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Introducdo Geral

INTRODUCAQO GERAL

A utilizaciio de medicamentos de uso veierindrio ¢ em particular dos
gue possuem acgio antimicrobiana, tem vindo a aumentar significativamente
nos nltimos 30 anos.

Concretamente no gue respeita & produgio de animais produtores de
alimento, as alteracles ocorridas nas tltimas décadas, conduziram a uma
remodelagdo das estruturas produtivas onde dominam as exploragBes de
média e grande dimensfo e circuitos de comercializagdo, do produtor as
industrias transformadoras ou do produtor aos embaladores ¢ armazenistas.

Assim, de forma a dar resposta efectiva as necessidades alimentares
das populagSes, com o objectivo de manter elevado o nivel de producfo de
alimentos de origem animal e de protec¢do das doencas infecciosas que oS
atingem, sfo cada vez mais utilizados antibidticos na moderna produgéo
pecuaria, Esta intensa utilizacdo pode conduzir 4 presenga de residuos nos
alimentos de origem animal por contaminagio directa.

Os antibi6ticos s#io largamente administrados como agentes
terapéuticos em medicina veterinaria. S&Ho ainda utilizados como agentes
profilaticos em animais, tanto em uso individual como ambiental, e como

promotores de crescimento em animais destinados ao consumo humano.
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Introducdo Geral

Outras dreas potencialmente importantes de utilizag&o incluem o tratamento
ambiental em aquacultura ¢ horticultura,

Neste contexto, a produgfio animal experimenta presentemente
profundas alteragdes no conceito de qualidade e aceitaclio dos produtos de
origem animal, por parte do consumidor cada vez mais atentc e sensivel aos
aspectos da saide piblica.

A utilizacio de antibidticos em veterinaria, ¢ uma area de
preccupacfio crescente e muite importante devido ao seu potencial impacto
na saude humana

O aspecto de grande importincia e actualidade respeitante a
utilizacdo de antibidticos, surge agora como um mnova ¢ crescente
preocupacio que se tem vindo a desenvolver, face & revelagio assustadora
sobre a incidéncia das resisténcias antimjcrobianas aos aniibidticos.

A resisténcia bacteriana aos antibidticos é considerada como um
problema sanitdrio de grande importdncia, a nivel mundial. Esta foi uma das
principais conclusdes da Conferéncia de Copenhaga, em 1998, sobre a
amea¢a microbiana (Conferéncia de Copenhaga, 1998). Outras de caracter
mais concreto e principalmente mais executivo, foram a necessidade de obter
e processar dados procedentes da administracdo e consumo de antibioticos,
assim como a adopcio de um amplo leque de medidas destinadas a promover
o uso prudente destes fAirmacos.

Deste modo, constitui preocupacdo fundamental, a obtengldo de
tecidos animais ediveis enguanto alimentos, isentos de residuos de
antibioticos que sfio nocivos para ¢ consumidor.

E evidente a necessidade da utilizagio racional dos antibiéticos,
qualquer que seja a espéeie animal alvo, de modo a promover a sua eficacia e
evitar o desenvolvimento de resisténcias bacterianas, como consequéncia
duma deficiente utilizagfo dos antibidticos.

Todas as dreas de utilizag8o dos antibidticos contribuem para a
exposicdo dos microrganismos a estes medicamentos, embora a correlagéo

entre a importdncia relativa de cada drea de utilizagfo, e o respectivo
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Introducédio Geral

consumo, e a emergéncia de resisténcias bacterianas aos antibiéticos
necessitem de um melhor esclarecimento.

Assim, a caracterizagfo evolutiva dos padrSes de dispensa de
prescrigio de antibidticos nas diversas dreas de utilizaglio, enguanto dado
cientifico concreto, ¢ um elemento fundamental para a compreensido dos
processos de desenvolvimento das resisténcias aos antibi6ticos.

Nas accdes de combate A resisténcia bacteriana aos antibioticos, sido
indispensdveis sistemas globais e continuos de vigildncia. Relativamente &
resisténcia aos antibidticos nos animais, deve ser feita referéncia, entre
outras, as actividades do Comité de Medicamentos Veterinarios da Agéncia
Europeia de Avaliagio dos Medicamentos {(AEAM} gque, habitualmente,
examina a ocorréncia de casos de resisténcia aos antibidticos em animais ¢ a
sua possivel transferéncia ao homem. Além disso, deve ser feita uma mengio
ao programa de vigildncia criado para dar cumprimento ao disposto no artigo
2° da Directiva 97/6/CE.

Recentemente, também foi criado um Sistema de Vigilincia da
Resisténeia aos Antimicrobianos (SVRA) e o Banco de Informagio Global
(BIG), desenvolvido no dmbite do programa de Controlo da Resisténcia aos
Antimicrobianos da Organiza¢8o Mundial de Sande (OMS).

Os  antibiéticos sfo  substlncias naturais, produzidas por
microrganismos, que destroem ou impedem o desenvoivimento de outres
microrganismos, enquanto que os agentes quimicterapicos sdo subsiédncias de
sintese com as mesmas propriedades. O termo agente antimicrobiano foi
definido como sendo qualquer substédncia de origem natural, semi-sintética ou
sintética capaz de destruir um microrganismo. Para simplificar, nesta
dissertagio, e de acordo com o Parecer do Comité Econdmico e Social sobre
“A resisténeia aos antibiéticos: uma ameaca para a saude publica”, os termos
antibidticos ¢ agentes antimicrobianos serdo utilizados como sinénimos.

Entende-se por residuo toda a substincia activa, excipiente ou
produto de decomposi¢fo e respectives metabolitos, que permanecem no

interior ou & superficie dos géneros alimenticios provenientes de animais, a
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gue tenham sido administrados medicamentos de uso veterindrio
(Regulamento do Conselho n.* 23 77/90/CE).

O regulamento n® 2377/90 de 26 de Junho, impde o estabelecimento
dos limites maximos de residuo (LMRs), para todas as substancias
farmacologicamente activas, que fazem parte da composicdo dos
medicamentos veterinirios destinados a serem administrados a animais
produtores de alimenfos para consumo humano, de forma a proteger a saude
do consumidor.

Porém sobre csta matéria, nfo basta impor regras legislativas, &
necessario promover um controlo laboratorial efectivo de pesquisa de
residuos através de uma metodologia devidamente validada para o efeito, de
modo a determinar a natureza e a gravidade da contaminagdo com
antibidticos e a avaliagio do risco da sua ingestdo.

Esta disserta¢fio assenta em estudos desenvolvidos, agrupados em
duas partes distintas e interligadas. Por um lado foi avaliada o impacto da
ntilizagio de antibidticos em suinos, tendo por objective dar vm contributo
para um melhor conhecimento da situagiio actual em Portugal. Encetou-se
uma abordagem do problema da resisténcia das bactérias indicadoras aos
antibidticos, isoladas dos animais em estudo, que decorre activamente, por
uma utilizacfic mais apropriada, mais responsdvel e mais prudente dos
antibidticos em veterinaria. Numa segunda parte, o desenvolvimento de
metodologias analiticas conducentes & determinagBo, em particular, de
residuos de TCs de grande aplicagBo na pratica veterindria, em diferentes
matrizes alimentares.

Neste contexto, foi implementada uma metodologia analitica para a
avaliagio da seguranca dos residuos de antibioticos estabelecidos pelos
LMRs maximos permitidos nos alimentos e métodos de avaliacBo da
susceptibilidade bacteriana, em estirpes indicadoras isoladas nas fezes dos
animais.

As tetraciclinas, sfo antibidticos de largo espectro, administrados nos

animais produtores de alimento, no fratamento de doengas. Segundo os dados
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de 1997 sobre o consumo de antibidticos em veterindria, fornecidos pela
FEDESA, este grupo de antibidticos ¢ extensamente utilizade na medicina
veterinaria.

A sua utilizagfio pode resultar na presenca de niveis elevados de
residuos de antibidticos nos produtos alimentares. Por este motivo, a
monitorizacfo de residuos de tetraciclinas em alimentos de origem animal,
deve constituir um programa de vigildncia.

Os LMRs para as tetraciclinas estabelecidos pela Comunidade
Europeia (CE) sdo de 600 pg/Kg no rim e 100 pg/Kg no tecido muscular e
no leite. Os residuos totais destas substidncias, tais como, a oxitetraciclina
(OTC), a tetraciclina (TC), a clorotetraciclina (CTC) e a doxiciclina (DQC),
ndo devem ultrapassar estas concentra¢des. Recentemente, os LMRs
gstabelecidos para as tefraciclinas incluem a soma da tetraciclina e do seu
epimero (Regulamento CE n® 508/1999).

A este respeito foi nossa intengfdo desenvolver nova metodologia de
forma a proceder ao controlo laboratorial de pesquisa de residuos de TCs.
Neste dmbito foram realizados estudos conducentes ao desenvolvimento de
métodos analiticos exactos, sensiveis, precisos e especificos, tendo sempre

como objectivo a implementacfo de procedimento analitico simples.

O primeiro capitulo apresenta uma revisdo sobre a prescrigio e
dispensa de medicamentos veterindrios, a utilizagdc de antibidoticos em
veterindria € 0s seus niveis de consumo, a sua regulamentagdo e as suas
consequéncias na saide do consumidor. Neste contexto a tdnica foi colocada

especialmente na emergéncia de resisténcias bacterianas aos antibiéticos.

O segundo capitulo refere a revisfo da metodologia analifica que
envolve os processos de extracgio, purificagfo, determinagfo e confirmacgio
dos residuos de tetraciclinas, nas diferentes matrizes alimentares, descritos

na bibliografia cientifica.
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Nos capitulos seguintes desenvolve-se a parte experimental
desenvolvida nesta dissertaciio e os resultados obtidos:

- A avaliagio da contaminag¢do da carne de suinos por antibiéticos e a

sua possivel correlagdio com a incidéncia de resisténcias aos

antibiéticos em bactérias indicadoras, isoladas nos animais em

estudo, foi o tema abordado no capitulo III.

O capitulo IV versa 0 comportamento cromatografico das TCs tendo
sido estabelecida e validada a metodologia analitica por HPLC com detecgdo

espectroflucrimétrica, para a determinagfo de residuos de TCs em leites.

No capitulo V procedemos a estudos de avaliagdo dos processos de
purificacdo por extrac¢do em fase sélida ¢ a validacBo de metodologias
analiticas para a determinacfo de residuos de TCs, em amostras de tecido
muscular e rim de suinos, e de tecido muscular de salmfo. Na analise de
residuos & essencial dispormos de metodologia analitica, que nos permita a
identificagfio inequivoca dos compostos detectados. Deste modo
desenvelvemos um método por HPLC-MS-APCI para a confirmacfio de

residuos de TCs.

Através de processos de degradagio, as TCs podem produzir diversos
metabolitos, alguns dos guais, s#o eles préprios, farmacologicamente
inactivos, ¢ mais téxicos do que as suas moléculas percursoras, como € O
caso da epianidrotetraciclina (EATC). Assim, cientes desta realidade, no
capitulo VI procedemos em primeiro lugar, a4 validagfio de tr&s métodos
cromatograficos para a sua determinagfo, avaliando a sua adequagfdo na
andlise deste tipo de compostos. Seleccionado o método cromatografico, e
aplicando a metodologia descrita em V, procedemos & sua determinagfo na
amosira de tecido muscular de suino. Numa segunda parte efectuou-se o
desenvolvimento de um método que nos permitisse a detecgdo rdpida dos

produtos de degradagdo da TC (ETC, EATC e ATC), por
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quimioluminescéncia.

O trabalhe aqui encetado procurou contribuir para a andlise da
utilizacio dos antibiéticos em veterindria, no sentido de dar voz a todo o
trabalho que é necessidrio empreender no interesse da salide de todos nds e

dos animais, ¢ do ambiente que nos acothe.
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