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EMERGENCIA

DA RESISTENCIA
AOS ANTIBIOTICOS
EM EXPLORACOES
ANIMAIS

A resisténcia aos antibidticos € um
problema global de saude publica e saude
animal, atualmente considerada como
uma pandemia silenciosa. A utilizacdo
abusiva ou inadequada de antibidticos
nas medicinas humana e veterindria, na
producdo animal e na agricultura constitui
uma das principais causas da atual crise
da resisténcia bacteriana, responsdvel por
perdas humanas e animais, para além dos
elevados custos associados a saude.
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Instituto Nacional de Investigacdo Agraria e Veterinaria
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O que sdo antibidticos

e o que é a resisténcia bacteriana?

Os antibidticos sao medicamentos utilizados na
prevencao e tratamento de infe¢des bacterianas.
A crescente e repetida utilizacao destes medica-
mentos tem levado a emergéncia e disseminagao de
bactérias resistentes, com capacidade de sobrevi-
ver e multiplicar-se na presenca destas substancias.
Algumas bactérias podem ser resistentes a varios
agentes, sendo por isso consideradas bactérias mul-
tirresistentes aquelas que apresentam resisténcia
a trés ou mais classes de antibioticos diferentes.

A resisténcia aos antibioticos pode ser intrinseca -
a qual é devida a propriedades inatas da bactéria,
sendo caracteristica de todos os individuos dessa
espécie - ou adquirida - em que a bactéria adquire
a capacidade de resistir a um antibiotico atraves de
alteracoes no seu material genético, ou aquisi¢ao
de genes provenientes de uma bactéria resistente a
esse antibiotico (transferéncia horizontal).

Sob o ponto de vista epidemiologico, as bactérias
classificam-se em suscetiveis, sensiveis ou do “ti-
po selvagem”, quando nao possuem mecanismos de
resisténcia adquirida detetaveis fenotipicamente,
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e bactérias nao suscetiveis, resistentes ou do “ti-
po nao selvagem”, quando possuem mecanismos de
resisténcia adquirida, estando assim comprometi-
da a eficacia do tratamento.

Como surgem as bactérias resistentes
a antibidticos e como se disseminam?
Sempre que um antibiético é utilizado, € introduzida
uma pressao de selecao, favorecendo a sobrevivén-
cia e dominancia de microrganismos com a capaci-
dade de resistir a acao dessa substancia (Figura 1).
As bactérias resistentes podem disseminar genes
de resisténcia a outras bactérias através da transfe-
réncia vertical (as células filhas) ou horizontal (para
células nao relacionadas), podendo a transferéncia
horizontal ocorrer entre bactérias da mesma es-
pécie ou de espécies diferentes. As bactérias resis-
tentes sao transmitidas entre populacoes humanas
e animais e podem contaminar e colonizar outros
ambientes incluindo o solo, plantas e agua. Os resi-
duos de antibioticos presentes nos estrumes, no S0-
lo e nas aguas residuais exercem uma pressao sele-
tiva sobre as comunidades bacterianas ambientais,
constituindo reservatorios de bactérias resistentes.
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Figura 1 - Vias de disseminagdo da resisténcia bacteriana entre os principais reservatérios: o homem, os animais

e o ambiente.
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A movimentagao de animais entre exploragdes e
para os matadouros, assim como a contaminacao
cruzada ao longo da linha de abate, a manipulagao
das carcagas pelos trabalhadores e todo o circuito
até ao retalho contribuem para a disseminacgao de
bactérias resistentes ao longo da cadeia alimentar.

Como podemos evitar

a emergéncia e disseminacdo

de bactérias multirresistentes?

A satide humana, a sattlde animal e o meio ambiente
estao interconectados e intimamente relacionados.
A necessidade de tratarmos a satde de forma uni-
versal levou a criacao do conceito “One Health” (Um
Mundo, Uma Satde) pela Organizagcao Mundial de
Satde (OMS), a Organizacao Mundial de Satide Ani-
mal (OIE) e a Organizagao das Nagoes Unidas para
Agricultura e Alimentacgao (FAO), que constitui uma
abordagem multidisciplinar, multissectorial, nacio-
nal e internacional, visando otimizar a Satde Hu-
mana, a Saude Animal e Sattde Ambiental (Figura 2).
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Figura 2 - Representagdo do conceito de One Health
(Uma s6 Saude), com os seus componentes principais:
0s humanos, os animais e o ambiente.

No que diz respeito a medicina veterinaria e a pro-
ducao animal, varias medidas importantes tém sido
tomadas no sentido de controlar a disseminacao da
resisténcia aos antibiéticos na cadeia alimentar:
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- A aboligao da utilizagcao de antimicrobianos como
promotores de crescimento em 2006 nos paises
da UE (Regulamento 1831/2003/EC);

- Alimitacao na utilizagdo de antibidticos com ob-
jetivos profilaticos (utilizacao antes da manifes-
tagao de sinais clinicos) ou metafilaticos (quando
os antibioticos sao administrados a todos os ani-
mais, embora a doenca tenha sido apenas diag-
nosticada numa parte do grupo), que tera de ser
justificada (Regulamento (UE) 2019/6);

- A proibicao da utilizacdo do alimento medica-
mentoso para fins profilaticos, o qual nao deve
incorporar mais do que um medicamento veteri-
nario que contenha antimicrobianos (DGAV, 2021);

- A categorizagao dos antibioticos utilizados em
animais em quatro grupos (EMA, 2020) (Tabe-
la 1), consoante a sua utilizacao deva ser evitada
(Categoria A), restrita (Categoria B), devam ser
utilizados com precaugao (Categoria C) ou com
prudéncia (Categoria D);

- A restri¢ao de varios antibioticos que passaram a
ser de uso exclusivo humano. Importa destacar a
categorizagao dos antibidticos pela OMS, que iden-
tificou os antibidticos de importancia critica como
aqueles que permanecem a (inica ou uma das tni-
cas opgoes terapéuticas contra algumas infecoes
bacterianas no homem (Tabela 2) (WHO, 2019).

O estabelecimento de programas de monitorizagao
da resisténcia aos antibioticos, tanto a nivel nacio-
nal como internacional, contribuem nao s6 para o
conhecimento da emergéncia de bactérias resis-
tentes e novos mecanismos de resisténcia asso-
ciados, como para o seguimento das intervengoes
efetuadas no sentido de limitar a disseminagao da
resisténcia.

Naluta contra a resisténcia aos antibioticos, o papel
dos médicos veterinarios e dos demais profissionais
envolvidos na producao animal e na preservagao da
satde animal é fundamental. Nas exploragoes, é
necessario nao so6 promover a saude e o bem-estar
animal, como também definir e respeitar as regras
de biosseguranca para prevenir a introducao, pro-
pagacao e persisténcia de doengas, de modo a ser
reduzida a utilizacao de antibioticos (DGAV, 2021).
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Tabela 1 — Categorizacao de antibioticos para uso animal, segundo a Agéncia Europeia do Medicamento,

adaptado da Categorizacdo dos antibiéticos utilizados em animais (adaptado de EMA, 2020)

Categoria Descricdo da Categoria Exemplos de antibidticos
« antibiéticos ndo autorizados como medicamentos veterinarios na UE Lipopéptidos, glicopéptidos, oxazolidinonas,
A * ndo devem ser utilizados em animais destinados a produgao de alimentos | glicilciclinas, carbapenemes, associacoes de
“EVITAR” * podem ser administrados a animais de companhia em circunstancias cefalosporinas de 3.* geracao com inibidores das
excecionais B-lactamases, rifamicinas
* antibidticos extremamente importantes na medicina humana cuja
utilizacdo em animais deve ser restringida . . .
. e e A Quinolonas e fluoroquinolonas, cefalosporinas
B * devem ser considerados apenas quando nao existem antibioticos nas 2 4a N L
« ” . - de 3.% e 4.2 geracao (exceto em combinacdes com
RESTRINGIR’ categorias C ou D que possam ser clinicamente eficazes R N
= ey . . inibidores das p-lactamases), polimixinas
* a utilizacao deve basear-se em testes de suscetibilidade antimicrobiana,
sempre que possivel
* para os antibi6ticos nesta categoria existem alternativas na medicina Aminoglicosideos (exceto espectinomicina),
C humana aminopenicilinas com inibidores das
“PRECAUCAQ” | « devem ser considerados apenas quando nao existem antibioticos na B-lactamases, macrolidos, pleuromutilinas,
categoria D que possam ser clinicamente eficazes anfenicdis, lincosamidas
D * devem ser utilizados como tratamentos de primeira linha, sempre que Tetraciclinas, espectinomicina, aminopenicilinas
- ossivel sem inibidores das B-lactamases, metronidazol,
“ u
PRUDENCIA’ o N aq - Py S
* devem ser utilizados com prudéncia, apenas quando necessario acido fusidico, bacitracina

No caso de ser necessaria a administracao de an-
tibidticos, devem ser seguidas as boas praticas da
sua utilizacao, as quais devem incluir:

- O recurso, sempre que possivel, a testes de sus-
cetibilidade aos antibioticos para escolha do far-
maco mais apropriado;

- O uso da formulagao e via de administracao com
menor impacto estimado na resisténcia aos anti-
bibticos;

- A utilizagao correta das doses e o respeito pelos
intervalos de administracao e de seguranca do
medicamento (DGAV, 2021).

Controlo, monitorizacao e combate

a resisténcia bacteriana

No ambito do programa de vigilancia a resisténcia aos
antibidticos em bactérias zoonoticas e indicadoras, €
realizada anualmente a vigilancia de todas as fases
da cadeia alimentar, desde a produgao primaria a ali-
mentacao animal e aos géneros alimenticios. Estes
planos sao da responsabilidade da Direcao-Geral de
Alimentacao e Veterinaria (DGAV) e envolvem o Ins-
tituto Nacional de Investigacao Agraria e Veterinaria
(INIAV), enquanto Laboratorio Nacional de Referén-
cia para a Satide Animal e de Seguranga Alimentar.
Atualmente, o Plano de Recuperacao e Resiliéncia
(PRR), através da Agenda de Investigacao e Inovagao
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para a Sustentabilidade da Agricultura, Alimenta-
¢ao e Agroindtstria, aprovou o projeto “HubRAM”,
o qual visa a criacao de uma plataforma que integra
toda a informacao referente a prescricao de medi-
camentos (incluindo alimentos medicamentosos),
assim como informacao relativa a seguranca dos
alimentos, vigilancia e monitorizagao da resisténcia
aos antimicrobianos (RAM), bem-estar e satide ani-
mal. Outros projetos aprovados incluem o projeto
“RumiRes”, que permitira ampliar a vigilancia epide-
miologica da RAM e residuos medicamentosos em
pequenos ruminantes, bem como o projeto “USAM
SuLei”, que visa a utilizagao segura de antimicrobia-
nos na producgao de suinos e leite de bovino.

Além da vigilancia e monitorizagao, também o desen-
volvimento de novas solucdes para detecao de bacté-
rias resistentes e de residuos de antibioticos € im-
portante no controlo da resisténcia a estes farmacos.
O PRR, através da Agenda Mobilizadora para a Inova-
¢ao Empresarial, aprovou o projeto “SmartGnostics”,
que pretende apresentar tecnologias inovadoras no
ambito dos testes de diagnostico aplicaveis em satde
humana, animal e ambiente através do desenvolvi-
mento de trés produtos diferentes: Biossensor e Na-
riz Artificial, para detecao e identificacao de bacté-
rias e genes de resisténcia e a Plataforma SERS, para
monitorizagao dos residuos de antibidticos.
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Tabela 2 - Lista de Antibidoticos de Importancia Critica (Prioritarios e de Elevada Prioridade),

segundo a Organizacdo Mundial de Satide (adaptado de WHO, 2019)

Classes

Exemplos de antibiéticos

Cefalosporinas de 3.2, 4.* e 5.* geracao

Cefoperazona; Ceftriaxona; Cefovecina; Cefquinoma, Ceftarolina, Ceftiofur

Prioritarios
Quinolonas Enrofloxacina; Ciprofloxacina; Marbofloxacina; Danofloxacina; Norfloxacina
Oxazolidinonas Linezolida; Tedizolida
Elevada
Prioridade |

Medicamentos utilizados exclusivamente para o
tratamento da tuberculose

Isoniazida; Etambutol; Pirazinamida; Etionamida

Consideracoes finais

O uso excessivo de antibidticos na pratica clinica hu-
mana, na medicina veterinaria, na producao animal e
na agricultura, a sua prescrigao inadequada e a escas-
sez global de novos antibidticos alternativos no mer-
cado constituem os principais fatores que tém perpe-
tuado e exacerbado a crise da resisténcia bacteriana.
A elevada prevaléncia de bactérias resistentes e
multirresistentes a antibioticos de importancia cri-
tica em animais produtores de alimentos saudaveis
¢é preocupante.

Para combatermos esta pandemia silenciosa e ga-
rantirmos que estes farmacos mantém a sua efica-
cia, € importante vermos a satide como um conceito
global que envolve a satilde humana, a sattde animal
e o ambiente. Os planos de vigilancia a resisténcia
bacteriana, o adequado controlo e prevencao de
doencas e a correta administracao de antibioticos
adequados sao fundamentais para preservar a efi-
cacia dos antibioticos e evitar a disseminagao de
bactérias resistentes. @
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