolvimento e Administracio do combate
a Resisténcia a Antimicrobianos (Global
Framework for Development & Stewardship
to Combat Antimicrobial Resistance) — pro-
duzido em conjunto por OMS, FAO e OIE. O
Arcabouco indica a necessidade de apoiar o
desenvolvimento, o controle, a distribui¢éo e
autilizacdo adequada de novos medicamentos
antimicrobianos, ferramentas de diagndsti-
co, vacinas e outras intervencoes, buscando
ampliar a promocéo do acesso a medicamentos
antimicrobianos existentes e novos e tendo em
conta as necessidades de todos os paises e em
consondncia com o Plano de Acéo Global3s.

Em 2016, o tema da AMR ultrapas-
sa a arena da satde com a aprovacio da
Declaracio Politica da Reunifio de Alto Nivel
da Assembleia Geral da ONU sobre AMR3S.
O documento reafirma que o plano de acéo
global em AMR deve ser elaborado pela OMS
em colaboracdo com a FAO, a OIE e a ONU, e
representa o compromisso de Chefes de Estado
e de Governos para desenvolver um Plano de
Acdo multisetorial considerando o conceito
Satde Unica3e.

Nesse documento, foi mencionado o
desafio que a AMR representa para se al-
cancarem os Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel estabelecidos na Agenda 2030.
Estabelece, também, o Grupo de Coordenacéo
Interinstitucional sobre resisténcia a antimi-
crobianos (TACG, na sigla em inglés). O Grupo
foi copresidido pela OMS e pela Secretaria
Geral da ONU, e participavam outras insti-
tuicdes-parte do sistema ONU, diversas orga-
nizacdes internacionais e representantes da
sociedade civil, do setor privado e especialistas
de diversas areas relacionadas a AMR. Seu
principal objetivo foi produzir um relatério
que auxiliasse a tomada de decisdo sobre AMR
na 73° AMS3é, Em 2019, o Grupo publicou o
relatorio ‘No time to wait: securing the future
form drug-resistant infections’#4.

Diferentemente dos anos anteriores, em
2016 e 2017 ndo houve resolucio aprovada
sobre AMR na AMS, ja que em 2015 foi aprova-
do o Plano de Ac¢do Global em AMR. Em 2018,
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a Tripartite firmou acordo de colaboracdo com
o Programa das Na¢des Unidas para o Meio
Ambiente (PNUMA, na sigla em portugués)
(figura 1) para o enfrentamento da AMR com
uma interface multissetorial (humana-animal-
-meio ambiente)49,

Ap6s 2015, a cada AMS houve atualizacio
dos paises quanto a adocéo do Plano de Ac¢éo
Global pelos Estados-Membros. Em 2017, 67
paises haviam desenvolvido seus planos de
enfrentamento38, enquanto, em 2019, foram
117 paises. No entanto, somente a metade deles
estabeleceu um comité multissetorial com
representantes de diversas dreas, como ¢é o
exemplo do Brasil®™. Néo houve alteracdo no
numero de paises que ainda estavam desen-
volvendo seus planos, que permaneceu em 62
no periodo de 201738 a 201942,

Na AMS de 2019, os paises reafirmaram o
compromisso de continuar aumentando os
esforcos para adotar o Plano de Acdo Global em
AMR no nivel nacional43. A resolucéo abordou
a questdo do uso racional de antibidticos em
humanos e animais, mencionando as diretri-
zes clinicas para o uso de antibidticos impor-
tantes para a saide humana?3 (Classificacio
‘AWaRE’). Com relaciio a P&D&I, ficou acor-
dado que os paises iriam apoiar a transferén-
cia voluntaria de tecnologia para prevenir e
controlar a AMR43,

Outras iniciativas lideradas pela OMS no
periodo incluem a constituicdio da Parceria
Global para P&D de Antibioticos (GARDP)
em 2016 e a publicacdo da lista de patogenos
resistentes e a aprovacéo de diretrizes e me-
lhores praticas para a producéo animal em
2017 (figura 1 e quadro 3).

No que diz respeito ao orcamento da OMS
especifico para AMR, para os biénios 2016-
2017 e 2018-2019, foram aprovados, respec-
tivamente, US$19 milhoes e US$42 milhdes.
Chama atencéio que o valor previsto para 2018-
2019 é quase o dobro daqueles previstos em
2016-2017 e em 1998-1999 (cerca de US$23
milhodes). Esse achado indica que, apesar da
crise estrutural de financiamento da OMS58,
houve recursos direcionados 8 AMR. Também
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indica maior amplitude e comprometimento
ao plano de 2015 frente aquele de 2001.

Governanca e funcoes do sistema de
saude global aplicadas ao caso da
AMR

Fundamentando-se no conceito de
Governanca Global para Satide4s, constatou-
-se na analise dos documentos que a OMS
reconhece a AMR como um problema de
saude global, pois nenhum pais sozinho
conseguiria conter o avanco da AMR, que
vai além das fronteiras nacionais e envolve
diversos setores da sociedade’.

Fica evidente que, ao longo de toda a for-
mulacio do plano de acdo global em AMR na
OMS, foi pautada a questdo da cooperacio
internacional para apoiar os paises em de-
senvolvimento e de menor desenvolvimento
relativo (LDCs) a formularem seus planos de
enfrentamento da AMR. Reconheceu-se a de-
sigualdade entre os Estados-Membros como
uma questio relevante, e, por esta razio, a coo-
peracdo internacional serviu como ferramenta
de suporte para aqueles menos desenvolvidos,
mediante desenvolvimento de laboratérios
e programas de vigilncia epidemiolégica e
treinamento de profissionais™18,

Tanto a Estratégia Global de 20018 quanto
o Plano de Acéo Global de 2015 refor¢am
aimportéincia da vigildncia epidemioldgica
como um dos eixos estruturantes da resposta
a AMR. Recomendou-se que cada Estado-
Membro desenvolvesse um sistema nacional
para monitorar o consumo de antibidticos
em humanos e animais e a incidéncia de
AMR. Ainda a respeito da vigilancia epide-
miolédgica, em 2015 foi inaugurada a plata-
forma do Sistema de Vigilancia Global sobre
a Resisténcia a Antimicrobianos (Glass).
Essa iniciativa objetiva coletar e analisar
informacdes dos paises sobre a AMR para
produzir evidéncias que norteiem as acoes
nacionais, regionais e globais para o en-
frentamento da AMR. Até 2019, 105 paises
afirmaram ter seus proprios sistemas de



vigilancia, dos quais, 67 compartilhavam
seus resultados e 48 proviam os dados brutos
a iniciativa Glass42.

Entende-se o Plano de Acdo Global em
AMR, assim como as orientacdes e iniciativas
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relacionadas ao uso de antibidticos na agro-
pecuaria, a pesquisa, ao desenvolvimento e a
inovacéio de novos antimicrobianos (quadro 3)
como exemplos de ‘bens publicos globais’#6 no
contexto da AMR.

Quadro 3. Exemplos que ilustram os chamados ‘bens publicos globais's5 no campo da AMR

Iniciativas desenvolvidas no ambito global para solucionar o problema da auséncia de pesquisa e desenvolvimento

de novos antibiéticos

Iniciativa

Descricao

Parceria global para pesquisa e desenvolvimento de
antibiéticos (GARDP)

Lista de patégenos resistentes

Classificacdo ‘AWaRE" dos antibidticos

Parceria entre a OMS e a Iniciativa Medicamentos Doencas
Negligenciadas (DND;, sigla em inglés), que tém como ob-
jetivo desenvolver novas classes terapéuticas de antibidticos
do medicamentoSs.

Lista de patégenos resistentes com prioridade para P&D de
novos antibidticos. Classifica os patégenos resistentes de
acordo com o risco de ameaca a saude global com objetivo
de guiar o processo de P&D de novas classes terapéuticas de
antibidticos®e.

A OMS desenvolveu um banco de dados contendo 180 clas-
ses de antibidticos classificado de acordo o nivel de resistén-
cia: 'Access group'; ‘Watch group'; 'Reserv Group's?. O banco de
dados é uma ferramenta que pode ser utilizada para guiar os
paises no monitoramento do uso de antibidticos5?.

Iniciativas desenvolvidas no ambito da OMS para reduzir o consumo de antibiéticos na producdo animal

Diretrizes da OMS sobre o uso de antibidticos importantes para a satide humana na producdo animal3®

Orientacoes

Melhores praticas

Reducdo de todas as classes de antibidticos importan-
tes para a salide humana na producéo animal3®

Os antibidticos importantes para a salide humana nao
devem ser utilizados para promover o crescimento
animal3®

Os antibidticos importantes para saiide humana néo
devem ser utilizados na producdo animal para preven-
céo de doencas infecciosas que nao forem diagnosti-
cadas3®

Os antibidticos classificados como criticamente im-
portantes (alta prioridade) para medicina humana néo
devem ser utilizados no tratamento de animais3?. Reco-
mendacao condicional®

Os antibidticos criticamente importantes para a medi-
cina humana néo devem ser utilizados no controle da
disseminacéo de doencas dentro da producédo animal3®.
Recomendacéo condicional®

Novos antibiéticos desenvolvidos para o uso humano devem
ser considerados criticamente importantes para a satide
humanas3®.

Medicamentos que s&o importantes para a saide humana
e que ndo sao utilizados na producéo animal ndo devem ser
utilizados para este fim no futuro3®.

Fonte: Elaboracéo propria, a partir de DNDis5, WH(O39.56,57,

*Segundo o documento, a OMS adotou essa recomendacdo como condicional devido a baixa qualidade de evidéncia cientifica disponivel.
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A saude global seria, portanto, o resultado
do processo da formulagéo de politicas em di-
versos espacos institucionais?. Considerando
o conceito de dimensio institucional proposto
por Sell47, constatou-se a partir da analise dos
documentos que diversas instituicdes multila-
terais participaram do processo de formulacéo

do plano de enfrentamento da AMR, tais como
OMS, FAO, OIE, ONU, Organizacdo Mundial do
Comércio (OMC) e, posteriormente, o PNUMA
(figura 2). Dessa forma, tem-se mais elementos
para afirmar que o desenvolvimento do plano
de resposta 8 AMR ¢ resultado da articulacio
entre organizacdes com perspectivas diferentes.

Figura 2. Imagem representativa da dimensao institucional da satide global para o caso de AMR

Dimensao Institucional da Saude Global

Fonte: Elaboracéo prépria a partir da proposta tedrica de Sell47.

*Sistema das Nacdes Unidas é composto por agéncias especializadas e programas institucionais.

Programa das Nacdes Unidas para o Meio Ambiente (PNUMA), Organizacdo das Nacdes Unidas para Alimentacdo e Agricultura (FAO),
Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU), Organizacdo Mundial da Satide (OMS), Organizacdo Mundial do Comercio (OMC), Organizacédo

Mundial de Satde Animal (OIE).

Para ilustrar essa articulacio, aplicaram-se
trés das quatros subfuncdes de Stewardship
(Lideranca ou administracdo)#é, quais sejam:
a defesa das causas da saude em outras arenas
politicas; a negociacdo e a construciio de um
consenso; a determinacéo de regras para ge-
renciar as dimensdes intersetoriais da satde.

Consta naresolucdo da 682 AMS que a par-
ceria com a ONU foi estabelecida para juntar
esforcos em busca de mecanismos eficientes
para implementar o plano de aco global por
todas as nacdes, considerando as necessidades
dos paises em desenvolvimento33. No caso da
AMR, pode-se identificar o estabelecimento da
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articulacéio entre a OMS e outros organismos
multilaterais com o objetivo de defender os in-
teresses da saide global em outras instituicdes
que nfo sdo responsaveis por temas relacio-
nados a saude, mas que podem influenciar o
campo da satde global.

No que diz respeito a negociacio e a constru-
cdo de um consenso sobre o uso de antibidticos
na agropecuaria, nio foi identificada qualquer
mencio ao banimento do uso de antibioticos
como promotores de crescimento na producéo
animal, provavelmente por se tratar de um tema
de tensdo e dissenso entre os paises. No nivel
nacional, alguns paises adotaram diferentes



posicionamentos sobre o assunto com base em
varios argumentos. Paises da UE baniram os pro-
motores de crescimento desde 2006 e, recen-
temente (2018)¢9, restringiram o uso preventivo
de antibioticos na producio animal60. Ja alguns
paises em desenvolvimento, como o Brasil, per-
mitem o uso dos promotores de crescimento®3,

A resolucdo de 2014 menciona que a par-
ceria entre OMS, FAO e OIE foi estabelecida
para manejar conflitos de interesses e, assim,
viabilizar a implementacéo do plano de acéo
global em AMR2,

Com relacfio a opcdo entre ‘banir’ ou ‘néo
banir’ o uso de promotores do crescimento, o
IACG chegou a um ponto intermediario, em
que recomendou que alguns antibidticos clas-
sificados como criticamente importantes para a
saude humana deixassem de ser gradativamente
utilizados (‘phase out’)** para aquela finalidade.
Tal iniciativa foi considerada no relatério como
o primeiro passo em direcio ao uso racional de
antibioticos na produgfo animal44. Sendo assim,
acredita-se que o estabelecimento da forca-tarefa
(FAO/OMS/OIE) foi fundamental para o estabe-
lecimento do consenso no que concerne ao uso
de antibioticos para promocéo do crescimento.

Além dabusca de consenso, os atores também
estfo cogitando desenvolver novas regras ou
instrumentos que gerenciem as questdes en-
volvendo AMR. Foi mencionado no relatorio
de 2016 o status legal que as normas, diretrizes
e os codigos de pratica do Codex Alimentarius
e da OIE tém no ambito da OMC34,

Quanto a subfuncio da Stewardship deno-
minada ‘determinacfo de regras para gerenciar
acOes intersetoriais da satde’, destaca-se como
exemplo, no relatério do TACG, o processo
ainda em curso entre os paises sobre a adog¢éo
de instrumentos vinculantes e nio vinculantes
para as medidas em AMRA44,

Conclusoes

Este estudo analisou a formulacdo da resposta
a AMR no Aambito da OMS. Os achados indicam
que, embora o tema esteja na agenda desde
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1998, tendo sido aprovado um plano para
seu enfrentamento em 2001, poucos foram
os avancos percebidos do ponto de vista da
adocdo por parte dos Estados-Membros da
OMS. Em 2014, com a adociio do conceito de
Satide Unica, foram criadas as condicoes para
aadesdio de outras instituicdes internacionais
(FAO, OIE e OMC) e aprovacio do Plano de
Acido Global em AMR.

Dada a complexidade e a abrangéncia dos
fatores relacionados a AMR, era de se esperar
que o desenho de uma resposta global para seu
enfrentamento estaria imerso nessa complexi-
dade, principalmente porque as necessidades
em saude publica nfo sé tangenciam setores
econOmicos sensiveis — agropecudria e indus-
tria farmacéutica - como também reforcam
assimetrias entre os paises. Nessa perspectiva,
foi fundamental a triangulacdo de multiplos
referenciais analiticos que permitiram a com-
preensio mais extensa do objeto em estudo,
reforcando sua relevancia global e reconhe-
cendo a dimensfo do uso de antibidticos em
animais e as lacunas em inovacéo tecnologica.

Como a OMS, além de importante agente
mobilizador para a resposta 8 AMR no nivel
global, tem garantido orcamento para acoes
nessa area mesmo em um contexto de desfinan-
ciamento, conclui-se que a perspectiva da saude
publica deve prevalecer na resposta a AMR.
Resta pendente a andlise do quéo profunda
sera a adocdo no nivel nacional das propostas
aprovadas multilateralmente para superar a
amplificacdo da AMR e, a0 mesmo tempo, as-
segurar que opcdes terapéuticas envolvendo
antimicrobianos existentes e novos possam
estar disponiveis aqueles que precisarem.
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