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RESUMO

A busca por alimentos seguros vem crescendo a cada dia junto com a preocupacao
mundial por parte dos consumidores por uma vida saudavel, por isso, tornou-se
fundamental a rastreabilidade das carnes oferecidas a populacdo. Além de saber a
origem dos animais abatidos € necesséario garantir ao consumidor carne de 6tima
qualidade sanitaria e livre de residuos e contaminantes. Pesquisas nesta area tém
sido relevantes para descobrir novos e sensiveis métodos de detecgéo e aprimorar
0S ja existentes, assim como as pesquisas por varias classes de antibidticos em um
Unico método.
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ANTIBIOTICS RESIDUES IN BEEF
ABSTRACT

The search to safe food is growing every day, with the world preoccupation for
healthy life, therefore it is essential trace the meat that is offered to the population,
beyond knowing the animal origin is necessary ensure to the consumer high sanitary
guality meat and free from residues and contaminants. Research in this area is
relevant to find new sensitive methods to detection and to improve the methods
existents, as well as the research of several classes of antibiotics into a single
method.
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INTRODUCAO
A preocupacado com a saude é cada dia maior no mundo em que vivemos, a
pratica de exercicios, a conscientizagdo do mal causado pelos cigarros, pelas
bebidas alcodlicas, a busca por uma alimentacdo equilibrada esta entre as
preocupacdes da populacdo. Neste sentido os consumidores estdo cada dia mais
exigentes e procuram por alimentos indécuos para incluirem nas suas dietas. Sendo
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assim os produtores devem estar atentos a qualidade e seguranca dos alimentos.

A seguranca dos alimentos estd ameacgada por varios agentes incluindo
microorganismos patogénicos, aflatoxinas, pesticidas e agentes antimicrobianos.
Microrganismos patogénicos constituem a ameaca mais importante em alimentos
relacionados a saude publica. Relativamente, pouco se sabe sobre a seguranca dos
alimentos em relacdo aos agentes anti-microbianos, no mundo em desenvolvimento
(DONKOR et al., 2011).

De acordo com a Organizacdo das Nacdes Unidas para Alimentacdo e
Agricultura (FAO) "existe seguranca alimentar quando todas as pessoas, em todos
0s momentos, tém acesso fisico, social e econémico a alimentos suficientes,
seguros e nutritivos " (FAO, 1997).

Além de riscos bioldgicos, como bactérias, virus, parasitas, a ocorréncia de
riscos quimicos é outra caracteristica da producdo de alimentos moderna. O
aumento da produtividade na criagdo de animais, muitas vezes envolve a uso de
centenas de substancias utilizados como principios ativos em produtos para a saude
e tratamento de animais produtores de alimentos. De acordo com isso, muitos dos
animais sao expostos a quimicos que podem deixar residuos na carcaca no
momento do abate (VRAGOVIC et al., 2011).

O uso incorreto de antibidticos em veterinaria podem deixar residuos nos
produtos de origem animal. Estes residuos podem ter efeitos toxicos diretos sobre
0s consumidores, por exemplo, reacdes alérgicas em individuos hipersensiveis, ou
podem causar problemas indiretamente através da inducdo de cepas resistentes de
bactérias (STOLKER & BRINKMAN, 2005).

O setor agricola esta sujeito a politicas e projetos de lei que restringem o
limite, ou proibem certos produtos como aditivos na alimentacdo . Muitas industrias
agricolas também obedecem proibicdes em vigor com outros paises, especialmente
na Unido Europeia, a fim de cumprir com exigéncias do mercado internacional
(NONAKA et al., 2012). Assim existem medidas tomadas aqui no Brasil para garantir
que nédo haja exportacdes de alimentos contaminados.

Visando a seguranga alimentar varias analises séo realizadas para verificar a
presenca de residuos de antibiéticos em carne, assim, se faz necessario a
exposicdo dos conceitos de antimicrobiano, quimioterapicos e antibidticos e suas
classificacbes, para posterior verificacdo dos resultados destas pesquisas
relacionando a ocorréncia destes residuos em carne.

REVISAO DE LITERATURA

Ao longo da historia doencas infecciosas tém sido uma grande ameaca para a
saude humana e animal e uma importante causa de morbidade e mortalidade. Hoje,
estima-se que mais de metade de todos os antimicrobianos produzidos no mundo
s&o utilizados no tratamento de animais (MAGALHAES et al., 2012).

A utilizacdo de agentes antimicrobianos para o tratamento ou prevencao de
doencas na pecuaria, inevitavelmente resulta na presenca de residuos nos tecidos
animais. Para proteger os consumidores da exposi¢cdo a compostos potencialmente
prejudiciais ou residuos, os medicamentos veterinarios sé podem ser oficialmente
registrados apos extensivos estudos de seguranca e de avaliacdo de residuos.
Nessas avaliacbes sdo definidos os Limites Maximos de Residuos (LMR) e o
periodo de caréncia do mesmo (PIKKEMAAT et al., 2008).

Conforme BOTSOGLOU & FLETOURIS (2001), os residuos de
medicamentos podem consistir de varios componentes, incluindo os compostos pais
e/ou metabdlitos livres, e metabdlitos ligados covalentemente a macromoléculas. A
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habilidade dos animais tratados de biotransformar e eliminar a droga tem uma
relacdo significativa com a quantidade relativa e absoluta de algum destes
componentes que provavelmente permanecem nos tecidos. A taxa total de residuos
é regida pelo grau em que este medicamento é absorvido, a extensdo da sua
distribuicdo, a taxa e extensdo de seu metabolismo, e a taxa de excrecdo dos
compostos pais e seus varios metabdlitos.

Existem diversas opinides associadas para definir exatamente o que constitui
perigo para a saude humana, muitos mecanismos complexos para determinar se o
uso terapéutico ou subterapéutico de medicamentos em animais produtores de
alimentos afetam ou ndo a satude humana. Para analisar a gravidade da presenca
de residuos de medicamentos em alimentos, devem ser levadas em consideracéo
guais as consequéncias que trardo a saude humana (BOTSOGLOU & FLETOURIS,
2001).

De acordo com SOFOS (2005), existem varias razdes para analisar residuos
de medicamentos veterinarios em alimentos, dentre elas estéo: utilizacdo irregular
dos medicamentos veterinarios, ndo observacdo de rotulos e periodo de caréncia;
resisténcia a antibidticos; toxicidade aguda e crénica além de alergias e problemas
enddcrinos, efeitos mutagénicos, carcinogénicos e teratogénicos; certificacdo de
alimentos organicos ou livre de residuos, seguranca alimentar protegendo a
populacdo de possiveis exposi¢des acidentais, do mau uso ou de agdes terroristas.

Segundo BOTSOGLOU & FLETOURIS (2001), os niveis de residuos
dependem do periodo entre a administracdo do medicamento e o abate do animal.
Residuos de antibiéticos em alimentos originados de animais podem representar um
perigo aos consumidores, porém dependem da frequéncia de uso e grau de
exposicao.

A globalizagcdo aumentou o comércio mundial de alimentos. Assim, garantir a
qualidade dos alimentos, além de questdes de seguranca alimentar, se tornaram
preocupacdes internacionais. Por isso, desde a sua criacdo, a Organizacao Mundial
de Saude (OMS) vem trabalhando para a melhoria da seguranca alimentar. Em
parceria com a Organizacao para a Alimentacdo e Agricultura das Nacdes Unidas
(FAO), a OMS instituiu a Secretaria da Comissdo do Codex Alimentarius (CAC)
(BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

A Comissdao do Codex Alimentarius € responsavel por todos o0s assuntos
relativos a implementacao pela FAO / OMS do Programa de Padrbes de Alimento.
Seu objetivo é proteger a saude dos consumidores e assegurar praticas equitativas
no comeércio de alimentos, promovendo a coordenacdo de todo o trabalho de
padroes de alimentos efetuados por organizagdes internacionais governamentais e
nao governamentais, além de alterar as normas publicadas apds levantamento
apropriado a luz dos desenvolvimentos de novas pesquisas (BOTSOGLOU &
FLETOURIS, 2001).

A legislacdo sobre o uso de medicamentos veterinarios em animais
produtores de alimentos € regulada por muitas autoridades em todo o mundo, assim,
cuidam da qualidade, eficacia e seguranca do uso desses agentes. Contudo ha
variacfes consideraveis no processo regulador, dentro de diferentes paises, em que
0S requisitos de licenciamento podem variar entre inspecao altamente controlada
para inspecdo minima (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

Existem diferencas entre as agéncias reguladoras em estabelecer a relagao
entre o marcador para residuos totais e padronizar as condicbes analiticas
necessarias para o método a ser utilizado. Alguns paises exigem métodos
microbiolégicos para antibioticos para os quais ndo ha relagcdo conhecida com
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residuos totais de risco toxicologico, por exemplo (BOTSOGLOU & FLETOURIS,
2001).

Para validar um modelo ideal este deveria ser realizado através de estudo
colaborativo de acordo com protocolos internacionais para a concepg¢ao, realizacéo
e interpretacdo de estudos de desempenho do método. Um método tipico seria
realizado de acordo com a Organizacao Internacional para Padronizacdo (ISO) /
Unido Internacional para Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) / Associacdo Oficial de
Quimicos Analistas (AOAC), incluindo critérios de desempenho para precisao,
exatidao e recuperacao (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

Devido ao tamanho do campo agricola, ao numero de substancias e de
matrizes envolvidas torna-se complexo e dificil a construcdo de um sistema
hierdrquico rastreavel de padrdo quimico e analitico de substancias puras ou
matrizes (CUNHA et al., 2012).

Para deteccdo de residuos de antibidticos em alimentos existem técnicas
microbioldgicas (inibicdo do crescimento microbiano, receptor microbiana, e formatos
enzimaticos colorimétricos), técnicas imunoquimicas (interagdes antigeno-anticorpo)
e técnicas fisico-quimicas (ultravioleta / detectores fotométricos visivel, de
espectroscopia de fluorescéncia, eletroquimicos, polarimétricos, GC especificos,
espectrometria de massa). Para confirmacdo s&o utilizadas as técnicas de
cromatografia (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

Os antibioticos tém uma atividade intrinseca contra microrganismos que
podem ser utilizados para detectar a sua presenca em varios tecidos. Os métodos
de deteccdo baseiam-se na percepcédo visivel de inibicdo de microrganismos,
causada pela presenca de uma substdncia com atividade bacteriostatica ou
bactericida. Esta percepcao pode ser determinada por um halo ao redor de um disco
contendo uma determinada concentracdo de antibidtico (HOFF, et al., 2012).

Para determinar residuos de contaminantes em alimentos, os métodos
analiticos desenvolvidos devem cumprir requisitos e serem normalizados para
garantir bons resultados, disponibilizando um alimento seguro. Para as
determinacdes de contaminantes em alimentos, as técnicas cromatograficas de
separacdo destacam-se no ambito analitico pela reconhecida capacidade de
possibilitarem analises qualitativas e quantitativas (PASCHOAL et al., 2008).

Técnicas de cromatografia liquida estdo sendo expandidas nos laboratérios
de controle, devido a possibilidade de automacéo (eluicdo, injecdo, lavagem da
coluna, detecc¢do), controlada por computador, uso e manipulagdo de dados, além
do tempo relativamente curto. Recentes desenvolvimentos em novos sistemas e
colunas que permitem alta velocidade e o tempo de andlise reduzido, j& estdo
sendo comercializados e contribuirdo com sua expansao. A cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massa (LC-MS/MS), apresenta metodologia analitica
para a identificacdo ndo ambigua, quantificacdo e confirmacdo de residuos de
medicamentos (BECKER et al., 2004; REIG & TOLDRA, 2008).

Segundo VEKEY (2001), o acoplamento de um cromatégrafo com o
espectrometro de massas combina as vantagens da cromatografia (alta seletividade
e eficiéncia de separacdo) com as vantagens da espectrometria de massas
(obtencdo de informacgdo estrutural, massa molar e aumento adicional da
seletividade). Sensibilidade é uma das principais vantagens da espectrometria de
massas (permite a obtencdo de espectros de massa dos compostos, nivel de
deteccdo de quantidades de amostra baixas e/ou baixa concentracao).

Duas grandes tendéncias sdo observadas na analise de medicamentos.
Primeiro é a selecdo de material amostral para monitorar o uso de medicamentos
ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.9, N.16; p.1920 2013



veterinarios. Tradicionalmente carne, rim e figado sdo analisadas, mas, devido aos
escandalos alimentares em que a carne foi muitas vezes envolvida, o consumo de
produtos alternativos ( ovos e peixes) se tornou mais popular, e assim estes se
tornam alvo para os programas de monitoramento de residuos. Segundo, as
técnicas utilizadas para a analise de residuos estdo se modernizando, baseadas
principalmente em cromatografia liguida em combinacdo com espectrometria de
massa (CLAE-EM) (STOLKER et al., 2007).

A deteccéo de residuos de medicamentos veterinarios é geralmente realizada
em urina e plasma, bem como em amostras de tecidos ap0s o abate (musculo,
figado, rim, humor vitreo, gordura). Medicamentos veterindrios em geral mostram
altas taxas de depuracao nas amostras biologicas, tornando a deteccao dificil. Pelos
tem sido considerados adequados para a determinacdo de diferentes drogas
organicas, desde um relatorio de Goldblum em 1954, sobre a deteccdo de
anfetamina em pelos de cobaias. Apesar destas premissas encorajadoras, na
medicina veterinaria os estudos publicados sobre andlise de pelos ainda séo
escassos, com um nimero limitado de compostos ativos (GRATACOS-CUBARSI et
al., 2006).

No Brasil, visando garantir a seguranca alimentar, o governo federal instituiu
no Ministério da Agricultura, através da Portaria n.° 51, de 6 de fevereiro de 1986 o
Plano Nacional de Controle de Residuos Biol6gicos em Produtos de Origem Animal -
PNCRB, com a finalidade de sistematizar os meios de controle da contaminacgao
desses produtos por residuos de compostos de uso na agropecuaria, bem como de
poluentes ambientais. Porem em 1999, o PNCRB foi renomeado para “Plano
Nacional de Controle de Residuos em Produtos de Origem Animal — PNCR” através
da Instrucdo Normativa n° 42, de 20 de dezembro de 1999 (BRASIL, 1986; BRASIL,
1999).

Plano Nacional de Controle de Residuos em Produtos de Origem Animal —
PNCR

O Plano Nacional de Controle de Residuos em Produtos de Origem Animal -
PNCR, foi instituido pela Portaria Ministerial n°. 51, de 06 de maio de 1986 e
adequado pela Portaria Ministerial n°. 527, de 15 de agosto de 1995. A execucao de
suas atividades esta a cargo do secretario de defesa agropecuaria, cabendo ao
coordenador geral gerenciar o cumprimento das metas estabelecidas na
operacionalizacdo do plano, o qual comporta ainda uma comissdo técnica com
representantes do Departamento de Defesa Animal - DDA e do Departamento de
Inspecdo de Produtos de Origem Animal - DIPOA e um Comité consultivo,
constituidos por representantes de O6rgdos governamentais e privados,
reconhecidamente envolvidos no contexto do PNCR (BRASIL, 1999).

N&o séo todas as drogas e compostos quimicos aos quais 0s animais ficam
expostos que deixam residuos perigosos a saude humana e animal, e mesmo
agueles reconhecidos como potencialmente nocivos, somente permitem tal
condi¢do, quando ultrapassam o valor de concentracdo conhecido como limite de
tolerancia, limite de seguranca ou limite maximo de residuo (LMR) que o alimento
pode conter, sem prejuizo da integridade orgénica de seres humanos e animais
(BRASIL, 1999).

“Residuo de uma droga veterinaria € fracdo da droga, seus metabdlitos,
produtos de conversdo ou reacdo e impurezas que permanecem no alimento
originario de animais tratados” (BRASIL, 1999).

Um dos objetivos do PNCR é tornar-se parte integrante do esfor¢co destinado
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a melhoria da produtividade e da qualidade dos alimentos de origem animal,
colocados a disposi¢cdo da populacdo brasileira, e proporcionar & nacao, condi¢cdes
de se adequar do ponto de vista sanitario, as regras do comércio internacional de
alimentos, preconizadas pela Organizacdo Mundial do Comércio (OMC) e 6rgaos
auxiliares (FAO, OIE e OMS) (BRASIL, 1999).

As principais metas do PNCR caminham no sentido da verificagdo do uso
correto e seguro dos medicamentos veterinarios, de acordo com as praticas
veterinarias recomendadas e das tecnologias utilizadas nos processos de
incrementacdo da producédo e produtividade pecuaria. O Plano comporta, pois, todo
um esforco governamental, no sentido de ofertar aos consumidores, alimentos
seguros e competitivos (BRASIL, 1999).

O PNCR tem como funcdo regulamentar basica, o controle e a vigilancia.
Suas ac¢les estao direcionadas para se conhecer e evitar a violacdo dos niveis de
seguranca ou dos LMR’s de substancias autorizadas, bem como a ocorréncia de
quaisquer niveis de residuos de compostos quimicos de uso proibido no pais. Para
isto, sdo colhidas amostras de animais abatidos e vivos, de derivados
industrializados e/ou beneficiados, destinados a alimentacdo humana, provenientes
dos estabelecimentos sob Servigco de Inspecao Federal (SIF) (BRASIL, 1999).

Para que o plano seja mais eficiente foi feita uma divisdo em: Subprograma
de Monitoramento - tem como objetivo gerar as informagdes sobre a frequéncia,
niveis e distribuicdo dos residuos no pais, ao longo do tempo; Subprograma de
Investigagdo - tem como meta investigar e controlar o movimento de produtos
potencialmente adulterados, a amostragem é tendenciosa e dirigida, em funcéo de
informacdes obtidas no subprograma de monitoramento; Subprograma Exploratorio -
€ desenvolvido em situacdes especiais, frente aos mais variados objetivos, tendo em
comum o fato dos resultados das analises ndo serem utilizados para a promocao de
acOes regulatérias, nem conduzirem ao subprograma de investigacdo; Subprograma
de Controle de Produtos Importados - além dos subprogramas anteriormente
descritos, prevé-se o controle de residuos em produtos importados, que consiste na
colheita de amostras, com o objetivo de verificar se o programa de residuos do pais
exportador é efetivo e se o produto importado atende 0s mesmos requisitos
estabelecidos para o produto nacional (BRASIL, 1999).

A amostragem do PNCR, no que se refere aos subprogramas de
monitoramento e exploratério, tem como referéncia a metodologia recomendada
pelo Codex Alimentarius, para a colheita de amostras, visando a determinagcédo de
remanescentes residuais em produtos de origem animal (BRASIL, 1999).

Assim a relacdo dos residuos de antimicrobianos monitorados em bovinos em
2012 estao dispostos no quadro 1, de acordo com a IN n°11 de 22 de maio de 2012
(BRASIL, 2012b).

QUADRO 1 - Residuos de antimicrobianos monitorados pelo PNCR- 2012.

Antimicrobiano Matriz Limites de Namero
analisada referéncia (ugKg) | de ensaios -
bovino
Lincomicina Rim 1500 510
Eritromicina Rim 200 510
Tilosina Rim 100 510
Neomicina Rim 10000 510
Estreptomicina Rim 1000 510
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Espectinomicina Rim 5000 510
Dihidroestreptomicina Rim 1000 510
Kanamicina Rim 2500 510
Apramicina Rim 20000 510
Gentamicina Rim 5000 510
Tobramicina Rim 500 510
Higromicina Rim 500 510
Tilmicosina Rim 300 510
Amicacina Rim 500 510
Clindamicina Rim 200 510
Ampicilina Rim 50 510
Cefazolina Rim 50 510
Oxaciclina Rim 300 510
Penicilina G Rim 50 510
Penicilina V Rim 25 510
Clortetraciclina(a) Rim Soma=a 510
1200
Tetraciclina(a) Rim Soma=a 510
1200
Oxitetraciclina(a) Rim Soma=a 510
1200
Doxiciclina Rim 600 510
Clortetraciclina(a) Musculo Soma=a 30
200
Tetraciclina(a) Musculo Soma=a 30
200
Oxitetraciclina(a) Musculo Soma=a 30
200
Doxiciclina Musculo 100 30
Florfenicol Musculo 200 75
Cloranfenicol Musculo 0,30(1) 75
Tianfenicol** Masculo 50 75
Carbadox Musculo 10(1) 30
Sulfaclorpiridazina(b) Figado Soma=a 300
100
Sulfadoxina(b) Figado Soma=a 300
100
Sulfamerazina(b) Figado Soma=a 300
100
Sulfametoxazol(b) Figado Soma=a 300
100
Sulfatiazol(b) Figado Soma=a 300
100
Sulfametazina(b) Figado Soma=a 300
100
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Sulfaquinoxalina(b) Figado Soma=a 300
100
Sulfadimetoxina(b) Figado Soma=a 300
100
Nitrofurazona SEM Musculo 1(1) 75
Furazolidona AOZ Musculo 1(1) 75
Furaltadona AMOZ Musculo 1(1) 75
Nitrofurantoina AHD Musculo 1(1) 75
Acido oxolinico Musculo 100 60
Acido Nalidixico** Musculo 20 60
Flumequina Musculo 500 60
Enrofloxacina(c) Musculo Soma=a 60
100
Ciprofloxacina(c) Musculo Soma=a 60
100
Sarafloxacina** Musculo 20 60
Difloxacino Musculo 400 60
Danofloxacino** Masculo 200 60
Espiramicina Musculo 200 30
Adaptado de acordo com IN n°11 de 22 de maio de 20 12 (BRASIL, 2012b).
(@ Limite de referéncia refere-se ao somatério de todas as tetraciclinas;
(b) Limite de referéncia refere-se ao somatério de todas as sulfonamidas;
(c) Limite de referéncia refere-se ao somatoério de Enrofloxacina e Ciprofloxacina.
() Quando se tratar de substancia banida ou de uso proibido para a espécie em questéo o limite

de referéncia para tomada de agdo regulatéria gerencialmente adotada, sera igual ou maior do que o
respectivo limite minimo de desempenho requerido, quando estabelecido pela legislagdo vigente.

As andlises relativas ao Subprograma de Monitoramento serdo realizadas nos
laboratérios oficiais e credenciados, pertencentes a rede nacional de laboratérios
agropecuarios do sistema unificado de atencdo a sanidade agropecuaria (BRASIL,
2012b).

De acordo com MAURICIO & LINS (2012), o governo brasileiro reorganizou o
sistema de laboratérios do MAPA, com o objetivo de atualizar e melhorar as politicas
e atividades analiticas relacionadas a defesa sanitaria vegetal e animal. Assim, uma
rede nacional de laboratorios foi criada, com a responsabilidade de realizar estudos
e ensaios para avaliar a conformidade dos insumos agricolas e alimentos produzidos
no pais, especialmente em matéria de controle oficial de residuos e contaminantes.
Trabalham com os Laboratorios Nacionais Agropecuarios (LANAGRO), localizados
em Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo, Para, Pernambuco e Goias e
laboratorios privados/publicos credenciados pelo MAPA.

A area de residuos e os contaminantes € uma frente estratégica da rede
LANAGRO, em que a Secretaria de Defesa da Agricultura baseia-se
substancialmente, sendo responsavel para a execucdo do PNCR. Todas as analises
do LANAGRO na éarea de residuos e contaminantes seguem rigorosos métodos de
validacdo e controle de qualidade interno para que os resultados emitidos sejam
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fundamentados (MAURICIO & LINS, 2012).

Ferramentas de monitoramento baseadas em sistemas informatizados sao
extremamente Uteis para fornecer orienta¢des para iniciativas de gestdo que devem
ser tomadas a fim de otimizar o funcionamento do PNCRC (LINS et al., 2012).

Antimicrobianos

Os antimicrobianos sdo substancias quimicas usadas para combater os
microrganismos, podendo ser especificos ou ndo. Os antimicrobianos inespecificos
atuam sobre microrganismos patogénicos ou nao, sdo representados pelos
desinfetantes e antissépticos. Os antimicrobianos especificos atuam sobre
microrganismos responsaveis pelas doencas infecciosas que acometem 0s animais,
representados pelos quimioterapicos e os antibioticos (SPINOSA et al., 2006).

De acordo com a FAO (2009) a avaliacdo de risco quanto a ingestao de
alimentos de origem animal com residuos de agentes antimicrobianos, depende se
estes residuos representam ou ndo perigo para saude humana, por exercer
pressdo sobre a microbiota intestinal, o que pode favorecer o crescimento de
microrganismos com resisténcia natural ou adquirida.

O termo quimioterapico foi conceituado por Paul Ehrlich como substancia
quimica definida (produzida por sintese laboratorial) que, introduzida no organismo
animal, age de maneira seletiva sobre o agente causador do processo infeccioso,
sem causar efeito nocivo sobre o hospedeiro (SPINOSA et al., 2006).

O termo antibidtico foi introduzido pelo bidlogo russo naturalizado americano
Selman Abraham Waksman, para definir substancias quimicas produzidas por
microrganismos que tem a capacidade de, em pequena doses, inibir o crescimento
ou destruir microrganismos causadores de doencas (SPINOSA et al., 2006).

Ampliando esse conceito, antibidticos sao substancias quimicas produzidas
por microrganismos, ou seus equivalentes sintéticos, que tém a capacidade de, em
pequenas doses, inibir o crescimento (bacteriostatico) ou destruir (bactericida)
microrganismos causadores de doencas (SPINOSA et al., 2006).

Quimioterapicos

Os primeiros antimicrobianos utilizados via sistémica, na prevencédo e cura
das infeccOes bacterianas foram as sulfas, que s&o derivados de para-
aminobenzenossulfonamida, sulfonilamida. As sulfonamidas sdo um grupo de
compostos organicos sintéticos que tém desempenhado um papel importante como
agentes quimioterapicos eficazes em infec¢cdes bacterianas e protozoarias em
medicina veterinaria (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001; SPINOSA et al., 2006).

Administradas em concentracfes terapéuticas as sulfas sdo bacteriostaticas,
em concentragdes altas sdo bactericidas, porém podem causar reacdes adversas ao
hospedeiro nessas concentracbes. S&o sensiveis aos sulfonamidicos apenas os
microrganismos que nao conseguem utilizar o acido félico pré-formado. Séo
antimicrobianos de amplo espectro efetivos contra Gram-positivas e algumas Gram-
negativas como Enterobacteriaceae (SPINOSA et al., 2006).

As sulfas sdo biotransformadas no figado por acetilacdo e oxidacdo, e
excretadas pelo rim, via filtracdo glomerular e também secrecdo tubular. Uma
pequena proporcao pode ser eliminada pelo leite, por isso preconiza-se a utilizacao
do leite de vacas tratadas com estes quimioterapicos somente quatro dias apés a
altima administracéo (SPINOSA et al., 2006).

Residuos de sulfonamidas s&o distribuidos nos tecidos e fluidos corporais
com velocidade muito variavel, dependem de muitos fatores como a natureza do
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composto, sua formulacao, via de administracdo e a espécie animal. No entanto, a
eliminacéo dos residuos de sulfonamidas ocorre muito antes no figado, rim, leite, do
gue o musculo e gordura (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

Sulfametoxazol é frequentemente co-administrado com Trimetoprim para
melhorar o tratamento contra uma variedade de infec¢des bacterianas. Nos seres
humanos e nos animais, pode provocar alteragdes na medula Ossea e efeitos
significativos em alguns pesos de orgaos (LI et al., 2012).

MOR et al.(2012), fizeram um estudo determinando residuos de sulfonamidas
em carnes de bovinos pelo sistema Charm-II (contador de cintilagdo multiuso liquido
e sistema de lumindmetro) e validando com cromatografia liquida de alta eficiéncia
com deteccdo por fluorescéncia (CLAE-FLD). Analisaram 157 amostras de carne
bovina de mercados de trés provincias da Turquia, destas nove deram resultado
positivo pelo sistema Charm-Il, e submetidas a CLAE-FLD somente quatro deram
resultado positivo, considerando assim que os resultados devem ser confirmados
por sistemas sensiveis como CLAE, apés o uso de Charm-II.

As quinolonas sdo um grupo de substancias antibacterianas. O &cido
nalidixico foi a primeira quinolona a ser utilizada, seguida da flumequina e do acido
oxonilico (quinolonas de primeira geragédo). Na década de 80 surgiram as quinolonas
de segunda geracdo denominadas fluorquinolonas, representadas pela
enrofloxacina, orbifloxacina, difloxacina entre outras. Depois vieram as quinolonas
de terceira geracdo representadas pela levofloxacina e a esplarfoxacina. As
quinolonas de quarta geragcdo tem seu uso restrito a hospitais devido a efeitos
colaterais graves (SPINOSA et al., 2006).

As quinolonas de primeira geracdo atuam somente contra Gram negativo, ja
as de segunda geracao possuem amplo espectro de acdo, nas de terceira geracao
esse espectro foi ampliado, as de quarta geracao possuem potente atividade contra
anaerobios. As quinolonas sdo bactericidas e sua atividade antimicrobiana se
relaciona com a inibicdo das topoisomerases bacterianas tipo 1l (DNA girase) e tipo
IV (SPINOSA et al., 2006; PEREIRA, 2009).

De acordo com PEREIRA (2009), nas bactérias Gram-negativas, o principal
mecanismo é o da inibicdo da topoisomerase IlI, enquanto nas Gram-positivas a
inibicdo da topoisomerase IV € mais importante.

Enrofloxacina foi desenvolvida para uso exclusivo em animais, sua absorcao
€ boa e amplamente distribuida nos tecidos, com maiores concentracdes no figado e
rins, sendo eliminada pela urina e fezes (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

O &cido nalidixico, é aplicado para infec¢cdes do trato urinario devido a sua ma
absorcdo sistémica, com a introducdo das fluorquinolonas tem-se uma melhor
penetracdo nos tecidos e um aumento do seu espectro de acdo. Essa melhoria de
absorcdo e penetragdo foi decisiva para a sua eficacia em tecidos onde
anteriormente as suas concentracdes eram inferiores as necessarias para debelar a
infeccéo (PEREIRA, 2009).

Os derivados nitrofuranicos, dependendo da concentracdo usada podem ser
bactericidas ou bacteriostaticos. Seu mecanismo de agdo ndo esta totalmente
elucidado, sua acdo antimicrobiana pode estar relacionada com a reducdo destes
compostos por flavoproteinas bacterianas, formando intermediarios altamente
reativos que causam danos ao DNA bacteriano e, consequentemente, morte
(SPINOSA et al., 2006).

Realizar andlises para saber se houve uso de nitrofuranos e se ficaram
residuos nos produtos € importante, pois a longo prazo a exposicdo a estes
compostos tem sido associada ao aumento dos riscos de carcinogénese e
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mutagénese em humanos (THONGSRISOMBOON et al., 2010).

Conforme a Instru¢cdo Normativa n°. 09, de 27 de junho de 2003, foi proibida a
fabricacdo, a manipulacdo, o fracionamento, a comercializacdo, a importacdo e o
uso dos nitrofuranos e produtos que contenham este principio ativo, para uso
veterinario e susceptivel de emprego na alimentacdo de todos os animais e insetos
(BRASIL, 2003).

Dados do PNCR divulgados através de um trabalho analisando o
monitoramento dos resultados em relacdo ao uso de nitrofuranos no Brasil durante o
periodo de 2004 a 2010 foi apontada uma quantidade minima encontrada. Foram 10
deteccdes, equivalendo a 0,03% do total de 28.884 amostras analisadas durante
todo o periodo mencionado, sendo detectadas inconformidades em aves, camarao
de cultivo e suinos (MOITA et al., 2011).

Antibiéticos

Segundo BLASCO et al.,, (2007), residuos de antibidticos em alimentos
constituem um risco para a saude humana, embora dados epidemiolégicos sobre a
real magnitude de seus efeitos adversos serem muito escassos, eles indicam que o
alimento seis uma via importante para a evolugcdo e disseminacdo de bactérias
resistentes a antibioticos.

Os antibiéticos beta-lactamicos sdo largamente utilizados na pratica
veterinaria. Todos os beta-lactamicos, tem a estrutura basica do anel beta-lactamico,
responsavel pela atividade antibacteriana e varias cadeias laterais que representam
as principais diferencas em suas propriedades quimicas e farmacologicas
(BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

Os beta-lactamicos séo provavelmente a classe de antibiéticos mais utilizada
em medicina veterinaria para o0 tratamento de infeccbes bacterianas
dos animais, tanto na criacdo de bovinos de corte, como de leite (STOLKER &
BRINKMAN, 2005).

Os antibidticos beta-lactamicos séo representados pelas penicilinas, que sao
derivadas do acido 6-amino-penicilanico e as cefalosporinas do &cido 7-amino-
cefalosporéanico, além do acido clavulanico, acido sulfonopenicilanico, tienamicina,
antibidticos monobactamicos, etc. (SPINOSA et al., 2006).

O uso inadequado de antibidticos beta-lactamicos podem deixar residuos em
leite, carne e figado, podendo causar danos a salde humana, além de problemas
tecnologicos em industrias de laticinios. E conhecido que antibidticos beta-
lactamicos podem causar reacdes alérgicas em pessoas sensiveis a seus
compostos, portanto altos niveis de residuos podem causar tal reacdo de
hipersensibilidade (BECKER et al., 2004).

A amoxicilina, representante dos beta-lactamicos inativado pelas
betalactamses, € largamente distribuida nos tecidos do corpo e o seu metabolismo é
limitado, sua excrecdo é através dos rins, o que resulta em altas concentracées nos
tecidos do rim e na urina (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

Descoberta em 1928 por Alexander Fleming a penicilina, advinda do fungo
Penicillium, recebe classificacdo como penicilinas naturais (K, F, G e X), com pouco
espectro de acao, penicilina biossintética (V), penicilinas resistentes a penicilinase,
penicilinas de amplo espectro de agéao (2% 3°e 4° geracéo) e amidinopenicilina, o
mecanismo de acao das penicilinas é impedir a sintese da parede celular bacteriana
(SPINOSA et al., 2006).

Todas as penicilinas tém baixa toxicidade, os efeitos adversos mais comuns
séo reacdes de hipersensibilidade e erupc¢des cutaneas. Distlrbios gastrointestinais
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podem ocorrer, porem nao ha relatos de efeitos teratogénicos (BOTSOGLOU &
FLETOURIS, 2001).

As cefalosporinas provém do fungo Cephalosporium acremonium, s&o
antibioticos bactericidas, impedem a sintese de parede celular, séo classificadas em
cefalosporinas de primeira geracdo (que atuam predominantemente sobre Gram
positivo), segunda geracdo (maior atividade contra bactérias entéricas Gram
negativo), terceira geracado (maior espectro de acédo contra Gram negativo, com
certa estabilidade na presenca de beta-lactamase, porém menos ativas contra Gram
positivo) e de quarta geracdo, sdo estaveis em meio acido (BOTSOGLOU &
FLETOURIS, 2001; SPINOSA et al., 2006).

Cefazolina é pouco absorvida no trato gastrointestinal, sendo administrado
principalmente por via parenteral, tem metabolismo limitado. Causa reacgbes
adversas semelhantes as penicilinas. Em tecidos a cefazolina pode ser encontrada
nos rins e no figado trés horas apds o tratamento, e em baixas concentracfes nos
rins apos 24 horas. Em vacas leiteiras ndo foram detectados residuos em tecidos
comestiveis em amostragem de 21 dias apdés o tratamento (BOTSOGLOU &
FLETOURIS, 2001)

BECKER et al., (2004), realizaram um estudo descrevendo o desenvolvimento
e validacdo de um método sensivel para 15 residuos de penicilinas e cefalosporinas
em leite bovino, masculo e rim. As amostras de teste positivo para varios beta-
lactamicos com o teste Charm-ll, foram analisados pela cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massa, mostrando a aplicabilidade do método com
amostras de campo.

Neste estudo, BECKER et al., (2004), analisaram amoxicilina, ampicilina,
cefalexina, cefapirina, cefazolina, cefoperazona, oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina e
a protease Cephalonium, penicilina G, penicilina V nafcilina e sulfato de cefquinoma.
Com amostras de carne sem residuos eles acrescentaram os antibigticos com a
metade do LMR e 1,5 a concentracdo do LMR, de acordo com a legislacdo da
europa, assim, 0s que nao possuiam limites definidos, foram colocadas 25, 50 e
75g/kg, depois fizeram analises e detectaram os residuos dos antibioticos pela
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa. Para verificar a
confiabilidade do método eles re-analizaram amostras positivas para residuos, onde
constataram a aplicabilidade do método.

Os antibioticos aminoglicosidios sdo constituidos por um nudcleo de hexose
unido a aminoagucares através de ligacoes glicosidicas, sendo a estreptomicina a
primeira a ser utilizado na terapéutica. Interferem na sintese proteica bacteriana,
provocando a formacdo de proteinas defeituosas, podem causar danos na
membrana celular. Os aminoglicosidios ndo sao biotransformados de maneira
significante, sdo ativos na luz intestinal, porém a via parenteral é a utilizada para
tratar infeccdes sistémicas. Sua eliminacdo do organismo animal ocorre por filtracéo
glomerular. Aminoglicosidios ligados a componentes celulares dos tubulos proximais
podem permanecer nos rins por meses ap0s as concentracbes plasmaticas
tornarem-se indetectaveis (SPINOSA et al., 2006; BOTSOGLOU & FLETOURIS,
2001).

Diferencas nas substituicbes das estruturas basicas dos anéis dos
aminoglicosideos podem causar varias diferencas relativamente pequenas em
espectros de antimicrobianos, nos padrdoes de resisténcia e toxicidade
(BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

Apramicina se usada incorretamente pode resultar em grandes concentracdes
de residuos em alimentos de origem animal, podendo representar tanto um risco
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para o consumidor como um elemento perturbador para os processos de fabricacao
na industria de alimentos. A apramicina é pobremente absorvida apds a
administracdo oral, mas € rapidamente e eficientemente absorvida apdés a
administracdo parenteral e distribuida através do fluido extracelular. A excre¢cdo &
através do rim, e 0 composto € encontrado inalterado na urina. Mais de 75% do total
de residuos encontrados no figado e rins de animais abatidos 5-6 dias apos
tratamento parecem ser apramicina nao metabolizada (BOTSOGLOU &
FLETOURIS, 2001).

O uso de antibiéticos aminoglicosidicos € aprovado no Brasil para animais
produtores de alimentos. Assim, a legislagdo brasileira de seguranca alimentar
define limites maximos para esses medicamentos nos tecidos desses animais, em
um esforco para garantir que a seguranca alimentar ndo seja comprometida
(ALMEIDA et al., 2012).

Gentamicina € um complexo aminoglicosideo composto de trés componentes
principais designados C1, C2, e Cla. E um agente bactericida, pobremente
absorvido no trato gastrintestinal, geralmente excretado na urina e por isso pode
deixar residuos no rim. Apés a aplicacédo intramuscular em bezerros o periodo de
caréncia para a carne deve ser prolongada por cerca de 60 dias (BOTSOGLOU &
FLETOURIS, 2001).

ALMEIDA et al. (2012), com o objetivo de monitorar os niveis de
aminoglicosideos em tecidos de animais em alimentos, validaram um método
quantitativo, confirmatdério para deteccdo em amostras de rim, de aves, suinos,
eqiinos e bovinos, com a extracdo usando uma fase solida e deteccdo e
quantificacdo por cromatografia liquida acoplada a espetrometria de massa tandem
(CLAE-EM/EM) adaptado do Departamento de Agricultura dos EUA, Seguranca
Alimentar e Servigo de Inspe¢do (USDA-FSIS). H& separacdo por esse método de
dez aminogliscosideos com uma resolucdo razoavel em apenas 18 minutos no
cromatografo.

Os residuos de kanamicina permanecem por longos periodos no rim, a
neomicina ndo é indicada para o tratamento de infeccbes em animais produtores de
alimento devido a persisténcia prolongada de seus residuos em tecidos comestiveis,
ovos e leite, residuos de estreptomicina persistem por um longo tempo no sitio de
aplicacéo e podem ser encontrados no figado (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

As tetraciclinas s&o antibioticos produzidos por diversas espécies de
Streptomyces, e algumas sdo semissintéticas, sendo denominada assim devida sua
estrutura quimica, formada por quatro anéis. Sao bacteriostaticas e possuem largo
espectro de acdo, atuando sobre Gram +, Gram-, clamidias e riquétsias. Inibem a
sintese proteica dos microrganismos sensiveis, ligando-se a subunidade 30S dos
ribossomos. ApoOs absorcao através de vérias vias de administracdo, as tetraciclinas
sdo amplamente distribuidas no organismo, com niveis mais elevados nos tecidos
do rim e do figado. Devido a sua lipofilia, geralmente baixa, tetraciclinas ndo sao
detectaveis em gordura em grande extensdo. Todas as tetraciclinas, exceto a
minociclina e a doxiciclina sdo excretadas na sua forma ativa pela urina (por meio de
filtracdo glomerular), ou em menor propor¢cdo pela bile, sofrem o ciclo entero-
hepético (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001; SPINOSA et al., 2006).

REZENDE et al., (2012), desenvolveram um método para determinacdo de
antibiéticos beta-lactamicos e tetraciclinas, baseado na extracdo com
agua/acetonitrilo, utizando CLAE-EM/EM. Utilizaram amostras de musculo bovino
sem residuos e adicionaram os antibioticos a serem pesquisados. Com este método
cinco antibidticos beta-lactamicos podem ser identificados (ampicilina, cefazolina,
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oxacilina, penicilinas G e V) e trés tetraciclinas (clortetraciclina, tetraciclina e
oxitetraciclina), em uma corrida cromatografica de onze minutos, sendo o método
adequado para monitoramento no PNCR.

O cloranfenicol é produzido pelo Streptomyces venezuelae, porém pode ser
obtido por sintese laboratorial. O tianfenicol e o florfenicol sdo analogos ao
cloranfenicol, porém com atividade antimicrobiana idéntica. Possui largo espectro de
acao, € um composto lipossoluvel que se difunde através da membrana celular e se
liga de forma reversivel a subunidade protéica 50S dos ribossomos das células de
procariontes, evitando a transferéncia de aminoacidos das cadeias peptidicas em
formacéo, inibindo assim a sintese da proteina., sdo antibioticos bacteriostaticos
(JUNIOR et al., 2006; SPINOSA et al., 2006).

Devido sua eficacia no tratamento de véarias doencas infecciosas, juntamente
com seu baixo custo e pronta disponibilidade, o cloranfenicol € amplamente utilizado
desde muito tempo para o tratamento de animais em todo o mundo, incluindo a
producdo de animais destinados a alimentacdo. Em ruminantes o cloranfenicol &
destruido pela microbiota ruminal. O cloranfenicol é biotransformado no figado,
sendo eliminado conjugado com o acido glicurénico. Os metabdlitos inativos séo
eliminados principalmente pela urina e pequena parte através da bile (ROONING et
al., 2006; SPINOSA et al., 2006).

O Cloranfenicol é conhecido por exercer varios efeitos secundarios em seres
humanos tais como anemia aplastica com dois tipos de toxicidade da medula 6ssea
causando supresséo e reacdo de idiossincrasia (NITZAN et al., 2010). Nos estudos
de MARTINS & SCHIMITZ (2007) sobre inducdo de anemia aplastica por
cloranfenicol em ratos, foram observados valores significativamente inferiores aos
valores de referéncia para células sanguineas, sugerindo que o cloranfenicol agiu
sobre a medula 6ssea destes animais, demonstrando assim uma associacao direta
entre o uso do medicamento e a alteragdo do perfil hematoldgico destes ratos.
Porém a presenca de policromatofilia segere que essa pancitopenia seja reversivel,
nao afirmando se ocorreu indugdo da mesma. Portanto 0s pesquisadores apenas
afirmam que o cloranfenicol, possui efeito depressor sobre a medula dssea.

Conforme a Instrucdo Normativa n°. 09, de 27 de junho de 2003, foi proibida a
fabricacdo, a manipulacdo, o fracionamento, a comercializacdo, a importacdo e o
uso do cloranfenicol e produtos que contenham este principio ativo, para uso
veterinario e susceptivel de emprego na alimentacdo de todos os animais e insetos
(BRASIL, 2003).

O Comite da FAO foi incapaz de estabelecer uma ingestdo diaria aceitavel
para o cloranfenicol pela falta de informagBes necesséarias para avaliar a sua
carcinogenicidade e efeitos na reproducado, e pelo composto ser genotoxico numa
série de ensaios in vitro e em sistemas de teste in vivo, além de ser insuficientes, as
informacgdes disponiveis para identificar um marcador de residuo adequado (FAO,
2012).

O uso de cloranfenicol € proibido para uso na producdo de animais
destinados a alimentacdo em muitos paises, incluindo a UE. Afim de monitorar e
controlar o cumprimento da tolerancia zero de cloranfenicol é necessario métodos
analiticos precisos, sensiveis e robustos, assim RONNING et al. (2006),
desenvolveram um método simples e rapido para a determinacéo e confirmacéo de
cloranfenicol em varias matrizes de alimentos com CLAE-EM/EM.

Em seus estudos ROONING et al. (2006), apos extracbes e calibracdes
desenvolveram um método de quantificacdo de cloranfenicol para amostras
positivas, que independentemente da matriz, poderia ser alcancada com uma
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calibracdo baseada em uma curva de agua comum. A quantificacdo de cloranfenicol
foi baseada nas transi¢cdes de ions entre 321-152, j& para confirmacdo a transicdo
de ions é menos intensa entre 321-194. O método foi validado em critérios da Uniéo
Européia, levando em consideracdo o CCB (capacidade de deteccdo) para ambas
transacbes de ions, estando bem abaixo do limite minimo de desempenho
requerido, que e de 0,3 pg/kg.

Os macrolidios sédo antibioticos que possuem um anel lacténico macrolidio, ao
qual se ligam acucares, se dividem em trés grupos: com 14 atomos (eritromicina,
oleandomicina, carbomicina, roxitromicina, etc.), com 15 atomos (azitromicina,
macrolidio semissintético) e com 16 atomos (espiramicina, josamicina, miocamicina,
etc.). Sdo ativos contra Gram+, micoplasma, boa atividade contra bactérias
anaerobias, impedem a sintese proteica bacteriana, ligando-se a subunidade 50S do
ribossomo, impedindo a translocacdo do RNAt e inibindo a enzima
peptidiltransferase, séo antibidticos bacteriostéticos (SPINOSA et al., 2006).

Macrolidios representam os medicamentos mais efetivos contra doencas por
Mycoplasma. Os macrolidios sdo administrados via oral, algumas vezes por via
parenteral, sdo bem absorvidos e distribuidos extensivamente pelos tecidos,
especialmente pulmdes, figado e rins, sao retidos nos tecidos por longos periodos
apos o0s niveis no sangue deixarem de ser detectaveis, sua eliminacdo ocorre
principalmente através do metabolismo hepatico, o restante € excretado na forma
ativa pela urina e bile (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

Eritromicina é rapidamente absorvida quando administrada via oral, duas
horas apos administracdo intramuscular as maiores concentracdes sdo encontradas
no figado, pulmdes e rins, € distribuida largamente no corpo com niveis de residuos
nos tecidos, geralmente superior so do soro, sua eliminacdo ocorre tanto por
metabolismo hepéatico como renal (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

As lincosamidas (lincomicinas, lincocinamidas) sdo monoglicosidios ligados a
um aminodacido. A lincomicina foi isolada de culturas de Streptomyces lincolnensis,
ja a clindamicina é um derivado semissintético. S&o ativas contra Gram positivo,
micoplasma, boa atividade contra bactérias anaerébias, impedem a sintese proteica
bacteriana, ligando-se a subunidade 50S do ribossomo, impedindo a translocacgéo
do RNAt e inibindo a enzima peptidiltransferase, sado antibiéticos bacteriostaticos
(SPINOSA et al., 2006).

Lincomicina é relatada por causar disturbios gastrointestinais, e colite, além
de Ulceras cutaneas, urticaria, poliartrite, danos hepéticos e distarbios
hematolégicos. Sua absorcéo € rapida, amplamente distribuida no corpo e nao se
concentra em nenhum tecido em particular (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

REZENDE et al. (2012b) otimizaram e validaram um método de CLAE-
EM/EM, com extracdo em fase sdlida, para analise de confirmagéo de residuos de
lincomicina, clindamicina, tilmicosina, eritromicina e tilosina em rins bovinos, suinos,
equino e de aves. O método de otimizacdo foi realizado por meio de testes de
mudancas no pH tampéao de extraccdo e nas concentra¢cdes de amonio / acetonitrilo
de solugdes eluente. Os resultados do processo de validagdo demonstram que este
meétodo € adequado para a quantificacdo e a confirmacao de residuos de antibiéticos
para o0 PNCR, pois separa os macrolidios e a lincomicina com razoavel resolugéo
em uma corrida Unica de 18 minutos.

PIKKEMAAT et al., (2008), desenvolveram em seus estudos um método
para a triagem de residuos antimicrobianos aperfeicoado para animais de abate.
Baseia-se na analise do fluido da pelve renal e compreende cinco placas de ensaio,
sendo as placas T para deteccdo de tetraciclinas, Q para quinolonas, a B&M para
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beta-lactamicos e macrolidios, A para aminoglicosideos e S para sulfonamidas. O
NAT-screening combina uma amostragem simples e eficaz e a estratégia de
processamento da amostra com uma elevada capacidade de deteccdo, o sistema
efetivamente detecta a grande maioria dos antibidticos utilizados na medicina
veterinaria abaixo de seu nivel maximo de residuos no rim.

DONKOR et al., (2011), realizaram um trabalho pesquisando um total de 414
amostras de carne, sendo carne bovina, caprina, ovina, suina e de aves, e 220
amostras de ovos, em Gana, para verificar a presenca de residuos de antibioticos
nessas materias-primas. Realizaram as pesquisas segundo o teste de inibicao
microbiana em placa descrito por Koenen-Dierick (1995), com algumas
modificacdes.

A prevaléncia global de residuos de antibidticos neste estudo em alimentos
de origem animal foi de 21,1%. As taxas de prevaléncia de residuos de antibioticos
foram de 6.8 a 30.8% em que a carne bovina vem em primeiro lugar, depois carne
ovina, carne suina, carne caprina e ovo, demonstrando assim, que € grande a
guantidade de residuos de medicamentos em Gana, ressaltando a importancia das
analises e a conscientizacdo do produtor para respeitar o periodo de caréncia dos
medicamentos. (DONKOR et al., 2011).

VRAGOVIC et al.,, (2011) analisaram a avaliacdo de risco de residuos de
estreptomicina e tetraciclina em carne e leite no mercado croata, considerando a
ingestao diaria desses produtos na alimentacdo. Analisaram 75 amostras de carne e
75 de leite no ano de 2009, pelo método de ensaio imunoenzimético. Nenhum dos
residuos encontrados ultrapassaram os seus limites maximos de residuos.

Considerando que a ingestédo diéria tomada como referéncia para leite foi de
0,222Kg e para carne foi de 0,126Kg, com base nestes dados a ingestdo de
tetraciclina era 0,33ug/ pessoa/ dia para leite e 0,19ug/pessoa/dia para carne; e de
estreptomicina de 2,56ug/ pessoa/ dia para leite e 4,78ug/pessoal/dia, sendo
considerado o risco insignificante pois estdo abaixo do valor médio para esses
medicamentos veterinarios (estreptomicina: 7,34 ug / pessoa / dia; tetraciclina: 0,52
ug / pessoa / dia) (VRAGOVIC et al., 2011).

Aminoglicosidios sdo compostos muito hidrofilicos e séo tradicionalmente
dificeis de retencdo em colunas de CLAE, assim, TAO et al., (2012), aperfeicoaram
a extracdo, parametrizaram a espectrometria de massa PR de pulverizacdo, sob
multiplas monitoracdes de reacdo e fizeram separacbes por CLAE utilizando a
coluna ST Capcell PAK para obter resultados satisfatérios. Neste estudo TAO et al.
(2012) analisaram 15 aminoglicosidios em carnes e figados bovino, suino e de aves,
rins de bovinos e suinos, leite e ovos coletados a partir de mercados locais em
Wuhan (Hubei, China). Encontraram a presenca de residuos de neomicina em 5
amostras de figados suino e 15 amostras de musculo de aves, residuos de
kanamicina em 11 amostras de figado suino, e 7 amostras de musculo e aves e
residuos de gentamicina em 8 amostras de figado suino. Os autores demonstraram
a eficiéncia do método, utilizando valores de deteccdo menores do que o0s
estabelecidos pelos critérios da EU e dos EUA, utilizaram valores entre 10-50ug/
Kg, sendo portanto eficiente para deteccéo de vestigios de aminoglicosidios.

Para que ocorra detecgéo eficiente de residuos de antibioticos de diferentes
classes, varios métodos tem sido pesquisados e neste intuito, BITTENCOURT et al.
(2012), em que a metodologia apresentou separagcdo de compostos adequado, por
um processo de extracdo simples e capacidade de deteccao entre 25% e 50% dos
residuos, do nivel maximo estabelecido pelas autoridades legais. Utilizando de
CLAE-EM, desenvolveram e validaram este método para triagem de 20
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medicamentos veterinarios (sulfonamidas, tetraciclinas e fluorquinolonas) através da
Aplicacdo da Dispersédo de Fase de Matriz Sélida (MSPD), utilizando areia e alguns
mililitros de solvente organico, fornecendo um meétodo rapido, muito barato e com
protocolo ecolégico, sendo importante no monitoramento do PNCR.

NONAKA et al. (2012), fizeram um estudo com os resultados do PNCR entre
2008 e 2009 para os residuos de macrolidios e aminoglicosidios. Encontraram em
2008, em um total de 463 amostras de rins analisadas, 13 amostras positivas para
macrolidios e duas para aminoglicosidios. Em 2009 foram 469 amostras de rins
analisadas com 13 amostras positivas para macrolidios e nenhuma para
aminoglicosidios, porém em somente uma amostra positiva foi encontrado valor
superior ao LMR, mostrando assim que o programa vem aumentando o numero de
analises e que os produtores de bovinos, com o passar do tempo, estdo se
conscientizando da necessidade de respeitar 0 uso de antimicrobianos e o periodo
de caréncia dos mesmos.

Um fator que pode reduzir o consumo de residuos de medicamentos, é que a
maioria dos tecidos de origem animal sdo processados (cozidos) antes do consumo,
0 que pode diminuir o grau de contaminacdo dos alimentos por varios tipos de
residuos, incluindo as penicilinas e tetraciclinas (BOTSOGLOU & FLETOURIS,
2001).

Segundo REIG & TOLDRA (2008), os laboratérios de controle devem
enfrentar uma demanda crescente de analises, assim como um maior numero de
residuos a serem analisados em diferentes tipos de amostras, com orienta¢des cada
vez mais rigorosas de metodologias de acordo com as diretivas que vao surgindo,
além da necessidade de investir em novos instrumentos importantes para a
identificacdo e confirmacao destes residuos, tornando-se necessarias cada dia mais
pesquisas nesta area.

Assim no Brasil, de acordo com LINS et al., (2012), para uma melhor eficacia
do PNCRC deveriam aumentar o nimero de laboratorios espalhando-os pelas cinco
regides do Brasil, tendo em conta o tipo de analises exigidas para estas regides,
bem como o recolhimento de amostras de forma equalizada e sazonal, podendo
levar a um melhor perfil de desempenho em termos de laboratério, tempo de
resposta e eficiéncia. Evitar a concentracdo de analises em alguns laboratorios.
Procurar otimizar a recepgéo de amostras com procedimentos automatizados, dando
aos laboratorios a possibilidade de estarem preparados para absorver os diferentes
nameros de amostras ao longo das estacdes. Diversificar os métodos de triagem.
Definir claramente os_parametros de desempenho para a rede, permitindo acdes
corretivas eficientes, além do cumprimento das diretrizes regulatorias, mantendo os
prazos e avaliando regularmente, a fim de melhorar o servico.

Requisitos regulamentares nas andlises de residuos de medicamentos sao
limitados na maioria dos casos, geralmente identificam apenas o0 metabolito
principal. Selecionam os metabolitos maiores, enquanto oS menores nao sao
detectados.Os metabolitos toxicos sdo geralmente transitérios e muitas vezes
presentes em pequenas quantidades. No entanto, o isolamento e identificagdo de
todos os metabolitos é dificil e uma avaliacédo correta da toxicidade dos residuos de
medicamentos ainda é um desafio (BOTSOGLOU & FLETOURIS, 2001).

De acordo com BLASCO et al. (2007), sdo necessarios métodos multiclasses
para monitorar em uma Unica fonte de alimento, uma variedade de medicamentos
além de outros produtos quimicos, otimizando o processo para oferecer resultados
mais confiaveis a populagéo.

Todos os anos sao publicados os resultados do PNCR do ano anterior para
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demonstrar a eficiéncia do plano e informar as ocorréncias de contaminacdes. De
acordo com a IN n°7 de 04 de abril de 2012, no ano de 2011 no Brasil, ndo foram
encontradas amostras positivas para antimicrobianos na espécie bovina (BRASIL,
2012a).

CONSIDERACOES FINAIS

Como o0s antimicrobianos sdo necessarios para o tratamento e cura de
enfermidades que acometem o0s animais, 0 seu uso deve ser baseado em
prescricdes de médicos veterinarios, respeitando a posologia e principalmente o
periodo de caréncia dos mesmos, para que ndo ocorra a presenca de residuos nos
alimentos de origem animal.

O PNCR esta sendo eficaz e os produtores estdo se conscientizando do uso
de antimicrobianos, respeitando os periodos de caréncia. Porém como sO ocorre
fiscalizacdo em bovinos abatidos em frigorificos com SIF, com apenas amostras e
nao uma quantidade grande de animais analisados, esta pode ndo ser a realidade
em todos os bovinos abatidos no pais.

Assim com a implementacdo de novos laboratérios, uma politica melhor de
controle e uma maior quantidade de amostras para pesquisas, 0 PNCR possibilitara
um maior fiscalizagdo e melhores resultados para a seguranca alimentar da
populacao.

A necessidade de intensificacdo de pesquisas nesta area 6corre devido a falta
de informacdes relativas aos efeitos que esses residuos provocam nos seres
humanos, além da investigacdo com relacdo a resisténcia das bacterias aos
antimicrobianos. A responsabilidade dos meédicos veterinarios € grande no sentido
de prescrever corretamente o0s antimicrobianos e informar ao produtor a
necessidade de respeitar o periodo de caréncia dos medicamentos.
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