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A USC sumase a loita contra a
resistencia aos antibioticos baixo o
enfoque One Health

A doutora Azucena Mora
|émbranos a dimension do
problema e presenta os datos
das investigacions realizadas
polo seu grupo da Facultade de
Veterinaria do Campus Terra da
Universidade de Santiago de
Compostela (USC).
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A PANDEMIA “SILENCIOSA"
COVID-19 leva mais dun ano
Afacendo estragos en todo o
mundo. Afortunadamente, o
desvelo de moitos investigadores per-
mitiu que, nun tempo récord, se desen-
volvesen as armas de combate precisas
en forma de vacinas. Pero esta pan-
demia deixaranos moitas ausencias e
moitas secuelas, como as derivadas da
eclipse temporal do maior desafio sa-
nitario ao que se enfronta actualmente
0 home: a resistencia aos antibidticos.
O incremento de bacterias multi-
rresistentes a antibidticos de ultima
eleccion como a colistina, os carba-
penémicos ou as cefalosporinas de
cuarta xeracién, entre outras, limita
enormemente as opcions terapéuticas
nos hospitais, aumentando a taxa de
mortalidade por infecciéns antes facil-
mente curables e os custos sanitarios
derivados. E o caso é que hai moito
tempo que se iniciou a conta atras para
poder facer fronte a esta pandemia si-
lente, tal e como o evidencian as 3.000
mortes ao ano ocorridas nos hospitais
de Espafa por infeccions bacterianas
non curables dada a sta resistencia
aos antibidticos (da orde de 33.000
persoas/ano en Europa). A estimacion
é que para o 2050, se non se fai nada

para remedialo, 10 milléns de mortes
anuais no mundo estardn vinculadas
a esta causa, por diante das atribui-
das ao cancro [1]. Dada a gravidade,
o tripartito FAO-OIE-OMS chegou &
conclusion de que esta ameaza s6 pode
ser abordada desde unha perspectiva
One Health [2]. O noso grupo alertou
de xeito temperda do impacto das in-
feccidns secundarias por bacterias
multirresistentes en pacientes infec-
tados por COVID-19 [3], coincidindo,
ademais, coas previsions dun experto
mundial na materia, o catedratico de
Microbioloxia da UCM, Bruno Gonza-
lez-Zorn, de que é moi posible que a
COVID acelerase o problema da resis-
tencia aos antibi6ticos [4].

0 LABOR DO VETERINARIO NO
CONCEPTO DUNHA 'SOA SAUDE' (ONE
HEALTH)

Quizais a COVID-19 consiga ao fin eli-
minar a fronteira artificial que delimita,
sanidade humana e animal, para po-
der desenvolver un modelo One Health
aplicable de forma efectiva fronte ds
ameazas que se avecifian. Este concep-
to non é algo novo; de feito, atopamolo
referenciado nos escritos de Hipdcra-
tes (460-370 a. C.), que identificou a
interdependencia da satide publica cun



medio ambiente limpo. Pouco despois,
Aristdteles (384-322 a. C.) introduciu
o concepto de medicina comparada
entre diferentes especies, incluidas as
persoas e outros mamiferos. E ao longo
da historia, fomos testemunas de que
a interaccién entre ecosistemas mol-
deou, e segue a moldear, o curso dos
acontecementos da humanidade [5].
Actualmente o concepto One Health
astumese como unha filosofia de traba-
llo baseada na certeza de que a satde
ambiental, humana e animal estan es-
treitamente interrelacionadas, o que fai
necesaria a sinerxia de todos os pro-
fesionais implicados. Neste sentido, o
labor do veterinario é esencial para o
mantemento da sanidade e do benes-
tar animal, asi como da seguridade ali-
mentaria. Non debemos esquecer que
ao redor do 60 % das enfermidades
que padece o ser humano tefien unha
orixe animal, incluidas as transmitidas
a través da cadea alimentaria, e que
aproximadamente o 75 % das enfermi-
dades emerxentes/reemerxentes son
zoonosicas.

esta filosofia dunha soa satde é o
piar basico para a loita fronte as resis-
tencias, como asi o reflicte o Plan Na-
cional de loita contra a Resistencia aos
Antibidticos (PRAN), xestionado pola
Axencia Espafola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios (AEMPS). No caso
da medicina veterinaria, estdn en fun-
cionamento os programas de reducién
voluntaria do consumo de colistina no
sector do gando porcino, e 0s acordos
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vestigacion autonémicos, nacionais e europeos (6 deles
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Actualmente traballa, xunto con outros investiga-
dores de proxeccion internacional, na vixilancia de
bacterias multirresistentes e no desenvolvemento de
estratexias alternativas aos antibidticos.

» ESTA PANDEMIA DEIXARANOS MOITAS AUSENCIAS E MOITAS
SECUELAS, COMO AS DERIVADAS DA ECLIPSE TEMPORAL

DO MAIOR DESAFIO SANITARIO AO QUE SE ENFRONTA
ACTUALMENTE O HOME: A RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS

para reducir o uso dos antibiticos en
porcino, cunicultura, bovino de carne e
leite, avicultura de carne (pitos broiler),
ovino e caprino. No segundo plan es-
tratéxico do PRAN (2019-2021) tamén
aparecen reflectidos os programas de
nova implantacion en équidos, peque-
nos animais e acuicultura [6].

En concreto no gando vactn, e en
vista do éxito obtido co Programa de
Reducién do Uso de Colistina no Sec-
tor Porcino, os representantes das
asociacions nacionais de veterinarios
e profesionais do sector de producion
do bovino de carne asinaron durante
2018 o denominado Acordo para o Uso
Razoable dos Antibidticos en Bovino
de Carne. O obxectivo principal desta
alianza é fomentar o uso racional dos
antibidticos e desefiar plans sanitarios
preventivos que permitan a reducion
do seu uso, e especificamente: a) Eli-
minar por completo o uso sisteméatico
das premesturas medicamentosas con
antibi6ticos na stia composicion. b) Li-
mitar o uso de antibiéticos en solucién
oral a necesidades clinicas definidas e
xustificadas. ¢) Determinar os mellores
antibi6ticos para cada patoloxia.

Asi mesmo, o sector de producion do
bovino de leite asinou o denominado
Acordo para o desenvolvemento do
Programa de Prescricién e Uso Ra-
zoable de Antibi6ticos en Bovino de
Leite. Ademais de promover o uso
prudente de antibidticos, os obxec-
tivos especificos mais destacados
son: a) Definir e implantar pautas

de manexo e tratamento con base
cientifica para realizar un uso mais
racional dos antibiéticos. b) Reducir
o consumo total de antibidticos criti-
cos (quinolonas e cefalosporinas 3.°
e 4.* xeracion) en duas fases: 1.* fase
(2019-2021) fluoroquinolonas e ou-
tras quinolonas; 2.* fase (2022-2025)
cefalosporinas de 3.* e 4.* xeracion.

BACTERIAS E "SUPERBACTERIAS"

As bacterias son a forma de vida mdis
exitosa que temos sobre a terra. S6 hai
que pensar que levan aqui polo menos
3.700 millons de anos e cque non hai
ningln ser vivo ou ecosistema que non
estea colonizado por elas. Na stia super-
vivencia, aprenderon a competir unhas
con outras con distintos mecanismos,
como é a producién de moléculas an-
tibidticas, é dicir, levan millons de anos
producindo antibiéticos, pero, & sta vez,
levan milléns de anos aprendendo a
resistir o seu efecto. Por tanto, a resis-
tencia a estes é un fenomeno evolutivo
natural mediante o cal unha bacteria é
capaz de sobrevivir en concentraciéns
de antibiético que matarian bacterias
da sta mesma especie. Este fendmeno
estd a acelerarse moito co abuso ou o
seu mal uso, tanto en animais como en
persoas, e provocou que nos atopemos
coa emerxencia das cofiecidas como
“superbacterias”. Con este termo referi-
monos a aquelas cepas bacterianas que
son resistentes a practicamente calque-
ra antibidtico dos que se utilizan habi-
tualmente (multirresistentes). »

05.2021 | Vaca Pinta n.° 24 | 33



ACTUALIDADE

As resistencias adquiridas polas bac-
terias transmitense de forma vertical &
descendencia por medio de mutacions,
ou mediante transmisiéon horizontal
de elementos xenéticos que codifican
para esas resistencias (TGH), mesmo
entre distintas especies bacterianas. A
TGH é a principal responsable da di-
seminacion de xenes de resistencia.
Hoxe en dia temos un elevado nivel de
resistencias e moi poucos antibiéticos
dispofiibles no mercado; tanto é asi que
estamos en risco de volver & era pre-
antibitica, anterior ao descubrimento
da penicilina en 1928. Curiosamente,
xa no discurso de aceptacion do Nébel
de Medicina, en 1945, Fleming adver-
tiu do posible perigo do uso incorrecto
das substancias antibidticas: “Existe o
perigo de que un home ignorante poida
facilmente aplicarse unha dose insufi-
ciente de antibidtico e, ao expofier os
microbios a unha cantidade non letal
do medicamento, os faga resistentes”.
E as peores predicions estan a cum-
prirse.

Dentro dos antibidticos de tltima
lifia para o tratamento de infecciéns
humanas complicadas estd a colistina.
Usouse nos anos 60 en medicina hu-
mana, pero, debido aos seus efectos
secundarios (nefrotoxicidade princi-
palmente), deixou de prescribirse; con
todo, seguiuse utilizando en medicina
veterinaria. A causa da recente emer-
xencia de infecciéns por cepas multi-
rresistentes (MDR), retomouse o seu
uso nos hospitais sobre o ano 2000.
Para empeorar este panorama, a finais
do 2015 realizase o achado dun xene
plasmidico mcr, que codifica para a re-
sistencia & colistina. Este xene, polo fei-
to de ir codificado nun plasmido, pode
transmitirse dunha forma mais exitosa
tanto & stia descendencia como de for-
ma horizontal a diferentes individuos
da mesma familia Enterobacteriaceae.
A dia de hoxe hai da orde de 10 tipos
de mcr e varios subtipos. Son, sobre
todo, os membros da familia Entero-
bacteriaceae os implicados na sua dise-
minacion. Outro dos graves problemas
son as resistencias xeradas fronte aos
carbapenémicos. Debido ao exposto
anteriormente, a Axencia Europea dos
Medicamentos (EMA) estableceu re-
centemente unha nova categorizacion
dos antibidticos en funcion do seu uso
en medicina veterinaria, co obxectivo
de preservar os madis criticos para a
clinica humana [7]. Esta actualizacién
inclide catro categorias: categoria A
(“Evitar”) con antibidticos que actual-
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mente non estdn autorizados en me-
dicina veterinaria na Uniéon Europea
(UE) nos animais de producion, e que
se pode dar individualmente a animais
de compania s6 en casos excepcionais;
categoria B (“Restrinxir”), que se refire
a quinolonas, cefalosporinas de tercei-
ra e cuarta xeracion e polimixinas, os
cales son de importancia critica na
medicina humana e o seu uso en ani-
mais debe restrinxirse para mitigar o
risco para a saude publica; categoria C
(“Precaucion”), que cobre os antibidti-
cos para os cales existen alternativas
na UE en medicina humana, pero sé
unas poucas alternativas estan dispo-
fiibles en determinadas indicacions
veterinarias; categoria D (“Prudencia”),
que inclie antibiéticos que deben usar-
se como tratamentos de primeira lifia,
cando sexa posible, evitindose o uso
innecesario e os periodos de tratamen-
to prolongados.

0 PAPEL DOS ANIMAIS DE PRODI:ICI()N
E OS ALIMENTOS NA TRANSMISION DE
RESISTENCIAS AO SER HUMANO

Cada vez que lle damos unha molécu-
la de antibiético a un animal, igual que
pasa cos humanos, estamos a seleccio-
nar as bacterias que se fan resistentes
a ese antibiotico. Os alimentos obtidos
a partir dos animais de producién po-
dense contaminar con estes microor-
ganismos resistentes, que tamén poden
chegar ao medio ambiente e contami-
nar as verduras ou outros produtos
agricolas que se fertilicen con esterco,
ou se reguen con auga contaminada.
As persoas estan expostas as bacterias
resistentes na manipulacién ou no con-
sumo de alimentos de orixe animal ou
vexetais contaminados. O perigo non é
so debido a que as infeccions alimenta-
rias causadas por bacterias resistentes
aos antibiéticos tefien consecuencias
mais graves para a saide que as infec-
cions provocadas por bacterias sensi-
bles nos grupos de risco; o perigo esta
tamén en que estas bacterias se incor-
poren & microbiota normal do hospe-
dador, compartan xenes de resistencia
con outros membros desa microbiota e
se amplifique a diseminacion de resis-
tencias.

De forma particular, sindlase o sector
de producion intensiva porcina e avia-
ria como fontes principais de cepas de
bacterias resistentes a diferentes tipos
de antimicrobianos [8, 9]. Os produtos
carnicos deses animales foron recone-
cidos recentemente como transmisores
potenciais, non s6 de patéxenos intesti-

» AESTIMACION E QUE PARA
2050, SE NON SE FAI NADA
PARA REMEDIALO, 10 MILLONS
DE MORTES ANUAIS NO
MUNDO ESTARAN VINCULADAS
A ESTA CAUSA

nais, senén tamén de extraintestinais,
como FEscherichia coli patdéxena ex-
traintestinal (EXPEC) e outras Entero-
bacteriaceae de relevancia clinica [10].
0 noso grupo foi un dos pioneiros en
demostralo [11-14]. E dentro do gru-
po dos ExXPEC onde emerxen os clons
virulentos e MDR. A analise xenomica
permitiunos demostrar que existe cir-
culaciéon de determinados clons Ex-
PEC MDR entre animais de producion,
alimentos, humanos e fauna silvestre
[11,15].

A FACULTADE DE VETERINARIA DA

USC, AVANGARDA NA LOITA CONTRAA
RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

AUSC, que non é allea a esta situacion
de risco, estd a traballar intensamente
xunto con outras institucions espanolas
e europeas. O noso grupo iniciou a lifia
de investigacion de antibiorresistencias
no ano 2014, concretamente en fauna
silvestre, grazas a un proxecto para
Investigadores Emerxentes financiado
pola Conselleria de Cultura, Educacion
e Ordenacion Universitaria (Xunta de
Galicia). O resultado desas investiga-
cions plasmouse nunha tese doutoral
defendida en 2017 titulada Estudo da
fauna silvestre como reservorio de ce-
pas de Escherichia coli produtoras de
betalactamasas de espectro estendido
(BLEE) e do grupo clonal pandémico
ST131 no noroeste de Espania [16],
cuxo obxectivo era saber que ocorre
coas poboacions silvestres que nas ul-
timas décadas experimentaron un im-
portante incremento demografico no
noroeste espafiol, igual que noutras »
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partes da peninsula, creando un nexo
de union entre o home e o resto da fau-
na silvestre. Estes estudos son posibles
grazas & participacion no grupo da Dra.
Ana Lépez Beceiro, tamén profesora
da Facultade de Veterinaria, que conta
cunha dilatada experiencia na activida-
de clinica e xestion sanitaria da fauna
silvestre, ecotoxicoloxia ambiental e
distintos aspectos relacionados coas
enfermidades infectocontaxiosas que
afectan aos animais salvaxes, domésti-
cos e ao home e que, desde hai anos,
ten convenios cos centros de recupera-
cion galegos, asociacions cinexéticas e
autoridades ambientais.

Os resultados do noso proxecto evi-
denciaron a presenza de portadores
no seu contido intestinal de cepas de E.
coli produtoras de BLEE e MDR entre
todos os grupos animais mostreados
cunha prevalencia do 13,4 % (83 dos
620 analizados), o que permitiria sina-
lar gaivotas, aves rapaces, zancudas,
pombas, raposos e xabaris como ani-
mais silvestres sentinela en programas
de vixilancia e control de diseminacion
de xenes de resistencia a antimicrobia-
nos. Como novidade a nivel mundial,
illouse das feces dun raposo unha cepa
de E. coli positiva para o xene plasmi-
dico mcr-1 que codifica a resistencia
a colistina. A densidade de poboacion
vulpina en Galicia, asi como o grao de
interaccion coa stia contorna poderian
facer posible a diseminacion de resis-
tencia a colistina mediada por plasmi-
do a un amplo rango de hospedadores.
Ademais, confirmouse a similitude xe-
nética de clons de alto risco MDR de E.
coli, como os pertencentes 4 secuencia
tipo ST131, de orixe animal (xabaril) e
de orixe clinica humana. Estas inves-
tigacions confirman que estes animais
silvestres poden desempefiar un papel
relevante na circulacion e no mante-
mento de clons epidemioloxicamente
importantes de E. coli, o que supoén,
ademais, un risco de contaminacion
ambiental.

Consolidamos a nosa lifia de investi-
gacion de resistencias a antibifticos co
Proxecto Nacional do programa RETOS
AGL2016-79343-R (MINECO), titulado
O potencial zoonosico das cepas de
Escherichia coli illadas de carne de
ave: estudo de resistencias e definicion
de grupos clonais patoxenos para o
home. Para desenvolvelo iniciamos un
consorcio multidisciplinar con inves-
tigadores externos, como o Dr. Javier
Fernandez Dominguez do Servizo de
Microbioloxia do Hospital Universita-
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rio Central de Asturias (HUCA) e a Dra.
Maria de Toro, responsable da Plata-
forma de Xendmica e Bioinformética
do CIBIR da Rioxa. A motivacion do
proxecto basedbase nos resultados ob-
tidos polo grupo en estudos anteriores,
que nos indicaban que os alimentos,
especialmente produtos avicolas, po-
den actuar como reservorio para hu-
manos de cepas EXPEC produtoras de
BLEE e que se estaba a producir unha
rapida diseminacion de este tipo de ce-
pas asociada a grupos clonais de risco
como o pandémico ST131. Entre 2016
e 2017 analizamos mostras de carne
de ave adquirida en puntos de venda
directa. Isto permite obter datos do que
estd a ocorrer na granxa, no matadoi-
ro e do que potencialmente lle chega &
cocifa ao consumidor. Na caracteriza-
cion das bacterias recuperadas de ali-
mentos, considerouse cepa de risco a
aquela con capacidade para desenvol-
ver unha infeccion extraintestinal gra-
ve (xa sexa polo potencial de virulencia
da bacteria e/ou pola sta resistencia
aos antibiéticos). Como resultado des-
tas investigacions, desenvolveuse unha
metodoloxia de traballo que permite
avaliar o risco para o consumidor. Os
datos indicaron que o 82 % das carnes
eran portadoras de enterobacterias
produtoras de BLEE (fundamental-
mente E. coli, pero tamén se illaron ce-
pas de Klebsiella pneumoniae, Serratia
fonticola e Enterobacter cloacae) sen
diferenzas significativas entre a carne
de pito e de pavo. Ademais, 0 79 % das
mostras de carne eran portadoras de
cepas de E. coli con potencial patoxe-
no extraintestinal. A caracterizacion
das resistencias fronte aos antibi6ticos
das cepas produtoras de BLEE illadas
determinou que era MDR, incluida a
resistencia fronte a fluoroquinolonas
(50 % delas). A caracterizacion xenéti-
ca e xen6mica tamén confirmou a pre-
senza en carnes de clons de E. coli e
K. pneumoniae de importancia clinica
para os seres humanos [11-13].
Actualmente, a lifia de traballo do
noso grupo evolucionou cara ao des-
envolvemento de estratexias alterna-
tivas ao uso dos antimicrobianos cun
novo Proxecto Nacional da modalida-
de RETOS (PID2019-104439 RB-C21),
financiado pola Axencia Estatal de In-
vestigacion (AEI) con 160.000 euros
(dos de maior dotacién econémica do
Campus de Lugo) e titulado Seguri-
dade alimentaria: estudo de clons de
alto risco como candidatos vacunales
e aplicacion de estratexias anti-biofilm

» O NOSO GRUPO ALERTOU

DE XEITO TEMPERAN DO
IMPACTO DAS INFECCIONS
SECUNDARIAS POR BACTERIAS
MULTIRRESISTENTES EN
PACIENTES INFECTADOS POR
COVID-19

baseadas no Quorum Sensing. Bisca-
se achegar cofiecemento e solucions a
este problema ao longo de toda a cadea
alimentaria, “desde a granxa 4 mesa”.
Este proxecto conta con dobre lidera-
do en feminino: xunto coa Dra. Azu-
cena Mora (Grupo LREC-USC), dirixe
a investigacion a Profesora Ana Otero
(Aquabiotec-USC). A sinerxia entre am-
bas as investigadoras iniciouse no seo
da Agrupacién Estratéxica BioReDes
do Campus de Lugo. A Dra. Ana Otero
lidera o Grupo de Investigacién en Bio-
tecnoloxia Marifia e Acuicultura (Aqua-
biotec), con mais de 25 anos de expe-
riencia en biotecnoloxia microbiana e
con fortes vinculos con industria. Nos
ultimos anos, Aquabiotec centrouse no
desenvolvemento de varias patentes
baseadas en novos compostos antimi-
crobianos dirixidos aos sistemas de
deteccion de quérum bacterianos. Mais
recentemente, o seu grupo estivo traba-
llando con varios patégenos e modelos
de microcosmos para o desenvolvemen-
to de novas estratexias antibiofilm. Este
proxecto suma, ademais dos investi-
gadores dos centros nacionais HUCA
(Oviedo) e CIBIR (A Rioxa), o Dr. Jens
Andre Hammerl do Instituto Federal
de Avaliacion de Riscos (BfR) de Berlin;
a Dra. Ana Herrero-Fresno, profeso-
ra do Departamento de Veterinaria e
Ciencias Animais da Universidade de
Copenague (UCPH), e a Dra. Ana Cris-
tina Oliveira, do Centro de Enxefieria
Biol6xica da Universidade do Mifio. O
cardcter multidisciplinar do consorcio
garante o modelo One Health das nosas
investigacions. »w
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Os traballos realizados ata 0 momen-
to no marco deste proxecto baséanse
no monitoreo de resistencia a antibioti-
cos en cepas illadas en 2020, na mesma
area xeografica, de mostras de carne
dos principais sistemas de producion
(vacun, porcino e aves de curral) e de
cepas humanas implicadas en infec-
ciéns extraintestinais (infeccions do
tracto urinario principalmente). Nes-
te momento estamos levando a cabo
a andlise xenémica comparativa das
cepas de ambas as orixes. Ao mesmo
tempo estanse a realizar ensaios para
a caracterizacion da producion de
biofilm das cepas e ensaios antibio-
film sobre microbiota mixta dos pro-
dutos carnicos. Na Universidade de
Copenhague estamos a desenvolver
os estudos de infeccion celular pre-
vios ds infeccions en modelos in vivo.

E importante destacar que o con-
sorcio internacional creado no marco
deste proxecto xurdiu coa ambicion
de consolidarse para acceder a convo-
catorias europeas. Xa demos ese paso
coa proposta recentemente presentada
4 convocatoria de ERA-NET JPIAMR-
ACTION One Health Interventions to
prevent or reduce the development
and transmission of antimicrobial re-
sistance, que coordinamos desde a USC.
O proxecto que presentamos ten como
obxectivo frear o desenvolvemento e a
transmision da resistencia aos antimi-
crobianos From Farm to Fork actuando
en tres niveis: 1) Na transmision am-
biental mediante a avaliacion da efi-
cacia de dous novos sistemas de trata-
mento de augas residuais para reducir
patéxenos MDR e xenes de resistencia
nos efluentes das granxas. 2) Na trans-
mision da cadea alimentaria mediante
o deseno, avaliacion e implementacion
de novas estratexias antibiofilm basea-
das no uso de enzimas aplicables na
industria de procesamento de alimen-
tos. 3) Na granxa mediante o desefio de
alternativas ao uso de antibiéticos na
ganderia a partir da identificacion de
candidatos vacinais de clons potencial-
mente zoonosicos. Esta tripla proposta
integradora de intervencions sobre o
tratamento de augas residuais, granxa
e procesamento de alimentos constitte
un enfoque novo de reducir a transmi-
sibn de resistencias, actuando sobre
a saude animal e o medio ambiente e
que, en tultima instancia, beneficiara a
satde humana.
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CONCLUSIONS

Un dos maiores retos do século XXI é
solucionar a falta de alternativas aos
antibiéticos para poder preservar a
saude global e garantir que a medici-
na moderna, tal e como a cofiecemos
hoxe, siga funcionando. A solucién
non é sinxela e isto s6 vai ser posible
se conseguimos entender que veterina-
rios, médicos e outros profesionais da
saude deben traballar conxuntamente.
Os veterinarios movémonos dentro
deste concepto One Health en todos
0s nosos ambitos de actuacién, tamén
en investigacion. E é precisamente en
investigacion onde son imprescindibles
mais recursos, se non queremos que
“nos pille o touro” nas presentes e nas
futuras pandemias. |
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