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Resisténcia aos antibioticos em bacteérias
com origem em animais da cadeia alimentar

A utilizacao de antibioticos na medicina veterinaria e na producao animal para tratamento,
prevencao e controle de doencas resultou em animais mais saudaveis e produtivos. Todavia, o
uso continuado ou desadequado dos antibiéticos contribui para a emergéncia e disseminacao

de bactérias resistentes.
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A resisténcia aos antibi6ticos constitui uma
grave ameaca a Saude Publica e a Saude Ani-
mal. Anualmente, mais de 25 000 mortes
em humanos sio devidas a infecGes graves
causadas por bactérias resistentes aos anti-
bidticos. A Organizacdo Mundial de Sadde
(OMS) define a resisténcia antimicrobiana
como sendo “a resisténcia de um microrga-
nismo a um medicamento antimicrobiano
originalmente eficaz no tratamento de infe-
¢Oes por ele causadas”.

A administracédo de antibiéticos

aos animais

Apds a descoberta da penicilina, por Ale-
xander Fleming em 1929, os antibi6ticos
tém sido utilizados na medicina veterinaria
e producao animal para tratamento, preven-
¢do e controle de doencgas e, também, como
promotores de crescimento.

Embora os promotores de crescimento te-
nham sido abolidos na Unido Europeia (UE)
em 2000, ndo se registou uma diminuicao
do consumo de antimicrobianos na Europa,
antes pelo contrario, ocorreu um aumento
da sua utilizacio como forma metafilatica
e profilatica de tratamento (Woolhouse et
al., 2015).

No tratamento metafilatico, a administra-
¢io de antibidticos é feita por um curto pe-
riodo de tempo, através da alimentacao ou
agua de bebida a animais saudaveis perten-
centes a um bando/rebanho ou manada, on-
de sejam detetados animais com sinais cli-
nicos de doenga. No tratamento profilatico,
a administracao de antibidticos € igualmen-
te feita através da alimentacdo ou 4gua de
bebida a animais saudaveis, quando existe o
risco de infe¢do. A administracio em doses
subterapéuticas, por longos periodos, tem
um efeito semelhante ao dos promotores de
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Figura1- Os mecanismos de resisténcia nas bactérias surgem por mutacdes espontaneas no seu ADN, que sdo selecionadas na
presenca do antibiético (A), ou pela aquisicédo de genes de resisténcia que provém de outras bactérias (transferéncia horizontal de genes)
(B). As bactérias transmitem os seus genes de resisténcia as células filhas, perpetuando a resisténcia (disseminacéo clonal)

crescimento e, geralmente, esta associada
a problemas de maneio e a periodos stres-
santes que predispdem os animais a infecao
(Economou & Gousia, 2015; FAO, 2016).

Na pratica clinica veterinaria (de animais
de producio e de companhia), os antibioti-
cos sdo administrados em dose terapéutica
para tratamento de infecOes especificas,
preferencialmente ap6és um diagndstico
bacteriolégico e um teste de suscetibilidade
aos antibioticos.

Emergéncia da resisténcia

aos antibiéticos

A utilizacdo de antibidticos promove a re-
sisténcia por pressio seletiva, facilitando a
disseminacdo de bactérias resistentes.
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As bactérias adquirem resisténcia por mu-
tacOes espontidneas no seu ADN ou por
aquisicdo de genes de resisténcia que pro-
vém de outras bactérias (transferéncia hori-
zontal de genes) (Figura 1). A transferéncia
horizontal de genes de resisténcia ocorre
através de elementos genéticos moéveis (p.
ex., plasmideos), os quais constituem uma
das maiores ameacas na disseminacdo da
resisténcia, envolvendo bactérias de qual-
quer espécie e facilitando a disseminacio
simultdnea de genes de resisténcia a anti-
bidticos pertencentes a diferentes classes
(B-lactamicos, quinolonas, aminoglicosi-
deos, fenicdis, sulfonamidas, trimetoprim),
genes de viruléncia e de resisténcia a bioci-
das (FAO, 2016).
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A presenca de bactérias resistentes e mul-
tirresistentes (resistentes a pelo menos trés
classes de antibidticos) constitui uma preo-
cupacao crescente na medicina humana
e veterinaria, pois nao s6 limita a escolha
de antibiéticos para um tratamento eficaz,
como seleciona uma flora gastrintestinal
resistente em detrimento de uma flora sen-
sivel (Economou & Gousia, 2015).

Vias de disseminacao da resisténcia
aos antibiéticos

Sendo a resisténcia aos antibidticos uma
realidade nos animais da cadeia alimentar
(ECDC & EFSA & EMA, 2015), sdo os agri-
cultores, os médicos veterinarios, os traba-
lhadores das exploracdes e dos matadouros,
bem como os seus coabitantes, 0os grupos
mais expostos a colonizacdo por bactérias
resistentes. A consequente disseminacgio
da resisténcia a comunidade e a ambientes
hospitalares, e posterior propagacio as bac-
térias patogénicas, torna a resisténcia aos
antibiéticos um fenémeno que flui entre o
homem, os animais e o meio ambiente (Fi-
gura 2).

Estima-se que 75% a 90% dos antimicro-
bianos usados na pecudria sio excretados
(a maioria ndo metabolizados) para o meio
ambiente, contribuindo para a elevada con-
taminacdo nesses ambientes agricolas. Este
é um fator de risco crucial para o surgimen-

to de resisténcia, pois os residuos de antibio-
ticos mantém a sua capacidade de atuacio
sobre as bactérias ambientais e promovem
a selecdo da resisténcia. As bactérias resis-
tentes, quer comensais quer zoonoéticas, sao
também eliminadas através das excrecoes,
contaminando o meio ambiente (FAO, 2016).
Nio menos importante é a aplicacido de
antibiéticos e biocidas na agricultura, que
resulta na contaminacio de alimentos vege-
tais e frutas por bactérias resistentes a es-
ses antimicrobianos, com potencial trans-
missdo aos animais, através das pastagens e
da agua, e a0 Homem, via cadeia alimentar
(FAO, 2010).

A propagacao rapida das bactérias resisten-
tes € facilitada pela globalizacao, através do
transito de pessoas e comércio de animais
vivos e de produtos alimentares. A trans-
missdo da resisténcia ocorre por contacto
direto e/ou indireto, via cadeia alimentar,
4dgua ou através do estrume aplicado na
agricultura.

Vigilancia epidemiologica

da resisténcia aos antibiéticos

A implementacido da Diretiva 2003/99/CE
teve como objetivo “.. assegurar a vigilan-
cia adequada de zoonoses, dos agentes zoo-
noéticos e das resisténcias antimicrobianas
conexas ...”. No nosso pais, a resisténcia aos
antibidticos tem vindo a ser avaliada desde

Figura 2 - Vias de disseminacéo de resisténcia aos antibiéticos entre os potenciais reservatorios: o homem, os animais e o ambiente

(llustrac@o de Tania Salgueiro)
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2008, através de testes de suscetibilidade
em bactérias do género Campylobacter e
Salmonella, isoladas de amostras biologicas
colhidas no ambito do Plano Nacional de
Controlo de Salmonella e do Plano de Ins-
pecao Geral de Géneros Alimenticios.
Posteriormente, a implementagio da Deci-
sdo 2013/652/EU veio estabelecer “regras
pormenorizadas e requisitos especificos
para a vigilancia e comunicacdo de dados
de forma harmonizada sobre a resisténcia
antimicrobiana”. A Decisio preconiza a
obrigatoriedade da vigilancia em bactérias
zoonéticas (Salmonella spp., Campylobac-
ter jejuni), bactérias comensais indicadoras
(Escherichia coli) e bactérias resistentes as
cefalosporinas de 3.2 geracdo (E. coli produ-
toras de B-lactamases de espectro alarga-
do), isoladas de animais (cecos de bovinos,
suinos, frangos e perus) e alimentos (carnes
das mesmas espécies animais a excegio dos
perus), entre 2014 € 2020.

O Instituto Nacional de Investigacdo Agra-
ria e Veterindria tem colaborado com a
Direcdo-Geral de Alimentacio e Veterina-
ria na execucio do Plano de Vigilancia de
Resisténcia aos Antimicrobianos que per-
mite avaliar o potencial que os animais da
cadeia alimentar e seus produtos tém como
reservatorios de bactérias resistentes aos
antibioticos.

Resisténcia em bactérias zoonéticas
e comensais

Na Europa, a situacdo da resisténcia aos
antibidticos evidencia grandes variacoes,
dependendo da bactéria, do grupo anti-
microbiano e da regido geografica, prova-
velmente relacionadas com as diferengas
entre paises, relativamente ao consumo de
antibiéticos, ao controlo das infecdes e as
praticas nos cuidados de saide. Em geral, os
paises do norte da Europa tém percentagens
de resisténcia inferiores as dos paises do sul
e leste (EFSA & ECDC, 2018).

Em Portugal, a prevaléncia de multirresis-
téncia tem sido elevada em Salmonella en-
terica de alimentos (suinos, bovinos e aves)
e em E. coli de suinos, frangos, perus de en-
gorda e bovinos (Clemente et al., 2015; EFSA
& ECDC, 2018). Igualmente preocupante é a
frequéncia muito elevada de resisténcia as
fluoroquinolonas em Salmonella e E. coli de
aves (frangos e perus), bem como na carne
de frango (Figura 3). No que respeita as ce-
falosporinas de 3.2 geragio, a percentagem
de resisténcia em Salmonella de aves foi nu-
la em 2017 e em E. coli comensal de aves,
bovinos e suinos situou-se entre 3% e 6%.
Todavia, a prevaléncia de E. coli resistentes
as cefalosporinas de 3.2 geracio (produtoras
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Figura 3 - Prevaléncia da multirresisténcia (MDR) em Salmonella de alimentos dos ultimos 9 anos em Portugal (A) e prevaléncia da
resisténcia a colistina e as fluoroquinolonas em isolados de E. coli comensal de cecos de animais da cadeia alimentar em 2016 e 2017,

no nosso pais (B)

de ESBL/AMPC) obtidos de amostras cecais
ao abate foi elevada, atingido niveis preo-
cupantes nos suinos (64%), perus (49%),
frangos (47%) e bovinos (37%) nos anos
2016-2017. A administracio de cefalospori-
nas de 3.2 geracgio (ceftiofur) é permitida pa-
ra suinos e bovinos, mas proibida em aves;
assim, a elevada frequéncia de resisténcia
encontrada em isolados cecais de aves pode
ser explicada pela administracdo de outros
antibi6ticos, nomeadamente fluoroquino-
lonas. Portugal tem um elevado consumo
deste grupo de antibiéticos (EMA, 2018) e,
consequentemente, uma elevada prevalén-
cia de resisténcia, facto que pode causar a
selecdo de outros genes de resisténcia, no-
meadamente as cefalosporinas de 3.2 gera-
¢ao (Clemente et al., 2013, 2015).

Em estirpes de Campylobacter isoladas de
frangos (cecos e carne) foi observado um ni-
vel elevado de resisténcia as fluoroquinolo-
nas e tetraciclinas, tal como se observou em
estirpes isoladas de humanos (Carreira et
al., 2012; EFSA & ECDC, 2017), representan-
do uma preocupacio visto a cadeia alimen-
tar ser uma das formas de transmissio ao
homem. Estes niveis de resisténcia podem
ser atribuidos ao elevado consumo de fluo-
roquinolonas e tetraciclinas no nosso pais
(Figura 4) (EMA, 2018).

Em Portugal, nos anos de 2016 e 2017, a fre-
quéncia de resisténcia a colistina foi baixa
em Salmonella enterica e E. coli de frangos,
bovinos e carne destas espécies. Porém, a
prevaléncia de bactérias resistentes foi mais
elevada em suinos e, principalmente, em
perus (25%) (EFSA & ECDC, 2018). Este an-
tibidtico, pertencente ao grupo das polimi-
xinas, tem sido utilizado desde a década de
50 na medicina veterinaria para prevencio
e tratamento de infecdes gastrointestinais
causadas por E. coli (EMA, 2018). Portugal
é 0 4.9 pais da UE, a seguir a Espanha, Italia
e Croécia, com o nivel mais elevado de ven-

das de colistina e o 3.2 pais com maior con-
sumo nos animais de producido (Clemente
et al., 2019). A descoberta da transmissao
horizontal de genes de resisténcia a colisti-
na em 2015, em diferentes espécies bacteria-
nas isoladas de animais da cadeia alimentar,
de alimentos e de humanos, sugere a ligacao
entre o uso da colistina na pecuéria e a re-
sisténcia a este antibidtico (Liu et al., 2015;
Clemente et al., 2019).

Luta contra a resisténcia

aos antibioticos

Num esforco sinérgico, as organizagGes in-
ternacionais ligadas a Saude Ptublica (OMS),
Satide Animal (OIE), Alimentagio e Agri-
cultura (FAO), aprovaram um conjunto

o
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de medidas que integram o Plano de Ac¢io
Mundial contra a resisténcia antimicrobia-
na, o qual envolve também outras organiza-
¢Oes, como a Agéncia Europeia do Medica-
mento (EMA) e a Autoridade Europeia para
a Segurancga Alimentar (EFSA).

Uma das medidas de controlo da resisténcia
é autilizagido prudente dos antibiéticos para
preservacio da sua eficicia. Deve ser evi-
tada ou, preferencialmente, proibida a uti-
lizacdo de alguns antibiéticos em animais
produtores de alimentos, especialmente os
que constam da lista da OMS e que sao con-
siderados antibidticos de importancia criti-
ca (Figura 5) para tratar infecGes humanas
complicadas (WHO, 2019).

Uma proibi¢do completa do uso de antibio-
ticos em animais teria, inevitavelmente,
graves repercussdoes na saiude e no bem-
-estar animal, produtividade e, consequen-
temente, na economia (FAO, 2016). Varias
medidas, tais como, reducio efetiva da utili-
zacao abusiva e inadequada de antibi6ticos
a animais produtores de alimentos, recurso
a prebidticos e probidticos, melhoria das
medidas de biosseguranca e higiene, o uso
de vacinas, o cumprimento das diretrizes
sobre o uso prudente dos antibidticos por
parte dos médicos veterinarios, a redugio
da contaminag¢do ambiental, contribuirdo
para a redugio da utilizagdo de antibi6ticos
a administrar aos animais (Woolhouse et
al., 2015, EMA & EFSA, 2017).

Dada a necessidade premente de preservar
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Figura 4 - Vendas (mg/PCU) por classe antimicrobiana em Portugal, de 2010 a 2016 (Retirado de EMA, 2018)

44
VIDA RURAL . julho/agosto 2019




DOSSIER TECNICO

CLASSE DE ANTIBIOTICO

Cefalosporinas de 32 e 42 geracdo
Macrdlides
Polimixinas
Quinolonas

Aminoglicosideos
Ansamicinas
Penicilinas

Anfenicéis

Cefalosporinas (12 e 22 geragdo)
Lincosamides

Sulfonamides

Sulfonamides e Diaminopiridinas
Tetraciclinas

Alguns exemplos utilizados em animais (principios activos)

Antibiéticos de Importancia Critica - Prioritarios
Cefoperazona; Ceftriaxona; Cefovecina, Cefquinoma (uso veterinario: Ceftiofur)
Eritromicina; Espiramicina; (uso veterinario: Tulatromicina; Tilosina; Tilmicosina)
Colistina
Ciprofloxacina; Norfloxacina; (uso veterinario: Enrofloxacina; Danofloxacina; Marbofloxacina)
Antibiéticos de Importéncia Critica - Elevada Prioridade
Gentamicina; Estreptomicina; Apramicina; Neomicina
Rifampicina; Rifaximina
Penicilina; Ampicilina; Amoxicilina; Amoxicilina X Acido clavulanico; Ticarcilina
Antibidticos de Elevada Importancia
Uso veterinario: Florfenicol
Cefalexina; Cefalotina; Cefazolina
Clindamicina; uso veterinario (pirlimicina)
Sulfadiazina; Sulfametazina; Sulfatiazole
Sulfametoxazole + Trimetoprim
Tetraciclina; Oxitetraciclina; Doxiciclina; Oxitetraciclina

EMA (2016). Updated advice on the use of colistin pro-
ducts in animals.

EMA (2018). Eighth ESVAC report, P.1-115.

EMA & EFSA (2017). EFSA Journal, 15(1):4666.

FAO (2016). Drivers, dynamics and epidemiology of an-
timicrobial resistance in animal production. 1SBN
978-92-5-109441-9.

Liu et al. (2015). Lancet Infect. Dis., 16(2):161-168.

OIE (2015). List of Antimicrobial Agents of Veterinary Im-
portance.

WHO (2019). Critically important antimicrobials for hu-
man medicine. 6% revision 2018.

Woolhouse et al. (2015). Phil. Trans. R. Soc. B, 370.

Figura5 - Os antibiéticos de importancia médica utilizados em animais da cadeia alimentar, incluem os Antibiéticos de Importancia
Critica (Prioritarios e Elevada Prioridade), Elevada Importancia e Importantes (ndo apresentados na tabela)

(adaptado de WHO, 2019 e OIE, 2015)

a eficicia dos antibidticos para tratamen-
to de infecOes graves causadas por bacté-
rias multirresistentes em humanos, o uso
de colistina no Ambito da satide animal foi
reavaliado pela EMA. Devido ao potencial
de transmissio da resisténcia antimicro-
biana entre espécies (Liu et al., 2015), todas
as indicacdes para o tratamento profilatico
com colistina nos animais foram removidas,
sendo a sua utilizacao apenas recomendada
para o tratamento de animais infetados e, se
necessario, dos coabitantes (EMA, 2016).

Consideracoes finais

A resisténcia antimicrobiana é um proble-
ma global, sendo transversal a medicina
humana, a medicina veterinaria, a agricul-
tura e ao meio ambiente. Todos devem estar
envolvidos, como parte importante na sua
solucao, desde o cidaddo comum, passando
pelos agricultores, criadores de animais,
veterinarios, médicos e farmacéuticos. A
propagaciao de bactérias resistentes aos an-
tibiéticos tem de ser travada e s uma abor-
dagem multidisciplinar, respeitando o con-
ceito de “UMA SO SAUDE”, podera comba-
ter eficazmente este flagelo. @
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SEM IGUAL. i
O NOVO TRATOR DE VARIAGAO
CONTINUA 5DS TTV

O novo padrao para tratores fruteiros com
transmissdo de variacao continua.
Desenvolvido para o maximo desempenho
em espacos reduzidos.

5DS TTV - Poténcia, produtividade e conforto levados ao extremo. Maior eficiéncia devido a
transmissdo TTV de variagdo continua. Perfeito em todas as tarefas gracas ao elevado débito

hidraulico, ao excecional conforto e ergonomia de operagdo. Tudo isto torna o 5 DS TTV o melhor
trator fruteiro de sempre. Verifique vocé mesmo!

Brevemente disponivel num concessionario perto de si. ‘
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