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PARTE | - Relatorio de Estagio em Farmacia

Comunitaria



1. INTRODUCAO

O farmacéutico, sendo um especialista do medicamento, tem a capacidade de
orientar os utentes para a correta utilizagao e toma dos medicamentos e aconselhar sempre
que necessario, garantindo assim uma otimizagao dos resultados que se pretendem atingir.

O estagio em farmacia comunitaria permite o contacto direto com os utentes e, pela
primeira vez, dar inicio a intervengao farmacéutica junto da comunidade/utentes. O estagio
descrito neste documento foi realizado na Farmacia Machado — Coimbra, entre o dia || de
setembro de 2018 e o dia 18 de janeiro de 2019, e foi orientado pelo Dr. Joao Maia, diretor
técnico.

O relatério contempla uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities,
Threats) e exemplos de alguns dos casos clinicos que surgiram no decorrer do estagio.

O estagio dividiu-se em varias etapas. Iniciou com a explicagio detalhada do
funcionamento da Farmacia Machado e a distribuicio de tarefas. Foi-me indicado comecgar
pelo aprovisionamento, armazenamento e gestao de stocks. Deste modo, assimilei a dinamica
e fungoes do backoffice e foi possivel desenvolver competéncias que me permitiram um
maior e melhor conhecimento dos nomes comerciais dos medicamentos, as diferentes
dosagens e a diversidade de laboratoérios. Nesta primeira fase pude aprender a rececionar e
gerir encomendas. Apos a aquisicio destes novos conhecimentos, seguiu-se a fase de
acompanhar a equipa no atendimento ao publico, onde pude observar qual a postura a ter
para com o utente e como gerir situagoes de conflito, adquiri, também, competéncias para a
utilizagao do sistema informatico, organizagao de receituario e fecho de faturagao. Por fim,
dei inicio ao atendimento ao publico de forma autonoma, contactei diretamente com os
utentes, dispensei e aconselhei medicamentos, realizei medigao de parametros bioquimicos e
desenvolvi habilitagoes a nivel da dermocosmética.

De um modo geral, passei por todas as areas que a farmacia comunitaria onde
estagiei abrangia e pude executar as fungoes que me foram propostas de forma eficaz,

organizada e responsavel.



2, CARACTERIZAGAO FARMACIA MACHADO

A Farmécia Machado localiza-se numa das ruas principais de Celas, em Coimbra. E
uma zona onde circulam varios transportes publicos e de passagem quase obrigatoria para
todos os moradores, muitos deles estudantes do ensino superior. Para além disso, encontra-
se perto do Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra (CHUC), Instituto Portugués de
Oncologia (IPO) e Hospital Pediatrico.

O publico alvo da farmacia é, pelos motivos supracitados, muito variado, com uma
faixa etaria alargada e com necessidades muito abrangentes. E possivel encontrar desde
jovens de nacionalidade estrangeira a utentes com idades mais avangadas e utentes de ha
muitos anos, o que exige uma plasticidade por parte dos funcionario no que toca a lidar com
diferentes realidades, culturas e linguas.

Ha um ano com novas instalagdes, moderna e muito bem equipada, esta Farmacia
encontra-se com uma disposicao ampla, organizada e de facil ligagao entre as diversas areas
de trabalho. E constituida por uma zona de atendimento ao publico, tendo uma area
destinada a Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) estando visiveis ao
utente, mas inacessiveis aos mesmos (atras do balcao). Acessiveis aos utentes estio os
produtos de dermocosmética, alimentacio dietética e alguns produtos de puericultura. E
também composta por um gabinete destinado ao utente, um laboratério de manipulagao de
medicamentos, uma area de recec¢ao e gestao de encomendas, instalagoes sanitarias, e uma
area de armazenamento de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM).Todas estas
divisdes asseguram os requisitos minimos segundo a Deliberagao n.° 1502/2014. Diario da
Republica, 2.a Série N.°145 de 30 de Julho de 2014.

O horario de funcionamento da Farmacia Machado é de segunda a sexta, das 8h as
21h, em horario continuo, e aos sabados das 9h as |3h. Este horario permite responder as
necessidades da populagao da zona em que se encontra.

A equipa, que presta os melhores servigos com o maior profissionalismo e simpatia, é
constituida por:

-Dr. Joao Maia (Proprietario e Diretor Técnico)

-Dr.?* Graziela Grade (Farmacéutica Adjunta)

-Dr.? Rita Garrett (Farmacéutica)

-Dr.* Mariana Lopes (Farmacéutica)

-Sr. Eduardo Cruz (Técnico Auxiliar de Farmacia)



3. ANALISE SWOT

3.1. PONTOS FORTES

v" A Farmacia e a equipa

A Farmacia Machado ¢ sediada num espago moderno e a disposicao dos medicamentos, da
cosmética e dispositivos médicos faz com que se torne agradavel e funcional, quer para os
funcionario quer para os utentes que a frequentam diariamente.

A integragdo pela equipa da farmacia foi descomplicada e espontanea, sendo facil para o
estagiario entrar na dinamica de trabalho. O bom ambiente e o relacionamento de
cordialidade entre todos é saudavel e facilita o bom funcionamento e a qualidade do
atendimento aos utentes.

Houve sempre disponibilidade de toda a equipa para integrar, ensinar e esclarecer as duvidas
que foram surgindo, ajudando a melhorar o meu trabalho e a minha performance a cada dia.

Todos contribuiram para o meu desenvolvimento pessoal e profissional na area da saude.

v' Sifarma2000®

A Farmacia Machado estd equipada com o sistema Sifarma2000® que é uma aplicagio
desenvolvida para a geréncia diaria de uma farmacia. Este sistema permite uma otimizagao do
trabalho diario na realizagdo e recegcao de encomendas, devolugoes, gestao de stocks,
controlo de psicotropicos e benzodiazepinas, bem como toda a informagao alusiva ao
receituario e faturagao. O programa possibilita a criagao de fichas de utente, onde se pode
guardar a informagao pessoal e clinica dos mesmos, possibilitando um melhor e mais
personalizado atendimento. Possui também uma base de dados/informagao cientifica de cada
medicamento onde é possivel ver posologias, contraindicagoes e interagoes medicamentosas
da venda que se esta a efetuar o que garante informar o utente de forma mais precisa e

correta sobre a medicagao que vai adquirir.

v' Trabalho de backoffice

Ao longo do estagio tive a oportunidade de rececionar encomendas, acomodar os produtos,
ou fazer o retorno quando necessario. Colaborei na realizagao de encomendas efetuadas

pelo diretor técnico, entrei em contacto com os distribuidores para encomendar produtos e



averiguar prazos de validade e stocks. Tive, também, a oportunidade de ajudar no inventario
antes do fecho do ano.

Todo este trabalho foi relevante e imprescindivel, pois permitiu-me ter um maior
conhecimento das cartonagens dos medicamentos, associar o principio ativo ao nome
comercial, conhecer os produtos disponiveis na farmacia, bem como o local onde sao

armazenados, permitindo assim uma maior agilidade no atendimento.

v" Prazos de validade

O armazenamento é feito segundo a norma “First-Expire, First-Out”, ainda assim é
indispensavel fazer um controlo dos prazos de validade. Este é feito segundo listagens
expelidas mensalmente de forma a certificar que nao seja dispensado um produto fora da

validade.

v" Devolucdes e notas de crédito

Foi autorizado efetuar notas de devolugao de produtos, por motivos como PVP errado,
embalagem danificada, erro no pedido ou no envio do produto, produto em fim de validade,
entre outros. Apos devolugdes, os armazenistas emitem notas de crédito, as quais pude

regularizar.

v Receituario

A correcio do receituario é um dos pontos-chave numa farmacia comunitaria, pois a
comparticipagao por parte da entidade responsavel depende do estado em que as receitas
manuais se encontram. A corregao ¢ feita por duas etapas, a primeira acontece aquando da
entrega da medicagao e a segunda é feita pela pessoa a quem lhe foi destinada essa

responsabilidade.

v Dispensa e aconselhamento

No inicio do estagio tive a possibilidade de assistir aos atendimentos dos farmacéuticos, o
que me facilitou o entendimento de aspetos importantes a ter em conta no atendimento.
Assimilei notas importantes na comunicagao com os utentes, aprendi a utilizar o

Sifarma2000°, a avaliar a situagdo e a fazer o respetivo aconselhamento.



v Estupefacientes e psicotropicos

Este tipo de medicamentos, pela sua esséncia, requer uma atengiao especial, pelo que
possuem uma legislagao apropriada e uma verificagao rigorosa. Tive conhecimento de toda a
burocracia associada e procedimentos exigidos quer na dispensa, quer na faturagao. Durante
a dispensa destes medicamentos temos que ter a certeza a quem sao dirigidos e quem os
adquire, e assim recolher os dados de ambos. Apds a dispensa, era necessario assinar e

arquivar os documentos associados a este medicamentos e arquivar em local apropriado.

v' Prestacio de cuidados de saude

Esta farmacia disponibiliza diversos servigos na area da saide e bem estar, como a medigao
da pressao arterial (PA), glicemia, entre outros. Estes cuidados permitem o rastreio e

aconselhamento da populagao e promovem o bem estar e tranquilizagao dos utentes.

v Formacdes externas e internas

Durante o estagio tive oportunidade de ampliar os meus conhecimentos a nivel da
dermocosmética e de algumas patologias. Foi-me permitido assistir a duas formagoes na area
da dermocosmética, uma da gama DERCOS da VICHY e outra por parte da marca BIORGA.
Participei numa formagao promovida pela LIVEMED “Atualizacdo em Farmacia Comunitaria”

destinada a abordagem primaria em patologias como ansiedade, obstipagao, entre outras.

v VALORMED

E uma entidade sem fins lucrativos, licenciada pelo Ministério do Ambiente e da Economia,
encarregue pela gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de prazo e
tem como objetivo atenuar o impacto dos medicamentos fora de prazo e materiais que os
compoem sobre o meio ambiente e a saide das populagoes.

Os farmacéuticos tém como responsabilidade a colaboragao e divulgacao deste programa.
Ao longo do estagio, era da minha competéncia agilizar a devolugao do contentor da

valormed sempre que este se encontrava repleto.

v" Protocolo com a Liga Portuguesa Contra o Cancro

A Farmacia Machado tem um protocolo estabelecido com a Liga Portuguesa Contra o
Cancro. Este protocolo baseia-se na cedéncia de medicagao com receita médica a utentes

abrangidos, que vém do IPO a esta farmacia, levantar a sua medicagao. Este tipo de cedéncia
6



requer a nossa atengao, pois a Liga, juntamente com a receita médica envia uma folha onde
discrimina a medicagao e a quantidade a dispensar, ou entao a dispensa da mesma até um
valor fixado por eles. A farmacia cabe fornecer a medicagio ao utente e colocar as despesas
na ficha da Liga, guardar todos os documentos necessarios para ser entregue a Liga no final

de cada meés.

3.2. PONTOS FRACOS

X Associacao principio ativo - nome comercial

Ao longo do estigio senti alguma dificuldade em associar o principio ativo ao nome
comercial do medicamento correspondente, uma vez que os utentes tendem a solicitar os
medicamentos pelo nome comercial e por existir uma pandplia de nomes associados ao
mesmo principio. Assim considero que seria util aplicar e relacionar as designagoes

comerciais ao principio ativo ao longo das unidades curriculares do MICF.

x  Plano curricular MICF

No decorrer do curso deveria haver uma maior componente pratica ao nivel do
conhecimento dos MNSRM, produtos de dermocosmética e medicamentos de uso
veterinario, a fim de estarmos mais capacitados para o atendimento e aconselhamento ao

utente.

X Receitas manuais e comparticipacoes extras

Ao longo do estagio, e, tendo em conta que a farmacia se situa rodeada de clinicas e
hospitais, todos os dias aparecem receitas manuais. Para mim, ao inicio, foi um pouco
complexa toda a organica e logistica que as receitas manuais requerem. E, ao longo do curso
pouco ou nada nos foi ensinado a este nivel. Apesar de as receitas manuais, teoricamente
terem um fim a vista, a realidade é que ainda sao muitas as que passam pelo dia-a-dia de
uma Farmacia Comunitaria. Juntando as receitas manuais as comparticipagoes extra Servigo

Nacional de Saude (SNS), uma logistica mais que nao estamos de todo familiarizados.

X Pouca credibilidade no estagiario

No atendimento aos utentes, em algumas situagoes, quando reparam que estao a ser

atendidos por um estagidrio, pude observar alguma sensacio de desconforto deixando
7



transparecer pouca confianga. Assim tive de recorrer a um colega farmacéutico que me
desse uma segunda opiniao, situagao que causou constrangimentos, nao s6 no tempo do

atendimento, como também na qualidade do mesmo.

3.3. OPORTUNIDADES

¢ Filosofia “Kaizen”

A farmacia Machado através da empresa GLINT aderiu a filosofia Kaizen (kai=mudar;
zen=melhor). Com origem japonesa, é uma iniciativa que tem como linha de base a
“melhoria continua” em todas as pessoas, todos os dias e em todas as areas. Trata-se de
plano orientador que se rege por principios como:

- Processos consistentes conduzem aos resultados desejados;

- Ver por si para compreender a situagao atual;

- Falar com dados e gerir com base em factos;

- Tomar medidas para prevenir e corrigir as causas raiz dos problemas;

- Trabalhar como equipa.
A criagao de um placar onde se colocam atividades a decorrer na farmacia, o ponto de
situagoes (saldo cartido sauda, iniciar vendas com a ficha dos utentes, crédito de utentes),
sugestoes de melhorias, medidas implementadas e resultados, é uma forma de levar para a
frente esta filosofia. Como forma de obter melhores resultados e a fazer as devidas

corregoes sao feitas reunides semanais entre a equipa da Farmacia.

¢ Publicidade

A publicidade associada as redes sociais, sites especificos ou ainda publicidade na farmacia
acaba por ser uma estratégia que potencia vendas, chama a atengao dos utentes levando a

rotagao de produtos que poderao estar parados.

$  Consultas de Nutricdo

As consultas de nutrigao sao uma valéncia de grande importancia, uma vez que pode levar ao
aumento das vendas de produtos relacionados com a area e trazer mais populagao para o
estabelecimento, podendo assim, ajudar a desenvolver as competéncias no ambito da

nutricao e ter oportunidades de cross-selling.



¢ Aconselhamento farmacéutico

Nos doentes polimedicados, e nos utentes em geral, o aconselhamento farmacéutico torna-
se indispensavel, na medida em que garante a eficacia da terapéutica melhorando a qualidade

de vida e a auto e hétero confianga dos utentes.

3.4. AMEACAS

¥ Parafarmacias

As parafarmdcias, sobretudo as que se encontram ligadas a um hipermercado, constituem
uma ameaga para a farmacia, pois siao espagos que proliferam a grande velocidade, com
pregos bastante competitivos e os utentes nem se preocupam que nao haja aconselhamento

adequado feito por pessoal especializado.

¥ Farmacias com horario alargado

Existem, tanto em Coimbra, como no pais, Farmacias com horarios de 24h e outras com
horario até as 24h, todos os dias, nao me referindo apenas as Farmacias integradas em
Centros comerciais. Este tipo de horarios, permitidos pelas entidades competentes, fazem
com que os servicos de atendimento permanente (obrigatorios por lei) sejam
desnecessarios. Nota-se na Farmacia uma baixa afluéncia aquando dos servicos de
atendimento permanente, principalmente se esta se encontra proxima de Farmacias com os

horarios referidos.

¥ Procura de medicamentos sujeitos a receita médica

Durante o estagio ocorreram variadas situagoes de aquisicio de MSRM sem prescricao
médica. A minha posi¢ao, perante estes casos, foi a de explicar aos utentes as consequéncias

sérias e os riscos que acarreta a tomada de medicamentos sem o consentimento médico.

¥ A grande diversidade de laboratérios

Ha uma variadissima gama e diversidade de laboratorios, pelo que é quase impossivel, devido
a gestio e logistica, que a farmacia possua todos os medicamentos dos laboratoérios
disponiveis no mercado. Por vezes, os utentes, como estao habituados a uma determinada
cartonagem, e, devido a idade avangada de muitos, torna-se dificil explicar que o principio

ativo do medicamento seja o mesmo, impossibilitando algumas vendas.



¥ Produtos esgotados e/ou rateados

Ao longo do estagio, aquando da recegao de encomendas, pude reparar que alguns
medicamentos se encontravam esgotados e/ou rateados. Estes sao enviados para as
farmacias em menor quantidade e com menor frequéncia. Em relagdo aos esgotados nao é
dado nenhum esclarecimento sobre a sua reposicao. Falo de medicamentos que sao
essenciais aos utentes, e pude ver o desespero, compreensivel, de alguns deles, quando
comegou a falhar o stock do Sinemet® (medicamento indicado para o Parkinson) e que ainda

nao esta disponivel numa das dosagens.

4, CASOS CLIiNICOS

CASO |

R.F., sexo feminino, 21 anos, deslocou-se a farmacia com queixas de prurido vaginal,
corrimento esbranquicado, sem odor, com prurido e rubor. Negou hematuria e dor. Pelos
sintomas descritos assumi o possivel diagnostico de candidiase vaginal, aconselhei Gino-
Canesten® creme vaginal (clotrimazol 10mg/g) e solugdo de lavagem antisséptica Saugella®.
Forneci a informagao necessaria, como usar o aplicador com o creme, hora de aplicagao e
duragao do tratamento. Alertei para o facto de a persisténcia dos sintomas motivar o

aconselhamento médico.

CASO 2

J.G., sexo feminino, 37 anos, dirigiu-se a farmacia por mau estar, congestao nasal,
odinofagia. Negou antecedentes pessoais e medicagao habitual.. Aconselhei a toma de
Cégripe® (paracetamol 500mg + maleato de clorofenamina Img), 2 comprimido 3 vezes ao
dia, durante 3 dias e sugeri pastilhas para a dor de garganta, Strepfen® com acgio anti-
inflamatoria e analgésica. Informei que caso os sintomas permanecessem, por mais de trés a
cinco dias, devia deslocar-se ao médico. Aconselhei ainda Isomar® spray nasal para lavagem
das fossas nasais e Imunavit® (vitamina C, zinco, equinicea, prépolis) para reforco das
defesas Imunitarias do organismo. Indiquei-lhe também medidas nao farmacoldgicas, tais
como, reforgo hidrico (ingestao de dgua morna, chas, em especial cha de limao com mel para

amaciar a garganta) e afastar-se de ambientes poluidos ou excessivamente quentes.
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CASO 3

A.F., sexo feminino, 34 anos, dirigiu-se a farmacia por disuria e polaquiuria. Solicitou,
se lhe poderia dispensar Fosfomicina, medicamento que ja tinha tomado, sob indicagao
médica, por infe¢oes urinarias recorrentes. Expliquei-lhe que, sendo a fosfomicina um
antibiético, nao estaria autorizada a dispensar tal medicagcao sem consentimento médico.

Apds uma breve conversa, apercebei-me que as queixas poderiam nao ser de uma
infecao urinaria, pois muitas vezes ha sintomas que se podem confundir. No entanto, sendo
a utente propicia a infe¢coes do trato urinario aconselhei a toma de um suplemento alimentar
Cistisil®. Este suplemento é a jungio de Arando vermelho (com propriedades antioxidantes,
rico em proantocianidina tipo A que evita a fixagao das bactérias as membranas da mucosa
formando uma barreira protetora), Uva-ursina (planta com propriedades antibacterianas, rica
em taninos com agao adstringente que ajuda no combate contra as inflamagoes), entre
outros. Recomendei a toma de | comprimido de 12 em |2 horas nesta altura em que se
sente com o sistema urinario mais fragil, passando a | comprimido por dia de forma a
reforgar o sistema urinario e prevenir o reaparecimento de infegoes do trato urinario. Por

fim, aconselhei a ida a0 médico para prevenir um avango da infegao.



5. CONCLUSAO

O estagio possibilita a aplicagao pratica dos conhecimentos tedricos adquiridos ao
longo do percurso académico e proporciona uma maior evolugao dos conhecimentos
praticos da futura profissao. A nivel pessoal proporciona o desenvolvimento e crescimento
do ser humano e ainda a realizagao e concretizagao de um sonho que se torna cada vez mais
proximo e palpavel, conduzindo-nos a realidade do mercado de trabalho que sera necessario
enfrentar a curto prazo.

Senti muitas lacunas aquando da aplicagao pratica dos conhecimentos adquiridos no
percurso académico durante o estagio. Senti que havia necessidade de uma disciplina, pelo
menos no 5° ano, centrada apenas na Farmacia Comunitaria, pois grande parte do estagio
esta centrado a volta desta vertente. A logistica das receitas, manuais ou eletrénicas,
comparticipagdes extra SNS, Sifarma2000°, comunicagio com o publico, entre outros
aspetos.

No entanto, tive oportunidade de crescer a nivel pessoal e profissional e perceber
que o farmacéutico nao é apenas um distribuidor de medicamentos, tendo um papel
relevante na melhoria da saide dos utentes, através dos cuidados, aconselhamento e dos
servigos que presta na farmacia.

Consolidei a ideia de que esta profissao, a profissao que me realiza em quanto ser
humano, é exigente e desafiante, exigindo uma procura de informagao e atualizagao
constante de conhecimentos. Para além disso exige uma inteligéncia emocional no

atendimento ao publico e na gestao de conflitos e emogoes.
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RESUMO

O objetivo desta revisao bibliografica foi alertar para a problematica da administragao
de antibioticos, muitas vezes de forma abusiva, em aves produzidas para o consumo humano
e a ligacdo desta problematica com a resisténcia a antibioticos por parte da populagao
humana.

O consumo de aves tem vindo a aumentar em toda a Unido Europeia ao longo dos
ultimos anos. Este aumento deve-se ao custo reduzido deste tipo de alimentos e ainda
porque o seu consumo esta relacionado com uma dieta hipocalorica, fazendo assim parte de
uma alimentagao mais saudavel.

O risco da utilizacio de antibidéticos em medicina veterinaria, nomeadamente em
animais para consumo humano esta associado a emergéncia de resisténcias bacterianas.
Tema atual de discussao relacionado com a satde humana e animal.

As fluoroquinolonas (FQs) sao antibioticos com aplicagao tanto em medicina
veterinaria como em medicina humana. Possuem uma grande atividade frente a um grande
espectro de bactérias e, devido a sua baixa percentagem de uniao a proteinas plasmaticas
tém um bom volume de distribuicao, constituindo assim uma vantagem para o tratamento de
infecoes do trato respiratorio e urinario.

Em Portugal o consumo de FQs em medicina veterinaria é o mais elevado da Uniao
Europeia tendo em conta a carne para consumo humano produzida. Este consumo traduz-se
também em elevados indices de resisténcias bacterianas a FQs, nomeadamente em bactérias
provenientes de aves produzidas para consumo humano.

E necessario apelar ao uso racional destes antibiéticos na industria alimentar
minimizando a emergéncia de resisténcias bacterianas e possivel transmissao ao Homem

através dos alimentos consumidos.

Palavras-chave: Fluoroquinolonas, aves, resisténcia bacteriana, antibioticos, saude.



ABSTRACT

The purpose of this work was to address the issue of the use of antibiotics, often abusively,
in poultry produced for human consumption and the relation of this issue with the emergence of
bacterial resistance.

The consumption of poultry has been increasing throughout the European Union in recent
years. This increase is due to the reduced cost of this type of food and also because its consumption
is related to a low fat intake, thus making it part of a healthier diet.

The risk of using antibiotics in veterinary medicine, particularly in animals for human
consumption, is associated with the emergence of bacterial resistance. Current topic of discussion
related to human and animal health.

Fluoroquinolones (FQs) are antibiotics used in both, veterinary medicine and human
medicine. They have a large spectrum against bacteria and, due to their low binding to plasma
proteins have a good distribution volume, thus constitute an advantage for the treatment of
respiratory and urinary tract infections.

In Portugal the consumption of FQs in veterinary medicine is the highest in the European
Union taking into account the meat for human consumption produced. This consumption also
translates into high rates of bacterial resistance to FQs, particularly in bacteria from poultry
produced for human consumption.

It is necessary to make aware for the rational use of these antibiotics in the food industry,
minimizing the emergence of bacterial resistance and possible transmission to humans through the

food chain.

Keywords: Fluoroquinolones, poultry, bacterial resistance, antibiotics, health.



I.INTRODUCAO

A populagao humana preocupa-se cada vez mais com a sua saude, havendo a
percecao do perigo que certos riscos alimentares podem trazer para a mesma (DGAYV,
2009).

A carne de aves é uma das fontes de proteinas mais consumida no mundo, pois é
muito rica em proteinas de elevada qualidade, aminoacidos essenciais, vitaminas e sais
minerais. Esta apresenta também um baixo teor em gordura e é um alimento
economicamente acessivel para grande parte da populagao, incluindo em Portugal (Simoes,
2010).

Nos avidrios sao regularmente usados antibioticos para prevenir e tratar doengas. A
administragcao de antibioticos a estes animais exige uma avaliagdo minuciosa sobre os
possiveis impactos na saude, tanto humana como animal, tendo em conta a presencga de
residuos de antibidticos em tecidos ediveis e a emergéncia de resisténcias bacterianas em
animais destinados ao consumo humano. O uso incontrolado deste grupo de medicamentos,
nestes animais, pode fazer com que haja um aumento da emergéncia de resisténcias
bacterianas, resultando desse aumento, a perda de eficicia destes medicamentos na medicina
humana (Silva et al, 2010). Em particular, sera abordado o uso de Fluoroquinolonas (FQs),
um grupo de antibiéticos extensamente utilizado, tanto em medicina humana como em
veterinaria.

As FQs caraterizam-se pela boa atividade antimicrobiana, inclusive contra
microorganismos poucos suscetiveis ou resistentes a outros antibioticos. Tém um excelente
comportamento farmacocinético e sao de facil administragao. Sao poucas as interagdes com
outros farmacos, permitindo o seu uso concomitante com outros medicamentos. Possuem
boa absorcao e distribuicao nos tecidos, o que garante uma concentragao minima inibitoria
para a maioria dos microorganismos causadores de doengas em animais. Estes farmacos
representam, sem duvida, uma excelente ferramenta para a clinica em medicina veterinaria,
no entanto, dados de resisténcia microbiana justificam o cumprimento das recomendagoes
da Organizagao Mundial de Saude (OMS) para o uso controlado destes antibioticos (Silva e

Hollenbach, 2010).



2. CONSUMO DE AVES

A carne de aves possui diversas vantagens em relagao a outras carnes: acessibilidade,
sem incompatibilidades religiosas, imagem saudavel, emissGes limitadas de gases com efeito
de estufa, custos de produgao mais baixos, tempo de criagio mais curto e investimentos
exigidos mais baixos. Como consequéncia, a produgao e o consumo de aves tém
aumentando ao longo dos anos. No futuro, prevé-se que a carne de frango seja o principal
estimulador do crescimento da produgao de carne. A acessibilidade desta carne e os seus
baixos custos de produgao contribuem para a tornar a carne mais escolhida nos paises em
desenvolvimento, tanto para consumidores quanto para produtores. Na Uniao Europeia
(UE), estima-se que a producao de carne de aves continue a aumentar nos proximos 10
anos. Com precos de ragao relativamente baixos, podemos esperar que a produgao total da
UE cresca para |5 milhdes de toneladas em 2026 (AVEC 2017).

Em Portugal, segundo o Instituto Nacional de Estatisticas (INE), o consumo de

animais de capoeira tem vindo a aumentar ao longo dos anos (Tabela ).

Tabela |I: Capitagao de carne per capita (kg/hab.) por tipo de carnes, 2013-2017, INE

2013 2014 2015 2016 2017
Carne de bovinos 16,9 17,6 17,8 18,2 18,9
Carne de suinos 43,0 43,6 448 43,7 43,7
Carne de animais de capoeira 36,4 37,8 39,1 41,0 42,1
Carne de ovinos e caprinos 24 24 23 23 2,3
Outras carnes 1,9 2,2 2,1 2,3 2,2
Miudezas 4,9 4,6 31 31 4.8
Total 1055 1082 1112 1126 114




3. ANTIBIOTICOS EM VETERINARIA

No inicio do século XIX, a criagdo de animais para consumo humano ocorria em
quintas pequenas, por norma unifamiliares, onde as aves eram alimentadas sobretudo com
pasto e milho. Com o passar dos anos, esta realidade foi alterada. A produgao de animais em
pequena escala, no meio de quintas familiares pequenas foi, com o tempo, abandonada e
trocada pela produgao em massa, em locais de grandes dimensoes (Verhoef-Verhallen e Rijs,
2003).

A Enrofloxacina (ENR) e Sarafloxacina (SARA) sao FQs apenas permitidas em
medicina veterinaria, apesar de estarem integradas num grupo de antibioticos importante
para uso humano. No entanto, o principal metabolito da ENR é a Ciprofloxacina (CIP), FQ
muito utilizada em medicina humana. O uso de ENR em veterinaria foi proibida nos Estados
Unidos da América (EUA), em 2005, aquando de um estudo efetuado pela Food and Drug
Adminitration (FDA), que concluiu que o seu uso em veterindria era prejudicial a Saude
Plblica, apesar da oposi¢io da Bayer®, para quem nio se justificava a sua retirada do
mercado (FDA, 2004; FDA, 2005). Adicionalmente, as resisténcias bacterianas, com origem

na utilizacdo de FQs, com regularidade, se observarem a todo o grupo (FQs) e nao apenas

ao antibiético que foi utilizado (FAO/WHO/OIE, 2007).

4. QUINOLONAS E FLUOROQUINOLONAS

As quinolonas surgiram, acidentalmente, como produto secundario da sintese de um
agente atimalarico, de atividade conhecida e comprovada, a cloroquina. A substancia foi
descoberta no ano de 1962 por Lesher e Cols durante uma destilagio na sintese da
cloroquina. No entanto, este produto secundario mostrou possuir atividade antimicrobiana,
surgindo assim a primeira quinolona; o Acido nalidixico (Figura |) (Andriole 2000; Higgins et
al, 2003; Machado et al, 2009). As quinolonas abrangem um amplo grupo de antibioticos
sintéticos (Marin Carrillo, 2008). Na década de 70 foram introduzidos na terapéutica outros
compostos relacionados com este, o acido oxolinico e a cinoxacina (Machado et al,, 2009). O
Acido nalidixico tem um espectro limitado a Enterobacteraceae e, por isso sofre limitagdes a
nivel da sua absorcao e distribuicao, sendo apenas efetivo no tratamento de infegoes do

trato urinario (Ball, 2000; Marin Carrillo, 2008). Apresentava evidencias de muitos efeitos



secundarios e desencadeou uma rapida resisténcia bacteriana, o qual levou ao

desenvolvimento de novos compostos (Céspedes, 2008).
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Figura I: Acido nalidixico

Em 1980, a adigao de uma molécula de flior na posicao 6 e de um anel de piperazina
na posigao 7 a estrutura da quinolona basica deu origem as chamadas FQs, fazendo aumentar
a capacidade de absorgao e distribuicao do farmaco nos tecidos e aumentar a atividade
antibacteriana deste grupo, ganhando efetividade contra Pseudomonas aeruginosa e cocos
gram-positivos (Ball, 2000; Marin Carrillo, 2008).

As mudangas estruturais associadas a esta segunda geragao aumentam também a sua
biodisponibilidade oral e distribuigao sistémica (Marin Carrillo, 2008).

A NOR (Figura 2) foi a primeira FQ que surgiu, sendo também a primeira a ser
utilizada como antibiético para medicina humana, em tratamentos de doencas respiratorias e

do trato urinario (Ovando et al., 2004).
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Figura 2: Norfloxacina
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A CIP (Figura 3), FQ de segunda geracao, comercializou-se em 1987 e é a FQ mais
utilizada para o tratamento de infegcoes no homem, sendo a sua utilizagao proibida em
animais (Ovando et al, 2004). Esta, como ja foi referido anteriormente, € um metabolito da

ENR.

OH

Figura 3: Ciprofloxacina

A ENR (Figura 4), sendo também uma FQ de segunda geragao, é de uso exclusivo em
medicina veterindria sendo a sua absor¢ao é quase completa (Takahashi, Hayakawa e

Akimoto, 2002).

Figura 4: Enrofloxacina

Abordadas a primeira e segunda geragao € importante dizer que a terceira geragao
mantem as caracteristicas da segunda, tendo apenas um aumento da atividade contra
bactéricas gram-positivas, possuem também uma grande biodisponibilidade oral e um tempo
de semivida prolongado, uma menor toxidade sobre o sistema nervoso central e uma menor
interagao com o sistema do citocromo P450 (Ball, 200; Martinez et al, 2006). Aqui, por
exemplo, incluimos a levofloxacina (Marin Carrillo, 2008). A quarta geragao mantem um

bom espectro de agao contra bactérias gram-negativas, gram-positivas (Sharma, Jain e Jain,
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2009). No entanto, na Tabela 2 é possivel observar a classificagao das quinolonas nas

diferentes geragoes.

Tabela 2: Classificagao das Quinolonas. (Adaptado BAIl, 2002; Anderson et al., 2003).

QUINOLONAS
FLUOROQUINOLONAS
I* GERAGAO 2° GERAGCAO 3° GERAGAO 4°GERACAO

Acido nalidixico
Acido oxolinico
Acido pipemidico
Acido piromidico
Cinoxacina
Flumequina

Roxaclina

Ciprofloxacina
Enoxacina
Fleroxacina
Lomefloxacina
Nadifloxacina
Norfloxacina
Ofloxacina
Plefloxacina
Rufloxacina

Enrofloxacina*®

Balofloxacina
Geprafloxacina
Levofloxacina
Pazufloxacina
Sparfloxacina
Temafloxacina

Tosufloxacina

Alatrofloxacina
Clinafloxacina
Garenoxacina
Gatifloxacina
Gemifloxacina
Moxifloxacina
Prulifloxacina
Sitafloxacina

Trovafloxacina

*Uso exclusivo em veterinaria
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5. CONSUMOS DE FQs EM MEDICINA VETERINARIA

As FQs sao categorizadas pelo Grupo de peritos sobre antimicrobianos (AMEG) na
categoria 2 (Tabela 3), implicando que s3ao necessarias restrigdes na utilizagdo em animais
para consumo humano (EMA / AMEG, 2016). O que significa que esses antibidticos so
devem ser usados em medicina veterindria quando nao ha alternativas terapéuticas

(ECDC/EFSA/EMA, 2017).

Tabela 3: Categorizagao de antibioticos utilizados em medicina veterinaria, AMEG (Adaptado

http://resistenciaantibioticos.es/es).

Categorizacao de antibidticos utilizados em medicina veterinaria

Categoria AMEG

Antibioticos

Uso e Risco

Categoria |
Menor risco para a saude

publica

Penicilinas de curto espectro,
Macrolidos, Tetraciclinas,

Rifamicinas

Uso prudente

Categoria 2
Maior risco para a saude

publica

Fluoroquinolonas,
Cefalosporinas de 3% e 4°
geragao, Aminoglicosideos,

Penicilinas de largo espectro

Uso restrito a casos em

que nao haja alternativas

Categoria 3
Nao autorizados em uso

veterinario

Carbapenemes, Fosfomicinas,

Glicopeptideos, (...)

Uso restringido a casos

excecionais

Categoria 0

Nao incluidosem |, 2 e 3

Cefalosporinas de 2* geragao,

Sulfamidas (...)

De primeira eleicao

Segundo o ECDC/EFSA/EMA second joint report (2017), as quinolonas (FQs e outras
quinolonas) sao consideradas pela OMS como antibioticos criticamente importantes (ClAs)
(5% revisao - lista da OMS CIA; WHO, 2017).

Em comparagao com o primeiro relatorio jJoint Interagency Antimicrobial Consumption
and Resistance Analysis (JJACRA — Anidlise de consumo de antibidticos e resisténcias
bacterianas), o numero de paises que reportaram dados de consumos de antibiéticos (AMC)

no homem e em animais para consumo humano aumentou.
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Em geral, na maioria dos paises, o consumo de FQs foi menor em animais para
consumo humano do que em humanos, a excecao de trés paises, incluindo Portugal, em que

o consumo foi maior em animais que em humanos (Figura 5).
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Figura 5: Consumo de fluoroquinolonas e outras quinolonas pelo Homem e animais produtores de alimentos

por pais, Estados Membros da UE / EEE, 2014.

No entanto, é de salientar a variagdo entre os paises na quantidade de FQs
consumida em humanos ou animais, que € muito marcada.
Embora as FQs sejam consideradas pela OMS como CIAs prioritarias, elas sao

amplamente utilizadas tanto no meio hospitalar como no ambulatério (WHO, 2017).
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Em 2017, a producao total de carne de frango na UE-28 foi de 15,9 milhoes de
toneladas, um aumento de 23% em relagao a 2012. Os principais paises produtores de carne
de peru sao a Poldnia, Alemanha, Franga, Italia e Espanha, com uma quota comum de 80% do
total da UE. A Tabela 4 apresenta uma visao geral da produgao total de carne de aves,
subdividida em frangos, perus, patos e outras aves, para alguns paises da UE (AVEC 2017). E
de salientar que Portugal, em 2016 é o pais com maior consumo de FQs por tonelada de

carne de aves produzida.

Tabela 4: Utilizagdo e antibidticos em medicina veterinaria em animais para consumo humano (ESVAC 2016)

e producao de aves (AVEC 2017) por pais.

Venda de antibicticos Producao de aves em 2017 (toneladas)
] 2016 (toneladas)
Pais FQs Outras Frangos Perus Patos Outras
Quinolonas aves
Awustria <l <l 112000 | 25000 0 0
Bélgica <I <l 435 000 3 000 0 27 000
Italia 0,79 0,82 975000 | 325000 6 000 66 000
Portugal 4,29 <I 281 000 | 39 000 10 000 16 000
Grécia 3,52 7,46 175 000 3 000 0 0
Espanha 2,35 <| | 237 000 | 201 000 4 000 69 000
Republica
2,72 <| 160 000 9 000 9 000 0

Checa
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6. FARMACOCINETICA E MECANISMO DE ACAO

Um antibiético deve caraterizar-se por uma facil absor¢do, uma boa
biodisponibilidade, um elevado volume de distribuigdio e tempo de semivida (Céspedes,
2008). O comportamento farmacocinético do mesmo varia nas diferentes espécies animais
(Escudeiro et al, 1999), devido as diferengas morfologicas e fisiologicas (Marin Carrillo,
2008).

A absorgao das quinolonas ocorre, praticamente, na sua totalidade a nivel do trato
gastrointestinal depois de uma administragcao oral (Céspedes, 2008). Devido a sua baixa
percentagem de ligagdo as proteinas plasmaticas tém volumes de distribuigdo elevados e
apresentam boa penetragao nos tecidos e células. Considerando-se agentes valiosos para o
tratamento de infe¢oes causadas por bactérias intracelulares (Hooper, 1998). Sao Uteis no
tratamento de infegoes do trato respiratorio. As novas FQs tém um grande interesse a nivel
do setor veterinario (Marin Carrillo, 2008).

Depois da administragao oral ou intravenosa, as FQs tém uma distribuicao rapida nos
tecidos e fluidos corporais (Hoffken, 1985), eliminam-se por via renal em forma de
metabolitos, sendo a sua metabolizacao feita no figado (Céspedes, 2008).

O mecanismo de acao das FQs baseia-se na inibicao da atividade catalitica de duas
enzimas responsaveis e essenciais a replicagao e transcricao do acido desoxirribonucleico
(ADN) bacteriano: a ADN girase e a topoisomerase IV. O ADN tem uma dupla hélice que
pode ser enrolada e desenrolada, o grau de enrolamento do ADN depende da agao das duas
enzimas anteriormente referidas. (Silva e Holenbach 2010; Hooper e Wigley).

A ADN girase é responsavel pelo enrolamento negativo do ADN, isto é, o
enrolamento do ADN bacteriano numa diregao oposta ao da dupla hélice de ADN. Este
enrolamento do ADN ¢ indispensavel para a replicagao, transcricao e recombinagao do
ADN bacteriano, sendo assim necessdrias para o crescimento e divisao das células
bacterianas. A inibicao deste processo levara a morte das mesmas (Felli, 2007).

A topoisomerase |V participa na separagio do ADN e permite a cisao dos
cromossomas no fim da replicagao, fazendo com que cada uma das bactérias permanega com
o seu proprio genoma. A interagao com a ADN girase permite o desdobramento do ADN
aquando da replicagao e separagao do ADN (Dougherty, Beaulieu e Barrett, 2001;
Céspedes, 2008). A topoisomerase |V é o alvo inicial das quinolonas com agao nas bactérias
gram-positivas e a ADN girase sera o alvo principal das quinolonas que atuam em bactérias

gram-negativas (Van Bambeke et al., 2005).
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7. AVALIACAO DE SEGURANCA

Numa perspetiva de seguranca alimentar, os alimentos nao devem conter residuos de
antibioticos que excedam os limites maximos de residuos fixados pelo Regulamento (CE) n.°
470/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de maio de 2009, que prevé
procedimentos comunitdrios para o estabelecimento de limites maximos de residuos (LMRs)
de substancias farmacologicamente ativas nos alimentos de origem animal. Por conseguinte, é
necessario aplicar um intervalo de seguranca adequado apods a administragao do antibidtico
em animais destinados ao consumo humano, a fim de garantir que a concentragao dos

residuos nos tecidos e nos produtos de origem animal é inferior LMRs estabelecidos

(Comunicacao da Comissao, 2015/c 299/04).

7.1. Limite Maximo de Residuo

O LMR é a concentragao maxima de residuo de um contaminante permitida num
alimento (EMEA, 2005).

Para a obtengao deste valor, estabelece-se a ingestao didria aceitavel (IDA),
considerando que esta € a quantidade que um ser humano pode ingerir diariamente, ao
longo de toda a sua vida, sem que haja qualquer risco proveniente desta exposicao (EMEA,
2005). A IDA é calculada com base no valor de concentragao mais elevado que nao provoca
efeitos adversos (NOEL) ou no valor da concentragao mais baixa que provoca efeitos
adversos (LOEL), multiplicado por um fator de seguranga (FS), sendo este variavel, conforme
a toxicidade do composto e os dados disponiveis sobre o mesmo (EMEA, 2005).

Nem todos os compostos usados tém um LMR definido. Alguns nao sao
considerados perigosos, nao tendo LMRs. Outros tém LMRs temporarios e outros, siao
ainda, proibidos para uso animal. Os LMRs variam dependendo da espécie e da tecido edivel
que se avalia. Relativamente as aves, o LMR da ENR ¢é calculado para a soma de CIP+ENR,
sendo para tecido muscular, rim e figado, 100ug/kg, 300ug/kg e 200ug/kg respetivamente.
Para a Danofloxacina estima-se um LMR de 100ug/kg para o musculo e de 400ug/kg para o
rim. (Huet et al., 2006; Regulamento (UE) N.° 37/2010). Nao existe LMR definido para a CIP

e NOR, pois o seu uso esta proibido em medicina veterinaria (EMEA, 2005).
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7.2. Intervalo de Seguranca

O intervalo de seguranca (IS) corresponde a um periodo de tempo minimo que
decorre entre a Ultima administracao do antibiotico ao animal de consumo humano e o seu
abate, protegendo a salide do consumidor. Nao existe um IS instituido para a CIP e NOR,
uma vez que nao sao permitidos em medicina veterinaria (EMEA, 2007). No entanto, alguns
estudos mostraram que quando se administrava a um animal 18mg/kg de NOR durante 5
dias sucessivos, era possivel observar que os residuos de NOR permaneciam até 6 dias no
figado e no rim, ficando no musculo 96 horas apés a ultima administracao. No plasma nao
foram encontrados residuos de NOR nas 24 horas apds a sua administragao (Diaz et al,
2001).

No caso da ENR, a farmacéutica Bayer recomenda que, quando administrada em
frangos (carne e visceras), o IS seja de 7 dias e no caso de perus (carne e visceras) seja de 10
dias. Estudos executados com a ENR, em que foram aplicadas doses de 10mg/Kg a frangos
durante 5 dias seguidos, revelaram que nao é possivel detetar residuos de ENR no cérebro,
coragao, bago, musculo do peito e da coxa ao fim de 48 horas; no soro, pulmao e pele nao
foram detetados residuos ao fim de 72 horas. Para o figado, rim e gordura foram precisas 96

horas para nao serem detetados residuos (EL-Aziz et al,, 1997).

8. TOXICIDADE

A toxicidade de uma FQ depende da dose e da espécie a que se destina (Bertino e
Fish, 2000). Em medicina humana, tém sido descritas reagoes agudas de fotossensibilidade,
alteragao da microflora intestinal e efeitos sobre o sistema nervoso central (Marin Carrillo,
2008).

O uso das FQs é limitado devido a manifestacao de efeitos adversos que, em
ocasioes apresentam-se de forma leve, ainda que frequente, ou de forma mais grave
(Céspedes, 2008).

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) menciona que as concentragoes de FQs
presentes na carne reservada ao consumo humano apresenta um risco baixo de toxicidade
aguda (EMEA/CVMP/SAGAM/184651/2005,2007), no entanto, importa referir a toxicidade
crénica consequente do uso de FQs em carne.

No que diz respeito aos antibioticos, os estudos de toxicidade determinam que os
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residuos destes, ainda microbiologicamente ativos, sao potencialmente capazes de alterar a

microflora intestinal do consumidor (EMEA, 2005).

8.1. Toxicidade cronica

O uso de antibioticos em animais reservados a alimentagao humana é a principal
causa da emergéncia de resisténcia bacteriana aos antibioticos (EFSA, 2013). Sendo que
também as FQs e, em especial, a ENR induz a emergéncia de bactérias patogénicas no trato
digestivo de aves, instituindo uma problematica a nivel da saide animal e publica (Costa,
2002). A utilizagdo excessiva de FQs faz com que as bactérias do trato digestivo destes
animais fiquem em contacto constante com o antibidtico, originando um reservatorio de
estirpes de bactérias resistentes as FQs. Em muitas situagoes, as estirpes de bactérias
contraem resisténcia a todas as FQs, nao se limitando somente as que sao administradas
(resisténcia cruzada) (FAO/WHO/OIE, 2007).

As zoonoses sao infegoes e doengas que se transmitem entre animais e seres
humanos. Podendo estas transmissoes ocorrerem pelo consumo de produtos alimentares de
origem animal ou do contacto entre o homem e o animal doente. As bactérias resistentes
aos antibioticos presentes nos animais para consumo humano podem também transmitir a
sua resisténcia a outras bactéria patogénicas (Manie et al., 1998; Mota et al., 2005).

Os primeiros casos de resisténcia bacteriana mencionados foram identificados no
final de 1980 (Lehtopolku, 2011). O problema da resisténcia bacteriana leva a graves
complicagoes médicas, ja que diminui a eficacia do, ou dos antibidticos, a qual a estirpe se
tornou resistente (Allix, 2010).

O uso de FQs em aves e o desenvolvimento de resisténcia sao, por varias razoes, a
causa de muitas preocupagoes. Primeiramente, devido ao facto de as galinhas e frangos
serem reservatérios naturais para muitos microrganismos patogénicos, como é o caso da
Campylobacter e da Salmonella que podem adquirir resisténcias através da utilizagao das FQs
nestes animais. No matadouro também pode haver transmissao de bactérias resistentes
entre carcagas. Contabiliza-se que cerca de 20% das aves possam ficar contaminadas por
esta via relativamente a contaminagao por Salmonella e 80% para a contaminagao por
Campylobacter (FDA-CVM, 2000).

Tendo em conta a diretiva 2003/99/CE, alusiva a vigilancia de zoonoses e agentes
zoondticos, todos os paises da UE siao obrigados a controlar e informar casos de resisténcia

microbiana em Salmonella e Campylobacter (EFSA, 2013).
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A ocorréncia de resisténcia a CIP e ao acido nalidixico em paises da UE foi alta,
30,8% para ambos os compostos. Podendo assim observar-se uma crescente resisténcia a
antibiéticos a nivel global nos Ultimos anos. Os niveis de resisténcia a estes antibioticos, CIP
e acido nalidixico, variaram de 0% a 90,2% entre os Estados Membros. Num padrao
semelhante aos dados de 2010, a maior ocorréncia de CIP e acido nalidixico foi reportada
por Portugal (90,2%), seguida de Espanha e Polonia. Portugal foi ainda, o Unico pais a relatar
resisténcia a CIP e acido nalidixico entre isolados de S. Enteritidis de frangos. Em ambos os

casos, observou-se um nivel extremamente alto de resisténcia (93,1%) (EFSA, 2013).

Salmonella

Em 1997 a OMS concluiu que existem provas que o uso de antibidticos em animais
elegia serotipos de Salmonella nao tifoide que mostravam resisténcia aos antibiéticos. Essas
bactérias foram depois transmitidas aos seres humanos pelo contacto direto com os animais
ou através da alimentagao (Guardabassi, 2010). As FQs integram um importante grupo de
antibiéticos na medicina humana e o aumento da resisténcia, por parte de bactérias como a
Salmonella, leva a um risco de saide publica, devido a diminui¢ao da eficacia no tratamento
de infecoes em medicina humana (Centeno, 2010; Haese, 2004).

Quase todas as aves tém no seu intestino Salmonella, podendo ser portadores
assintomaticos. Por norma, esta é transmitida aos humanos pela ingestao de alimentos, como
é o caso dos ovos, leite e carne de aves. Outros alimentos podem ser contagiados através
de contaminagao cruzada, no caso de serem preparados na mesma bancada e com os
mesmos instrumentos utilizados em alimentos ja contaminados, como por exemplo os
legumes, ou também, no caso de nao se lavar as maos entre o manuseamento de carne crua
e saladas (WHO, 2008).

A salmonelose em humanos manifesta-se pelo aparecimento de febre, dor abdominal,
nauseas e vomitos. Grande parte das infe¢coes provocadas por Salmonella apresentam
sintomas de doencga gastrointestinal e nao requerem terapéutica com antibioticos. Apesar
disso, pode por vezes apresentar uma sintomatologia mais grave, juntamente com
desidratagao (EFSA, 2013). As salmoneloses aparecem com muita frequéncia em humanos,
no entanto, a transmissao direta nao é comum, sendo a maior parte das infe¢oes
relacionadas a transmissao através de produtos alimentares contaminados (Oliveira et al.,

2005).
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A CIP é utilizada no tratamento das salmoneloses e, assim, a resisténcia da S. enterica

a CIP torna-se num problema grave de saude publica (Randall et al, 2006).

Campylobacter

A Campylobacter é um agente patogénico que a maior parte das vezes € transmitido
ao ser humano pela ingestao de produtos alimentares contaminados: carne, leite cru e alguns
produtos lacteos; pode ainda contaminar o peixe e produtos derivados, mexilhoes e legumes
frescos, embora esta contaminagao ocorra com menor frequéncia. Existem mais formas de
contagio, como por exemplo o contacto com aves vivas, a ingestao de agua a partir de
fontes de agua nao tratada, a convivéncia com animais de estimagao e outros animais que
possam ser fontes de provavel infecao (EFSA, 2013).

Os frangos sao muitas vezes colonizados com Campylobacter quando tém apenas duas
semanas de vida, quando expostos a outros animais, como outros frangos, roedores, insetos
e aguas contaminadas, excretando elevadas quantidades de Campylobacter. Pode, também,
haver infecao aquando do transporte de aves e no abate quando as condigoes de higiene nao
sao adequadas (FDA, 2005).

As manifestagoes médicas que mais surgem deste agente sao: diarreia e enterite. Em
ocorréncias mais graves, pode, inclusive, chegar a provocar sequelas neuropatologicas, como
€ o caso da sindrome de Guillian-Barré.

O tratamento que tem sido prescrito para casos de campilobacteriose inclui o uso de
FQs. No entanto, um aumento da prevaléncia de resisténcia por parte da Campylobacter as
FQs revelou que o seu uso na produgao de aves limita a eficacia clinica (Price et al, 2005). O
aumento da emergéncia da resisténcia bacteriana aconteceu apds as FQs terem sido
autorizadas para o uso em aves de capoeira. Realizaram-se estudos com o propdsito de
avaliar se a ingestao de aves de capoeira levava a um aumento de infegoes de Campylobacter
resistentes as FQs. Os resultados dos mesmos foram conclusivos quanto ao facto de o
consumo de aves e seus derivados estarem intimamente ligados a infegoes com bactérias

resistentes a FQs (Price et al., 2005).
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9. DETERMINAGAO DE FLUOROQUINOLAS

A presenga de antibidticos na carne destinada ao consumo humano é controlada
pelas entidades oficiais de fiscalizagdo e servigos analiticos, na sequéncia da decisao
2002/657/CE da UE. Cada estado membro precisa de ter um programa de controlo de
residuos de antibioticos. Para esta monitorizagao é imprescindivel desenvolver metodologias
analiticas que incorporem critérios para identificagao e confirmagao dos antibiéticos. Tendo
em conta que a concentragao de residuos de antibioticos presentes nos alimentos é muito
baixa, siao necessarias metodologias analiticas sensiveis e especificas. Os métodos de
monitorizagao de residuos estio divididos em dois grupos: os métodos de screening e os
métodos de confirmagao (Toldra et al,, 2006).

Os primeiros sao metodologias simples, rapidas, pouco dispendiosas e sensiveis, de
forma a nao se obter resultados falsos negativos. Estes métodos devem mostrar um
resultado credivel sobre a presencga ou auséncia do antibiotico em estudo nas amostras para
valores de concentragao ao nivel dos LMRs, proporcionando assim o reconhecimento de
amostras que sao ilegais. Sao exemplos de métodos de screening os métodos microbioldgicos
e imunoquimicos (Companyd, 2009).

Os segundos, devem mostrar elevada exatidao, precisao, especificidade e
sensibilidade, assim como assegurar resultados evidentes, isto &, proporcionar informagoes
relativas a estrutura quimica do antibiotico a analisar e permitir a sua quantificacio exata
para valores de concentragao ao nivel dos LMRs. Como métodos de confirmagao, é utilizada
a Cromatografia Liquida acoplada a Espetrometria de Massa em Tandem (LC-MS/MS)
(MacNeil e Ellis, 1995; Companyo et al., 2009).

9.1. METODOS DE SCREENING

9.1.1. Métodos microbioldgicos

Baseiam-se na inibicado do crescimento microbiano, possibilitando a detegao de
antibidticos unicamente num ensaio. (Souza, 2012). Sao métodos muito sensiveis, rapidos e
que permitem analisar um grande nimero de amostras. (Woodward e Shearer, 1995). No
entanto, esta técnica nao permite a diferenciagdo entre compostos relacionados ou
combinagoes de antibidticos, pois € uma técnica que nao apresenta especificidade,

necessitando sempre uma analise e interpretagao cuidada dos resultados obtidos (Campanyo
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et al, 2009).

9.1.2. Métodos Imunoladgicos

Os ensaios imunolégicos baseiam-se na reagao antigénio-anticorpo, tendo em conta
que este tipo de interagao é muito especifica e muito Util para a detecao de residuos
veterinarios e quimicos nos produtos de origem animal, e sao frequentemente utilizados
para uma detegdo qualitativa e quantitativa de antibidticos nos mesmos produtos (Veloso et
al,, 2002).

Estes testes sao frequentemente utilizados como métodos de screening, devido a sua
elevada sensibilidade e limites de detegao inferiores aos LMRs. Apresentam simplicidade de
execugao, sao rapidos e permitem a analise de um grande nimero de amostras, uma das
técnicas que € muito usual € o método de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), neste
caso o sistema de detegao é um reagente marcado com uma enzima. O composto a estudar
é colocado em contacto com os anticorpos e adiciona-se uma quantidade pré-definida do
mesmo composto marcado por um radioisétopo, por uma enzima ou um marcador
fluorescente. O antibiotico em estudo tera de competir na reagiao entre o anticorpo e o
composto marcado, para se poder ligar aos recetores especificos do anticorpo (Toldra et al,
2006).

Os beneficios do uso de métodos imunologicos devem-se a sua apresentagao na
forma de kit, possibilitando analisar um grande niumero de amostras por cada kit, rapida
utilizagao e elevada especificidade e sensibilidade comparando com a detegao convencional
de outros métodos. Apesar de estes serem mais praticos do que os métodos
microbiologicos, podem mostrar reagoes cruzadas e tornam-se mais onerosos, sendo desta

forma a pesquisa mais cara (Aetrs et al, 1995; Toldra et al., 2006).

9.2. METODOS DE CONFIRMACAO

A Cromatografia Liquida de Alta Pressio (HPLC) é o método instrumental mais
usado para a determinagao de FQs em alimentos (Zhao et al, 2007). Este tipo de
metodologia utiliza diversos tipos de detetores, tais como os detetores fluorimétricos, que
se utilizam na detecao de FQs, devido a sua fluorescéncia natural (Meyer, 2013). A detecao

por fluorimetria apresenta varias vantagens, especialmente a sensibilidade (na ordem dos
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Mg/kg) e seletividade (Zhao et al., 2007). Apesar disso, hoje em dia, € mais preciso realizar a
confirmagao por MS/MS, um equipamento mais complexo e caro, mas fundamental para a

identificagdo dos compostos (Hermo, Barrén e Barbosa, 2006; Rocha et al., 2015).

10. OCORRENCIA DE FQs EM AVES PARA CONSUMO HUMANO

Sao poucos os estudos realizados sobre residuos de FQs em tecidos ediveis de aves
para consumo humano em Portugal.

Em Portugal existem dois estudos realizados nesta area, um publicado em 2010 e
outro em 2018.

O estudo realizado em 2010 em mercados locais de Coimbra e Porto, onde foram
recolhidas, num total de 98 amostras, 6| amostras de frango e 37 de peru, durante um
periodo de um ano. Neste estudo foram feitas analises para proceder a detegao de FQs
como a CIP, NOR, SARA e ENRO. A frequéncia total de contaminagao das amostras de
frango com FQs foi maior em Coimbra (53,6%) do que no Porto (36,4%). No entanto, nao
foram encontradas diferengas significativas entre cada frequéncia de FQs, para ambos os
tipos de amostra, nessas regioes. Os niveis médios de contaminagao do frango com ENRO,
SARA e FQs totais foram maiores no Porto. Um dos aspetos mais importantes da avaliagao
de risco de substincias quimicas é a determinagao do grau de exposicao do organismo
humano. A frequéncia de contaminagao foi de 44,2% e 37,8% para as amostras de frango e
peru, respetivamente. Apenas uma amostra positiva de frango foi contaminada com ENRO
em niveis superiores ao LMR. Segundo o EDI calculado, o estudo concluiu que nao haveria
risco para a populagao portuguesa (Pena et al,, 2010).

Em relagao ao estudo publicado em 2018, no periodo de 2013 a 2015 foram
recolhidas 182 amostras, 164 de frango e |8 de peru. Esta recolha foi efetuada em
supermercados do continente portugués e em cantinas escolares no distrito de Coimbra.
Focando-me apenas na recolha em cantinas escolares, com um total de 74 amostras, 68 de
frango e 6 de peru. Aqui, o objetivo foi detetar a presenca de NOR, CIP e ENR no musculo
das aves para consumo humano (Pereira et al, 2018). As amostras recolhidas nas cantinas
escolares eram de origem portuguesa, espanhola e inglesa. Este estudo demonstrou que ha
uma contaminagao generalizada de FQs em carne de aves, com frequéncias de detegao de
62%. Além disso, houve amostras que excederam o LMR estabelecido para a ENR, e outras

apresentaram NOR (Tabela 5), FQ que nao é autorizada em medicina veterinaria em animais
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para consumo humano. Estes resultados corroboram o estudo apresentado pela EFSA, onde

Portugal e Espanha foram identificados como os paises com mais casos reportados de

resisténcia a FQs em frangos (Pereira et al, 2018).

Tabela 5: Resultados obtidos nas amostras analisadas adquiridas em cantinas escolares (adaptado de

Rodrigues, 2016 e Pereira et al,, 2018).

Portugal Espanha Reino Unido Total
Fluoroquinolonas (n=24) (n=40) (n=10) (n=74)
Amostras Amostras Amostras Amostras
Positivas Positivas Positivas Positivas
n 2 4 3 9
NOR % 5.9 10.0 30.0 12.2
n 10 27 4 41
cip % 294 67.5 40.0 554
n 2 I 4 7
ENR % 5.9 2.5 40.0 9.5

Este estudo concluiu que, apesar das altas frequéncias de detecao, as concentragoes

médias foram baixas. No entanto, a exposicao continua de bactérias a essas baixas

concentragoes de FQs pode promover o surgimento de resisténcia bacteriana, diminuindo a

eficacia desse importante grupo de antibidticos na medicina humana (Pereira et al,, 2018).
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11. CONCLUSOES

Os antibidticos, nomeadamente as FQs continuam a ser utilizadas em grande escala
na produgao de aves para consumo humano. Este uso frequente e a crescente emergéncia
de resisténcias bacterianas aos mesmo levam a necessidade de assegurar a utilizagao
prudente desta classe de medicamentos, reduzindo assim o consumo desnecessario em aves
para consumo humano. A diminuigao do uso de FQs resultara em redugdes de AMC, o que,
por sua vez, devera ter um impacto benéfico sobre a ocorréncia de resisténcia as mesmas.
O relatério da JIACRA salienta ainda que existem diferengas importantes em toda a UE no
uso destes antibioticos em animais para consumo humano e reduzir seu uso desnecessario
tera um impacto na ocorréncia de resisténcias bacterianas.

As bactérias estdo a adquirir resisténcias a uma velocidade que se torna cada vez
mais dificil de acompanhar face a baixa disponibilidade de antibacterianos no mercado. O
desenvolvimento de novos antibioticos esta a diminuir a cada ano que passa, assim, assegurar
a eficacia dos que atualmente temos e que tém manifestado resultados favoraveis sera o
grande objetivo de todos os profissionais de saude.

Hoje em dia, o mercado farmacéutico beneficia a investigagao de medicamentos para
doengas cronicas como a diabetes, pondo de parte o desenvolvimento de novos antibioticos.

O uso indiscriminado de antibioticos € um grave problema de seguranca alimentar
em Portugal, sendo importante promover o uso responsavel de antibidticos em medicina

humana e em medicina veterinaria.
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