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“O ontem néo é nosso para recuperar, mas o amanhéa é nosso para ganhar ou perder.”

Lyndon B. Johnson
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Resumo

VIGILANCIA DAS RESISTENCIAS AOS ANTIMICROBIANOS EM FRANGOS, SUINOS E
CARNE DAS RESPETIVAS ESPECIES EM PORTUGAL

No ambito do programa europeu de vigilancia e comunicacéo de dados sobre resisténcia aos
antimicrobianos em bactérias zoonéticas e comensais, a Direcdo Geral de Alimentacéo e
Veterinaria aplicou o Plano de Vigilancia das Resisténcias aos Antimicrobianos, entre 2014 a
2020, em Portugal. Os resultados deste plano tém revelado indices elevados de resisténcia
aos antimicrobianos em animais de producéo e os seus produtos destinados ao consumo. No
entanto, os dados de vigilancia divulgados ndo parecem demonstrar o verdadeiro panorama
das resisténcias quando analisados isoladamente, sendo mais bem aplicado quando unificado
com os dados de consumo de antimicrobianos e ocorréncia de resisténcia a nivel animal e
humano. Este estudo tem como base analisar parte dos resultados deste plano, sobretudo
nos isolados indicadores de E. coli, Salmonella spp. e Campylobacter spp. nos frangos, suinos
e na carne das respetivas espécies. Do mesmo modo, rever a ocorréncia de resisténcia a
colistina, as fluoroquinolonas e as cefalosporinas de 32, 42 e 528 geracdo, por serem 0s
antibiéticos incluidos na vigilancia animal e categorizados como criticamente importantes com
prioridade méaxima para a saude humana e de uso restrito nos animais. Segue com o intuito
de comparar a situacdo de Portugal comparativamente a outros paises participantes desta
vigilancia; discutir as medidas estratégicas de combate a resisténcia aos antimicrobianos;
perceber a relagdo entre o consumo animal de antibidticos e a ocorréncia de resisténcia; e,
por fim, fornecer informacgfes relevantes de modo a aperfeicoar a vigilancia nos animais,

promover a seguranca alimentar e assegurar uma melhor prote¢ao da saude publica.

Palavras-chave: Vigilancia animal; Resisténcia aos antimicrobianos; E. coli; Salmonella spp.;

Campylobacter spp.
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Abstract

SURVEILLANCE OF ANTIMICROBIAL RESISTANCE IN POULTRY/BROILERS, PIGS AND
THEIR RESPECTIVE MEAT IN PORTUGAL

Within the scope of the European Surveillance Program and data reporting on antimicrobial
resistance in zoonotic and commensal bacteria, the General Direction of Food and Veterinary
Medicine implemented the Surveillance Plan for Antimicrobial Resistance, between 2014 and
2020, in Portugal. Its results have revealed important levels of antibiotic resistance in farm
animals and their products for human consumption. However, the surveillance data released
do not seem to demonstrate the real panorama of resistances when analyzed alone, being
better understood when unified with data on antimicrobial consumption and occurrence of
resistance at animal and human level. This study is based on analyzing part of the results of
the plan, especially on the isolated indicators of E. coli, Salmonella spp. and Campylobacter
spp. in chickens, pigs and meat of the respective species. Likewise, review the occurrence of
resistance to colistin, fluoroquinolones and 3", 4" and 5" generation cephalosporin, as they
are antibiotics included into animal surveillance program, also categorized as critically
important with top priority to human health and are restricted on animal use. This study follows
with the aim of comparing the Portugal situation with other participating countries in this
surveillance program; to discuss strategic measures to fight antimicrobial resistance; to
understand the relationship between animal consumption of antimicrobials and its influence to
the occurrence of resistance; and finally, to provide relevant information in order to improve

animal surveillance, promote food safety and ensure public health protection.

Key-words: Animal surveillance; Antimicrobial drug resistance; E. coli; Salmonella spp.;
Campylobacter spp.
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PARTE | Descricao das Atividades Desenvolvidas Durante o Estagio

1 Apresentacao

No ambito do combate a resisténcia aos antimicrobianos, tém sido desenvolvidos
planos de agdo que integram a saude humana, a saude animal e o ambiente, abrangendo o
conceito “Uma so6 saude”. As entidades de referéncia sdo a Organizagao Mundial de Saude
(OMS), Organizacdo Mundial da Saude Animal (OIE) e Organizacdo para Alimentacado e
Agricultura (FAO). Em Portugal (PT), as entidades signatarias responsaveis pela aplicacéo da
respetiva legislacdo séo a Direcado-Geral da Saude (DGS), Dire¢do Geral de Alimentagéo e
Veterinaria (DGAV) e a Agéncia Portuguesa do Ambiente (APA). Neste contexto, é
implementado o Plano de Vigilancia da Resisténcia aos Antimicrobianos (PVRAM) em
agentes zoonoticos e indicadores comensais em amostras de animais de producéo e carnes,
no qual a DGAV é responséavel por aplicar, elaborar e coordenar os planos de monitorizagédo
da resisténcia aos antimicrobianos no setor animal, assim como aplicar medidas de mitigac&o
e controlo, com base nos resultados dos planos de vigilancia. A execugéo laboratorial do plano
conta com a colaboragéo do Instituto Nacional de Investigagdo Agraria e Veterinaria (INIAV)

gue é o Laboratério Nacional de Referéncia.

2 Local de estagio

O estagio teve lugar na Direcéo de Servicos de Seguranca Alimentar da Diviséo de

Saulde Publica da Dire¢do Geral de Alimentacdo e Veterinaria.

3 Atividades desenvolvidas

O objetivo principal do estégio realizado foi o de acompanhar os procedimentos gerais
e especificos do PVRAM nos respetivos departamentos e entidades envolvidas. No inicio do
estagio, foi feita revisdo da base legal nacional e europeia, bem como das normas
internacionais que orientam a execucdo do plano, e foi estudado o papel das autoridades
competentes envolvidas. No decorrer do estagio, foi acompanhado o procedimento de recolha

de amostras no ambito do PVRAM, o método de processamento das amostras efetuado pelo



Laboratério Nacional de Referéncia e a andlise da base de dados relativa & execucéo do plano

e ainda, a colaboracédo na realizacéo do relatério anual.



PARTEII Revisédo Bibliografica

1 Introducéo

De entre as infe¢Bes que podem ser transmitidas pelos animais aos humanos, através
do contacto direto com animais infetados ou pelo consumo de produtos alimentares
provenientes de animais portadores de doenca, mas por vezes assintomaticos, as zoonoses
de origem alimentar sdo uma ameaca significativa a salde publica, sendo confirmados
anualmente mais de 330.000 casos na Unido Europeia (UE). Entre as bactérias patogénicas
mais comumente transmitidas por alimentos destacam-se o Campylobacter spp., a Salmonella
spp. e a Escherichia coli. Referente aos patotipos da E. coli com maior relevancia para a
seguranca alimentar, destacam-se a enteropatogénica (EPEC), a produtora de toxinas Shiga
(STEC), a verotoxinogénica (VTEC), a enterohemorragica (EHEC), a enteroagregativa
(EAEC), a enterotoxinogénica (ETEC), a enteroinvasiva (EIEC) e a difusamente aderente
(DAEC). E muito frequente encontrarmos estas bactérias nos intestinos de animais de
producdo saudavel, o que contribui para o risco de contaminacao do alimento por bactérias
comensais ou patogénicas, necessitando de medidas eficazes de prevencao e controlo ao
longo da cadeia alimentar (EFSA 2014). A administracdo de antibiéticos na producéo animal
qguando é identificada alguma doenca no animal é considerada uma medida de tratamento
terapéutico, no entanto, algumas bactérias ao serem expostas a um antimicrobiano
conseguem resistir, seja por mutacao genética ou por adquirirem genes de resisténcia aos
antimicrobianos.

A resisténcia encontrada nestas bactérias tem causado impacto na salde publica, na
segurangca dos alimentos e na economia. Quando 0s microrganismos patogénicos ou
comensais se tornam resistentes aos agentes antimicrobianos podem representar um sério
risco para a saude humana, resultando em falhas ou perda de op¢des de tratamento, aumento
da probabilidade ou gravidade da doenca, prolongamento do tempo de hospitalizacdo e morte
(FAO/WHO 2015). Somente na UE, a resisténcia aos antimicrobianos (RAM) é responsavel
por cerca de 25.000 mortes anuais, causando custos extras com assisténcia médica e perda
de produtividade devido ao absentismo, que representam cerca de 1500 milhdes de euros
(WHO 2015). Além disso, alguns destes antimicrobianos sao de Ultima geracao e/ou
especificos para tratamentos de doencas infeciosas em humanos. Entre as classes
antimicrobianas de maior importancia destacam-se as cefalosporinas de 32, 42 e 52 geracao,

as (fluoro) quinolonas e as polimixinas, categorizados pela Organizagdo Mundial de Saude



como antimicrobianos criticamente importantes e de prioridade méaxima (HP-CIA) (WHO
2018).

Na UE apenas é permitido o uso de antimicrobianos em animais de producéo para o
tratamento de infe¢des bacterianas. Contudo, o seu uso inadequado ou indiscriminado tem-
se refletido numa emergéncia sanitaria global, na medida em que potencialmente aumenta a
resisténcia de bactérias zoondticas a um ou mais antimicrobianos, comprometendo assim o
tratamento efetivo de doencas infeciosas, tanto nos humanos como nos animais (Torrence
and Isaacson 2003; EFSA 2014).

Desde o século passado que existe a preocupacao de assegurar o controlo destas
doencas infeciosas e zoonéticas. Em 1997, Kaferstein et al. ja demonstravam este
entendimento ao afirmarem que “as doengas nao conhecem limites e as fronteiras sdo poros
para estas doengas”. Na perspetiva de uma abordagem global para controlar a RAM, os
setores envolvidos nesta ameaca, ou seja, a saude humana, a saude animal e o meio
ambiente, e, respetivamente, as trés autoridades globais, a Organizacao Mundial da Saude
(OMS), a Organizagcdo Mundial da Saude Animal (OIE) e a Organizacao para Alimentacao e
Agricultura (FAO), adotaram uma abordagem de controlo unificada conhecida por “Uma so6
saude” (WHO 2015).

Anualmente, a Comissdo Europeia envolve entidades como a Autoridade Europeia
para a Seguranca dos Alimentos (EFSA), o Centro Europeu de Prevencdo e Controlo das
Doencgas (EDCD) e a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) para recolher e reportar os
dados dos planos nacionais de vigilancia da resisténcia aos antimicrobianos em bactérias
zoondticas que afetam os humanos, os animais e os alimentos nos Estados-Membros (EM)
da UE (EC 2017). Para isso, programas nacionais especificos de vigilancia e monitorizagédo
do consumo de antimicrobianos e o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana foram
estabelecidos em todos os EM.(Guardabassi et al. 2008).

Os sistemas de monitoriza¢ao e vigilancia sdo essenciais para identificar os problemas
relacionados com as RAM e direcionar as politicas de controlo e prevencéo. De acordo com
o Instituto Nacional de Estatistica, nos Ultimos anos, 0s suinos e os frangos sdo as espécies
animais mais produzidas para consumo em PT (INE 2020). Dados que revelam a importancia
de manter medidas sanitarias de controlo na producao destes animais, de forma a garantir um
elevado nivel de protec¢éo do consumidor.

A nivel nacional, as entidades intervenientes no combate as RAM s&o a Direcao-Geral
da Saude (DGS), Direcao-Geral de Alimentacédo e Veterinaria (DGAV) e Agéncia Portuguesa
do Ambiente (APA) (DGS 2019). Na perspetiva nacional do combate as RAM e no ambito do
conceito “Uma s6 saude”, a DGAV implementou o Plano de Vigilancia as Resisténcias aos
Antimicrobianos (PVRAM) em agentes zoondéticos e indicadores comensais em animais de

producdo e em carnes, mantendo uma monitorizacdo anual desde 2014, com o objetivo de



avaliar a RAM nos animais de producgdo e seus produtos, identificando as tendéncias de
resisténcia nos animais, nas bactérias e nos antibiéticos envolvidos no plano (Decisdo de
Execucéo (UE) n° 2013/652/UE, substituida pela Decisdo de Execucéo (UE) n° 2020/1729).

2 Objetivos

Este estudo tem como base analisar parte dos resultados do plano de vigilancia das
resisténcias aos antimicrobianos em Portugal, sobretudo nos isolados indicadores de E.
coli, Salmonella spp. e Campylobacter spp. nos frangos, suinos e na carne das respetivas
espécies. Do mesmo modo, rever a ocorréncia de resisténcia a colistina, as
fluoroquinolonas e as cefalosporinas de 3%, 42 e 52 geracdo, por serem os antibiéticos
incluidos na vigilancia animal e categorizados como criticamente importantes com
prioridade méxima para a saude humana e de uso restrito nos animais. Segue com o
intuito de comparar a situacdo de Portugal comparativamente a outros paises
participantes desta vigilancia; discutir as medidas estratégicas de combate a resisténcia
aos antimicrobianos; perceber a relacdo entre o consumo animal de antibidticos e a
ocorréncia de resisténcia; mensurar o impacto causado pelas ocorréncias de resisténcias
aos antimicrobianos na cadeia dos alimentos provenientes de animais de producdo; e,
por fim, fornecer informacgdes relevantes de modo a aperfeicoar a vigilancia nos animais,

promover a seguranca alimentar e assegurar uma melhor protecao da saude publica.

3 Base evolutiva da microbiologia aplicada ao estudo do desenvolvimento da

resisténcia aos antimicrobianos

3.1 Estruturas da célula bacteriana que contribuem para a resisténcia aos

antimicrobianos

Na célula bacteriana encontram-se certas propriedades que eliminam a sensibilidade
da bactéria a certos antimicrobianos, como alguns aspetos estruturais da bactéria e a
codificacdo de genes de resisténcia a um determinado antimicrobiano (Quinn et al. 2011;
Schwarz et al. 2018). O genoma bacteriano é composto por um Unico cromossoma circular e
plasmideos. O cromossoma, estrutura que consiste numa hélice de acido desoxirribonucleico

(ADN) de dupla fita, armazena as informacdes genéticas e expressa algumas caracteristicas



exclusivas do organismo. Os plasmideos, pequenos pedacos circulares de ADN
extracromossomico localizados no citoplasma, codificam grande parte das caracteristicas da
bactéria que s&o capazes de replicagdo autbnoma. Varios plasmideos diferentes podem estar
presentes na mesma célula bacteriana e a coexisténcia estavel destes pode resultar numa
nova recombinagdo de genes, levando ao surgimento de novas estruturas resistentes a
antibioticos (Uzunian and Birner 2004; Quinn et al. 2011). Os plasmideos séo classificados de
acordo com o seu modo de existéncia, propagacao e funcdo. De entre 0s mais relevantes as
RAM, incluem os plamideos conjugativos e os plasmideos R. Os plasmideos conjugativos
carregam genes que permitem a transferéncia de ADN de uma célula para outra. Os
plasmideos R carregam genes de resisténcia a alguns antibioticos, como a ampicilina e
tetraciclina. No entanto, os plasmideos de conjugacéo destaca-se devido suas caracteristicas
de pilli sexual e participacdo no mecanismo de conjungacao (Willey et al. 2020).

Outras estruturas de importancia na RAM sao: as fimbrias; os filamentos rigidos de
natureza proteica e ndo associados a locomogéao e; as bombas de fluxo, estruturas ligadas a
membrana. Ha duas classes de fimbrias: as fimbrias comuns, que promovem a aderéncia das
bactérias as células hospedeiras e as pilli sexuais, que podem ser como canais de
transferéncia de ADN entre duas bactérias durante o processo de conjugacédo (Junqueira and
Carneiro 1997). No que respeita as bombas de fluxo, as bactérias podem expressar diferentes
variedades. Estas permitem expelir moléculas resultantes do metabolismo do hospedeiro e
outros compostos, tais como antibioticos. Também podem exportar determinantes de
viruléncia, como toxinas (EC 2017).

As bactérias podem apresentar dois tipos de estrutura da membrana externa que
interferem no desenvolvimento da RAM. As conhecidas como Gram-positivas sao mais
suscetiveis aos antibioticos por apresentarem uma parede celular simples, composta
principalmente por peptidoglicanos. Ja as Gram-negativas apresentam uma parede celular
com uma estrutura mais complexa, consistindo numa membrana citoplasmatica, espaco
periplasmatico, uma camada fina de peptidoglicanos e uma membrana externa de bicamada
lipidica contendo moléculas de lipopolissacéridos (LPS). Esta composi¢éo torna as bactérias
Gram-negativas mais resistentes. Além disso, esta membrana externa também contém
moléculas proteicas, denominadas porinas, que atuam como canais, permitindo a troca de
diversas substéncias. Todas estas caracteristicas contribuem para a ampla disseminacao da

resisténcia aos antibiéticos entre as estirpes bacterianas (Prescott et al. 2005).



3.2 Daevolucdo microbiana a resisténcia aos antimicrobianos

A capacidade do hospedeiro resistir a uma infecdo depende da patogenicidade do
agente e da resposta imunoldgica, isto é, da capacidade de reconhecer e atuar no
microrganismo invasor a fim de o neutralizar ou destruir (Prescott et al. 2005). Outro fator do
estado imunolégico do hospedeiro que interfere na capacidade de contrair doenca € que a
microbiota comensal pode competir e até impedir o crescimento de microrganismos
patogénicos. No entanto, se 0 hospedeiro estiver no decurso de uma terapia antimicrobiana
prolongada, esta pode afetar a microbiota comensal e a capacidade de resposta fica
comprometida. Esta competicdo permite a sobrevivéncia e a proliferacdo de organismos
resistentes aos medicamentos utilizados, podendo resultar na colonizacdo por estirpes
bacterianas resistentes e capazes de causar distlrbios na imunidade do organismo, deixando-
0 mais propenso a infe¢fes e doencgas (Hirsh and Zee 2003; Quinn et al. 2011; Hubélek and
Rudolf 2011).

O objetivo dos antibi6ticos é controlar a infecdo bacteriana nos humanos e nos animais
(Guardabassi et al. 2008). Os agentes bacteriostaticos inibem o crescimento de bactérias,
permitindo que as defesas imunolégicas do hospedeiro eliminem a infe¢cdo. No entanto, se
este tipo de agente terapéutico ndo for mantido em concentracdes efetivas nos tecidos, isso
possibilita a sobrevivéncia bacteriana, favorecendo a resisténcia da bactéria face ao agente
antimicrobiano. Em contraste, os agentes bactericidas, por se ligarem irreversivelmente as
estruturas alvo, causam danos irreparaveis e morte celular bacteriana. Em altas
concentracdes, alguns agentes bacteriostaticos podem ser bactericidas. Outra caracteristica
€ a especificidade do agente antimicrobiano, ou seja, alguns sdo ativos contra uma gama
estreita de espécies bacterianas, enquanto outros, de largo espectro, sdo ativos contra muitas
espécies. Para melhores resultados, pode utilizar-se a terapia antibacteriana combinada,
associando mais de um antimicrobiano para o tratamento da doenca. No entanto, se um
medicamento bacteriostatico for combinado com um medicamento bactericida, pode ocorrer
um efeito antagonista, caracterizado pela eficacia reduzida da terapia antibacteriana
combinada quando comparada com a eficacia de cada medicamento isoladamente (Quinn et
al. 2011).

A exposicdo aos antimicrobianos tende a reduzir a colonizagdo das bactérias
suscetiveis e a selecionar as bactérias resistentes, isto €, o desenvolvimento da resisténcia
antimicrobiana em bactérias comensais ou patogénicas € uma consequéncia natural do uso
de antimicrobianos (Watson 2004; Guardabassi et al. 2008; Schwarz et al. 2018). O uso
indiscriminado de antibidtico elimina as bactérias sensiveis e favorece as resistentes que

proliferam e promovem a adaptacdo da espécie ao ambiente (Uzunian and Birner 2004). O



agente antibacteriano ideal € aquele que atua essencialmente na bactéria, interferindo no
crescimento celular e interagindo com uma estrutura vital ou bloqueando uma via metabdlica
sem afetar o metabolismo do hospedeiro. Sdo exemplos de atuagdo dos agentes
antimicrobianos o comprometimento da membrana celular ou a inibicdo da sintese da parede
celular, de &cidos nucleicos ou das proteinas. Aqueles com estruturas moleculares
relacionadas, geralmente com um modo de acdo ou um alvo semelhante, sdo agrupados em
classes antimicrobianas e podem estar sujeitos a0 mesmo mecanismo de resisténcia
(Junqueira and Carneiro 1997; Quinn et al. 2011; FAO/WHO 2015).

3.3 Mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos

O desenvolvimento de RAM varia de acordo com 0 mecanismo de resisténcia, o gene
de resisténcia, os agentes antimicrobianos, as bactérias envolvidas e a localiza¢do do gene
de resisténcia. Outros fatores que também influenciam neste processo sao a aquisicao ou 0
desenvolvimento de genes de resisténcia, por meio de elementos genéticos méveis, tais como
plasmideo, transposdes e cassete de genes integrao (Hirsh and Zee 2003; Quinn et al. 2011;
Schwarz et al. 2018). Os transposdes sdo um segmento de ADN capaz de se realocar ou se
transpor para diferentes posi¢des dentro do cromossoma ou do plasmideo, e as cassetes de
genes integrdo sao caracterizados pela combinagédo de um integréo, num local especifico de
insercdo cromossémico para genes (Quinn et al. 2011; Krause and Hendrick 2011).

No processo de divisdo celular existe partilha de propriedades genéticas e,
inclusivamente, dos plasmideos. A variagdo genética pode ainda ocorrer por mutagao, na qual
ocorre uma mudanca na sequéncia nucleotidica de um gene, ou por recombinacao,
caracterizada pela troca de genes entre as bactérias, integrando duas sequéncias de ADN
diferentes. Nesta segunda possibilidade, a informac&o genética de uma célula é introduzida
no genoma de uma outra célula, gerando variabilidade e caracteristicas potenciais de selecao
natural, por meio de elementos genéticos mdveis contendo genes de resisténcia aos
antibiéticos (ARG). Este novo material genético pode ser introduzido através da transferéncia
horizontal de genes, pelos mecanismos de transformacéo, transdugéo ou conjugacgao (Figura
1) (Junqueira and Carneiro 1997; Hirsh and Zee 2003; Quinn et al. 2011; Willey et al. 2020).
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Figura 1: Elementos genéticos méveis e diferentes meios de transferéncia horizontal de
genes bacterianos (Adaptado de Krause and Hendrick 2011)

O processo de transformacdo pode ocorrer espontaneamente na natureza em alguns
géneros bacterianos, ou pode ocorrer de forma experimental quando se adicionam, a uma
cultura de bactérias, segmentos de ADN extraidos de outras bactérias. Esses fragmentos de
ADN livre integram-se no genoma bacteriano recetor, incorporam-se nos cromossomas e
condicionam novas caracteristicas genéticas (Junqueira and Carneiro 1997; Uzunian and
Birner 2004; Quinn et al. 2011).

A transducéo € um processo pelo qual o ADN é transferido por bacteriéfagos. Quando
os bacteriofagos séo formados no interior de uma bactéria, um segmento de ADN da bactéria
pode ser incorporado juntamente com o ADN do bacteriéfago. Posteriormente, o bacteriéfago,
gue contém o ADN adquirido do cromossoma bacteriano, pode transferir esta informacéo
genética para as células recetoras e gerar assim uma nova populacdo de bactérias.
(Junqueira and Carneiro 1997; Uzunian and Birner 2004; Krause and Hendrick 2011).

Na conjugacédo, a transferéncia de um segmento de ADN ocorre através das pilli
sexuais quando as bactérias estdo em contacto proximo. Este processo depende da presenca
de um plasmideo conjugativo, e de entre 0s mais estudados, destaca-se o fator F, que
conforme o plasmideo F é transferido, este pode incorporar-se no cromossoma da bactéria
recetora, por exemplo, no caso do mecanismo de conjugagcdo HfrxF-, conferindo uma
variedade de propriedades genéticas a célula hospedeira, a qual, ao dividir-se, origina uma
populacdo bacteriana com novas caracteristicas. A transferéncia de plasmideo por

conjugacdo tem um importante significado no que diz respeito aos genes que codificam a



resisténcia aos antibioticos, uma vez que, através deste processo, um plasmideo que
contenha um gene de resisténcia a antibiéticos numa célula bacteriana pode converter toda a
nova populagdo bacteriana em resistentes (Uzunian and Birner 2004; Quinn et al. 2011; Willey
et al. 2020).

Os tipos de conjugacado mais relevantes para a RAM foram descritos por Willey et al.
(2020), de entre eles destacam-se os F+xF- (1), HfrxF- (2), F’xF- (3). O tipo (1) ocorre quando
o pilli sexual de uma célula bacteriana, que contenha o fator F+ separado do cromossoma,
faz contacto com a célula recetora F-. Ao fazer a transferéncia, o fator F é replicado até se
tornar uma fita dupla localizada ao lado do cromossoma da célula recetora. O tipo (2), engloba
células com estirpes Hfr, que contém o fator F integrado em seus cromossoma. A medida que
o fator F comeca a se mover para o receptor a conexdo entre as células geralmente é
interrompida antes que esse processo seja concluido. Assim, um fator F completo raramente
¢é transferido, e o destinatario permanece F-. Depois que o cromossoma doador replicado
entra na célula receptora, ele pode ser degradado ou incorporado ao genoma F por
recombinacgédo. O tipo (3), parte de uma célula contendo um plasmideo F ', onde retém todos
0s seus genes, embora alguns deles estejam no plasmideo. Ele se integra apenas com um
receptor F—, e a conjugacgao F ' x F— é semelhante a uma conjugacéo F + x F-. Os genes
plasmidicos no cromossoma nao sao transferidos, mas os genes cromossomais no plasmideo
F ' sdo transferidos.

O tempo para desenvolver a resisténcia varia de acordo com as bactérias, com a
pressdo seletiva imposta pelo uso de agentes antimicrobianos, com o0s meios de
transferibilidade dos genes de resisténcia, por mutacdes e pelo desenvolvimento de novos
genes de resisténcia ou aquisicao horizontal de genes de resisténcia através dos processos
ja mencionados anteriormente. Além da estrutura externa de uma célula bacteriana e os
biofilmes que podem as envolver, fornecendo uma barreira fisica a entrada de muitos
antibioticos, existem outros mecanismos que sdo responsaveis pela resisténcia bacteriana
aos antibidticos, sendo diferenciados em trés tipos (Guardabassi et al. 2008; Quinn et al. 2011,
Schwarz et al. 2018):

» Inativagdo enzimatica, por desintegracdo hidrolitica ou modificagdo quimica dos
antimicrobianos, ou seja, as bactérias podem produzir enzimas que destroem ou
inativam o antimicrobiano, como B-lactamases, ou que reduzem a permeabilidade
das células bacterianas, alterando a produc¢éo de porinas;

» Redugdo da acumulacdo de antimicrobianos intracelulares, por diminuicdo do
influxo via transportadores multidrogas ou pelo aumento do efluxo de
antimicrobianos através de exportadores especificos, isto €, podem eliminar o
antibiotico intracelular através da acdo de uma variedade de bombas de fluxo

ligadas a membrana;
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» Modificacdo dos locais alvo do antimicrobiano na célula, por mutacdo ou
substituicdo de estruturas alvo sensiveis por estruturas resistentes, tais como a
alteracdo do LPS ou a modificagdo dos elementos genéticos moéveis.

A RAM pode ser ainda definida como intrinseca ou extrinseca. A resisténcia intrinseca,
também conhecida como inata ou primaria, é codificada no cromossoma bacteriano, sendo
uma propriedade estrutural ou funcional associada ao género ou a espécie da bactéria, como
a complexidade da parede celular, mecanismos de fluxo ou inativacdo enzimatica de um
antibiotico. S&o exemplos disso a resisténcia da bactéria a um agente antimicrobiano
especifico ou classe de agentes, pela falta ou inacessibilidade de estruturas alvo para a
atuacdo de certos agentes antimicrobianos no organismo, como a incapacidade de alguns
antimicrobianos penetrarem na membrana externa; a presenca de sistemas de exportacao,
por exemplo, o sistema AcrAB-TolC em Salmonella Typhimurium, e o sistema CmeABC em
C. jejuni, responsavel pela resisténcia de alto nivel as fluoroquinolonas e, por altimo, pela
producdo de enzimas inativadoras especificas em determinadas bactérias, por exemplo, a
producdo de AmpC B-lactamase nas E. coli. A resisténcia extrinseca ou adquirida é uma
propriedade especifica da estirpe bacteriana devida a alteracdes genéticas no genoma
bacteriano. Estas podem ser consequéncia de uma mutacdo num gene residente ou da
transferéncia horizontal de material genético que codifica genes de resisténcia via plasmideos,
bacteri6fagos portadores de genes de resisténcia ou transposdes que contém sequéncias de
integrbes, por exemplo, a aquisicdo de genes associados a producdo de enzimas [3-
lactamases de espectro alargado (ESBL), B-lactamases AmpC (AmpC) e carbapenemases
(CP) que degradam antibiodticos B-lactamicos, conferindo resisténcia as cefalosporinas, ou
aquisicao de genes como o gene gnr, o qual confere resisténcia as fluoroquinolonas, ou gene
mcr, o qual confere resisténcia as polimixinas (Quinn et al. 2011; Schwarz et al. 2018).

A resisténcia a um agente antimicrobiano pode ser selecionada por outro agente,
seguindo mecanismos de selecdo cruzada e co-selecdo. A selecdo ou resisténcia cruzada
refere-se a presenca de um Unico gene de resisténcia ou mutacado que confere resisténcia a
dois ou mais agentes antimicrobianos, geralmente pertencentes a mesma classe
antimicrobiana. Por exemplo, o uso de antimicrobianos em animais, como a enrofloxacina,
gue tém a capacidade de selecionar cruzadamente a resisténcia a medicamentos
estruturalmente relacionados, usados na medicina humana, como a ciprofloxacina
(fluoroquinolonas). A co-selecdo ou co-resisténcia € devida a coexisténcia de genes ou
mutacdes distintas na mesma estirpe bacteriana, cada um conferindo resisténcia a uma classe
antimicrobiana diferente. Por exemplo, a tetraciclina, antibiético comumente usado na
producdo suina, provavelmente co-selecionara a resisténcia aos glicopeptideos, uma vez que
0s genes que conferem resisténcia a tetraciclina geralmente estéo localizados nos plasmideos

gue transportam o gene de resisténcia aos glicopeptideos (Guardabassi et al. 2008).
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Visto que antibidticos possuem caracteristicas semelhantes, a resisténcia a um
antibiotico especifico pode alastrar-se a toda uma classe relacionada. Tal ocorre através do
transporte de genes de resisténcia pelos elementos genéticos méveis, permitindo que as
bactérias se tornem resistentes a multiplos antimicrobianos (MDR), até mesmo de classes
diferentes. Portanto, 0 mesmo gene ou mecanismo de resisténcia pode estar limitado a certas
espécies ou géneros bacterianos ou ser encontrado em diversas bactérias. Além disso, a
resisténcia a um agente antibacteriano pode resultar em resisténcia cruzada face a outros
agentes da mesma classe. Estas variacfes resultam em bactérias multirresistentes, como o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), e representam uma grande
preocupacdo para a saude publica, principalmente no ambiente hospitalar onde a presséo
seletiva destes patdgenos é alta, em consequéncia do aumento da pressao seletiva imposta
pelo uso generalizado de agentes antimicrobianos desde a década de 1950 e do declinio da
pesquisa de novos antibiéticos apos a década de 70, o que provavelmente contribuiu para o
desenvolvimento e disseminagéo da resisténcia bacteriana aos agentes antimicrobianos. Com
poucos agentes antibacterianos efetivos em desenvolvimento é necessaria uma abordagem
global e holistica para enfrentar o desafio da resisténcia aos multiplos antimicrobianos (Quinn
etal. 2011; WHO 2015; Schwarz et al. 2018).

4 O impacto da RAM na saude publica e na seguranca dos alimentos

4.1 Relacao multissectorial

Os microrganismos resistentes a antimicrobianos tornaram-se um problema global na
salde publica e na seguranca dos alimentos, por reduzirem a eficacia de antibiéticos comuns
a diversos setores e provocarem um impacto em toda a sociedade. Com o crescimento da
populacdo e a expansdo do comércio nacional e internacional, houve uma maior procura por
produtos alimentares frescos, refrigerados e processados. No entanto, se as regras de higiene
e a inspecao sanitaria, que visam obter produtos alimentares seguros e saudaveis, nédo
estiverem bem estabelecidas, podem resultar em falhas significativas de biosseguranca e
higiene ao longo da cadeia alimentar. S&o cada vez mais e preocupantes, na medicina
humana, as doencas causadas por agentes patogénicos transmitidos ao homem pelo
consumo de alimentos e agua. Entre elas, destaca-se as bactérias zoondéticas resistentes, tais
como Salmonella spp. e Campylobacter spp., que podem ser transferidas de animais para os
humanos através do consumo de alimentos de origem animal, como a carne e o leite
(Torrence and Isaacson 2003; Quinn et al. 2011; Krause and Hendrick 2011; FAO/WHO 2015).
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O surgimento de resisténcia a um ou mais antibiéticos é resultante da presséo seletiva
decorrente do seu uso inadequado ou indiscriminado na pecuaria e na medicina humana. No
entanto, os residuos de antibiéticos no meio ambiente também podem contribuir para a
selecdo de bactérias resistentes a antibidticos e para a disseminacdo de ARGs,
principalmente em paises em vias de desenvolvimento, devido ao acesso limitado a agua
potavel, a infraestrutura sanitaria precaria e a ma gestdo do lixo sélido. Esta exposicdo da
populacéo as bactérias com genes de resisténcia ou a residuos de antibiéticos pode afetar a
microbiota do trato gastrointestinal humano e resultar em alteracbes nos padrbes de
resisténcia microbiana, causando um maior risco para a saude humana devido as falhas ou
as perdas de opc¢des de tratamento, refletindo-se numa maior probabilidade e gravidade das
doencgas infeciosas. Além disso, as RAM tém um impacto na economia global, devido as
perdas econdmicas relacionadas com a produtividade reduzida nos humanos e nos animais
doentes e, consequentemente, os custos de tratamento (Torrence and Isaacson 2003; Quinn
et al. 2011; Krause and Hendrick 2011; EFSA 2014; WHO 2015).

Assim, embora muitas infecGes causadas por agentes patogénicos resistentes sejam
transmitidas de humano para humano, muitas outras doencas entéricas zoondticas sao
capazes de causar morbidade e mortalidade significativas na populacdo humana. Esta
interacdo entre os seres humanos, os animais de producdo e o meio ambiente demonstra a
importancia da unificagdo dos setores envolvidos para o desenvolvimento de politicas e
programas de monitorizacdo, detecdo, notificacdo e prevencdo em pontos relevantes da

cadeia de produgéo de alimentos (WHO 2015).

4.2 “Do prado ao prato” —a RAM na cadeia alimentar

Surtos de doencas transmitidas por alimentos (DTA) espalham-se rapidamente devido
a disponibilidade imediata de produtos alimentares frescos e refrigerados, que muitas vezes
sdo transportados por grandes distancias, nacional e internacionalmente (Holmes 2016).
Grande parte do foco da seguranga dos alimentos diz respeito as DTA causadas pelo
consumo de alimento ou aguas contaminadas por microrganismos patogénicos, tais como
bactérias e/ou suas toxinas, virus e parasitas (EFSA 2014). Entre estes, destacam-se ha
cadeia alimentar algumas bactérias zoonéticas, como a Salmonella spp., Campylobacter spp.,
Escherichia coli, Enterococcus spp. e Staphylococcus aureus, pois, para além de poderem
causar infecdo e doenca, também podem transmitir genes de resisténcia a bactérias da
microbiota dos seres humanas (WHO 2018).

A producao de alimentos seguros para consumo é baseada no conceito de que 0s

riscos que podem estar presentes nos alimentos devem ser prevenidos, eliminados ou
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reduzidos a niveis aceitaveis, o que também inclui os residuos de antimicrobianos contidos
nos alimentos, os quais sao reconhecidos como um perigo com potencial para causar um
efeito adverso a salude e ao bem-estar humano. Desta forma, para garantir um elevado nivel
de protecao dos consumidores, é fundamental que a utilizacdo de medicamentos veterinarios
em animais de producédo seja feita de maneira prudente e assegurada por controlo fiscais
(Watson 2004).

Uma das principais legislacBes relativa aos controlos oficiais e outras atividades
oficiais que visam assegurar a aplicacdo da legislacdo em matéria de géneros alimenticios e
alimentos para animais e das regras sobre saude e bem-estar animal, fitossanidade e
produtos fitofarmacéuticos na UE, é o Regulamento (UE) n°® 2017/625 do Parlamento Europeu
e do Conselho. No entanto, no que diz respeito ao controlo de residuos de substancias com
efeito farmacol6gico nos alimentos de origem animal, a conformidade com os termos da lei é
melhor realizada através do uso do Cdodigo de Boas Praticas Agricolas e do sistema de Andlise
de Perigos e Controlo de Pontos Criticos (HACCP), uma ferramenta para a gestdo da
seguranca dos alimentos em areas da cadeia alimentar (Watson 2004; Regulamento (UE) n°
2017/625).

A disseminacdo global das bactérias resistentes aos antimicrobianos ou dos genes de
resisténcia é facilitada pelo comércio globalizado, através do transito de pessoas e comércio
de animais vivos e de produtos alimentares (Amaro et al. 2020; Quinn et al. 2011). A
transmissdo da resisténcia pode ocorrer por contacto direto e/ou indireto, pela cadeia
alimentar, agua ou através do estrume aplicado na agricultura (Amaro et al. 2020). Na maioria
dos paises, existem acordos internacionais em vigor para garantir que os padrbes de
biosseguranca e seguranca dos alimentos sejam aplicados a todos os produtos alimentares
comercializados (Krause and Hendrick 2011).

Dado o atual sistema global de producdo de alimentos e a dependéncia de métodos
intensivos de agricultura, muitos medicamentos veterinarios sdo usados a fim de aumentar a
eficiéncia de producédo. No que diz respeito a adicdo de antibiéticos na alimentacdo animal,
mesmo em baixos niveis, € uma pratica considerada ilegal em diversos paises,
nomeadamente nos Estados Membros da UE, por ser um dos fatores que contribui para o
aumento da resisténcia aos medicamentos. Por isso, os antibioticos devem ser administrados
em dose terapéutica para tratamento de infecdes especificas, preferencialmente apdés um
diagnéstico bacteriol6gico e um teste de suscetibilidade aos antibiéticos (Prescott et al. 2005;
Amaro et al. 2020). Para o uso terapéutico, desde que os medicamentos veterinarios sejam
utilizados nas condicdes certas, na menor dose efetiva e no intervalo de segurancga adequado,
existe pouco risco para os consumidores de produtos de origem animal (Watson 2004).
Entretanto, a transmisséo zoonética e a transferéncia horizontal de genes de resisténcia entre

bactérias animais e humanas tem sido documentada. Varios programas de monitorizacdo na
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UE concluiram existir uma associacdo entre 0 uso de antimicrobianos e a prevaléncia de
bactérias resistentes aos antimicrobianos em animais e produtos alimentares. A introducéo
de fluoroquinolonas na producdo animal foi seguida pelo aparecimento de resisténcia as
fluoroquinolonas em bactérias isoladas de animais de producdo e, posteriormente, em
bactérias zoondticas isoladas de infegcbes humanas. Além disso, estudos tem documentado
um aumento na ocorréncia de Campylobacter spp. resistente a fluoroqguinolonas em animais
e humanos, sendo as aves o principal reservatério para a sua transmissao. Outros exemplos
da transmissao alimentar da resisténcia antimicrobiana de animais para humanos sdo as
infecdes por Salmonella spp. resistente a antimicrobianos nos paises desenvolvidos, sendo
adquirida pelo consumo de produtos alimentares de suinos, aves e bovinos. Estas espécies
também podem transmitir E. coli e enterococos resistentes (Krause and Hendrick 2011; Quinn
et al. 2011; Schwarz et al. 2018).

Portanto, o uso prudente de agentes antimicrobianos na producdo de animais, além
de se refletir na eficacia continuada dos agentes antimicrobianos no controlo de infe¢des
bacterianas, também diminui o risco de transferéncia de bactérias resistentes e genes de
resisténcia entre os animais e ao longo da cadeia dos alimentos (Schwarz et al. 2018). No
entanto, mesmo respeitando as doses estabelecidas, a duracdo dos tratamentos e os
intervalos de seguranca, o uso continuo de antimicrobianos vai sempre refletir-se em novas
estirpes de microrganismos resistentes a antibioticos, contribuindo com novos agentes
patogénicos emergentes de origem alimentar no futuro. Com base neste entendimento, as
entidades de saude animal e humana tém vindo a desenvolver principios criteriosos para o
uso prudente de antibiéticos em animais, restringindo o uso de alguns antibiéticos a medicina

humana ou veterinaria (Watson 2004).

4.3 Medicamentos de importancia na saude humana e na saude animal

Os agentes antimicrobianos usados para tratar doengas causadas por bactérias
zoonoticas sdo considerados de maior importancia, pois necessitam de uma melhor gestao
no seu uso nao humano e estratégias para reducdo do risco de exposi¢do dos humanos as
bactérias resistentes e aos residuos de antibiéticos no meio ambiente ou provenientes de
produtos de origem animal. A OMS, OIE e FAO tém avaliado o impacto do uso de agentes
antimicrobianos nos setores da salde humana, animal e meio ambiente, destacando como
sendo uma preocupacado para a saude publica o facto de alguns antimicrobianos usados em
animais para fins de promocé&o do crescimento, fins profilaticos, metafilaticos ou terapéuticos,
serem 0s mesmos ou de tipos relacionados com os de uso na medicina humana, resultando

em consequéncias adversas para a saude humana, como a ocorréncia de bactérias
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resistentes em animais, produtos alimentares ou meio ambiente, e expondo a salde humana
a essas bactérias, ou ainda, aos agentes patogénicos resistentes aos antimicrobianos de
importancia crucial para a saude humana (WHO 2018).

Tendo em consideracdo as resisténcias resultantes do uso ndo humano de
antimicrobianos, a OMS, em colaboracdo com a FAO e a OIE, desenvolveu uma lista de
antimicrobianos de importancia critica para a medicina humana, e a OIE também identificou
e listou os agentes antimicrobianos de extrema importancia para a medicina veterinaria. A
conjuncéo das duas listas permitiu um equilibrio entre a salide e bem-estar animal e a salde
humana, resultando numa lista que leva em consideracéo controlar as consequéncias para a
saude publica associadas ao uso de agentes antimicrobianos em animais para producéo de
alimentos. Apesar de ser uma orientacdo mundial, as listas podem variar de pais para pais,
sendo revistas regularmente desde 2005 (WHO 2018).

A lista da OMS para os antimicrobianos criticamente importantes (CIA) para a medicina
humana inclui todos os antimicrobianos usados na medicina humana e, com base em dois
critérios e trés fatores de priorizagdo, classifica-os como sendo de “Importancia critica”,
“‘Altamente importante” ou “Importante” para a medicina humana. Do mesmo modo, a lista de
agentes antimicrobianos de importancia veterinaria da OIE inclui os agentes antimicrobianos
usados na medicina veterinaria e, com base em dois critérios, classifica-os em
“Antimicrobianos veterinarios criticamente importantes” (VCIA), “Antimicrobianos veterinarios
altamente importantes” (VHIA) ou “Antimicrobianos veterinarios importantes” (VIA) (WHO
2018; OIE 2018).

Do conjunto dos antimicrobianos listados no anexo lll, destacam-se, na medicina
humana, os HP-CIA, ou seja, as classes de antimicrobianos que atendem aos dois critérios e
aos trés fatores de priorizagdo da OMS (Tabela 1), e na medicina veterinaria os VCIA, ou seja,
as classes de antimicrobianos que atendem aos dois critérios da lista da OIE de 2018 (Tabela
2) (WHO 2018).

Tabela 1: Critérios e fatores de priorizacéo da lista de CIA da OMS (WHO, 2018)

A classe antimicrobiana é a Gnica ou uma das terapias limitadas disponiveis para

C1 Critério 1 - o .
tratar infecOes bacterianas graves em pessoas.

A classe antimicrobiana é usada para tratar infecdes em pessoas causadas por: (1)
bactérias que podem ser transmitidas aos seres humanos a partir de fontes ndo
humanas; ou (2) bactérias que podem adquirir genes de resisténcia de fontes nédo
humanas.

C2 Critério 2

Grande numero de pessoas na comunidade ou em determinadas populagfes de alto

Fator de risco (por exemplo, pacientes com infegdes graves em estabelecimentos de salde)
priorizagédo 1 gue sdo afetadas por doengas para as quais ha escolhas antimicrobianas muito
limitadas.

P1
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Alta frequéncia de uso da classe antimicrobiana para qualquer indica¢cdo na medicina
P2 Fator de humana ou em certos grupos de alto risco (por exemplo, pacientes com infe¢cdes
priorizagéo 2 graves em estabelecimentos de saude), pois 0 uso pode favorecer a selegdo de
resisténcia.
A classe antimicrobiana é usada para tratar infecdes em pessoas para as quais ja
P3 Fator de existem evidéncias extensas de transmissao de bactérias resistentes (por exemplo,
priorizacéo 3 Salmonella spp. e Campylobacter spp.) ou genes de resisténcia (altos para E. coli e
Enterococcus spp.) de fontes ndo humanas.

Tabela 2: Critérios da lista de agentes antimicrobianos de importancia veterinaria da OIE, 2018

Critério 1
Este critério foi atendido quando a maioria dos
Taxa de resposta ao questionério referente aos entrevistados identificou a importancia da classe
agentes antimicrobianos importantes para o uso antimicrobiana na sua resposta ao questionario.
veterinario
Critério 2 Este critério foi atendido quando os compostos dentro

da classe foram identificados como sendo essenciais
contra infe¢gbes especificas e na falta de alternativas
terapéuticas suficientes.

Tratamento de doencgas animais graves e a
disponibilidade de agentes antimicrobianos
alternativos

As classes de antimicrobianos pertencentes a classificagdo de 2018 dos HP-CIA da
OMS séo as fluoroquinolonas, as cefalosporinas de terceira geracdo ou mais alta, os
macrolidos e cetélidos, os glicopeptideos e as polimixinas. Em comparacéo, as classes de
antimicrobianos pertencentes a classificagdo VCIA de 2018 sdo os aminoglicosideos, os
anfenicois, as cefalosporinas de 3% 42 e 52 geracdo, 0os macroélidos, as penicilinas, as
fluoroquinolonas, as sulfonamidas e as tetraciclinas (WHO 2018; OIE 2018).

A selecdo das classes pertencentes a HP-CIA pode ser justificada pelo uso na
medicina humana, por exemplo, o caso de as fluoroquinolonas e as cefalosporinas de 32, 42
e 52 geracao serem uma das poucas terapias disponiveis para infegdes graves por Salmonella
spp. e E. coli, particularmente no uso de cefalosporinas em criangas; os macrolidos serem
uma das poucas terapias disponiveis para infecdes graves por Campylobacter spp.,
principalmente em criangas, para as quais as fluoroquinolonas ndo séo recomendadas; 0s
glicopeptideos serem uma das poucas terapias disponiveis para infe¢cdes enterocdcicas
graves; e, as polimixinas intravenosas serem uma das poucas terapias disponiveis para tratar
infecbes multirresistentes graves por Enterobactericeae e Pseudomonas aeruginosa em
casos hospitalares de muitos paises, especialmente em pacientes gravemente doentes e em
terapia intensiva (WHO 2018).

Relativamente ao uso em animais produtores de alimentos, a sele¢cdo tem como base
os resultados dos planos de vigilancia das resisténcias aos antimicrobianos, nos quais se
inclui a ocorréncia de resisténcia de (WHO 2018):

* Salmonella spp. e E. coli a fluoroquinolonas e cefalosporinas;
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+  Campylobacter spp. a macrolideos, especialmente C. jejuni em aves de capoeira;

+  Enterococcus spp a glicopeptideos, pelo histérico de uso do antibidtico avoparcina
como promotor de crescimento, resultando em enterococos resistentes a
vancomicina;

* E. coli as polimixinas, resisténcia mediada por plasmideo.

5 A perspetiva da “Uma sé saude” no combate a RAM a nivel global, europeu

e nacional

5.1 Abordagem global

Na perspetiva de uma abordagem unificada e na tentativa de reduzir o risco de RAM
na populacdo mundial, o &mbito tripartido de colaboracdo e de acdo multissetorial das
autoridades nacionais, regionais e internacionais impulsiona-as a trabalharem juntas para
regular o uso de antimicrobianos e a industria de producdo de alimentos em todos os niveis,
desde o produtor até ao consumidor (Krause and Hendrick 2011; WHO 2015).

A OMS € uma organizacgéo de salde internacional humana no sistema da Organizacao
das Nacdes Unidas. Os seus valores refletem principios de direitos humanos, universalidade
e equidade, visando um mundo em que todos 0s povos atinjam o nivel mais alto de protecao
da saude. A sua missdo tem como base promover a saude, manter o mundo seguro e servir
os vulneraveis (WHO [acedido em 2020 jul 7]).

A FAO é uma agéncia especializada das Nagfes Unidas que lidera os esfor¢os
internacionais para erradicar a fome no mundo. Tem como objetivo alcancar a seguranca
alimentar de todos e garantir que as pessoas tenham acesso regular a alimentos de boa
qualidade suficientes para terem uma vida ativa e saudavel (FAO [acedido em 2020 de jul 7]).

A OIE é a organizacdo mundial para a salude animal com a missédo de garantir a
transparéncia do estatuto global das doencas animais; recolher, analisar e disseminar
informacgdes cientificas veterinarias; incentivar a solidariedade internacional no controlo de
doencas animais; proteger o comércio mundial através de regras sanitarias para o comércio
internacional de animais e produtos de origem animal; melhorar o regime juridico e os recursos
dos Servicos Veterinarios nacionais; providenciar a melhor garantia de seguranca dos
alimentos de origem animal e promover o bem-estar dos animais através de uma abordagem
cientifica (OIE [acedido em 2020 jul 7]).

O Plano de Agéo Global das Resisténcias aos Antimicrobianos foi desenvolvido pela

OMS, em colaboragao com a FAO e a OIE, e tem uma abordagem baseada no conceito “Uma

18



s6 Saude”, envolvendo diversos setores relacionados direta ou indiretamente com o0s
medicamentos antimicrobianos e a gestdo das resisténcias aos mesmos. O plano tem como
objetivo central garantir o tratamento e a prevengéo de doengas infeciosas com medicamentos
eficazes, seguros e de boa qualidade, usados de maneira responsavel e acessiveis a todos
0s que precisam deles. Para isso, o plano conta com cinco objetivos estratégicos (WHO 2015):
l. Melhorar a consciencializagdo e a compreensdo das resisténcias aos
antimicrobianos através de uma comunicacdo, educacédo e formacao eficaz;

Il. Fortalecer a base de conhecimentos e evidéncias por meio de vigilancia e
pesquisa;

Il Reduzir a incidéncia de infecdo através de medidas eficazes de saneamento,
higiene e prevencéo de infe¢des;

V. Otimizar o uso de medicamentos antimicrobianos na sallde humana e animal;

V. Desenvolver o argumento econémico do investimento sustentavel que tenha em
consideracédo as necessidades de todos os paises e aumentar o investimento em
novos medicamentos, ferramentas de diagndstico, vacinas e outras intervengoes.

De forma a atingir estes objetivos, o plano enfatiza a necessidade de implementacéo
de planos de acdo nacionais multissetoriais. Todos baseados no plano global, mas devido as
diferentes fases de evolucdo nos Paises-Membros, em termos de desenvolvimento e
implementacéo de planos nacionais, o plano também demonstra uma flexibilizag&o de agbes
prioritarias adaptadas a realidade de cada pais. Também a nivel regional, como é o caso dos
paises pertencentes a UE, a qual conta com um mercado Unico sem fronteiras, permitindo um
livre fluxo de pessoas, animais e produtos entre os EM, e, consequentemente, um livre fluxo

das bactérias e dos genes de resisténcia (WHO 2015).

5.2 Entidades europeias na monitorizacdo da RAM

A UE foi uma das pioneiras a atuar nas RAM, demonstrando uma precoce
preocupacdo com a influéncia do uso de antimicrobianos nos animais na salude humana.
Desde o final do século XX, mobilizou-se proactivamente no combate as RAM através da
implementacao do relatdério Swann, no qual recomenda gue 0s agentes antimicrobianos sejam
excluidos da alimentacdo animal quando utilizados como agentes terapéuticos na medicina
humana ou animal, ou, ainda, se estiverem associados ao desenvolvimento de resisténcia
cruzada a medicamentos usados ha medicina humana. Seguidamente, a UE baniu o uso de
avoparcina na alimentagdo animal, resultando na proibicdo total do uso de antimicrobianos
como promotores de crescimento na alimentacdo animal. Tal teve repercussfes na estratégia

comunitaria de 2001, posteriormente reforcada em 2011, com o Plano de Acao baseado no
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relatério “O desafio microbiano — a ameaca crescente da resisténcia antimicrobiana” referente
a salde humana, saude animal e vegetal, o qual previu a implementacao de a¢fes, tais como
a recolha de dados, vigilancia, pesquisa e consciencializagdo a nivel europeu (Watson 2004;
Guardabassi et al. 2008; EC 2017; Schwarz et al. 2018).

O novo Plano de Ag¢ao “Uma s6 Saude” Europeu contra as Resisténcias aos
Antimicrobianos foi aprovado pela Comisséo Europeia (CE) em 2017, com o objetivo central
de preservar a possibilidade de um tratamento eficaz nas infecdes em humanos e em animais,
através de acdes para reduzir o aparecimento e a disseminacdo da RAM e aumentar o
desenvolvimento e a disponibilidade de novos antimicrobianos eficazes dentro e fora da UE.
Para o efeito, os objetivos chave do plano contam com trés pilares (EC 2017):

l. Fazer da UE uma regido de boas praticas — obter melhores evidéncias por meio
da vigilancia das RAM e do uso de antimicrobianos; melhorar a coordenacéao e a
implementacdo das regras da UE para os EM; rever medidas preventivas e de
controlo; promover o uso prudente de antimicrobianos; fortalecer a parceria
multissetorial no combate as RAM; e reorganizar a disponibilidade de
antimicrobianos.

Il. Impulsionar a investigacdo, o desenvolvimento e a inovacao nas RAM — melhorar
o conhecimento da detecdo das resisténcias; obter um eficaz controlo e vigilancia
da infecdo com implementag&o de programas harmonizados de monitoriza¢éo da
utilizacdo dos antimicrobianos e das resisténcias; eliminar as lacunas de
conhecimento do problema no meio ambiente; elucidar a prevencdo da
disseminacdo das RAM; fornecer novas terapias e alternativas de tratamento; e
desenvolver novas vacinas preventivas, meios diagnésticos e modelos
econdmicos de incentivo a pesquisa.

Il Moldar uma agenda global — intensificar globalmente a presenca da UE; fortalecer
as parcerias bilaterais e as suas cooperacdes interrelacionadas; contribuir para
reduzir as RAM em paises em desenvolvimento; e promover uma agenda global
de investigacao.

De modo a adotar medidas adequadas a nivel multissetorial, a Comissédo conta com a
colaboracdo das agéncias cientificas da UE, nomeadamente a EFSA, o ECDC e a EMA
associada ao projeto ESVAC (European Surveillance of Veterinary Antimicrobial
Consumption). As acdes de apoio das agéncias abrangem a prevencgéo de infe¢des, por meio
de medidas de biosseguranca e praticas de controlo na saude humana e na criacdo de
animais, de forma a reduzir infecdes e a necessidade de antimicrobianos (EC 2017).
Relativamente as informacgfes cientificas, a Comissdo conta com a cooperacdao de
interagéncias, tais como a AMEG (The Antimicrobial Advice Ad Hoc Expert Group), a JIACRA
(Joint Interagency Antimicrobial Consumption and Resistance Analysis) e a RONAFA (EFSA-
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EMA ad hoc working group on the Reduction of the Need for Antimicrobials in Food-producing
Animals).

A UE também demonstra o seu compromisso com cada EM, sendo que nestes existem
diferentes realidades nos padrdes de uso de antimicrobianos, na ocorréncia de resisténcia e
nas politicas nacionais para lidar com a RAM. Com isso, as a¢des da UE a nivel europeu
visam promover o uso prudente de antimicrobianos, melhorar o trabalho intersetorial, melhorar
a prevencao de infe¢Bes e consolidar a vigilancia harmonizada do consumo de RAM e do uso
de antimicrobianos. Uma dessas ac¢des inclui a participacdo de autoridades competentes e
profissionais de salde em programas de formacdo das RAM pela iniciativa da Better Training
for Safer Food. No entanto, cada EM continua a ser o principal responsavel pela definicdo das

suas préprias politicas e planos de a¢cédo nacionais de saude (EC 2017).

5.3 Portugal no combate as Resisténcias aos Antimicrobianos

A Diretiva 2003/99/CE, relativa a vigilancia das zoonoses e dos agentes zoonoticos,
teve como obijetivo “assegurar a vigilancia adequada de zoonoses, dos agentes zoonéticos e
das resisténcias antimicrobianas”. Desde 2008, a resisténcia aos antibioticos tem sido
avaliada em PT através de testes de suscetibilidade em bactérias do género Campylobacter
spp. e Salmonella spp., isoladas de amostras colhidas no ambito do Plano Nacional de
Controlo de Salmonella e do Plano de Inspecdo dos Géneros Alimenticios. Com a
implementacao da Deciséo de Execucédo (UE) n® 2013/652/UE, estabeleceram-se normativas
especificas para a vigilancia e comunicacdo de dados de forma harmonizada sobre a
resisténcia antimicrobiana.

No ambito do conceito “Uma sé Saude”, as medidas nacionais atuais de combate a
RAM estdo baseadas no Plano Nacional de Combate a Resisténcia aos Antimicrobianos
(PNCRAM), o qual foi implementado em 2019 e contou com o compromisso dos Ministérios
da Saude, da Agricultura, Florestas e Desenvolvimento Rural e do Ambiente. O PNCRAM é
constituido pelo Plano Estratégico; pelo Plano Operacional a desenvolver pelos setores das
areas da saude humana, animal e ambiente com as respetivas autoridades - a DGS, DGAV e
APA; e pelo Plano de Monitorizacao e Avaliacdo a desenvolver no ambito das competéncias
do Grupo de Trabalho. Para alcangar os objetivos globais, e baseado nas linhas estratégicas
da OMS, OIE e FAO, o PNCRAM conta com seis objetivos estratégicos (DGS 2019):

I. Prosseguir a implementacao do conceito “Uma s6 Saude”;

Il.  Melhorar o conhecimento sobre a resisténcia aos antimicrobianos;

lll. Fortalecer a base de conhecimento e evidéncia através da vigilancia

epidemiolégica, monitorizacdo ambiental e investigagao;
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IV. Reduzir aincidéncia de infecéo;

V. Otimizar o uso dos antimicrobianos;

VI. Manter o compromisso e aumentar o0 investimento em novos medicamentos,
ferramentas de diagndstico, vacinas e outras intervengdes relevantes.

A nivel da salde animal e da seguranca dos alimentos, a DGAV contou inicialmente
com um Grupo de Trabalho para a Reducdo da Resisténcia aos Antimicrobianos, que
envolveu areas funcionais de diversas unidades organicas. Este grupo foi constituido por um
ou mais representantes das seguintes unidades: Divisdo de Gestdo e Avaliacdo de
Medicamentos Veterinarios; Direcdo de Servicos de Seguranga Alimentar; Direcdo de
Servicos de Nutricdo e Alimentacdo; Direcdo de Servicos de Protecdo Animal; Direcdo de
Servicos de Sanidade Vegetal; e Direcdo de Servigcos de Meios de Defesa Sanitaria. Este
grupo foi reorganizado através da criacdo do Grupo de Trabalho de Uma S6 Salde (GT1SS)
que integra as diferentes areas de atuacdo e gere os temas associados a Uma S6 Saude
(DGAV 2021).

O PNCRAM baseia-se também noutros planos complementares como o Plano de Acao
Nacional para Reducgéo do Uso de Antibidticos nos Animais (PANRUAA), implementado pela
DGAV em 2014, e em colaboracdo com outros planos e programas, dentre eles o Plano
Nacional de Monitorizagdo dos Consumos de Antimicrobianos (PNMCA), no &mbito do projeto
ESVAC, e 0 PVRAM, no ambito do programa europeu de vigilancia e comunica¢éo de dados
sobre a resisténcia aos antimicrobianos em agentes zoono6ticos e comensais (DGAV 2013).

O PVRAM tem como base legislativa a Decisao de Execuc¢éo (UE) n® 2013/652/UE, a
gual enfatiza a vigilancia em bactérias zoonéticas (Salmonella spp., Campylobacter jejuni),
bactérias comensais indicadoras (Escherichia coli) e bactérias resistentes as cefalosporinas
de 3.2geracao (E. coli produtoras de -lactamases de espectro alargado), isolados de animais
(cecos de bovinos, suinos, frangos e perus) e alimentos (carnes das mesmas espécies
animais). Neste ambito, entre 2014 e 2020, o Instituto Nacional de Investigacdo Agraria e
Veterinaria (INIAV) tem colaborado com a DGAV na execuc¢éo analitica do PVRAM, a fim de
avaliar o quanto os animais produtores de alimentos e seus produtos tém sido reservatorios

de bactérias resistentes aos antibioticos (Amaro et al. 2020).

6 Plano de Vigilancia das Resisténcias aos Antimicrobianos em animais de

producao e alimentos de origem animal

Os programas de vigilancia da RAM podem identificar o foco e a dimensdo do

problema, direcionar medidas preventivas, verificar se a resisténcia detetada estd a aumentar,
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a difundir-se ou associada a um surto especifico, além de medir a eficacia das intervencdes
de controlo anteriores e detetar novas tendéncias emergentes de resisténcia antimicrobiana
nos humanos e animais a nivel nacional, regional e internacional. H4& um amplo consenso de
que a vigilancia que ocorre de modo multissetorial sustenta estratégias especificas e holisticas
de controlo e de prevencdo. De modo a conseguir medir o impacto das RAM na saude publica,
a vigilancia deve incluir uma amostragem de determinadas bactérias em humanos, animais e
ambiente, permitindo comparar se a ocorréncia de resisténcia a um determinado
antimicrobiano ou um perfil de resisténcia numa bactéria zoonética especifica nos animais é
coincidente com a mesma ocorréncia nos humanos. Em paralelo com a vigilancia deve ser
feita uma monitorizacdo do uso de antimicrobianos em ambientes humanos, veterinarios e
agricolas, de forma a, por exemplo, se poder verificar a relagdo do consumo de um
determinado antimicrobiano em animais com a ocorréncia de resisténcia do mesmo nos
humanos (Schwarz et al. 2018).

De modo unificado, organiza¢es internacionais ligadas a Saude Pdublica, Saude
Animal, Alimentacéo e Agricultura, aprovaram um conjunto de medidas que integram o Plano
de Acdo Mundial contra a resisténcia antimicrobiana (Amaro et al. 2020). A OMS e a OIE
disponibilizam orientacdes sobre vigilancia integrada e harmonizada da resisténcia em
humanos e animais, de modo a ajudar os paises a implementarem 0s seus proprios
programas nacionais de vigilancia e contribuirem nas atividades de vigilancia global. A
vigilancia internacionalmente harmonizada permite demonstrar como a resisténcia se
desenvolve e se espalha dentro de nichos ecoldgicos e espécies de bactérias. Para tal, é
essencial que a vigilancia seja baseada em denominadores especificos, por exemplo, a nivel
de vigilancia nos animais e produtos de origem animal deve estabelecer-se o tipo e o tamanho
da amostra de espécies animais, as bactérias comensais e patogénicas isoladas e os agentes
antimicrobianos utilizados na producdo animal e os de importdncia na salde humana
(Schwarz et al. 2018). Deve também ser padronizado o método para o teste de suscetibilidade
aos antimicrobianos (TSA), como técnicas de diluicdo em agar ou diluicdo em microtubos, e
0s critérios interpretativos, como valores de concentracdes inibitérias minimas (CIM) ou
didmetros da zona de inibicdo, os quais determinam os valores de ponto de corte
epidemiolégicos (ECOFFs) e atribuem categorias as bactérias entre “suscetiveis” ou
“resistentes” (FAO/WHO 2015). Essas especificagbes permitem que os dados sejam
comparaveis e que entidades nacionais, regionais e internacionais possam recolher e analisar
os dados de forma integrada e disponibilizar as partes interessadas (Schwarz et al. 2018).

A nivel animal, a énfase da vigilancia é monitorizar o desenvolvimento de resisténcia
nas bactérias zoonoticas na perspetiva da salde publica e da seguranca dos alimentos, ou
seja, a vigilancia em animais é voltada para bactérias comensais e zoonGticas transmitidas

por alimentos que possam estar presentes no trato gastrointestinal de animais de producao.
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Especificamente, amostras de ceco no matadouro ou de carnes no retalho, juntamente com
as amostras dos programas nacionais de controlo da Salmonella spp. A estratégia de
amostragem epidemiol6gica é usada para obter amostras representativas e isolar as
principais bactérias que estado diretamente associadas as DTA ou que séo indicadores ou
potenciais reservatorios de genes de RAM (Schwarz et al. 2018). As autoridades nacionais e
regionais podem utilizar as diretrizes estabelecidas pelo Cdodigo Sanitario para os Animais
Terrestres da OIE, como as publicagdes de “Harmonizacdo dos programas nacionais de
vigilancia e monitorizacdo de RAM” e “Metodologias de laboratorio para testes de
suscetibilidade a antimicrobianos bacterianos”, além de outras orienta¢cdes da OMS referentes
aos programas de monitorizacdo de microrganismos resistentes em produtos de origem
animal (FAO/WHO 2015; OIE 2019a; OIE 2019b).

A nivel europeu, os programas de vigilancia estdo baseados na Decisdo de Execucao
(UE) n° 2013/652/UE, a qual determina quais as bactérias abrangidas na vigilancia, a origem
dos isolados nas populacdes de animais, as categorias de alimentos, a frequéncia, dimensao
e concecdo da amostragem, dois painéis de agentes antimicrobianos para os TSA e os
critérios interpretativos, como o ECOFFs e as gamas de concentracado, seguindo os métodos
descritos pelo Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) e pelo
Clinical and Laboratory Standards Institute. A EFSA disponibiliza relatérios atualizados sobre
as especificacdes técnicas que orientam a vigilancia e a comunicacdo de dados de forma
harmonizada, bem como a monitorizacdo da resisténcia antimicrobiana em bactérias
indicadoras comensais e zoondticas em alimentos e em animais de producao.

Desta forma, o PVRAM visa uma vigilancia nacional das resisténcias aos
antimicrobianos em bactérias zoonoticas e indicadores comensais em animais de producéo e
carnes. Elaborado e coordenado pela DGAV, em colaboracdo com o INIAV na parte
laboratorial, o plano prevé o seu funcionamento entre 2014 e 2020, com o objetivo de
monitorizar a RAM nos animais de producéo e nos seus produtos, identificando as tendéncias
de resisténcia nas amostras dos animais, nas bactérias e nos antibidticos envolvidos (as
especificagdes do plano estdo presentes no anexo | e Il). Esta vigilancia tem revelado que em
PT se registam indices elevados de resisténcia aos antimicrobianos, enfatizando a
necessidade de rever as atuais medidas preventivas e de desenvolver novas estratégias

eficazes de combate a esta situacéo (Decisdo de Execucéo (UE) n° 2013/652/UE).
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PARTE Il  Andlise do Plano de Vigilancia das Resisténcia aos Antimicrobianos

1 Materiais e métodos

A abordagem para a colheita de dados foi efetuada com base no Plano de Vigilancia
das Resisténcia aos Antimicrobianos (anexo I). No plano constam o seu enquadramento a
nivel nacional, a base legal na qual esta fundamentado, a concecdo da amostragem
detalhando os anos abrangidos neste plano, bem como as espécies e 0s microrganismos
envolvidos, além de especificar a origem dos isolados.

Neste trabalho foi feito uma andlise dos dados do Plano de Vigilancia das Resisténcia
aos Antimicrobianos, aplicado pela DGAYV, relativo aos anos de 2014 a 2017. Obteve-se a
percentagem de ocorréncia de resisténcia aos antibioticos listados no plano, nomeadamente:
acido nalidixico, ampicilina, azitromicina, cefotaxima, -ceftazidima, ciprofloxacina,
cloranfenicol, colistina, eritromicina, estreptomicina, gentamicina, = meropenem,
sulfametoxazol, tetraciclina, tigeciclina e trimetoprim. Foram também selecionados os
resultados de isolados de Escherichia coli comensal, Salmonella spp., Campylobacter jejuni e
Campylobacter coli, provenientes de amostras de contelido cecal ou de carne, de frangos de

corte e de suinos de engorda, colhidas em matadouros ou em talhos.

Tabela 3: Nimero de isolados por ano de vigilancia e agente microbiano em amostras de
frango

201 161

E. coli Conteudo cecal
Salmonella spp. Conteudo cecal 51 51
Campylobacter jejuni Conteudo cecal 240 67
Campylobacter coli Carne 17 11

Tabela 4: Nimero de isolados por ano de vigilancia e agente microbiano em amostras de suino

198 142

E. coli Contelido cecal

Salmonella spp. Carcaca 48 34
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2 Resultados e Discussao

O PVRAM foi aplicado de 2014 a 2020, no entanto, apesar de durante o estagio ter
sido possivel contactar com os resultados de 2018 e 2019, os resultados expostos neste
trabalho sdo apenas de 2014 a 2017, pois estes foram os resultados oficialmente publicados.
Assim sendo, esta sec¢ao tem como intuito demonstrar parte dos resultados do plano; analisar
algumas adaptacdes efetuadas na implementacédo da vigilancia em curso e na categorizagéo
dos antimicrobianos monitorizados; demonstrar as especificagbes das amostras e
antimicrobianos monitorizados; enfatizar a importancia de acompanhar as vendas dos
antimicrobianos relacionados a vigilancia; discutir os resultados do PVRAM referentes a
ocorréncia de resisténcia aos antimicrobianos nos isolados microbianos de amostras
especificas de frango e suino com as vendas destes antibidticos ao setor animal; realizar uma
analise focada na ocorréncia de resisténcia as (fluoro) quinolonas, cefalosporinas de 32, 42 e
52 geracéo e polimixinas; comparar a percentagem de resisténcia em PT e nos outros EM que
participam na monitoriza¢ao e, mais especificamente, comparar parte dos resultados do plano
de PT com o Reino Unido (RU); identificar outros pareceres cientificos com relevancia nos
assuntos abordados neste trabalho; rever as orientacées de uso de antimicrobianos em
animais de producéo e, por fim, indicar possiveis estratégias de combate a RAM e perspetivas
futuras.

Tendo em conta a progressao da monitoriza¢do harmonizada, foi possivel acompanhar
o0 modo de aplicacdo dos planos nacionais, analisar os respetivos resultados e perceber certos
desafios dos EM participantes. A Decisdo de Execucéo (UE) n® 2013/652/UE da comisséao,
relativa a vigilancia e comunicacdo de dados relativos da resisténcia antimicrobiana em
bactérias zoonéticas e comensais, foi revogada pela Decisao de Execucédo (UE) n® 2020/1729
da Comisséo, em 17 de novembro de 2020, com o0 objetivo de assegurar um melhoramento
dos sistemas de vigilancia nacionais no que respeita ao fornecimento de dados comparaveis
sobre a ocorréncia de RAM em agentes zoon6ticos. Dos pontos modificados constam as
bactérias obrigatoriamente abrangidas. As bactérias indicadoras comensais Enterococcus
faecalis e Enterococcus faecium passaram a ser de monitorizacdo voluntaria. Os EM devem
continuar a comunicar anualmente os resultados a UE e, ainda, incluir uma avaliagdo sobre
as tendéncias e origens das zoonoses, dos agentes zoondticos e da resisténcia
antimicrobiana. Também foram divulgadas novas especificagfes técnicas contendo novas
adaptacdes, principalmente relacionadas com populacdes de animais destinados a producao
de alimentos, as categorias de alimentos a amostrar, a concecao da amostragem, as espécies
bacterianas a testar para detecdo da RAM e os métodos analiticos a utilizar pelos laboratérios

de referéncias. Estas alteragfes incluem também a necessidade dos EM utilizarem uma nova
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técnica de sequenciacdo completa do genoma, que embora ainda ndo seja de caracter
obrigatério, a sua utilizacdo é muito incentivada atualmente. Enfatiza também a importancia
de incluir a vigilancia nos postos de controlo fronteirico dos produtos alimentares importados
para a UE. Estas, entre outras novas orientacdes, passaram a ser aplicadas a partir de 1 de
janeiro de 2021 (Deciséo de Execugéo (UE) n® 2020/1729).

Outra situacdo relevante é que apds estes anos de monitorizagdo, houve uma
recategorizardo dos antimicrobianos usados na saude animal e de importancia para a saude
humana. A categorizacdo dos antimicrobianos do primeiro relatério da AMEG, considerava
apenas as classes de antibiéticos que atendiam ao critério 1 da OMS. No entanto, com base
numa avaliacao cientifica realizada pela AMEG entre 2018 e 2019 e aplicada pelo Comité de
Medicamentos Veterinarios (CVMP) e pelo Comité de Medicamentos Humanos (CHMP), foi
elaborada uma nova categoriza¢do de antibiéticos usados em animais. Enquanto a anterior
categorizacdo era baseada em trés critérios, a atual leva em consideragdo quatro critérios
principias: (i) a importéncia da classe antimicrobiana para a medicina humana de acordo com
a classificacdo da OMS,; (ii) a probabilidade de transferéncia de resisténcia; (iii) se a classe foi
autorizada para utilizacdo num medicamento veterinario na UE; e (iv) a disponibilidade de
antibioticos alternativos em medicina veterinaria com menor risco de RAM para a saude
publica e animal. Com base nisso e nos estudos de monitorizacdo de aminopenicilinas e
aminoglicosideos, a nova categorizacdo estabelece quatro categorias, apresentadas na
ordem do maior para 0 menor risco para a saude humana, identificadas de A a D. A categoria
A (evitar) inclui as classes de antibioticos ndo autorizados na saude animal, mas autorizadas
na salde humana na UE. A categoria B (restringir), inclui os HP-CIA da OMS — as (fluoro)
quinolonas, cefalosporinas de 32, 42 e 52 geracao e polimixinas, com exce¢do dos macrolidos
e outras classes ndo autorizadas na saude animal na UE. A categoria C (cautela), inclui os
macrolidos e antibioticos indicados para tratamento tanto na satde humana como animal e,
por fim, a categoria D (prudéncia) inclui antibiéticos que a utilizacdo em animais néo predispde
para a resisténcia aos antibibticos incluidos na categoria A e que existem tratamentos
alternativos na medicina humana e veterinaria (EMA/CVMP/CHMP 2019).

Relativamente aos tipos de amostras e microrganismos selecionados, a EFSA, ECDC
e EMA apresentam diversos artigos nos quais demonstram como ocorre a selecdo de
indicadores para a vigilancia da resisténcia aos antimicrobianos e do consumo de
antimicrobianos em humanos e animais produtores de alimentos (ECDC/EFSA/EMA 2017a).
No documento de especificacbes de amostragem em que se baseia a monitorizacao
obrigatoria de Salmonella spp., C. jejuni e indicador E. coli nas principais popula¢des de
animais de producédo de alimentos, consta o tipo de amostra associadas a cada agente
microbiano. Designadamente, os isolados provenientes do indicador E. coli e Campylobacter

spp sdo por amostragem aleatGria representativa de animais saudaveis no matadouro e 0s
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isolados de Salmonella spp. sdo amostrados como parte dos critérios de higiene do processo
ou originados de planos nacionais de controlo (EFSA 2019). Portanto, a lista atual é,
essencialmente, reflexo dos resultados harmonizados da precedente vigilancia do consumo e
da ocorréncia de resisténcia aos antimicrobianos. De entre 0s microrganismos € possivel
destacar a E. coli como representando um entrave ao PIB, sendo responsavel por quase
metade do impacto econdmico em estudos anteriores (O’Neill 2014). Outro fator de
importancia para a monitorizacdo da E. coli é a sua ampla distribuicdo e a capacidade
conjugativa em animais e humanos, tornando-a uma propagadora crucial do gene mcr (Luo
et al. 2020). Um agente microbiano também monitorizado relativamente & ocorréncia de
resisténcia é o MRSA.

Relativamente aos antimicrobianos contemplados na vigilancia animal € importante
incluir aqueles de maior uso nos animais e aqueles de maior importancia na saide humana.
No guia sobre o uso de antimicrobianos em animais de 2008, sdo destacadas as tetraciclinas
e macrolidos como as classes de maior uso nos suinos, seguidas pelas penicilinas,
combinacbes de trimetoprim-sulfonamidas e aminoglicosideos. Este guia jA apontava a
importancia de limitar o uso de antimicrobianos essenciais na medicina humana, como as
fluoroquinolonas e as cefalosporinas. De modo geral, as diretrizes para terapia antimicrobiana
de infegdes comuns em suinos incluiam, como primeira escolha, o trimetoprim, a colistina e
penicilina, como segunda escolha, a tetraciclina e ampicilina, e, em ultimo recurso, os
macroélidos, cefalosporinas e fluoroquinolonas. Mais especificamente, para o tratamento de
Salmonella spp. em suinos, os antimicrobianos de elei¢cdo incluiam a ampicilina, sulfametazol
e tetraciclina. E para o tratamento da E. coli, os antimicrobianos de elei¢cdo incluiam a
penicilina, tetraciclina, gentamicina, eritromicina, enrofloxacina, trimetoprim/sulfonamida,
amoxicilina, colistina, sulfametazol e tetraciclina. Relativamente as principais classes de
antimicrobianos usados para tratamento de doencas bacterianas comuns na medicina aviaria
incluiu, como primeira escolha, a sulfonamidas (trimetoprim) e aminopenicilinas, como
segunda escolha, as polimixinas (colistina), tetraciclinas, aminoglicosideos (gentamicina) e
macrolidos (eritromicina), e como Ultimo recurso, as fluoroquinolonas (enrofloxacina) e
cefalosporinas (Guardabassi et al. 2008).

A monitorizagdo das vendas e consumo de antibiéticos na salde humana e animal
esta fortemente correlacionada com a ocorréncia de RAM nos humanos e animais. O relatorio
integrado da ECDC, EFSA e EMA (2017b), demonstra 0 quanto, na maioria dos casos, 0
consumo estd associado com a RAM em animais e humanos. Portanto, no espirito da
abordagem do prado ao prato, para uma analise mais precisa de onde esta de fato a ocorrer
a resisténcia, trés perspetivas devem ser analisadas em conjunto: i) o consumo do
antimicrobiano nos animais de producdo com a ocorréncia de resisténcia nos mesmos

animais; ii) o consumo do antimicrobiano nos animais de producdo com a ocorréncia de
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resisténcia em humanos; iii) a ocorréncia de resisténcia nos animais com a ocorréncia de
resisténcia nos humanos.

Ainda na perspetiva de comparar os dados, no relatério de 2014 da EMA com o
relatério integrado da ECDC, EFSA e EMA, revela-se a similaridade das quantidades dos
antimicrobianos vendidos com os consumidos, em toneladas de substancia ativa de
antimicrobianos, demonstrando que tanto a venda quanto o consumo em PT foram de 190
toneladas, o equivalente a 201,6 mg/kg. Com base nos relatérios anuais da EMA sobre as
vendas de agentes antimicrobianos veterinarios, para os animais de producao, seguindo os
anos reportados neste trabalho, PT apresentou uma variagdo nos resultados das vendas por
classes de antimicrobianos:

e 2014 - 201,6 mg/PCU, sendo a média 62,1 mg/PCU e esteve classificado em
quarta posicdo das maiores vendas, ficando atras do Chipre, Espanha e Itélia
(EMA/ESVAC 2016);

e 2015 - 134,4 mg/PCU, sendo a média 56,7 mg/PCU e esteve classificado em
sexta posicdo das maiores vendas, ficando atras do Chipre, Espanha, Itélia,
Hungria, Bélgica e Polonia (EMA/ESVAC 2017).

e 2016 - 208,0 mg/PCU, sendo a média 124,6 mg/PCU e esteve classificado em
quarta posicdo das maiores vendas, ficando atras do Chipre, Espanha e Itélia
(EMA/ESVAC 2018).

e 2017 — 134,8 mg/PCU, sendo a média 107,0 mg/PCU e esteve classificado em
quinta posi¢cdo das maiores vendas, ficando atrds do Chipre, Italia, Espanha,
Hungria e Polénia (EMA/ESVAC 2019).

Se analisarmos 0s 4 anos seguidos, apesar de PT mostrar-se sempre acima da média
do total do EM incluidos na monitorizacdo, os resultados demonstram uma queda do
percentual de vendas. No entanto, ao comparar 0s anos pares separados dos anos impares,
observa-se um fator de valores aproximados, mas aumentados. Ou seja, a0 comparar o ano
de 2014 com o de 2016, observa-se um moderado aumento das vendas em PT e o dobro do
aumento relativamente as médias. Tal também acontece se compararmos o ano de 2015 com
o0 de 2017, pois observa-se um leve aumento das vendas em PT e novamente o dobro do
aumento relativamente as médias. Se continuarmos a andlise temporal com o ano seguinte,
em que o relatério de 2018 poderia contrariar a queda da analise temporal com os resultados
de 2017, revelando um aumento da percentagem de vendas com 186,6 mg/PCU, sendo a
média 103,2 mg/PCU. No entanto, se a analise se mantiver nos anos pares, comparando com
2016, este resultado ja demonstra uma queda tanto em PT quanto nas médias dos EM
(EMA/ESVAC 2020). No entanto, assim como referido por Marinho et al. (2016), embora PT

tenha diminuido a venda de antibi6ticos, os consumos ainda sao elevados.
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No que diz respeito aos resultados de ocorréncia de resisténcia extraidos do plano, na
Tabela 5, verifica-se um leve a moderado aumento da maioria dos antibidticos testados em

isolados indicadores de E. coli em amostras de conteddo cecal de frango.

Tabela 5: Ocorréncia de resisténcia em isolados indicadores de E. coli em amostras de
conteudo cecal de frango

e 08 Proglessio
_ 88,6% 90,7% )
_ 75,6% 80,1% )
_ 33,8% 23,0% \2
_ 90,5% 94,4% T
_ 10,0% 14,9% T
_ 69,2% 64,6% \2
_ 66,2% 71,4% )
_ 54,2% 56,5% )

Ao comparar estes resultados com as vendas no setor animal, percebe-se que entre
os anos de 2014 e 2016 houve um aumento, tanto na ocorréncia de resisténcia como na venda
de tetraciclina, penicilina, cefalosporinas de 32 4% e 52 geracdo e de gentamicina.
Relativamente aos macrolidos, fluoroquinolonas, quinolonas e polimixinas, observa-se uma
diminuicdo das vendas no setor animal, mas verifica-se um aumento da ocorréncia de
resisténcia a estes antibidticos na E. coli comensal dos frangos. De entre estes, destaca-se a
colistina e a azitromicina, as quais tiveram um aumento superior ao dobro da ocorréncia
anterior. Embora faltem dados para fundamentar, provavelmente este aumento ocorreu
devido ao aumento da exposi¢do dos frangos a estes antibidticos, seja pelo consumo ou por
uma resisténcia cruzada.

Na Tabela 6 verifica-se, de modo geral, que houve mais diminui¢cao de ocorréncia de
resisténcia aos antibioticos testados do que aumentos em isolados indicadores de E. coli em

amostras de contelddo cecal de suino.
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Tabela 6: Ocorréncia de resisténcia em isolados indicadores de E. coli em amostras de
conteldo cecal de suino

9,1% 12,0% T
_ 74,7% 59,9% \’
_ 14,6% 16,2% )
_ 20,7% 21,1% )
_ 52,0% 44,4% \
_ 76,8% 68,3% \2
_ 68,7% 56,3% \2

Ao analisarmos as vendas nestes anos, observa-se que do mesmo modo que diminuiu
as vendas aos anfenicdis e as polimixinas, a resisténcia ao cloranfenicol e a colistina também
diminuiu. Em compensacdo, assim como aumentaram as vendas de macrolidos e
fluoroquinolonas, também aumentaram as ocorréncias de resisténcia a azitromicina e
ciprofloxacina, antibidticos n&o incluidos na lista de vendas, mas pertencentes a estas
respetivas classes. Além disso, ha dois fatores a realcar ao analisar os dados em conjunto.
Apesar de o aumento de vendas de penicilina, cefalosporinas de 32, 42 e 52 geracao,
sulfonamidas e trimetoprim no setor animal, a percentagem de resisténcia em E. coli comensal
nos suinos diminuiu para os antibiéticos pertencentes a estas classes. Se este valor de vendas
fosse corrigido por espécie, tal poderia ser justificado devido a diminuicdo de vendas destes
antibioticos nos suinos, e, consequentemente, provavelmente haveria menos ocorréncia de
resisténcia. O outro fator a destacar pela anélise destes dados é o da diminuicdo das vendas
de tetraciclinas, quinolonas e aminoglicosideos e do aumento da ocorréncia de resisténcia
aos antibidticos pertencentes a estas classes, o que podera justificar uma real resisténcia aos
antimicrobianos.

Ao comparar os resultados de E. coli comensal e Salmonella spp. em frango, percebe-
se que a percentagem de resisténcia nas E. coli € muito maior do que nas salmonelas. Tal

pode ser justificado pelo facto de o controlo da Salmonella ter sido um assunto de prioridade
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na UE desde 2003. O Regulamento (CE) n® 2160/2003 do Parlamento Europeu e do
Conselho, demonstra esta preocupac¢do no controlo de salmonelas e outros agentes

zoonoticos especificos de origem alimentar. Em particular nas aves, o Regulamento (CE) n°

s o- ~ . . . - -

medicamentos veterinarios na producdo destes animais, a fim de proteger a salde publica
contra as possiveis resisténcias aos antimicrobianos.

Na Tabela 7, é possivel analisar o progresso que PT tem tido no programa nacional
de controlo as salmonelas, o qual refletiu também com menores percentagens de resisténcia

aos antimicrobianos

Tabela 7: Ocorréncia de resisténcia em isolados de Samonella spp. em amostras de contetdo
cecal de frango

o o0 Progiessio
_ 15,7% 23,5% )
_ 51,0% 21,6% \
_ 11,8% 17,6% )

A maioria dos resultados estdo abaixo dos 25% de ocorréncia de resisténcia, o que



respetivamente de 31,4% para 5,9% e de 51,0% para 21,6%. Em compensacao, houve outros
antibioticos que aumentaram a sua percentagem de resisténcia, provavelmente pelo aumento
do uso nos frangos, como é o caso da ampicilina, gentamicina, sulfametazol e tetracilcina.
Destaca-se ainda na vigilancia destes anos, o aumento do resultado da azitromicina superior
ao dobro, outro antibiético ndo incluido na lista das vendas para animais da EMA, mas
considerado um HP-CIA pela OMS.

Na Tabela 8, com excec¢do da gentamicina que aumentou a ocorréncia de resisténcia
de 0% para 2,9%, provavelmente pelo uso alternativo nos suinos, todos os demais antibiéticos

diminuiram a sua percentagem de resisténcia entre 2015 e 2017.

Tabela 8: Ocorréncia de resisténcia em isolados de Salmonella spp. em amostras de carcacas

de suino
4,2% 0,0% N

Em 2018, Raposo relatou o uso de ampicilina, sulfametoxazol e tetraciclinas para
tratamento de infecBes por Salmonella, e demonstra que os niveis mais elevados de
resisténcia em suinos de engorda ocorreram nestes antibiéticos e ao cloranfenicol. De facto,
os resultados do PVRAM comprovam esta afirmagéo. Os niveis mais elevados de resisténcia
em 2017 foram nestes mesmos antibidticos e no trimetoprim. No entanto, comparativamente
a 2015, com excec¢do do cloranfenicol que apresentou valores similares entre 0s anos, 0s
demais antibiéticos diminuiram entre 35% a 60% a ocorréncia de resisténcia. Outro ponto a

destacar nesta tabela é o cuidado do uso das HP-CIA nos suinos entre estes anos, refletido
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na diminui¢éo da ocorréncia de resisténcia, 65% a 100% nos antibioticos pertencentes a estas
classes de antimicrobianos.

Ainda na Tabela 8, o resultado que mais se destaca é o obtido para tigeciclina que foi
de 20,8% em 2015. O relatério de 2013 da AMEG refere que os mecanismos de resisténcia a
Tetraciclina frequentemente causam MIC levemente elevados a tigeciclina, tendo concluido
gue a diminuicdo do uso de tetraciclinas e fluoroguinolonas em animais pode ajudar a diminuir
a transmissao da resisténcia a tigeciclina nos humanos (EMA 2013b). Na vigilancia de 2017,
o resultado da tigeciclina diminuiu acentuadamente para 2,9%.

O resultado de meropenem a 0% em todas as testagens explicitas em PT entre 2014
e 2017 é um 6timo indicador de percecao da existéncia de resisténcia cruzada. Por este
antibiético pertencer a classe dos carbapenémicos, um beta-lactamico indicado no tratamento
de bactérias que transportam beta-lactamases, estudos relatam a possibilidade de resisténcia
induzida pelo uso de outras classes de antibiéticos beta-lactamicos, como as cefalosporinas
e as penicilinas (Jacoby 2009). Atualmente, este antibiético esta categorizado pela EMA como
categoria A e de uso restrito a saude humana (EMA/CVMP/CHMP 2019).

Na Tabela 9, verifica-se que a maioria dos resultados se mantiveram similares ou com
uma leve diminuicdo da percentagem de ocorréncia de resisténcia nos isolados de

Campylobacter jejuni entre 2014 e 2016.

Tabela 9: Ocorréncia de resisténcia em isolados de Campylobacter jejuni em amostras de
conteldo cecal de frango.

96,3% 88,1% \2
95,4% 95,5% 0
11,7% 10,4% \’
1,7% 1,5% \2
0,0% 0,0% =
84,6% 82,1% \2

A alta percentagem da tetraciclina possivelmente esta relacionada com o seu uso no
tratamento de frangos. As percentagens de ciprofloxacina e eritromicina, apesar de serem
antibiéticos caracterizados pela OMS como HP-CIA (WHO 2018), podem estar relacionadas
com a sua utilizacdo sob restricdo e cautela nos animais. Destaca-se a percentagem elevada
do &cido nalidixico, provavelmente relacionada com uma resisténcia cruzada a antibiéticos de
mesma classe ou com 0S mesmos mecanismos de resisténcia. A resisténcia do

Campylobacter as fluoroquinolonas € frequentemente referida em estudos cientificos.
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Exemplo disso é o estudo de Frasao et al. (2015), o qual confere um alto nivel de resisténcia,
evidenciado pelo CIM, e identifica diversas estirpes de Campylobacter resistentes as
fluoroquinolonas em frangos de cria¢do organica. Outra informagéo relevante neste estudo, €
0 envolvimento de outros mecanismos de resisténcia nos mesmos isolados de
Campylobacter, nos quais estirpes sensiveis a enrofloxacina se tornaram resistentes a esse
antimicrobiano.

Na Tabela 10, verificam-se niveis de resisténcia a 100% para o acido nalidixico e
ciprofloxacina de forma persistente (2014 e 2016), no entanto, devido a amostra reduzida a
nivel nacional (n=17 e n=11), este valor pode nado representar a ocorréncia real de resisténcia,
visto também ndo estar claro se este resultado € de uma inspecdo veterinaria sobre um

determinado lote animal ou de uma amostra estratificada durante todo o periodo analisado.

Tabela 10: Ocorréncia de resisténcia em isolados de Campylobacter coli em amostras de carne
de frango.

100,0% 100,0%

_ 100,0% 100,0% =
_ 41,2% 45,5% T
_ 88,2% 90,9% T

Um resultado a realgcar é o da eritromicina que apresentou uma percentagem acima
dos 40%. Este é um antibiético pertencente a classe dos macrélidos, de categoria C da AMEG
e caracterizado pela OMS como um HP-CIA. O seu resultado deve ser tido em consideracao
se tivermos em conta que os macroélidos foram muito utilizados no tratamento de doencas
comuns em animais de producao. Atualmente, a eritromicina estd categorizada como VCIA
na lista de antimicrobianos de importancia veterinaria da OIE, ou seja, medicamentos de
extrema importancia na saude animal (OIE 2018). No entanto, na salde humana os
macrolidos (eritromicina, azitromicina) sdo considerados os medicamentos de escolha para o
tratamento de infe¢6es complicadas por Campylobacter em humanos e em pacientes de risco
(EMEA/CVMP/SAGAM 2007).

De modo geral, em suinos e frangos a ocorréncia de resisténcia a gentamicina
apresentou valores baixos ou inexistentes. J& a ocorréncia de resisténcia a ampicilina,
cloranfenicol, sulfametoxazol, tetraciclina e trimetoprim demonstraram-se maioritariamente

elevados, alguns possivelmente por serem antimicrobianos de grande exposi¢céo na producao
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animal. Nos relatorios da EMA estas classes de antimicrobianos apresentam os valores mais
elevados de venda em PT, nomeadamente as tetraciclinas, penicilinas (ampicilina),
macrolidos (azitromicina) e os sulfonamidas (sulfametazol, trimetoprim). Na comparag&o dos
valores de uso dos principais antimicrobianos na producéo de frangos e de suinos, os valores
de maior utilizagéo coincidem com os valores de maior ocorréncia de resisténcia. No entanto,
verifica-se a existéncia de classes que ndo apresentam elevados valores de venda, mas
apresentaram valores elevados de ocorréncia de resisténcia, 0 que merece muita atencéo
durante a monitorizacdo, nomeadamente no que respeita aos anfenicois.

Ao analisar apenas os resultados dos antibiéticos incluidos nas classes dos HP-CIA
da OMS e na lista da AMEG como uso restrito nos animais, verifica-se que foi notavel a
ocorréncia de resisténcia em isolados indicadores de E. coli em amostras de contetdo cecal
de frangos e suinos em PT.

No Grafico 1, verifica-se que a percentagem de resisténcia da E. coli comensal as
cefalosporinas de 32, 42 e 52 geracédo (cefotaxime e ceftazidime), tanto nos frangos como nos
suinos, se mantiveram sob valores baixos. Nos frangos, observa-se um leve aumento entre
2014 e 2016, ja nos suinos, houve uma leve diminuigédo entre 2015 e 2017. Apesar da baixa

percentagem, €, sem divida, um valor a ter em consideracao.
Grafico 1: Variagao percentual de ocorréncia de resisténcia a cefotaxime e ceftazidime em
isolados indicadores de E. coli de amostras de conteddo cecal de frango e suino
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Niero et al. (2018) demonstram que mesmo com uma baixa percentagem de
prevaléncia de resisténcia é possivel haver uma diversidade de genes de resisténcia em

cefalosporinas de terceira geragdo em E. coli nos frangos. Apesar de os dados terem sido
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recolhidos antes da descontinuacdo do uso de cefalosporinas de terceira geragdo na
producdo de frangos, o estudo demonstra a co-resisténcia da E. coli a diversos
antimicrobianos, sendo a grande parte dos isolados resistente a maioria dos antimicrobianos
utilizados no tratamento da colibacilose em aves. O estudo de Koga et al. (2019) também
demonstra a diversidade de genes ligados aos beta-lactamicos (bla). Este estudo ainda
correlaciona os isolados de E. coli, contendo estes genes, tanto em humanos como em
animais de producéo, sobretudo nos frangos.

Estas afirmacdes da co-resisténcia estdo em linha com a revisdo da CVMP, a qual faz
referéncia a possibilidade de resisténcia as cefalosporinas mesmo em sistemas de producao
avicola em que nenhuma cefalosporina esta autorizada para uso. Uma das justificacfes € que
as bactérias comensais, tais como a E. coli e a Salmonella, podem ser portadoras de genes
de resisténcia que codificam enzimas do tipo ESBL ou AmpC. Como ja referido na revisédo
bibliografica, estes genes podem ser transportados por elementos genéticos méveis. Assim,
observa-se que nas cefalosporinas o surgimento de resisténcia mediada por genes esta
frequentemente associado a resisténcia a outros agentes antimicrobianos. Consequéncia
disso é o aumento da prevaléncia de multirresisténcia e a diminuicdo do numero de
alternativas eficazes de tratamento (CVMP 2009).

Outro estudo dedicado as co-resisténcias nas cefalosporinas € o de Mulvey et al.
(2009). Este estudo conclui que os isolados de E. coli resistentes a cefoxitina foram também
resistentes a outros antimicrobianos da classe beta-lactamicos, possivelmente por uma
exposicdo anterior a estes antimicrobianos. Uma preocupacao existente € que apenas um
Unico evento de transferéncia pode resultar em estirpes resistentes a muitos outros
antimicrobianos usados para tratar infe¢cdes em humanos e animais, como por exemplo 0s
beta-lactamicos, sulfonamidas, tetraciclinas e cloranfenicol.

Nos Grafico 2 e Gréfico 3, verifica-se que a percentagem de ocorréncia de resisténcia
na E. coli comensal as fluoroquinolonas foi relativamente moderada nos suinos e elevada nos
frangos. Apesar de a ciprofloxacina ainda ser utilizada na producdo animal, com estes
resultados de resisténcia continua, o uso tem sido cada vez mais limitado. A preocupacgéo néo
esti apenas relacionada com o consumo e com a consequente resisténcia ao proprio
antibiotico, esta também relacionada com o consumo associado a resisténcia a outros
antimicrobianos da mesma classe ou antimicrobianos com 0os mesmos mecanismos de
resisténcia. Isso é possivel observar no estudo de Dias (2009) sobre os mecanismos de
resisténcia aos antibioticos beta-lactamicos. O estudo demonstra que 104 isolados no total de
126 apresentaram resisténcia a trés ou mais classes de antibidticos. Nestes, os dois perfis de
multirresisténcia predominantes incluiam a resisténcia aos aminoglicosideos (gentamicina),
guinolonas (&cido nalidixico; ciprofloxacina) e inibidores de dihidrofolato redutase

(trimetoprim; sulfametoxazol).
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Grafico 2: Variacao percentual de ocorréncia de resisténcia ao a4cido nalidixico em isolados
indicadores de E. coli de amostras de conteldo cecal de frango e suino
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Gréfico 3: Variacdo percentual de ocorréncia de resisténcia a ciprofloxacina em isolados
indicadores de E. coli de amostras de conteudo cecal de frango e suino
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O Comité Permanente de Medicamentos Veterinarios também refere alguma
preocupacédo com as (fluoro) quinolonas, pelo facto de estes antimicrobianos serem de grande
importancia para a salude humana e de serem antimicrobianos criticos e eficientes na saude
animal, sendo muitas vezes a Unica alternativa disponivel em situacdes especificas e doencas
graves. Se estas classes perderem a sua eficacia ou deixarem de estar disponiveis para o

tratamento de doengas animais, a terapia antimicrobiana de algumas doencas sera
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complicada e pode resultar em problemas de bem-estar animal e problemas de saude publica,
além de perdas econémicas (EMEA/CVMP/SAGAM 2007).

No Grafico 4, verifica-se a ocorréncia de resisténcia a colistina nos frangos com uma
percentagem de ocorréncia de resisténcia inferior aos 10%, no entanto, destaca-se destes
resultados o aumento superior ao dobro entre 2014 e 2016. Nos suinos os resultados
mantiveram-se entre 0s 2% a 3%. Apesar da baixa percentagem, para efeitos de reducdo do
risco de resisténcia, a AMEG considera que se deve diminuir as vendas de colistina e optar
pelo seu uso como segunda linha de tratamento nos animais. Neste sentido, reclassificou a
colistina na Categoria 2 do sistema de classificacdo AMEG, que inclui medicamentos
reservados para o tratamento de infegcbes em animais para os quais hao existem tratamentos

alternativos eficazes (EMA 2016a).

Gréfico 4: Variacdo percentual de ocorréncia de resisténcia a colistina em isolados
indicadores de E. coli de amostras de contetudo cecal de frango e suino
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A monitorizacdo da resisténcia tem permitido que as varias instituicdes responsaveis
nos EM analisem a progresséo e adaptem a implementacéo. Os pareceres da EMA de 2013
e 2016 sobre o uso de colistina nos animais, o desenvolvimento de resisténcia e o possivel
impacto na salde humana e animal, podem comprovar a contribuicdo dos planos de
monitorizacdo para o conhecimento e tomada de decisdes. Nas conclusbes de 2013, ja era
do conhecimento geral que a colistina é um antibiético de importancia terapéutica em medicina
veterinaria, especialmente para o tratamento de doencas entéricas. Inclusivamente, foi
considerado o quinto antimicrobiano mais usado na producao animal em 19 paises europeus.

Na altura, ndo existiam evidéncias da propagacédo da resisténcia a colistina dos animais para
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humanos ou vice-versa. Até entdo, também n&o tinha sido relatada a transferéncia de
resisténcia através de elementos genéticos méveis entre animais e humanos (EMA 2013a).
Estas situacdes foram confirmadas apos a identificacdo de bactérias contendo o gene de
resisténcia antimicrobiana mediado pelo uso de colistina (mcr-1), bem como foi confirmado o
modo de disseminagcdo da resisténcia através da transmissdo de genes cromossdmicos
(transmissdo vertical) ou elementos genéticos mdéveis, sobretudo os plasmideos (transmissdo
horizontal), tendo sido possivel correlacionar a RAM entre animais, alimentos, humanos e
meio ambiente (EMA 2013b).

O artigo de Liu et al. (2016) reforca a correlagdo da RAM entre animais e humanos.
Este estudo demonstra uma alta prevaléncia do gene mcr-1 em isolados de E. coli de animais
em contraste com a proporgéo baixa de isolados positivos para mcr-1 nos humanos. Esta
diferenca de proporcao conduz a hipétese de que a resisténcia a colistina tenha sido originada
em animais e, posteriormente, difundida para os humanos (Liu et al. 2016). O estudo de Luo
et al. (2020) também destaca a E. coli como a espécie mais prevalente entre os isolados
positivos para mcr, tanto em isolados de animais como em isolados humanos. Uma
preocupacado de Grami (2016), € que os genes que fornecem resisténcia a cefalosporinas de
largo espectro (bla CTX-M-1) e colistina (mcr-1) demonstraram estar intimamente ligados aos
mesmos plasmideos.

O uso de polimixinas e (fluoro) quinolonas ja foi mais frequente nos animais, e
possivelmente este foi um dos fatores que influenciaram estes resultados de resisténcia. Com
base nos resultados da vigilancia da resisténcia aos antimicrobianos, as instituicdes
internacionais tém recomendado novas medidas de controlo. A OMS, em 2017, publicou
orientacdes para o uso de antimicrobianos medicamente importantes em animais de producao
(WHO 2017). Em 2019, a AMEG também preconizou restringir o uso destes antibioticos na
producado animal ao categorizar as cefalosporinas de terceira e quarta geragao, as polimixinas
e as fluoroquinolonas como Categoria B, ou seja, antibidticos de uso restrito na satde animal
(EMA/CVMP/CHMP 2019).

Relativamente aos dados de vendas de CIA em PT, referentes aos anos analisados
neste trabalho, observa-se uma diminuicdo das vendas das polimixinas e das
fluoroquinolonas. No entanto, as cefalosporinas de 3%, 42 e 52 geracdo apresentaram um
aumento no ano de 2017:

e 2014 — 0,4 mg/PCU de 323, 42 e 52 geracao de cefalosporinas; 11,3 mg/PCU de
fluoroquinolonas; e 17,5 mg/PCU de polimixinas (EMA/ESVAC 2016);

e 2015 — 0,4 mg/PCU de 32, 42 e 52 geracdo de cefalosporinas; 7,9 mg/PCU de
fluoroquinolonas; e 12,1 mg/PCU de polimixinas (EMA/ESVAC 2017);

e 2016 — 0,1 mg/PCU de 32, 42 e 52 geracdo de cefalosporinas; 8,9 mg/PCU de
fluoroquinolonas; e 13,5 mg/PCU de polimixinas (EMA/ESVAC 2018);
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e 2017 — 0,6 mg/PCU de 32, 42 e 52 geracdo de cefalosporinas; 3,6 mg/PCU de
fluoroquinolonas; e 10,9 mg/PCU de polimixinas (EMA/ESVAC 2019).

De um modo geral, os resultados demonstram que PT tem conseguido diminuir o uso
de antibidticos em animais. Da mesma forma, o relatério da ESVAC de outubro de 2020,
demonstra que as vendas de antibidticos para uso animal na Europa também diminuiram mais
de 34% entre 2011 e 2018. Sobretudo em alguns HP-CIA, as vendas reduziram em torno de
24% em relacao as cefalosporinas de 32, 42 e 52 geragéo, 70% para as polimixinas, 4% para
as fluoroquinolonas e 74% para outras quinolonas.

Em comparagdo com a média total dos resultados dos EM da UE, a ocorréncia de
resisténcia aos antimicrobianos listada no plano em isolados provenientes de amostras de
frangos e suinos em PT é variavel. De modo geral, entre os anos de 2014 a 2017, os paises
nérdicos apresentaram na sua maioria valores muito baixos comparativamente aos outros
paises da Europa. Alguns paises do leste europeu destacaram-se com maior percentagem
de resisténcia. Mas 0s paises que apresentaram maior ocorréncia de resisténcia foram Chipre
e Espanha.

No Gréfico 5, verifica-se que PT esteve acima da média na maioria dos antimicrobianos
testados. Contudo, apds uma analise mais detalhada entre os dois anos, percebe-se que no
ano de 2016 PT apresentou maiores taxas de resisténcia comparativamente aos outros EM.
Ressalta-se que, de entre os 27 EM analisados em 2016, PT foi o pais com maior resisténcia
dos isolados indicador de E. coli em frangos a ciprofloxacina e ao acido nalidixico. Além disso,
PT aparece em ambos 0s anos como o terceiro pais com maior resisténcia a colistina. Apenas
esteve a frente a Alemanha e a Italia em 2014, e o Chipre e a Roménia, com o mesmo valor,

em 2016. A maioria dos EM ndo apresentaram resisténcia.
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Gréfico 5: Variagdo percentual de ocorréncia de resisténcia em isolados indicadores de E. coli em amostras de conteddo cecal de frango em
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De acordo com Apostolakos e Piccirillo (2018), na maioria dos paises europeus, as
taxas de resisténcia a colistina para E. coli e Salmonella e a prevaléncia de mcr em frangos,
tem sido baixa, sobretudo nos paises ndrdicos, nos quais a colistina ndo é utilizada em
animais de producao (por exemplo, na Noruega) ou entdo é usada em quantidades minimas
(por exemplo, Dinamarca). Os poucos resultados com altas taxas podem estar relacionados
com um maior consumo. A orientacdo é que 0 uso de colistina em animais seja apenas
efetuada nas situacfes de E. coli suscetivel e ndo invasiva, e que os EM reduzam 65% das
vendas de colistina (EMA 2016). A ocorréncia de resisténcia a tigeciclina apresentada no
gréfico é referente a Bulgéaria e & Hungria em 2014, e ao Chipre, Franca e Pol6nia em 2016.
Outro resultado que se destaca € a percentagem de resisténcia a tetraciclina em PT, com
valores de 71,4% em 2016, sendo a média 47,1%. PT ¢é assim classificado como o terceiro
pais com maior resisténcia, estando apenas em situacdo mais favoravel que o Chipre com
92,9% e a Poldnia com 72,8%. No entanto, ao compararmos as vendas de tetraciclinas para
0 consumo animal, sendo a média de 30 paises, incluindo paises ndo-UE, 21,2 mg/PCU,
observamos PT com 83,9 mg/PCU, Chipre com 180,7 mg/PCU e Poldnia com 41,5 mg/PCU.
A Espanha e a Italia apresentaram valores de 117,5 mg/PCU e 94,5 mg/PCU, respetivamente
(EMA/ESVAC 2018).

No Gréfico 6, observa-se uma situacdo semelhante ao gréafico anterior. No ano de
2016, PT apresentou maiores taxas de resisténcia em isolados de Salmonella spp.
comparativamente aos outros EM, com excec¢do do acido nalidixico e ciprofloxacina, que
diminuiram a sua percentagem relativamente a 2014. Outros resultados que se destacaram
foram a ocorréncia de resisténcia a cefotaxima e ceftazidima, que em ambos 0s anos
apresentaram o mesmo valor (2,0%). Isso demonstra que PT manteve os valores de
resisténcia inalterados, enquanto a maioria dos paises da UE reduziram a sua percentagem.
Dentre os 22 EM analisados em 2014, PT esteve classificado em sétimo e oitavo pais com
maior resisténcia a cefotaxima e ceftazidima, respetivamente, e em 2016 esteve classificado
em terceiro e segundo, apresentando resultados mais desfavoraveis apenas a Italia (com 12%

em ambos 0s antimicrobianos) e a Malta (com 2,5% a cefotaxima).
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Grafico 6: Variagao percentual de ocorréncia de resisténcia em isolados de Salmonella spp. em amostras de conteddo cecal de frango em Portugal

e nos Estados Membros da UE
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Outra observacéo relevante é que a maioria dos EM nao apresentaram resisténcia a
azitromicina em 2016. PT apresentou um aumento superior ao dobro, passando de sexta para
segunda posi¢do dentre os paises com maior resisténcia. Apenas a Alemanha apresentou
resultados mais desfavoraveis. Os outros paises que também apresentaram resisténcia a
azitromicina, em 2016, foram a Grécia (3,7%), a Eslovaquia (1,9%), a Polénia (1,2%) e a
Hungria (0,6%). Outro resultado que se destaca € a ocorréncia de resisténcia a tigeciclina em
isolados de Salmonella spp. em frango. Neste caso, PT ndo apresentou resisténcia, no
entanto, de entre 22 EM, 14 paises apresentaram resisténcia em 2014 e 9 paises em 2016,
sendo que em ambos 0s anos a Hungria apresentou os maiores valores de resisténcia.
Todavia, em 2013, veio a AMEG esclarecer que a tigeciclina ndo esta autorizada para uso em
animais, nem qualquer outra glicilciclina, sendo que no mesmo relatorio a AMEG relatou que
a resisténcia a tigeciclina é selecionada principalmente pelo seu préprio uso ou por outros
antimicrobianos, como as fluoroquinolonas e tetraciclinas (EMA 2013b).

O Grafico 7,Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. demonstra que PT a
presentou percentagens acima da média em relagdo aos demais EM nos antimicrobianos
acido nalidixico, ciprofloxacina, eritromicina e tetraciclina. Ao analisar mais detalhadamente,
verifica-se que em ambos os anos PT foi 0 pais com a segunda maior ocorréncia de
resisténcia de Campylobacter jejuni a ciprofloxacina em frangos. Apenas a Letdnia apresentou
resultados mais elevados. Em 2014, PT apresentou-se em terceira posi¢do com valores mais
elevados de resisténcia ao acido nalidixico e a tetraciclina, tendo apenas a Letonia e a
Espanha apresentado valores mais elevados. Em 2016, a maioria dos EM n&o apresentaram
resisténcia a eritromicina. No entanto, de entre 24 EM, PT foi o pais com o segundo valor mais
elevado de resisténcia (10,4%), apenas a Bulgaria apresentou valores mais desfavoraveis
(10,9%). Os demais paises que apresentaram resisténcia foram a Itélia (8,1%), Eslovaquia
(4,7%), Espanha (0,6%), Republica Checa (0,6%), Reino Unido (0,6%) e Roménia (0,3%). O
estudo de Dramé et al. (2020), através de amostras de diversos setores da cadeia de
abastecimento de frangos do Canada, evidencia a forte ligacdo do Campylobacter spp, a
resisténcia as tetraciclinas e as quinolonas. Estas classes foram incluidas nos perfis de
resisténcia predominantes deste estudo. Apesar da baixa percentagem, o estudo também
demonstrou resisténcia do Campylobacter spp. aos macrélidos e cetélidos. A maioria dos EM

nao apresentaram resisténcia a gentamicina, inclusivamente PT.
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Gréfico 7: Variagcdo percentual de ocorréncia de resisténcia em isolados de Campylobacter jejuni em amostras de contetdo cecal de frango
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O Grafico 8 ilustra, como ja mencionado anteriormente, que PT participou com 0 menor
namero de isolados em ambos os anos, ndo sendo possivel descrever se foram obtidos com
base numa amostragem dirigida ou de controlo aleatério. Por outro lado, também né&o foram
muitos 0s paises que participaram nesta avaliacdo do Campylobacter coli em carne de
frangos. A justificacdo para esta situacdo prende-se com o facto de, nas diretrizes do plano
de vigilancia harmonizado, a execucado de testes de sensibilidade aos antimicrobianos em
isolados de C. coli ndo ser obrigatéria, e se 0 EM optar por efetuar a vigilancia, os isolados
devem ter origem em amostras cecais. No entanto, alguns paises optaram por participar com
amostras de carne. Além de PT, participaram neste estudo, em 2014, a Alemanha e a Austria,
com 72 e 45 isolados, respetivamente. E, em 2016, participaram a Alemanha, o Luxemburgo
e a Croacia, com 60, 39 e 12 isolados, respetivamente. Em ambos os anos, os valores mais
elevados de resisténcia incluiram a ciprofloxacina, o acido nalidixico e a tetraciclina. Em
nenhum dos anos foi detetada resisténcia a gentamicina. O estudo de Skarp et al. (2016), com
analises de anos anteriores ao deste trabalho, ja demonstrava a resisténcia a tetraciclina com
tendéncias semelhantes a ciprofloxacina. Na altura, os valores da resisténcia aos macrélidos
eram mais baixos, provavelmente devido ao seu uso limitado na producgéo avicola ja que eram
considerados medicamentos de escolha para o tratamento de infecbes humanas por
Campylobacter spp.. O estudo de Garcia-Migura et al. (2014) também enfatiza a importancia
da monitorizagdo da resisténcia do C. jejuni e C. coli as fluoroquinolonas e macrdlidos na
pratica agricola e demonstra que o consumo de fluoroquinolonas em frangos esta
correlacionado com a resisténcia. Além disso, evidencia que na Europa, com excec¢do da
Dinamarca, os dados de resisténcia obtidos de C. coli e C. jejuni em isolados de frango
mostraram um nivel de resisténcia a ciprofloxacina muito maior do que os isolados de suino

e bovino, sugerindo um maior consumo desses antimicrobianos na producao avicola.
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Grafico 8: Variacao percentual de ocorréncia de resisténcia em isolados de Campylobacter coli em amostras de carne de frango em
Portugal e Estados Membros da UE
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Os frangos tém sido identificados como uma das principais fontes de infecdo humana
por Campylobacter. Atualmente, os principais antimicrobianos usados para o tratamento
destas infegBes sdo as fluoroquinolonas, como a ciprofloxacina, e macrolidos, como a
eritromicina. Apesar de o Gréfico 8 ser referente a uma monitorizagdo ndo obrigatoria, a
vigilancia do Campylobacter spp em frango, incluindo na produg&o primaria, no matadouro e
no retalho, € de extrema importancia para a saude publica, jA que todas estas etapas
influenciam na transmissao do agente. A contaminac¢éo e o resultado de isolados resistentes
em amostras de carne é maioritariamente resultante da colonizacdo bacteriana e de
tratamentos durante a producédo priméaria. Em paises que valorizam mais a biosseguranca e
0s programas de monitorizacdo na cadeia de produc¢édo avicola, como a Finlandia, Noruega e
Suécia, ou ainda, que nao permitem o uso de fluoroquinolonas em frangos, poucos isolados
de Campylobacter resistentes sdo encontrados nestes animais e em humanos (Skarp et al.
2016).

No Grafico 9, verifica-se que, em comparacao com o0s outros EM, em ambos os anos
PT apresentou altos niveis de resisténcia a diversos antimicrobianos. Em 2017, apesar de ter
diminuido os valores de resisténcia, as médias também diminuiram e PT manteve-se em
posicbes semelhantes na maioria dos antimicrobianos testados. De entre os 28 EM
participantes do programa, em 2017, PT passou de segunda para primeira posi¢cao dos paises
com maior resisténcia a azitromicina e tetraciclina. Em 2015, apenas esteve em situagdo mais
favoravel que o Chipre. Em ambos os anos, dos 9 paises com valores de resisténcia a
colistina, PT esteve novamente em segunda posi¢cao (2,5%) em 2015, melhor apenas que a
Espanha (2,9%), e em primeira posicdo (2,1%) em 2017. PT esteve ainda na terceira posi¢cao
na resisténcia a ampicilina, cloranfenicol, sulfametazol e trimetoprim. Quanto a resisténcia as
cefalosporinas de 3%, 42 e 52 geracéo, destaca-se que em 2015, PT esteve na terceira posicédo
em relacdo a ambos os antibidticos, estando huma situacdo mais favoravel do que o Chipre
e a Grécia. Em 2017, nos dados relativos a resisténcia a cefotaxima, PT esteve novamente
em terceira posi¢cao depois da Bélgica e da Eslovénia, e quanto a ceftazidima, esteve em
segunda posi¢do depois da Bélgica. Como consequéncia destes resultados, pode surgir a
necessidade de PT melhorar os sistemas de biosseguranc¢a na produgéo de suinos, o que por
sua vez podera reduzir a necessidade de utilizacao de antimicrobianos na producdo animal.
A resisténcia a tigeciclina registada no grafico é referente apenas ao Chipre, Malta e Noruega
em 2015 e a Bélgica em 2017.
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Grafico 9: Variacdo percentual de ocorréncia de resisténcia em isolados indicadores de E. coli em amostras de contetdo cecal de suino em
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A alta prevaléncia de resisténcia verificado no grafico 9 nado é justificavel apenas por
um aumento de consumo e resisténcia ao mesmo antibidtico usado, provavelmente houve
falhas no sistema de biosseguranga no setor primario e o consumo de certos antimicrobianos
favoreceu a resisténcia a outros. O estudo de Mencia-Ares et al. (2021), considera a E. coli
comensal, um bioindicador agricola, permitindo correlacionar o desenvolvimento da RAM com
o tipo sistema de producédo, o histérico de morbilidades, o uso de antimicrobianos e as
medidas de biosseguranca e higiene aplicadas. Os resultados deste estudo evidenciaram que
as exploracbes de sistema intensivo em Espanha foram associadas com uma maior
ocorréncia de resisténcia a sulfonamidas, quinolonas e fenicéis. Além disso, verificou a
resisténcia a ciprofloxacina associada ao consumo de fenicdis e a resisténcia a cloranfenicol
associada a um alto consumo de quinolonas. Por outro lado, exploragdes com melhores
protocolos de limpeza e desinfecdo representaram resisténcias ligeiramente menores ao
sulfametoxazol. Exploracdes com melhores medidas de biosseguranca para alimentacéo,
agua e fornecimento de equipamentos foram ligeiramente associadas a uma menor
resisténcia & gentamicina. A resisténcia a tetraciclina foi associada ao uso empirico no maneio
das morbilidades na producéo animal (Mencia-Ares et al. 2021). A Finlandia € um dos paises
de referéncia no que respeita a boa aplicacdo das medidas de biosseguranca e higiene e a
sua associagdo a uma menor ocorréncia de RAM. O estudo de Sahlstrom et al. (2014)
descreve o alto nivel de biosseguranga existente na suinocultura na Finlandia. Ao avaliarmos
os resultados da EFSA e ECDC, verificamos que os niveis de resisténcia foram baixos. Além
disso, os maiores resultados de resisténcia estdo correlacionados com as classes
antimicrobianas com maiores vendas da ESVAC.

Ao analisar os dados que fundamentam o Gréfico 10, verifica-se que PT esteve entre
0os EM com maiores niveis de RAM em isolados de Salmonella spp de suinos. E de se
enfatizar que muitos paises ndo apresentaram resisténcia a diversos antimicrobianos. No ano
de 2015, dos 17 paises analisados, apenas 6 paises apresentaram resisténcia a colistina, e
PT ficou em primeira posicdo juntamente com Malta (6,3%). JA no ano de 2017, apenas
Alemanha e Espanha apresentaram resisténcia. Uma situacdo semelhante ocorre
relativamente a resisténcia a tigeciclina, que de entre os 4 paises com resisténcia, PT ficou
em primeira posi¢cdo com um valor muito superior aos outros (20,8%), sendo seguido pela
Espanha (3,9%), Alemanha (3,9%) e Bélgica (1,6%). JA no ano de 2017, PT diminuiu
acentuadamente a sua ocorréncia (2,9%) relativamente aos 6 paises que apresentaram
resisténcia, e esteve em melhor situagdo que a Irlanda (3,7%), Franca (3,4%) e Alemanha
(3,2%).
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Grafico 10: Variacao percentual de ocorréncia de resisténcia em isolados de Salmonella spp. em amostras de contetdo cecal de suino em
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Outro valor a destacar dos resultados da monitorizac&o € o da resisténcia a tetraciclina
(83,3%) em 2015, em que PT apenas teve resultados mais favoraveis que o Chipre e a
Letdnia, o que pode ser explicado pelo baixo nimero de amostras, respetivamente quatro e
duas, o que permitiu que os valores de PT sobressaissem. A mesma situagdo ocorre com 0
sulfametazol, em que o Chipre e a Letdnia estiveram novamente pior que PT face aos poucos
isolados analisados, sobressaindo com maior resisténcia a Hungria (75%) e PT (70,8%).
Relativamente ao trimetoprim, apenas o Chipre (75%) esteve pior que PT (50%). Em ambos
0s anos analisados, PT foi o pais com maior resisténcia a azitromicina, sendo que
apresentaram valores de resisténcia apenas 6 paises em 2015 e 4 paises em 2017. Apenas
5 paises apresentaram resisténcia as cefalosporinas de 32, 42 e 52 geragdo, sendo PT o
segundo pais com maior percentagem, em 2015 esteve pior apenas a Republica Checa, e em
2017 esteve pior apenas a Alemanha. Referente as fluoroquinolonas, em ambos os anos, PT
apresentou valores baixos de resisténcia, sendo que em 2017 esteve abaixo da média
relativamente a ciprofloxacina e ndo apresentou resisténcia ao acido nalidixico. A mesma
situacao ocorreu relativamente a gentamicina, em que PT, em 2017, se manteve abaixo das
médias e, em 2015, ndo apresentou resisténcia.

E de ressaltar que PT apresentou altos niveis de resisténcia, enquanto VArios outros
paises nao apresentaram resisténcia. O Regulamento (CE) n° 2160/2003 do Parlamento
Europeu e do Conselho, relativo ao controlo de salmonelas e outros agentes zoonoticos
especificos de origem alimentar, ja demonstrava a preocupacdo da UE com estes agentes.
Apesar de enfatizar a salmonelose proveniente das aves, também evidenciou a importancia
de abranger o controlo das Salmonella spp. nas outras espécies. Esta legislacdo
regulamentou as medidas apropriadas para controlar as salmonelas nas diversas fases da
cadeia alimentar. Varios outros regulamentos, posteriores a este, vieram reforcar a
necessidade de controlo nas outras espécies, como é o caso do Regulamento (CE) n.°
2073/2005 da Comissao Europeia, relativo a critérios microbiolégicos, que € o regulamento
base para as amostragens nos suinos.

Como resultado da aplicacdo destes regulamentos, considera-se que 0s programas
de controlo podem contribuir para reduzir a prevaléncia das salmonelas na producdo animal
e nos produtos derivados. O facto de muitos EM nédo terem apresentado resisténcia pode estar
relacionado com os resultados das medidas tomadas ao longo dos anos para a reducao da
prevaléncia dos agentes zoonéticos nos géneros alimenticios, tendo a maioria dos EM
adaptado os programas de controlo com resultados bastante positivos. Relativamente aos
resultados de PT, as possiveis falhas na biosseguranca das explora¢des animais nestes anos
avaliados, associado a isolados com multiplas resisténcias, podem explicar os altos valores
encontrados. O estudo de Correia-Gomes et al. (2012), relata que em PT, os fatores de risco

para os serotipos de Salmonella nas exploracdes de suinos reprodutores, incluem fatores

53



ambientais ou um padrdo contagioso, principalmente no serotipo Typhimurium. O estudo de
Campos et al. (2019) refere de que forma os produtos alimentares de origem animal estao
relacionados aos achados de resisténcia aos antimicrobianos nos humanos. Neste estudo, a
carne de porco, foi sobretudo, uma das fontes mais frequentes de salmonelose humana,
especialmente por isolados resistentes, ou mesmo multirresistentes, de Salmonella ndo
tifoide. Esta ocorréncia foi associada ao uso de antimicrobianos na cadeia de producao de
suinos. Com base na alta incidéncia de RAM, juntamente com o crescente consumo de carne
de suino e do comércio global destes produtos alimentares, o estudo também enfatiza a
importancia do controlo e monitorizagdo continuos de Salmonella spp. e da implementacao
de medidas de biosseguranca mais eficazes.

Na generalidade, comparando com os outros EM participantes do programa de
monitorizacdo, percebe-se que PT esteve acima da média na percentagem de ocorréncia de
resisténcia na maioria dos antimicrobianos testados nos isolados de E. coli e Campylobacter
spp. Paralelamente, PT apresentou uma baixa ocorréncia de resisténcia a maioria dos
antimicrobianos testados nos isolados de Salmonella spp. em frangos de ambos 0s anos
(2014 e 2016). Em suinos, no ano de 2017 houve alguns antimicrobianos com resisténcia
abaixo da média. Em ambas as espécies, PT destacou-se na ocorréncia de resisténcia dos
isolados de E. coli e Salmonella spp. a colistina. No que diz respeito a resisténcia a
gentamicina, PT apresentou baixos resultados na maioria dos isolados dos trés agentes
microbianos, pese embora, comparando com os outros EM se verifique também que nédo
existe um consumo elevado deste antibiético na producdo animal. Com base nos anos
avaliados, a resisténcia a tigeciclina em PT ndo parece ser muito preocupante, porque, apesar
de a maioria dos isolados serem suscetiveis a este antibidtico e da alta incidéncia em 2015
nas resisténcias nas Salmonella spp. em carcacas de suinos, os valores reduziram
acentuadamente no ano seguinte.

Segundo Schrijver et al. (2018), ha trés tipos de sistemas de vigilancia que incluem a
producao primaria e os produtos de origem animal: i. sistemas de vigilancia da EU; ii. sistemas
de vigilancia financiados pela induastria; e ii. sistemas oficiais de vigilancia nacionais. Através
da andlise destes sistemas verifica-se uma notoria heterogeneidade na vigilancia nacional em
paises europeus, principalmente na caracterizagdo dos genes de RAM. Para uma melhor
aplicacdo dos planos nacionais, estes autores referem a necessidade de harmonizacéo,
baseada em regulamentos e aplicados nacionalmente em coordenacgéo pelas autoridades de
saude publica, por isso, o PVRAM foi instaurado apds a publicacdo da Decisao de Execucao
(UE) n°® 2013/652/UE, de 12 de novembro de 2013. Schrijver et al. (2018) consideram ainda
gue os planos devem ter orientacdes claras sobre os tipos de amostra, métodos de
amostragem, testes de suscetibilidade e valores padrdes de corte. Além disso, a maioria dos

antibioticos de interesse humano devem ser incluidos na vigilancia animal, permitindo
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resultados comparaveis com os sistemas de vigilancia em humanos. E é relevante reduzir o
atraso entre a andlise dos dados e a publicacdo, permitindo uma precoce identificacdo de
novos padrdes de resisténcia.

Fazendo uma comparacéo direta do sistema implementado em PT com o programa
de vigilancia do RU sobre o uso de antibidticos e a resisténcia aos antibiéticos durante os
anos de 2013 a 2017, relativamente a quantidade de antibiéticos vendidos para uso em
animais destinados a producéo de alimentos podemos concluir que, em 2016, enquanto PT
se manteve entre 200-250 mg/PCU, o RU esteve entre 0os 0-50 mg/PCU. De entre os HP-CIA
utilizados em animais, no RU destaca-se uma maior venda de quinolonas, enquanto em PT
destaca-se uma maior venda de poliximinas (VMD 2019).

Relativamente a ocorréncia de resisténcia em isolados de E. coli em amostras de
conteudo cecal de frango no RU, de entre as resisténcias encontradas, a percentagem de
resisténcia nos anos de 2014 e 2016 foram em torno de 65%-75% a ampicilina, de 5%-15%
ao cloranfenicol, de 0%-5% a ciprofloxacina, de 5%-20% a gentamicina, de 20%-25% ao acido
nalixidico, de 45%-60% a Tetraciclina e de 40%-50% ao trimetoprim, valores menores
comparando com os encontrados em PT em quase todos os antibiéticos testados, exceto no
gue toca a gentamicina, uma vez que apresentou valores semelhantes. De entre o0s
antibioticos com maiores valores de ocorréncia de resisténcia em PT, destaca-se a
ciprofloxacina, com uma média de 92%, e o acido nalidixico, com uma média de 89% (VMD
2019).

Relativamente a ocorréncia de resisténcia em isolados de Salmonella spp. em
amostras de frangos no RU, nas resisténcias encontradas, a percentagem de resisténcia nos
anos de 2014 e 2016 foram de cerca de 0%-10% a ampicilina, cloranfenicol, ciprofloxacina,
gentamicina e acido nalidixico, e de 0%-20% a tetraciclina e trimetoprim. Valores muito
diferentes dos encontrados em PT, os quais foram maiores a ampicilina e a ciprofloxacina e
menores a cloranfenicol e ao trimetoprim. A gentamicina apresentou valores menores de
ocorréncia de resisténcia em PT em 2014 e maiores em 2016. O acido nalidixico apresentou
valores maiores de ocorréncia de resisténcia em PT em 2014 e semelhantes ao RU em 2016.
A tetraciclina apresentou valores menores de ocorréncia de resisténcia em PT em 2014 e
semelhantes ao RU em 2016 (VMD 2019).

Relativamente a ocorréncia de resisténcia em isolados de Campylobacter jejuni em
amostras de contetdo cecal de frango no RU, a percentagem de resisténcia nos anos de 2014
e 2016 foram de cerca de 40%-45% a ciprofloxacina, de 0%-5% a eritromicina e de 55%-60%
a tetraciclina, valores menores comparando com os valores encontrados em PT, 0s quais
foram, em média, de 92% a ciprofloxacina, de 11% a eritromicina e de 83% a tetraciclina (VMD
2019).
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No que respeita a ocorréncia de resisténcia em isolados de E. coli em amostras de
conteudo cecal de suino no RU, a percentagem de resisténcia nos anos de 2015 e 2017 foram
de cerca de 30%-40% a ampicilina, de 20%-30% a cloranfenicol, de 60%-70% a tetraciclina,
de 35%-50% a trimetoprim e menos de 10% a ciprofloxacina, gentamicina e acido nalidixico.
S&o valores inferiores comparando com os valores encontrados em PT relativamente a quase
todos os antibidticos testados, exceto a gentamicina que apresentou valores aproximados
(VMD 2019).

As orientacdes da Comisséo Europeia de 2015 (Comunicado da Comisséo 2015/C
299/04), sobre a utilizacdo prudente de agentes antimicrobianos na medicina veterinaria,
apresentam uma abordagem geral e depois especificam por espécie. Para 0s suinos,
apontam que a utilizacdo de antimicrobianos mais frequente esta relacionada principalmente
com a diarreia na fase do desmame, infecBes intestinais e doencas respiratdrias. Outros
fatores associados incluem a baixa imunidade provocada pelo stress do transporte, o
agrupamento de animais provenientes de exploracdes diferentes, instalagcbes com sistemas
de ventilacdo inapropriados, métodos de alimentacdo inadequados e medidas de
biosseguranca insuficientes. Este guia de orientacdo também preconiza que numa situacao
de surto de infecao na exploracdo deve proceder-se a uma analise aprofundada do ocorrido
de forma a adotar medidas que visam limitar a propagacao e evitar a recorréncia da infecéo.
Em relagéo as aves de capoeira, as orientacdes enfatizam o uso proibido das cefalosporinas
de 33, 42 e 52 geracdes, em face do risco de propagacdo da RAM aos seres humanos devido
as estirpes bacterianas produtoras de beta-lactamases de largo espetro (ESBL) e/ou de beta-
lactamases AmpC. Além disso, sublinha que as quinolonas e fluoroquinolonas devem ser
reservadas para o tratamento de patologias que tenham apresentado uma resposta
insuficiente ao tratamento e, sempre que possivel, sé devem ser utilizadas apés a realizacéo
de testes de suscetibilidade. Por fim, & aconselhavel a ndo utilizacdo de agentes
antimicrobianos especificos para o controlo de salmonela, mas incluir medidas de
biosseguranca destinadas a prevenir a infecdo por salmonelas.

Uma perspetiva por vezes subestimada é a atual existéncia crescente de infe¢gbes
dificeis de tratar, que resultam em maior morbilidade e mortalidade por doencas infeciosas
gue antigamente eram facilmente controladas, mas que atualmente representam um desafio
para a medicina moderna, e do aumento dos casos de infe¢cdes pan-resistentes, quadros
clinicos para os quais nao ha tratamento eficaz disponivel (Owens 2008).

Considerando que os microrganismos tém um grande potencial para sofrer mutacgdes,
enfatizando a sua capacidade de capturar e partilhar genes entre as popula¢cfes bacterianas
de modo a proporcionar uma selecdo natural e tornar os medicamentos ineficazes,
provavelmente a RAM seja uma consequéncia inevitavel, todavia, é possivel controlar e

retardar a sua progressao através da vigilancia e medidas de mitigacdo (Waglechner and
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Wright 2017). Ac¢des de incentivo a utilizagdo de terapias alternativas, de desenvolvimento de
novos medicamentos, de ado¢do de programas ou protocolos de terapéutica antimicrobiana
e de controle de infecdo, também s&o a¢bes que podem contribuir para monitorizar o uso de
antimicrobianos, além de otimizar os tratamentos, os resultados e os custos (Owens 2008).
Estas estratégias diversificadas e interconjugadas podem contribuir para a reducdo da
resisténcia antimicrobiana e, consequentemente, para a diminuicdo do impacto que a mesma
causa na economia mundial. Como referido por diversas entidades e estudos cientificos, estas
medidas ndo dependem apenas de uma vertente, mas sim de uma acao global que abranja
regulamentacdo e monitorizacdo no uso de antimicrobianos entre humanos, animais e meio
ambiente.

Apos todo o estudo percebe-se que a RAM é inevitavel e ndo existe uma solucéo Unica,
no entanto, é possivel minimizar esta crise global através da implementacao de estratégias
holisticas e especificas, partindo do entendimento de que existe uma influéncia multifatorial
gue a impulsiona, incluindo os mecanismos de resisténcia, espécie do microrganismo, o
antimicrobiano especifico, bem como o ambiente e o contexto. Para gerir os novos desafios
dessa problematica crescente, sublinha-se a importancia de manter os sistemas de vigilancia
em constante atualizacao, da harmonizacao a nivel global da recolha e reporte de informacao
sobre resisténcia e consumo dos antimicrobianos, de modo a monitorizar 0 seu impacto e
analisar os consequentes riscos para a saude publica e seguranca alimentar, para que assim
seja possivel promover medidas direcionadas de controlo e prevencdo de doencas
transmitidas por alimentos, de transferéncia de genes de resisténcia e disseminagcdo das
bactérias resistentes. Para isso, abordagens multissetoriais devem ser simultaneamente
implementadas, tanto a nivel nacional como internacional, a fim de assegurar o continuo
acesso as terapias antimicrobianas eficazes e minimizar a emergéncia de resisténcia a novos
agentes (Holmes 2016).

Esta assumido que o aumento do uso de antibibticos, esta inevitavelmente associado
ao aumento da resisténcia aos antibiéticos, contudo, ndo é o uso de um antibiético que resulta
em resisténcia, mas o seu uso indevido (Davies 2004). Estad comprovado que a diminui¢cdo da
utilizacdo de antimicrobianos devera ter um impacto benéfico na ocorréncia de RAM. No
entanto, ao levar em consideragdo os mecanismos de resisténcia, o uso prudente e racional
deve incluir todas as classes de antimicrobianos consumidos. Segundo a EMA, a reducéo do
uso de colistina ndo deve ser compensada com 0 aumento do uso de outros tipos de
antimicrobianos, mas deve ser alcancada por meio de outras medidas, nomeadamente de
utilizagdo das melhores praticas de biosseguranga (EMA 2016a).

Assim como refere Skarp et al. (2016), a aplicacdo eficaz de medidas de
biosseguranca e higiene contribuem para o controlo da disseminacdo de RAM. Medidas

eficazes de biosseguranca podem ser encontradas no estudo de Campos et al. (2019),
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incluindo melhoria das medidas de biosseguranca nas exploracdes, tais como de
fornecimento de racdo ndo contaminada, isolamento de novos animais adquiridos, altos
padrdes de higiene, verificagcbes veterinarias regulares, vacinagdo, entre outras, além de
evitar a contaminacéo cruzada associada ao transporte, armazenagem, abate, equipamentos
e trabalhadores (Campos et al. 2019).

O isolamento de animais doentes seguida da realizac&o de testes de suscetibilidade é
uma pratica que deve substituir & medicacdo em massa nas exploracdes, evitando-se assim
a ocorréncia e disseminacdo de resisténcia as populacbes bacterianas expostas (CVMP
2009). Assim, a antibioterapia deve basear-se nos resultados de exames laboratoriais e 0s
medicamentos devem ser administrados na dose terapéutica recomendada e pelo periodo
prescrito (Quinn et al. 2011).

Sabendo-se que o0 uso de medicamentos na producdo animal pode deixar residuos
nos alimentos para humanos, a menor dose efetiva deve ser aprovada para evitar residuos
gue possam causar um impacto negativo na satde humana (Torrence and Isaacson 2003).
Do mesmo modo, deve haver um maior controlo dos intervalos de seguranca de
medicamentos ap0s o tratamento destes animais e 0s agentes antimicrobianos ndo devem
ser usados para promover o crescimento nem substituir medidas de higiene, desinfecao e
vacinacao para prevencao e controle de doencgas infeciosas (Torrence and Isaacson 2003;
Quinn et al. 2011).

Embora existam vacinas que conferem protecdo contra infe¢cdes bacterianas, devem
ser realizados, no setor de salde humana e animal, mais investimentos que reduzam a
necessidade de antimicrobianos, como vacinas adicionais e outras estratégias de controlo de
doencas ndo antimicrobianas (Quinn et al. 2011; Schwarz et al. 2018).

As melhorias nos meios de investigacdo e diagndstico para analisar o genoma
bacteriano permitem um melhor entendimento dos genes de resisténcia antimicrobiana, bem
como da sua disseminacao no ambiente, em pessoas e em animais. Portanto, além de ajudar
a compreender o que esta a impulsionar o desenvolvimento e a disseminacao da resisténcia
antimicrobiana, tal permitira direcionar a gestdo desta situacao (Schwarz et al. 2018).

A resisténcia aos antibacterianos é generalizada e as medidas de controlo num pais
podem tornar-se ineficazes devido a importacao de bactérias resistentes nos alimentos ou 0s
ARG nas bactérias comensais de animais ou seres humanos, provenientes de paises nos
guais os controlos sdo menos rigorosos (EC 2017). Para restringir esta disseminagéo, 0s
planos globais e regionais, tal como o Plano de Acdo Global e o Plano de Acdo Europeu,
precisam tomar medidas harmonizadas de controlo e preveng¢do nos paises a nivel global
(WHO 2015; EC 2017).

Monitorizar apenas a ocorréncia de resisténcia ndo é suficiente. A EFSA e a ECDC

consideram que deve monitorizar-se em simultdneo o uso e a resisténcia aos antimicrobianos
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na salde humana e animal. Desta forma, podem obter-se dados mais concretos e elucidar as
tendéncias atuais da RAM (ECDC/EFSA/EMA 2017b). Com este objetivo, a EMA e a EFSA,
juntamente com a RONAFA, analisaram as medidas tomadas na UE para reduzir o uso de
agentes antimicrobianos em animais destinados a producao de alimentos e os impactos na
seguran¢a alimentar resultantes da RAM. As estratégias envolvidas incluem: sistemas
harmonizados para monitorizar 0 uso de antimicrobianos e o desenvolvimento de RAM,;
estabelecimento de metas nacionais para a reducdo do uso de antimicrobianos; controlos
sobre prescricao e restricbes ao uso de antimicrobianos especificos de importancia critica;
aumentar a responsabilidade dos veterinarios pela prescricdo de antimicrobianos; educacao
e consciencializagdo publica; aumentar a disponibilidade de métodos de diagnéstico rapido e
confiaveis; melhorar os procedimentos de maneio, visando a prevencdo e o controlo de
doencas; repensar os sistemas de producdo animal para reduzir o risco de doencas
emergentes (EMA/EFSA 2017). No entanto, apesar de inUmeras medidas serem divulgadas
por diversas autoridades e entidades internacionais, regionais e nacionais, esta causa apenas
sera controlada quando houver um entendimento individual da dimensao desta crescente

ameaga.

59



3 Concluséao

Com base no Plano de Vigilancia a Resisténcia aos Antimicrobianos realizado pela
DGAV e dos reportes anuais a Comissdo Europeia, os resultados apresentados refletem
parcialmente a resisténcia de Salmonella spp., Campylobacter spp. e E. coli a determinados
antimicrobianos em animais de producdo em PT. Estes dados refletem um elevado grau de
resisténcia destes agentes microbianos a antimicrobianos largamente utilizados na producgéo
animal, como a tetraciclina, ampicilina, sulfametazol e trimetoprim, e aos HP-CIA, destacando-
se a ciprofloxacina e o &cido nalidixico, especificamente em frangos, suinos e respetivas
carnes.

Percebe-se que analisando apenas os resultados de ocorréncia de RAM recolhidos na
vigilancia animal ndo é possivel concluir a gravidade deste problema na saude publica a nivel
nacional. Na perspetiva de esclarecer os fatores de risco para a ocorréncia da resisténcia e
conseguir elaborar medidas de controlo eficazes para o problema da RAM na producédo
animal, a vigilancia de ocorréncia de RAM oferece uma abordagem nao especifica, sendo
mais bem aplicada quando unificada aos dados de consumo dos antimicrobianos nos animais
e da ocorréncia de resisténcia nos humanos. A precisdo de dados de PT pode apresentar-se
afetada pela possibilidade da execucdo da colheita das amostras nao terem sido
completamente realizadas de forma aleatéria ao longo do ano e também néo se pode afirmar
gue os antibidticos relevantes para a satde humana foram adequadamente monitorizados.
Além disso, parte deste estudo foi inconclusiva pela impossibilidade do uso de dados até entéo
confidenciais, em particular no que diz respeito aos Ultimos anos desta vigilancia. A medida
gue o plano avancou foi necessario adaptar o seu modo de implementacdo e de tratamento
dos dados, tanto em PT como em outros EM. Como consequéncia disso, muito provavelmente
estes resultados subestimam o atual cenario da resisténcia aos antimicrobianos. Apesar de
um limitado acesso aos dados de vigilancia animal, é possivel sugerir uma inconsisténcia na
aplicacdo do plano ao longo do ano.

Maiores detalhes deste programa de vigilancia podem ser encontrados no site da
EFSA e ECDC, onde esta disponivel grande parte dos resultados dos planos nacionais de
vigilancia de cada EM que participou desta monitorizacdo harmonizada, incluindo os relativos
a PT.
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Anexo I Plano de Vigilancia das Resisténcias aos Antimicrobianos

1. Enquadramento

O Programa de Vigilancia da Resisténcia aos Antimicrobianos (adiante designado
PVRAM) tem por objetivo a vigilancia tendo em vista a comunicacdo de dados de forma
harmonizada, relativamente a resisténcia aos antimicrobianos (RAM) em conformidade com
0 artigo 7.°, n° 3, e o artigo 9°, n.° 1, da Diretiva n® 2003/99/CE e com o anexo I, ponto B, e o
anexo IV da mesma (transposta para o direito nacional pelo Decreto-Lei n.° 193/2004 de 17
de Agosto).

O PVRAM cumpre a Deciséo de Execucdo n°® 2013/652/UE da Comisséo Europeia, de
12 de novembro de 2013 que estabelece regras pormenorizadas para a vigilancia e
comunicacdo de dados harmonizados sobre resisténcia antimicrobiana (RAM) e determina
que a vigilancia e a comunicacado de dados deve abranger determinadas bactérias, obtidas de

amostras de determinadas populagées de animais destinados a producgéo de alimentos.

2. Base legal

Decisdao n® 2013/652/UE, de 12 de novembro de 2013, relativa a vigilancia e
comunicacdo de dados sobre a resisténcia antimicrobiana em bactérias zoonoticas e
comensais.

Decreto-Lei n°®193/2004, de 17 de agosto, que transpde para a ordem juridica nacional
a Diretiva n°® 2003/99/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 17 de novembro, relativa
a vigilancia das zoonoses e dos agentes zoonéticos.

Regulamento (CE) n° 2073/2005, de 15 de novembro, relativo a critérios
microbioldgicos aplicAveis aos géneros alimenticios e suas alteracfes no Regulamento (CE)
n° 1441/2007 de 5 dezembro, Regulamento (UE) n° 365/2010, de 28 de abril e Regulamento
(UE) n° 1086/2011, de 27 de outubro).

3. Concecéo do plano de amostragem

A concecao do plano de amostragem segue as diretrizes da Decisdo 2013/652/UE,
gue determina que os EM devem realizar em anos alternados, a amostragem e os testes de
sensibilidade antimicrobiana previstos nos artigos 2.° e 4.° para cada combinag&o de espécie
bacteriana e tipo de amostra, de acordo com a seguinte rotacéo:

¢ Nos anos 2014, 2016, 2018 e 2020, galinhas poedeiras, frangos de carne e

respetiva carne fresca e perus de engorda;
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e Nos anos 2015, 2017 e 2019, suinos, bovinos com menos de 1 ano de idade, carne

de suino e carne de bovino.

A vigilancia deve abranger as seguintes bactérias:

e Salmonella spp.;

e Campylobacter jejuni e Campylobacter coli;

e Indicador comensal Escherichia coli;

e Indicadores comensais Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium;

e Salmonella spp e E. coli produtora das seguintes enzimas: [3-lactamases de largo

espetro (ESBL), B-lactamases AmpC (AmpC) e Carbapenemases (CP).

4. Origem dos isolados:

4.1. Salmonella spp:

Galinhas poedeiras frangos e perus: Amostras provenientes da producdo
priméria, colhidas no &mbito no Plano Nacional de controlo de Salmonella em
conformidade com o artigo 5.2, n.° 1 do Regulamento (CE) n® 2160/2003;
Carcacas de frangos e perus de engorda, sujeitas a amostragem para ensaio
e verificacdo da conformidade de acordo com o anexo |, capitulo 2, pontos
2.1.5, do Regulamento (CE) n° 2073/2005;

Carcacas de suinos de engorda, sujeitas a amostragem para ensaio e
verificagdo da conformidade de acordo com o anexo |, capitulo 2, pontos 2.1.4,
do Regulamento (CE) n° 2073/2005;

Carcacas de bovinos com menos de 1 ano de idade, sujeitos a amostragem
para ensaio e verificacdo da conformidade de acordo com o anexo |, capitulo
2, pontos 2.1.3, do Regulamento (CE) n°® 2073/2005. Obrigat6rio apenas
guando a producdo de carne desses bovinos corresponder a um volume de

abate superior a 10 000 toneladas por ano

4.2. Campylobacter jejuni:

Amostras cecais de frangos de carne e perus de engorda, colhidas nos
matadouros. Relativamente aos perus a amostragem s6 € obrigatéria se a
producdo de carne de peru corresponder a um volume de abate superior a

10 000 toneladas por ano, condicdo que se verifica em Portugal.
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4.3. Indicador comensal E. coli:

e Amostras cecais de frangos de carne e perus de engorda, colhidas nos
matadouros, se a producdo de carne de peru corresponder a um volume de
abate superior a 10 000 toneladas por ano, condicdo que se verifica em
Portugal;

e Amostras cecais de suinos de engorda e de bovinos com menos de 1 ano de
idade, se a producdo de carne desses bovinos corresponder a um volume de
abate superior a 10 000 toneladas por ano, condicdo que se verifica em

Portugal.

4.4. E. coli produtora de ESBL, AmpC e Carbapenemases:

e Amostras cecais de frangos de carne e perus de engorda, colhidas nos
matadouros, se a producdo de carne de peru corresponder a um volume de
abate superior a 10 000 toneladas por ano;

e Amostras cecais de suinos de engorda e de bovinos com menos de 1 ano de
idade, se a producéo de carne desses bovinos corresponder a um volume de
abate superior a 10 000 toneladas por ano;

¢ Amostras de carne fresca de frangos, carne fresca de suinos e carne fresca de

bovinos, colhidas no comércio de retalho.

4.5. Campylobacter coli:

A execucdo de testes de sensibilidade aos antimicrobianos em isolados de C. coli ndo
€ obrigatéria de acordo com a Decisdo em vigor. Se um EM decidir efetua-los, os isolados
deverdo ter origem em:

e  Amostras cecais de frangos colhidas nos matadouros aquando do abate;

e Amostras cecais de suinos colhidos nos matadouros aquando do abate.

4.6. Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium:

A execucdo de testes de sensibilidade aos antimicrobianos em isolados de
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium é néo € obrigatéria. Se um EM decidir efetua-
los, os isolados deverdo ter origem em:

e Amostras cecais de frangos de carne e de perus de engorda colhidas aquando
do abate, se a producéo de carne de peru corresponder a um volume de abate

superior a 10 000 toneladas por ano;
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e Amostras cecais de suinos e bovinos com menos de 1 ano, se a producéo de
carne desses bovinos corresponder a um volume de abate superior a 10 000

toneladas por ano;

Podem ser incluidos isolados obtidos a partir de uma origem diferente das referidas
nas alineas a) a f) sendo testados para dete¢cdo da RAM numa base facultativa. Estes dados
devem ser indicados separadamente quando comunicados e tém que respeitar 0s requisitos
técnicos especificos dos pontos 3, 4 e 5 da Parte A do Anexo da Decisdo 2013/652/UE,
nomeadamente:

e Painel de substancias antimicrobianas a incluir da determinacdo da
suscetibilidade de cada espécie bacteriana;

e Valores limite (Cut-off) epidemiologicos do EUCAST;

e Gama de concentra¢fes a utilizar nos testes;

e Inclusdo do 2° painel de antimicrobianos para testar os isolados resistentes as

cefalosporinas de terceira geragéo.
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Acido Nalidixico;
Ciprofloxacina;
Eritromicina;
Estreptomicina;

Gentamicina;

Tetraciclina.

Anexo ll:

Painel de substancias antimicrobianas

Tabela 11: Painel de substancias antimicrobianas para cada agente microbiano monitorado no PVRAM

Acido Nalidixico;
Ampicilina;
Azitromicina;
Cefotaxima;
Ceftazidima;
Ciprofloxacina;
Cloranfenicol;
Colistina;
Gentamicina;
Meropenem:
Sulfametoxazol;
Tetraciclina;
Tigeciclina;

Trimetoprim.

Cefepima;
Cefotaxima + Acido Clavulanico;
Cefotaxima;
Cefoxitina;
Ceftazidima + Acido Clavulanico;
Ceftazidima;
Ertapenem;
Imipenem;
Meropenem;

Temocilina.

Ampicilina;
Ciprofloxacina;
Cloranfenicol;
Daptomicina;
Eritromicina;
Gentamicina;

Linezolide;
Quinupristina/Dalfopristina;
Teicoplanina;
Tetraciclina,;
Tigeciclina;

Vancomicina.
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Anexo Ill:  Lista de antimicrobianos, categorizados por classes e por importancia de resisténcia (WHO CIA list, 2018)

Tabela 12: Categorizacéo, por classes e importancia de resisténcia, dos antimicrobianos incluidos no PVRAM, baseado na lista da OMS de 2018

Aminoglicosideos

Gentamicina; Estreptomicina

Anfenicbis

Cloranfenicol

Carbapenémicos e outros penémicos

Ertapenem; Imipenem; Meropenem

Cefalosporinas

(128 e 22 geracao) e cefamicinas

Cefoxitina

Cefalosporinas
(3%, 42 e 52 geracéo)

Cefepima; Cefotaxima; Cefotaxima/acido clavulanico;

Ceftazidima; Ceftazidima/acido clavulanico

Glicilciclinas

Tigeciclina

Macroélidos e cetolideos

Azitromicina; Eritromicina

Penicilinas (aminopenicilinas)

Ampicilina; Temocilina

Polimixinas

Colistina

Quinolonas e fluoroquinolonas

Ciprofloxacina; Acido Nalidixico

Sulfonamideos, inibidores e combinac¢des

de dihidrofolato redutase

Sulfametazol; Trimetoprim

Tetraciclinas

Tetraciclina
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