Escola Superior Sado Francisco de Assis

Curso de Graduacao de Medicina Veterinaria

GABRIEL BARBOSA HOLZ

RESIDUOS DE ANTIBIOTICOS E ANTIPARASITARIOS EM CARCACAS
BOVINAS: REVISAO DE LITERATURA

SANTA TERESA - ES
2020



GABRIEL BARBOSA HOLZ

RESIDUOS DE ANTIBIOTICOS E ANTIPARASITARIOS EM CARCACAS
BOVINAS: REVISAO DE LITERATURA

Projeto de Pesquisa apresentado a Coordenagéo
do curso de Medicina Veterinaria da Escola
Superior Sdo Francisco de Assis, como requisito
para obtencdo de nota na disciplina de Trabalho
de Conclusao de Curso.

Orientador: Gabriel Nunes de Sales Correa

SANTA TERESA - ES
2020



Gabriel Barbosa Holz

RESIDUOS DE ANTIBIOTICOS E ANTIPARASITARIOS EM CARCACAS

BOVINAS: REVISAO DE LITERATURA

Trabalho de Conclusédo de Curso apresentado a Coordenacéo do curso de Medicina

veterinaria da Escola Superior S&o Francisco de Assis como parte dos requisitos

necessarios a obtencao do titulo de Médico veterinério.

Aprovadaem ___ de de 2020.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Me. Gabriel Nunes Sales Correa
Escola Superior Sado Francisco de Assis

Prof. Me. Leonardo de Campos Almeida
Escola Superior Sao Francisco de Assis

Prof. Me. Gabriel Henrique Taufner
Escola Superior Sao Francisco de Assis



AGRADECIMENTOS

Primeiramente eu gostaria de agradecer a Deus pelas oportunidades de estar
concluindo mais uma etapa de minha vida. Venho através desse agradecimento
humildemente agradecer aos meus pais Ernesto Holz Filho e Luciane Souza Barbosa
Holz e aos meus irmaos Manoel Barbosa Holz e Alberto Barbosa Holz pela confianca
em acreditar e me ajudar de todas as maneiras, e claro que nao poderia deixar de
agradecer as tantas vezes que meus avos Acéacio Jose Barbosa, Hedina Souza
Barbosa e llma Poncio Holz ajoelharam para pedir a Deus para me iluminar em minhas
provas e dificuldades enfrentadas durante minha graduacao.

Agradeco a Deus imensamente pelas pessoas colocadas, em minha vida para me
ajudar em toda a minha graduacgéo e a conclusao deste trabalho. Pessoas essas como
meu orientador Gabriel Nunes de Sales Correa que veio colaborar neste processo,
além dos meus queridos amigos e amigas. Agradeco aos meus professores pelos

bons momentos de aprendizagem dados por eles.



RESUMO

Os farmacos antimicrobianos e antiparasitarios sédo utilizados como insumos
terapéuticos na producéo de bovinos, empregados no tratamento de doencas, mas
também como promotores de crescimento, como € o caso dos medicamentos
antibioticos. A presenca destas substancias em niveis residuais pode favorecer o
aumento da resisténcia bacteriana. No ambito nacional existe legislacdo especifica
que regulamenta e monitora os niveis residuais presentes em produtos alimenticios
gue possuem origem animal, tais normas estdo descritas no Plano Nacional de
Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC), que determina o Limite Maximo de
Residuo (LMR) permitido para cada medicamento. O presente estudo tem como
objetivo de realizar levantamento de informacdes, por meio de revisdo de literatura,
acerca de pesquisas que envolvam a deteccdo de residuos antimicrobianos e
antiparasitarios em carcacas bovinas. O estudo foi desenvolvido como uma revisao
bibliografica, fazendo o uso de artigos cientificos e relatando também a legislacédo
vigente. Por meio do presente estudo foi possivel verificar que o uso inadequado e
exacerbado dos medicamentos a campo, tem relacdo direta com a resisténcia
bacteriana e parasitaria aos farmacos. O uso incorreto e a falta de informacao sobre
o periodo de caréncia do medicamento, teve relacdo significativa com os valores
registrados acima do LMR. Sendo assim sdo necessarios mais estudos que expliguem
0 mecanismo da interface residuos de antibidticos via ambiente, alimentos e
resisténcia bacteriana.

Palavras-chaves: niveis residuais, medicamentos, antibiéticos e antiparasitarios.



SUMMARY

Antimicrobial and antiparasitic drugs are used as therapeutic inputs in the production
of cattle, used in the treatment of diseases, but also as growth promoters, such as
antibiotic drugs. The presence of these substances at residual levels may favor the
increase in bacterial resistance. At the national level there is specific legislation that
regulates and monitors the residual levels present in food products that have animal
origin, such rules are described in the National Plan for the Control of Residues and
Contaminants (PNCRC), which determines the Maximum Residue Limit (MRL) allowed
for each medicine. The present study aims to survey information, through literature
review, about research involving the detection of antimicrobial and antiparasitic
residues in bovine carcasses. The study was developed as a bibliographic review,
making use of scientific articles and also reporting the current legislation. Through this
study it was possible to verify that the inappropriate and exacerbated use of medicines
in the field has a direct relationship with bacterial and parasitic resistance to drugs. The
incorrect use and the lack of information about the medicine's grace period, had a
significant relationship with the values registered above the MRL. Therefore, further
studies are needed to explain the mechanism of the interface of antibiotic residues via
the environment, food and bacterial resistance.

Keywords: residual levels, medications, antibiotics and antiparasitic.
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1. INTRODUCAO

A seguranca alimentar referente a produtos de origem animal é um tema que vem
ganhando destaque mundial nos ultimos anos, especialmente, quando se considera a
utilizacao de insumos terapéuticos, despontando-se 0s antiparasitarios e antibiéticos.
Estes ultimos, ainda sé@o utilizados como promotores de crescimento na producdo
animal, principalmente em criagdes de alta tecnificagdo como avicultura, suinocultura
e bovinocultura. A utilizagdo de promotores de crescimento na producdo animal
objetiva aumentar a eficiéncia da conversao alimentar incrementando a microbiota do
trato digestorio. Com isso, ha melhor biodigestibilidade e, consequentemente, maior
ganho de peso. Essas taticas, somadas ao melhoramento genético, aventam acerca
da real necessidade, divergindo opinides em linhas de pesquisa, frente a utilizacao de
promotores de crescimento na producdo animal, considerando o risco atrelado a
resisténcia a antimicrobianos, exemplificando por meio de falhas no manejo das
populacdes animais. Como resultado, pequenas fracdes desses promotores poderiam
estar sendo eliminadas em produtos de origem animal, como carne, leite e ovos,
inferindo diretamente em riscos a saude pelo consumo, mesmo que em pictogramas,
desses farmacos. Frente a isso, observa-se que a presenca do profissional médico
veterinario € imprescindivel no transcorrer da cadeia produtiva, desde o manejo
sanitario com o rebanho, até na inspecdo dos produtos de origem animal. Caso
contrario, tal qual supracitado, € passiva a deteccdo de falhas que aventardo risco
iminente a saude publica, especialmente, tocante ao risco de resisténcia a antibidticos,

por meio da pressao de selecao de cepas resistentes (WEI H. et al. 2015).
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2. JUSTIFICATIVA

Considerando as inovacgdes implementadas durante as Ultimas décadas, tanto o
desenvolvimento de novas tecnologias para 0 manejo dos animais, quanto a
formulacdo de novos insumos veterinarios, dentre eles novos medicamentos. O
presente estudo tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica, abordando o
tema residuos de antibiéticos e antiparasitarios em caragas bovinas.

Tendo em vista que atualmente ndo € realizado o monitoramento de todos os
farmacos veterinarios utilizados, substancias estas que podem deixar residuos nos
produtos de origem animal. Pesquisas recentes mostram que o uso indiscriminado de
alguns medicamentos principalmente antiparasitarios e antibiéticos podem contribuir
para que 0s microrganismos desenvolvam resisténcia a estes produtos. Sendo assim
€ de suma importancia o monitoramento dos niveis de residuos presentes nos

produtos destinados ao consumo humano.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Importancia dos medicamentos

O crescimento populacional gerou uma grande demanda por alimentos, dentre eles
os de origem animal: carnes, leite, ovos, mel e pescados. Dessa forma iniciou-se a
utilizacdo de substancias quimicas, com intuito de proporcionar o desenvolvimento
precoce dos animais de producao, além de buscar um manejo sanitario adequado
para a obtencdo de produtos de qualidade e seguranca alimentar, sendo este um
ponto crucial na cadeia produtiva a utilizacdo de medicamentos, como antiparasitarios
e antibidticos, para o tratamento e controle sanitario de doencas (TARTARINE et al.
2018).

Diante de tais circunstancias é comum que haja o uso de profilaxia medicamentosa
para prevenir enfermidades bacterianas, parasitarias e outras doencas que possam
atingir os rebanhos, levando a baixa produtividade, causando prejuizos diretos ou
indiretos ao produtor. Concomitante, resultando em produtos de qualidade inferior,
apresentando niveis residuais elevados, quando comparados aos limites
estabelecidos por san¢fes sanitarias de notificacdo compulséria empregadas pelos
orgaos competentes (PRATA C. B. 2014).

3.1.1. Hist6ria da Plano Nacional de Controle de Residuos Contaminantes

O Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC) foi adotado
pelo Ministério da Agricultura e Pecuéaria Abastecimento (MAPA) com objetivo de
promover seguranca dos alimentos produzidos no Brasil, instituida pela Portaria
Ministerial n° 51, de 06 de maio de 1986, e adequado pela Portaria Ministerial n® 527,
de 15 de agosto de 1995. Consequentemente, o programa obteve uma nova
atualizacao por meio da Instrugcdo Normativa SDA N° 42, de 20 de dezembro de 1999
(BRASIL 1999 b).

Esse programa tem acuradas ferramentas tecnoldgicas, com intuito de promover
testes quimicos e biolégicos para aferir se o alimento esta livre de contaminacéo por
residuos, além de proporcionar qualidade aos alimentos de origem animal disponivel
a populacao Brasileira e proporcionando circunstancias de se adequar as regras de

comercio nacional e internacional recomendada, pelos orgéos: organizagao mundial
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do comercio, Food and Agriculture Organization (FAO), Organizacao Internacional de
Epizootias (OIE) e Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (BRASIL 2017 a).

3.2. Antibiéticos

3.2.1. Antibiéticos usados na bovinocultura

De acordo com Elgueta et al. (2018) as vias de administracdo do farmaco podem
influenciar em sua quantidade residual, devido ao prolongamento de absorcdo do
medicamento. As vias subcutaneas e intramuscular tendem a ser mais lenta a
absorcao, influenciando em seus niveis residuais do que as demais vias abordadas,

como apresenta na (tabela 1).

Tabela 1: Medicamentos usados como promotores de crescimento

Medicamentos Via de administracao

Penicilina Intramuscular (IM), subcutdneo (SC) e

intravenoso (1V)

Estreptomicina IM

Diidroestreptomicina IM e SC

Espiramicina Oral

Tilosina Oral, SC, IM, IV e intramamario
Virginiamicina Oral

Lincomicina IM

Nistatina IM

Monensina Oral

Flavomicina Oral

Griseofulvina Oral

Oxitetraciclina IMe IV

(GOMES Danielle M., 2004).
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3.2.2. Consequéncias do uso dos antibidticos na producado animal

O uso de antibioticos como promotores de crescimento muscular, pode favorecer o
aumento da resisténcia bacteriana, devido ao uso continuo ao longo do tempo
criando cepas resistentes, através de mutacdes na qual o medicamento estar em
baixo nivel para alto nivel de microrganismos, onde pode ocorrer alteracfes
sequenciais ou por transferéncia horizontal de genes (HGT), sendo compartilhado
genes resistentes ao farmaco. A HGT acontece ao longo dos plasmideos que
carregam genes resistentes que podem ser compartilhados entre cepas bacterianas,
ocorrendo parecido em caso de bacteriéfagos que podem transferir genes de
resisténcia de uma bactéria para outra, além de poder absorver o DNA da bactéria
morta resistente (HOELZER Karin et. al 2017).

Consequentemente por conta doses elevadas, sub-doses e determinadas falhas de
manejo, podendo elas ser na fase da nutricdo ou no uso de produtos terapéuticas na
produgéo animal, sendo relacionadas com a indugé&o de resisténcia dos
medicamentos (ELGUETA Miriam J. Canet. et al. 2018). Muitos desses antibioticos e
aditivos usados como promotores de crescimento, dos quais estdo presentes na
(tabela 1), sdo misturados na racdo, para obter maior crescimento de carcaca em um
curto periodo de tempo, fazendo com que produtores, tenha menos gastos com
alimentagao do rebanho (SALES; ROCHA; BRESSAN 2015).

3.2.3. Produtores de crescimento de uso restrito no Brasil

O MAPA proibe a utilizagdo de promotores de crescimento que contenham os
antimicrobianos tilosina, lincomicina e tiamulina de acordo com Instru¢cdo Normativa
(IN) n° 1, publicada no Diario Oficial da Unido (DOU). Contudo, existe a hipétese de
que o uso indiscriminado desses farmacos estaria provocando resisténcia aos
antimicrobianos de uso hospitalar, devido utilizacdo dessas substancias, como
promotores de crescimento, dificultando o tratamento de pacientes em hospitais.
Conforme o MAPA a partir de 2021, s6 sera permitido o uso com designio terapéutico,
devido ao uso exacerbado de tais medicamentos, sendo banidos dos produtos
registrados pelo MAPA, se tornando fonte ilegal a comercializacdo dessas
substancias, como produtores de crescimento (BRASIL 2020 c).
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O uso prologado concomitante com o desrespeito ao periodo de caréncia estipulado
pelo fabricante, demonstrado na (tabela 2), leva ao acumulo de residuos nos tecidos
muscular, adiposo, renal e hepatico, havendo riscos a saude dos consumidores
(GOMES Danielle M., 2004).

Tabela 2: Periodo de caréncia dos antibi6ticos

Produto Periodo de caréncia
Amoxicilina 25 dias
Ampicilina Sédica 30 dias
Ampicilina Benzatina

Ampicilina 30 dias
Cloxacilina

Benzilpenicilina G Benzatina
Benzilpenicilina G Potassica
Benzilpenicilina G Procaina 30 dias
Diclofenaco

Estreptomicina

Piroxican

Cefalexina 4 dias
Ceftiofur 2 dias
Ciprofloxacino 28 dias
Enrofloxacino 28 dias
Gentamicina 30 dias
Imidocarb 28 dias
Norfloxacina 28 dias
Oxitetraciclina 30 dias
Penicilina Dihidroestreptomicina 30 dias
Trimetoprima 28 dias
Sulfadiazida

(NETO e SILVA, 2013)
Cada antibiético tem um prazo para ser eliminado ou reduzido da circulacéo

sanguinea do animal. Deve-se seguir criteriosamente 0s prazos para que nao haja
riscos futuros a saude, como por exemplo os produtos que foram mencionados acima
na tabela 2 (GOMES Danielle M., 2004).
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3.3. Antiparasitarios

A via de administracdo dos antiparasitarios, como demonstrado na (tabela 3), pode
afetar alguns parametros da farmacocinética, tais como a concentragdo de residuos
no corpo do animal. Drogas administradas nas vias subcutanea e intramuscular tem o
periodo de caréncia, mais prolongado que na forma pour- on, como as lactonas
macroliticas que sdo administradas pela via pour-on, possuindo menor tempo de
permanéncia comparado as substancias aplicadas através de outras vias (BROSSI
Camila 2018). Sabe-se que no local em que farmaco é inserido, h4 possibilidade de
gerar uma leséo, sendo prejudicial a saude do animal.

Tabela 3: Antiparasitarios registrados pelo MAPA

Familia Medicamentos Quantidade Via de administracao
Lactonas Avermectinas 119 SC
macroliticas

Ivermectinas 63 SC

Abamectina 54 SC

Doramectina 1 IM, SC e Pour-on

(PRATA C. B. 2014).

Segundo Brossi (2018) a ivermectina e uma substancia altamente lipofilica, sendo
assim seus residuos possuem uma absorc¢éo lenta. Em contrapartida a espiromectina
€ uma lactona macrolitica com menor associacao aos lipidios, possuindo maior
potencial de absor¢cdo, com uma meia vida menor. Quanto maior a interacdo de
lipofilicidade, maior sera o tempo de absor¢cédo, com isso o periodo de caréncia deste
farmaco sera prolongado, fazendo com que o nivel de residuo contido no corpo do
animal, esteja acima do LMR. O LMR para as lactonas macroliticas pode ser definido
através do tecido adiposo, renal, muscular e hepatico. Porém diferentes critérios sao
utilizados para determinar que o animal esta abaixo do LMR. Vale salientar que o valor
residual presente no local da aplicacdo é maior que 0s niveis encontrados no restante
do tecido, sendo assim foi adotado o valor de LMR para o sitio de aplicacdo que é
1.250 pg/Kg, e para o restante do tecido muscular sédo estipulados outros valores,
gue podem vir a variar, segundo o0 que é exposto na (tabela 4).
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3.3.1 Antiparasitarios usados a campo

A utilizacdo dos farmacos antiparasitarios € fundamental para a preservacdo da
sanidade do rebanho. Pois os farmacos antiparasitarios com ac¢édo anti-helmintica
tornaram-se 0 grupo de medicamentos mais utilizados no combate a infestagdes
ocasionadas por parasitas como: cestoides, nematoides e trematddeos. Vale salientar
a existéncia de antiparasitarios empregados na prevencdo e tratamento de surtos
causados por ectoparasitos, que geram desconforto e interferem no desenvolvimento
do individuo (PRATA C. B. 2014).

3.3.2. Periodo de caréncia e a sua importancia

O periodo de caréncia do medicamento é o tempo minimo para que o residuo gerado
pela substancia usada, seja diminuido da circulagdo sanguinea até certo ponto que
n&o se tem mais risco a satide humana. E fundamental que esse prazo seja respeitado
e seguindo conforme o estipulado pelo fabricante, caso contrario pode ser prejudicial
a satde humana (GOMES Danielle M., 2004).

A duracéo do periodo é determinada de acordo com o tipo de medicamento, dosagem,
via de administracdo e a espécie do animal, conforme esses parametros é tracada
uma linha de avaliagcédo conhecida como taxa de deplecdo do medicamento, atingida
quando o residuo da substancia administrada, é eliminado do organismo, ou quando
este chegar a uma quantidade segura para o consumo. Vale salientar que o periodo
de caréncia pode alternar conforme a substancia administrada no animal, podendo
variar em algumas horas, dias ou semanas (GOMES D. M. 2004). Frente a isso, se
reforca a importancia acerca do respeito ao periodo de caréncia, ja que a droga
permanecera circulante no organismo por um periodo prolongado — cerca de 34 a 45
dias. Contudo, € comum observar o desrespeito ao periodo de caréncia, seja pelo
desconhecimento, seja pela pratica inadequada de manejos terapéuticos nas
populacdes animais, 0 que inspira riscos iminentes a saude frente ao consumo de

produtos de origem animal.
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3.4. Risco a saude publica associado a presenca de vestigios de

medicamentos em produtos de origem animal

A ingesté@o de alimentos de origem animal, contaminados com residuos de farmacos
veterinarios, traz riscos a saude publica. Toxicidade aguda e cronica, problemas
endocrinos, alergias, alteracdo da microbiota intestinal, impactos teratogénicos,
mutagénicos, carcinogénicos e inducgéo a resisténcia de agentes infecciosos frente ao
tratamento terapéutico, elencam os principais problemas atrelados ao consumo de
produtos de origem animal impregnados com residuos medicamentosos (SOUZA.
LAGE. PRADO.2013).

A presenca residual de substancias como antibiéticos e antiparasitarios em produtos
de origem animal, contribui para o agravamento de doencas preexistentes (ROSA
S.C. 2016). Seu uso negligenciado e abusivo gera danos ndo so6 para 0s animais, mas
também para o ambiente onde estéo inseridos, que pode ser contaminado através da
excrecdo desses residuos, durante a eliminacdo de fezes e urina. A depender da
concentracdo pode haver a contaminacdo de plantas, agua e de outros animais
podendo, desta forma, inferir no risco de bioacumulacédo residual nos produtos que
derivam destes animais, como por exemplo ovos, leite, tecidos muscular e adiposo
(CHO Sang Hyun et al. 2017). Vale salientar que os farmacos sdo metabolizados pelo
figado do animal, logo ap6s é levada pela circulacdo sanguinea até os tecidos
musculares, onde este residuo € armazenado junto com a gordura, figado, rins e
tecido muscular presente na regiao (SALES; ROCHA; BRESSAN 2015).

3.5. EPIDEMIOLOGIA
3.5.1. LMR e as exigéncias do mercado internacional

De acordo com os dados da Organizacao Internacional de Epizootias (OIE), de 2006
a 2017 mais de 70% dos paises néo autorizam a utilizacdo de medicamentos
destinados para promoc¢ao do crescimento muscular (GOMES; DIAS CHIARI;2017).
Segundo Codex Alimentarius o LMR, é o nivel maximo permitido de determinado
medicamento nos produtos alimenticios de origem animal, levando em consideragéo
0s niveis de ingestdo diaria aceitaveis (IDA), que seriam a quantidade diaria
permitida para uma pessoa. Esses valores podem ser encontrados em miligramas
por quilo (mg/kg), miligramas por litro (mg/L) partes por milh&o (ppm), microgramas
18



por quilo (ug/kg), microgramas por litro (ug/L) (ppm) e gramas por tonelada (g/T)
conforme o medicamento, e o periodo utilizado, a quantidade e a via de aplicacéo,
além de levar em consideracgéo a IDA e o nivel toxicologico de cada substancia
usada (GOMES D. M. 2004).

A avaliacdo de residuos de antibidticos e antiparasitarios em carcacas bovinas, nao
devem ultrapassar o valor permitido pelo LMR, estipulado pelo PNCRC. Paises como
a Unido Europeia e Estados Unidos, estdo entre os compradores dos produtos de
origem animal produzidos no Brasil, por isso a necessidade de haver um rigoroso
controle sanitario e de residuos em meio a carne (OMEIZA; AJAYI; ODE; 2012).

3.5.2. Cenério no brasil

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a fiscalizagéo é
realizada pelo Programa de Analise de Residuos de Medicamentos Veterinarios
(PAMVet), divulgado diario oficial da unido (DOU), na portaria N° 253 de 16 de
setembro de 2003, tem como finalidade organizar e fiscalizar produtos alimenticios de
origem animal. Entretanto, inicialmente apenas o leite passava por inspecao seguindo
as determinacdes do programa (SALES; ROCHA; BRESSAN 2015). Atualmente a
fiscalizacdo dos demais alimentos tém sido feita de acordo com o (PAMVet), que vem

sendo aprimorado conforme o0s avancos tecnoldgicos.

3.6. Legislacdo empregada: Critérios da PNCR

De acordo com a PNCRC, alguns critérios para investigacdo da presenca de residuos
em produtos de origem animal devem ser seguidos. Destacam-se, como exemplo,
algumas consideracfes: se as substancias consideradas deixam residuos nos
produtos; se ha grau de toxidade com efeito a salde publica; se a forma de utilizacédo
do medicamento pode gerar residuos; influéncia nas exportacées dos produtos de
origem animal; dentre outros (BRASIL d, 2019). O PNCR utiliza varios métodos de
deteccdo de residuos dos quais se encontram, abaixo na (tabela 3), conforme o

medicamento e o produto.
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Tabela 3: Relacéo ao tipo de testes realizado para cada medicamento.

Antibitticos Testes

Tetraciclina Microbiolégico

Neomicina Microbiolégico

Clorafenicol Imunoenzimatico
HPLC

Sulfonamidas CCD

Nitrofuranos HPLC

Ampicilina -

Eritromicina -

Penicilina -

Sulfametazina =00 -

Estreptomicina = ------
Ceftiofur e
Amoxilina 0 e

Sulfadimetoxina = -——----

Sulfatiazol 00000 e
HPCL = Cromatografia Liquida de Alta Resolucdo BRASIL d (2019).

CCD = Cromatografia de Camada Delgada

CG = Cromatografia gasosa

3.6.1. Principais técnicas utilizadas para deteccéo de residuos em produtos de
origem animal

De acordo com (SALES; ROCHA; BRESSAN 2015) a deteccdo de residuos de
hormdnios e antibiéticos foi estabelecida pelo método de triagem, definido como
analise qualitativa, onde foi realizado uma avaliacdo visual e amostrado dos animais
suspeitos de ter o nivel elevado de LMR, apos essa identificagdo, as amostras eram
submetidas a um teste confirmatoério, através da cromatologia liquida (LC) e imune
enzimatico (ELISA). Dentre as técnicas mencionadas anteriormente a mais indicada
pelo MAPA é o método de ELISA, por apresentar resultados mais confiaveis, com
margem de erro menor. Existe outra técnica que possibilita a detec¢do de residuos de

antibioticos, ela consiste na realizacdo de cultura utilizando uma amostra do tecido
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intestinal, ja que as bactérias da microbiota intestinal sédo afetadas pelos antibidticos.

No entanto esta técnica néo € confiavel, podendo apresentar resultado falso positivo.

Tabela 4. Quantidade permitida e residuo de acordo com o PNCRC frente a cada
localizacéo no tecido.

Classe da Figado: LMR Rim: LMR Musculo: LMR
substancia Substancia (ug/Kg) (Lg/KQ) (Mg/Kg)
Antimicrobianos Lincomicina 1500 100
Eritromicina 200 100
Tilosina 100 100
Neomicina 10000
Estreptomicina Soma 1000
Dihidroestreptomicina Soma 1000
Espectinomicina 5000
Kanamicina 2500
Apramicina 20000
Gentamicina 5000
Tobramicina 500
Tilmicosina 300
Amicacina 500
Clindamicina 200
Ampicilina 50
Cefazolina 50
Oxacilina 300
Penicilina G 50
Penicilina V 25
Clortetraciclina Soma 1200 Soma 100
Tetraciclina Soma 1200 Soma 100
Oxitetraciclina Soma 1200 Soma 100
Doxiciclina 600
Amoxiciclina 50
Higromicina 500
Antiparasitarios Abamectina 100 20
Doramectina 100 10
Ivermectina 100 30
Eprinomectina 2000 100
Moxidectina 100
Monensina 100 20
Fipronil 100
Sisapronil 100
Dimetridazol 3
Ronidazol 3
Metronidazol 3
Ipronidazol 3
Albendazol 100
Fembendazol 100
Oxifendazol 100
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Tiabendazol 100

Closantel 1000
Levamisol 10
Mebendazol 10

(BRASIL d, 2019)
E possivel encontrar em carcacas de animais abatidos, residuos acima do LMR, pois
em algumas situacfes os medicamentos sdo administrados de forma incorreta,
visando o ganho de peso do animal, com o intuito de mascarar doencas pre-
estabelecidas. No entanto a falta de manejo adequado e a aplicagcdo de doses
excessivas, pode contribuir para a formacdo de residuos dessas substancias, no
corpo do animal (GOMES, 2004).
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Realizar levantamento de informacgdes, por meio de revisédo de literatura, acerca de
pesquisas que envolvam a deteccdo de residuos antimicrobianos e antiparasitarios

em carcacgas bovinas.

4.2. Objetivos especificos

o Identificar pesquisas que citem sobre o0s niveis residuais de
medicamentos encontrados em produtos de origem animal, especialmente,
carne bovina;

o Inferir acerca de atualizacdes na legislacdo do MAPA, no que tange a
utilizacao de antibiéticos, como promotores de crescimento, e antiparasitarios
na cadeia produtiva,

o Investigar, no decorrer dos ultimos 10 anos, o avanco de pesquisas
com o referido tema do trabalho de pesquisa por meio de levantamento

bibliografico.
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5. METODOLOGIA
5.1 Desenho do estudo

O levantamento de dados foi realizado por meio da busca de artigos cientificos e livros
que referendassem o problema-alvo resultante da pesquisa. Como bases de
pesquisa, os dados foram obtidos das plataformas digitais Pubmed, Scielo, Sci-Hub,
Google Académico, além de sites oficiais, como do Governo Federal (MAPA),
Secretaria Estadual de Agricultura do Espirito Santo (Instituto de Defesa Agropecuaria
e Florestal — IDAF), OIE, FAO e OMS. As palavras-chaves utilizadas para
levantamento de informacdes no transcorrer da pesquisa foram: carcacas bovinas,

limites maximos de residuos, resisténcia bacteriana, antibiéticos, antiparasitarios.
5.2 Critérios de incluséo

Artigos em inglés, portugués e espanhol pertinentes ao tema e que tivessem
relevancia cientifica. O ponto de corte para insercdo das fontes de pesquisa foi o
periodo dos ultimos 20 anos. Excetua-se, aqui, 0 contexto legislativo, uma vez que o
Regulamento de Inspecdo Industrial e Sanitaria de Produtos de Origem Animal
(R.1L1.S.P.O.A.), provindo do MAPA, foi criado na década de 50.

5.3 Critérios de excluséao

Artigos e fontes de literatura que evadam do problema-alvo e que ndo possuam
relevancia cientifica. Conjuntamente, artigos e fontes que detenham mais de 20 anos

de publicacdo, excetuando-se conteudos legislativos.
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6. DISCUSSAO

Em todo o mundo existem vérias exigéncias para se ter carne de qualidade, livre de
qualquer residuo de medicamentos, podendo ser antibiéticos ou antiparasitarios. Para
cada medicamento, o LMR, é estipulado pela PNCRC, criado através do MAPA,

instituicdo que rege pela saude de todos.

De acordo com o R.I.1.S.P.O.A. e 0 PNCRC, todo animal deve ser abatido em um local
apropriado e legalizado para este tipo de trabalho. O estabelecimento deve seguir
todos os critérios de avaliacdo, verificando os niveis de residuos presentes nos
produtos, pois todo alimento de origem animal deve estar abaixo do LMR, caso estiver
acima do limiar permitido, deve-se realizar o descarte apropriado do produto.

Segundo Hoelzer et. al. (2017) o uso exacerbado de antibiéticos como promotores de
crescimento, contribui para que microrganismos adquiram resisténcia aos
medicamentos de uso hospitalar. E possivel verificar resultados semelhantes ao
analisar o estudo realizado por Elgueta et al. (2018), o trabalho também defende que
0 uso inadequado de alguns farmacos, como antibiéticos e antiparasitarios, pode ser
considerado um fator determinante para o desenvolvimento da resisténcia bacteriana.
Algumas dessas substancias sao aplicadas para uso veterinario, com fins terapéuticos
e profilaticos, dentre esses compostos, podemos citar 0S seguintes grupos:
tetraciclinas, beta- lactamicos, macrolideos, quinolonas e lincosaminas. Dos farmacos
mencionados anteriormente, os antibioticos destacam-se como as substancias com
maior probabilidade de gerar residuos, isso se deve a forma como sdo administrados,
geralmente aplicados durante um longo periodo de tempo, proporcionando a formacéo
de pressao seletiva, favorecendo o desenvolvimento de bactérias resistentes.

Segundo o autor Omeiza, Ajayi e Ode (2012), os antimicrobianos permanecem no
animal na forma de residuos durante o periodo de caréncia. Nesta fase estas
substancias, podem ser encontradas em quantidades elevadas, com niveis acima do
valor permitido, permanecendo nos 6rgdos como rim e figado. Podendo ser
encontrados também em valores menores nos demais 6rgaos, como tecido adiposo e
muscular. Produtos que possuem niveis residuais elevados, quando consumidos
acima da quantidade recomendada para a ingestado diaria aceitavel (IDA), podem
causar efeitos colaterais ao consumidor. Os sintomas apresentados podem variar de

acordo com residuos de medicamentos presentes no produto ingerido. E possivel citar
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algumas substancias, como tetraciclinas que podem causar flatuléncia excessiva, ja a

penicilina pode gerar reacdes de hipersensibilidade, chegando até a morte.

De acordo com Alvarado, Ascanio e Mendez (2008) os residuos de oxitetraciclina
podem ser encontrados em maior parte no figado e rim, mas também no tecido
muscular, causando sérios problemas a saude publica, como: resisténcia bacteriana
a antimicrobianos, distarbios na ossificacdo e denticdo, alergias e efeitos
carcinogénicos. Existe uma diferenca entre os niveis residuais encontrados em
machos e fémeas, onde as fémeas tem maior predisposicéo & desenvolver acimulos
de residuos em seus tecidos. Levando em consideracdo os fatos -citados
anteriormente, tornasse-se necessario o alerta a respeito, jA& que as fémeas estdo
tendo, mas aceitacdo de mercado, comparado com os machos, devido as fémeas
apresentarem melhor acabamento de carcaca e macies de carne, sendo mais

procurada pelos consumidores.

De acordo com Mohini et. al. (2011) o uso de diclofenaco e cetoprofeno em animais
de producdo como bovinos, pode causar grande riscos a saude publica, pois os
medicamentos sdo usados de forma errbnea pelas pessoas no campo, nao
respeitando o periodo de caréncia da substancia e realizando o abate desses animais
antes do periodo correto. O uso incorreto de alguns medicamentos gera residuos que
sao prejudiciais ndo s6 a saude do animal e do consumidor, mas também afetam o
ambiente em que os rebanhos estao inseridos. Levando em consideracéo a existéncia
de locais onde o abate € realizado de forma clandestina, onde pode se encontrar
restos de carcacas descartadas e locais improprios, fazendo com que a contaminacgao
presente em partes Como 0SS0S € visceras intestinais, seja repassada ao ambiente
através da propagacédo via solo, dgua e também pela ingestdo destes restos por

animais carnivoros que possam habitar o local.

Segundo Prata (2014) os anti-helminticos sdo um dos grupos de medicamentos mais
utilizados, sendo essenciais para o tratamento e profilaxia de doencas causadas por
parasitas, fazendo o controle de infec¢des por cestoides, nematoides e trematddeos,
além dos ectoparasitas em animais de producdo, sendo fundamentais para a
manutencdo da saude animal. A respeito da avermectina, as viola¢cdes do LMR
encontrado no figado e tecido muscular, sdo maiores que 0s niveis encontrados nos

demais Orgaos, existe a suspeita deste medicamento ser o mais utilizado a campo.
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De acordo com Brossi (2018) as concentracdes de ivermectina variam de acordo com
o tecido analisado, alguns tecidos como ligamentos e visceras intestinais apresentam
valores menores do que o encontrado nos tecidos muscular, adiposo, hepético, renal
e sitios de aplicacdo do medicamento.

Segundo Tartarine et al. (2018) a melhor maneira de se fazer a identificacdo dos
niveis residuais em meio a carcaca do animal, € por meio da amostragem de tecidos,
retirados dos seguintes 6rgdos musculo, tecido adiposo, figado e rim. As amostras
devem ser trituradas e homogeneizadas, pois assim é possivel alcancar um maior
percentual de qualidade, logo apds é realizado teste de elisa. De acordo com Diniz
(2015) os antiparasitarios podem ser encontrados em niveis mais elevados no figado,
tecido adiposo, medula Gssea e bili. Sendo que a via de administracdo subcutanea
proporciona maior persisténcia dos residuos, quando comparada com a via intra-
ruminal, por conta do veiculo ndo aquoso, contribuindo para uma eliminacdo mais
lenta. Porem no Brasil as andlises séo realizadas somente no tecido muscular e
hepético, devido a via de administracéo aplicada e a farmacocinética do medicamento.
De acordo com WEI Huimin et al. (2015), para detectar niveis de residuos, acima do
LMR é necessario realizar o método de triagem, através das técnicas microbiolégicas
ou por meio de bioensaios. Sendo que o método de cromatologia liquida (LC), € uma

das melhores opc¢des, apresentando 6timo resultado e seguranca na analise.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Por meio do presente estudo foi possivel verificar que o uso inadequado e exacerbado
dos medicamentos a campo, tem relagdo direta com a resisténcia bacteriana e
parasitaria aos farmacos. O uso incorreto e a falta de informacgéo sobre o periodo de
caréncia do medicamento, teve relacao significativa com os valores registrados acima
do LMR.

A utilizacdo exacerbada de medicamentos, como antibidticos e antiparasitarios,
contribui para 0 aumento dos niveis residuais presentes em carcacas bovinas.
Somado a isso existem locais, como abatedouros clandestinos, que descarta 0s
dejetos em locais inapropriados, contaminando o ambiente em que estéo inseridos,
incluindo os animais presentes naquele local e contribuindo para a ocorréncia de
efeitos mais graves, como a extincédo de algumas espécies.

Sendo assim sdo necessarios mais estudos que expliguem o mecanismo da interface

residuos de antibiéticos via ambiente, alimentos e resisténcia bacteriana.
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