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PRODUGAO ANIMAL

MONITORIZAGCAO DE FARMACOS

EM PRODUCAO ANIMAL

O uso de fdrmacos, de forma continuada,
em producdo animal gera preocupagoes
para a saude publica. O estudo da
presenca de residuos de fdrmacos em
amostras provenientes de exploragoes
animais € uma das atribuicdes do Instituto
Nacional de Investigacdo Agrdria e
Veterindria, |.P.
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Introducdo

O aumento da producao intensiva de alimentos de

origem animal leva a uma maior utilizacao de far-

macos, o que leva a preocupacdes quanto a presen-

¢a de residuos desses compostos na cadeia alimen-

tar e no ambiente. A administragao de firmacos em

producao animal tem por finalidade:

* Profilaxia — na prevengao e restricao de doengas
em sistemas intensivos de produgao;

» Terapéutica - tratamento de infecdes clinicas
nos animais;

* Metafilaxia - tratamento em grupo para conter
surtos;

* Promogao do crescimento - pratica proibida na
Uniao Europeia.

A exposi¢ao continua dos animais a farmacos po-
de favorecer a presenca direta destes em diversos
produtos da cadeia alimentar. Ha ainda a conside-
rar que os farmacos excretados pelos animais de
producao chegam ao meio ambiente através da
adubacao dos solos por excrementos e aguas resi-
duais que contaminam os cursos de agua e afetam
a biodiversidade microbiana.

No caso especifico de residuos de antibiéticos e an-
tiparasitarios, estes podem contribuir para o desen-
volvimento de resisténcias antimicrobianas e anti-
parasitarias, colocando em risco a satde humana e
animal no ambito do conceito “Uma S6 Satde” (One
Health). Este conceito € definido como a colabora-
¢ao entre varias satdes que visa garantir uma satde
global para pessoas, animais e meio ambiente, reco-
nhecendo a sua interligacao®. De acordo com a Co-
missao Europeia, as resisténcias antimicrobianas sao
responsaveis, atualmente, por mais de 35 mil mortes
por ano na Uniao Europeia®. O uso intensivo de anti-
bibticos, aplicados tanto no tratamento de doengas,
como de modo a prevenir ou controlo da sua propa-
gacao, tem-se tornado pratica global comum e cres-
cente em producao animal. Esta pratica pode resul-
tar numa exposicao continua dos animais durante
todo o seu ciclo de vida® e dai favorecer a contami-
nacao do meio ambiente, contaminando solos e re-
cursos hidricos, e contribuindo para o aparecimento
e propagacao de resisténcias antimicrobianas.
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Como pais membro da Uniao Europeia, Portugal se-
gue os regulamentos europeus onde se inclui o con-
trolo e monitorizacao dos farmacos de uso veterina-
rio autorizados e proibidos, bem como garantir que
os limites maximos de residuos (LMR) de cada far-
maco™ sao cumpridos. Os LMR representam a quan-
tidade maxima de residuos de um farmaco que pode
ser encontrado em tecidos ou produtos de origem
animal sem apresentar risco a satde do consumidor.
Para responder a este desafio, foram desenvolvidos
métodos analiticos de multidete¢ao que permitem
identificar e quantificar simultaneamente residuos
em amostras de origem animal e ambiental (no sen-
tido de monitorizar possiveis contaminacgoes em
ambientes de producao animal). Esta investigacao
contribui para a avaliagao do risco, orientar estra-
tégias de mitigacao e reforcar a necessidade de pra-
ticas agricolas sustentaveis que reduzam a ocor-
réncia e propagacao de contaminacoes quimicas.

Residuos de farmacos em leite e carne
Os farmacos mais frequentemente detetados no
leite e na carne sao antibidticos, mais concreta-
mente pertencentes aos grupos dos B-lactamicos,
tetraciclinas, sulfonamidas, aminoglicésidos, fluo-
roquinolonas e macrolidos'.

Os antibidticos p-lactamicos, tal como a penicili-
na, amoxicilina e cefalosporinas, sao amplamente
utilizados no tratamento de infecdes bacterianas
em bovinos leiteiros. A presenca destes antibioti-
cos em alimentos pode provocar reagoes alérgicas
em individuos sensiveis e interferir nos processos
de fermentacao usados na producgao de derivados
lacteos, como queijo e iogurte.

As tetraciclinas, nomeadamente a oxitetraciclina,
clortetraciclina e doxiciclina, sao também deteta-
das com frequéncia no leite. Sao utilizadas no tra-
tamento de infe¢Oes respiratorias e sistémicas em
animais de producao. A exposi¢ao prolongada a te-
traciclinas através do consumo de leite contamina-
do tem sido associada ao desenvolvimento de resis-
téncias antimicrobianas e efeitos toxicos, para além
de poder alterar a qualidade dos produtos lacteos.
As sulfonamidas, como a sulfametazina, sulfadia-
zina e sulfametoxazol, sao frequentemente usadas
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em terapias combinadas para o tratamento de infe-
¢oOes bacterianas. Estudos indicam que a exposicao
prolongada a residuos de sulfonamidas pode de-
sencadear reagoes de hipersensibilidade em huma-
nos e que algumas substancias podem apresentar
potenciais efeitos carcinogénicos.

Os aminoglicosidos, como a gentamicina, estrep-
tomicina e neomicina, sao usados principalmente
no tratamento de infe¢des provocadas por bacté-
rias Gram-negativas. Apesar da sua eficacia clinica,
a exposi¢ao humana prolongada pode resultar em
nefrotoxicidade e ototoxicidade, sublinhando a im-
portancia de uma monitorizagao rigorosa.

As fluoroquinolonas, como a ciprofloxacina, enroflo-
xacina e norfloxacina, sao também antibidticos cru-
ciais para o tratamento de infecdes graves em bovinos
leiteiros. Apesar da regulamentagao rigorosa, méto-
dos sensiveis e especificos continuam a ser essenciais
para garantir o cumprimento dos limites legais.

Por fim, os macroélidos, como a tilmicosina, a gamitro-
micina, a azitromicina e a eritromicina, sao utilizados
no tratamento de infe¢oes bacterianas, especialmen-
te respiratorias, atuam na inibi¢ao da sintese proteica
bacteriana. Residuos destes antibioticos podem per-
sistir na carne, o que proporciona reagoes alérgicas e
o desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

Estes farmacos sao os mais frequentes no leite, mas
o seu uso ¢ permitido, dentro dos limites maximos
estabelecidos. No entanto, existem antibioticos proi-
bidos na Uniao Europeia, nomeadamente cloranfeni-
col, nitrofuranos e nitroimidazéis, que sao conside-
rados como os antibidticos de “tolerancia zero”.

Metodologias de detecao

Um método de analise tem de consistir num siste-
ma de vigilancia eficaz no que concerne a deter-
minacao qualitativa e quantitativa dos compostos
presentes nas matrizes. O método preferencial
para a detecao de farmacos em leite e carne é a
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massas (LC-MS/MS), ou seja, os
componentes da amostra sao separados com base
nas suas propriedades fisico-quimicas, o que resul-
ta em diferentes tempos de retencao; ja a detecao
por espectrometria de massa ¢é utilizada para iden-
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tificar inequivocamente as moléculas através da ra-
zao massa/carga dos ides dos compostos presentes
e dos fragmentos caracteristicos de cada molécula.
Para que esta andlise instrumental aconteca, as
amostras tém de passar por um processo de extra-
¢ao, para isolar e purificar os extratos das amostras
e os componentes a determinar. A Figura 1 sumari-
za 0s passos representativos dos processos de pre-
paracao/extragao das amostras de leite e de carne
para a analise por LC-MS/MS de antibi6ticos.

Métodos de extracdo

Extracao liquido-liquido para amostras de leite®: ba-
seia-se na transferéncia de compostos presentes em
matriz aquosa (leite) para um solvente normalmente
organico, como o acetonitrilo (ACN). O processo da
transferéncia acontece com a adicao do solvente as
amostras, as quais sao homogeneizados por agitagao
para melhorar a eficiéncia da extragao. Posterior-
mente, as amostras sao imersas num banho ultrassé-
nico, centrifugadas e, por fim, evaporadas e injetadas
num sistema de LC-MS/MS (cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massa sequencial).
Extracao solido-liquido para amostras de carne':
semelhante a extracao liquido-liquido, no entanto,
depois da primeira centrifugacao é separada a par-
te liquida da parte solida (carne). Por ser uma matriz
com maior contetido de gordura, este processo in-
clui um passo de desengorduramento com n-hexano.
Ap0s concentracao do extrato, este € injetado no sis-
tema de LC-MS/MS para analise.

Conclusdo

O impacto que as praticas de producao animal podem
ter na Segurancga Alimentar e consequentemente pa-
ra o consumidor, deve ser valorizado e monitorizado.
Uma das preocupagOes mais atuais esta relacionada
com a possibilidade de haver correlacao entre o uso
desadequado de antibitticos em producao animal e o
desenvolvimento de estirpes de bactérias resistentes.
Por forma a minimizar os impactos negativos do uso
de farmacos em producao animal, é essencial adotar
uma abordagem multidisciplinar que inclua estraté-
gias de mitigacao adequadas. Mais concretamente: i) o
uso racional e adequada prescricao veterinaria de me-
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Figura 1 - Representacdo esquemdtica dos processos
de extracdo de antibidticos de amostras de leite e de

carne.

dicamentos; ii) a monitorizacgao de residuos de farma-
cos em alimentos de origem animal; iii) investimento
na melhoria das condi¢oes de bem-estar e biossegu-
ranca dos animais de producao (por forma a diminuir
a necessidade de uso recorrente de medicamentos);
e iv) sensibilizagao dos produtores para os problemas
associados ao uso desadequado dos farmacos.

Em conclusao, é imprescindivel ter controlo labora-
torial adequado e com capacidade de detecao que
garanta o cumprimento da legislagcao em vigor na
perspetiva de proteger tanto o consumidor como,
também, a satde animal e ambiental. ©
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