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RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS (RAM)

A RAM é referida como a "pandemia silenciosa”. Contribuiu para um numero estimado de 1,27 milhoes de mortes em
2019, prevendo-se que este numero aumente para 10 milhoes de mortes até 2050.

Na Uniao Europeia, as perdas economicas associadas as infe¢coes humanas por RAM sao da ordem dos mil milhoes
de euros por ano.

A proporcao de antibioticos com mais de 50% de resisténcia aumentou de 12-15% em 2000 para 34-41% em 2018.

O uso de antibioticos é considerado o principal motor de RAM, embora outros factores sejam tidos como importantes,
como as alteracoes demograficas e a contaminag¢ao ambiental.

Uma parte substancial do peso da RAM nos seres humanos e no ambiente é atribuivel a utilizagao de
antimicrobianos nos animais de produg¢ao para a prevencao de doencgas e promocao do crescimento.

A procura de agentes antimicrobianos aumentou 36% em todo o mundo entre 2000 e 2010, e a sua utilizag¢ao na
pecuaria representa 70-85% do consumo global anual

Se nao forem tomadas medidas, a resisténcia antimicrobiana podera subtrair 3,8% do PIB anual mundial e custar a
economia mundial 100 bilioes de dolares até 2050, reduzindo a producao pecuaria em valores medios até 7,5% ao
ano, a nivel mundial (Banco Mundial).



ANTIBIOTIC RESISTANGE

Over-prescribing Patients not finishing
of antibiotics their treatment

Poor infection control
in hospitals and clinics

Over-use of antibiotics in
livestock and fish farming
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MORTALIDADE DIRETAMENTE ATRIBUIDA A RAM
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Global burden of bacterial antimicrobial resistance 1990-2021: a systematic analysis with forecasts to 2050. (2024)



UMA SO SAUDE PARA MITIGAR A RESISTENCIA A

ANTIMICROBIANOS (RAM)

= ESKAPE sao considerados responsaveis por cerca de 80 % das mortes associadas a RAM na
Europa: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, FPseudomonas
aeruginosa, ~nterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae e Acinetobacter baumannii.
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A RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS NO COMPARTIMENTO

HUMANO E AMBIENTAL
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Category A

Avoid

antibiotics in this category are not authorised as
veterinary medicines in the EU

should not be used in food-producing animals

may be given to companion animals under
exceptional circumstances

for antibiotics in this category there are alternatives
in human medicine

for some veterinary indications, there are no
alternatives belonging to Category D

should be considered only when there are no

antibiotics in Category D that could be clinically
effective

EMA, 2022

Category B
Restrict

« antibiotics in this category are critically important in
human medicine and use in animals should be
restricted to mitigate the risk to public health

» should be considered only when there are no
antibiotics in Categories C or D that could be
clinically effective

» use should be based on antimicrobial susceptibility
testing, wherever possible

Category D

Prudence

* should be used as first line treatments, whenever
possible

¢ as always, should be used prudently, only when
medically needed



Hotspots geograficos de resisténcia antimicrobiana na Europa:

Escherichia coll, Salmonella e Campylobacter.

Escherichia coli Salmonella Campylobacter*
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OCELOT: AbOrdagens EmpiriCo-mEcanisticas na ModelLacaO da
Resisténcia a AnTimicrobianos sob o Paradigma de Uma S6 Saude
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OBJETIVOS

= Monitorizacao de RAM e vigilancia da disseminac¢ao de determinantes de resisténcia

= (Caracterizagao extensiva do cenario nacional e enquadramento no contexto global
= Identificacao de Hotspots geograficos e fatores de risco:

-> hierarquizar a vigilancia e priorizar meios

-> desenhar campanhas de sensibilizacao

-> reduzir, restringir e controlar globalmente o uso de AM

= DEVOLVER AO SETOR INFORMAGAO QUE POSSA SER USADA NA MELHORIA DA ATIVIDADE

-> Cumprimento das metas p/ a redugcao do uso de AM (prioridade central p/ a producao
pecuaria)

-> Gestao adaptativa dos efetivos

-> Foco e otimizagao dos investimentos em biosseguranca das exploragoes em funcao do cenario
epidemioldgico



OCELOT

ABORDAGEM CONCEITUAL DA RAM COM VISAO ECOSSISTEMICA

Divulgacao de Resultados e Capacitacgao

Perspetiva integrativa

Modelos geoespaciais de risco

Uma So Saude

Modelos Eco-epidemiolégicos uni- e multi-hospedeiro e a
varias escalas

Analise de fatores de risco

Areas de Estudo Bactérias comensais e
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ecologicos Escherichia coli

urbano MRSA

semi-natural outras l I
natural l I
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MODELACAO FILOGENETICA

Reconstrucao de cadeias de transmissao
"  Quem infeta quem?
Quando? / Onde? / Como?
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MODELACAO ECOLOGICA

MACHINE
LEARNING
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(1) Contexto Ecologico

Quais as variaveis
relacionadas com a
ocorréncia/prevalénciaea
transmissao de RAM?

(2) Risco estratificado

Probabilidade de RAM
(varias escalas espaciais)

(3) Corredores de
transmissao

Corredores ecoldgicos e
corredores comerciais



COLABORACAO COM ACBM

Exploragoes

= 15 Exploracoes
= Gradientes ecoldgicos
= Colheitas jan-maio 2024

Grupo Alvo

Bovinos de carne (n=340)

Mertolenga (n=266), cruzado carne (n=29), Aberdeen-
Angus (n=20), Limousine (n=13), cruzado Limousine
(n=6), cruzado Wagyu (n=4), Frisia (n=2)

Fémea (n=261), Macho (n=79)

Adulto (n=247), Jovem (n=93)

Amostras individuais

Estudo transversal, 1 inica amostragem na exploracao

Matrizes

Fezes (colheita para copos estéreis)

Exsudado nasofaringeo (Zaragatoa em meio de
transporte)

Efluente pecuario (colheita p/ copos1L)
Preenchimento de Ficha de identificagcao da amostra
Protocolos simples de recolha

Entrega de Kits de colheita e Recolha das amostras assegurados por
transportadora na exploracao (ou outro local conveniente)



S. aureus:BAIXO0S NIVEIS DE RESISTENCIA, ELEVADA DIVERSIDADE

GENOTIPICA
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VARIAS LINHAGENS DE S. aureus TIPICAS DE HUMANOS

DISSEMINADAS NAS EXPLORAGOES E EM ANIMAIS SELVAGENS
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RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS EM S. aureus RELACIONADA

COM ATIVIDADES HUMANAS E COMPORTAMENTO ANIMAL

Environmental Pollution 303 (2022) 119116

Contents lists available at ScienceDirect

Environmental Pollution

¥

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/envpol

Antimicrobial resistance in commensal Staphylococcus aureus from wild
ungulates is driven by agricultural land cover and livestock farming®

Beatriz Ramos *°, Lufs Miguel Rosalino , Josman D. Palmeira ‘, Rita T. Torres ",
Ménica V. Cunha®"
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VIGILANCIA GENOMICA DA RESISTENCIA
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RELAGCAO GENOMICA DE S. aureus NA INTERFACE ANIMAL-

HUMANOS

Host
@ Homo sapiens (n=91)

@ sus scrofa (n=56)

() cervus elaphus [n=32)

@ pama dama In=11

@ Erinaceus europaeus [n=6)
@ sus scrofa domesticus [n=3)
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Host species
®  Sus scrofa
® Dama dama
Corvus olaphus

Antimicrobial resistance (red scheme)
Virulence (blue scheme)
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A RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS ESTA CODIFICADA NO GENOMA

ACESSORIO DE S. qureus — TRANSFERENCIA HORIZONTAL DE GENES

Core Antimicrobial class/function Shell
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EXPANSAO DO CLONE CC398 NA IBERIA, COM TRANSICAO DOS

ANIMAIS DE PRODUGCAO PARA ANIMAIS SELVAGENS
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° 1CC97
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Maximum credibility tree of S. aureus isolates (1990 to 2022 dataset) estimated under a model of asymmetric host species transitions.



CONSIDERACOES FINAIS

= A vigilancia da RAM em regime extensivo tem desafios proprios mas pode ser uma mais valia se
for bem integrada no sistema produtivo

= A vigilancia protege a eficacia terapéutica, a saude dos animais e a sustentabilidade da producgao

= Evidéncias genomicas sugerem interacgoes epidemioldgicas de hospedeiros humanos e nao
humanos nas interfaces, com troca de MGEs, incluindo determinantes de RAM

= Possivelmente, ocorrem movimentos indirectos putativos de S. aureus de hospedeiros humanos
para hospedeiros selvagens, possivelmente intermediados por espécies de producao e pelo
ambiente.

= A vigilancia genomica pode ajudar a clarificar os processos de emergeéncia, persisténcia e
transmissao de RAM e contribuir para melhorar a biosseguranca das exploracoes pecuarias em
funcao do cenario epidemiologico.
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