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A MEDICINA VETERINARIA E A RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS EM
CONTEXTO “ONE HEALTH”: A PROPOSTA DE UMA FERRAMENTA DE APOIO
A PRESCRICAO DE ANTIMICROBIANOS DE USO VETERINARIO

Resumo

A resisténcia antimicrobiana € um problema complexo e multifacetado que ameaca
diferentes sectores da sociedade, nomeadamente a satde humana, animal e ambiental, mas
também a economia e seguranca globais

Desta forma, as abordagens atuais a esta ameaca centram-se sobretudo na tomada
de medidas para preservar a eficacia continua dos antimicrobianos existentes, assim como
em tentar reduzir e/ou eliminar o seu uso inadequado. Este combate deve ser alicercado numa
abordagem que reconhece a interligacéo e interdependéncia entre os animais, 0 Homem e o
meio ambiente, conhecida como One Health — “Uma So6 Saude”.

Assim, para combater o uso indiscriminado de antimicrobianos € necessario
desenvolver estratégias e ferramentas de controlo de forma a orientar e uniformizar
procedimentos e auxiliar os Médicos Veterinarios no contexto da prescri¢édo e uso justificado
de antimicrobianos.

Perante o exposto, apresenta-se uma revisao da literatura que incidiu sobretudo nas
bases bibliograficas Pubmed, Google Scholar e Science Direct, com o objetivo final de
fornecer uma ferramenta para orientar e uniformizar a prescricdo e uso justificado de
antimicrobianos e apresentar uma sintese das recomendacfes e boas praticas sobre a
tematica envolvente. A ferramenta desenvolvida teve como sustentaculo um projeto realizado
em primeira méo pelo Centro Europeu de Prevencgéo e Controlo de Doengas (ECDC), e que
foi posteriormente adaptado pela Direcdo Geral da Saude (DGS) e pelo Grupo de Interesse
de Infeciologia: Colégio de Especialidade de Farmacia Hospitalar.

Os resultados obtidos permitiram elaborar e propor quatro check-lists, duas
direcionadas para a clinica de animais de companhia e duas para a clinica de espécies

pecuérias. Ambas divididas em duas categorias, prescrigdo e uso justificado.

Palavras-chave: medicina veterinaria, industria farmacéutica, one health, resisténcia

antimicrobiana



A MEDICINA VETERINARIA E A RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS EM
CONTEXTO “ONE HEALTH”: A PROPOSTA DE UMA FERRAMENTA DE APOIO
A PRESCRICAO DE ANTIMICROBIANOS DE USO VETERINARIO

Abstract

Antimicrobial resistance is a complex problem that threatens different sectors of
society, including human, animal and environmental health, but also the economy and global
security.

Thus, current approaches to this threat focus mainly on taking measures to preserve
the continued effectiveness of existing antimicrobials, as well as trying to reduce and / or
eliminate their overuse. This fight must be based on an approach that recognizes the
interconnection and interdependence between animals, man and the environment, known as
One Health.

To fight the indiscriminate use of antimicrobials, it is necessary to develop strategies
and tools in order to control, guide and standardize procedures that could be used to support
Veterinarians in the context of prescription and responsible use of veterinary antimicrobials.

In view of the above, a review of the literature searched in the bibliographic databases
Pubmed, Google Scholar and Science Direct is presented, with the ultimate goal of providing
a tool to guide and standardize the prescription and responsible use of antimicrobials, but also
summarizing recommendations and good practices that were used to create such tool. The
developed tool was supported by a project carried out firsthand by the European Center for
Disease Prevention and Control (ECDC), which was subsequently adapted by the Direcéo
Geral de Saude (DGS) and the Grupo de Interesse de Infecciologia: Colégio de Especialidade
de Farméacia Hospitalar.

The results obtained made it possible to develop and propose four checklists, two of
them regarding companion animals, and the other two regarding large animals. Both divided

into two categories, prescription and responsible use.

Keywords: veterinary medicine, pharmaceutical industry, one health, antimicrobial resistance
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1. Breve descricdo das atividades realizadas durante o estagio curricular

Esta dissertacdo de mestrado surge no ambito do estagio curricular, inserido no plano
de estudos do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria (MIMV), que teve lugar na Virbac
de Portugal Laboratérios, Lda., sob tutela e acompanhamento do Dr. Jorge Moreira da Silva,
e cuja orientacdo ficou a cargo da Professora Doutora Berta S&o Braz. O estagio teve inicio
no dia 16 de setembro de 2019, com a duracédo de aproximadamente 695 horas, tendo sido
concluido no dia 31 de janeiro de 2020.

A Virbac é um laborat6rio farmacéutico que se dedica exclusivamente a salde animal.
Fundada em 1968, em Carros, Franca, pelo Médico Veterinario Pierre-Richard Dick, esta
comegou por ser um pequeno laboratério num apartamento, em Nice, mas depressa
desbravou terreno, sendo hoje, ao fim de 52 anos, a 72 maior empresa de saude animal a
nivel mundial. O alcance desta notoriedade no mercado da saude animal, prende-se com o
facto, de a Virbac ser considerada especialista e vanguardista no setor, providenciando
solucdes e produtos inovadores que, ndo s6 promovem a saude animal e o seu bem-estar,
como apoiam a profissdo médico-veterinaria e o cuidado dispensado aos animais; para tal, o
grupo dispbe de uma gama alargada de vacinas e medicamentos, que engloba tanto os
animais de producdo, como os animais de companhia. Acompanhando o crescimento do
segmento pet care a Virbac langou-se também no setor da alimentagdo animal, com a sua
propria gama de pet food- Veterinary HPM® - que segue paralela as tendéncias do mercado,
com dietas adaptadas a diferentes necessidades, estagios de vida ou patologias. Esta gama
acompanha ainda a revolugéo digital, e surge em harmonia com tecnologia de Ultima geracao,
proporcionando ndo s6 um maior envolvimento da classe médico-veterinaria e dos detentores,
como também a sua fidelizac&o.

Cotada na Euronext Paris desde 1985, a Virbac tem na sua génese valores familiares,
que se refletem tanto na estrutura acionista, como na prépria cultura empresarial. Em 2018, o
seu volume de negdcios atingiu cerca de 869 milhdes de euros, contando com a ajuda de
cerca de 4.900 colaboradores e fazendo sentir a sua presenca em mais de 100 paises. O
empenho e dedicacao constantes, por assegurar a satisfacdo das necessidades dos clientes,
movidos por um mercado cada vez mais exigente, s6 é possivel devido ao espirito corporativo,
fortemente enraizado na cultura da empresa, que tem por base cinco principios: inovacgao,
orientacdo pelo mercado, espirito empreendedor, delegacao e responsabilizacéo e por Gltimo,
mas ndo menos importante, trabalho em equipa. Em Portugal, também este espirito se faz
sentir desde 2001, e é no parque empresarial da Quinta da Beloura, em Sintra, que podemos
encontrar as suas instalagdes, muito embora desde a década de 90 que os produtos Virbac
estivessem a ser comercializados por outras empresas de distribuicdo farmacéutica. Assim,
e em consonancia com a cultura corporativa, as principais atividades desempenhadas ao

longo deste estégio, tiveram por base o envolvimento e a colaboragéo direta dos gestores de
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produto de Animais de Companhia — o Dr. Francisco Ferraz e a Dr2. Raquel Mesquita. Numa
primeira fase, consistiram na traducdo e adaptacdo de diversos materiais técnicos e
promocionais de apoio ao langcamento de dois novos produtos (Vetemex® e Evicto®), na
criacdo de uma tabela de comparativa de antiparasitarios com (anexo 1), com a respetiva
analise da concorréncia; renovagao de material informativo (tabela de posologia), participacéo
ativa na restruturacao das redes sociais — Facebook e Instagram — bem como do site da Virbac
(https://pt.Virbac.com/). A Virbac procurou sempre obter o melhor do meu input, ja que
reconheceu em mim valéncias profissionais que seriam Uteis no decorrer deste estagio, e foi
nesse contexto e no seguimento da proposta da Dr® Raquel Mesquita, para andlise e
cruzamento de dados referentes a Veterinary HPM®, que desenvolvi a maior parte do estagio.
Esta proposta resultou na criacdo de uma tabela de dados interativa, melhorando ndo sé a
proposta de valor da Virbac em relagéo a sua concorréncia, como também aproximou toda a
equipa das métricas e ajudou-a a otimizar processos e a delinear novas estratégias. Além
disso, fui ainda responsavel pela elaboragéo de duas apresentacdes, uma sobre “Ferramentas
de Fidelizagao”, apresentada em Albufeira, no dia 30 de novembro de 2019, pela Dr?. Raquel
Mesquita, e outra com um resumo dos dados, que seguiu para a sede, em Franga. Findo este
trabalho, tive oportunidade de acompanhar a Dr2. Raquel Mesquita na formacdo de médicos
veterindrios, e também o Eng.° Manuel Mira — Diretor de Vendas — na sua visita aos clientes.
A Ultima atividade assentou no apoio a adaptacao e traducgéo de literatura, e por fim, na revisao
do novo catalogo Veterinary HPM® 2020. Ainda durante o estagio, o Dr. Jorge Moreira da
Silva concedeu-me a oportunidade de assistir a alguns seminarios, permitindo que
aprofundasse o meu conhecimento sobre o tema de dissertacdo escolhido. Foram eles:
“Quando acontece uma so6 saude”, que decorreu na FMV-ULisboa; as primeiras jornadas
“Uma S0 Saude”, organizadas pela Diregdo Geral de Saude, Diregédo Geral de Alimentagao e
Veterinaria e Agéncia Portuguesa do Ambiente e o “O futuro dos servigos veterinarios nos
novos contextos do desenvolvimento sustentavel”, organizado pela DGAV. Por ultimo, e apds
ter marcado presenca em algumas reunides corporativas, tive o privilégio de apresentar a
base de dados interativa (anexo 2), na primeira reunido de ciclo de 2020, que decorreu entre
os dias 8 e 10 de janeiro.

Esta dissertacao, pretende, pois, refletir a interligacdo entre a Indastria Farmacéutica,
a Medicina Veterinaria e “Uma Sé Saude”, que tive oportunidade de experienciar no terreno,
através de um estagio curricular em contexto empresarial, que serviu para consolidar e
desenvolver competéncias, e que nao defraudou, de forma alguma, as expetativas criadas.
Por todos estes motivos, resta, pois, expressar a minha imensa gratidao ao Dr. Jorge Moreira
da Silva e a equipa Virbac de Portugal Laboratérios Lda., por me terem aberto as suas portas

e concedida esta oportunidade indelével, que muito me cultivou e enriqueceu.


https://pt.virbac.com/

2. Introducéao

Estabelecida ha milhares de anos atras, a relacdo entre o Homem e 0s animais tem
vindo a moldar o caminho trilhado pela Medicina Veterinaria. O que comecou por ser uma
relacdo com um propésito de sobrevivéncia, assumiu, nos dias que correm, contornos de
indole humanista. Nos Ultimos anos, 0 niumero de animais de companhia tem vindo a
aumentar, em particular, no seio familiar. A relagéo estabelecida entre o Homem e os animais
fez com que o seu papel social se alterasse, culminando na sua humanizacgédo. Este fenémeno,
que projeta as caracteristicas, os habitos e aspiracdes dos detentores nos animais esta por
detras da crescente preocupacédo que se faz sentir ao nivel dos cuidados de saude e bem-
estar animal (Martins 2018).

A sociedade contemporanea enfrenta uma crise com a resisténcia aos
antimicrobianos, numa altura em que o desenvolvimento de novos antibiéticos é cada vez
mais escasso. Esta ameacga, de caréater global e emergente, assume uma importancia vital
para os todos 0s seres vivos, uma vez que de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude
se incluiu a resisténcia antimicrobiana como uma das dez principais ameacas a saude global
em 2019 (WHO 2019). Partindo desta perspetiva, torna-se necessario o desenvolvimento de
estratégias e ferramentas de controlo de forma a orientar e uniformizar procedimentos e
auxiliar os Medicos Veterinarios no contexto da prescricdo e uso justificado de
antimicrobianos.

Assim, o principal objetivo deste trabalho é aferir os novos conceitos na salde
animal de forma a fornecer uma ferramenta para orientar e uniformizar a prescricdo e uso
justificado de antimicrobianos. A ferramenta aqui referida teve como sustentaculo um projeto
realizado em primeira méo pelo Centro Europeu de Prevencdo e Controlo de Doencas
(ECDC), e que foi posteriormente adaptado pela Direcdo Geral da Saude (DGS) e pelo Grupo
de Interesse de Infeciologia: Colégio de Especialidade de Farmacia Hospitalar.

Para atingir os objetivos e apurar os dados apresentados no presente estudo recorreu-
se sobretudo as bases bibliograficas Pubmed, Google Scholar e Science Direct.

De forma a responder a este desafio o trabalho é constituido por duas partes distintas,
embora interrelacionadas.

Na primeira apresenta-se uma revisdo da literatura que incide, entre outros temas, no
mercado de salude animal, que passa pela medicina preventiva e o conceito de One Health e
0s seus principais dominios. Além disso, € abordada a historia dos antibiéticos, descreve-se
a resisténcia dos antimicrobianos, assim como 0s seus mecanismos € 0 seu impacto em
contexto One Health. para o meio ambiente, para a producdo animal e para o Homem e os
animais. Por fim, descrevem-se diferentes projetos que sustentam a necessidade de vigilancia

e o papel de diferentes entidades ligadas a saude animal.



A segunda parte do estudo diz respeito ao estudo empirico. Assim, descrevem-se 0s
objetivos, os materiais e métodos, seguindo-se a interpretacdo e a discussdo dos principais
planos, estudos e orientagcdes que serviram de trave-mestra a elaboracdo da ferramenta
proposta constituida por quatro check-lists, duas direcionadas para a clinica de animais de
companhia e duas para a clinica de espécies pecuarias. Ambas divididas em duas categorias,

prescri¢do e uso justificado.



PARTE | — ENQUADRAMENTO TEORICO

CAPITULO 1 — A Medicina Veterinaria e o conceito “One Health”
1. O mercado da saude animal e analise das novas tendéncias

A Medicina Veterinaria e a Indastria Farmacéutica sdo duas &reas que estdo em
constante evolucdo e desenvolvimento.

Em 2020, Portugal contava com 1.650 CAMVSs, impulsionados por um crescimento do
mercado de salde animal cada vez mais significativo, o que contribui para uma taxa anual
média de crescimento de 11%, em relacdo a anos anteriores (Ratanji 2020). Esta evolucéo
deve-se, por um lado, ao facto de cerca de 56% dos lares portugueses, possuirem, pelo
menos, um animal de estimacao, perfazendo um total de 6,228 milhdes de animais, dados
gue demonstram estar em consonancia com a média global (57%) (GFK 2016). Por outro lado,
deve-se a uma maior consciéncia da sociedade em relagdo a forma como os animais de
companhia podem promover o bem-estar das pessoas, seja ele fisico (Toohey et al. 2013) ou
psicologico (Ward-Griffin et al. 2018). Acresce a estes fatores, a humanizacao dos animais de
companhia, ocorrida nos ultimos anos, que também tem estimulado o segmento pet care (GFK
2016).

De acordo com Martins (2018), a humanizacdo traduz-se de diferentes formas,
nomeadamente no dominio afetivo, em que o animal é considerado um membro da familia. A
intensidade do afeto é tal que o detentor chega mesmo a comparar presenca do animal num
lar a de um filho.

1.1. A medicina preventiva veterinaria

Como referido a humanizacdo dos animais tem sido uma tendéncia na &rea da
Medicina Veterinaria, evidenciando uma maior preocupacéo por parte do detentor, em relagcédo
ao seu animal de companhia.

Segundo Ceesa 2013, citado por Mesquita (2019), 8 em cada 10 animais que entram
num CAMV apresentam bom estado de salde, o que significa que 20% beneficiardo de
alguma terapéutica, devendo-se apostar nos cuidados preventivos para os restantes 80%,
pois estes cuidados preventivos poderdo reduzir e otimizar o uso de antimicrobianos e,
consequentemente melhorar a salde e a qualidade de vida dos animais em particular, e a
saude publica, no geral (Animal Health Europe 2021a).

Tal como a prépria designacéo indica, a prevencao em Medicina Veterinaria tem como
principal objetivo evitar o aparecimento de doengas nos animais, assim como interromper,
e/ou evitar complicacdes resultantes do seu aparecimento. Por outras palavras, a medicina

preventiva € um pilar na aplicagdo do conceito One Health, pois previne o aparecimento de



doencas nos animais e, naturalmente, noutros seres vivos (Nappier et al. 2017; Animal Health
Europe 2021a)

A prevencado de doencas, preferivel ao seu tratamento, promove tanto a sadde dos
animais de producado, como dos animais de companhia, evitando o sofrimento dos mesmos e
afetando positivamente a saude publica. Isto porque quando os produtores implementam
medidas preventivas, como protocolos de vacinacao ou de biosseguranca, estdo a consumar
praticas mais eficientes e sustentdveis no ponto de vista da sua producdo, e
consequentemente, a melhorar a qualidade dos produtos alimenticios que nos chegam ao
prato (Animal Health Europe 2021a). O mesmo sucede ao nivel dos animais de companhia.
Também os detentores, enquanto membros da sociedade, reconhecem que ao adotarem
medidas que j& ha muito sdo seguidas na Medicina Humana, e como tal, nas suas casas e
pelas suas familias - como higiene basica, check-ups de rotina, vacinacao - sabem que estao
a priorizar a saude em detrimento da doenca, e admitem que estas medidas séo igualmente

eficazes na saude dos seus animais (Animal Health Europe 2021Db).

1.1.1. Vacinacao

Uma das ferramentas mais importantes e utilizadas na preveng¢do de doencas, seja
em Medicina Veterinaria ou em Medicina Humana, é a vacinagdo (Animal Health Europe
2021a; 2021b).

A palavra “vacina”, do latim vaccina-, «de vaca» (Infopédia [s.d]), foi assim designada
apo6s Edward Jenner, em 1796, ter inoculado o fluido de uma vesicula de variola bovina na
mao de um menino de 8 anos. Muito embora este tenha desenvolvido lesées tipicas de variola
bovina, conseguiu debelar, 2 meses mais tarde, a infecdo que veio a desenvolver pelo virus
da variola humana (Day and Schultz 2014). Esta foi a primeira doenga a ter uma vacina para
a sua prevencao e controlo, o que permitiu que, a 9 de dezembro de 1979, a WHO
comunicasse que a Variola fora erradicada através de uma campanha de vacinagéo global
(Fenner et al. 1988). Também Louis Pasteur deu o seu contributo para o progresso da
imunologia, desenvolvendo vacinas para a célera aviaria (1879), antraz (1881), raiva (1885)
e erisipela suina (1892) (Day and Schultz 2014). Segundo Sykes (2012), foi nos anos 50 do
século XX, que as vacinas para cdes e gatos comecaram a ser introduzidas no mercado,
contribuindo desta forma para a diminuigdo da incidéncia de determinadas doencas como a
Esgana, a Parvovirose, a Hepatite Infeciosa Canina, a Panleucopenia Felina, entre outras. A
raiva, causada por um Lyssavirus, pertencente a familia Rhabdoviridae, para o qual também
existe vacina, merece especial destaque, j& que se trata de uma zoonose em que 95% dos
casos diagnosticados no Homem tém na sua origem a mordedura do cdo doméstico. Apesar
de ser uma doenca endémica e 95% dos casos ocorrerem no continente Africano e Asiatico,

devido a boa vontade politica, as a¢des coordenadas entre todos os stakeholders envolvidos
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e a promoc¢do mundial da vacinacdo em massa, alguns paises sao indemnes a doenca, como
€ o caso de Portugal, cujo Ultimo caso de raiva animal autéctone ocorreu em 1960 (DGAV
2015; OIE 2020a). Por tudo isto, o segmento dos animais de companhia € aquele que detém
maior quota de mercado nas vacinas, e desde entdo, a procura tem definido o seu
crescimento. Em 2017, o seu valor mundial era de aproximadamente 7 bilides de ddlares e é
estimado que atinja 9 bilidbes em 2024 (Health for Animals 2019a). Contudo, e apesar do
progresso na area da imunologia e virologia veterinaria e dos beneficios cientificamente
comprovados pela realizacdo da vacinagdo nos animais de companhia e de producéo, a
verdade é que as taxas de vacinacdo ndo sao as desejadas. No inicio dos anos 2000,
comecaram a surgir preocupacdes com a vacinacdo e 0s seus presumiveis maleficios,
levando a que muitos pais optassem por deixar de vacinar as suas criancas (Health for
Animals 2019a; Hussain et al. 2018). Homologamente, a Medicina Veterinaria seguiu o
mesmo rumo, tendo os detentores adotado comportamentos similares, refletindo a sua
preocupacdo relativamente a seguranca, necessidade e eficacia da vacinacdo nos seus
animais (Cision 2015). Ainda assim, importa reter que a compliance ou a adesdo dos
detentores aos protocolos de vacinagdo, € imprescindivel. Este movimento antivacinas
estendeu-se um pouco por todo o mundo, transcendendo paises, culturas e espécies, levando
a WHO a apontéa-lo como uma ameaca maior & saude de todos, merecendo assim uma
solucdo com base na abordagem One Health (Health for Animals 2019a; OIE 2020b). Apesar
das medidas preconizadas pela induastria farmacéutica, no sentido de tranquilizar e
reconquistar a confianga na vacinacdo, através da alteragdo de protocolos e da sua
composicdo, a verdade € que esta descredibilizacdo da vacinagdo ganhou forga através da
internet e das redes sociais, acessiveis a grande parte da populagéo e sem qualquer tipo de
filtro no que toca a informacgéo partilhada, ou a falta dela (Davies et al. 2002; Keelan et al.
2007; Health for Animals 2019a).

Segundo o relatério People’s Dispensary for Sick Animals (PDSA) Animal Wellbeing,
25% dos detentores afirmam que 0s seus animais ndo iniciaram a primovacinacgao, e destes,
20% afirmam que ndo acham necessario o recurso a mesma (PDSA 2018). Mas nem tudo
remete para 0s animais de companhia; também os animais de producao estédo a ser afetados
com a falta de confiangca na vacinacdo, tanto por parte dos produtores, como dos
consumidores. Estes ultimos, ndo reconhecem a relagdo estreita que existe entre animais
vacinados e a seguranca alimentar/seguranca dos alimentos, e como consequéncia orientam
as suas compras para o mercado “natural’, evitando a compra de carne proveniente de
animais vacinados (Health for Animals 2019a).

Relativamente aos produtores, existe uma preocupacéo crescente com a possibilidade
de algumas vacinas poderem prejudicar a qualidade da carne produzida, receando por isso,

algum impacto econémico devido a sua utilizacao (Health for Animals 2019a).
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A figura 1 mostra as seis principais barreiras a vacinacao, isto €, barreiras que séo
sobretudo econdmicas, politicas, de inovacéao, regulatérias, de utilizacdo, e barreiras sociais

e de percecédo (Health for animals 2019a).

Muito embora sejam
eficazes, algumas vacinas
ndo sdo faceis de administrar
e é necessaria formacéo aos
profissionais de saide. £
essencial apostar na
compliance;

Afalta de confianca
nas vacinas coloca
em risco todos os
beneficios alcangados
até hoje atraves da
vacinacdo.

Decisores politicos,
presséo e influéncia
interferem nas decisdes
a serem tomadas no
ambito da saude animal;

Deficiéncia nas
infraestruturas ou sistemas
ulfrapassados, faz com
alguns produtores ndo
tenham acesso a vacinas

Custos de regulamentacéo
elevados, menor investimento
publico na salde animal pode
levar a que os produtores
invistam menos na medicina

Novas tecnologias como
as vacinas gendmicas ou
as vacinas DIVA
fortalecem os cuidados
de salde animal. Aplica-

preventiva; las exige mais seguras e eficazes,
investigacio e acesso promovendo o aparecimento
livre ao mercado; do mercado negro;

Figura 1 - Barreiras a vacinacao (Adaptada de Health for Animals 2019a).

Importa, ainda, referir que, ao contrario da Medicina Humana, que conta com 0 apoio
da WHO para centralizar os dados, a salde animal ndo possui uma fonte homéloga para obter
as taxas de vacinagdo a nivel global, pelo que tem de recorrer a fontes variadas como
Organizacdo Mundial para a Saude Animal/ World Organisation for Animal Health (OIE), a
academia e as empresas de salde animal (Health for Animals 2019a). Contudo, e apesar do
desenvolvimento tecnolégico, dos avancos na investigagdo cientifica e nos meios de
diagnostico, ainda existem muitas doencas, cuja ameaca é emergente, e para as quais ndo
existem vacinas. E necessario reunir esforgos para que estas se tornem disponiveis a escala
mundial, para que haja compliance ao nivel dos profissionais de saude e dos cidaddos, bem
como uma maior clareza na comunicacgdo acerca da eficacia e seguranca dos medicamentos,
mitigando as ideias dos movimentos antivacinas (Health for Animals 2019a).

A prevencao de doencas através da vacinacdo nado s protege e promove a saude dos
animais e das pessoas, como também fortalece a economia, promove 0 uso responsavel de
antimicrobianos e cultiva praticas sustentaveis na producdo animal (Health for Animals

2019a). Na figura 2, sdo apresentados alguns dos beneficios da vacinacdo animal.



Figura 2 - Beneficios da vacinacado animal (adaptada de Health for Animals 2019a).
A vacinacado de animais saudaveis levam a uma reducéo nos gastos com tratamentos,
menor perda de animais e consequentemente maior produtividade, que por sua vez
gera mais lucros, premissa essencial para retirar os produtores da economia de
subsisténcia, levando a beneficios sociais mais amplos.

Cerca de 70% das doencas que afetam os humanos sao zoonéticas, o que significa

B
W que protegendo os animais estamos a proteger também as pessoas.
As vacinas ajudam a reduzir a pegada ambiental da produgdo animal, j& que animais
saudaveis sao mais produtivos e eficientes, sendo necessarios menos animais para a
Q procura do mercado. A vacinacédo também limita a propagacao de doencgas, entre os
animais de companhia e producéo e os animais selvagens;
A vacinacao pode diminuir o consumo de antibidticos, uma vez que estes séo utilizados

para tratar infecbes causadas por determinadas doencas, para as quais pode nao

existir uma vacina, sendo portanto, crucial apostar no seu desenvolvimento.

1.2 Introducédo ao conceito One Health — Estaremos a falar de uma so
saude?

O Conceito de “Uma S6 Saude” ou One Health, como é conhecido internacionalmente,
terd surgido ha milhares de anos atras. De facto, pode dizer-se que no periodo de 460 A.C —
377 A.C, comegou a erguer-se 0 pensamento que viria a estruturar um conceito, tao
importante para a nossa atualidade como este. Foi Hipdcrates que escreveu “a alma é a
mesma para todos 0s seres vivos, muito embora o corpo de cada um seja diferente”.
Seguiram-se outros importantes fildsofos e cientistas, como Rudolf Virchow, Robert Koch,
Louis Pasteur, Aldo Leopold, Rachel Carlson, Pedro Acha and Calvin Schwabe, que através
do exercicio das suas profissdes, contribuiram para a compreenséo da interligacéo entre o
Homem, os microrganismos, 0s animais, € 0 meio ambiente, e naturalmente, que a salde
humana e a saude animal estdo intimamente relacionadas com a saude dos ecossistemas
onde estes coabitam (Zinsstag et al. 2015; OIE 2020b). Salienta-se Rudolf Virchow (1821-
1902), um ilustre patologista do século XIX que mostrou, desde cedo na sua carreira, interesse
na ligacdo entre a Medicina Humana e a Medicina Veterinaria, através dos seus estudos de
trichinella spiralis, em suinos. Ficou também conhecido por introduzir o termo “Zoonose” para
definir uma doenca infeciosa que se transmite dos animais para o Homem (Centers for
Disease Control and Prevention 2016). Outro patologista de renome — William Osler (1849-
1919) — foi responsavel pela criagdo do primeiro departamento de epidemiologia e saude
publica veterinaria (CDC 2016). Dando continuidade a este legado no século XX, Calvin

Shwabe (1927-2006), Médico Veterinario de formacao, realizou notorias contribuicdes para o
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ramo da epidemiologia veterinaria, através do estudo de doencas parasitarias transmissiveis
ao Homem. Nas suas obras, Shwabe era, inquestionavelmente, um defensor do conceito One
Health; introduziu o termo “ Uma Medicina”, deu énfase as semelhancas entre ambas as
medicinas, animal e humana, e aos beneficios que a colaboracdo entre médicos e médicos
veterinarios traria, na prevencao, controlo e cura de doencas que afetam ambas as espécies
(CDC 2016).

Se explorarmos a histéria desde a era pré-moderna a atualidade, o conceito de “Uma
S6 Saude” nem sempre foi claro e definido, mas esteve presente desde muito cedo, ja que foi
através do estudo da anatomia dos animais que se descobriu, por exemplo, a circulacdo
sanguinea. A medicina comparativa, impulsionada pelas disseca¢cbes em animais de
Aristételes, possibilitou que, anos mais tarde, fossem feitas extrapola¢cdes sobre a anatomia
e fisiologia dos animais para o Homem, evidenciando por si s6, uma abordagem One Health
para a solucdo de um problema — a falta de conhecimento sobre o corpo humano (Zinsstag et
al. 2015). Foi no inicio do século XXI, que o conceito “One Health” como o conhecemos foi
introduzido definindo-se como uma abordagem interdisciplinar, multissetorial e colaborativa,
seja a nivel local, regional ou global, para alcangar a satude e o bem-estar que advém das
interligacdes entre pessoas, animais e o meio ambiente (One Health Commission 2020). De
uma forma sintetizada, este conceito diz-nos que a saude animal e humana sé&o
interdependentes, estando assim ligadas a salde dos ecossistemas onde se inserem (OIE
2020b). Para que se possa entender melhor esta abordagem e as suas aplicagbes, €&
importante reter a definicao de “saude”.

Segundo a WHO “a saude é um estado completo de bem-estar fisico, mental e social
€ nao apenas a auséncia de doenca ou enfermidade” (WHO 2020a). Nesse sentido, a
abordagem com base no conceito de “Uma S0 Saude” é essencial para dar respostas, nao sé
em matéria de controlo de doencas, como também em matéria do bem-estar fisico, mental e
social (Hodgson and Darling 2011; Powell et al. 2018).

A iniciativa One Health € uma iniciativa que abrange todas as espécies, integrando a
colaboracdo entre a Medicina Humana e a Medicina Veterinaria. Esta colaboracdo entre
profissionais de ambos os setores, que cooperam a multiplos niveis, ajuda a promover a satde
ambiental, animal e humana (Hodgson and Darling 2011).

Uma das grandes probleméticas da triade One Health sdo as zoonoses. Estas
doencas podem afetar quer o Homem, quer os animais, disseminando-se entre eles (OIE
2020b). Na figura 3, encontram-se esquematizadas algumas das ameacas em torno deste

tema.

10



das doencas infeciosas
das doengas que assolam a

infeciosas do Homem humanidade (como o
5ao zoonoticas Ebola e a Gripe) tém
4] 4 origem animal

!
<4
e
ot
<

dos agentes com
potencial bioterrotista
530 Organismos

novas doengas zoonaticos

emergem todos os

anos no Homem, 3 sao .; bﬁl ‘;

de origem animal

Figura 3 - RelacBes entre as doencas de origem humana e animal (Adaptada de OIE
2020b).

Como podemos constatar através da infografia acima, seria imprudente negligenciar
que, de facto, existem doencas de origem animal com capacidade de disseminacdo na
comunidade, das quais 75% sdo emergentes e 80% destas sdo capazes de causar danos ao
nivel de uma guerra biolégica (Fialho 2017). E crucial reter entdo que algumas destas
doencas, como a Gripe Aviaria, a Raiva ou mesmo a Brucelose, sdo uma ameaca a saude
publica mundial (OIE 2020b). Outras doencas, nomeadamente as que se transmitem de
pessoa para pessoa, também podem circular em animais ou possuir um hospedeiro
reservatdrio animal (OIE 2020b), e como exemplo temos a mais recente pandemia a escala
mundial, a COVID-19. O aumento, a escala mundial, destas doencas zoondticas emergentes,
esta intimamente relacionado com as alteragBes climéticas, a expansdo de &reas
urbanizadas, a ocupagéo da Natureza por parte do Homem, o crescimento das viagens entre
paises e continentes e um maior contacto entre o0 Homem e os animais, dando enfoque aos
animais de companhia (Reaser et al. 2008). Todos estes acontecimentos sdo 0 substrato
necessario para o desenvolvimento de microrganismos patogénicos, assumindo novas formas
e conquistando novos territorios. Posto isto, nas préximas linhas abordaremos as questdes
mais importantes sobre cada um dos pilares de “Uma S6 Saude”: o dominio ambiental, o

dominio animal e o dominio humano (OIE 2020b).
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Figura 4 - Os trés dominios do conceito One Health (adaptada de CDC 2020).

1.2.1. O dominio Ambiental
1.2.1.1. O impacto das altera¢gdes climaticas

O planeta Terra tem sofrido continuas mudangas, algumas delas influenciando
seriamente os ecossistemas. Estas mudancas advém, na sua grande maioria, de atividades
antropogénicas e constituem uma ameaca a saude ambiental (Lonnie 2014). Muito embora
os holofotes estejam mais direcionados para a sustentabilidade, a verdade é que cada vez
mais, a disrup¢do da harmonia dos ecossistemas tem também como consequéncia o
aparecimento de determinadas doencas. Podemos, a titulo de exemplo, abordar a Doenca de
Lyme, cujo aumento de incidéncia na costa este dos Estados Unidos da América, resulta do
impacto da atividade humana no meio ambiente. As florestas foram dizimadas pelo Homem,
e os predadores que outrora as habitavam desapareceram. Este fenébmeno levou a um
aumento da populacao de veados e de Peromyscus leucopus, que sdo espécies portadoras
de ixodideos e Borrelia spp., com a agravante de agora estas areas serem urbanizadas
(Lonnie 2014). Como o efeito protetor da biodiversidade foi eliminado, os animais que outrora
foram hospedeiros de determinados microrganismos, ja ndo existem, pelo menos naquele
local, e assim sendo, as pessoas podem ser diretamente infetadas por microrganismos
patogénicos aos que nao estariam habitualmente expostos. Também devido a desflorestacao,
existem espécies que se viram forcadas a mudar de habitat em busca de alimento,
constatando-se uma maior proximidade geografica entre estes animais e o Homem, levando
assim a transmissao de novas doencas, como foi o caso do virus Nipah, documentado pela
primeira vez em 1999 (Lonnie 2014; Chattu et al. 2018).
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1.2.1.2. As doencas transmitidas por vetores

Estima-se que as doencas transmitidas por vetores contabilizem um total de 17% das
doencas infecciosas que assolam o mundo, fazendo-se este peso sentir particularmente em
zonas de risco como Africa ou Asia (Faburay 2015). A elevada taxa de crescimento
populacional, unida a crescente urbanizacdo e industrializacdo de areas que no passado
pertenciam apenas a natureza, influenciaram a ocupacdo humana e a desflorestagcdo. Como
referido anteriormente, esta perda de biodiversidade leva a um aumento exposicao entre o
vetor e 0 hospedeiro pelo que as doencas transmitidas por vetores propagar-se-80 mais
facilmente (Lonnie 2014). Importa ainda reter que as alteragfes climaticas também
influenciam a transmisséo destas doencas, ja que € estimado que a temperatura global suba
entre 1.0 — 3.5°C até 2100. Como consequéncia, o alcance geografico destes vetores alterou-
se e podera agora abranger uma area muito mais vasta (Watson et al. 1995).

Estima-se que existam mais de 3 mil espécies de insetos, algumas das quais séo
particularmente eficientes como transmissoras de doencas. A Doenga da Lingua Azul,
causada por um Orbivirus da familia Reoviridae, € uma doenca infeciosa transmitida por
Culicoides spp. (DGAV 2020; Specter 2012). Este virus afeta ruminantes e surgiu na Europa,
associado ao aumento de temperatura, resultado das alteragdes climaticas que se fazem
sentir globalmente (Lonnie 2014). Também a Febre do Vale do Rift, que originou uma
epidemia em Africa, derivou do aumento da precipitacdo que, inevitavelmente, originou
cheias, aumentando assim a populagdo de insetos. No Bangladesh, a incidéncia de Colera foi
potenciada pelos tufées que ocorreram no pais, proporcionando as condi¢des ideais (cheias)
para que Vibrio cholerae se multiplicasse no plancton e infetasse a populagéo (Lonnie 2014).

O meio ambiente e os ecossistemas que partilhamos entre espécies suportam toda a
vida existente neles. As florestas filtram a nossa agua, as abelhas e os passaros polinizam as
arvores e, inclusivamente, alguns animais funcionam como amortecedores para potenciais
microrganismos patogénicos, protegendo assim os humanos. A medida que a sociedade vai
experienciando globalmente as consequéncias das alteragBes climéticas, vai também
percebendo que é fulcral abordar este assunto na perspetiva de “Uma S6 Saude” (Lonnie
2014).
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1.2.2. O dominio Animal

Muito embora as linhas que separam os trés dominios sejam ténues, importa agora
analisar o lugar que os animais ocupam no paradigma One Health. No que concerne aos
artigos publicados acerca deste conceito, os animais sdo abordados nestes como “alimento”,
como “modelos de experimentagdo animal’, como “fauna selvagem”, como “animais de
producdo” ou “animais de companhia”, também conhecidos por pets (Woods et al. 2018). Na
realidade, ainda que todos sejam termos aplicados, e ndo menos importantes, no paradigma
One Health, grande parte da literatura contextualiza os animais numa perspetiva
antropocéntrica, ndo mencionando os beneficios que estes podem retirar de uma iniciativa
interdisciplinar como esta (Woods et al. 2018). Talvez seja no &mbito das zoonoses que estes
beneficios mais se afirmam, uma vez que também estes sofrem as suas consequéncias e,

portanto, beneficiam do acesso a meios de prevencéo e tratamento (Woods et al. 2018).

1.2.2.1 As zoonoses

Como previamente referido, cerca de dois ter¢cos das doencas infecciosas do Homem
séo zoondticas e 75% das doengas emergentes inserem-se igualmente nesta categoria. Estas
doencgas, muitas vezes causadas por virus, tém originado surtos nas ultimas trés décadas,
enaltecendo assim a necessidade de uma abordagem One Health (EClinicalMedicine 2020).
Como exemplo destes surtos, temos o Virus da Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS),
o Virus da Sindrome Respiratdria do Médio Oriente (MERS), o virus do Ebola ou até mesmo
o virus da Gripe Aviaria (EClinicalMedicine 2020). A longa lista de microrganismos
patogénicos capazes de provocar este tipo de surtos representa apenas uma pequena fracdo
dos que existem atualmente na natureza (Anthony et al. 2018). E, de facto, esta ameaca
latente, das doencas passiveis de emergir, que requer uma iniciativa interdisciplinar,
revigorada e sustentavel para a sua detecao precoce, pois s6 aplicando os principios One
Health poderemos prevenir uma pandemia causada por uma ameaca como esta (Bird and
Mazet 2018).

1.2.3. O dominio Humano

Atualmente, a populacdo mundial ronda os 7, 6 bilibes de pessoas e estima-se que
podera chegar aos 9,7 bilibes em 2050, sendo que 90% deste aumento sera alavancado pelos
paises em desenvolvimento (FAOSTAT 2019). De facto, estes paises levantam preocupacdes
no que diz respeito a falta de infra-estruturas dedicadas a saude publica e animal necessarias
para fazer frente as doencas que neles emergem (Lonnie 2014). Por outro lado, assistimos a
uma sociedade globalizada, cujo motor principal de desloca¢des entre paises e continentes é
a economia global. Todavia, assistimos também a fenOmenos migratorios de pessoas que

procuram reflgio devido a confrontos politicos e sociais (Lonnie 2014). Adicionalmente, a
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procura por viagens a titulo de lazer também aumentou, levando tudo isto a que mais de 1
bilido de pessoas, por ano, se movimente entre continentes (Lonnie 2014). Esta
movimentacao transcende espécies e reflete-se também nos animais, vetores, comida e todo
o tipo de comércio, criando assim oportunidades para a disseminacdo de microrganismos, de

um local para outro (Lonnie 2014).

1.2.3.1 O papel dos animais de companhia na saude e bem-estar dos
seus detentores

Como referido anteriormente, o aumento consecutivo do contacto entre espécies que
no passado nao partilhavam o mesmo habitat, e a invasédo da natureza pelo Homem e a sua
urbanizagéo, potenciam o risco de determinados microrganismos patogénicos atravessarem
a barreira entre espécies (Lonnie 2014). Vivem-se tempos incertos no que toca as alteragdes
climéticas, as doengas para as quais ndo existem vacinas e até a emergéncia de bactérias
resistentes a antibidticos, tudo isto numa altura em que 0 segmento mais vulneravel da
populacéo — os idosos — é cada vez maior (WHO 2015a). Nao s6 a populagdo mundial tem
registado um crescimento, como também a esperanca média de vida tem aumentado.
Globalmente, o numero de pessoas com mais de 80 anos triplicou entre 1990 e 2019, de 54
milhdes para 143 milhdes. Prevé-se que este numero triplique novamente entre 2019 e 2050,
atingindo os 426 milhdes (UN 2020). Porém, com o envelhecimento surge também um maior
risco de aparecimento de doengas mentais, estando este correlacionado com a descriminagéo
e solidao (Singh and Misra 2009; Lyons et al. 2017). Contudo, e segundo o CDC (2017), o
envelhecimento da populagdo adulta esta relacionado com um maior risco de desenvolver
depresséo. Neste contexto, os animais de companhia desempenham um papel fundamental
no apoio a estas pessoas, e muitos sao os beneficios que advém da sua presenca (Enmarker
et al. 2012; Stanley et al. 2014). Mais uma vez, estes beneficios vém reforgar a importancia
de uma abordagem baseada nos principios One Health.

Muito embora seja amplamente reconhecida a importancia que os modelos de
investigacdo animal tém na progressao da medicina humana (Gammon 2012; Lequarré et al.
2011), a verdade é que existem outros beneficios, tanto no imediato como a longo prazo, que
advém dos lagos entre o animal e 0 Homem (Takashima and Day 2014). A ligacdo entre
Homem e animal define-se como uma relacdo dindmica que tem influéncia ao nivel
psicolégico e fisioldégico, de ambas as espécies (Toohey et al. 2013. Wart-Griffin et al. 2018;
Health for Animals 2021a). Relativamente aos animais de companhia, importa reter que a sua
relagdo com as pessoas remete para o inicio da domestica¢do que, no caso do céo, podera
ter ocorrido h& cerca de 30 mil anos atrds (Hunter 2018). Desde entdo, muitos artigos tém
vindo a ser publicados acerca dos beneficios da interacdo entre as pessoas e 0s animais

(Barker and Wolen 2008). Alids, segundo a Associacdo Médico-Veterinaria
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Americana/American Veterinary Medical Association (AVMA), os animais que prestam algum
tipo de assisténcia, servico ou mesmo o0s que estdo envolvidos na Terapia Assistida por
Animais (TAA), sdo uma fonte de ajuda, apoio e conforto, para as pessoas que deles
necessitam (AVMA 2020a). Frequentemente, a sociedade ndo reconhece a diversidade no
apoio que os animais podem prestar; por exemplo, alguns deles prestam assisténcia
emocional (AVMA 2020a; 2020b). Neste caso, existe um animal encarregue de fornecer apoio
emocional a individuos diagnosticados com distarbios psicolégicos (AVMA 2020b), e cujo
impacto terapéutico € bastante positivo, aliviando muitas vezes os sintomas que os levaram
a recorrer a tal ajuda. Desta forma, também os médicos veterinarios desempenham um papel
preponderante, tanto na escolha do animal adequado como na saude e bem-estar do mesmo,
trabalhando em simbiose com profissionais de saiude humana e cuidadores, de forma a
chegar a um objetivo comum - providenciar a melhor assisténcia a pessoas com
necessidades especiais (AVMA 2020a; Palley et al. 2010).

Em suma, a relagdo de afeto e partilha entre animais e os seus detentores, que se
entrelaca de vérias formas e ao longo dos anos, demonstrou ser benéfica nas suas diversas
aplicacbes e contextos. Contudo, pode também representar uma fonte de partilha de
microrganismos, alguns deles resistentes aos antimicrobianos (Dickson et al. 2019; Health For
Animals 2020a).
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CAPITULO 2 - A resisténcia aos antimicrobianos numa perspetiva One Health

2. A historia dos antibioticos

A teoria do germes, baseada nos trabalhos de Louis Pasteur e Robert Koch, foi um dos
primeiros passos da humanidade na associacdo de microrganismos a doencas (Brunton et al.
2018). O progresso cientifico e social alcan¢ado ao longo dos anos trouxe enormes melhorias
na saude de todos (Badash et al. 2017). Um dos marcos do progresso cientifico foi a
descoberta dos antibitticos. Os antibioticos podem ser substancias naturais, produzidas tanto
por bactérias, como por fungos, ou podem ser substancias sintéticas ou semissintéticas, e
gue tém a capacidade de inibir a multiplicacdo de bactérias ou mesmo de as eliminar, podendo
assim contemplar o arsenal terapéutico de combate a uma infegdo (Walsh 2003). Aqueles,
cujo mecanismo de acdo passa por inibir a multiplicacdo das bactérias, sdo chamados
bacteriostaticos, enquanto aqueles que as eliminam, sdo chamados de bactericidas (Walsh
2003). Alias, segundo Bentley and Bennett (2003), o termo francés “antibiose” foi utilizado
primeiramente, em 1890, por Vuillemin, que ja na altura classificava a sua a¢cdo como
antagonista a da simbiose.

Ainda que a descoberta da penicilina tenha sido um marco, tanto na histéria da
farmacia, como na histéria da medicina (Bell 2014), a verdade é que ja os Egipcios, utilizavam
extratos de plantas e bolores para tratar infe¢cdes bacterianas (Microbiology Society 2020a).
Contudo, também a Medicina Tradicional Chinesa utilizava bolores e flor de soja para
tratamento de feridas. Por outro lado, os Hindus aplicavam o bolor para o tratamento da
disenteria (Araujo 2013). Em meados do século XIX, Paul Erlich, médico de formacéo,
descobriu que alguns corantes como o azul-de-metileno, o vermelho de tripano ou mesmo o
atoxil (derivado do arsénico) impregnavam cor em determinadas células bacterianas (Williams
2009). Em 1905, demonstrou através de experiéncias realizadas pela sua equipa de quimicos,
liderada por Alfred Bertheim, que o atoxil tinha algum efeito sobre Trypanossomas spp. Esta
descoberta impulsionou a sintese de varios derivados do arsénico (Williams 2009). Neste
sentido, foi precisamente um composto arsenica, sintetizado por Alfred Bartheim, em 1909, a
arsefenamina, também conhecida por composto 606 ou Salvarsan, que veio tracar um novo
rumo para o tratamento da Sifilis (Williams 2009). A Sifilis, doenga causada por Treponema
pallidum era, até entdo, tratada com mercurio, altamente téxico para o Homem (Abraham
1948). Erlich afirmava que tal se tratava de “quimioterapia”, e tanto o Salvarsan como o
Neosalvarsan (menos toxico e mais solGvel), durante cerca de 20 anos, foram as Unicas armas
terapéuticas no combate as infe¢des bacterianas (Gaynes 2017).

O termo “antibidtico” s6 foi utilizado 30 anos mais tarde, por Selman Waksman,
microbiologista responsavel pela descoberta de muitos antibidticos (Waksman 1947). Anos

antes da producéo de penicilina em massa, Domagk, um bacteriologista e patologista aleméo,
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inspirado nas descobertas de Ehrlich, comecou a utilizar corantes azéicos combinados com o
radical sulfonamida (Veloso 2006). Através das suas experiéncias, descobriu que ratos
inoculados com Streptococcus spp e submetidos ao efeito de um desses compostos,
continuavam vivos 48h apds a inoculacdo, ao contrario do grupo de controlo (Veloso 2006).
Em 1935, a substancia foi registada sobre o nome de Protonsil (Veloso 2006). O Protonsil
tinha efeito quando administrado em animais, porém o mesmo nao se verificava in vitro
(Gaynes 2017). Foram cientistas franceses que, nesse mesmo ano, descobriram que s6 uma
parte de Protonsil era metabolizado em animais, a sulfonamida (Gaynes 2017). O progresso
realizado neste campo deu lugar ao grupo terapéutico das sulfonamidas no qual podemos
encontrar a sulfipiridina, o sulfatiazol e a sulfadiazina (Veloso 2006). Previamente a introdugéo
da penicilina, a sulfonamida revelou grande eficacia contra algumas bactérias e foi
particularmente utilizada durante a Segunda Guerra Mundial, merecendo por isso 0 seu
reconhecimento (Davenport 2012). Mas foi em 1928 que, por mero acaso, se descobriu uma
das ferramentas mais importantes na histéria das ciéncias da saude (Gaynes 2017). O
microbiologista Alexander Flemming tinha regressado das suas férias, quando reparou que a
cultura de Staphylococcus spp. estava contaminada com um fungo, em torno do qual ndo
existia crescimento bacteriano. Ap6s isolamento do fungo, Flemming chegou a conclusao que
existia algo a inibir o crescimento daguelas bactérias: a penicilina (Gaynes 2017). A penicilina,
considerada por muitos o primeiro antibidtico, foi inicialmente desprezada pela industria
(Quinn 2013). Contudo, em 1941, dois cientistas de Oxford - Howard Florey e Norman Heatley
— deram a conhecer o trabalho de Flemming aos oficiais dos Estados Unidos da América
(Quinn 2013). Esta partilha de informacdo levou a que os cientistas e tropas americanas
unissem esforgos para producdo em massa de penicilina. A producgéo, em larga escala, de
penicilina serviu de modelo para futuras investigacdes no ambito dos antibiéticos, levando a
importantes descobertas nos anos 40 e 50, como foram o caso da estreptomicina, do

cloranfenicol, da eritromicina, da vancomicina, entre outros (Gaynes 2017).
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2.2 O que é aresisténcia aos antimicrobianos?

A resisténcia aos antimicrobianos € atualmente considerada, um dos grandes desafios
do século XXI (Jensen et al. 2019). Como antes referido, desde a 22 Guerra Mundial que os
antimicrobianos tém sido utilizados na terapéutica de infecdes bacterianas (Jensen et al.
2019). Contudo, toda a vez que um antimicrobiano é utilizado, as bactérias em que este atua
poderdo desenvolver resisténcia (Jensen et al. 2019). Devido a sua utilizacdo massiva ao
longo dos anos, os antimicrobianos tém-se vindo a tornar cada vez menos eficazes na luta
contra as infecdes bacterianas. Assim, a resisténcia aos antimicrobianos (RAM) tornou-se
numa ameaca emergente (Jensen et al. 2019). A RAM ocorre quando microrganismos como
as bactérias, fungos, virus ou parasitas, desenvolvem resisténcia a substancias
antimicrobianas (FAO UN 2020). Apesar de ser um fendémeno passivel de ocorrer
naturalmente, a verdade é que este tem sido altamente impulsionado pelo uso indevido e
indiscriminado de antimicrobianos (FAO UN 2020). Segundo a WHO (2018), a RAM tem vindo
a crescer globalmente, através de novos mecanismos de resisténcia. Consequentemente,
esta ameaga compromete a capacidade que os sistemas de saude tém para tratar infecdes
como pneumonia, tuberculose, gonorreia ou doengas veiculadas pelos alimentos (WHO
2018). Devido a ineficacia dos antibibticos, estas tornaram-se dificeis ou até mesmo
impossiveis de tratar (WHO 2018). Segundo a FAO UN (2020), existem algumas
circunstancias que podem potenciar o aparecimento das RAM, tais como: 1) excesso de
utilizacdo de antimicrobianos, 2) auséncia de sensibilizacdo para as boas préticas, que por
sua vez pode levar a utilizacdo irresponsavel de antimicrobianos, 3) a utilizagdo de
antimicrobianos como promotores de crescimento, 4) aquisicdo de antimicrobianos de ma
qualidade através da internet, como por exemplo no mercado negro. Existe também evidéncia
de que, em locais onde os antimicrobianos podem ser adquiridos sem prescricdo médica, a
ameaca das RAM é mais proeminente. O mesmo sucede em paises que nao seguem normas
para a prescricdo de antimicrobianos — estes sdo muitas vezes prescritos de forma pouco
controlada e excessiva quer por médicos, quer por médicos veterinarios (WHO 2018). Como
resultado, o insucesso no tratamento de infe¢cbes tornou-se frequente, levando ao
desenvolvimento de quadros de doenca grave, prolongamento da doenca, aumento da
mortalidade, perdas na agricultura, entre outros (FAO UN 2020). Tudo isto tem repercussdes
socioecondmicas graves. Segundo um relatério elaborado pelo Grupo de Coordenacgéo
Interagéncias para a Resisténcia Antimicrobiana/ United Nations Interagency Coordination
Group (IACG) para o Secretario Geral das NagbBes Unidas, as doencas resultantes da
resisténcia aos antimicrobianos j& matam, em todo o mundo, pelo menos 700 000 pessoas
por ano. Neste numero, estdo incluidas 230 000 mortes por tuberculose multirresistente, e
estima-se que, até 2050, este nUmero possa aumentar para 10 milh6es de mortes anuais, em

todo o mundo (IACG 2019). Para a janela cronologica entre 2015-2050, este relatério aponta
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ainda para a morte de cerca de 2,4 milhdes de pessoas, em paises com rendimentos
elevados, caso ndo se atue preventivamente (IACG 2019). Contudo, e porque atualmente se
vive um cenario de pandemia, importa reter que os danos econémicos de uma crise de RAM
sdo idénticos aos provocados pela crise financeira mundial de 2008-2009 (IACG 2019). Aquilo
gue se viveu na altura e que é, cada vez mais, uma realidade nos dias que correm, como 0
aumento drastico das despesas na area da saude, o impacto gerado sobre o comércio a
retalho e sobre a producdo de alimentos e racbes, e 0 aumento da pobreza e das
desigualdades, pode vir a repetir-se caso a RAM né&o seja combatida (IACG 2019).

2.3 Mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos

De uma forma muito resumida, a resisténcia aos antimicrobianos pode ser dividida em:
resisténcia intrinseca (inata) e resisténcia extrinseca (adquirida). A primeira resume-se a
resisténcia que as bactérias possuem a certos compostos antimicrobianos, sem nunca terem
contactado com os mesmos (Siddiqui 2017). Por exemplo, uma bactéria podera sobreviver a
acao da penicilina, que atua na parede celular das bactérias, se esta ndo possuir uma parede
celular (Habboush and Guzman 2020). A segunda, a resisténcia extrinseca, ou adquirida,
corresponde a incorporacdo de genes ou mutagfes que codificam a resisténcia no genoma

das bactérias (Siddiqui 2017) e pode ocorrer por Varios mecanismos (anexo 3).

2.4 O impacto daresisténcia aos antimicrobianos em contexto One Health
- “Uma S6 Saude”

Numa sociedade globalizada como a atual, importa reter que a RAM ndo conhece
fronteiras, sejam elas entre espécies ou continentes. Assim, importa aborda-la de um ponto
de vista multissetorial, tendo por base os principios de “Uma S6 Saude” (WHO Regional Office
for Europe 2020).

No até aqui descrito, evidenciamos que o meio ambiente, onde 0s animais e 0 Homem
se inserem, desempenha um papel preponderante na saude, comum a todos. Assim, e
porque, em 2050, a resisténcia aos antimicrobianos serd a principal causa de morte,
ultrapassando o cancro (Yale - School of Public Health 2020) (anexo 4), importa compreender
a importancia que estes dominios assumem na selecdo e disseminacdo de microrganismos

resistentes aos antimicrobianos (FAO Resistance Working Group 2018).
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2.4.1. O meio ambiente

O meio ambiente esta associado as RAM porgue neste podemos encontrar bactérias
comensais, algumas delas contendo genes que conferem resisténcia aos antimicrobianos.
Além disso, o proprio meio ambiente constitui um recetor de descargas vindas da industria,
da agricultura, da pecuéria, e, de uma forma geral, de atividades antropogénicas.
Consequentemente, estas descargas amplificam aquilo que seria uma ocorréncia natural. E
certo que os antimicrobianos séo utilizados em larga escala no Homem, nos animais de
producdo, nos animais de companhia, nas plantas, na aguacultura ou mesmo na apicultura.
Esta utilizacdo ndo se resume apenas ao seu tratamento, j& que também sao aplicados no
controlo e profilaxia de determinadas doencas, e nalguns paises, utilizados como promotores
de crescimento (FAO Resistance Working Group 2018). Contudo, e dependendo do
antibiético, a percentagem da dose administrada que é absorvida e/ou metabolizada, numa
pessoa ou animal, pode oscilar entre os 10% e os 80%, pelo que o remanescente é excretado
no meio ambiente, através das fezes ou da urina (FAO Resistance Working Group 2018;
FAO/WHO 2019). Os solos sdo assim contaminados, quer por residuos antimicrobianos
provenientes de fertilizantes agricolas, como o estrume, quer por fluxos de residuos
provenientes de animais ou pessoas tratadas com antimicrobianos, que poderdo também
estar contaminados com microrganismos resistentes (FAO Resistance Working Group 2018).
Muito embora existam estudos que demonstram o0 impacto negativo que a contaminacao
antimicrobiana exerce sobre os ecossistemas, a verdade é que este fendmeno é algo
complexo. Varios fatores — bidticos e abibticos — exercem uma pressao seletiva sobre as RAM,
nomeadamente a temperatura, a radiacdo solar, o pH, o tipo de solo presente, as
caracteristicas inerentes ao préprio microrganismo, como por exemplo a sua taxa de
proliferacdo ou de que forma partilham genes resistentes entre si, ou mesmo quanto tempo
permanecem o0s residuos no ambiente. Tudo isto promove a instalacdo de contaminacao
antimicrobiana e o desenvolvimento de bactérias multirresistentes nos ecossistemas (FAO
Resistance Working Group 2018; FAO/WHO 2019). De facto, existem diversas fontes deste
tipo de contaminagdo. Importa destacar aquelas que mais contribuem: fabricas destinadas a
producdo de medicamentos, hospitais, aguas residuais das estacdes de tratamento de agua
(ETAR) (Cartaxo 2015), lixo proveniente de atividades antropogénicas, que ndo €
devidamente tratado, e residuos provenientes da agricultura, aguacultura e pecuéria. Ainda
assim, e apesar de muitos paises cumprirem com a regulamentagéo que impde limites sobre
a contaminacdo ambiental, a realidade € que é necessaria mais investigacdo acerca da
ecologia das RAM, nomeadamente no que toca a contaminacdo ambiental por parte de
antimicrobianos ou mesmo de bactérias resistentes (FAO Resistance Working Group 2018;
FAO/WHO 2019;).
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2.4.2. A Producéao Animal

A producdo animal tem vindo a evoluir e a superar-se, cada vez mais, huma tentativa
de satisfazer a procura do mercado e as necessidades de alimentacdo de uma populacéo
mundial em crescimento. Areas como a sanidade, melhoramento animal, genética e nutricdo
evoluiram, e com elas evoluiu também a produgédo animal. O uso de antimicrobianos nos
animais de producdo beneficiou a industria agroalimentar, j& que permitiu a produgdo em
grande escala e fez com que, um pouco por todo o mundo, a carne se tornasse
economicamente acessivel (Cromwell 2002; Niewold 2007)

Dito isto, é imprudente diabolizar o uso de antimicrobianos, j& que, como supracitado,
0 seu impacto pode ser muito positivo, ao nivel de uma saude comum. Todavia, ndo deixa de
ser verdade que a sua aplicacdo tanto na Medicina Humana, como na Medicina Veterinaria,
exerceu uma pressao seletiva na emergéncia de estirpes de bactérias resistentes. Nesse
sentido, é necessario acautelar o seu uso, jA que este podera levar a um aumento da
incidéncia de infecdes causadas por bactérias resistentes, aumento da morbilidade e
mortalidade no Homem e nos animais, decorrentes da ineficacia dos mesmos como arma
terapéutica (FAO 2016; Soares 2018). Inevitavelmente, os sistemas de salde também sédo
afetados de forma negativa .

Em 1999, os peritos do Departamento de Saude e Servicos Humanos (HHS), da FDA
e do Centro de Controlo e Prevencao de Doencgas (CDC) afirmaram que estirpes resistentes
de Salmonella spp, Campylobacter spp, e E.coli spp., causadoras de doenca no Homem,
estavam relacionadas com o uso de antibidticos em animais (FDA 2005). A utilizacdo de
antibiéticos para tratamento, prevencdo ou promocao de crescimento em animais, abriu uma
janela para a transmissao de bactérias e genes resistentes entre animais de producéo e o
Homem, isto €, através da cadeia alimentar (WHO Regional Office for Europe
2011). Naturalmente, esta transmissao, através dos géneros alimenticios, pode promover a
infecdo por bactérias resistentes. Porém, devido as trocas comerciais entre paises,
nomeadamente de animais e produtos que deles derivam, também as RAM migram do seu
local de origem para outro, corroborando a tese de que ndo conhecem fronteiras (FAO 2016).
A presenca de estirpes resistentes de Salmonella spp. e Campylobacter spp nos alimentos
esté diretamente ligado a utilizagdo de antimicrobianos em animais de produgéo. Por exemplo,
ficou provado que a utilizacéo de doses subterapéuticas de Avoparcina, em frangos, levou ao
aparecimento de resisténcia & vancomicina no Homem, ja que ambos pertenciam & mesma
classe de antibioticos. O uso daquela molécula acabou por ser abolido na UE, em 1997 (Van
den Bogaard et al. 1997; Singer et al. 2003; FAO 2016). Preocupacdes se levantam, também,
no que diz respeito ao uso de antibidticos criticamente importantes, como é o caso das
fluoroquinolonas. A sua utilizagdo também esta implicada no aparecimento de estirpes de

Salmonella spp, nomeadamente de Salmonella tiphymurum DT104 e Campylobacter spp.
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resistentes, em infecdes no Homem. Estas antibiorresisténcias estdo associadas a uma maior
frequéncia e durabilidade da hospitalizacéo, prolongamento da infecao, falhas no tratamento
e a um aumento do risco (em cerca de duas vezes) de mortalidade nos dois anos seguintes
a infecdo. Comparativamente as infecbes suscetiveis aos antibidticos, as infecdes por
Campylobacter spp. resistente aos macrélidos, sdo mais propicias a quadros de doenca
invasiva e até a morte. Por todos 0s riscos até aqui mencionados, o uso de antimicrobianos
deve ser acautelado e, nesse sentido, em 2006, a Unido Europeia (UE) proibiu o uso de
antibiéticos como promotores de crescimento. O propésito desta medida foi diminuir os riscos
de infe¢cdes por bactérias multirresistentes e salvaguardar a saude humana e animal. Na
aguacultura, a implementacéo de vacinagéo provou ser eficaz no controlo de certas doencas
e diminuiu a utilizagéo de antimicrobianos (WHO Regional Office for Europe 2011; FAO 2016).
Existem algumas estratégias que podem ser implementadas para diminuir o uso de
antimicrobianos na producéo animal. S&o elas o maneio adequado dos animais, quer no seu
local de producgédo, quer no transporte para abate; producao de espécies autdctones, pois
estas sdo mais resistentes as doencas ou stress; assegurar condicbes de higiene e
biosseguranca; implementar protocolos de vacinagéo animal e assegurar maneio nutricional
adequado (FAO 2021).

2.4.3. O Homem e os Animais

No que até aqui descrito, existe ndo s6 uma forte presenca dos animais de companhia
nos lares dos seus detentores, como também uma tendéncia para a humanizagdo dos
mesmos, implicando muitas vezes um maior contacto de proximidade. Assim, importa agora
analisar o impacto das RAM nesta perspetiva. Para tal, € fundamental perceber como ocorre
a transmissédo de bactérias multirresistentes entre detentores e animais de companhia (Pomba
et al. 2016). Ao longo dos ultimos anos, tem existido uma modificacao do papel social dos
animais. Na realidade, hoje a comunidade cientifica e a sociedade encontram-se mais
sensibilizadas para a emergéncia de resisténcia antimicrobiana nos animais de companhia,
cada vez em maior nUmero, e para as suas repercussées na salde publica. Uma das
explicacdes para isso podera ser o aumento de prescricdo para animais de companhia, de
antimicrobianos criticamente importantes para a Medicina humana. Contudo, também o
contacto de proximidade entre detentor e animal desempenha um papel essencial neste
aspeto (Costa et al. 2013). Com o evoluir da Medicina Veterinaria, 0 nimero de animais
geriatricos aumentou, o que podera constituir também um risco para o aparecimento de RAM,
ja que os detentores apostam cada vez mais nos seus cuidados de saude. Assim, ndo so
vivem mais tempo, como também tém um historial médico maior, que podera incluir o uso de
antimicrobianos (Costa et al. 2013). Algumas destas bactérias, como Staphylococcus aureus

BN

resistente & meticilina (MRSA), Staphylococcus pseudointermedius resistente a meticilina
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(MRSP), ou mesmo Enterobacteriaceae produtoras de B-lactamases de espetro alargado
(ESBL)/AmpC, tém sido isoladas em animais de companhia, tanto doentes, como saudaveis.
A presenca destes microrganismos compromete fortemente o resultado das terapéuticas
instituidas (Pomba et al. 2016). Como referido, existe um contacto de proximidade entre os
detentores e 0s seus animais. Assim, através de lambidelas, caricias, mordeduras, ou mesmo
por contaminacao dos alimentos e do ambiente partilhado (urina e fezes), estdo reunidas as
condic¢des para que ocorra a transmissao de bactérias (Guardabassi 2004). Naturalmente, as
criangas representam um grupo de risco, ja que mantém, frequentemente, um contacto
proximo com 0s animais e os locais por onde estes passam (chao, tapetes) (Guardabassi
2004). Por outro lado, do ponto de vista dos cuidados de saude animal, o impacto também é
negativo, pois é provavel que as infe¢cdes por bactérias multirresistentes obriguem a
tratamentos mais dispendiosos. Tal facto podera estar relacionado com a necessidade de
realizacdo de maior numero de consultas de seguimento ou follow-up, de mais testes de
sensibilidade antimicrobiana e de terapéuticas mais prolongadas (Weese et al. 2015).

Nao menos importante € o impacto vivido ao nivel das comunidades mais pobres.
Segundo Collignon and Beggs (2019), foi evidenciado que existem determinantes soécio-
economico-culturais capazes de influenciar a disseminacdo das RAM. Ainda segundo 0s
mesmos autores, a falta de infra-estruturas e corrupcao politica constituem alguns desses
determinantes. Ainda assim, sublinham que o contagio podera ser um dos fatores com maior
peso na propagacdo da resisténcia aos antimicrobianos nos paises e estd associado a
maiores niveis destas. Nao obstante, referem que para diminuir o0 peso do contagio na
propagacao da RAM, sera necessario melhorar as condi¢des de saneamento bésico, acesso
a agua potavel, melhorar a seguranca dos alimentos e promover praticas de prevencao e
controlo de doencas infeciosas (Collignon and Beggs 2019). De facto, nos paises em
desenvolvimento, a resisténcia as terapéuticas para doencas como a Tuberculose, a Malaria
ou mesmo a infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana, tem um enorme impacto. S6 no
ano de 2013 foram registados 480 mil novos casos de Tuberculose, sendo que a maioria ndo
beneficiou de tratamento (DGS/PPCIRA et al. 2019). Em contrapartida, na Europa e, de uma
forma geral, nos paises com sistemas de saude desenvolvidos, tem vindo a crescer o numero
de doentes internados em cuidados intensivos, com um maior risco de adquirirem uma infecéo
por agentes multirresistentes. Nestes paises existem tratamentos de segunda e terceira linha
disponiveis, mas ainda assim o nimero de doentes com este tipo de infe¢cdes tem aumentado,
bem como os custos associados ao seu tratamento. Esta variacdo entre paises prende-se
com as politicas de utilizacdo de antimicrobianos. Na realidade, e apesar de, na medicina
humana, o consumo mundial de antibidticos ter aumentado cerca de 40% na primeira década
deste milénio, este nimero ndo representa os padrdes de utilizacdo em todos os paises,

existindo, inclusivamente, alguns em declinio (DGS/PPCIRA et al. 2019).
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No contexto da atual crise pandémica, importa referir gue também a gestdo da COVID-
19 estd intimamente ligada ao impacto das RAM. Assim, em paises onde o uso de
antimicrobianos é consideravelmente elevado, existe uma maior probabilidade de os
pacientes internados por COVID-19 desenvolverem complicacbes devido a infecdes
secundarias por bactérias multirresistentes. Isto é particularmente importante, e devem ser
por isso preconizadas normas de orientagdo, nomeadamente no que respeita a
associagdo/associagfes de antibidticos a utilizar na terapéutica destes pacientes (Joint
Programming Iniative On Antimicrobial Resistance 2020).
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Figura 5 - Vias de transmisséo da resisténcia antimicrobiana (adaptada de Tania Salgueiro,
citada por Amaro, Correia e Clemente 2020).

2.5 Sistemas de vigilancia

Durante o estagio curricular surgiu a oportunidade de experienciar, em primeira mao,
a importancia dos dados, ou como sdo mundialmente conhecidos, big data, em contexto
empresarial. Nesse sentido, contou com o apoio da equipa de Marketing para a elaboragéo
de uma andlise do programa de fidelizagdo. A analise exaustiva destes dados permitiu a
Virbac conhecer melhor os seus clientes, sejam eles em modelo Business to Business (B2B)
ou Business to Costumer (B2C).

Através desta andlise, a empresa passou a conhecer o numero de detentores
fidelizados, o0 montante gasto por eles e pelos CAMVs, o nUmero de produtos e quais 0s mais
vendidos nos CAMVs, se quem compra mais sdo as mulheres ou os homens, como estédo a
ser distribuidas as bonificacfes, entre outras informacdes. No final, a Virbac conseguiu
otimizar 0s seus processos e servicos, permitindo desta forma compreender a importancia
que os dados tém para a tomada de decisdes, independentemente do seu contexto. Seguindo

a mesma linha de pensamento, e com o objetivo de apoiar e fundamentar as medidas no
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combate as RAM, é imperativo que os 6rgdos decisores tenham acesso aos dados do
consumo e vendas de antimicrobianos (Agéncia Europeia do Medicamento — European
Medicines Agency [EMA] 2016). Na UE, a EMA é a responsével pela publicacdo desses dados
referentes & Medicina Veterindaria, através de um relatério que integra o projeto de Vigilancia
Europeia do Consumo de Antimicrobianos Veterinarios - ESVAC (EMA 2016). No entanto,
existem outros programas de vigilancia consumo de antimicrobianos, como € o caso do
Relatério anual referente aos compostos antimicrobianos para uso em animais (OIE). Para a
vigilancia da RAM, a nivel mundial existe o Sistema Mundial de Vigilancia da Resisténcia aos
Antimicrobianos (GLASS) e a nivel Europeu podemos contar o Relatério Sumario da Uniédo
Europeia sobre a Resisténcia Antimicrobiana de bactérias zoonoéticas em seres humanos,
animais e alimentos, elaborado pela Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar (EFSA)
e 0 ECDC (WHO 2020b; EFSA 2021).

2.5.1. ESVAC - Plano de vigilancia para o consumo de antimicrobianos em
Veterinéria/ European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption
O projeto ESVAC iniciou-se em 2009 e foi solicitado pela Comissdo Europeia, numa
tentativa de desenvolver uma abordagem para a comunicacdo dos dados sobre o uso de
antimicrobianos entre os Estados Membros (EMA 2016). Desta forma, este relatério capacita
os decisores politicos com dados objetivos, sendo possivel, através dos mesmos, analisar as
tendéncias de vendas de antimicrobianos em determinado pais (EMA 2016); pelo que assume
um papel relevante na crescente sensibilizacdo para os desafios que advém da resisténcia
aos antimicrobianos, ajudando na elaboragdo de medidas de gestdo da RAM (EMA 2016).
Consequentemente, observou-se um decréscimo no consumo de antimicrobianos de uso
veterinario e, naturalmente, na prevaléncia das RAM, nomeadamente em bactérias zoondticas
(EMA 2016). Em 2020, foi publicada a 102 edi¢&o do relatério do ESVAC que compila dados
sobre as prescricbes e vendas de antimicrobianos veterinarios, de 31 paises do Espaco
Econdmico Europeu e da Suica, entre 2010 e 2018 (EMA 2020). Algumas das conclusdes
mais importantes neste relatério sdo: 1) existe uma elevada discrepancia entre paises que
registam menores vendas (2,9 mg/PCU) e aqueles com maiores vendas (466,3 mg/PCU), em
2018, 2) 30,7% das vendas foram de tetraciclinas, 28,8% de penicilinas e 8,4% de
sulfonamidas, 3) estas 3 classes de antibiéticos contabilizaram um total de 67,9% das vendas
nos 31 paises 5) nos 25 paises que forneceram informacées das vendas de antimicrobianos
entre 2011 e 2018, houve uma reducdo nas suas vendas de 161,4 mg/PCU para 105,6
mg/PCU (Grafico 1), 6) no periodo de referéncia, houve uma queda superior a 5% em 18

destes paises e, por outro lado, houve um aumento de 5% em 5 dos paises e 7) houve uma
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reducao significativa das vendas entre 0s paises que apresentavam maiores vendas, o que
teve um impacto muito positivo na reducao geral observada (34,6%) (EMA 2019).

Durante o periodo de 2011 a 2018, as vendas (mg/PCU) de cefalosporinas de terceira
e quarta geracdo desceram 24,4%, bem como as vendas de polimixinas (69,8%) e
fluoroquinolonas (4,2%). As restantes quinolonas sofreram um decréscimo de 74,4% (EMA
2020) (Grafico 1).

Gréfico 1 - Vendas de vérias classes de antimicrobianos, em 25 paises da Europa, entre 2011 e
2018 (adaptada de EMA 2020).
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Relativamente ao panorama europeu e nacional, podemos observar que, em 2018, as
classes de antimicrobianos mais vendidas, foram as tetraciclinas e as penicilinas (Grafico 2).
Ainda no mesmo periodo e referente aos animais de produgéo, comparando as vendas de
cefalosporinas de 32 e 42 geracdo, fluoroquinolonas e polimixinas, concluimos que em
Portugal se venderam mais polimixinas do que as restantes classes mencionadas. Segundo
a 102 edigdo do ESVAC, em 2018, Portugal foi dos paises com maior niumero de vendas de
antimicrobianos em animais de produ¢do, com 186,6 mg/PCU (mg de principio ativo por
unidade de correcao de populacéo), ficando s6 atrds do Chipre, Itdlia e Espanha. Como os
sistemas de producao animal ndo sao iguais em todos os paises, a realidade portuguesa deve
ser comparada a do sul da Europa. Assim, Portugal esta francamente melhor que dois dos
maiores paises desta regido, Espanha (219,2 mg/PCU) e Italia (244 mg/PCU) (EMA 2020;
Moreira da Silva 2020a). Ainda referente ao mesmo grupo de animais, em territério nacional,
é possivel verificar que as pré-misturas foram as formas farmacéuticas mais vendidas (cerca

de 52% sao tetraciclinas), seguidas das solucdes orais/p6 solavel (EMA 2020). Apesar de as
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tetraciclinas representarem a classe de antimicrobianos mais vendida em Portugal em animais

de producao, a verdade é que a sua venda tem diminuido ao longo dos anos. Contudo, em

2018 houve um aumento de vendas hesta, e noutras classes de antimicrobianos (EMA 2020),

0 gue é justificado, segundo Jorge Moreira da Silva 2020a, pela subnotificacdo dos dados em

2017 (os numeros eram inferiores a realidade). Assim, o mais acertado seré fazer a média

ponderada entre 2017 e 2018 (160 mg/PCU) e compara-la ao resultado de 2016, que foi de

208 mg/PCU. Desta forma percebemos que existe uma tendéncia para o decréscimo do uso

de antimicrobianos nos animais de producédo (Moreira da Silva 2020a).

Gréfico 2 — Distribuicdo percentual das vendas totais de antimicrobianos, por classe, em

mg/PCU, referentes a 31 paises europeus, em 2018 (adaptada de EMA 2020).
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No que concerne aos animais de companhia, o ESVAC considera que a forma

farmacéutica “comprimidos” é representativa deste grupo de animais. Em Portugal, em 2018,

as Penicilinas foram a classe de antimicrobianos de uso veterinario mais vendida, sob a forma

de comprimidos. De uma forma geral, na Europa, a realidade foi semelhante (EMA 2020).
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2.5.2. Relatorio anual referente aos compostos antimicrobianos para

uso em animais (OIE)

Paralelamente também a OIE tem vindo a desenvolver esforcos no combate a RAM,
afirmando-se como uma das grandes lideres mundiais nesta iniciativa (OIE 2020c). Nesse
sentido, para além de apresentar normas de orientacdo para a utilizacdo responsavel de
antimicrobianos, foi também responséavel pela criacdo de uma base de dados internacional
referente ao consumo de antimicrobianos de uso veterinario (OIE 2020c). O relat6rio anual de
vendas de antimicrobianos destinados ao uso em animais, contempla 4 anos de recolha de
dados, e resulta da colaboracao da OIE e 153 paises membros (n=182; 84%). Nesta 42 edi¢éo,
0 uso global de antimicrobianos foi ajustado a biomassa animal para 2016, e fornece uma
analise a nivel global e regional. No que concerne aos antimicrobianos usados como
promotores de crescimento, até ao ano de 2018, um total de 118 paises (n=153; 77%) néo
utilizaram antimicrobianos para este fim, independentemente de terem alguma legislagéo ou
restricdo em vigor referente & matéria. Segundo o relatério, a regido das Américas é aquela
que tem um maior nimero de paises a utilizar antimicrobianos como promotores de
crescimento e, em contrapartida, a Europa, que tem vindo a trabalhar neste assunto ao longo
dos anos, reflete 0 seu continuo trabalho e boas préaticas no diminuto nimero de paises
(apenas 1) que utiliza antimicrobianos como promotores de crescimento (OIE 2020c). A
semelhanca da realidade europeia, este projeto também mostra que as tetraciclinas ocupam
um lugar de destague no que toca ao seu consumo global (Grafico 3) (OIE 2020c). A
estimativa global de utilizacdo de antimicrobianos, em 2016, em 92 paises, ajustada a
biomassa animal foi de 144,39 mg/kg, evidenciando um decréscimo em relacdo ao relatério
anterior, cuja estimativa global de utilizacdo de antimicrobianos, em 2015 e em 91 paises,
ajustada a biomassa animal, foi de 168.75 mg/kg (OIE 2020c).

Gréfico 3 - Frequéncia relativa de classe de antimicrobianos utilizados em animais, em
93 paises (adaptada de OIE 2020c).
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2.6. O contributo da Direcdo Geral de Alimentacao e Veterinaria (DGAV)

Em 2011, a DGAYV assinou a “Alianga Portuguesa para a Preservagao do Antibidtico”,
comprometendo-se assim a erradicar a ma utilizacdo do antibidtico, as mas praticas de
maneio animal, promovendo assim as boas préaticas expressas na Plataforma Europeia para
um Uso Responsavel de Medicamentos em Animais (EPRUMA) (Ponte 2013, 2017). Esta
plataforma, fundada em 2005, aposta no desenvolvimento e promocao das boas praticas no
que concerne a utilizacdo de medicamentos veterinarios, sendo uma aliada na prevencao e
controlo de doencas que afetam os animais (EPRUMA [s.d]). O compromisso da DGAV é
extensivo a outros Programas Nacionais, pois ja em 2013, a DGAYV tinha implementado, por
sua iniciativa, o “Plano de Acéo Nacional para a Redug¢ao do Uso de Antibiéticos nos Animais”
(Ponte 2013, 2017). Este plano assentou em dois pilares: a defesa da sustentabilidade e
eficacia dos antimicrobianos e a protecao da saude publica, reduzindo a pressao seletiva nas
RAM. O plano, que decorreu por um periodo de 5 anos, consistiu no refor¢o da regulagéo e
fiscalizacdo das medidas previstas na legislacdo aplicavel aos medicamentos veterinarios,
gue se estendeu a todos o0s quadrantes da sociedade envolvidos, como foi o caso de médicos
veterinarios, farmacéuticos, retalhistas, produtores, consumidores, academia e industria.
Também a investigacdo e inovacao tecnoldgica foram incentivadas com a implementacéo
deste plano, nomeadamente para serem aplicadas no desenvolvimento de alternativas ao uso
de antimicrobianos nos animais. Este projeto, demonstrou claramente a importancia e
compromisso da salude animal para a salde publica (Ponte 2017).

Em linha com as recomendacdes das instituicfes internacionais, também Portugal tem
vindo a apostar na consciencializacdo para o uso prudente de antimicrobianos. Nesse
contexto, nasceu o Plano Nacional de Combate a Resisténcia aos Antimicrobianos. Este
plano, elaborado pela Direcdo-Geral da Saude (DGS), pela Dire¢do-Geral de Alimentacao e
Veterinaria (DGAV) e pela Associacdo Portuguesa do Ambiente (APA), define atividades,
metas e objetivos a alcancar no ambito desta tematica, no periodo entre 2019 e 2023
(DGS/PPCIRA et al. 2019).

2.7 O papel da Industria Farmacéutica
2.7.1. Associacdo Portuguesa da Indastria Farmacéutica de Medicamentos
Veterinérios — APIFVET
Fundada em marco de 2018, a Associacao Portuguesa da Industria Farmacéutica de
Medicamentos Veterinarios (APIFVET) intitula-se como uma voz auténoma e independente
na indastria farmacéutica veterinaria nacional. As empresas de medicamentos veterinarios
decidiram, em 2017, abandonar a sua congénere Associacdo Portuguesa da Industria
Farmacéutica (APIFARMA), ja que, segundo Jorge Moreira da Silva, presidente da APIFVET,

esta ndo s6 nao tinha representante do setor animal, como também precisava de mais
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autonomia e o préprio pais ndo tinha nenhuma associacao da industria de medicamentos
veterinarios. O presidente da Associacéo refere ainda que a legislacéo para os medicamentos
de uso humano e uso veterinario estao a divergir entre si, cada vez mais, ainda que nalguns
pontos possam ser comuns. Este foi um outro motivo que suportou a criacdo da APIFVET
(Costa 2018). Atualmente, a APIFVET representa cerca de 90% da industria farmacéutica de
medicamentos veterinarios e conta com 18 empresas associadas (APIFVET 2018a). A misséo
da APIFVET prende-se com a melhoria da saude animal e a demonstracdo aos seus
stakeholders, que esta merece a sua confianga. Assim esta rege-se por quarto valores
essenciais que se refletem nas suas acdes: a transparéncia, a cooperacdo, a confianga e a
protecdo (APIFVET 2018b). A luz destes principios, a APIFVET, em parceria com a DGAV e
a OMV, promoveu, por todo o pais, um roteiro de sensibilizacdo para a resisténcia aos
antimicrobianos, o qual foi infelizmente este foi interrompido pela pandemia que se instalou
(Moreira da Silva 2020b). Ainda assim, a associacdo continua a participar de forma ativa na
gestdo de ambas as crises — a RAM e a COVID-19. A APIFVET, a DGAV e Associacao
Portuguesa dos Industriais de Alimentos Compostos para Animais (IACA) - participaram num
webinar, organizado pela Abreu Advogados, em que um dos principais motes do foi o de que
ndo ha seguranca alimentar sem seguranca dos alimentos, e ndo ha seguranga dos alimentos
sem 0 uso responsavel de antimicrobianos. Contudo, devido ao facto de a Europa querer
implementar, cada vez mais, praticas de producéo sustentaveis e em meta com os Objetivos
de Desenvolvimento do Milénio (2015-2030), Portugal estid fortemente dependente das
importagdes (Moreira da Silva 2020b). No que diz respeito as vacinas, a Europa ndo depende
de terceiros, porém, no que concerne aos antibidticos e antiparasitarios, o grau de
dependéncia € consideravel e levanta preocupacgdes. Ainda segundo 0 mesmo responsavel,
0 maior problema levanta-se para Portugal, ja que este é um pais periférico e podera
apresentar falhas de stock, que poderdo néo ocorrer noutros paises europeus de maior peso
(Moreira da Silva 2020Db).

2.7.2. Health for Animals

A Health for Animals, da qual a APIFVET faz parte, representa a indlstria e as
empresas que operam na area da saude animal, a nivel mundial (Health for Animals 2020b).
A misséo desta organizagdo é promover um melhor entendimento perante a satde animal e
o conceito One Health — “Uma Sé Saude”. A organizagao langou, em 2017, o “Compromisso
dos Antibidticos”, o qual veio reforcar os 5 principios (tabela 1) que esta defende, juntamente
com o0s seus stakeholders, no que concerne a resisténcia aos antimicrobianos (Health for
Animals 2019b). Estes principios constituiram a base para a elabora¢do do “Roteiro para a

Redugéo da Necessidade de Antibidticos” que define medidas a cumprir até 2025.
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Tabela 1-0Os 5 principios do Compromisso de antibiéticos (adaptada de Health for Animals 2019b).

P Principio 1 Proteger a salde e bem-estar animal numa perspetiva One
¥ Health;
=
Principio 2 Utilizar antimicrobianos de forma criteriosa e responsavel;
&
(« ]
Principio 3 Promover a prevenc¢éo de doencas e o0 acesso aos cuidados
[ .
PUS Y de salde;
Principio 4 Investir no desenvolvimento de novos produtos para
;é prevencao e tratamento de doencas;
Principio 5 Aumentar o conhecimento, transparéncia e comunicacao.

v

A Health for Animals e os seus associados, que representam mais de 85 % da industria
farmacéutica, consideram que para preservar a eficacia dos antibiéticos o investimento e
investigacdo deverdo ser alocados nas seguintes areas: Prevencdo (anexo 5), Detecdo
(anexo 6) e Tratamento (anexo 7) (Health for Animals 2019b).

2.8 Antimicrobial Stewardship — Programa de gestdo de uso racional de
antimicrobianos em Medicina Veterinaria

O conceito de “Antimicrobial Stewardship” define-se pelo conjunto de a¢des adotadas
pelos Médicos Veterinarios, bem como por outros profissionais de salde envolvidos, com o
objetivo de preservar a eficacia e disponibilidade dos antimicrobianos, através de supervisao
e tomadas de decisdo responsaveis no que concerne a saude animal, ambiental e humana.
A gestdo envolve manutencdo da saude e bem-estar animal, através da implementagéo de
medidas preventivas e estratégias de gestdo, prevenindo assim as doencas mais comuns. A
manutencdo da salde e bem-estar animal também €& alcangada com recurso a uma
abordagem baseada na evidéncia cientifica, aguando da tomada de decisdes sobre o uso de
antimicrobianos. Ainda assim, a escolha do antimicrobiano a usar devera ser feita
criteriosamente, com um acompanhamento continuo dos resultados da terapéutica e
respeitando sempre os recursos do detentor do animal (AVAMA 2018). Contudo este conceito

vai para além dos Médicos Veterinarios como podemos verificar na figura 6.
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Figura 6 — Elementos intervenientes no conceito de Antimicrobial Stewardship em

Medicina Veterinaria (adaptada de Giguére et al 2013).

Para que o “Antimicrobial Stewardship” seja implementado de uma forma eficaz, é
imperativa a criagdo de uma equipa multidisciplinar para o efeito (anexo 8) (Grupo de Interesse
em Infeciologia: Colégio de Especialidade de Farméacia Hospitalar 2018). Os principios

apresentados na Tabela 3 poderao servir de modelo para desenvolver um plano de gestéo de

antimicrobianos em contexto de pratica clinica Médico-Veterinaria (AVMA 2018).

Tabela 2 — Principios-modelo para desenvolvimento de um plano de Antimicrobial

Stewardship em contexto de prética clinica Médico-Veterinéaria (adaptada de AVMA 2018).

Envolver todos os stakeholders na gestdo dos

antimicrobianos.

Identificar barreiras para melhorar a prevencéo

de doencas.

Desenvolver planos de gestdo que se
dediguem a prevencdo de doencas e que
otimizem a

prescricdo, supervisdo e

administracdo de antimicrobianos.

Trabalhar com os clientes para adotar medidas
preventivas para minimizar a necessidade do
uso de antimicrobianos. Estas medidas incluem
higiene, biosseguranca e controlo de infe¢éo,

nutricdo e programas de vacinacao.

Identificar situagdes que sdo tratadas

frequentemente com antimicrobianos e devam

ser tidas em contas no plano de gestao.

Considerar alternativas aos antimicrobianos.
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Demonstrar 0o compromisso  avaliando
sistematicamente os resultados da terapéutica

antimicrobiana.

Nomear um ou mais responsaveis pela
implementacdo do plano de gestdo de

antimicrobianos.

corretas de antimicrobianos.

Identificar barreiras a prescricdo e utilizacéo

Promover o desenvolvimento de um programa

para avaliacéo da prescricdo de
antimicrobianos na pratica clinica Médico-

Veterinaria.

Utilizar uma abordagem baseada na evidéncia
para diagnosticar e determinar se a utilizagao

de um antimicrobiano é indicada.

Assegurar que o feedback é fornecido aos

Médicos Veterinarios.

Instituir uma terapéutica antimicrobiana de

forma documentada.

Apoiar a andlise e partilha de dados relativos ao
uso de antimicrobianos, tendo sempre em

conta a politica de dados.

Para o uso criterioso de antimicrobianos utilizar

as mais recentes orientacdes na matéria.

Avaliar os resultados da terapéutica
antimicrobiana.

dedicado ao antimicrobial stewardship.

Convidar os clientes a identificar barreiras para
a implementacdo de programas de gestdo de
antimicrobianos.

Fornecer os recursos necessarios e promover o desenvolvimento de experiéncia e de um ramo

Manter uma atualizagao constante das estratégias para a prevencéo de doencas, alternativas ao

uso de antimicrobianos, e para a selecéo e utilizacdo de antimicrobianos.

Avaliar e implementar as orientacdes existentes para o uso de antimicrobianos.

ndo é recomendado.

Educar o cliente em relagdo ao tema, incluindo as condi¢cdes em que o uso de antimicrobianos

Apoiar a investigacdo em matérias como o uso de antimicrobianos e a RAM.
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PARTE Il - ESTUDO DE CASO: A RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS NUMA PERSPETIVA
ONE HEALTH E A PROPOSTA DE UMA FERRAMENTA DE APOIO A PRESCRICAO E USO
JUSTIFICADO DE ANTIMICROBIANOS DE USO VETERINARIO

1. Contextualizacao e objetivos

De acordo com a Organiza¢cdo Mundial de Saude, One Health é um conceito e uma
abordagem para projetar e implementar programas, politicas, legislacéo e pesquisa em varias
areas que devem comunicar e trabalhar em conjunto para alcancar melhores resultados na
saude publica. As areas de trabalho nas quais a abordagem de Uma sé Saude é
particularmente relevante sao a seguranca alimentar e dos alimentos, o controle de zoonoses,
0 combate a resisténcia aos antibiéticos, o que se traduz em qualidade de vida para todos os
seres vivos e meio ambiente (WHO 2017).

Desta forma, € necessario um esfor¢o colaborativo de diferentes areas e instituicbes
locais, nacionais e globais, de modo a desenvolverem e emanarem orientacdes, regulamentos
e politicas para que sejam implementadas boas préaticas de salde para as pessoas, animais
de companhia, animais de producéo, vida selvagem, plantas e meio ambiente.

Tendo em conta o descrito, esta dissertagdo tem como objetivo principal:

e Aferir as novos conceitos na saude animal de forma a fornecer uma ferramenta

para orientar e uniformizar a prescricdo e uso justificado de antimicrobianos.
E como objetivos especificos:

e Clarificar conteddos essenciais para compreensdo do problema da
resisténcia aos antimicrobianos.
¢ Sintetizar a informac&o relativamente ao tema e apresentar as principais
medidas adotadas pela industria e entidades reguladoras que serviram assim
de suporte & elaboragdo de uma ferramenta de apoio a prescricdo e uso

justificado de antimicrobianos de uso veterinario.

2. Materiais e Métodos

Para atingir os objetivos desta dissertacdo de mestrado e apurar os dados
apresentados no presente estudo recorreu-se sobretudo a fontes de informagdo como as
bases de dados Pubmed, Google Scholar e Science Direct, bem como repositérios de
documentos digitais. A pesquisa realizada, que decorreu no periodo de 01/03/2020 a
31/11/2020, teve por base palavras-chave como “veterinary medicine”, “pharmaceutical
industry”, “one health”, “antimicrobial resistance”, e foram utilizados operadores booleanos
como o “and”, o “or” e o “not”. Apds a pesquisa, a selec¢éao inicial efetuou-se com base na data
de publicacdo, nos resumos e titulos da informacgéo disponivel, identificando-se os artigos

potencialmente elegiveis. Definidos estes, foram analisados na sua globalidade os artigos
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selecionados de acordo com as palavras-chave definidas previamente. Da mesma forma,
compareceu-se a diversos seminarios e webinars referentes a tematica, de onde se obteve
conhecimento sobre diversos planos e orientagBes que as entidades competentes estdo a
desenvolver no ambito desta teméatica. Além disso, aplicaram-se 0s conhecimentos e a
experiéncia que se adquiriu durante o estagio curricular na Virbac de Portugal Laboratérios,
Lda. Posteriormente analisou-se toda a informacéo recolhida para a elaboracéo da ferramenta

de apoio a prescricdo de antimicrobianos de uso veterinario proposta nesta dissertacao.

3. Resultados — Interpretagéo e discussao

Dos dados recolhidos para a elaboracéo da dissertacdo, destaca-se nesta sec¢ao a
informacéo que se considerou pertinente para a contextualizacdo da Medicina Veterinaria e
da Industria Farmacéutica em matéria da implementacao do conceito One Health, bem como,

em matéria das questdes relacionadas com a resisténcia aos antimicrobianos.

3.1 PNCRAM - Plano Nacional de Combate a Resisténcia aos
antimicrobianos

A RAM, pela ameaca que constitui a diversos niveis, nomeadamente na mortalidade e
morbilidade na Medicina Veterinaria, é considerada uma questédo prioritaria na agenda de
varios governos e organizacdes (Weese et al. 2019).

Esta relevancia deve-se ao facto da estagnacao da descoberta de novas moléculas de
antibiéticos, levando a que as diversas instituicdes e stakeholders reinam esforgos conjuntos,
de modo a implementar planos de ag¢do que visam uma utilizacdo responsavel dos
antimicrobianos. Para enderecar este problema a nivel internacional foram delineados o Plano
de Acdo Europeu Contra a Resisténcia aos Antimicrobianos, o Plano de Acdo Global e a
Alianca Tripartida, que engloba a FAO, a OIE e a WHO. Todos estes planos tém como
objetivos comuns, sensibilizar e atuar ao nivel da RAM e preservar a eficacia dos
antimicrobianos (HM Government 2019).

No contexto nacional, desde 2011 que a DGAV tem demonstrado o seu interesse em
contribuir para a causa, e mais recentemente, em 2019, assinou em conjunto com a DGS e
APA, o Plano Nacional de Combate a Resisténcia aos Antimicrobianos 2019-2023 [PNCRAM]
(DGS/PPCIRA et al 2019).

Das 27 medidas propostas, 13 estdo sob a algcada da DGAV, evidenciando assim a
importancia das competéncias do Médico Veterinario no combate & RAM. Este plano foi tido
em consideracdo na elaboracéo da ferramenta de apoio a prescricdo de antimicrobianos de

uso veterinario.
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Tabela 3 — Metas preconizadas no ambito do PNCRAM para 2023 (adaptada de
DGS/PPCIRA et al 2019).

Dominio
(Humano,
Animal ou
Ambiental)

)

=)o

Metas a atingir até 2023

Cumprimento do despacho
n°15423/2013, que cria 0s grupos de
coordenacdo regional e local do

PPCIRA

Cumprimento do Despacho n.°
3844-A/2016, que determina a
criacdo de um grupo de trabalho que
integra a DGS, o Instituto Ricardo
Jorge, o Infarmed e a Administracéo
Central do Sistema de Saude, no
ambito do PPCIRA.

Dinamizacdo da Alianca Portuguesa

para a Preservacéo do antibiético.

Funcionamento do Sistema de

Vigilancia Epidemiolégica das RAM.

Emissdao e revisdo de normas

nacionais.

Consumo de antibidticos na
comunidade.

Consumo de carbapenemos nos
hospitais.
Resisténcia a  meticiina em
Staphylococcus aureus (MRSA) em
estirpes invasivas.

Resisténcia a carbapenemes em
Klebsiella pneumoniae.

Incorporacdo da RAM nos curricula

de medicina e enfermagem.

Incorporacéo da RAM nos curricula
de medicina e enfermagem

veterinaria.

Estado de efectivacéo

Constituicdo CGL PPCIRA: 100% nos hospitais,
ACES e UCCI
Implementacdo do PAPA: 95% dos hospitais
publicos, 75% ACES, 75% das UCCI; 75% dos

hospitais privados.

publicos e privados,

75% por nivel de cuidados.

Conseguida.

De acordo com a Norma da DGS, 100%

hospitais publicos.

Normas bésicas em Controlo de infecdo, normas
para a maioria das infecfes bacterianas mais

frequentes e prevencédo da ILC.

17,00 DHD (Doses Diarias Definidas p/1000
habitantes)
<1DHD

35%

<15%

Implementado em 100% dos cursos publicos.

Implementado em 50% dos cursos publicos.

37



Oferta formativa incluindo o tema da
RAM para médicos veterinarios e
produtores.

Avaliacio de RAM em agentes
zoondéticos no ambito dos planos em
curso (Brucela abortus, B. melitensis,

Mycobacterium bovis, Salmonella).

Guias de Boas Praticas para a
reducdo da necessidade do uso de
Antibiéticos e para 0 seu uso
responsavel.

Inclusdo do tema na visita veterinaria
de epidemiovigilancia e distribuicdo
de folhetos informativos.
Implementacdo de sistemas de
registo e avalicdo de biosseguranca

em exploracdes pecuarias.

Adocédo de normas nacionais no

ambito dos medicamentos
veterinarios.

Adocdo de normas nhacionais no
ambito dos alimentos
medicamentosos.

PVAMAA - Plano de vigilancia para
controlo das doses terapéuticas e
transferéncia inevitavel de
antimicrobianos em
dos

estabelecimentos do setor

alimentos para animais.

Reduc¢édo do uso de colistina em
medicina veterinaria.

Monitorizagao do uso de antibiéticos

em bovinos.
Implementacdo do PVRAM nos
géneros  alimenticios  (Decisao
2013/652/EV).

Pelo menos uma em cada Regido, por ano.

Em pelo menos 20% dos isolados.

Pelo menos um guia para cada uma das

espécies (ruminantes, suinos, aves e coelhos).

Registo do tema em 50% das visitas

veterinarias.

Pelo menos em 50% das exploracdes de aves e

suinos da classe 1 e 2 REAP.

Avaliacdo e adocdo de normas nacionais de
execucdo das futuras disposicbes da UE
relativas a medicamentos veterinarios.
Avaliacdo e adogdo de normas nacionais de
execucdo das futuras disposicbes da UE
relativas a alimentosos medicamentosos.
Avaliacéo de todo o universo de fabricantes de
alimentos medicamentosos para eliminagédo ou
reducdo para teores de contaminacdo cruzada
legalmente estabelecidos para residuos de
antimicrobianos em alimentos compostos para
todas as espécies animais/fases de
desenvolvimento visadas.

5mg/PCU, até 2021.

Implementacdo de procedimento de acordo com
as normas da ESVAC, até final de 2019.
Colheita das amostras previstas para PT e
comunicacdo dos resultados analiticos relativos
a RAM.
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Relatério das campanhas de
monitorizacdo de aguas superficiais
e de aguas subterraneas, no sentido = Até final de 2019.

de melhorar o conhecimento sobre a

.Q

ocorréncia de antimicrobianos de uso

humano e animal nestes meios.

Estudo de avaliacdo de impactos Até final de 2019.

ambientais e respetiva minimizacgao.

Estudo de avaliacdo de impactos Até final 2020.

ambientais e respetiva minimizacéo.

Propostas de revisfes legislativas e = Até final 2020.
regulamentares (salde animal).
Relatério de Supervisdo RAM (saude Até final 2020.

PR 3 X

animal).

3.2 Plano de Acéo Europeu contra a Resisténcia Antimicrobiana

Vérias instituicdes e os seus stakeholders tém vindo a desenvolver esforgcos em
conjunto, através da implementacéo de planos de acdo, que visam uma utilizacao responséavel
dos antimicrobianos. O resultado destes esfor¢os levou a que em setembro de 2011, fosse
adotado pela Comissédo Europeia, o primeiro Plano de A¢do Europeu contra a Resisténcia
Antimicrobiana. Em 2017, este plano foi substituido pelo Plano de Acdo Europeu — “Uma S6
Saude” contra a Resisténcia aos Antimicrobianos. A UE pretende com este plano
salvaguardar o tratamento eficaz das infegdes no Homem e nos animais, através da
diminuicdo da propagacédo da RAM e do reforgco no desenvolvimento e disponibilidade de
novos antimicrobianos, preservando a eficacia dos ja existentes (Comisséao Europeia 2017).
Uma das agbes contempladas neste novo plano, que enfatiza as novas tecnologias e
abordagens inovadoras aplicadas nesta matéria, passa por prevenir, detetar e tratar a RAM é
(Comisséao Europeia 2017; Health for Animals 2019b). Assim, também este plano sustenta a
presente proposta de forma a apoiar o ato de prescricdo e uso justificado de antimicrobianos

de uso veterinario.
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Principais objetivos

Tornar a UE numa regido de boas praticas através de melhores dados, melhor

coordenacdo e vigilancia e melhores medidas de controlo. A acdo da UE apoiara os
-
Aﬁ Estados-Membros na elaboragdo, execucéo e monitorizagdo dos seus proprios planos

de agdo nacionais «Uma Sé Saude» sobre a RAM.

Promover a investigacdo, o desenvolvimento e a inovacao colmatando eventuais falhas
x no conhecimento, desenvolver solugdes e instrumentos inovadores para prevenir e

tratar doencas infecciosas e melhorar o diagnéstico de forma a controlar a RAM.

_1.) Intensificar os esforcos da UE a nivel mundial para definir a agenda mundial sobre a

RAM e os riscos conexos, hum mundo cada vez mais interligado.

Tabela 4 — Os trés pilares do novo Plano de Acdo Europeu — “Uma S6 Saude” contra a
Resisténcia aos Antimicrobianos (adaptada de Comissao Europeia 2017).

3.3 Plano de Acéo Global Contra a Resisténcia aos Antimicrobianos
Em maio de 2015, na 60.2 Assembleia Mundial da Saude, foi proposto o Plano de A¢éo
Global contra a Resisténcia Antimicrobiana. Este plano, adotado pela WHO, visa alcangar 5
objetivos essenciais para solucionar a crise da RAM. Uma vez mais, este plano teve em
consideracdo a opinido de diversos paises e stakeholders (WHO 2015b). A figura 7 resume
0s principais objetivos do plano que sustentam também criacdo de um instrumento de apoio

a prescricao de antimicrobianos. !

Otimizar a sensibilizagdo e
compreenséo da resisténcia acs
antimicrobianos, através da

m comunicagéo, educacéo e formagéo

Desenvolverum 01 ;&

investimento econdmico
Reforgaro
sustentavel com base nas .
conhecimento baseado
necessidades de todos os e
na evidéncia cientifica
aises e promovero 02 X
P P através da
investimento em novos oL
monitorizagéo e
medicamentos, vacinas, . . ~
investigacdo

ferramentas de diagnostico
e outro tipo de intervengdes G’E
E Reduzir a incidéncia da
= 04 03

infecéo através de medidas
QOtimizar o uso de L

de saneamento basico,
antimicrobianos em . .

higiene e prevencéo de
medicina humana e . .

doencas infeciosas

medicina veterinaria

Figura 7 — Os 5 principios do Plano de A¢ao Global Contra a Resisténcia aos Antimicrobianos
(adaptada de WHO 2015b).
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No fundo, o objetivo principal deste Plano de Acdo Global é assegurar a continua
eficacia terapéutica dos antimicrobianos, ao mesmo tempo que previne doencas infeciosas,
preservando os medicamentos que as combatem e promovendo 0 seu uso responsavel. Por
fim, deve servir de estrutura base para os Estados Membros delinearem planos a nivel
nacional (WHO 2015b).

3.4 Alianca Tripartida (FAO, OIE, WHO)

Baseado no pressuposto de que “Uma Sé Saude” necessita de “Uma So6 Voz”, a FAO,
a OIE e a WHO uniram-se novamente em 2018, num esforco colaborativo, para apoiar 0s
governos, stakeholders e profissionais de salde de todas as areas. Esta unido ja tinha sido
previamente formalizada em 2010, e este novo memorando vem sustentar as estratégias
delineadas em nesse mesmo ano, que foram posteriormente reforcadas em 2017. O propdsito
desta task force é promover o uso responsavel de antimicrobianos no dominio animal, humano
e vegetal, bem como atuar ao nivel de doencas como a Gripe Aviaria ou a Raiva, através dos
principios de “Uma Sé6 Saude” (WHO 2019; OIE 2020d). Os objetivos deste memorando foi
fortalecer a atuacdo da alianca tripartida ao nivel das RAM, partilhar informagédo sobre
zoonoses endémicas e emergentes e fortalecer os sistemas de saude (FAO et al. 2018). Para
o efeito, foram delinearam algumas medidas que sdo apresentadas na figura 8 (FAO et al.
2018).

Promovera previs8o, gestdodo Reforcara seguranca
risco, preparagdo e respostaa alimentar, através de
doencasinfeciosasemergentes uma abordagem
que sdo comuns a interface multissetorial;

01 02

numano-animal;

Adotar uma estratégia
Apoiar o Plano de de comunicagéo,
Acéo Global, langado 06 03 v sa“dOQ
pela OMS, bem como Q sensibilizacéoe
0 IACG; :&’ participagdo em
féruns de interesse
comum;

Reforcar os sistemas de
saude humana, anima
e a seguran¢a dos
alimentos;

Estabelecerum Cédigo
Voluntario de Conduta para
promovera implementacédo

de medidas para o uso

responsavelde
antimicrobianos;

Figura 8 - Medidas adotadas pela Alianca Tripartida entre a FAO, a OIE e a WHO (adaptada de
FAO et al. 2018).
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No fundo, estas trés organizacdes reconheceram a sua responsabilidade para atuar
ao nivel de doencas que ndo conhecem fronteiras entre a interface Homem-animal, e que tém
um forte impacto no dominio da salde, da economia e do bem-estar social. Pretendem fazé-
lo através da prevencdo, detecdo, controlo, eliminacdo e gestdo do risco de doencas que
tenham origem em animais domésticos ou selvagens, bem como, através da criacdo de
estruturas que permitam estabelecer sistemas de alerta e desenvolver mecanismos que
apoiem os seus Estados Membros. Tudo isto s6 é possivel através da sinergia criada entre
as trés organizagdes ao nivel do conhecimento técnico e experiéncia, que permitem alcancar

solugcBes mais eficazes e eficientes para enfrentar problemas como a RAM (OIE 2020d).

3.5 Roteiro para a Reducédo da Necessidade de Antibioticos

Este roteiro preconiza as ac¢des que a industria dos medicamentos veterinarios e 0s
seus membros irdo colocar em pratica para reduzir o uso de antibiéticos em animais, até 2025.

Estas medidas visam melhorar as 3 areas - prevencao, dete¢do e tratamento - que
integram a visdo da industria da saude animal na promog¢do do uso responsavel de
antimicrobianos e na reducéo da resisténcia aos antimicrobianos (Health for Animals 2019b).

Relativamente a prevencao, esta € sem duvida a primeira linha de defesa contra a
RAM e, talvez, a melhor. Tem na sua génese trés pilares fundamentais para o seu sucesso:
a vacinagao, a biosseguranca e a saude e bem-estar. No que concerne a detecdo, esta numa
fase precoce de doenga, pode determinar a sua resolugédo, uma vez que permite a sele¢édo do
antimicrobiano mais adequado a terapéutica, reduzindo assim o risco de disseminagdo da
mesma. Por fim, na presenca de uma infecdo bacteriana, é necessario recorrer ao seu
tratamento e os antibioticos séo o Unico arsenal terapéutico capaz de a combater eficazmente
(Health for Animals 2019b). No fundo, ao proteger os animais de doencas, através da sua
precoce detecdo, e tratando-os de forma rapida e responsavel, conseguimos diminuir a
necessidade do uso de antimicrobianos. Esta visdo vem reforcar os beneficios de ferramentas
como a vacinacdo, exames complementares de diagndéstico, nutricdo, biosseguranca,
vigilancia epidemioldgica e também a criacao de outras novas ferramentas, como aquela que
ird ser proposta nesta dissertagdo. Para isso a industria dos medicamentos veterinarios e 0s
seus stakeholders preconizaram o “Roteiro para a Redugéo do Uso de Antibidticos”, em vigor
até 2025.
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Tabela 5 - As 25 acBes preconizadas no ambito Roteiro para a Reducdo da Necessidade de
Antibiéticos (adaptada de Health for Animals 2019b).

Investir, pelo menos, 10 bilides de dblares em investigagdo e desenvolvimento.

Fornecer, pelo menos, 100 novas vacinas.

Fornecer, pelo menos, 20 novas ferramentas de diagndstico.

Fornecer, pelo menos, 20 novos produtos nutricionais.

Fornecer, pelo menos, outros 30 produtos que podem reduzir a necessidade de uso de
antimicrobianos, reduzindo o stress animal e melhorando o sistema imunitario.

IR A

Promover a comunicagcdo dos beneficios da biosseguranga, de suplementos alimentares,
da vacinagao e produtos que suportam a saude animal.

=
Hem
=

Participar em debates no sentido de educar sobre os riscos, beneficios e outras a¢cdes que
os stakeholders adotaram para melhorar os resultados no combate as RAM.

7
2

Emitir relatérios regulares identificando barreiras na area da vacinagédo, biosseguranca, etc
e respetivas resolucdes.

0%

Emitir relatérios de atualizacdo do Roteiro em 2021 e 2023.

)

Fornecer rétulos claros em todos os produtos.

Disponibilizar indicagdes técnicas para todos os consumidores.

Formar mais de 100 Médicos Veterinarios para o uso responsavel de medicamentos.

Realizar, pelo menos, 15 parecias de formagdo em Medicina Veterinaria.

Invistir, pelo menos, 5 milh8es de délares em bolsas de estudo e subsidios.

Emitir um parecer referente as oportunidades em telemedicina, visando melhorar o acesso
aos cuidados médico-veterinarios, nos paises mais carenciados.

Participar em parcerias para o uso responsavel, nos mercados principais.

Partilhar dados sobre o volume de vendas de antimicrobianos.

Realizar 5 novas parcerias que fornecam produtos que visam a reducdo da necessidade de
consumo de antimicrobianos, em mercados necessitados.

Realizar, pelo menos, 50 auditorias a fornecedores de ingredientes ativos, de forma a
garantir o cumprimento dos padrées adequados.

Incentivar o uso dos sistemas de farmacovigilancia e monitorizagao.

Providenciar subsidios de investigac&o no valor de , pelo menos, 1 milhdo de ddlares.

Publique novos artigos cientificos, revisados por pares, que contribuam para o
esclarecimento sobre agentes patogénicos ou acerca da resisténcia a antimicrobianos.

Fornecer dados e apoio para melhorar o rastreio de doencas a organizacdes como a
Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE)

O I ||l 2o ™ & (& by o @ Be |
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3.6 Novo Regulamento Europeu do Medicamento Veterinario

Naturalmente, e porque a mudanca necessita de um suporte juridico que a impulsione
e credibilize, o novo regulamento europeu do medicamento integrou a agenda de varios
seminarios realizados no ano de 2019 e nos quais a temética da resisténcia aos
antimicrobianos foi discutida. Este regulamento tem por objetivos principais diminuir os
encargos administrativos, melhorar o funcionamento do mercado interno e aumentar a
disponibilidade dos medicamentos veterinarios. Contudo, a RAM € uma questao prioritéria e
por isso o regulamento prevé diversas medidas para combaté-la, abordando a mesma como
uma ameaca de elevada complexidade a nivel mundial, com custos socio-econémicos
elevados e graves consequéncias para a saude humana, animal e vegetal (Regulamento
Europeu (UE) 2019/6 2018).

O pacote legislativo europeu referente aos medicamentos veterinarios incluiu trés
novos regulamentos: 1) Regulamento Europeu 2019/6 relativo aos medicamentos
veterinarios; 2) Regulamento Europeu 2019/4 relativo ao fabrico, colocagdo no mercado e
utilizacdo de alimentos medicamentosos para animais e 3) alteragfes ao regulamento (CE)
n.° 726/2004, que estabelece procedimentos comunitarios de autorizacao e de fiscaliza¢éo de
medicamentos para uso humano e veterinario e que institui uma Agéncia Europeia de
Medicamentos (Conselho Europeu 2018 Nov 26; Regulamento Europeu (UE) 2019/4 2018;
Regulamento Europeu (UE) 2019/5 2018; Regulamento Europeu (UE) 2019/6 2018).

O que mudou?

+ Relato da utilizagdo de AB nas exploragfies + Para combater a RAM, alguns
sera obrigatoria. antibidticos sédo exclusivos para
+ A publicidade de AB s¢ pode ser feita por o1 medicina humana.
pessoas autorizadas a fornecer + Uso preventivo proibido (salvo
medicamentos veterinarios em conformidade exceges) e metafilaxia restrita.
com o direito nacional. 08
E
o ) =) p2 + Uso de medicamentos via
+ Existird uma base Gnica de MV o8 02 cascada sera mais flexivel.
aprovados na EU. * Importagdo de MV de outro EM
+ De acesso facil para os Médicos serafacilitada.
Veterinarios. A 01 u + Uso de MV de paises terceiros
+ Cominformag&o sobre ﬂ I}l sob determinadas condigfes.
farmacovigilancia para MV e | |
publico em geral. 07
] . + Venda online de MV apenas para
o os MV ndo sujeitos a receita
E 07 m @ médica.

« Venda online certificada como
logo comum e supervisionada.
Poderdo existir derrogacgdes

03 nacionais, mas apenas para o EM

» A prescrigdo de MV s6 pode ser

realizada por Médicos A\
Veterinarios, salvo excecdes é 05
previstas no EM.

o . em questio.
» As prescrigies serdo validas em
todos os EM e apenas poderdo
conter o n® de embalagens 06 04
necessarias ao tratamento. 06 ] * Os alimentos medicamentosos
E-B necessitam de prescrigéo
médico-veterinaria, valida por 2
+ Osalimentos medicamentosos s6 podem ser semanas e njo pode conter
comercializados em embalagens, recipientes ou mais do que 1 substancia
veiculos cisterna inviolaveis e selados. 05 antimicrobiana.
+ As embalagens ndo podem ser reutilizadas. 04 . Uso profilatico proibido.
+ QOsrecipientes dos veiculos utilizados no transporte + Uso metafiltico em condicées
de alimentos medicamentosos devem ser impos excecionais.
apds cada utilizag&o, a fim de evitar a contaminacéo
cruzada.

Figura 9 — Pontos-chave no novo regulamento Europeu do Medicamento Veterinario (adaptada
de FVE 2019).
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Destacam-se neste pacote legislativo as medidas que poderdo ter mais impacto na
gestdo da RAM, nomeadamente a que define que os antimicrobianos ndo podem ser
administrados por rotina nem para compensar a falta de higiene, maneio inadequado, falta de
zelo ou mé gestéo; a que define que alguns antibidticos sdo de uso exclusivo para a medicina
humana (1), a que proibe o uso profilatico (salvo raras excecdes - quando o risco de uma
infecdo ou de uma doenca infeciosa é muito elevado e as consequéncias poderdo ser graves)
e restringe a metafilaxia, sendo apenas permitido quando o risco de disseminacdo de uma
infecdo no grupo de animais é elevado e ndo existem alternativas disponiveis (1 e 4).
Relativamente a estes dois regimes, o Médico Veterinario deve fornecer uma justificacéo para
a emissdo de uma receita médico-veterinaria de medicamentos antimicrobianos. Entre outras
medidas, o regulamento 2019/6 estabelece regras para o comércio online de medicamentos
nao sujeitos a receita médica (3) obrigando a um logotipo comum no Website com hiperligacédo
para uma lista de retalhistas autorizados, regulando também a prescricdo médico-veterinaria
dos alimentos medicamentosos, proibindo-os de conter mais do que uma substancia
antimicrobiana e obrigando-os a serem comercializados em embalagens, recipientes ou
cisternas inviolaveis e seladas (4 e 5) (Regulamento 2019/4 2018; Regulamento 2019/6 2018).
De uma forma resumida, no que concerne aos medicamentos veterinarios, as alteracdes
simplificam a autorizagdo concedida a introducdo de novos medicamentos no mercado;
limitam a utilizag&o de antimicrobianos, tanto na profilaxia como na metafilaxia, reservando os
de importancia critica para uso em medicina humana. No que concerne a prescricdo de
antimicrobianos, o regulamento refor¢a o papel do Médico Veterinario e estabelece que estes
deverdo prescrever os antimicrobianos com base no seu conhecimento epidemioldgico e
clinico, bem como considerando os fatores de risco para as diferentes espécies animais. Para
além disso, estabelece que as orientagfes tanto sobre a utilizacdo prudente de
antimicrobianos de uso veterinario, como 0s critérios para o inicio da sua administracéo
devem ser definidos e tidos sempre em conta, justificando assim a elaboracdo de uma
ferramenta que ajude no alcance desse objetivo, como aquela que é proposta nesta
dissertacdo. Paralelamente, o Regulamento 2019/4, no que concerne aos alimentos
medicamentosos, estabelece critérios aplicaveis a aprovacdo dos operadores do setor de
alimentos para animais e as obrigacdes a que estdo sujeitos no que toca ao fabrico dos
mesmos. Também clarifica a prescricdo de alimentos medicamentosos para animais
destinados ao consumo humano, que contenham compostos antimicrobianos (Conselho
Europeu 2018 Nov 26; Regulamento Europeu (UE) 2019/4 2018; Regulamento Europeu (UE)
2019/5 2018; Regulamento Europeu (UE) 2019/6 2018).

O novo regulamento serd aplicado a todos os Estados Membros a partir de 28 janeiro

de 2022. A legislacdo serd mais transparente e facil de implementar, pretendendo apoiar 0s
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Médicos Veterinarios na promocdo do bem-estar animal e da saude publica, o que

naturalmente inclui combater a resisténcia aos antimicrobianos (FVE 2019).

3.7 Nova categorizacao dos antibidticos na UE

A nova categorizagdo dos antibiéticos na UE surge nesta dissertagdo como um
preambulo a ferramenta de apoio a prescricdo e uso justificado de antimicrobianos, vigente
na presente proposta. Esta nova categorizacdo constitui um auxilio a prescricdo Médico-
Veterinaria, e 0 seu conhecimento profundo, antes da prescricdo de qualquer antibiético, é
fortemente aconselhada e fundamental no combate a emergéncia da RAM (EMA [2018-2019];
EMA 2019).

O Grupo de Peritos Ad Hoc de aconselhamento para os Antimicrobianos da EMA
(AMEG) elaborou uma lista de categorias de antibidticos, de acordo com as potenciais
consequéncias para a saude publica que advém da RAM, apoiando assim a classe Médico-
Veterinaria no exercicio da sua profissdo, nomeadamente no que toca a prescricdo de
antimicrobianos. Esta categorizacao € feita em 4 categorias, de A a D, cada uma com uma
palavra que a define. A “Categoria A — Evitar” diz respeito a antibiéticos ndo autorizados em
Medicina Veterinaria na UE. A sua utilizagéo é proibida em animais destinados ao consumo
humano e esta permitida em condi¢des excecionais nos animais de companhia. A “Categoria
B — Restringir”, como o préprio nome indica, restringe quinolonas, cefalosporinas e polimixinas
de 32 e 42 geracao. A “Categoria C — Precaugao”, abrange antibidticos para os quais existem
alternativas na Medicina Humana, mas o0 seu uso sO devo ser considerado quando nado
existem antimicrobianos eficazes na Categoria D. A “Categoria D — Prudéncia” é a categoria
de risco mais baixo e engloba todos aqueles que podem ser utilizados nos animais de forma

responséavel, de preferéncia, como tratamento de 12 linha (EMA [2018-2019]) .

Categoria A Categoria B
EVITAR RESTRINGIR

v' Osantibidticos nesta categoria n3o estdo autorizados v' Osantibidticos nesta categoria sdo extremamente
como medicamentos veterindrios na EU importantes na medicina humana e o uso em animais

v Ndo devem ser utilizados em animais destinados a deve ser restringida para mitigar os riscos paraa
producdo de alimentos saude publica.

v' Podem ser administrados em animais de companhia v Devemser considerados apenas quando ndo existem
em circunstancias excecionais antibidticos nas categorias C ou D que possam ser

eficazes
v Autilizagdo deve basear-se em testes de

suscetibilidade antimicrobiana, sempre que possivel.

Categoria C
PRECAUCAO

¥ Paraos antibidticos nesta categoria existem
¥ Devem ser utilizados como tratamentos de primeira
alternativas na medicina humana.
linha, sempre que possivel.
¥ Paraalgumas indicagdes veterindrias, ndo existem
v Como sempre, devem ser utilizados com prudéncia,
alternativas pertencentes a categoria D
apenas quando necessério do ponto de vista médico
v Devemser considerados apenas quando ndo existem

antibioticos na categoria D que possa ser eficazes.

Figura 10 - Nova categorizagdo dos antibioticos (adaptada de EMA [2018-2019]).
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Esta nova categorizacdo devera ser utilizada em sinergia com o Resumo das

Caracteristicas do Medicamento (RCM), com as orientagdes terapéuticas, com o tipo de

doenca ou afecdo, com as politicas de prescrigdo e, naturalmente, tendo sempre em conta a
resisténcia aos antibidticos (EMA [2018-2019]; EMA 2019). Ainda segundo a nova

categorizacdo, devem evitar-se longos periodos de tratamento e a subdosagem; e reserva-se

o tratamento de grupo para situagdes pontuais, em que o tratamento individual ndo seja

possivel (EMA [2018-2019]; EMA 2019). Na figura 10 poder& ser consultada a categorizagéo

das classes de antibidticos para uso veterinario, com alguns exemplos das substancias na

UE.
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Figura 11 — Nova categorizacdo dos antibidticos na UE (adaptada de EMA 2019).
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3.8 Questdes a considerar aquando da prescrigcdo de antimicrobianos de
uso veterinario

A prevencédo deverd ser a atitude a ter com mais frequéncia para o controlo das RAM
e nesse sentido existe um arsenal de estratégias simples, mas eficazes, que tém sido
utilizadas para o efeito. Entre elas destacam-se a higienizagdo das méaos, a formacdo dos
profissionais de saulde, as préticas de limpeza ambientais, as mudancas de processos
culturais, os programas de gestao do uso de antibioticos (Antimicrobial Stewardship), e os
sistemas de vigilancia, de monitorizag&o e de apoio a decisdo (IHMT 2016; King et al. 2018).

A este respeito, Weese et al. (2019) salientam a necessidade da elaboracéo de testes
diagnésticos, de modo a detetar infe¢cdes causadas por microrganismos resistentes no inicio
da doenga, aliada a vigilancia para identificacdo dos fatores de risco e novas ameagas e, a
escolha das alternativas de tratamento mais adequadas, para atenuar o impacto das bactérias
resistentes nos animais.

Também é essencial uma adequada gestdo do uso de antimicrobianos, que garanta a
prevencgao da resisténcia antimicrobiana, através da prescricdo de medicamentos adequados
para o tratamento de infe¢des, considerando que a resisténcia pode afetar o microbioma do
animal e incidir sobre a transferéncia de bactérias resistentes aos antimicrobianos (Maddison
et al. 2019).

Segundo um estudo efetuado por King et al. 2018, existem fatores que poderao
influenciar prescricdo médico-veterinaria, alguns dos quais resultam numa prescricdo
inapropriada e favorecem o aparecimento de resisténcias aos antimicrobianos, como por
exemplo o medo de complicacfes, caso uma infecdo ndo seja tratada ou o custo de um
diagnostico adequado, entre outros. Alguns dos fatores que poderao reverter esta situagéo e
promover a prescri¢ao responsavel estéo relacionados com o acesso a formagéo continua e
aumento da sensibilizacéo para o tema da RAM na comunidade médico-veterinaria. Também
foram identificados outros fatores que influenciam de forma positiva a prescricdo de
antimicrobianos, como aqueles relacionados com a implementacéo de legislacéo especifica e
implementacdo de politicas direcionadas para o problema, por parte das entidades
competentes. Ainda segundo o mesmo autor, os padrdes de prescri¢cdo por parte dos Médicos
Veterinarios evidenciam que sdo necessarias mais orientacdes para a correta prescrigcdo de
antimicrobianos (King et al. 2018).

Como referido anteriormente este trabalho tem como objetivo final propor uma
ferramenta que auxilie e apoie o Médico Veterinario na decisdo da prescricdo de
antimicrobianos. Os Médicos Veterinarios sdo os Unicos profissionais com formagédo para
identificar situagcbes em que o uso de antimicrobianos em animais esteja recomendado.
Assim, esta classe deve estar envolvida em programas de gestao do uso de antimicrobianos,

(Antimicrobial Stewardship). Nesse sentido, procurou-se reunir um conjunto de informagdes
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relevantes para a elaboracao de uma ferramenta que apoiasse a decisao clinica de prescricdo
e uso justificado de antimicrobianos de uso veterinario. Para o efeito, baseou-se ndo s6 nos
planos de controlo, diretrizes nacionais e internacionais até aqui apresentados, como também
nas orientacGes para a prescricdo de antimicrobianos nas diferentes espécies animais.

De seguida séo resumidas as orientacdes consideradas mais importantes para o
raciocinio clinico subjacente a tomada dessa mesma deciséo, tanto na clinica de animais de

companhia (tabela 6), como na clinica de espécies pecuarias (tabela 7).

Tabela 6 — Questdes a considerar para a prescricdo de antimicrobianos em animais de
companhia (adaptada de Maddison 2019, ECDC 2020, Grupo de Interesse de Infecciologia: Colégio
de Especialidade de Farmacia Hospitalar 2018)

A infecdo bacteriana esta confirmada ou é muito provavel que esteja
ﬁ‘ presente?

A infecdo pode causar uma doenca grave?

A infecdo podera progredir sem tratamento?

A condigdo do paciente animal é fatal e a infecéo bacteriana nédo pode ser
descartada?

O etiologia da infecao pode ser prevista, bem como o antimicrobiano a usar?

Estdo a ser seguidas as orienta¢cdes nacionais e internacionais mais recentes?

R B

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos esta indicado? O local é

acessivel? O detentor esté disposto a pagar 0s custos?
As propriedades farmacocinéticas do antimicrobiano poderao influenciar a sua

eficacia?

O detentor consegue administrar o antimicrobiano corretamente?

Assegurar que o detentor consegue seguir as orientacdes do Médico
Veterinario.

Os fatores locais da infecdo que condicionam a penetracao e eficacia do
antimicrobiano estéo a ser geridos da melhor forma?

O antimicrobiano podera ter efeitos adversos no paciente? Considerar a
espécie, a raca, idade,etc.

O antimicrobiano foi prescrito no tempo, dose e via de administracdo corretos?

< bR
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Tabela 7 - Questdes a considerar para a prescricdo de antimicrobianos em grandes animais
(adaptada de Beef Cattle Research Council 2020, ECDC 2020, Grupo de Interesse de Infecciologia:
Colégio de Especialidade de Farmacia Hospitalar 2018, Constable et al 2017)

A infecdo bacteriana esta confirmada ou é muito provavel que esteja presente?
A infecdo pode causar uma doenca grave?

A infecdo esta presente apenas num animal/lote ou na populagéo toda?

Se a condicdo do animal é fatal, foi ponderado o abate do animal para fins de
diagnostico?

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos esta indicado? O local é acessivel?

Estdo a ser seguidas as orientacdes nacionais e internacionais mais recentes?

Foi avaliado o custo vs beneficio da instituicdo da terapéutica antimicrobiana?

Estéo a ser tratados o0 menor nimero de animais possivel?

— K

A infecdo pode ser tratada por um antimicrobiano de espetro mais estreito?

A exploragéo cumpre com as normas de biosseguranga?

Prescreveu o tempo de tratamento, a frequéncia de administracéo e intervalo de

FR

seguranca mais curtos possivel?

O animal estd com o antimicrobiano, a dosagem e a via de administragcéo corretos?

<
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A tabela 8, ainda que adaptada da Medicina Humana, demonstra claramente a
necessidade da existéncia destas orientacdes, j4 que as considera como uma das principais
intervencdes que visam melhorar o uso de antibioticos.

Tabela 8 - As principais intervenc8es que visam melhorar o uso de antibiéticos
(adaptada de IMHT 2016)

AD Orientacdes para antibiéticos em infecGes especificas;
Orientacdes para profilaxia;
”l—_| ¢ para p

Orientacdes de prescricao e uso de antibioticos;

Reavaliacao obrigatéria da terapéutica;

«%

Colheita obrigatéria de amostras para exame microbioldgico;

Ko~

Formulario de requisicao/autorizacdo prévia de prescricdo para antibiéticos

especificos;

[TV
11

Sistema de informacgéo integrado de apoio a decisao.

%

3.9 Ferramenta de apoio a prescricdo e uso justificado de antimicrobianos

Nao existem solugcbBes simples para uma ameaca tdo problematica como a RAM.
Contudo, e a luz dos principios One Health, as decisdes que os Médicos Veterinarios tomam
na sua pratica clinica diaria podem contribuir para a gestao desta crise, otimizando o uso de
antimicrobianos e beneficiando a saude animal, humana e ambiental (Weese et al. 2015).

De seguida é apresentada a ferramenta proposta no presente trabalho, que resulta da
integracdo e avaliacdo dos resultados até aqui apresentados e que podera orientar e
uniformizar procedimentos, assim como, auxiliar os Médicos Veterinarios no contexto da
prescricdo e uso justificado de antimicrobianos. Esta ferramenta € inspirada num projeto
semelhante realizado originalmente pelo Centro Europeu de Prevencdo e Controlo de
Doencas (ECDC), e que foi posteriormente adaptado pela Direcdo Geral da Saude (DGS) e
pelo Grupo de Interesse de Infeciologia: Colégio de Especialidade de Farmacia Hospitalar.

Tal como a ameaca da RAM néo é estatica, a ferramenta proposta devera, também,
ser alvo de constante atualizag¢éo, de acordo com as diretrizes mais recentes sobre a tematica.

Para além disso, esta ferramenta ndo devera ser encarada como singular, ja que existem
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outras ferramentas que podem ser Uteis quando utilizadas em sinergia. Como exemplo, é
sugerido a disponibilizacdo em contexto clinico de cartazes, videos, panfletos e/ou tabelas
com a informacédo dos antimicrobianos mais utilizados nhos CAMVs em Portugal, em que
situacBes deverdo ser utilizados e as suas respetivas doses (The University of Melbourne
2020).

A aplicacao das check-lists ndo dispensa, antes pelo contrario, reforca o cumprimento
dos seguintes principios: 1) a prescricdo e dispensa de compostos antimicrobianos devem ser
justificadas por um diagnostico realizado pelo Médico Veterinario, de acordo com as
recomendacdes mais recentes, 2) a prescricdo de um antimicrobiano deve basear-se num
diagnostico feito na sequéncia de um exame clinico ao animal realizado pelo médico
veterinario que prescreve o medicamento, 3) sempre que possivel, deve ser realizado um
teste de sensibilidade aos antimicrobianos, 4) a metafilaxia apenas deve ser instituida quando
existir uma necessidade real de tratamento, devidamente justificada e documentada, 5) a
metafilaxia ndo deve substituir boas préaticas de gestao e biosseguranca, 6) a profilaxia de
rotina deve ser evitada, devendo ser aplicada apenas em regime excecional, 7) evitar a
administracdo de medicamentos a todo o efetivo, 8) os animais doentes devem ser isolados
e tratados individualmente, 9) todas as informagdes sobre 0s animais, as causas e a natureza
da infe¢do, bem como os medicamentos antimicrobianos disponiveis, devem ser tidas em
conta aquando da tomada de decis&o sobre a terapéutica, 10) um antimicrobiano de espetro
estreito deve, sempre que possivel, constituir a primeira opgéo terapéutica, 11) deve evitar-se
a utilizacé@o de antibidticos de largo espetro e associa¢des de antimicrobianos, 12) se o animal
sofrer de alguma infe¢do recorrente, que exija o tratamento com antimicrobianos, deve-se
apurar arazao darecorréncia, 13) deve evitar-se e restringir-se a utilizacdo de antimicrobianos
das categorias A e B, respetivamente, 14) a terapéutica antimicrobiana deve ser instituida de
acordo com as indicacdes do Médico Veterinario, 15) a necessidade de tratamento
antimicrobiano deve ser reavaliada, em periodo a definir pelo Médico Veterinario 16) a
utilizagdo peri-operatéria de antimicrobianos deve ser reduzida ao minimo, priorizando as
regras de assepsia 17) devem ser privilegiadas estratégias alternativas para a prevencgao e
controlo de doencas, em detrimento do tratamento antimicrobiano (por exemplo, vacinas) e
18) o sistema de farmacovigilancia deve ser utilizado para obter informagfes e comentérios
sobre falhas terapéuticas, a fim de identificar eventuais problemas de resisténcia (Comissao
Europeia 2015).

A tecnologia tem a missdo de facilitar a mudanca. De forma a satisfazer as
necessidades de um Médico Veterinario cada vez mais “tech friendly”, promovendo também
a sua adesdo, e numa tentativa de tornar a proposta mais sustentavel do ponto de vista
ambiental, foram adicionados dois QR codes, possibilitando assim a transferéncia das check-

lists para qualquer aparelho que permita a sua leitura.
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Com base nestes pressupostos foram propostas quatro check-lists, das quais duas
dedicadas a clinica de animais de companhia (figura 12 e figura 13) e outras duas dedicadas
a clinica de espécies pecuarias (figura 14 e figura 15), pois, ao contrario da check-list
apresentada pelo ECDC, pela DGS e pelo Grupo de Interesse em Infeciologia: Colégio de
Especialidade Hospitalar, que s6 necessita de ter em conta uma espécie — o Homem — no
contexto da Medicina Veterindria ha que considerar as diferentes espécies e as suas
particularidades.

As check-lists dividem-se em duas categorias — prescricdo e uso justificado. No caso
da prescrigcéo, existem algumas diferencas entre elas, nomeadamente o facto de na check-list
de animais de producéo (figura 12) ser considerado ndo s6 o animal em si, como também
toda a populacgédo, e dai que uma das questdes se prenda com o nimero de animais tratados.
Consoante a aptiddo destes animais, também se deve ter em conta o intervalo de seguranca,
bem como custo da terapéutica e o beneficio/risco que trara para o animal e também para o
produtor. No caso dos animais de companhia, a check-list de prescricdo (figura 12) é
semelhante a aplicada na Medicina Humana. No fundo retine um conjunto de questdes que
estdo subjacentes ao raciocinio clinico e que ajudam o Médico Veterinario a aferir a
necessidade de utilizacdo de antimicrobianos e se o0 seu uso € feito de forma responsavel.

Em relacdo a check-lists de uso justificado (figura 13 e figura 15) estas séo
semelhantes entre si, sendo que mais uma vez destacam-se as diferengas na clinica de
espécies pecuarias, como por exemplo o campo da Aptidao do animal e do N° de animais a
tratar. Em ambas as check-lists € importante refletir sobre a Indicacdo de utilizagdo do
antimicrobiano (Profilaxia, Metafilaxia e Tratamento), tendo em conta que o0 novo regulamento
limita a utilizacdo de antimicrobianos sobre os dois primeiros regimes. No caso do regime
escolhido ser o Tratamento, € importante esclarecer que a aplicagdo de um protocolo
terapéutico de forma empirica deve ser apenas considerada caso a vida do animal esteja em
risco e o clinico a aguardar os resultados do TSA, caso o paciente ndo tenha tido uma infecao
nos ultimos 3 meses, caso se saiba a origem provavel da infecdo, ou por exemplo, caso
contribua para a diminuicdo do desconforto do paciente enquanto aguarda o resultado do TSA
(Maddison 2019).

No concerne as check-lists de uso justificado de antimicrobianos (figura 12 e figura
14), em ambas as categorias, as caracteristicas do proprio animal poderao influenciar a
escolha do antimicrobiano, por isso ha que considerar a sua Espécie, ldade, Peso, Raca,
Porte e Aptiddo. Em relacédo a origem da infecdo € importante perceber se foi adquirida na
comunidade ou noutro local. E também indispensavel observar se o animal tem algum tipo de
condicdo/patologia que possa interferir com a terapéutica antimicrobiana, e aquando da
instituicdo desta, se existem interacdes farmacolégicas (de ordem

farmacocinética/farmacodindmica) ou ndo farmacologicas. As interagdes farmacologicas sao
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definidas como a influéncia que um farmaco podera ter noutro, com alteracdo da intensidade
dos seus efeitos, podendo esta alteracdo ser benéfica aumentando o efeito pretendido, ou
nociva, diminuindo o efeito pretendido por um ou ambos os farmacos (Chaves 2011). Para
além disso, € essencial verificar se a duracdo da terapéutica é a adequada, se o efeito é o
esperado, ou se 0 animal esteve sob o efeito da mesma, ou de outra terapéutica
antimicrobiana prévia. Este ponto é particularmente importante dado que, segundo Maddison
2019, dever-se-a suspeitar de resisténcia antimicrobiana quando o animal esteve sob efeito
de antibioterapia nos ultimos 3 meses. Por fim e & semelhanga do que acontece em Medicina
Humana, deverd ser realizada uma reavaliagdo da terapéutica antimicrobiana instituida,
adequando-a a resposta e evolucao clinica do paciente, ou até se for o caso, aos resultados
dos testes de sensibilidade que possam ter sido efetuados. Este tipo de instrumento
enquadra-se na visdo e compromissos adotados por diversas entidades competentes para
mitigar as RAM, e deve ser complementar a implementacédo de protocolos de biosseguranca
e vacinagao, maneio nutricional adequado, entre outros.
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Check-list para prescricao
de antimicrobianos de uso
veterinario

Clinica de Animais de Companhia

A infecao bacteriana esta confirmada ou € muito provavel
que esteja presente?

A infecao podera despoletar um quadro de doencga grave?

A condi¢cao em que o animal se encontra € fatal e a infegcao

bacteriana nao pode ser excluida?
Considerar stress, infe¢des virais ou fungicas, neoplasia, inflamacao.

A cultura e o TSA poderao ser realizadas?
Considerar o comportamento do animal e os custos para o detentor.

As caracteristicas do local de infegao prejudicam a acao do
antimicrobiano?

As propriedades farmacocinéticas do antimicrobiano podem
influenciar a sua eficacia no local de infecao?

Em caso de ja ter prescrito, 0 animal estd com o
antimicrobiano, a dosagem e a via de administracao corretos?

A infecao pode ser tratada por um antimicrobiano de espetro
mais estreito?

Prescreveu o tempo de tratamento mais curto possivel?

Em caso de tratamento em ambulatorio, o detentor consegue

administrar o antimicrobiano de forma correta?

Considerar o tempo e frequéncia da terapéutica instituida, a predisposicao e
capacidade do detentor para administrar o medicamento e seguir as orientagoes
do Médico Veterinario.

N I 0 I A A B B B A

D A escolha do antimicrobiano estda em conformidade com as
orientacoes locais, nacionais e/ou internacionais?

Figura 12 — Check-list de apoio a deciséo clinica do Médico Veterinario aqguando da
prescricdo de antimicrobianos em Clinica de Animais de Companhia
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LD,

Check-list para uso justificado =
. de antimicrobianos de uso
veterinario

Clinica de Animais de Companhia

hCULD4

{

& Indicacgao de utilizagao do antimicrobiano
O Profilaxia () Tratamento
() Empirico () Documentado
Origem da infecao
() Comunidade ) CAMV:
(¢ Avaliagao das caracteristicas do paciente animal

(0 1dade___ (OPeso____ (JEspécie_ (Raca () Porte—__
O Alergias () Imunosupressao

N 0_n 5 N L . - .

L Insuficiéncia Renal () Vémitos e Diarreira

() Insuficiencia Hepatica () Outros:

W Conformidade da posologia e via de administracao

() Adequacao da dose/frequéncia/via de administracao a gravidade da
situacao

() Otimizacao da dose/frequéncia/via de administragcao aos parametros
farmacocinéticos/farmacodinamicos

() Avaliacdo da passagem de administracao IV para a oral (se aplicavel)
A Interacoes farmacologicas e nao farmacologicas
(0 Avaliagao e registo
© Adequacao da duracao da terapéutica
(U Existéncia de duragao definida

B oOutrasintervencoes

() Falta de eficacia (0 Modificagao da terapéutica

_ Reacgao adversa () Terapia antimicrobiana <3meses
- . -
Reavaliacao 2

. Descarrega aqui a tua copia
_ Definirintervalo

Figura 13 - Check-list de apoio & deciséo clinica do Médico Veterinario para uso justificado de
antimicrobianos em Clinica de Animais de Companhia
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Check-list para prescricao
de antimicrobianos de uso s x
veterinario

Clinica de Espécies Pecudrias

EDIC
0 N\ W‘q

O

HCULDA

o

A infecao bacteriana esta confirmada ou € muito provavel
que esteja presente? Poderao existir outras causas?
Considerar stress, infegoes virais ou fungicas, neoplasia, inflamacao.

A infecdo esta presente apenas num animal/lote ou toda a
populacao é suspeita de estar infetada?

Se a condicao em que o animal se encontra é fatal, e existe
probabilidade de a restante populacgao ficar infetada, foi
ponderado o seu abate para fins de diagnoéstico?

A cultura e o TSA poderao ser realizadas?
Considerar o comportamento do animal e os custos para o produtor.

Foi avaliado o custo vs beneficio da instituicao da
terapéutica antimicrobiana?

Estao a ser tratados o menor numero de animais possivel?

O animal esta com o antimicrobiano, a dosagem e a via de
administracao corretos?

A infecao pode ser tratada por um antimicrobiano de espetro
mais estreito?

Prescreveu o tempo de tratamento, a frequéncia de

administracao e intervalo de seguranca mais curtos possivel?
Considerar a compliance do produtor e o prejuizo econémico.

A exploracdo cumpre com as normas de biosseguranca?

A escolha do antimicrobiano esta em conformidade com as
orientagdes locais, nacionais e/ou internacionais?

s e A I e O

Figura 14 - Check-list de apoio a deciséo clinica do Médico Veterinario aquando da
prescri¢cdo de antimicrobianos em Clinica de Espécies Pecuérias
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(

/ de antimicrobianos de uso
veterinario

Clinica de Espécies Pecudrias

& Indicacéo de utilizacdo do antimicrobiano
) Profilaxia () Tratamento
(' Metafilaxia () Empirico () Documentado
Origem da infecao

() Comunidade () Local

(l Avaliagao das caracteristicas do paciente animal/lote

() Idade (OPeso___ () Especie_ (JRaga
() Aptidao (0 Ne°de animais a tratar

) Insuficiéncia Renal () Imunosupressao

) Insuficiéncia Hepatica ) Outros:

“ Conformidade da posologia e via de administracao
() Adequacao da dose/frequéncia/via de administracao a gravidade da
situacao
() Otimizacao da dose/frequéncia/via de administragao aos parametros
farmacocinéticos/farmacodinamicos
() Adequacéo da formulagdo & situagao (pré-misturas vs tratamento
local)
A Interacoes farmacoldgicas e nao farmacoloégicas
) Avaliagao e registo
© Adequacao da duracao da terapéutica

() Existéncia de duracao definida
B Outras intervencoes

) Falta de eficacia () Modificagao da terapéutica
) Reacao adversa () Terapia antimicrobiana <3meses
Reavaliacao
n Descarrega aqui a tua cépia %
) Definirintervalo =

Figura 15 - Check-list de apoio a deciséo clinica do Médico Veterinario para o uso
justificado de antimicrobianos em Clinica de Espécies Pecuarias
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4. Concluséo

Atravessamos tempos de mudanca, transcendentes em todos os setores que
compdem a sociedade contemporénea. Mudancas essas, que se repercutem, também, na
fauna e flora que fazem do Planeta Terra, o Unico que reune todas as condi¢cdes necessarias
para a vida, tal como a conhecemos. Estas alteragfes constituem grandes desafios
enderecados a Humanidade, que por ser a que mais impacto exerce sobre 0s ecossistemas,
€ aquela que maior responsabilidade assume em promover o seu equilibrio.

E no contexto destes desafios que surge esta dissertacio, procurando contextualizar
o papel do Médico Veterinario e da Industria Farmacéutica numa abordagem One Health —
“Uma So Saude”. De facto, a formagao em Medicina Veterinaria é talvez a Unica que capacita
0s seus profissionais para atuarem na interface dos trés dominios deste conceito, ou seja, 0
Médico Veterinario exerce fungbes na area dos alimentos, controlando-os no percurso que
fazem, do prado ao prato.

Ao mesmo tempo, ndo menos importante é o papel que desempenha na educacao e
sensibilizagdo, tanto dos detentores de animais de companhia como dos produtores
pecudrios. SO é possivel minimizar o impacto da RAM através da utilizacéo responsavel de
antimicrobianos se todas as partes envolvidas estiverem bem informadas. O esclarecimento
gue o Médico Veterinario podera fornecer aos detentores de animais em matéria de consultas
de rotina, vacinagdo e desparasitagdo é fundamental para a prevencdo de doencas e isto
repercute-se, naturalmente, na diminuicdo do uso de antimicrobianos. De igual forma, os
produtores pecuarios beneficiam da assisténcia do Médico Veterindrio na sua exploracao
através da implementacdo de programas de profilaxia e biosseguranca que promovam a
saude dos efetivos, e que os tornem mais bem preparados no combate as doencas infeciosas.

As orientac6es ndo se devem limitar as informacgdes veiculadas pelas autoridades
competentes, devendo também capacitar o Médico Veterinario com ferramentas praticas que
o auxiliem no exercicio da sua profissao, e incentivar as partes interessadas a adotar uma
atitude proativa na tomada de medidas destinadas a combater a RAM.

Numa tentativa de melhorar a proposta de valor da Medicina Veterinaria para a gestao
da crise da RAM, o objetivo principal desta dissertacdo de mestrado foi prover a classe de
uma ferramenta que pudesse auxiliar e melhor preparar estes profissionais aquando da
decisd@o clinica de prescrever antimicrobianos. Esta ferramenta vem reforcar o papel do
Médico Veterinario ao nivel da sanidade animal, e nesta matéria incube-lhe o uso e prescricdo
responsavel de antimicrobianos. De uma forma geral, a melhor forma de minimizar a RAM e
proteger os seres vivos e a economia global dos seus impactos é investindo num conjunto de
medidas a aplicar a escala global, a luz dos principios One Health — “Uma S6 Saude”.
Contudo, é a nivel local que estas medidas devem ser preparadas. De facto, hoje reconhece-

se, pelos piores motivos, que o falhanco na preparacéo é a preparacdo do falhango. E por
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isso que, nos dias que correm, qualquer sociedade beneficiard da polivaléncia de um Médico
Veterinrio, visto que a sua ampla formacéao, que vai muito além da causa animal, permite

uma gestao e preparacao eficazes perante qualquer ameaca a sadde publica.
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Anexo 2. Diversas interfaces da tabela interativa desenvolvida para

apoiar a equipa de Marketing e Vendas da Virbac
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Anexo 3. Mecanismos de Resisténcia Antimicrobiana (adaptada de
Wright 2010).
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Anexo 4. Principais causas de morte em 2050 (adaptada de IHMT 2016).
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antibiéticos (em 2050)
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Anexo 5. Esquematizacdo das recomendacdes da Industria Farmacéutica ao

nivel da Prevencao (adaptada de Health for Animals 2019b).

Biosseguranca

Aumentar o financiamento do governo para as instalacdes de exploracdes pecurarias;

g Educar os tratadores / encarregados das exploracbes para as boas praticas de
biosseguranca;

Melhorar o entendimento do publico no que concerne aos beneficios da biossegurancga;

Formar os tratadores / encarregados das exploracdes acerca dos custos / benificios das
)
E vérias medidas de biosseguranca;

Aumentar o investimento publico nas boas préticas de biosseguranca e na sua adog¢éo;

Salude e bem-estar animal

Desenvolver e melhorar o acesso a produtos nutritivos na alimentacdo animal;
/ Desenvolver e melhorar o acesso a imunoestimulantes;

Aumentar a pesquisa em genética animal,
$ Aumentar o financiamento publico para pesquisa em nutricdo animal;

Vacinacao
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Nos paises em desenvolvimento, melhorar o acesso a Médicos Veterinarios ou outros
profissionais de salde capazes de administrar vacinas;

Nos paises em desenvolvimento, alocar o investimento publico no ambito da
vacinagao para as explorag6es pecudrias;

Melhorar 0 acesso a vacinagdo em mercados necessitados;

Nos paises em desenvolvimento, melhorar o processo de regulamentacéo para as
vacinas existentes no mercado;

Decretar regulamentacéo para os novos tipos de vacinas;

Providenciar novas vacinas;

Melhorar a aceitacdo de vacinas biotecnolégicas / geneticamente modificadas;

Fortalecer a cadeia de frio do transporte, bem como a disponibilidade de vacinas

resistentes ao calor.

Anexo 6. Esquematizacdo das recomendacgfes da Industria Farmacéutica

ao nivel da Detecéo (adaptada de Health for Animals 2019b).
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Diagnéstico
Providenciar ao mercado novas ferramentas de diagnéstico capazes de identificar

doencas de forma mais rapida e precisa;

Definir requisitos legais para protecdo de dados das exploracdes;

Aumentar a formacdo de Médicos Veterinarios e outros profissionais de salde em
ferramentas de diagnoéstico;
Integrar o diagnéstico com o tratamento para permitir identificagdo e atendimento

rapidos.

Monitorizac&o
Melhorar o rastreio de doencas e a colheita de dados;

Aumentar a formacao de Médicos Veterinarios para a identificacdo de doencas;
Nos paises em desenvolvimento, melhorar o acesso aos cuidados Médico-veterinarios;

Aumentar o financiamento publico para a monitorizagdo de doencas;
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Dar continuidade a partilha de dados sobre o volume de vendas de antibidticos em
mercados onde tal é necessario;

E Quando apropriado, monitorizar os niveis de consumo de antimicrobianos;
=]
Monitorizar a resisténcia aos antimicrobianos em alimentos para animais;

n Aumentar a pesquisa sobre as vias de transferéncia de RAM e o papel do meio ambiente;

Anexo 7. Esquematizacéo das recomendacdes da Industria Farmacéutica

ao nivel do Tratamento (adaptada de Health for Animals 2019b).

Uso responsavel de antibiéticos

Aumentar a formacao de Médicos Veterinarios para o uso responsavel de antibigticos;

® Nos paises em desenvolvimento, melhorar o0 acesso aos cuidados Médico-Veterinarios;
[P 0)

Nos paises em desenvolvimento, promover a supervisdo da administracdo de

antibiéticos por parte dos Médicos Veterinarios;

Melhorar a compreensao do papel dos antibiéticos na saude animal;
Seguimento rigoroso das normas de orientagdo para a sua utilizacdo, em especial nos

paises mais pobres;

Promover um maior dialogo entre todos os intervenientes uso responsavel;
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Anexo 8. Representacdo esquematica de uma equipa de “Antimicrobial
Stewardship” (adaptada de IHMT 2016).
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