UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE VETERINARIA

RESIDUOS DE ANTIMICROBIANOS EM OVOS: UMA REVISAO SISTEMATICA

RENATA PERIN FIGUEIREDO

PORTO ALEGRE
2022



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE VETERINARIA

RESIDUOS DE ANTIMICROBIANOS EM OVOS: UMA REVISAO SISTEMATICA

RENATA PERIN FIGUEIREDO

Trabalho apresentado a Faculdade de
Veterindria como requisito parcial para a
obtencdo da graduacdo em Medicina
Veterinaria

Orientadora: Prof. Dr. Andrea Troller Pinto

PORTO ALEGRE
2022/01



CIP - Catalogagao na Publicacao

Figueiredo, Renata Perin

Residuos de antimicrobiancs em ovos: uma revisdo
sistemAtica / Renata Perin Figueiredo. —- Z2022.

42 £.

Orientadora: Andrea Troller Pinto.

Trabalho de conclusfco de cursec (Graduagdo) —-—
Universidade Federal do Ric Grande do Sul, Faculdade
de Veterindria, Cursc de Medicina Veterinéria, Porto
2legre, BR-R3, Z2022.

1. Galinhas poedeiras. 2. Antimicrobiancs. 3.
Inocuidade alimentar. I. Pinteo, Andrea Treller,
orient. II. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geracao Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




Renata Perin Figueiredo

RESIDUOS DE ANTIMICROBIANOS EM OVOS: UMA REVISAO SISTEMATICA

Aprovado em

APROVADO POR:

Prof. Dr. Andrea Troller Pinto

Orientador e Presidente da Comissao

Prof. Dr. Veronica Schmidt

Membro da Comissao

Médica Veterinaria Alessandra Teresinha Wolter

Membro da Comissao



AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha familia, em especial & minha mée, Miraci, por ser uma professora
incrivel e ter feito sempre tudo que pode para me auxiliar em todas as etapas da minha vida; e ao
meu pai, Marcal, por ser um exemplo para mim.

Agradeco ao Bobby e ao Geleia, meu primeiro cachorro e meu primeiro gato, que se
foram durante a minha jornada académica e deixaram sua marca no amor incondicional que
recebi deles.

Agradeco aos meus amigos que foram minha base, ouvido para reclamacdes e fontes de
alegria pelos momentos da minha vida. Aos amigos feitos na graduacao, minhas nenas queridas,
Béarbara, Julia, Gabriely, Alessandra e Thais, com vocés tive os melhores e 0s piores momentos
da graduacdo e ndo poderia escolher outras pessoas para dividir esses momentos. Obrigada
Pamela por compartilhar comigo o amor por gatos. Aos meus amigos virtuais e pandémicos,
obrigada por tornar meus dias mais leves mesmo de longe. A Bibiana e Luiza, minhas amigas
pra vida, obrigado por me aguentarem por tanto tempo.

Agradeco a todos os professores da graduacdo, pelos ensinamentos académicos e para
vida; pelas oportunidades de aprendizado fora de aula e ensinamentos que 0s estagios na

faculdade me proporcionaram.



RESUMO

Os antimicrobianos sdo aliados a producdo animal para prevenir e tratar doengas, e como
promotores de crescimento. Contudo, o uso irrestrito e ndo regulamentado desses medicamentos
pode levar a existéncia de residuos em produtos de origem animal, como os ovos. O objetivo
deste trabalho foi identificar os principais antimicrobianos encontrados como residuos em ovos,
0s anos e paises das publicagdes, as principais classes de antibidtico usadas, as falhas no sistema
produtivo e o impacto da resisténcia a antimicrobianos na saude publica. O método de pesquisa
foi o da reviséo sistematica, feito por meio das plataformas de pesquisa Web of Science e Scopus,
empregando os termos “eggs”, “antimicrobials” e “residues”. Como resultado observou-se que
0 antimicrobiano mais utilizados foram os antimicrobianos das classes aminoglicosideos (27%),
tetraciclinas (25%), sulfonamidas (22%), beta-lactdmicos (10%), anfenicois (7%), quinolonas /
fluoroquinolonas (6%) e macrolideos (3%). A presenca de residuos de antimicrobianos em ovos
pode contribuir para o desenvolvimento da resisténcia microbiana aos medicamentos mais
utilizados na saude humana e animal. Além disso, traz riscos a saude humana, sendo assim, um
problema sério para a salde publica. Portanto, é necessario que sejam implementadas restricdes
e constante monitoramento a presenca desses residuos em alimentos. Considera-se essencial a
acdo conjunta de médicos veterinarios e outros profissionais da salde para que se consiga
implementar medidas de educacdo sanitaria, de forma a instruir produtores e elucidar a

populacéo sobre o uso correto dos antimicrobianos.

Palavras-chave: Antibidticos; Galinhas Poedeiras; Superbactérias; Inocuidade Alimentar;

Satde Unica.



ABSTRACT

Antimicrobials are allies to animal production to prevent and treat diseases, as well as
growth promoters. However, unrestricted and unregulated use of these drugs can lead to the
existence of residues in products of animal origin, such as eggs. The goal of this study was to
identify the main antimicrobials found as residues in eggs, the years and countries of the
articles, the most recurrent classes of antimicrobials used, the flaws in the production system
and the impact of antimicrobials resistance in public health. The search method used was
systematic review, accomplished through research platforms Web of Science and Scopus, using
the terms “eggs”, “antimicrobials” and “‘residues”. As a result, it was noted that the most used
antimicrobial was antibiotics, of the following classes: aminoglycosides (27%), tetracyclines
(25%), sulfonamides (22%), beta-lactams (10%), amphenicols (7%),
quinolones/fluoroquinolones (6%) and macrolides (3%).The presence of antimicrobial residues
in eggs can contribute to the development of microbial resistance to the most commonly used
drugs in human and animal health, thus being a serious problem for public health. Therefore,
it's necessary that restrictions and constant monitoring are implemented facing the presence of
these residues in food. It is considered fundamental the joint action of veterinarians and other
health professionals in order to implement sanitary educational measures, instruct producers

and enlighten the population about the correct use of antimicrobials.

Keywords: Anntibiotics; Layer Hens; Superbacteria; Food Safety; One Health.
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1 INTRODUCAO

Os ovos e a carne de frango sdo produzidos no mundo todo de forma intensiva, além
disso a industria de ovos é uma importante parte da cadeia produtiva de alimentos, sendo estes
essenciais para a dieta humana (ISLAM et al., 2016). Ao mesmo tempo, 0 consumidor esta mais
exigente com a qualidade dos alimentos e garantia de produtos indcuos na sua dieta,
demandando mais atencdo dos produtores a biosseguranca dos alimentos de origem animal
(SOUZA; LAGE; PRADO, 2013).

Apesar de muitos farmacos serem aprovados para uso na industria avicola, os residuos
destes em ovos sdo preocupantes pois sdo poucos medicamentos aprovados especificamente para
as galinhas poedeiras (SINGER; HOFACRE, 2006). A galinha permanece na produgéo de ovos
por, em média, 80 semanas (VAN SAMBEEK, F., 2010). O ciclo de formacgdo do ovo dura,
aproximadamente, 24 horas e cada ovo precisa de varios dias de desenvolvimento in vivo, sendo
que alguns componentes existem meses antes do ovo integral ser posto. Por causa desse fator
prolongado de sua producdo, muitas semanas podem ser necessarias apos realizado o tratamento
com farmacos para garantir a inocuidade do ovo (GOETING; LEE; TELL, 2011).

A producdo mundial de aves teve seu crescimento potencializado com o uso de farmacos
que possibilitaram melhorar o status sanitario e promover o crescimento dos animais
(GOETTING; LEE; TELL, 2011). Entretanto, o uso fora da recomendacdo do fabricante ou o
ndo respeito ao periodo de caréncia pode trazer como consequéncia niveis elevados de residuos
no produto a ser consumido, potencializando diversos perigos a salde publica como possiveis
intoxicacbes, aumento de resisténcia a antimicrobianos e reacdes alérgicas (BOTSOGLOU;
FLETOURIS, 2000).

O uso de antimicrobianos em aves pode ser dividido em trés grupos: terapéutico,
preventivo/profilatico e como promotor de crescimento. O uso como ferramenta terapéutica
ocorre para tratar e curar uma doenca clinica diagnosticavel; ja o uso preventivo e profilatico é
feito para evitar a apari¢cdo de uma doenca no rebanho; e o uso como promotor de crescimento,
restrito apenas para administracdo via racao, auxiliando na eficiéncia alimentar e nas taxas de
crescimento (HOFACRE; FRICKE; INGLIS, 2013). Antibidticos usados como profilaticos e
promotores de crescimento sdo administrados em doses inferiores daquelas usadas para

tratamento de doencas e, por isso, sdo chamados de doses subterapéuticas. Independentemente
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do objetivo do uso, existe 0 potencial de selecdo para cepas resistentes a utilizacdo deste durante
a melhoria na satde do rebanho (SINGER; HOFACRE, 2006).

Entidades reguladoras preocupadas com os potenciais riscos a salde estabeleceram o
Limite Mé&ximo de Residuos (LMRs) para produtos de origem animal e limites minimos para
tolerancia de antimicrobianos. No Brasil existe o Programa Nacional de Controle de Residuos e
Contaminantes (PNCRC/Animal), controlado pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) para a analise e monitoramento de residuos, contaminantes quimicos e
biolégicos (PACHECO-SILVA; DE SOUZA; CALDAS, 2013).

O tempo de caréncia pode ser definido como o periodo ap6s a administragdo de uma
substancia farmacologicamente ativa, para que a sua concentracdo em todos os tecidos ou
produtos obtidos de animais seja encontrada em quantidade ndo superior ao limite maximo de
residuos, sendo assim, segura a satde humana (ROSA, 2016). Nao aderir a essas delimitacfes no
uso de farmacos compromete a integridade do produto alimenticio, gera prejuizos econdmicos e
para a saude publica; a necessidade de pesquisas constantes para averiguar 0s limites maximos e
tempo de caréncia, riscos de ingestdo de residuos por parte do consumidor.

A maior preocupacdo no uso de antimicrobianos na producdo além da presenca de
residuos é o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana (RAM). A Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) a define como a capacidade de um microrganismo em ndo ser afetado pelo
antimicrobiano. O desenvolvimento de RAM ocorre de forma natural e é acelerado pela pressdo
seletiva exercida pelo uso em demasia, e pelo mau uso de antimicrobianos em humanos e
animais (WORLD ORGANIZATION FOR ANIMAL HEALTH, 2014).

A OMS promove monitoramento anual da RAM, além de coletar dados de paises
associados a organizacao para avaliar os efeitos das intervencdes ja& em andamento. Por esse
motivo é essencial a constante realizacdo de pesquisas ativas de residuos antimicrobianos em
alimentos, atualizar a comunidade académica com informagfes sobre RAM e difundir
conhecimento para a populacdo sobre residuos de antimicrobianos.

Levando isso em consideracdo, o objetivo do atual estudo foi, por meio de uma reviséo
sistematica, identificar os principais residuos de antimicrobianos encontrados em ovos nas
plataformas de pesquisas Web of Science e Scopus. Identificando 0s anos e os paises das
publicacdes nas bases de dados, as principais classes de antibidticos detectadas, os pontos mais
comuns de falhas no sistema produtivo de ovos referente ao uso de antimicrobianos e refletir

sobre os impactos do assunto para saude publica.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Avicultura no Brasil

O Brasil teve crescimento na producdo de ovos durante a Gltima década, segundo dados
da Associaco Brasileira de Proteina Animal (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PROTEINA
ANIMAL, 2022), atingindo a marca de mais de 54 bilhGes de unidades em 2021. Em
comparagdo com a producdo de outros paises, 0 Brasil se encontra em 6° lugar na média de
toneladas produzidas de acordo com dados da Organizacdo para a Cooperacdo e
Desenvolvimento Econdmico para a Organizacdo das Nacdes Unidas para Alimentacdo e
Agricultura (AVISITE, 2022). A tecnologia tem um grande papel no crescimento na produgéo
de ovos, melhorias genéticas nas linhagens das aves, visando incrementar a produtividade,
elaboracdo de ragbes mais nutritivas, desenvolvimento de vacinas e introducdo de automacao
foram algumas das acGes que tornaram a cadeia produtiva de ovos no Brasil tdo eficiente
(BRASIL, 2022).

A producdo de ovos no pais € quase totalmente voltada para abastecimento interno, que
em 2021 chegou a utilizar 99,54% do total produzido. Mesmo néo chegando a 0,5%, foram
exportadas mais de 11 toneladas de ovos para paises da Africa, Asia, América, Europa e Oceania
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PROTEINA ANIMAL, 2022). A diversidade de paises
importadores implica em diferentes exigéncias com relacdo a qualidade e a biosseguridade. Em
2006, a Comunidade Europeia sugeriu que o Brasil criasse um programa de residuos em ovos
adicionando exigéncia de residuos pela legislacdo europeia entre outras solicitacfes
(PACHECO-SILVA; SOUZA; CALDAS, 2013).

Os sistemas de producdo convencionais, nos quais as galinhas sdo alojadas em gaiolas,
exigem um alto nivel de biosseguridade para manter a salde e, consequente, producdo das aves
em uma constante. Outros sistemas existentes sdo: livre de gaiolas, ao ar livre, organico e o
colonial e caipira; todos eles possuem a producao com as galinhas livres, com acesso a poleiros e
ninhos, tendo variacdo no acesso a um ambiente externo e no tipo de alimentacdo fornecida
(AMARAL, 2016).

Independente do sistema de producdo, as normas de biosseguridade a serem seguidas séo
essenciais para ajudar a minimizar o uso de antimicrobianos. Sao as praticas de manejo adotadas
para impedir a disseminacdo de doengas e evitar patdgenos que possam comprometer a saude,

bem-estar e desempenho das aves. Em virtude disso, foi instituido o Programa Nacional de
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Sanidade Avicola (PNSA) pela Portaria n°® 193, de 19 de setembro de 1994, sob coordenacéo da
Divisdo de Sanidade das Aves e gerenciada pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA). Como objetivos, o projeto almeja promover agdes de controle e
prevencdo de doencas zoonoticas, assistir no processo de certificacdo sanitaria de planteis
avicolas e auxiliar na elaboracdo de produtos avicolas saudaveis para o mercado (BRASIL,
2022).

Baseando-se nas principais doencas avicolas de impacto na saide animal e publica que
sdo de notificagdo a Organizagdo Mundial de Saiude Animal (OIE), o PNSA desenvolveu
programas sanitarios para o seu controle (BRASIL, 2022). Dentro das acGes do escopo do
programa esta o ato de fiscalizacio e notificacdo de estabelecimentos agricolas (AGENCIA DE
DEFESA E INSPECAO AGROPECUARIA DE ALAGOAS, 2022).

2.2 Antimicrobianos na producéo de ovos

Segundo Spinosa e Tarraga (2011), o termo antimicrobiano € usado para definir uma
substancia que, em baixa concentragédo, tem atividade seletiva em microrganismos patogénicos.

O uso de antibioticos na industria avicola ocorre em trés situacdes, como promotores de
crescimento melhorando a eficiéncia da ingestdo alimentar e, também, para reduzir o indice de
doencas que afetam as aves, sendo sua acao de forma profilatica e na forma terapéutica. O uso
desses farmacos possibilitou uma melhoria na eficiéncia da producéo de aves que permite uma
producdo em maior escala, e consequentemente um produto de qualidade com preco mais
acessivel ao consumidor (DONOGHUE, 2003). O uso de promotores de crescimento, segundo
Casewell et al. (2013), revelou ter acdo positiva na saude animal, com capacidade de estabilizar
a microbiota intestinal, sendo consistente com agdes profilaticas para importantes infeccbes em
animais produtores de alimentos.

Ao utilizar um farmaco na producdo animal é necessario estar atento as instrucdes do
fabricante referente a dosagem, via de administracédo e o periodo de caréncia; este que significa o
periodo minimo desde a administracdo da Gltima dose do medicamento ao animal e a
comercializacdo deste como alimento, intervalo o qual o produto ndo deve ser consumido por
humanos ou outros animais (MDEGELA et al., 2016). No entanto, em muitos paises 0s
medicamentos veterinarios estdo amplamente disponiveis com praticamente nenhum controle,
devido a auséncia de legislagdo completa capaz de garantir condi¢cdes apropriadas para

importacdo, manufatura, distribuicdo e uso deles. Como resultado, esses produtos circulam
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livremente e sdo, frequentemente, adulterados (WORLD ORGANIZATION FOR ANIMAL
HEALTH, 2016).

Antihelminticos e coccidiostaticos também fazem parte dos farmacos usados em granjas.
Antihelminticos sdo uma classe de farmacos que atuam matando os endoparasitas das aves
(PATEL et al., 2018). Segundo Ogbaje et al. (2012), aves poedeiras apresentam uma prevaléncia
baixa dessas doencas no sistema produtivo. Os coccideos sdo protozoarios parasitas que afetam
diferentes partes do intestino, geralmente ndo sdo fatais, mas afetam em grande parte a
produtividade das aves (HUET, 2013 apud SEARA, 2021).

O método de preferéncia para administracdo de farmacos se da pela agua, visto que um
animal doente pode vir a falhar na sua ingestdo diaria de alimento, mas mantera sua ingestéo de
agua (SIRDAR et al., 2012a). Ja antimicrobianos usados como promotores de crescimento tém
sua via de administracdo através da alimentacdo pelo uso de racdes previamente medicadas,
porém ha o risco de contaminacdo entre racGes com e sem antimicrobianos nas linhas de
producdo das fabricas (STOLKER, BRINKMAN, 2005; SORNPLANG et al., 2022;
MDEGELA et al., 2021).

2.3 Legislacdo e Limites Maximos de Residuos (LMR)

Mundialmente € discutido sobre a qualidade dos alimentos, e com isso as normas e regras
que sd0 necessarias para garantir a seguranca dos produtos de origem animal destinados ao
consumo humano. O Codex Alimentarius € uma instituicao internacional que faz a verificacdo de
padrdes de normas, diretrizes e codigos existentes sobre a toxicidade de antimicrobianos usados
como medicamentos veterindrios visando facilitar o comércio internacional (FOOD AND
AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS, 2022).

No Brasil, residuos de drogas veterinarias e substancias de uso proibida em animais sao
fiscalizadas pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), por meio da
Secretaria de Defesa Agropecuaria (SDA), que tem como ramificacdo a Coordenacdo de
Controle de Residuos e Contaminantes (CCRC). Dentro das competéncias do CCRC esta a
coordenacgdo do Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC/Animal)
(MAPA, 2022). O PNCRC/Animal tem sua base legal instituida pela Instru¢cdo Normativa SDA
N.° 42, de 20 de dezembro de 1999 (BRASIL, 1999).

O PNCRC é um programa de inspecéo e fiscalizagdo oficial que tem como objetivo

promover a seguranca quimica de alimentos de origem animal produzidos no pais, além de
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avaliar as boas praticas agropecudrias e autocontroles durante as etapas da cadeia produtiva. O
programa fiscaliza o limite maximo de residuos (LMR) em alimentos de origem animal, sejam
esses de medicamentos veterinarios, agrotoxicos, contaminantes ou aditivos. A competéncia para
estabelecer os parametros de LMRs é da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
caso ndo possua LMR pela ANVISA, sdo usados os fornecidos pelo MERCOSUL, Codex
Alimentarius, diretrizes da Unido Europeia e Food and drug administration (FDA) dos Estados
Unidos da América (IN n°42/1999).

A Instrucdo Normativa n°® 162, de 1° de julho de 2022 determina a lista de LMR, Ingestéo
Diaria Aceitavel (IDA) e Dose de Referéncia Aguda (DRfA) para insumos farmacéuticos ativos
de medicamentos veterinarios com uso em alimentos de origem animal (BRASIL, 2022). De
acordo com o Food and Agriculture Organization of the United Nations (2018), LMR é a
concentracdo maxima encontrada de um medicamento veterinario em um alimento de origem
animal. Além do LMR, ¢ necessario estabelecer a Ingestdo Didria Aceitavel (IDA), “quantidade
estimada de residuos de medicamentos veterinarios, expressa em miligramas a microgramas da
substancia por quilograma de peso corporeo, que pode ser ingerida diariamente ao longo da vida
sem risco apreciavel a saide humana” (BRASIL, 2022); e Dose de Referéncia Aguda (DRfA),
“quantidade estimada de residuo de medicamentos veterindrios, expressa em miligramas ou
microgramas por quilograma de peso corporeo, que pode ser ingerida em um periodo de 24
horas sem risco apreciavel a saide" (BRASIL, 2022). Esses indices sdo elementos para avaliar o
risco a saude humana de insumos farmacéuticos ativos (IFA) em produtos de origem animal.

O PNCRC/Animal é uma ferramenta de gerenciamento de risco adotada pelo MAPA e
para sua execucdo sdo necessarias agdes articuladas com diversos setores da Secretaria de
Defesa Agropecuaria (SDA), como o Departamento de Inspecdo de Produtos de Origem Animal
(DIPOA), o Departamento de Fiscalizacdo de Insumos Pecuérios (DFIP) e a Coordenacdo Geral
de Apoio Laboratorial (CGAL) (BRASIL, 2022). As amostras sdo coletadas por fiscais federais
agropecuarios em estabelecimentos pelo Servico de Inspecdo Federal (SIF) e, entdo,
identificadas, embaladas e congeladas para analise em laboratorios credenciados pelo MAPA.
Desde os resultados do ano de 2013, é detectada, pelo programa, pelo menos uma néo
conformidade no grupo amostral nas avaliacfes de IFAs em ovos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Compilado de resultados do programa PNCRC/Animal para ovos

Ano Detecgéo nédo NUmero amostras Residuo identificado
conformidade nédo conformes
| | T | 1
2010 Né&o - -
2011 Né&o - -
2012 Né&o - -
2013 Sim 3 antimicrobianos
2014 Sim 1 anticoccidianos e antimicrobianos
2015 Sim 9 antimicrobianos
2016 Sim 12 antimicrobianos e dioxinas
2017 Sim 6 antimicrobianos
2018 Sim 7 antimicrobianos
2019 Sim 4 antimicrobianos
2020 Sim 1 antimicrobianos
2021 Sim 4 antimicrobianos e agrotoxicos

Fonte: BRASIL (2022).

2.4 Métodos de deteccdo de residuos

Atualmente existem 2926 produtos farmacéuticos registrados no MAPA e 775 IFAs
pertencentes a 35 classes diferentes (BRASIL, 2022). A Resolugdo - RDC N° 730, de 1° de julho
de 2022 apresenta uma avaliacdo sobre o0s riscos & salde humana de medicamentos veterinarios,
define os LMR de medicamentos veterinarios em alimentos de origem animal e os métodos de

andlise para garantir a sua qualidade.
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Uma boa estratégia para o controle de residuos é pela triagem seguida de confirmacéo.
Métodos de triagem sdo 6timos para analise de grandes quantidades de amostras; elas podem
fornecer um resultado qualitativo (positivo ou negativo) ou semi quantitativo (alto, médio, baixo
ou negativo), sdo de rapida leitura e mais baratos que outros métodos mais especificos
(KOZAROVA et al, 2020). Dentre os testes desenvolvidos para triagem muitos se baseiam na
inibicdo do crescimento de microrganismos, quando ha a presenca de residuos antimicrobianos
na amostra (SERRANO et al, 2021). Para detecgdo de um amplo espectro de antimicrobianos é
necessario usar testes com multiplacas baseados na combinacdo de diferentes organismos testes
(PIKKEMAT, 2009 apud KOZAROVA et al, 2020). Esses métodos precisam detectar um
residuo ou classe de substancias em concentracdes desejaveis, iguais ou acima do LMR
(CALDEIRA, 2012). E também consistem na inocula¢do do meio com uma bactéria suscetivel e
dependem da difusdo no agar dos residuos de antimicrobianos, se houver. Assim se produzira
uma zona de inibicdo de crescimento bacteriano (testes em placa) ou auséncia de mudanca de
cor pela modificacdo nas caracteristicas do meio (testes em tubo de ensaio) (PIKKEMAT, 2009
apud KOZAROVA et al, 2020).

Como métodos confirmatorios aos de triagem, chamados de padrdo ouro, para detec¢do
de residuos em alimentos, sdo as técnicas de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
podendo ser associada, ou ndo, a espectrometria de massas (MS), pela sensibilidade e
seletividade na andlise, mesmo com preparacfes genéricas das amostras (PAOLETTI et al.,
2021). A CLAE consegue identificar e quantificar os componentes de uma amostra, pela
separacdo dos seus compostos quimicos em uma solugdo. Os componentes passam por um
detector cromatografico que emite um sinal elétrico e € registrado, formando assim um gréafico
cromatografico contendo diferentes picos dos analitos da amostra (MEYER, 2010). A
espectrometria de massas permite identificar e quantificar qualquer componente ionizavel, as
amostras sdo transformadas em ions por diversos processos e sdo analisadas por separacdo na
razdo massa/carga (PAVIA et al., 2015).

2.5 Residuos de medicamentos veterinarios em ovos

A produgéo de alimentos se baseia na garantia de qualidade e visa a obtencdo de
alimentos indcuos, ou seja, que ndo contenham fontes de perigos bioldgicos, fisicos ou quimicos
que, quando presentes, possam causar danos a satde (CALDEIRA, 2012). O Codex Alimentarius
define residuo de uma droga veterinaria como a fracdo da droga, seus metabdlitos, produtos de



18

conversao ou reacdo e impurezas que permanecam em qualquer parte comestivel do alimento
(BRASIL, 1999).

Medicamentos veterindrios possuem acdo local ou sistémica. Os de acdo sistémica sao
absorvidos pelo trato digestivo e assim podem chegar a qualquer parte do organismo. Nas
galinhas isso significa que medicamentos podem chegar ao ovario e oviduto, local do processo
fisiolégico da formacéo de ovos, e 0 que determina se eles poderdo ser detectados no ovo sao as
caracteristicas farmacocinéticas de cada medicamento (GOETING; LEE; TELL, 2011).

Medicamentos veterindrios podem apresentar riscos caso nao sejam aplicadas boas
praticas veterinarias (CALDEIRA, 2012). Mohammad et al (1997 apud WADOUM et al.,
2016), Islam et al. (2018) e Ferdous et al. (2019), sugerem que, entre os fatores para a
existéncia de residuos antimicrobiano em ovos estdo: falha em cumprir com o tempo de
caréncia, uso excessivo ou por periodo prolongado, uso fora de bula, uso de farmacos nédo
aprovados para animais de producdo, contaminacdo da agua ou racdes com medicamentos, falta
de conscientizacdo do consumidor sobre os perigos de residuos de antibiéticos em alimentos e a
falta de cumprimento da legislacéo.

Existem diferentes variacdes com relacéo a toxicidade dos antimicrobianos e mesmo que
ndo seja ultrapassado o LMR, seus residuos e a sua degradacdo tém efeitos colaterais no ser
humano. Influencia negativamente o sistema imune pela susceptibilidade a resisténcia
antimicrobiana, danos aos rins por residuo de gentamicina, danos ao figado, o cloranfenicol afeta
a medula Ossea, em antibioticos como sulfametazina, oxitetraciclina e furazolidona foram
achados efeitos carcinogénicos (BACANLI; BASARAN, 2019 apud TREIBER; BERANEK-
KNAUER, 2021).

2.6 Resisténcia aos antimicrobianos e a salde Unica

A resisténcia a antimicrobianos tem impactos na satde animal e pode afetar custos de
producdo, além de haver grande concomitancia no uso de classes de antibidticos entre animais
de producdo e humanos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014). Como ja ocorre em
humanos, ha situacbes em que existem poucas alternativas de medicamentos veterinarios com
capacidade de tratar infec¢des nos animais. Niveis subclinicos de antimicrobianos sdo usados na
producdo animal, porém tém potencial de selecionar in vivo bactérias multirresistentes que
podem ser transferidas do animal para o ser humano, principalmente os que trabalham diretamente com

animais ou com processamento de produtos de origem animal (SANTANA, 2011).
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Um microrganismo é resistente a antimicrobianos quando consegue sobreviver as
concentragcdes que normalmente inibiriam ou matariam outros similares da sua espécie, sendo
ela patogénica ou comensal (ALOS, 2015 apud RAMOS, 2022). Existem bactérias cujas
espécies sdo naturalmente resistentes a presenca de antibioticos por meio de um mecanismo
inato, por conviver com outra bactéria que produz substancia similar a antibiéticos (ACAR;
MOULIN, 2012 apud RAMOS, 2022). A maioria das bactérias produtoras de substancias
antimicrobianas s&o ambientais, e pesquisas demonstram que a origem de alguns genes de
resisténcia é proveniente desses micro-organismos (ALONSO et al, 2001).

Animais de producdo sdo reservatorios para patdgenos com o potencial de transferir
resisténcia para humanos, e com isso a propagacdo de genes de resisténcia de bactérias de
animais para patdégenos humanos é um risco potencial (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2014). Com isso a OMS, FAO e OIE se uniram para formar uma alianca de coordenacdo global
a fim de promover a colaboracdo entre os setores da salde animal, humana e alimentar sob o
titulo de Satide Unica.

Um ponto importante na abordagem da Satide Unica é o reconhecimento de que a satide
humana esta relacionada com a saude animal e a do ambiente de diversas formas. Aspectos
fisioldgicos relativos a absorcdo de farmacos veterinarios por via oral e a biodisponibilidade e
bioequivaléncia desses medicamentos (LIMBERGER, 2022). E também aspectos regulatorios do
registro de medicamentos veterinarios, boas praticas de manipulacdo e boas préaticas de
fabricacdo (LIMBERGER, 2022).

2.7 Educacao sanitaria

As producdes do tipo industrial, com alojamento em gaiolas, exigem mais controle
sanitario pela pressdo da producéo intensiva, assim o uso de antibi6ticos e outros medicamentos
permite que 0 manejo sanitario nao seja comprometido em prol de ganho econémico (ANNAN-
PRAH et al.,, 2012; ISLAM et al., 2016; NHUNG; CHANSIRIPORNCHAI; CARRIQUE-
MASS, 2017 apud MONGI; MESHI; NTWENYA, 2022). Segundo Mdegela et al. (2021), em
producdes intensivas, os dejetos das aves, muitas vezes, contém antimicrobianos pelo seu uso
profilatico e terapéutico. Como a absorcao desses agentes ndo € feita de maneira completa, eles
sdo excretados pela urina e fezes dos animais que sdo usadas como adubo.

J& no caso de producgdo para subsisténcia, as aves sdo criadas livremente e tém acesso a

outros animais de producdo, o que traz riscos para proliferacdo e doengas (CORNEJO et al.,
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2020). O acesso a agua pode ser proveniente de cursos de agua presentes na propriedade e é
comum o uso de dejetos da producdo como adubo natural (CORNEJO et al., 2020; MONGI;
MESHI; NTWENYA, 2022).

Estudos comprovam a persisténcia de residuos de antimicrobianos em solo manejado
com estrume (WALTERS; MCCLELLAN; HALDEN, 2010; ALBERO et al., 2018) sendo um
risco a transferéncia para outros animais (CORNEJO et al., 2020) ou para humanos via consumo
de vegetais (QUAIK et al., 2020; MDEGELA et al., 2021). Relatos similares sdo feitos com
relagdo a presenca de residuos de antibidticos em recursos hidricos subterraneos e superficiais ao
redor de producdes industriais de aves (CAMPAGNOLO et al., 2002 apud MONGI; MESHI,
NTWENYA, 2022).

Independentemente do tipo de producdo, os riscos para a saide humana no que se refere
ao desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana estdo diretamente relacionados com 0 manejo
sanitario, a biosseguridade das granjas produtoras e 0 uso consciente desses farmacos. De acordo
com Souza et al. (2013), os médicos veterinarios tém grande responsabilidade ao prescrever
corretamente antimicrobianos para tratamento e cura de animais, bem como informag6es sobre

tempo de uso e de caréncia.
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3 METODOLOGIA

A pesquisa atual se trata de uma revisdo sistematica. Foram escolhidas as seguintes bases
de dados para a pesquisa: Web of Science e Scopus. Para realizar a selecdo de artigos desta
revisdo foram utilizadas palavras chaves relacionadas ao tema central da pesquisa, essas sdo:
ovos, antimicrobianos e residuos, traduzidas como eggs, antimicrobials e residues. Testes com
diferentes estratégias de pesquisas foram feitos e, tendo em vista o tempo habil da atual
pesquisa, se optou por diferentes estratégias que obtivessem uma quantidade similar de artigos

iniciais para serem analisados. A estratégia de pesquisa é exemplificada na Tabela 2.

Tabela 2 - Estratégias de busca para os bancos de dados eletrdnicos

Plataforma de pesquisa Estratégia de pesquisa
| | 1
Web of Science ALL FIELDS “eggs” AND “antimicrobials” AND
“residues”
! | 1
Scopus Article title, abstract and keywords “eggs” AND

“antimicrobials” AND “residues”

Fonte: autoria propria (2022).

3.1 Selecéo dos artigos

Como estratégias de selecdo dos artigos nas ferramentas de pesquisa foram selecionados
somente artigos de acesso aberto e excluidos artigos de revisdo. Foi feita leitura dos titulos dos
artigos como segundo método de exclusdo e com os artigos selecionados foi realizada a leitura
do resumo como terceiro método de excluséo.

Os artigos excluidos pelo titulo indicavam tematica contraria a da pesquisa, que focou em
artigos com aplicacdo de questionario diretamente com produtores e pesquisas que buscaram
ativamente residuos em ovos. Artigos excluidos pelo titulo abordavam assuntos como: uso
comparativo de antimicrobianos e produtos naturais, validagdo de novos testes para detecgéo de
antimicrobianos, administracdo de antimicrobianos a galinhas no estudo, componentes
antimicrobianos naturais do ovo, andlise de residuos em leite, identificacdo de novos
antimicrobianos naturais, identificacdo de produtos que melhorem a qualidade da albumina,

pesquisas com outras espécies de aves.
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3.2 Extracédo de dados

A coleta de dados foi determinada pela leitura completa dos artigos, de forma a organizar
e interpretar as informacdes obtidas. Apds a extracdo dos dados, foram apresentados os residuos
de antimicrobianos detectados em cada estudo, suas classes farmacologicas e o tipo de deteccdo
usado. Com a leitura completa dos artigos, foi possivel analisar os pontos principais de falhas na
biosseguridade das granjas de ovos e 0s impactos que os residuos de antimicrobianos geram na

salde publica; desse modo compondo todos os objetivos planejados para a pesquisa.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Web of Science a pesquisa inicial resultou em 238 artigos, dos quais somente 83 eram
de acesso aberto e destes, 17 foram excluidos por serem artigos de revisdo. Dos 66 artigos
restantes foi realizada a leitura dos titulos como segundo método de exclusdo, resultando em 18
artigos selecionados para leitura dos respectivos resumos. Um total de 10 artigos foram
selecionados apds a terceira excluséo.

Na base de dados Scopus, a pesquisa com as mesmas palavras chave resultou em 178
artigos, dos quais 68 eram de acesso aberto e destes, 13 de revisdo. Dos 55 artigos restantes,
apos a utilizacdo do segundo critério de exclusdo foram reduzidos a 13 e por fim, restaram nove
9 artigos.

Ap0s realizar o cruzamento de dados obtidos de ambas as bases de pesquisa e excluir

informacdes repetidas, obteve-se um total de 12 artigos selecionados.

4.1 Dados hibliométricos

A seguir é apresentado o resultado da pesquisa em que foram avaliados o periodo de anos
e 0s paises que apareceram nas publicacdes selecionadas, de forma compilada das plataformas
de pesquisa Web of Science e Scopus.

E apresentada, na Figura 1, a distribuicio temporal relacionada aos anos das publicacdes,
compiladas das duas plataformas removendo repeticdes.

Ndo foram observadas grandes variagdes na quantidade de publicacBes, porém
observando que ndo foi imposta nenhuma restricdo na extracdo de dados relacionado ao ano de
publicacdo, o artigo mais datado ser do ano de 2012 pode estar relacionado com o baixo nivel de
preocupacdo em nivel mundial a presenca de residuos em ovos. No préprio Brasil as legislacdes

sO incluiram ovos nos programas de residuos no ano de 2006.
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Figura 1 - Distribuicao das publicacdes por ano
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Fonte: Sirdar (2012a); Sirdar (2012b); Wadoum (2016); Islam (2016); Fahim (2018); Ferdous (2019);
Cornejo (2020); Kozarova (2020); Saluti (2021); Medegela (2021); Sornplang (2022); Mongi (2022).

No contexto da pesquisa feita, o continente que mais possui artigos referentes ao tema da
pesquisa é a Africa, com cinco publicacdes envolvendo Suddo, Camardes e Tanzania. A Asia é 0
segundo continente com mais publica¢fes, quatro no total, oriundas de Paquistdo, Bangladesh e
Tailandia. A Europa tem duas publicacfes, da Italia e Eslovaquia. Na América do Sul ha
somente uma publicacdo oriunda do Chile. Na figura 2 estd exemplificado a quantidade de
publicacdes selecionadas por pais. A partir das analises dos graficos, pode-se entender que
paises africanos e asiaticos tém investido em pesquisas sobre residuos de antimicrobianos em
0VO0s.

A presenga de artigos de paises que ndo sdo conhecidos mundialmente pelo potencial
produtivo de ovos foi um achado da pesquisa. Acredita-se que, nesses paises, pela auséncia de
legislacdes referentes a residuos de antimicrobianos ou por ndo cumprirem as normas vigentes, a
publicacdo de artigos referentes ao tema seja usado como artefato para monitorar a qualidade de

produtos de origem animal.
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Figura 2 — Distribuicdo dos paises pelas publicacdes nas bases de dados pesquisadas.

Hulnn

Fonte: Sirdar (2012a); Sirdar (2012b); Wadoum (2016); Islam (2016); Fahim (2018); Ferdous (2019);
Cornejo (2020); Kozarova (2020); Saluti (2021); Medegela (2021); Sornplang (2022); Mongi (2022).

4.1.1 Disposicao dos artigos selecionados

Apo6s aplicados os critérios de exclusdo e inclusdo, dos 12 artigos restantes foram
extraidas as informacfes que sdo apresentadas na Tabela 3.



Tabela 3 - Publicagdes selecionadas, separadas por autor, ano, titulo e base de pesquisa

Autores Pais Titulo Base de Pesquisa

(1) Sirdar, M. et al. Sudao A questionnaire survey of poultry layer farmers in Khartoum State, Sudan,  Web of Science/
(2012a) to study their antimicrobial awareness and usage patterns. Scopus

(2) Sirdar, M. et al. Sudao A survey of antimicrobial residues in table eggs in Khartoum State, Sudan, Web of Science/
(2012b) 2007-2008. Scopus

(3) Wadoum, R.E. G.  Camar0es Abusive use of antibiotics in poultry farming in Cameroon and the public ~ Web of Science/
et al. (2016) health implications. Scopus

(4) Islam, A. et al. Bangladesh Antimicrobial residues in tissues and eggs of laying hens at Chittagong, Scopus

(2016) Bangladesh.

(5) Fahim, A. et al. Paquistédo Estimation of Florfenicol Residues in Layer Meat and Egg Samples using ~ Web of Science/
(2018) High Performance Liquid Chromatography. Scopus

(6) Ferdous, J. et al. Bangladesh Assessing farmers' perspective on antibiotic usage and management Web of Science/
(2019) practices in small-scale layer farms of Mymensingh district, Bangladesh. Scopus

(7) Cornejo, J. et al. Chile Assessing Antibiotic Residues in Poultry Eggs from Backyard Production ~ Web of Science/
(2020) Systems in Chile, First Approach to a Non-Addressed Issue in Farm Scopus

Animals.

(8) Kozarova, I. et al. Eslovaquia Effective screening of antibiotic and coccidiostat residues in food of Web of Science/
(2020) animal origin by reliable broad-spectrum residue screening tests. Scopus

(9) Saluti, G. et al. Italia Survey on Antibiotic Residues in Egg Samples in Italy. Web of Science/
(2021) Scopus

(10) Mdegela, R. etal.  Tanzéania Antimicrobial Use, Residues, Resistance and Governance in the Food and ~ Web of Science/
(2021) Agriculture Sectors, Tanzania. Scopus

(11) Sornplang, P. et al. Tailandia Risk factors associated with Salmonella prevalence, its antibiotic Web of Science/
(2022) resistance, and egg antibiotic residues in the layer farming environment. Scopus

(12) Mongi, R. J. etal.  Tanzéania Consumer awareness and production practices of farmers on antimicrobial ~ Scopus

(2022)

residues in chicken eggs and Chinese cabbage in Dodoma, Central
Tanzania.

Fonte: Sirdar (2012a); Sirdar (2012b); Wadoum (2016); Islam (2016); Fahim (2018); Ferdous (2019); Cornejo (2020); Kozarova (2020); Saluti (2021); Medegela

(2021); Sornplang (2022); Mongi (2022).
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4.1.2 Coleta e analise dos ovos

Dos doze artigos selecionados, oito tinham como objetivo realizar testes em ovos para
averiguar a presenca de residuos e em todos foram encontrados residuos de antibidticos. Os
artigos estdo identificados na Tabela 3 com os seguintes numeros: 2, 3,4, 5,7,8,9¢e 11. Na
Tabela 4 estdo organizadas as informacdes extraidas desses artigos, os métodos utilizados
para detectar residuos e a origem das amostras.

Sirdar et al. (2012b) no Sud&o, pesquisou a presenca ou auséncia de residuos com
testes qualitativos simples de inibicdo de crescimento. Em outras publicacfes selecionadas
foram feitas analises de triagem, qualitativas e a partir destas, foi feita a identificacdo dos
residuos e suas classes farmacologicas por cromatografia em camada fina (TLC) (ISLAM et
al., 2016), teste em multiplacas de inibicdo de crescimento (CORNEJO et al., 2020;
SORNPLANG et al., 2022), teste de 5 placas (KOZAROVA et al., 2020) e cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) (WADOUM et al., 2016). Uma pesquisa usou somente a
cromatografia liquida de alta eficiéncia como método de detec¢do de residuos (FAHIM et al.,
2018); e outra fez uso da cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (CLEA-
MS) (SALUTI et al., 2021). Essas informac6es estdo exemplificadas na Tabela 3.

O Unico residuo fora da classe de antibioticos pesquisado nos meios de deteccdo
especificos foram os coccidiostaticos, na forma de sulfonamida e salinomicina (KOZAROVA
et al., 2020).

Com relacdo a obtencdo das amostras, em 6 das 8 pesquisas, foi obtida diretamente
com as granjas avicolas produtoras de ovos. Trés dessas pesquisas obtiveram amostras de
fazendas e supermercados. Nas outras 2 pesquisas foram obtidas amostras de producdes de
subsisténcia e pequenas producgdes avicolas.

O uso de testes de inibicdo microbioldgica em tubos de ensaio e placas se mostrou
efetivo para deteccdo de residuos em ovos, porém a utilizacdo de métodos analiticos para
identificar os medicamentos veterinarios também sdo de interesse valido para continuo
monitoramento e andlise de risco a resisténcia antimicrobiana. Além disso, 0 uso de meios
alternativos a medicamentos veterindrios que tenham acéo profilatica sdo uma alternativa

para reduzir 0 uso de antimicrobianos na produgéo animal.
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Tabela 4 - Origem e métodos de deteccdo das amostras de cada estudo

Artigos ) ® @ 6 O 6 © «ay

Origem das amostras
Comeércio . X : . : X X
Granja avicola . X X X . X X X

Producéo subsisténcia . . . . X

Pequenas propriedades X

Método de deteccao

Inibicdo microbioldgica . X X . . X

Multiplacas . . : . X X . X
Fermentacéo de glicose X

TLC : : X

CLEA . X . X

CLEA-MS : : . : : : X

Fonte: Sirdar (2012a); Sirdar (2012b); Wadoum (2016); Islam (2016); Fahim (2018); Ferdous (2019);
Cornejo (2020); Kozarova (2020); Saluti (2021); Medegela (2021); Sornplang (2022); Mongi (2022).

4.2 Principais residuos de antimicrobianos identificados

Na Tabela 5 foram demonstrados os antimicrobianos identificados em cada um dos 8
artigos, juntamente com o namero total de ovos analisados (N) e o total de ovos com residuos
(n). Em alguns estudos mais de um método de analise foi utilizado, mais de um método
confirmatdrio para identificar medicamentos veterinarios especificos.

Do total de 1653 amostras (N) dos 8 estudos analisados, foram encontrados residuos
em 395 ovos (n) aproximadamente, de forma que o valor de (n) correspondeu a 23,89% dos
artigos analisados. O valor total de amostras positivas ndo pode ser afirmado pois na pesquisa
feita por Islam et al. (2016), todas as 50 amostras foram submetidas ao teste de inibigéo
microbiologica e a cromatografia em camada fina, porém a analise final foi feita sobre a
prevaléncia de positivos; e no estudo realizado por Sirdar et al. (2012b) o compilado de ovos
positivos ndo foi informado, a andlise feita pelos pesquisadores foi com relacdo ao numero de

granjas com amostras positivas.



Tabela 5 — Identificacdo dos antimicrobianos encontrados em cada estudo
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NUmero de amostras positivas (n)/ nimero total de amostras do estudo (N)

Classificacéo Medicamento (2%) (3% (4%) (5) (7) (8% (9) (111)

Aminoglicosideos  Estreptomicina : : . : : . . 52/1442;144/1443
Outros® : : : : 47/83 0

Anfenicdis Cloranfenicol : 0/8
Florfenicol . . ) 54/75 : : 0

Beta-lactdmicos Amoxicilina : : 12/50

(Penicilamicos) Outros® : : . : 49/83 13 0

Glicopeptidicos Vancomicina : 0/8

Quinolonas/ Ciprofloxacina : : 15/50

Fluoroquinolonas  Enrofloxacina . . 13/50 . . . . 17/1442;,0/1443
Outros® : : . : : 0 0

Macrolideos Eritromicina : : . : . . . 023
Outros® : : . : 11/83 8 0

Sulfonamidas Sulfametoxazol : : : : : : : 0/1442;144/1443
Outros® : : . : : 13 0

Tetraciclinas Doxiciclina : : . : : . 1
Tetraciclina : 0/8 18/50 : : . . 11/1442;144/1443

Outros® . . ) . 17/83 0

Total
(n)
144
47

54

12
62

15
30

19
144
13

162
17



Classificacao

Inibicao de

crescimento
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Medicamento (2%) (3% (4% (5) (7) (8% (9) (111) Total
(n)
114* 8 32/50; 13/113;
27/50; 5/113;
30/50 13/113
Total (n) por 114 8 -6 54 61 13 1 144 395
estudo
Total (N) por 933 55 50 75 83 113 200 144 1653

estudo

* = foi identificado a presenca de residuos somente pelo teste de inibi¢do de crescimento, sem especificar grupo ou medicamento; ° = o0 medicamento ndo foi especificado no
estudo, mas o grupo pertencente sim; * = no estudo foram analisados residuos da gema e da clara separadamente; 2 = residuo encontrado somente na gema; 3 = residuo

encontrado somente na clara;

4

informado o total (n) de amostras positivas.
Fonte: Sirdar (2012a); Sirdar (2012b); Wadoum (2016); Islam (2016); Fahim (2018); Ferdous (2019); Cornejo (2020); Kozarova (2020); Saluti (2021); Medegela (2021);

Sornplang (2022); Mongi (2022).

= as amostras foram contabilizadas por fazenda e ndo nlimero de ovos positivos; ° = realizado mais de um testes de deteccéo; ® = ndo foi
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Os grupos de antibidticos pesquisados foram: aminoglicosideos, anfenicéis, beta-
lactamicos, glicopeptideos, quinolonas, macrolideos, sulfonamidas e tetraciclinas e estdo
exemplificadas na Tabela 5. Somente nas amostras de glicopeptideos ndo foram encontrados
residuos em ovos. As informagfes relativas aos grupos de antibioticos e os farmacos

detectados dentro de cada grupo estdo disponiveis na Figura 3.

Figura 3 — Grupos de antibidticos encontrados em ovos

B Aminoglicosideos

B Anfenicois

B Beta-lactamicos

B Quinolonas/Fluoroquinolonas
B Macrolideos

® Sulfonamidas

= Tetraciclinas

3%

Aminoglicosideos: estreptomicina e outros aminoglicosideos; Anfenicois: florfenicol; Beta-
lactdmicos: amoxicilina e outros betalactamicos; Quinolonas/  Fluoroquinolonas:
ciprofloxacina, enrofloxacina e outras quinolonas; Macrolideos: farmacos pertencentes a
classe; Sulfonamidas: sulfametoxazol e outras sulfonamidas; Tetraciclinas: doxiciclina,

tetraciclina e outras tetraciclinas.

Fonte: Sirdar (2012a); Sirdar (2012b); Wadoum (2016); Islam (2016); Fahim (2018); Ferdous (2019); Cornejo
(2020); Kozarova (2020); Saluti (2021); Medegela (2021); Sornplang (2022); Mongi (2022).

No estudo feito por Sornplang (2022), na Tailandia, as analises de residuos foram
realizadas analisando individualmente gema e albimen. Devido aos agentes antimicrobianos
naturais pertencentes a clara do ovo e a diferenca significativa de resultados positivos com
relacdo a gema, acredita-se que houve interacdo da clara com a amostra gerando resultados
falso positivos (MOSCOSO, S. et al., 2014). Os antimicrobianos mais encontrados nas
amostras foram aminoglicosideos e tetraciclinas (SORNPLANG, P. et al. 2022). Esses

resultados sdo consistentes com estudos prévios que reportam eles como sendo os residuos
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mais encontrados em ovos, juntamente com as quinolonas (CORNEJO et al, 2022). O fator
relevante a presenca de tetraciclinas nos ovos foi a alta resisténcia das cepas de Sallmonela
isoladas das amostras (SORNPLANG et al. 2022).

No estudo realizado por Sirdar (2012b), foram feitas 3 coletas de ovos nas granjas
para analisar a variacdo da producdo com as diferentes estacbes do ano, como quedas na
época de chuvas ou durante o inverno. Foi averiguado que nas regides com maior nimero de
amostras com residuos havia grande densidade de granjas de frango de corte entre as
fazendas de galinhas poedeiras, 0 que, associado com poucas medidas de biosseguridade,
aumenta o risco de disseminacdo de doencas os locais (SIDAR et al., 2012b). A falta de
conhecimento sobre os farmacos e consequente desrespeito ao tempo de caréncia também foi
0 motivo considerado para a presenca de residuos nos ovos; problema esse que pode ser
agravado pela falta de medidas de controle de qualidade como a verificagdo de ovos
quebrados ou a limpeza de sujidades nos ovos (SIDAR et al., 2012b).

No Chile, em um estudo feito por Cornejo (2022), existe um programa de
monitoramento de residuos, porém este ndo abrange ovos nas suas diretrizes. Em entrevistas
realizadas com os produtores, 66% destes aplicavam medicamentos veterinarios sem
prescricdo de um responsavel, possivelmente restos de farmacos que ja foram usados em
tratamentos prévios (CORNEJO et al. 2022). Foram associados dois fatores a presenca de
residuos em ovos: administracdo indevida de farmacos pelos proprietarios e contaminacao
ambiental, visto que 87% das granjas situavam-se perto de aviarios de producdo industrial,
havendo a possibilidade de ingestdo de agua contaminada (CORNEJO et al. 2022).

A doxiciclina, pertencente a familia das tetraciclinas, é banida para uso em galinhas
poedeiras na Unido Europeia, apesar disso, foi o Gnico residuo de antimicrobianos detectados
entre as 200 amostras de ovos na Italia (SALUTI et al., 2021). Comparando com outros
farmacos da mesma classe, a doxiciclina é depositada nos ovos em niveis superiores aos da
tetraciclina e oxitetraciclina, sendo excretada no ovo por mais tempo (NOGAWA et al.,
1981). Em 2018, residuos de doxiciclina também foram achados em amostras de ovos
provenientes da Italia e Espanha, em concordancia ao encontrado por Saluti em 2021.

Nas andlises feitas por Kozarova (2020), foram usados diferentes testes de inibigdo
microbioldgica pela facilidade em detectar qualquer tipo de farmaco ou metabdlito com
atividade antimicrobiana, enquanto sistemas de cromatografia liquida analisam somente
compostos previamente selecionados. Como o0 maior numero de residuos encontrados foi em
um teste sensivel para beta-lactdmicos e sulfonamidas, uma pds analise foi efetuada para

diferencia-los com o uso de enzimas, e confirmou-se que nos ovos havia residuos de
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sulfonamidas (KOZAROVA et al., 2020). No relatério anual publicado em 2019 pela
European Food Safety Autority, residuos em ovos representaram 0,25% das amostras,
implicando que é essencial a constancia no monitoramento de residuos tornando-se
fundamental para averiguar a seguranga de produtos de origem animal (KOZAROVA et al.,
2020).

No questionario aplicado por Wadoum (2016) em Camardes, 0s produtores revelaram
que os antibioticos mais usados sdo oxitetraciclina, tilosina e TNC (oxitetraciclina,
cloranfenicol, neomicina, trimetoprim). Cloranfenicol tem seu uso proibido para animais de
producdo (ANNAN-PRAH et al., 2012), e a neomicina pode agravar doengas renais em
humanos (WONGTAVATCHALI, 2014 apud WADOUM, et al. 2016). O problema no uso da
tilosina e TNC é o seu tempo de caréncia, que sdo de respectivamente 10 e 21 dias, o que
dificulta para os produtores a aderéncia a esse periodo antes de comercializar 0s ovos
(WADOUM, et al. 2016). Das fazendas entrevistadas, 49,6% vendiam seus produtos
desrespeitando o tempo de caréncia dos produtos, evidenciando grande possibilidade na
presenca de residuos, o que torna 0 monitoramento importante para assegurar que 0s residuos
néo ultrapassem o LMR (WADOUM, et al. 2016).

Os achados de Islam (2016) foram consistentes com as duas metodologias de testes
usadas; nos testes de inibicdo microbioldgica em ovos foram identificados tetraciclinas,
betalactdmicos e quinolonas como grupos farmacoldgicos. Entdo foi efetuado TLC nas
amostras e os farmacos detectados — ciprofloxacina, enrofloxacina, amoxicilina e tetraciclina,
confirmaram o uso desses medicamentos veterindrios em ovos produzidos em Bangladesh
(ISLAM et al, 2016). Os beta-lactdmicos sdo uma classe de medicamentos amplamente
usados na medicina veterinaria e humana, ja as tetraciclinas sdo usadas para prevencdo e
tratamento de doencas em animais de producdo (BOTSOGLOU; FLETOURIS, 2000).

No Paquistdo, a pesquisa de Fahim (2018) fez uso da CLAE para determinar LMR de
florfenicol em ovos. Este medicamento veterinario faz parte da classe dos anfenicois que sdo
usados na veterindria para tratamento de infecgdes bacterianas, sendo uma opg¢éo mais segura
que o cloranfenicol (TAO, 2013 apud FAHIM, 2018). Apo6s analise pela cromatografia, 72%
das amostras de ovos da pesquisa continham residuos do farmaco pesquisado, sendo 55,6%

delas acima do LMR ja pré-estabelecido como seguro para carnes (FAHIM, 2018).

4.3 Falhas no sistema produtivo
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A seguir foram analisados conceitos e praticas produtivas que foram identificadas
pelas publicacbes como sendo essenciais para a presenca de residuos de antimicrobianos em

OVvOs.

4.3.1 Sobre o conhecimento com relacdo ao tempo de caréncia

Considerando as informacdes coletadas nas pesquisas de andlises de residuos e nos
estudos populacionais, que reuniu informagdes dos produtores, a seguir 0S pontos mais
importantes foram elencados.

Nos artigos onde os pesquisadores efetuaram coleta de dados via questionarios, 0s
produtores ndo tinham conhecimento sobre a necessidade do tempo de caréncia, nem o seu
significado (SIDAR et al., 2012a; FERDOUS et al., 2019; MDEGELA et al., 2021;
SORNPLANG et al.,, 2022). Esse conhecimento pode ser influenciado pelo nivel de
escolaridade do produtor, porém mesmo aqueles com treinamento basico sobre producdo de
aves ou um nivel de escolaridade elevado escolhiam ndo aderir as normas de biosseguridade
dos farmacos (WADOUM et al., 2016; FERDOUS et al., 2019). Outros estudos corroboram
com o fator escolaridade, relacionando o baixo conhecimento as mas escolhas por parte do
consumidor, que nado teria ferramentas suficientes para fazer distingdo sobre a selecdo de
alimentos potencialmente ndo seguros para consumo como aqueles com residuos de
antimicrobianos. Além disso, o conhecimento ndo garante que decisdes corretas serdo
tomadas, elucidando que mesmo pessoas com conhecimento sobre residuos em alimentos
podem nédo escolher acBes para diminuir sua ocorréncia, de maneira consciente ou nao
(MONGI; MESHI; NTWENYA, 2022).

Em alguns questionérios, os produtores entrevistados reclamaram da falta informacéo
fornecida sobre periodo de caréncia pelos veterinarios; também parte do problema
relacionado a difusdo de informacdo pelos veterinarios se deve a falta de apoio
governamental aos produtores, como a auséncia de seguros ou subsidios pelas perdas na
producdo (ROES et al, 2013 apud FERDOUS et al., 2019; MDEGELA et al., 2021). De
acordo com Mdegela (2021), para muitos produtores € impraticavel do ponto de vista
econdmico atender ao periodo de caréncia nas suas producdes. Outro motivo para a nao
aderéncia a essa pratica na producdo é a auséncia de regulamentacdo governamental, com
poucas ou nenhuma regra e legislacGes vigentes sobre 0 uso de antimicrobianos na producao
avicola (SIRDAR et al., 2012b).
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4.4 Uso indiscriminado de antimicrobianos e implicacdes na satde publica

Nas fazendas produtoras em Bangladesh, Camardes e Tanzénia, foi evidenciado que
os produtores usam antibioticos concomitantemente de forma terapéutica e profilética
(FERDOUS et al., 2019; WADOUM et al., 2016; MDEGELA et al., 2021). Além disso, em
algumas propriedades o manejo dos antibioticos é feito diariamente sem razdo aparente
(FERDOUS et al., 2019). O uso em subdoses na alimentacdo como promotores de
crescimento é considerado mais arriscado que o uso em altas doses em casos de doengas,
devido a longa duracdo de uso e contribuicdo para a emergéncia de resisténcia a
antimicrobianos (MDEGELA et al., 2021).

Ha registros de antibidticos prescritos por veterindrios, com a compra e uso
consciente do medicamento (MONGI; MESHI; NTWENYA, 2022). Entretanto, ainda é
comum para o produtor fazer o diagnéstico do seu lote baseado na experiéncia ou até por
indicacdo de vendedores, sejam agropecuarias, farmacias humanas ou os fornecedores de
empresas farmacéuticas (FERDOUS et al., 2019; KHAN, 1975 apud ANNAN-PRAH et al.,
2012; MDEGELA et al., 2021). Essas situacdes resultam no uso desnecessario € em excesso
de antibioticos, levando a selecdo de cepas de bactérias resistentes e resisténcia cruzada com
outras bactérias (Organizacdo Mundial da Saude, 2014 apud WADOUM et al., 2016).

Considerando o uso constante de antibidticos por motivos de doencga, Sirdar et al.
(2012b) aponta que em pequenas propriedades produtoras isso € comum; seja pela
proximidade de outras fazendas ou pelo baixo nivel de biosseguridade e sanidade. De acordo
com Mdegela (2021) e Sirdar (2012b), o alto indice de doencas ¢ um indicativo da falta de
manejo sanitario, biosseguridade e tipo de alojamento escolhido pelo produtor.

Tais informacBes exemplificam a necessidade da salde unica, com foco na
disseminacdo de informacBes sobre a inocuidade de alimentos e na educacdo sanitaria.
Conscientizacdo dos médicos veterinarios sobre o uso racional de antimicrobianos e sua
participacdo ativa na educacdo dos produtores sobre o assunto € essencial para controlar o
avanco da resisténcia microbiana.

O papel das entidades governamentais é fundamental para assegurar a inocuidade dos
alimentos, do mesmo modo que a implementacdo e monitoramento do LMR. Para isso,

continuo investimento em pesquisas € essencial para o futuro.
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5 CONCLUSOES

O Brasil possui um extenso e completo plano de acdo para identificar residuos em
alimentos pela sua alta atividade na producdo de alimentos de origem animal. Esse plano é
embasado em legislacdes que sdo impostas corretamente pelos 6rgdos de fiscalizacdo e pela
classe veterinaria do pais. Entretanto, ndo foram achados artigos brasileiros nas bases de
dados usadas, 0 que seria interessante para a comunidade cientifica ter acesso sobre 0s
programas e acoes do pais.

Ndo foram evidenciadas na pesquisa variacGes significativas na quantidade de
publicacdes entre os anos. Ja sobre os paises publicados, a prevaléncia de paises da Africa e
Asia acredita-se ser pelo fator limitador da escolha das bases de pesquisa.

Com relagdo a classe dos antimicrobianos, os aminoglicosideos, sulfonamidas e
tetraciclinas foram os principais detectados como residuos em ovos. As falhas no sistema
produtivo encontradas derivam do erro humano e da falta de disseminacéo de informacdo. O
uso incorreto de antimicrobianos e a ndo adesédo ao tempo de caréncia foram os principais
responsaveis pela presenca de residuos em ovos.

A deteccdo de residuos de antimicrobianos em todas as publicacBes selecionadas é
preocupante e evidencia a preocupacdo da OMS com o0 aumento na resisténcia a

antimicrobianos.
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