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RESUMO

Os antimicrobianos sdo amplamente utilizados na produgdo animal como medida para
prevenir e tratar doencas, além de poder ser usados em ra¢cdes como promotores de crescimento.
Entretanto, o uso incorreto desses medicamentos pode deixar residuos em produtos de origem
animal, como carne bovina e de frango. O objetivo do presente estudo foi identificar os
principais antimicrobianos encontrados em carnes bovina e de frango no periodo de 2002 a
2022, além de analisar seus impactos na saude publica. O método de pesquisa foi 0 da revisao
sistematica, a qual foi realizada através das plataformas de pesquisa Web of Science e Scopus,
utilizando-se os termos “antibiotic residue meat”’, “beef” e “chicken”. Como resultado, a carne
de frango foi alvo de investigacao de 71,42% dos estudos, enquanto a carne bovina foi o objeto
de estudo em 42,85%. Entre os antimicrobianos incidentes nas amostras de carne bovina e de
frango, encontravam-se as quinolonas / fluoroquinolonas (47,87%), as tetraciclinas (24,68%),
as penicilinas (12,06%), as sulfas (11,14%), os aminoglicosideos (2,19%), os anfenicdis
(1,03%), as cefalosporinas (0,58%), as polimixinas (0,34%) e os macrolideos (0,11%). Os
residuos de antimicrobianos em alimentos podem gerar riscos a sadde do consumidor e auxiliar
o0 desenvolvimento da resisténcia microbiana, acarretando um problema sério de saude publica.
Portanto, é necessario que haja um controle rigoroso das autoridades reguladoras sobre a
presenca desses residuos nos alimentos. Considera-se necessario que médicos veterinarios e
outros profissionais de s areas afins trabalhem juntos na implementacdo de medidas de
educacdo sanitaria, para instruir produtores e conscientizar a populacéo sobre o uso correto dos

antimicrobianos.

Palavras-chave: Antibidticos. Pecuaria. Superbactérias. Qualidade alimentar. Satde Unica.



ABSTRACT

Antimicrobials are widely used in animal production as a measure to prevent and treat
diseases, in addition to being used in rations as a growth promoter. However, the incorrect use
of these drugs can leave residues in animal products, such as beef and chicken. Therefore, the
objective of the present study was to identify the main antimicrobials found in beef and chicken,
among 2002 to 2022, and analyze their impacts on public health. The research method used
was a systematic review, carried out through the research platforms Web of Science and
Scopus, using the terms “antibiotic residue meat”, “beef”, “chicken”. As a result, chicken meat
was investigated in 71.42% of the studies, while beef was evaluated in 42.85%. Among the
antimicrobials found in the samples, there are quinolones/fluoroquinolones (47.87%),
tetracyclines (24.68%), penicillins (12.06%), sulfa drugs (11, 14%), aminoglycosides (2.19%),
amphenicols (1.03%), cephalosporins (0.58%), polymyxins (0.34%) and macrolides (0.11%).
The presence of antimicrobial residues in food can be a risk to consumer’s health by the
development of microbial resistance, being a serious public health problem. Therefore, there
is a need for strict control by regulatory authorities on the presence of these residues in food.
Also, it will be necessary for veterinarians and other professionals from different areas to work
together in carrying out health education actions, to teach producers and make the population

aware of the correct use of medicine.

Keywords: Antibiotics. Livestock. Superbugs. Food quality. One health.
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1 INTRODUCAO

Residuos de antimicrobianos em alimentos, como nas carnes bovina e de frango,
tornam-se um problema de satde publica, pois esse tipo de medicamento pode trazer riscos a
salde do consumidor (SOUZA; LAGE; PRADO, 2013). Atualmente, a procura por produtos
de qualidade e sustentaveis esta vinculada a uma crescente conscientizacao das pessoas sobre a
procedéncia dos alimentos e sobre a garantia de saude a longo prazo (SOUZA; LAGE; PRADO,
2013). A carne, sendo um componente da dieta de parte da populacéo, ndo esta imune a ameacas
relacionadas a residuos de antimicrobianos ou a outros produtos de uso veterinario. Com 0s
consumidores mais exigentes, as boas praticas na cadeia produtiva desse alimento e a
importancia do controle estabelecido por 6rgdos fiscalizadores sdo primordiais para assegurar
a inocuidade e certificar a seguranca alimentar (SOUZA; LAGE; PRADO, 2013; FANALLI,
2018).

O uso de ragBes com antibidticos promotores de crescimento é uma pratica muito
difundida na criacdo animal (SOUZA; LAGE; PRADO, 2013). Os promotores de crescimento
atuam modificando a microbiota intestinal e, consequentemente, auxiliam no controle da
presenca de microrganismos causadores de doencas (ACEVEDO; MONTERO; JAIMES,
2015). Esse tipo de farmaco também pode reduzira competicdo por nutrientes entre a microbiota
natural e o hospedeiro, diminuindo a mortalidade e aumentando a produtividade animal
(ACEVEDO; MONTERO; JAIMES, 2015). Entretanto, ha preocupagdes com o emprego
continuo e indiscriminado de antibioticos na alimentacdo animal, tendo-se em vista que essas
substancias podem exercer risco para a salde Unica e deixar 0s animais mais suscetiveis a
presenca de residuos na carcaca no momento do abate (VRAGOVIC; BAZULIC; NJARI, 2011;
SOUZA,; LAGE; PRADO, 2013; VALENTIM et al. 2018).

As autoridades reguladoras preocupadas com a preservacdo da salde publica
estabeleceram Limites Maximos de Residuos (LMRs) nos diferentes tecidos e espécies de
animais comestiveis, além de limites minimos de tolerancia a seguranca alimentar (ACEVEDO;
MONTERO; JAIMES, 2015). No Brasil, existem medidas tomadas para garantir que ndo haja
alimentos contaminados, como o Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes
(PNCRC), gerenciado pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), que
estabelece o controle quanto a presenca de residuos resultantes do uso de medicamentos
veterinarios, agroquimicos e contaminantes ambientais (NONAKA et al., 2012; LIMA DE
QUEIROZ et al., 2019). Os servigos de inspe¢édo que asseguram a qualidade da carne auxiliam

0s consumidores na aquisicdo de forma consciente de produtos sem contaminacgdo e tambem
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no combate a clandestinidade (FANALLI, 2018).

Os prazos de caréncia sdo definidos por estudos cientificos e recomendados pela
industria farmacéutica, a qual produz o farmaco com garantia de seguranca sanitaria
(OLIVEIRA; SILVA PEREIRA; ZAMBERLAM, 2020). Ndo os respeitar gera prejuizos
econdmicos para a cadeia produtiva da carne e para a saude publica, havendo necessidade de
reavaliacdo dos limites e prazos periodicamente, investindo-se em estudos e pesquisas para se
assegurar a qualidade alimentar e preservar a saude unica (OLIVEIRA; SILVA PEREIRA,;
ZAMBERLAM, 2020).

O uso negligente de antimicrobianos pode trazer riscos a saude, principalmente quando
eles excedem os valores maximos permitidos pela legislacdo. Os efeitos toxicos gerados por
residuos de medicamentos em alimentos podem desencadear reacdes alérgicas em individuos
hipersensiveis ou trazer problemas complexos através da inducdo de resisténcia de cepas
bacterianas (STOLKER; BRINKMAN, 2005). Portanto, a realizacdo de pesquisas que
investiguem a prevaléncia de residuos de medicamentos nas carnes bovina e de frango traz
conhecimento para a populacao em geral, além de uma percepcdo melhor sobre o cumprimento
dos limites e periodos de caréncia.

Averiguar as medidas de controle desencadeia reflexdes sobre a vulnerabilidade e as
falhas na cadeia produtiva, além de possibilitar a busca por solu¢fes que possam auxiliar nas
implementagdes de melhorias no sistema produtivo (SOUZA; LAGE; PRADO, 2013;
OLIVEIRA; SILVA PEREIRA; ZAMBERLAM, 2020). Tendo isso em mente, 0 objetivo do
presente estudo foi, a partir de uma revisdo sistematica, identificar os principais antimicrobianos
encontrados nas carnes bovina e de frango no periodo de 2002 a 2022, nas plataformas de
pesquisas Web of Science e Scopus. Dessa forma, também foi possivel identificar 0s anos e 0s
paises das publicacdes nas bases de dados pesquisadas, a origem do alimento que foi alvo de
investigacdo, o0 método de deteccdo usado, quais os antimicrobianos ultrapassaram os Limites

Maximos de Residuos, e refletir sobre os impactos na satde pablica que o tema gera.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Nessa secdo foi realizada uma breve revisdo bibliografica a partir de plataformas como
Web of Science, Scopus e Scholar para apresentar uma base tedrica sobre o tema, trazendo
assuntos como: Autoridades reguladoras; qualidade da carne; limites maximos de residuos;
técnicas de detecgdo; antimicrobianos na carne bovina e de frango; riscos relacionados ao
consumo de carne com antimicrobianos; resisténcia a antimicrobianos; implicagoes

socioeconémicas; saude Unica e a importancia de pesquisas; e educacao sanitaria.

2.1  Autoridades reguladoras

A busca por alimentos de qualidade € um assunto discutido mundialmente, assim como
regras que possam ser aplicadas ou sugeridas para garantir a seguranca dos produtos de origem
animal destinados ao consumo, tanto no comércio nacional quanto no internacional. A vista
disso, uma autoridade que frequentemente é aderida como sugestao de parametro para analisar
os limites maximos de residuos de medicamentos nos alimentos, & o Codex Alimentarius.

Criado em 1963, em conjunto com a Organizacdo das Nagdes Unidas para a Agricultura
e Alimentacdo (FAO) e com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Codex Alimentarius
estabelece normas, diretrizes e c4digos para a seguranca, a qualidade e a equidade do comércio
internacional de alimentos, através de orientacdes e outras recomendacdes relativas a alimentos
e a sua producdo (QUEIMADA, 2007; AREDT, 2018; FAO/WHO, 2022). A coletanea de
normas alimentares, apresenta uma analise minuciosa das informac@es obtidas na literatura
sobre a toxicidade de cada antimicrobiano veterinario para estabelecer o Limite Méaximo de
Residuos dos medicamentos ou dos produtos a serem permitidos nos alimentos, de acordo com
o Indice Diario Aceitavel - IDA (CALDEIRA, 2012; FAO; WHO, 2022).

Em diversos paises, como nos Estados Unidos da América (EUA), instituicbes como a
Food and Drug Administration (FDA) formulam regras de vigilancia e definem as
concentragfes maximas permitidas para residuos de medicamentos veterinarios em alimentos
(LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). A European Medicines Agency (EMA), na Unido Europeia
(UE), é um 6rgdo equivalente a FDA dos EUA, possuindo a mesma finalidade (NONAKA et
al., 2012; LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). Os métodos de controle influenciam a distribuigédo
dos produtos, as técnicas de uso desses e a determinagdo do indice Diario Aceitavel (LIMA DE
QUEIROZ et al., 2019). Embora a legislacdo dos EUA e dos paises da Unido Europeia (UE)

seja mais rigida em relagdo a presenca de contaminantes nos alimentos, ainda ha relatos de
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residuos nos produtos de origem animal (ER et al. 2013; POGURSCHI et al. 2015 apud LIMA
DE QUEIROZ et al., 2019).

Em diversos paises do mundo, as legislacdes diferem quanto ao nivel de
desenvolvimento e de investimento em pesquisas (CALDEIRA, 2012). Entretanto, geralmente,
0s parametros adotados seguem as regras sugeridas por 6rgdos internacionais, como o Codex
Alimentarius (CALDEIRA, 2012; ER et al., 2013; LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). A Franca
possui a Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA), criada em abril de
1999, com o objetivo de avaliar riscos sanitarios e nutricionais dos alimentos destinados aos
consumos humano e animal (KOZAROVA et al. 2020). Na Turquia, os limites para residuos
em alimentos sdo sugeridos pelo Turkish Food Codex (TFC), enquanto que, na india, a Food
Safety and Standards Authority of India (FSSAI) propds determinar os niveis de tolerancia de
medicamentos em produtos alimenticios, de forma que as normas que regem 0s contaminantes,
residuos e toxinas foram revisados em 2011. (TOI, 2018 apud KUMAR et al. 2021). Na Coreia
do Sul, foi fundado, em 1996, o Ministry of Food and Drug Safety (MFDS), anteriormente
conhecido como Korea Food & Drug Administration, ou KFDA, o qual é a agéncia
governamental que regula alimentos, produtos farmacéuticos, cosméticos e dispositivos
médicos (MFDS, 2017; LEE et al., 2019).

De acordo com o estudo de Soepranianondo, Wardhana e Budiarto (2021), realizado na
Indonésia, ha uma menor prevaléncia de residuos de medicamentos nos alimentos devido a
legislacdo do Ministério da Agricultura da Republica da Indonésia, que proibe o uso de
antibiéticos como promotores de crescimento na producdo animal. J& na Colémbia, existe o
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), uma autoridade
reguladora criada em 1992 sob o Ministério da Saude, que controla e avalia residuos de
medicamentos veterinarios na producao pecuaria (SEGURA CASTRO et al., 2017).

No Brasil, a legislacdo cita a definicdo do Codex Alimentarius como residuo de produto
veterinario, as substancias originais e seus metabdlitos, além de, produtos de conversdo ou
reacao e impurezas que permanecem no alimento originario de animais tratados (CASELANI,
2014). De acordo com a Coordenacdo de Fiscalizacdo de Produtos Veterinarios do (MAPA,
existem cerca de 6.500 produtos veterindrios com licenga vigente (BRASIL, 2014). Esse
numero expressivo de produtos e a responsabilidade sobre os possiveis agravos a saude, em
consequéncia dos residuos de medicamentos veterinarios em alimentos de origem animal,
competem ao MAPA, por meio da Secretaria de Defesa Agropecuéaria (SDA), e ao Ministério
da Saude (MS), por meio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (NUNES,
2013 apud LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). Em virtude da diversidade de farmacos no
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mercado, a instrucdo normativa (IN) n° 42, criada em 1999, trata do controle de residuos de
antimicrobianos nos produtos de origem animal, por meio do Plano Nacional de Controle de
Residuos e Contaminantes em Produtos de Origem Animal (PNCRC/Animal) (BRASIL, 1999
apud LIMA DE QUEIROZ et al., 2019; CASELANI, 2014).

Para promover a salde Unica e para adotar medidas de protecdo e prevengdo nacionais
de saude animal e fiscalizacdo sanitaria no Brasil, o Plano Nacional de Controle de Residuos e
Contaminantes em Produtos de Origem Animal é uma ferramenta gerenciada pelo MAPA que
tem como funcgdes o controle e a vigilancia de possiveis contaminantes que possam ser nocivos
a saude publica (NONAKA et al., 2012; LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). Com isso, 0s seus
propositos sdo: evitar a violagdo dos niveis de seguranga ou dos Limites Maximos de Residuos
de substancias, dificultar o abate de animais provenientes de locais de criacdo (criatorios) e de
outras matrizes alimentares que desrespeitem os LMR instituidos pelo Ministério da Saude, e
impedir a existéncia de quaisquer niveis de residuos de compostos quimicos de uso proibido no
pais (NONAKA et al., 2012; LIMA DE QUEIROZ et al., 2019).

Na descricdo do plano, o qual, a principal base legal do programa € a Instrugédo
Normativa SDA N° 42, de 20 de dezembro de 1999, ha diretrizes quanto ao monitoramento de
residuos que possam estar presentes em alimentos de origem animal, como a carne (BRASIL,
1999 apud LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). Na pratica, as amostras sdo colhidas de animais
abatidos e destinados a alimentagdo humana, provenientes dos estabelecimentos com Servico
de Inspecdo Federal (SIF) (BRASIL, 1999 apud CASELANI, 2014). A dinamica do plano
ocorre através de Subprogramas, denominados: Monitoramento, Investigacdo, Exploratorio e
Controle de Produto Importado (BRASIL, 1999 apud LIMA DE QUEIROZ et al., 2019).

As amostras de carne do Subprograma de Monitoramento sdo coletadas em
estabelecimentos com SIF, os quais sdo sorteados aleatoriamente por fiscais federais
agropecuarios, e entdo sdo remetidas aos laboratérios credenciados (BRASIL, 1999 apud
CASELANI, 2014; LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). No Subprograma de Investigacao, as
amostras de carne passam por analise laboratorial, alem de passar por investigacGes de
propriedades que sdo responsabilidade do Subprograma de Monitoramento, no qual tenham
sido detectadas irregularidade no Limite Maximo de Residuos ou suspeita de uso de farmacos
proibidos (BRASIL, 1999 apud CASELANI, 2014; LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). Os
objetivos do Subprograma Exploratério consistem no subsidio da avaliacdo de risco, no
estabelecimento de limites e na avaliagdo preliminar de nivel de ocorréncia antes do
monitoramento formal, de forma que esse néo é utilizado para a adogdo de a¢des regulatorias
(BRASIL, 1999 apud CASELANI, 2014; LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). O Subprograma
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de Controle de Produtos Importados, compreende o controle de residuos e contaminantes em
produtos importados (BRASIL, 1999 apud LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). O objetivo do
planejamento e dos seus Subprogramas € avaliar a ocorréncia de residuos de compostos para 0s
quais ainda nao tenham sido estabelecidos Limites Maximos de Residuos, para, assim, estudar
e determinar valores, além de incorpora-los a legislagio (NONAKA et al., 2012; LIMA DE
QUEIROZ et al., 2019).

2.2  Qualidade da carne

Para serem liberados para o consumo, 0s produtos precisam ser inspecionados e
fiscalizados (BRASIL, 2020). Tendo-se isso em vista, 0s estabelecimentos devem estar atentos
as Boas Praticas de Fabricacao e as Analises de Pontos Criticos e de Controle (BRASIL, 2020).
Dentre os regulamentos que tém por objetivo garantir a qualidade alimentar, um exemplo é o
Regulamento da Inspecdo Industrial e Sanitaria de Produtos de Origem Animal (RIISPOA),
gue cumpre o0s papeis de observacdo e fiscalizacdo dos produtos, além do de aplicar multas e
infracdes para as industrias que ndo cumpram as normas estabelecidas (BRASIL, 2020).

No estudo realizado na Colombia por Segura Castro et al. (2017), segundo o Decreto
1.500 de 2007, a carne é definida como as partes muscular e de tecidos moles que se localizem
ao redor do esqueleto animal de vérias espécies, como gordura, tendBes, vasos e nervos,
declarada inocua e adequada para consumo humano (Ministerio de la Proteccién Social).
Enquanto isso, no Brasil, de acordo com o Regulamento de Inspecdo Industrial e Sanitaria de
Produtos de Origem Animal, decreto n° 9.013, de 29 de margo de 2017 (BRASIL, 2017),
atualizado pelo decreto 10.468 de 18 de agosto de 2020 (BRASIL, 2020) define que a carne séo
as massas musculares e demais tecidos que as acompanham, incluindo-se ou ndo a base dssea
correspondente, oriunda das diferentes espécies de animais julgadas aptas para 0 consumo e
abatidas sob inspecdo veterinaria oficial. Esse regulamento visa instituir as normas que regulem,
em todo o territorio nacional, a inspecdo industrial e sanitaria de produtos de origem animal
(BRASIL, 2020).

As industrias sdo responsaveis pela busca do aperfeicoamento continuo do sistema de
producéo e por assegurar a sobrevivéncia na competitividade entre os mercados (CASELANI,
2014; BRASIL, 2020). Por isso, a necessidade de proporcionar ao consumidor uma carne de
qualidade leva em consideracdo os conjuntos de atributos sensoriais, como a textura, a
aparéncia, o sabor e 0 aroma, além de caracteristicas ocultas, como o controle de contaminantes,

0s constituintes quimicos e as propriedades funcionais do alimento (CASELANI, 2014,
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BRASIL, 2020). Esses atributos de qualidade s&o monitorados por governantes, consumidores
e empresas, e todas as etapas do processo de producdo devem seguir as recomendacdes
pertinentes a higiene e aos métodos de manipulacdo, transporte e armazenagem
(ALVARENGA; TOLEDO, 2003 apud FANALLLI, 2018).

No Brasil, os Servicos de Inspecdo dos produtos de origem animal tém como objetivo
atestar a qualidade dos alimentos destinados ao consumo, sendo essa inspegdo realizada pelo
Servico de Inspecéo Federal, o qual registra os estabelecimentos que comercializam os produtos
entre Estados e/ou para exportacio (ELESBAO; PISSOLATO, 2018). O Servico de Inspecéo
Estadual (SIE) registra os estabelecimentos que comercializam produtos para outro municipio,
enquanto o Servico de Inspecdo Municipal (SIM) registra os estabelecimentos que
comercializam produtos dentro dos préprios municipios (ELESBAO; PISSOLATO, 2018). O
Sistema Brasileiro de Inspecdo de Produtos de Origem Animal (SISBI-POA), de forma
equivalente ao selo SIF, certifica, a nivel nacional, a comercializagdo de produtos de origem
animal (ELESBAO; PISSOLATO, 2018).

No Rio Grande do Sul, o Departamento de Inspecdo de Produtos de Origem Animal
(DIPOA) adere ao Sistema Unificado Estadual de Sanidade Agroindustrial Familiar, Artesanal
e de Pequeno Porte (SUSAF), que permite, aos estabelecimentos registrados nos Servicos de
Inspecdo Municipais, a validagdo dos produtos de estabelecimentos que estejam vinculados a
esse sistema para o comércio a nivel estadual (RIO GRANDE DO SUL, 2020). A inspecao
implementa e padroniza processos, assumindo o papel de verificar se os estabelecimentos estéo
em conformidade com os requisitos de qualidade exigidos (ELESBAQO; PISSOLATO, 2018).
Dessa maneira, conclui-se que essas agdes proporcionam seguranca alimentar ao consumidor,
combatem a clandestinidade e ampliam o mercado de produtos de origem animal.

No estudo realizado por Fanalli (2018) no Brasil sobre o perfil e sobre as percepcdes
dos consumidores de carne, no qual o objetivo foi, por meio da realizacdo de questionarios,
avaliar a opinido da populagéo, constatou-se que, quando questionada sobre como encontrar um
produto de qualidade que tivesse sido inspecionado, 30% alegaram ndo saber identificar, e 70%
dos entrevistados responderam que, quando o selo SIF encontra-se no produto, é porque esse
teria sido inspecionado, apesar de 12,28% desses assumirem ndo saber o significado da sigla.
Além disso, 39,47% dos entrevistados ja observaram a carne, em agougues, em temperatura
ambiente, e 35,53% mencionaram ter observado alimentos deteriorados em agougues. Outro
dado preocupante é o de que 40,02% encontraram produtos com embalagem danificada e
vencidos. Por fim, o indice de pessoas que ndo sabiam sobre a transmisséo de doencas através

da carne correspondeu a 38,16%. Dessa forma, adverte-se que quando o consumidor tem
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caréncia de informacdes relacionadas aos servigos de inspecdo ou sobre como definir a
qualidade da carne, esse procura estabelecimentos sem certificagdo e compra carne sem garantia

de seguranca alimentar.

2.3 Limites Maximos de Residuos

A concentracdo aceitdvel de uma substancia nos tecidos comestiveis de um animal
(masculos, figado, rins, gordura, entre outros), e que ndo apresenta risco a saude do consumidor
que o ingere, é estabelecida como Limite Maximo de Residuos (TAFUR GARZON, 2009 apud
CANET-ELGUETA et al., 2018). Para cada espécie animal e para cada tecido, existe um valor
de LMR que é determinado pelo farmaco residual e pelo tecido em que esse esta depositado
(TAFUR GARZON, 2009 apud CANET-ELGUETA et al., 2018).

Os residuos de qualquer medicamento veterindrio sdo, em geral, substancias
farmacologicamente ativas, como principios ativos, excipientes ou produtos de degradacédo e
metabolitos, e podem estar localizados em varios tecidos animais, como em musculos e gordura,
e em 6rgdos, como figado e rins, de animais produtores de alimentos aos quais 0 medicamento
tenha sido administrado (TAFUR GARZON, 2009 apud CANET-ELGUETA et al., 2018). A
presenca de residuos de antibiéticos na carne vai depender do medicamento utilizado, pois
alguns podem desaparecer dos tecidos rapidamente, enquanto outros requerem prazos mais
longos para a sua eliminacdo (TAFUR GARZON, 2009 apud CANET-ELGUETA et al., 2018).

Ha estudos que investigaram a prevaléncia dos antibidticos encontrados na carne, nos
quais também foi apresentada a ocorréncia de amostras positivas com niveis acima do permitido
pelas autoridades competentes, como na pesquisa de El Tahir et al. (2021), realizado em Om4,
no qual residuos de enrofloxacina, com variacdo encontrada de 0,08 pg/kg a 499,22 pg/kg,
enguanto o limite permitido era de 100 pg/kg, e de gentamicina, cuja variacao encontrada foi
de 0 pg/kg a 161,40 pg/kg, enquanto o limite permitido era de 100 pg/kg foram identificados
em carne de frango. Uma possivel causa disso é que, em Om4, as granjas de aves ndo contratam
servicos veterinarios para diagnosticar as doencas, de forma que os criadores afirmam conhecer
as condicOes da doenca com base em seu conhecimento e suas experiéncias de sinais clinicos
(EL TAHIR et al., 2021).

No estudo de Vougat Ngom et al. (2017), realizado na cidade de Maroua, em Camardes,
os limites de penicilina G na carne bovina ultrapassaram em 20 vezes a prescri¢do permitida,
sendo a variacdo encontrada no estudo equivalente a variagdo encontrada localiza-se na faixa

de 0 pg/kg a 1000 pg/kg, enquanto que o limite permitido era de 50 pg/kg. Também é descrito
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que, na inspecdo realizada por veterinarios ante e/ou post mortem, foi identificada uma
concentracdo de antibidticos maior na carcaca de animais doentes (VOUGAT NGOM et al.,
2017).

2.4 Técnicas de detecgdo

Ha diversos métodos de deteccdo de medicamentos tanto no leite quanto na carne, que
podem ser definidos como qualitativos ou quantitativos (LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). Os
métodos qualitativos sdo realizados com principio em uma base especifica de antibidtico e em
um intervalo de concentracdo determinado previamente (LIMA DE QUEIROZ et al., 2019).
Esses métodos podem ser realizados por meio de técnicas microbioldgicas, como a inibicao do
crescimento, técnicas imunoquimicas, como as intera¢fes antigeno-anticorpo, e técnicas fisico-
quimicas, como o Ultravioleta (LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). A realizacdo dessas técnicas
é feita através de Kits de testes rapidos e, para a confirmacdo, empregam-se as técnicas
cromatograficas, chamadas de métodos quantitativos (LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). O
teste ELISA é um método rapido, sensivel e especifico, e pode ser usado como teste de triagem
para a deteccdo de medicamentos nos alimentos (STOLKER; BRINKMAN, 2005).

Existem outras técnicas para a deteccdo de residuos de medicamentos em alimentos,
sendo essas: a Cromatografia Liquida (LC), a Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria
de Massa (LC-MS), o Acoplamento TANDEM (MSn), a Cromatografia Gasosa (CG-MS), a
Cromatografia em Camada Fina (TLC) e a Fluorescéncia (FLD) (DUARTE; SILVA,
MEIRELLES, 2002 apud LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). Devido a especificidade, a
simplicidade de execucao e a possibilidade de atingir baixos limites de deteccdo, a HPLC é um
método que pode ser utilizado para a deteccdo de residuos de medicamentos veterinarios em
alimentos (STOLKER; BRINKMAN, 2005). Tém sido feitas pesquisas para encontrar novos
métodos de deteccdo de residuos, com a prioridade de identificar substancias desconhecidas e,
assim, melhorar a qualidade dos alimentos e monitorar a regulamentacdo ligada ao setor
agropecuario (LIMA DE QUEIROZ et al., 2019).

2.5  Antimicrobianos na carne bovina e de frango
A carne, sendo um alimento presente na culinéria de parte significativa da populacéo,

imagina-se que nao esteja imune a falhas na cadeia produtiva e a possiveis contaminantes, como

0s residuos de medicamentos. Os antibioticos sdo farmacos que auxiliam no tratamento de
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doencas infecciosas causadas por bactérias, reduzindo as taxas de morbidade e mortalidade
associadas a infeccBes bacterianas (DA COSTA,; SILVA, 2017). Além disso, sdo muito
frequentemente utilizados em rag¢Ges animais como promotores de crescimento, visando a um
melhor rendimento animal, ou como medida profilatica de certas doencas (SOUZA; LAGE;
PRADO, 2013). Entretanto, infere-se que cuidados no manejo s&o necessarios para garantir que
a carne, no momento do abate, ndo tenha presenca de residuos de contaminantes.

No Brasil, assim como em algumas regiées do mundo, as carnes bovina e ovina, devido
as especificagdes nutricionais e a dificuldades de acessibilidade, sdo frequentemente
substituidas por carnes de aves, como o frango (MUND et al., 2017). Entretanto, 0 uso
inconsequente de medicamentos e a falta de medidas de biosseguranga adequadas resultaram
na diminuicdo da qualidade da carne (MEHTABUDDIN et al., 2012 apud MUND et al., 2017).
Os estudos realizados por Kabir et al. (2004) e Hind, Adil e Samah (2014) mostram a deposicao
de concentraces altas de diversos residuos de antibidticos em tecidos comestiveis de frangos
que receberam tratamento terapéutico ou profilatico, sem observacgdo e recomendacdo do tempo
de retirada.

De acordo com Alla et al. (2011), que realizaram um estudo no Sudéo, e descreveram
um problema derivado do uso indevido de antibiéticos em bovinos para a producgdo de carne.
Nessa pesquisa, o percentual de amostras positivas foi relativamente alto em comparacdo com
o0 de estudos de outros paises. As amostras de carne bovina analisadas foram adquiridas no
matadouro de Ghanawa, no estado de Cartum, e apresentaram que 3% dos musculos continham
residuos de antibidticos (ALLA et al., 2011).

No estudo de Sattar et al. (2014), realizado em Bangladesh, que determinou a
quantidade de residuos de antibiéticos em carnes de frangos de corte e em poedeiras, identificou
residuos de ciprofloxacina em 34% dos musculos da coxa e em 30% dos musculos do peito,
enguanto que residuos de enrofloxacina prevaleceram em 22% dos musculos da coxa e em 18%
dos musculos do peito. Por fim, os residuos de amoxicilina prevaleceram em 26% dos musculos
da coxa e em 22% dos musculos do peito nos dois grupos de carne analisados. Além disso,
outros estudos mostram que o0s niveis de concentra¢des de quinolonas, como a ciprofloxacina
e a enrofloxacina, identificados na carne podem ter relagdo com a natureza lipofilica da
substancia (AMJAD; IQBAL; NAEEM, 2005 apud MUND et al., 2017).

Em alguns paises em desenvolvimento, o assunto da seguranca alimentar em relacéo
aos residuos de medicamentos como 0s antibidticos é pouco debatido (DONKOR et al., 2011).
O estudo elaborado por Donkor et al. (2011) sobre o risco de exposi¢do a residuos de

antibioticos na carne, conduzido em Gana, revelou um indice relativamente alto de residuos de
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antibidticos em amostras de carne bovina, com aproximadamente 30,8% de amostras positivas.
Assim, considerando-se as altas taxas de medicamentos em alimentos de origem animal e as
elevadas quantidades de consumo pela populacéo, é possivel que os consumidores do pais de
Gana estejam em situacdo de risco de exposicdo aos residuos de antibioticos, através do
consumo da carne bovina (DONKOR et al., 2011).

2.6 Riscos relacionados ao consumo de carne com antimicrobianos

Devido a ingestdo continua e prolongada de pequenas quantidades de alimentos com a
substancia, as manifestacdes clinicas em decorréncia da toxicidade pelo consumo aparecem no
longo prazo (LANDERS et al., 2012 apud CANET-ELGUETA et al., 2018). Alguns problemas
associados ao consumo de alimentos com antibidticos incluem mutagenicidade, consequéncias
imunopatolodgicas, toxicidade, transferéncia de bactérias resistentes para humanos, distdrbios
reprodutivos, carcinogenicidade e alergias (TILAHUN et al., 2016). Além disso, os efeitos
toxicos podem afetar 6rgaos, como os rins, levando ao desenvolvimento de nefropatias, além
de poderem gerar um quadro de hepatotoxicidade no figado e de toxicidade na medula 6ssea
(TILAHUN et al., 2016).

Existem relatos de casos de antibidticos como a penicilina desenvolverem reagdes
alérgicas ou de hipersensibilidade (BAYNES et al. 2016). Os casos descritos relataram que
individuos sensiveis apresentaram sintomas apds consumirem ou carne ou leite com presenca
de residuos de penicilina (BAYNES et al. 2016). Pesquisas sugerem que concentracfes na faixa
de 5 Ul a 10 Ul sejam o suficiente para causar reagdes como coceira generalizada, dificuldade
para engolir e para falar, dispneia e dermatite (CASELANI, 2014 apud LIMA DE QUEIROZ
et al., 2019; BAYNES et al. 2016). No estudo de Ahmadi et al. (2021), conduzido no Ird, em
gue se investigou a presenca de diversos medicamentos presentes na carne de frango, como as
tetraciclinas, ndo houve niveis detectaveis de residuos de tetraciclina nas amostras do estudo,
mas se relata que a ingestdo diaria aceitavel recomendada desse farmaco para humanos é
limitada a 3ug.

Quanto & utilizacdo de cloranfenicol nos paises em desenvolvimento, isso ocorre em
decorréncia do seu baixo custo de aquisicao e da sua facilidade de fabricagéo, apesar do seu uso
na veterinaria ser restrito, tendo algumas indicacGes importantes contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas (MOULDS; JEYASINGHAM, 2010; AKTER MOU et al.,
2021). Dentre os efeitos adversos associados ao consumo de alimentos com residuos de

cloranfenicol, encontram-se relatos de toxicidade da medula 6ssea, anemia aplastica e morte
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(ASIYA; AKZIRA, 2016 apud TILAHUN et al., 2016). Os antibioticos beta-lactdmicos podem
deixar residuos no leite, na carne e no figado dos animais, podendo também causar reacfes
alérgicas em pessoas sensiveis a seus compostos (BECKER; ZITTLAU; PETZ, 2004). O
consumo de alimentos de origem animal com antibidticos pode causar alteracdo da flora
intestinal, fazendo que ocorra uma diminuicdo das bactérias que competem com
microrganismos patogénicos e, assim, aumentando o risco de desenvolver doencas (LOZANO;
ARIAS, 2008).

2.7 Resisténcia a antimicrobianos

As bactérias e outros patdgenos estdo em constante evolucdo, o que possibilita a
resisténcia aos novos medicamentos que os combatem (O’NEILL et al., 2014). Em decorréncia
da queda na descoberta de novos antibidticos e da pratica de uso aumentada, a resisténcia
tornou-se cada vez maior um problema nos ultimos anos, ameagando um dos avancos da
medicina mais importantes (O’NEILL et al., 2014).

A presenca de residuos de antibioticos com os limites acima dos estipulados pelas
autoridades fiscalizadoras em alimentos de origem animal é um problema complexo e sério
(KABIR et al.,, 2004; O’NEILL et al., 2014). Geralmente, isso estd atrelado & falta de
conhecimento quanto ao tempo de retirada dos farmacos, a manipulacdo incorreta ou a
superdosagem de antibiotico, sendo que todos esses eventos favorecem a formacao e a presenca
de residuos no animal (KABIR et al., 2004; DARKO et al., 2015 apud VERMA et al., 2020).
Além de surgir como resultado da exposicdo de animais aos medicamentos sem supervisao
qualificada, a resisténcia de bactérias aos medicamentos pode ser transferida para patdgenos no
organismo humano (YORKE; FROC, 2000; HOELZER et al., 2017).

A bactéria torna-se resistente quando adquire genes que permitem a interferéncia no
mecanismo de acdo do antibiotico, sendo essa manifestacdo por mutacdo espontanea de DNA
ou por transformacdo e transferéncia de plasmideos (ANTONIO et al., 2009). Certas
caracteristicas intrinsecas de algumas espécies de bactérias podem resistir & acdo de um
antibiético como resultado de uma caracteristica funcional ou estrutural especifica de cada
especie (BLAIR et al., 2015). A resisténcia adquirida resulta de mutacfes que podem acontecer
durante a replicacéo celular ou de inducdo de agentes mutagénicos (BLAIR et al., 2015). Ja a
resisténcia adquirida pela aquisicdo de material genético exdgeno possibilita que outros
microrganismos que contenham genes de resisténcia sejam propagados, através de uma

transferéncia génica horizontal, como a conjugacéo bacteriana, a transformacdo e a transducgéo
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(TAVARES, 2000 apud DA COSTA & JUNIOR, 2017; DZIDIC et al., 2008; BLAIR et al.,
2015).

O conhecimento sobre as bactérias que se tornaram resistente aos antibioticos ja foi
descrito na literatura em diversos estudos pelo mundo (OLIVEIRA, PEREIRA;
ZAMBERLAM, 2020). Em 15 paises europeus, cerca de 10% das infec¢des por Staphylococcus
aureus na corrente sanguinea sdo causadas por cepas resistentes a meticilina (MRSA),
apresentando taxas de resisténcia de, aproximadamente, 50% em varios desses paises
(O’NEILL et al., 2014).

Um estudo conduzido no Brasil por Maia et al. (2020) realizou uma investigacao sobre
Enterococcus spp. resistentes a vancomicina e a tetraciclina em carnes cruas e processadas. Os
resultados de susceptibilidade mostraram que todos os isolados de Enterococcus spp. foram
resistentes a, pelo menos, um antibiotico, sendo o conjunto total de E. faecium resistentes a
vancomicina, a estreptomicina, a ciprofloxacina, a norfloxacina, a eritromicina e a tetraciclina.
Dessa maneira, em um mundo onde os antibiéticos ndo funcionam, as medidas profilaticas
tornar-se-iam inuteis, sendo arriscado até mesmo realizar cirurgias (OLIVEIRA; PEREIRA;
ZAMBERLAM, 2020). As taxas de infeccdes podem se tornar a causa da morte prematura de
150 milhGes de pessoas e podem reduzir o PIB mundial em 55 trilhes de dolares entre o periodo
atual e 2050, sendo esse um cenario que demonstra a importancia de tratar, reduzir e controlar
as infecgbes (O’NEILL et al., 2014).

2.8 ImplicacGes socioecondmicas

O Brasil € um dos maiores exportadores de proteina animal do mundo, o que garante
um indice favoravel de desenvolvimento na economia, de forma que o papel da fiscalizacao de
avaliar e certificar um produto de qualidade seja fundamental para proporcionar o avango da
exportacdo brasileira, impedindo a facilitacdo da transmissdo de doencas a nivel mundial
(FANALLI, 2018; LIMA DE QUEIROZ et al., 2019; OLIVEIRA; PEREIRA; ZAMBERLAM,
2020). Dessa maneira, infere-se que quando os limites forem superiores aos maximos dos de
residuos impostos pelas autoridades fiscalizadoras, pode haver um problema no comércio da
carne com outros paises, visto que, caso ndo haja o cumprimento dos requisitos exigidos, a
mercadoria ndo seguird adiante nas negociacOes, perdendo-se assim a parceria comercial e a
confianca de conexdes com outras nagoes.

Os perigos do uso inadequado de antibidticos e os efeitos adversos a salde ainda séo
controversos (CARDOSO, 1999 apud SALES, ROCHA; BRESSAN, 2015). Aléem disso, existe



23

uma caréncia, principalmente no Brasil, quanto & pesquisa sobre impactos ambientais e efeitos
na saude de animais e de consumidores (CARDOSO, 1999 apud SALES, ROCHA; BRESSAN,
2015). Contudo, com os antibidticos tornando-se ineficazes, ha consequéncias problematicas
aos Orgaos publicos, as industrias farmacéuticas e aos cientistas de todo o0 mundo (OLIVEIRA,
PEREIRA; ZAMBERLAM, 2020). Em decorréncia desses impactos e da perda de
produtividade, s&o afetadas a satde do coletivo e a economia mundial (OLIVEIRA, PEREIRA;
ZAMBERLAM, 2020).

Entre os fatores de natureza socioeconémica que influenciam no uso irracional e/ou
abusivo de antimicrobianos, encontram-se a pobreza e o acesso inadequado a esses farmacos,
0 que possibilita que os produtores de animais procurem produtos de qualidade duvidosa,
adulterados, falsificados ou que contenham concentracfes terapéuticas elevadas do componente
ativo (MEIRELES, 2008 apud DA COSTA,; JUNIOR, 2017). As pesquisas sobre a resisténcia
a antimicrobianos estimam que, em 2030, o Brasil e os paises desenvolvidos possam duplicar
a utilizacdo de antibioticos como forma de acelerar o crescimento de animais que serdo
destinados ao consumo humano (O’NEILL et al., 2014). Essa é uma condi¢do que preocupa o
setor agricola econémico, devido as questdes sanitarias envolvidas, e devido aos impactos na
comercializa¢do de carnes com residuos de medicamentos, tendo-se em vista suas restrigdes e
0s lucros obtidos por produtores (O’NEILL et al., 2014; ROBINSON et al., 2015 apud
OLIVEIRA, PEREIRA; ZAMBERLAM, 2020). Caso suponha-se que, em um momento futuro,
outra discussdo inquietante que devera ser debatida, é a de como as autoridades fiscalizadoras
irdo proceder, tendo-se em vista 0 aumento do uso de antibidticos na producao animal, o que
gera o risco de haver mais residuos nos alimentos e de haver aumento da possibilidade de se
ultrapassar os limites estipulados por essas autoridades, diante de uma alta carga de produtos
de origem animal.

Quanto ao cenario alarmante da resisténcia a antibioticos, que surge do manejo de forma
indiscriminada desses farmacos, estima-se que dez milhdes de mortes ocorrerdo ao ano em 2050
devido a resisténcia microbiana, o que, como consequéncia, afetard a economia mundial em
aproximadamente cem trilndes de dolares (O’NEILL et al.,, 2014; OLIVEIRA; SILVA
PEREIRA; ZAMBERLAM, 2020). Essas consequéncias negativas associadas a economia tém
relagdo com os custos gerados aos cofres publicos pelas dificuldades existentes ao se realizar o
tratamento de individuos afetados pela resisténcia a antimicrobianos (MALUF; RIBEIRO,
2012). Compreende-se entdo que, cabe aos profissionais da salde e de outras areas trabalhar
em cooperacdo para controlar as adversidades e para prevenir 0s animais e humanos de

possiveis situacdes desfavoraveis que possam trazer riscos a Saude Unica.
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2.9  Saude Unica e a importancia de pesquisas

O termo Satde Unica, ou One Health, € um conceito recente que destaca a ligacao entre
a saude humana, animal e ambiental (OIE, 2013). Esse novo conceito, de "One World, One
Health", indica que o mundo est4 mais consciente da ligacdo entre doengas animais e salde
publica (OIE, 2013). Os riscos de doengas associadas a intera¢fes entre humanos e animais séo
iminentes, de forma que estratégias sdo fundamentais para ndo se afetar o equilibrio dessa
coexisténcia (OIE, 2013). Assim, entende-se que o conhecimento do assunto em questdo e das
abordagens a serem estudadas € de extrema importancia para se assegurar a saude do coletivo.

Para a pratica de Satde Unica tornar-se efetiva, o trabalho precisa estar centralizado nas
diversas areas que estudam e aperfeicoam esse conceito (OIE, 2013; LIMBERGER, 2022).
Portanto, compreender tanto os aspectos relacionados a fisiologia animal, que sejam relativos
a absorcao de farmacos, quanto os principios de bioequivaléncia e biodisponibilidade de
medicamentos veterinarios sdo desafios que precisam ser enfrentados pelos profissionais
(LIMBERGER, 2022). Além disso, aspectos regulatorios referentes ao registro de farmacos e
referentes a boas praticas de fabricacdo e manipulacdo de medicamentos acompanham os
exercicios do especialista farmacéutico e do médico veterinario nesse setor (LIMBERGER,
2022). Assim, propde-se que o medico veterinario precisa ser aliado do farmacéutico e de
profissionais de outras areas, de forma a auxiliar nas prescri¢des adequadas e no debate de
solucgdes e novas ideias.

Dessa forma, observa-se que devido a importancia de se apresentar maior conhecimento
a populacdo sobre residuos de medicamentos, como 0s antimicrobianos, nos alimentos, e a
importancia de se debater as implicacdes que esse fendmeno pode gerar na satde publica, como
o0 qudo fundamental é que se oferte aos consumidores um produto em boas condicdes, tornou-
se necessaria a elaboracdo de pesquisas que mostrem os cuidados basicos com os alimentos e
com o manejo dos farmacos. No entanto, mais pesquisas precisam ser elaboradas, devido as
reacOes desconhecidas que os antibidticos podem desenvolver em consumidores, além da
necessidade de se revisar os periodos de caréncia quanto a sua efetividade.

Pouco se sabe sobre os sintomas que o consumo de alimentos com antibidticos pode
causar na saude humana, de forma que os sinais que surgirem podem ser inespecificos
(STOLKER; BRINKMAN, 2005; LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). A sintomatologia pode
variar, apresentando-se na forma de desenvolvimento de reagGes tdxicas ou alérgicas em
individuos hipersensiveis, de desequilibrio da flora intestinal ou de efeito teratogénico,

ocorrendo esse Ultimo quando a ingestdo é feita por gestantes (STOLKER; BRINKMAN, 2005;
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LIMA DE QUEIROZ et al., 2019). Contudo, se houvessem mais relatos e registros sobre o
assunto, as previsdes medicas poderiam ser agilizadas, e as suspeitas de diagnostico, mais
precisas, de forma a diminuir as variaveis que geram confusdo com outras doengas.

Outra caréncia a ser suprida nessa area é abordada por de Lima de Queiroz et al. (2019),
gue menciona que sdo praticamente inexistentes dados da literatura, e que ndo ha legislacéo
sobre o destino correto ou sobre as providéncias necessarias a serem tomadas em relacdo a carne
contaminada com antibidticos que ultrapassaram os limites maximos. Logo, o problema de
resisténcia a antibioticos pode ser agravado pelo manejo inadequado com a matéria-prima que
néo atenda aos requisitos de qualidade estabelecidos pelas instituicdes (LIMA DE QUEIROZ
et al., 2019). Assim, conclui-se que investir em pesquisas nessa area também é fundamental

para garantir a seguranca das popula¢fes humana e animal.

2.10 Educacao sanitéria

Os medicamentos veterinarios séo facilmente obtidos em agropecuérias, podendo, por
conta disso, ser administrados sem a orientacdo adequada, expondo o animal a um sério risco
(SOUZA; LAGE; PRADO, 2013). A medicacdo sem prescri¢do, pode nédo resolver o problema
do animal doente, seja por erro da dosagem e/ou manuseio dessa, ou por administracdo de
farmaco ndo correspondente ao tipo de tratamento, o que pode agravar a situacdo do animal
(SOUZA; LAGE; PRADO, 2013).

Entre as praticas dos profissionais da saude que contribuem para a resisténcia
microbiana, as mais notorias sdo a de prescrever antimicrobianos de forma desnecessaria, para
evitar potenciais complicacGes juridicas, e a da prescricdo baseada em sinais e sintomas sem
fundamentacdo em culturas microbianas e em testes de suscetibilidade (MEIRELES, 2008 apud
DA COSTA; JUNIOR, 2017). Essas praticas geram problemas de satde publica, resultando no
aparecimento de patdgenos resistentes em ambiente hospitalar e na ineficacia de certos
farmacos em decorréncia do aparecimento dessas cepas resistentes (MENEZES et al., 2007).

O descumprimento das exigéncias de retirada de medicamentos antes do abate favorece
a contaminacgdo de alimentos (DONKOR et al., 2011). Dessa forma, respeitar o periodo de
tempo individual de cada farmaco é fundamental, o que depende de qual medicamento foi
utilizado, de quais as suas duracfes de metabolizacéo e excrecdo pelo organismo (DONKOR
et al., 2011). Entretanto, o descumprimento do periodo de caréncia, atrelado ao manejo
incorreto do fArmaco e as dosagens excessivas, pode estar relacionado a falta de conhecimento,

com auséncia de prescri¢do de um profissional qualificado (DONKOR et al., 2011).
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Contudo, nem todos os medicamentos e substancias quimicas aos quais os animais ficam
expostos deixam residuos perigosos a satde humana e animal (OLIVEIRA; SILVA PEREIRA,;
ZAMBERLAM, 2020). A utilizacdo desses de maneira adequada, ou seja, respeitando as
dosagens recomendadas e o periodo de caréncia estabelecidos pelas industrias fabricantes do
produto, ndo ocasionara impactos absurdos as saudes animal, humana e ambiental, e ainda trara
beneficios a producdo e a seguranca alimentar (OLIVEIRA; SILVA PEREIRA;
ZAMBERLAM, 2020). A aplicacdo de uma prescricao correta e a participacdo do profissional
da saude na orientacdo e na conscientizacdo dos produtores de animais quanto ao manejo dos
medicamentos sdo medidas que preservam a vida dos animais e da populagdo, diminuindo os
prejuizos nos setores publico e privado e gerando alivio aos outros setores, como o industrial,
0 econdmico e o agricola (OLIVEIRA; SILVA PEREIRA; ZAMBERLAM, 2020).

Dessa forma, conclui-se que investir na educacdo sanitaria de produtores pode
minimizar os danos ocasionados pelo uso negligente de antibi6ticos. Além disso, essa tarefa
englobaria médicos veterinarios, autoridades competentes e a popula¢do em geral para, assim,
controlar o avango da resisténcia microbiana, o que afeta a salde publica e a economia do

mundo todo.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa sistematica que consistiu na identificacdo dos residuos de
antimicrobianos mais prevalentes nas carnes bovina e de frango nos ultimos 20 anos, e dos
impactos gerados na saude publica, a partir de duas bases de dados de pesquisa. A busca
aconteceu no dia 02 de fevereiro de 2022, nas plataformas Web of Science (WOS) e Scopus. O
periodo de estudo estipulado compreendeu os anos de 2002 a 2022, até o dia 02 de fevereiro, e
a formula de pesquisa utilizada com as palavras-chave foi através da categoria Abstract, e
ocorreu da seguinte maneira: AB=(antibiotic residue meat) AND AB=(beef OR chicken). A
pesquisa foi classificada “A” para a busca realizada no WOS, e “B” para a busca realizada no
Scopus. Apds a consulta, foi feito o refinamento da pesquisa, a fim de se conseguir uma maior
precisdo acerca dos dados coletados para a elaboracdo, entdo, da revisdo sistematica. Os
critérios de inclusdo foram: acesso, tipo de documento, idiomas disponiveis e fase de publicacdo

e estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Critérios de inclusdo da pesquisa.

Plataforma/ Base de dados Refinamento

Web of Science (WOS) Acesso aberto; artigos; idiomas espanhol,
inglés e portugués.

Scopus Acesso aberto; artigos; fase de publicacédo
final; e idiomas espanhol, inglés e

portugués.

Fonte: a prépria autora (2022).

3.1  Perfil das publicacdes

Com os resultados obtidos, estimativas de anos de publicacdes e dos paises que mais
apareceram na pesquisa foram estabelecidas, sendo apresentadas em forma de graficos. O
intuito foi avaliar os anos e paises no periodo estabelecido para o estudo de uma forma geral, e
comparar as informagdes obtidas nas duas bases de dados.

3.2  Selecéo dos artigos

A selecdo dos trabalhos apds o refinamento, feita a partir dos critérios de inclusao,
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ocorreu através da leitura prévia dos resumos dos estudos que inicialmente apresentaram
relevancia com o tema em questdo. Posteriormente, foi realizada a leitura completa das obras
pré-selecionadas para a apuracdo final.

Foram incluidos os trabalhos que responderam a pergunta de pesquisa “Quais 0s
principais residuos de antimicrobianos encontrados em carnes de gado e de frango entre 0s anos
de 2002 a 2022?”. Quanto a amostragem dos trabalhos analisados, determinou-se que apenas
estudos com carnes de gado bovino e/ou de frango de corte e/ou galinha, que fossem advindas
de fazendas, granjas ou estabelecimentos de vendas, seriam analisados. Além disso, no que
tange ao objetivo dos trabalhos, esse deveria ser a investigacdo de residuos de antibioéticos nos
alimentos em questdo. Para a integracédo total do estudo, precisariam constar trés requisitos,
sendo eles a identificacdo dos agentes antimicrobianos presentes na carne, a origem das
amostras e o0 nimero de amostras de carne positivas para a presenc¢a do antimicrobiano.

A exclusdo ocorreu a partir dos estudos que ndo corresponderam aos critérios de
inclusdo e que, consequentemente, ndo responderam a pergunta de pesquisa. Os seguintes
critérios foram usados como fatores de determinantes para a exclusdo: a carne ter sido
contaminada intencionalmente, a amostragem ter sido composta exclusivamente por carne de
outras espécies animais (que ndo fossem bovinas e de aves), e a confirmacdo da deteccdo de
outros residuos de produtos e agentes que nao fossem antimicrobianos. Os estudos que nédo

atenderam a esses trés requisitos também foram excluidos da pesquisa.

3.3  Extracdo dos dados

A coleta de dados foi estabelecida através da leitura completa dos artigos, sendo as
informac@es obtidas organizadas e, posteriormente, interpretadas. Apés a extracdo dos dados,
foram apresentados os residuos de antimicrobianos identificados em cada estudo. Também foi
possivel a avaliacdo referente a qual o alimento, dentre as carnes bovina e/ou de frango,
apresentou maior prevaléncia quanto a presenca de substancias, quanto aos locais de sua origem
e o tipo de deteccdo. Através da leitura completa dos estudos, foi possivel analisar os estudos
gue ultrapassaram os Limites Maximos de Residuos sugeridos pelas autoridades reguladoras, e
as implicagdes que o assunto gera na saude publica e, assim, compondo a todos 0s objetivos

especificos da pesquisa.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nessa secdo foram apresentados os resultados a partir da aplicacdo da metodologia.

4.1 Revisdo Sistematica

Os resultados obtidos a partir da férmula da busca aplicada na metodologia sdo

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 — Formula da pesquisa com o0s seus resultados (publicacdes repetidas).

Formula da busca  Pesquisa  Plataforma de pesquisa  Numero de obras  Refinamento

AB=(antibiotic A Web of Science 102 32
residue meat) AND (WOS) resultados resultados

AB=(beef OR 124 33

. B Scopus

chicken) resultados resultados

226 65

TOTAL

resultados resultados

Fonte: a prépria autora (2022).

4.2  Anos e paises das publicacbes

A seguir é apresentado o resultado do padrdo da pesquisa, em que foram avaliados o
periodo de anos e 0s paises que apareceram nas publicacdes. Essas avaliacGes foram feitas com
0s artigos repetidos tal como sem, nas plataformas Web of Science e Scopus.

4.2.1 Avaliacao dos anos e paises com publicacdes

A andlise de anos dos artigos obtidos como resultado na opc¢do A da plataforma WOS e

na op¢do B da base de dados Scopus encontram-se organizadas na Figura 1.
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Figura 1 — Numero total de publicagdes entre os anos de 2002 a 2022.
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Também foram avaliadas as regides em que ocorreram as publicacdes encontradas nas
plataformas de pesquisas. Nessas avaliagdes, foram obtidos 29 paises na base de dados Web of
Science, e na base de dados Scopus, obteve-se 25 paises. Para possibilitar uma melhor

compreensdo das informacdes, os dados estdo disponiveis na Figura 2.

Figura 2 — Numero de publicacfes dos principais paises entre os anos de 2002 a 2022
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4.2.2 Publicacbes por ano e pais apos retirada das publicacdes repetidas

Depois da analise das informacdes anteriores, relativas aos anos das publicaces, foi
feita uma nova avaliacdo apds a retirada dos trabalhos que se repetiram ao longo do periodo de
pesquisa nas duas plataformas, conforme estad demonstrado na Figura 3. A partir da juncéo das
duas plataformas de pesquisa, foram obtidos 65 resultados, dos quais 26 artigos eram repetidos,
de forma que o total final foi de 39 artigos disponiveis para posterior analise e extracdo dos

dados.

Figura 3 — Distribuicdo temporal (2002 a 2022) das publicac¢des nas bases de dados

pesquisadas, removendo-se as publicacbes repetidas.
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Fonte: a propria autora (2022).

Comparando os graficos dos anos de publicacdo, os anos de 2020 e 2021 apresentaram
0s maiores nimeros de publicacbes em ambas bases de dados pesquisadas, assim, como apos a
juncéo das plataformas e retirada dos artigos repetidos. Essa evidéncia dos anos pode estar
relacionada com o impacto que esse assunto gera na saude publica, principalmente, por trazer
preocupacéo referente ao desenvolvimento da resisténcia microbiana. A vista disso, observa-se
que nos Ultimos anos, a realizagdo de pesquisas relacionadas ao controle de qualidade dos
alimentos pode ser um indicativo da importancia de estudar sobre esse assunto e conscientizar
as pessoas sobre esse contexto.

Entre os paises com mais publicagdes apos a retirada dos trabalhos repetidos, o Egito e

Paquistdo demonstraram a maior incidéncia dos resultados, com 12,82% (5 dos 39 artigos) e
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10,25% (4 dos 39 artigos), respectivamente. As informagfes estdo disponiveis na Figura 4,

localizada abaixo.

Figura 3 — Distribuicéo dos paises das publicacbes nas bases de dados pesquisadas.
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Fonte: a propria autora (2022).

Dessa forma, percebeu-se uma similaridade entre os paises da Asia, que mais
publicaram trabalhos nas duas plataformas de pesquisa no periodo de 2002 a 2022. Apés a
juncdo das bases de dados e retirada dos estudos repetidos, o Egito, um pais pertencente ao
continente africano, que estende seu territério ligando-se ao Oriente Médio, permaneceu como
lider do perfil geogréfico analisado no grafico, seguido de Paquistdo. A partir das analises dos
gréficos, pode-se inferir que o 0s paises asiaticos tem investido em pesquisas sobre controle de

qualidade de alimentos.

4.3  Disposicdo dos artigos selecionados

Aplicados os critérios de inclusdo, restaram 14 publicacdes, das quais foram extraidas

as informagdes disponibilizadas na Tabela 3.



Tabela 3 — Estudos selecionados, com indicagéo de autores, titulo, pais e fonte.
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Autores Titulo da obra Pais Fonte
Assessment of The Distribution and Concentration of Residual Ird WOS
i Antibiotics in Chicken Meat and Liver Samples Collected in Tehran by
(1) Ahmadi et al. (2021) Liquid Chromatography and Tandem Mass Spectrometry.
Determination of Colistin B in Chicken Muscle and Egg Using Ultra- india WQOS; Scopus
(2) Kumar et al. (2021) High-Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry.
Identification and quantification of antimicrobial activity in commercially Paquistao WOQOS; Scopus
(3) Ali e Saleem (2020) available chicken meat in a large urban centre in Pakistan.
Detection of tetracycline and streptomycin in beef tissues using Charm II, Egito WQOS; Scopus
(4) Araby et al. (2020) isolation 01_‘ r_elevant resistant bacteria and control their resistance by
gamma radiation.
Monitoring and risk assessment of tetracycline residues in foods of animal Ird WQOS; Scopus
(5) Bahmani et al. (2020)  origin.
Effective screening of antibiotic and coccidiostat residues in food of Eslovaquia Scopus
(6) Kozarova et al. (2020)  animal origin by reliable broad-spectrum residue screening tests.
Screening of Enrofloxacin and Ciprofloxacin Residues in Chicken Meat india WOS
(7) Verma et al. (2020) by High-Performance Liquid Chromatography.
Exposure assessment of the consumers living in Mount Lebanon Libano WQOS; Scopus
(8) Bou-Mitri et al. (2019) dlreptorate to antibiotics through medication and red meat intake: A cross-
sectional study.
9) Soepranianondo, Analysis of bacterial contamination and antibiotic residue of beef meat Indonésia WOQOS; Scopus

Wardhana e  Budiarto from city slaughterhouses in East Java Province, Indonesia

(2019)



(10) Lee et al. (2018)

(11) Sarker et al. (2018)

(12) Segura Castro et al.
(2017)

Prevalence of Antibiotic Residues and Antibiotic Resistance in Isolates of
Chicken Meat in Korea.

Screening of antibiotic residues in chicken meat in Bangladesh by thin
layer chromatography.

Identification of chemical residues of oxytetracycline in the bovine fresh
meat, destined for human consumption in the department of Cordoba.

Detection of oxytetracycline in broiler chicken meat marketed in several

(13) Widiastuti e Anastasia cities in Java island using enzyme-linked immunosorbent assay (elisa)

(2015)

(14) Er, et al. (2013)

method.

Screening of quinolone antibiotic residues in chicken meat and beef sold
in the markets of Ankara, Turkey.

Coreia do Sul

Bangladesh

Coldmbia

Indonésia

Turquia

34

WOQOS; Scopus

WOS; Scopus

WOS

Scopus

WOS; Scopus

Fonte: a propria autora (2022).
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4.4  Origem e deteccdo das amostras

Os artigos selecionados foram organizados e deles extraidas as informacdes dispostas
nas Tabelas 4 e 5. As origens de cada amostra para a realizacdo da investigacdo dos
medicamentos foram organizadas em: agougue ou estabelecimento comercial de venda de
carne, granja avicola ou fazenda, matadouro ou frigorifico, minimercado ou mercado local ou
mercearia, supermercado ou mercado atacadista e varios locais diferentes. Em seguida, estdo
0s metodos de deteccdo encontrados em cada estudo. Os dados se encontram dispostos na
Tabela 4.

Em relacdo ao tipo de alimento utilizado como amostra para anélise dos residuos
antimicrobianos, a carne de frango foi alvo de investigacdo de 71,42% (10 de 14 artigos) dos
estudos, enquanto a carne bovina foi avaliada em 42,85% (6 de 14 artigos) dos estudos. Quanto
a origem das amostras de carne coletadas para a investigacao, a maior prevaléncia ocorreu em
estabelecimentos de minimercados, mercados locais ou mercearias (apareceram em 5 de 14
artigos), principalmente no caso da carne de frango (apareceram em 5 dos 14 artigos para a
carne de frango e em 2, dos 14 artigos, para a carne bovina).

Houve estudos em que a coleta das amostras foi mais abrangente, inserindo outros
componentes, como 6rgéos, a exemplo de figado e rins, sendo isso descontado do nimero total
para ndo interferir nos resultados deste estudo, de forma que nos agrupamentos (n) e (N) estéo
compiladas as amostragens com carne de musculo. Apesar disso, no estudo de Sarker et al.
(2018), registrado como o estudo de numero 11, ndo foi possivel executar essa subtracdo de
(N), de forma que apenas o (n) foi isolado.

No presente estudo, os minimercados, mercados locais ou mercearias foram as
principais origens descritas de amostras de carne utilizadas para a investigacao dos residuos de
antimicrobianos, sendo que a carne de frango foi o alvo que mais apareceu. De acordo com Ali
e Saleem (2020), nos ultimos anos, cresceu 0 consumo de carne de frango de corte na dieta.
Entretanto, para acompanhar a demanda do consumidor de carne, os produtores tiveram que
acelerar a producéo de frangos de corte, o que envolveu o uso desinibido de antimicrobianos
em frangos criados em granjas (ALI; SALEEM, 2020). Apesar de 0s estudos ndo apresentarem
a razdo de escolha dos locais de origem das amostras de carne, sugere-se que seja por facilidade
do acesso a matéria-prima a esses estabelecimentos, e de verificar se a carne que chega na mesa
do consumidor esta livre de residuos.

Segundo Sarker et al. (2018), que conduziram um estudo em Bangladesh, o uso de

antimicrobianos sem respeitar o periodo de caréncia, ou sem obedecer as dosagens especificas
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ou sem realizar o tratamento adequado pode trazer como consequéncia, 0 embarque intencional
e ilegal de animais com presenga desses residuos nos seus tecidos para 0 mercado. Por essa
razao, infere-se que os 6rgaos fiscalizadores sdo muitos importantes para assegurar que a carne
e outros alimentos estejam aptos para 0 consumo, assim como para servir como mediadores
para 0os consumidores na aquisi¢ao consciente de produtos inspecionados.

Os métodos de deteccdo mais utilizados nas amostras foram o ensaio de imunoabsor¢ao
enzimatica / ELISA (4 de 14 artigos) e a cromatografia liquida de alta eficiéncia / HPLC (4 de
14 artigos). Os estudos de Bahamani et al. (2020) e Bou-Mitri et al. (2019), houve a utilizacéo
combinada desses dois métodos de detecgdo citados anteriormente, sendo o ELISA usado para
a identificacdo das concentracBes de residuos de antimicrobianos nas amostras positivas, e
HPLC para a confirmacdo (Tabela 4). Bahamani et al. (2020), relatam em seu estudo, que 0s
testes de imunoensaio e os testes microbioldgicos sdo, frequentemente, utilizados para o teste
de triagem de alguns residuos nos alimentos, como da tetraciclina, sendo realizada uma anéalise
confirmatdria com o HPLC para a quantificacdo dos resultados dos testes de triagem. Essa pode
ser uma razdo pela qual utiliza-se o ELISA previamente, entretanto, tendo em vista um numero
amostral consistente, pode-se inferir que fazer um teste rapido de triagem como o ELISA para
identificar as amostras positivas, e depois confirmar os resultados com 0 método de detec¢do
HPLC, que possui especificidade e baixo limite de deteccdo, pode reduzir os riscos de ter um

falso positivo nas amostras.
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Tabela 4 — Identificacdo do tipo de amostra, origem e deteccdo encontrados em cada estudo.

Estudos o @ 3 @ &y (€ (™ (8 (9 (10 (*11) (d2v) (13) (149
TIPO DE AMOSTRA
Carne bovina . . . X X . . X X . . X . X
Carne de frango X X X . X X X . . X X . X X
ORIGEM DA AMOSTRA
Acougue/ venda
X X X

comercial de carne
Granjas avicolas/
fazendas
Matadouro/ frigorifico X . . . . X . . X . . X
Minimercados/ mercados

locais/ mercearias

Supermercados/ mercados

atacadistas

**Varios locais diferentes . X

METODO DE DETECC}AO
Charm 11 . . . X

Bioensaio/ Teste em placa . . X . ) X . . X . . . ) .
ELISA . . . . X . . X . . . . X X

HPLC . . . . X . X X . . . X
LC-MS/MS X X . . : . . . . X

TLC . X

4= no estudo (5), foram encontradas 10 amostras positivas de carne bovina e 8 amostras positivas de carne de frango; no estudo (14), foram encontradas 60 amostras positivas
de carne bovina e 58 amostras positivas de carne de frango; i = carne de frango + figado de frango (N) entretanto, as amostras positivas sdo relacionadas somente a carne de
frango (n); * = foram identificados dois ou mais antimicrobianos diferentes nas amostras positivas; ** = as amostras foram coletadas de varios estabelecimentos comerciais
diferentes.

Fonte: a propria autora (2022).
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4.5  Principais residuos antimicrobianos identificados nos estudos

Na Tabela 5 foram demonstrados os antimicrobianos identificados em cada um dos 14
estudos, com a estimativa das amostras que apresentaram contaminagdo com a substancia, ou

seja, que foram positivas (n), e das amostras totais de carne analisadas em cada estudo (N).

4.5.1 Frequéncia dos residuos antimicrobianos em carne

O total de amostras positivas para a presenca de contamina¢do com residuos de
medicamentos antimicrobianos foi de 871 (n), enquanto que o nimero de amostras totais
compiladas dos artigos foi de 1.169 (N), de forma que o valor de (n) correspondeu a 74,50%
dos estudos que foram avaliados. Entre os antimicrobianos mais prevalentes, os medicamentos
pertencentes ao grupo das quinolonas / fluoroquinolonas apareceram em 47,87% (417 amostras
de 871 amostras positivas) das amostras positivas para residuos na carne. As porcentagens dos

antimicrobianos identificados podem ser visualizadas na Figura 5.
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Tabela 5 — Identificacdo dos antimicrobianos encontrados em cada estudo.

Numero de amostras positivas (n)/ nimero de amostras totais do estudo (N)

Classificacao Medicamentos Q) 2) (*3v 4) (59 (6) *7v) (8) 9) (10) (*11H (@A2vy (13) (149 Total (n)
Canamicina . . : : . : . : 6/40 : : : : : 6
Aminoglicosideos  Estreptomicina . . : 5/13 : 5
Outros® . . 6/90 . . 2/37 8
Anfenicois Florfenicol . . 9/90 9
'(‘C';f’;ﬁ‘)’:;g‘;fnas) Ceftiofur S . . . . .. 5/58 5
Macrolideos Tilosina . . : : . : . : . 1/58 : . . . 1
L Amoxicilina . . . . . . . . . 9/58 82/160 . . . 91
?E’Larfitze;lr?r::cs))s Ampicilina . . : : . : . : . 2/58 : : : : 2
Benzilpenicilina . . . . . . . . . 2/58 . . . . 2
Outros® . . . . . . . 10/48 . . . . . . 10
Polimixinas Colistina B . 3/20 . . . . . . . . . . . . 3
) Ciprofloxacina . . . . . . 37/114 . . 3/58 130/160 . . . 170
Sﬁ'{;‘r"o'gﬂf‘;é onas ENTofloxacina . . . . . . 43114 . . 758 720160 . . . 122
Outros® . . 7/90 : . : . : . : : . . 118/231 125
Sulfaclorpiridazina 15/90 . . . . . . . . . . . . . 15
Sulfadimetoxina 5/90 . . . . . . . . . . . . . 5
Sulfas
Sulfametoxazol . . . . . . . . . 6/58 . . . . 6
Outros® . . 63/90 . . . . . . . . . . . 63
Sulfa + Trimetropim 8/90 : : . : . : . :
Clortetraciclina . . : : 5/120 : . : . 3/58 : . . .
Tetraciclinas Doxiciclina . . . . 4/120 : . : . : 86/160 . . . 90
Oxitretraciclina . . . . 9/120 . . . . . 83/160  4/81 1/67 . 97
Outros® . . 4/90 13/13 . . . . . 3/58 . . . . 20
Total (n) por estudo 28 3 89 18 18 2 80 10 6 41 453 4 1 118 871
Total (N) por estudo 90 20 90 13 120 37 114 48 40 58 160 81 67 231 1.169

b= niimero de amostras contaminadas estimadas, a partir das porcentagens disponiveis no estudo; © = o medicamento nao foi especificado no estudo, mas foi identificado o grupo ao
qual ele pertence; * = foram identificados dois ou mais antimicrobianos diferentes nas amostras positivas.

Fonte: a prépria autora (2022).
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Figura 5 — Frequéncia dos grupos dos antimicrobianos identificados nas amostras.
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classe das cefalosporinas (ceftiofur), Polimixinas (colistina B), Macrolideos (tilosina).

Fonte: a propria autora (2022).
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Comparando-se os alimentos estudados, foram encontradas presenca de residuos em 108
amostras de carne bovina das 871 amostras positivas compiladas dos estudos, e 0s
antimicrobianos mais incidentes na carne bovina foram os medicamentos pertencentes ao grupo
das quinolonas/ fluoroguinolonas, com 55,55% (60 amostras das 108 amostras positivas de

carne bovina). Os antimicrobianos encontrados na carne bovina estdo demonstrados na Figura
6.

Figura 6 — Grupos de antimicrobianos identificados na carne bovina.

@ Quinolonas/ Fluoroquinolonas M Tetraciclinas 8 Aminoglicosideos = Penicilinas

Tetraciclinas:  clortetraciclina, doxiciclina, oxitetraciclina e outras tetraciclinas;
Aminoglicosideos: canamicina e estreptomicina; Quinolonas/ Fluoroquinolonas: farmacos
pertencentes ao grupo; Beta-lactamicos classe das penicilinas: fArmacos pertencentes a classe.

Fonte: a propria autora (2022).

Na carne de frango, foram encontradas presencas de residuos em 763 amostras das 871
amostras positivas, e 0 medicamento mais prevalente foi a ciprofloxacina, que correspondeu a
22,30% das amostras positivas (170 das 763 amostras positivas de carne de frango). Os
antimicrobianos encontrados na carne de frango estdo demonstrados na Figura 7.
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Figura 7 — Grupos de antimicrobianos identificados na carne de frango.
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Quinolonas/  Fluoroquinolonas: ciprofloxacina, enrofloxacina e outras quinolonas;
Tetraciclinas: clortetraciclina, doxiciclina, oxitetraciclina e outras tetraciclinas; Beta-lactamicos
classe das penicilinas: amoxicilina, ampicilina e benzilpenicilina; Aminoglicosideos:
canamicina e estreptomicina; Sulfas: sulfaclorpiridazina, sulfametoxazol, sulfadimetoxina, sulfa
+ trimetropim e outras sulfas; Beta-lactamicos classe das cefalosporinas: ceftiofur; Anfenicéis:
florfenicol; Polimixinas: colistina B; Macrolideos: tilosina.

Fonte: a propria autora (2022).

A carne de frango apresentou uma amostragem positiva maior em relacdo as amostras
de carne bovina. Além disso, a diversidade de medicamentos também foi mais elevada que a
da carne bovina.

Embora a diversidade de medicamentos identificados na carne bovina tenha sido menor
em comparacdo com a da carne de frango, os resultados foram significativos para demonstrar
quais os medicamentos mais detectados e para se fazer uma reflexdo sobre o controle desses
medicamentos nos alimentos. Entre os diversos antimicrobianos identificados no presente
trabalho, os mais prevalentes na carne bovina foram as quinolonas/ fluoroquinolonas, as
tetraciclinas e as penicilinas, enquanto na carne de frango foram as quinolonas/
fluoroquinolonas, como a ciprofloxacina e a enrofloxacina, as tetraciclinas e as sulfas. Em
alguns paises, como na Turquia e na India, a ciprofloxacina, a enrofloxacina e outras

quinolonas/ fluoroquinolonas sdo aprovadas para 0 uso na producdo animal como forma de
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tratamento e profilaxia (ER et al., 2013; VERMA et al., 2020).

O estudo realizado por Verma et al. (2020), realizado na India, que avaliou os niveis de
residuos desses antibioticos em amostras de carne de frango, coletadas em granjas avicolas e
em mercados de varejo, revelou que 43,58% das amostras foram positivas para a presenca de
residuos de enrofloxacina, e que 38,71% o foram para ciprofloxacina. Além disso, 45,17% das
amostras estavam com concentracdo acima dos limites para enrofloxacina e 50,28% o estavam
para ciprofloxacina. Ja no estudo de Ahmadi et al. (2021), conduzido no Ird, que teve a carne
de frango de diferentes matadouros como alvo de investigacdo, percebeu-se que 31,11% das
amostras de carne crua foram positivas para residuos de sulfas. Por fim, a prevaléncia de
amostras positivas de carne para residuos de sulfacloropirazina, sulfadimetoxina e sulfa com
associacdo a trimetoprim foram de 16,66%, 5,55% e 8,88%, respectivamente (AHMADI et al.
2021). Trimetoprim € um inibidor de pirimidina da diidrofolato redutase, e um derivado
sintético da trimetoxibenzilpirimidina com agdo antibacteriana e antiprotozoaria (AHMADI et
al. 2021). Geralmente, € potencializado por sulfonamidas e a combinacdo trimetoprima-
sulfametoxazol é a forma mais utilizada (AHMADI et al. 2021).

No Paquistdo, no estudo de Ali e Saleem (2020), que identificou os antimicrobianos
mais comumente encontrados na carne de frango de cortes provenientes de vendas comerciais
de carne, 69,6% das amostras foram positivas para a presenca de sulfas, enquanto que 9,3% o
foram para florfenicol, 7,0% para quinolonas, 6,7% para aminoglicosideos e 3,7% para
tetraciclinas. Devido a escassez de dados sobre resisténcia antimicrobiana no Paquistdo, a falta
de conscientizacdo, as instalacfes laboratoriais limitadas e a tendéncia da populacdo de usar
medicamentos sem pericia, hd falhas na aplicacdo eficiente de politicas publicas (ALI;
SALEEM, 2020).

A oxitetraciclina € um antibidtico de amplo espectro do grupo das tetraciclinas que é
muito utilizado na indastria avicola (WIDIASTUTI; ANASTASIA, 2015). O estudo de
Widiastuti e Anastasia (2015), realizado na Indonésia, detectou residuos de oxitetraciclina em
carnes de frango de corte, comercializadas em mercados tradicionais e em supermercados de
Depok, Bekasi, Bandung, Cilegon, Surakarta e Yogyakarta, tendo analisado 67 amostras de
carne de frango ao todo. Desse conjunto total, 1,5% da amostra foi positivo para o residuo, com
86,1 pg/kg, ou seja, abaixo dos Limites Maximos de Residuos permitidos, que corresponde a
100 pg/kg. Na Coldmbia, o estudo de Segura Castro et al. (2017) também investigou residuos
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de oxitetraciclina, mas em carne bovina fresca, comercializada para consumo no departamento
de Cordoba. Nesse ultimo, foram analisadas 81 amostras de muasculo diafragmatico, coletadas
aleatoriamente em trés frigorificos do departamento. Os resultados mostraram que 4,94% das
amostras apresentaram niveis detectaveis de residuos de oxitetraciclina, apesar de as
concentragfes ndo ultrapassarem os limites aceitaveis para a comercializagdo a nivel nacional
(SEGURA CASTRO et al., 2017).

Em Bangladesh, o estudo de Sarker et al. (2018) fez uma triagem de residuos de
antibioticos em carne de frango, a partir de cortes coletados em fazendas e em mercados locais
da regido. Dentre os antibidticos identificados, a ciprofloxacina foi o que esteve mais presente
no musculo do peito das aves investigadas (39%) seguido por doxiciclina (26%), amoxiciclina
(24%), oxitetraciclina (23%) e enrofloxacina (21%). No mesmo estudo, no que se refere ao
musculo da coxa, amostras positivas apresentaram residuos de ciprofloxacina (42%),
oxitetraciclina (29%), doxiciclina (28%), amoxiciclina (27%) e enrofloxacina (24%). J& o
estudo de Lee et al. (2019), realizado na Coreia do Sul, investigou o nivel de residuos de
dezessete antibioticos, e a correlacdo com a resisténcia a antibidticos de cepas de Escherichia
coli isoladas de carnes de frango, coletadas em supermercados de varejo em cinco provincias
da Coreia. Constatou-se que dez, dos dezessete antibidticos, foram detectados, e que nenhum
dos antibidticos excedeu o nivel maximo de residuos. Os antibidticos mais detectados foram
amoxicilina (15,5%), seguido de enrofloxacina (12,1%) e sulfametoxazol (10,3%) (LEE et al.,
2019).

A colistina, um membro do grupo das polimixinas, é um antibiético peptidico catiénico,
utilizado como aditivo alimentar e como medicamento terapéutico para animais (KUMAR et
al., 2021). No estudo de Kumar et al. (2021), na india, constatou-se que trés, das vinte amostras
de masculo de frango, continham a presenca de colistina B na faixa de 50 pg/kg a 560 pg/kg,
tendo ultrapassado os limites de residuos aceitaveis pelas entidades reguladoras, que € de 150
Hg/kg. Uma informacdo importante é que esse medicamento € proibido para humanos, devido
a sua alta toxicidade (KUMAR et al. 2021). No Libano, o estudo de Bou-Mitri et al. (2019),
que avaliou a exposicdo alimentar de consumidores libaneses a residuos de antibioticos
provenientes do consumo de carne bovina, apresentou a exposicao dietética a penicilina através
do consumo, a partir de amostras coletadas de acougues e supermercados da regido do Monte
Libano. Percebeu-se que, das 48 amostras investigadas, dez continham a presenca do antibiotico
(BOU-MITRI et al., 2019).

O estudo de Er et al. (2013), que consistiu na identificacdo de residuos de antibioticos

de quinolonas em carnes vendidas nos mercados de Ancara, na Turquia, mostrou que 45,7%
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das amostras de carne de frango e que 57,7% das amostras de carne bovina foram positivas para
esse medicamento. Na Turquia, o uso de quinolonas para a profilaxia e para tratamentos de
frangos e bovinos € legalizado, mas ha um periodo de tempo para a retirada da medicacéo antes
do abate, além de um limite para residuos em alimentos determinado pelo Turkish Food Codex
(ER et al., 2013). Por isso, no pais, 0s baixos indices de residuos desse medicamento nas carnes
de frango e bovina ndo s@o algo surpreendente, apresentando, na verdade, um resultado
satisfatorio (ER et al., 2013).

A presenca de tetraciclinas nas treze amostras de carne bovina testadas, que foram
advindas de agougues, no estudo conduzido no Egito por Araby et al. (2020), pode ter relagéo
com a adicdo rotineira desse antibidtico na agua potavel do gado por parte dos produtores
devido a razdes econdmicas, 0 que resulta em um acumulo de tetraciclinas nos musculos e
tecidos do animal. Além disso, isso também ocorre por consequéncia da auséncia do periodo
de caréncia do abate dos animais, uma vez que as tetraciclinas tém meia-vida curta, com indices
de duracgdo de 7 horas a 10 horas (RAMATLA et al., 2017 apud ARABY et al., 2020).
Bahamani et al. (2020) identificaram a presenca de oxitretraciclina, clortetraciclina e doxicilina
em carnes de gados adultos, de terneiros e de frangos em amostras provenientes de mercados
locais no Ira.

Kozarova et al. (2020) realizaram um estudo na Eslovaquia com carnes de frango e
bovina advindas de fazendas, através de testes de inibicdo microbiana para deteccdo e
identificacdo de residuos de antibioticos, tendo identificado duas amostras positivas, das 37
totais testadas de carne de frango, para aminoglicosideos, e ndo foi detectado residuos de
medicamentos na carne bovina. Soepranianondo, Wardhana e Budiarto (2019) realizaram um
estudo na Indonésia que analisou a presenca de contaminacdo microbiana e de residuos de
antibidticos em carne bovina proveniente de abatedouros da Provincia de Java Oriental,
testando amostras quanto a presenca de aminoglicosideo especifico, e detectando seis amostras
com residuos de canamicina.

H& outros estudos para comparagdo, como o de Alla et al. (2011), que realizou um
estudo no Suddo, descrevendo um problema derivado do uso indevido de antibi6ticos em
bovinos para a producdo de carne. Nessa pesquisa, 0 percentual de amostras positivas foi
relativamente alto em comparacdo com o de estudos de outros paises. As amostras de carne
bovina analisadas foram adquiridas no matadouro de Ghanawa, no estado de Cartum, e
apresentaram que 3% dos musculos continham residuos de antibi6ticos (ALLA et al., 2011).

No estudo de Sattar et al. (2014), realizado em Bangladesh, que determinou a

quantidade de residuos de antibioticos em carnes de frangos de corte e em poedeiras, identificou
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residuos de ciprofloxacina em 34% dos musculos da coxa e em 30% dos musculos do peito,
enquanto que residuos de enrofloxacina prevaleceram em 22% dos musculos da coxa e em 18%
dos masculos do peito. Por fim, os residuos de amoxicilina prevaleceram em 26% dos musculos
da coxa e em 22% dos musculos do peito nos dois grupos de carne analisados. Além disso,
outros estudos mostram que os niveis de concentracdes de quinolonas, como a ciprofloxacina
e a enrofloxacina, identificados na carne podem ter relacdo com a natureza lipofilica da
substancia (AMJAD; IQBAL; NAEEM, 2005 apud MUND et al., 2017).

Em alguns paises em desenvolvimento, o assunto da seguranca alimentar em relacéo
aos residuos de medicamentos como o0s antibioticos é pouco debatido (DONKOR et al., 2011).
O estudo elaborado por Donkor et al. (2011) sobre o risco de exposicdo a residuos de
antibioticos na carne, conduzido em Gana, revelou um indice relativamente alto de residuos de
antibidticos em amostras de carne bovina, com aproximadamente 30,8% de amostras positivas.
Assim, considerando-se as altas taxas de medicamentos em alimentos de origem animal e as
elevadas quantidades de consumo pela populacéo, é possivel que os consumidores do pais de
Gana estejam em situacdo de risco de exposicdo aos residuos de antibioticos, através do
consumo da carne bovina (DONKOR et al., 2011).

4.6  Niveis superiores de residuos na carne

Dos 14 estudos, 6 artigos apresentaram pelo menos, uma ou mais amostras positivas
acima dos valores de referéncia (42,85%).

As pesquisas dos autores Kumar et al. (2020), Araby et al. (2020), Bahamani et al.
(2020), Verma et al. (2020), Bou-Mitri et al. (2019) e Er et al. (2013), revelaram amostras com
niveis superiores aos limites estabelecidos pelas autoridades reguladoras quanto a presenca de

residuos em alimentos, sendo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6 - Estudos que ultrapassaram os Limites M&ximos de Residuos.

Variagdo Referéncia
) Método de
Medicamento Estudo LMR/LOD LMR/LOD Amostra B
deteccao
(Hg/kg) (Hg/kg)
Kumar et al. Carne de
Colistina B 50-560 150 LC-MS/MS
(2020) @ frango
o Araby et al. )
Estreptomicina * * Carne bovina Charm 1l
(2020) ©
Oxitretraciclina Bahamani et 67,5-425,3 200 Carne bovina e HPLC
Clortetraciclina al. (2020) ® 91,2-252,6 200 frango
Ciprofloxacina Verma et al. 31-175 100 Carne de
HPLC
Enrofloxacina (2020) 4 48-284 100 frango
Bou-Mitri et
Penicilinas 5.2-8.9 5,00 Carne bovina ELISA
al. (2019) «
Quinolonas/ Eretal. Carne de
) 103-106,2 100 ELISA
Fluoroquinolonas (2013) ¢ frango

8 = Limite utilizado de tolerancia segura: EU - Unido Europeia; FSSAI - Autoridade de Padrdes e Seguranca
Alimentar da india.

¢ = Limite utilizado de tolerancia segura: EUA — Estados Unidos; EU - Unido Europeia; CAC - Codex
Alimentarius Commission.

b= Limite utilizado foi o Codex Alimentarius Commission.

d = Limite utilizado de tolerancia segura: EU.

k= O Limite de Deteccdo das penicilinas no método Elisa, foi de 5 ug/kg.

t = Turkish Food Codex — TFC.

* ultrapassou os limites de residuos de medicamentos estabelecidos pelas entidades competentes, demarcados

entre 74% e 81%.

Fonte: a propria autora (2022).

Dentre os estudos utilizados nessa pesquisa sitematica, que apresentaram a ocorréncia
de amostras positivas com niveis acima do permitido pelas autoridades competentes, 0s
medicamentos do grupo das quinolonas/ fluoroquinolonas foram os agentes antimicrobianos
muito encontrados. Dentre os residuos identificados no estudo realizado por Verma et al.
(2020), que apresentou 43 amostras positivas para a enrofloxacina, 18 amostras (19,69%)
estavam com 0s niveis superiores aos limites de tolerancia, enquanto que das 37 amostras
positivas para a ciprofloxacina, 17 amostras (19,91%) estavam acima do limite seguro
estabelecido pela EU. Esses medicamentos apresentaram maior incidéncia de residuos na carne,
ultrapassando os limites maximos na carne de frango, na qual foram encontrados,
especificamente, ciprofloxacina e enrofloxacina, no estudo de Verma et al. (2020).

Na pesquisa realizada por Er et al. (2013), das 58 amostras positivas dos medicamentos
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do grupo das quinolonas/ fluoroquinolonas, 2 ultrapassaram o LMR imposto pelo Turkish Food
Codex (TFC). No estudo de Kumar et al. (2021), o uso desregulado de colistina na producéo
animal deixou presenca de residuos de sulfato de colistina em tecidos de frango, e apds uma
avaliacdo das amostras de musculos, pelo menos uma amostra havia ultrapassado os limites de
concentracéo de colistina B, estipulados na faixa de 50 pg/kg a 560 pg/kg. Araby et al. (2020)
relatam, no seu estudo, as necessidades de controlar o uso de antibidticos, como a
estreptomicina, na alimentacao dos animais, e de respeitar o periodo de caréncia antes do abate
desses, 0 que foi ressaltado apos ser realizada a identificacdo, na carne de frango, de indices
elevados de estreptomicina. A estreptomicina, que foi identificada através do método Charm I,
foi encontrada em 5 das 13 amostras totais de carne bovina, excedendo os limites de tolerancia
dos EUA, da EU e do CAC (ARABY et al. 2020).

Em outro estudo, Bou-Mitri et al. (2019) foram utilizadas como parametro o limite de
deteccdo (LOD) mensurado pelo método ELISA, o qual corresponde a 5,00 ug/kg para as
penicilinas. Assim, das 48 amostras testadas, 10 apresentaram-se positivas e acima dos valores
de referéncia LOD. O estudo também revelou que consumidores libaneses sdo expostos a
residuos de penicilina a cada 5 anos, através do consumo da carne bovina, 0 que passa a ser
perigoso quando as concentragdes dos residuos estdo acima do sugerido (BOU-MITRI et al.,
2019). Dessa maneira, torna-se fundamental empregar esses Limites Maximos de Residuos,
visto que o consumo exacerbado de alimentos com niveis superiores de antibiéticos pode
resultar em complicacdes para a satde da populacédo a longo prazo (BOU-MITRI et al., 2019).
Por fim, na pesquisa realizada por Bahamani et al. (2020), tanto as amostras bovinas, que foram
compostas por carne de animais adultos e de terneiros, quanto as amostras de carne de frango
apresentaram, pelo menos, 1 amostra com niveis superiores, de um total de 9 amostras positivas
encontradas. Ja a clortetraciclina apresentou niveis superiores de antimicrobianos somente na
carne de frango, o que revela a importancia de se monitorar os residuos e alimentos
(BAHAMANI et al., 2020).

4.7  Implicacbes na saude publica

As principais implicagdes na saude publica relatadas nos estudos, e as reflexdes

adquiridas ao longo da pesquisa estdo ilustradas na Figura 8.
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Figura 8 — Mapa mental com as principais implica¢fes na satde publica.
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Fonte: a propria autora (2022).

A partir da analise do mapa mental, o desenvolvimento da resisténcia a antimicrobianos
é a implicacdo com maior preocupacao em salde publica. No estudo de Lee et al. (2018) sobre
a prevaléncia de residuos de antibiotico, e sobre a resisténcia a antibidticos em carne de frango,
conduzido na Coreia do Sul, isolou-se e identificou-se 51 cepas de Escherichia coli, que
apresentaram resisténcia a ampicilina (75%), seguida pela tetraciclina (69%), pela
ciprofloxacina (65%), pela trimetoprima e sulfametoxazol (41%), pelo ceftiofur (22%) e pela
amoxicilina e &cido clavulanico (12%). Ja na pesquisa de Araby et al. (2020), dos 32 isolados
bacterianos coletados em amostras de carne bovina, 26 (81, 25%) foram resistentes a
tetraciclina e 16 (50%) foram resistentes a estreptomicina. Entre as cepas bacterianas isoladas
mais resistentes a tetraciclina ou a estreptomicina identificadas, figuraram Streptococcus
thoraltensis, Proteus mirabilis e E. coli. (ARABY et al., 2020).

Abrangendo os topicos sobre os riscos a salde e a qualidade do alimento, o estudo de
Bou-Mitri et al. (2019), conduzido no Libano, avaliou-se a exposi¢do alimentar de
consumidores libaneses a residuos de antibidticos provenientes do consumo de carne bovina,
estimando-se que a propensao desses consumidores de ingerir carne vermelha com residuos de
penicilina é alta. Levando-se em conta a ingestdo diaria aceitavel, a exposi¢do a penicilina

através do consumo de carne na dieta dos entrevistados foi de 88,3% em relacdo a exposicao

= Superbactérias
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dietética maxima & penicilina, de 31,9% em relag&o a exposicao alimentar média a penicilina,
e de 5,7% em relacdo a exposic¢do dietética a penicilina. Concentragdes de residuos de penicilina
abaixo de 6 pg/kg, com uma ingestdo dietética total de 0,1 pg/pessoa/dia, podem ja ser o
suficiente para induzir uma reacdo anafilatica em humanos, conforme relatado pelo Comité
Europeu para Medicamentos Veterinarios (BOU-MITRI et al., 2019). Conclui-se entdo que,
além dos diversos problemas que isso pode gerar a salide do consumidor, essa frequente
exposicdo a residuos de medicamento em tecidos animais, associada ao consumo de alimentos
com presenca de altas concentracdes de residuos, pode levar ao desenvolvimento de resisténcia
a antimicrobianos.

O monitoramento rigoroso por 6rgdos competentes é fundamental para assegurar a
qualidade do alimento, assim, como os Limites Maximos de Residuos nos diferentes tipos de
alimentos. Contudo, medidas sdo necessarias para orientar o uso correto desses farmacos na
producdo animal, entdo, pode-se inferir fatores de riscos e estratégias na busca para amenizar

o0s danos causados na satde publica. Essas reflexdes estdo ilustradas na Figura 9.

Figura 9 — Reflexdes sobre o uso de antimicrobianos na producéo animal.
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Fonte: a propria autora (2022).

Sendo assim, percebe-se que a educacdo sanitaria de forma continuada é uma estratégia

para controlar esses fA&rmacos e o avango da resisténcia microbiana.
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5 CONCLUSOES

Dessa forma, observou-se que a investigacdo de residuos de antimicrobianos em
alimentos de origem animal € uma questdo de saude publica, visto que, 0 uso despreocupado
desses farmacos pode trazer riscos a populacdo humana e animal, e propiciar o desenvolvimento
da resisténcia microbiana.

No presente estudo, as quinolonas/ fluoroquinolonas foram os medicamentos mais
prevalentes identificados em carne bovina e de frango, e ainda tiveram os seus limites maximos
de residuos ultrapassados. A vista disso, sugere-se que o uso desses medicamentos na profilaxia
e tratamento de animais produtores de alimentos sejam revistos, e que sejam monitorados de
forma rigorosa. Dentre os locais de origem, os minimercados, mercados locais ou mercearias,
foram os estabelecimentos que mais foram identificados nos estudos, o que mostra uma fonte
de acesso facil para a populagéo estar consumindo carne com residuos de medicamentos sem o
conhecimento.

Diversos métodos de deteccdo podem ser usados para a identificacdo de residuos de
antimicrobianos em alimentos, mas 0s mais utilizados nos estudos compilados foram o ELISA
e 0 HPLC. Sugere-se que 0 HPLC, que possui especificidade e baixo limite de deteccdo de
substancias, € utilizado apds o teste de triagem rapido com ELISA, como método confirmatério
para a presenca de residuos, isso pode reduzir os resultados de falsos positivos nas amostras.
Nos Utimos anos, houve um aumento do numero de publicacBes relacionados com o tema,
devido a sua importancia na saide humana e animal, principlamente, em paises do continente
asiatico. Sendo assim, mais pesquisas precisam ser realizadas para monitorar a presenca de
residuos de antimicrobianos em alimentos de origem animal, e seus impactos da salde do
coletivo. Assim, como encontrar novos métodos de deteccdo para encontrar substancias
desconhecidas e sugerir seus limites de referéncia.

Sendo assim, criar planos de acfes em conjunto com profissionais de varias areas
distintas e com as autoridades reguladoras, pode auxiliar na orientacdo e conscientizacdo de
produtores quanto ao uso correto dos farmacos, e controlar o desenvolvimento da resisténcia
microbiana que tem um grande impacto na salde publica. Além disso, encontrar outras
alternativas de profilaxia para entdo, substituir o uso de antimicrobianos na produgéo animal,
de forma que néo afete a satde do mesmo e que também assegure a qualidade do alimento. A
prevencdo e o controle de doengas sdo medidas necessarias, mas precisam ser aplicadas de

forma correta e orientada para ndo se tornar um problema sem solucéo.
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