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COMPARACAO ENTRE OS REGULAMENTOS BRASILEIROS E EUROPEUS
SOBRE DETECCAO E QUANTIFICACAO DE ANTIBIOTICOS EM OVOS

RESUMO

A producdo intensiva de ovos de galinha contribui para a disseminagéo das resisténcias
antimicrobianas (RAM) devido ao uso continuado de antibidticos na satde dos animais.
O antibidtico pode passar da galinha ao ovo na forma residual e contribuir para a selegdo
de bactérias resistentes em quem o consome. Por esse motivo, regulamentos estabelecem
limites m&ximos de residuo (LMR) de insumos farmacologicamente ativos (IFA) em
alimentos de origem animal e parametros de validacdo dos métodos analiticos utilizados
para sua determinagdo. Ao comparar os regulamentos brasileiros com os da Unido
Europeia (UE), destino de boa parte das exportacBes de alimentos de origem animal do
Brasil e bastante ativa no combate as RAM, constatou-se que o0 LMR em ovos de alguns
antibidticos € bastante superior no Brasil e em alguns casos antibioticos proibidos na UE
sdo permitidos no Brasil. O regulamento brasileiro de validagéo é mais generalista e com
conceitos simples, coincidindo apenas nos parametros precisdo e seletividade com o
regulamento da UE.

INTRODUCAO

O ovo é um alimento bastante consumido em todo 0 mundo devido ao seu elevado valor
nutricional, importancia cultural e gastrondmica (1). No Brasil em 2021, o consumo per
capita foi de 257 ovos e a producédo nacional foi uma das maiores do mundo, chegando a
54,9 bilhGes de ovos (2). O agravamento da crise financeira provocada pela pandemia do
coronavirus associado a aumentos consecutivos do pre¢o da carne fez com que o ovo se
tornasse a fonte principal de proteinas (3). Durante esse periodo, o ovo foi 0 alimento que
teve 0 maior aumento do consumo no Brasil com 18,8% (4). Com tamanha demanda, o
sistema de producdo de ovos predominante no Brasil é o intensivo utilizando gaiolas
convencionais (95%), sistema proibido na UE (5). A elevada densidade de aves restringe
0 bem-estar animal, gerando doencas que demandam o uso de antibidticos.

Embora cada vez mais restrito, o banimento total do uso de antibidticos como
melhoradores de desempenho, ja em vigor na UE, ainda ndo ocorreu no Brasil. Na
producdo caipira de ovos, o0 uso indiscriminado de antibidticos € ainda mais preocupante
devido a falta de controle da venda dos antimicrobianos em lojas agropecuérias e de
conhecimento técnico para administracdo dos medicamentos (6). Alimentos que possuem
antibioticos residuais sdo promotores das RAM, pois o consumo frequente de antibi6ticos
pode selecionar estirpes de bactérias tolerantes ao medicamento que as combate (7). Esse
é um problema grave de satde publica que ja se tornou mais letal que o HIV e a malaria,
sendo a causa 1,27 milhdo de mortes em todo 0 mundo no ano de 2019 (8). Para realizar
o controle de qualidade dos alimentos de origem animal e garantir a segurancga alimentar
do consumidor sdo definidas as substancias proibidas e, para as permitidas sdo definidas
0s LMR. Os metodos utilizados para determinar essas substancias deve seguir parametros
regulamentados e requisitos especificos de validacao.

OBJETIVO

Considerando a importancia do controle das RAM, pretende-se expor 0s aspectos
principais dos regulamentos brasileiros e europeus sobre LMR de antibiéticos em ovos e
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pardmetros de validagdo dos métodos analiticos. Em especifico, o objetivo é identificar
as diferencas entre os regulamentos.

RESULTADO E DISCUSSAO
Limite méaximo de residuo

No Brasil, a Instrucdo Normativa n® 51 de 2019 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) é a que estabelece os LMR para IFA de medicamentos veterinarios em
alimentos de origem animal discriminando por tipo de tecido e espécie animal e indicando
seu residuo marcador (9).

Entre os antibioticos, apenas o cloranfenicol, nitrofuranos, metronidazol, carbadox e
olaquindox s&o citados como IFA proibidos e sem LMR estabelecido. Para animais
produtores de ovos, ndo € permitida a aplicacdo de: acido oxolinico, amoxicilina,
ampicilina, apramicina, avilamicina, cloxacilina, benzilpenicilina, virginiamicina,
tilmicosina, tianfenicol, espiramicina, sarafloxacina, kanamicina, flumequina, florfenicol,
enrofloxacina, doxiciclina dicloxacilina, difloxacina, danofloxacina, sulfonamidas e
trimetoprima (9). Caso um IFA esteja presente em medicamento veterinario registrado no
pais com longo histdrico de utilizacdo e sem efeitos adversos em humanos comprovados,
mas ndo possua LMR definido no Codex Alimentarius, a Anvisa adota um LMR de
10pg/kg analisando individualmente o caso (10).

Na UE, os LMR estdo estabelecidos no Regulamento n° 37/2010 de 22 de dezembro de
2009, o qual difere da norma brasileira nos antibi6ticos proibidos para aplicacdo em
animais por incluir também a dapsona na lista de proibicdes e ndo citar o carbadox e
olaquindox. Aos antibidticos proibidos para animais produtores de ovos acresce a
espectinomicina (11), permitido do Brasil com LMR elevado de 2000 pg/kg, sendo
bastante utilizada em associagdo com a lincomicina em galinhas no controle de
aerossaculite e doenca cronica respiratéria (12). O regulamento europeu se diferencia do
brasileiro por incluir a paromomicina na lista de antibi6ticos permitidos e néo incluir
bacitracina. Todavia, a resisténcia antimicrobiana devido ao uso de bacitracina ndo é
comum e, em algumas estirpes de bactéria, a resisténcia é transitéria e desaparece na
maioria dos casos apos a suspensdo do tratamento com o medicamento (13).

Os antibioticos que podem ser administrados em galinhas poedeiras, no Brasil e na UE,
estdo listados na Tabela 1. Entre os antibioéticos permitidos, ha diferencas entre os LMR
das clortetraciclina, oxitetraciclina e tetraciclina, sendo o do regulamento brasileiro o
dobro do regulamento europeu. As tetraciclinas sdo antibioticos utilizados no tratamento
de infecgdes respiratorias e gastrointestinais, mas podem ser utilizadas como aditivos
alimentares em aves no Brasil (14), uma vez que a Portaria n®171 de 2018 apenas proibe
0 uso dos antimicrobianos tilosina, lincomicina, virginiamicina, bacitracina e tiamulina
como aditivos (15). Além do risco de selecdo das RAM, as tetraciclinas também
propiciam a ocorréncia de reacOes alérgicas, efeitos adversos a flora intestinal e
prejudicam a acédo protetora local (16). Também hé diferenca no LMR da tilosina, o qual
corresponde a 300 pg/kg no Brasil e a 200 pg/kg na UE. A tilosina é bastante utilizada
para tratar e prevenir doencas respiratorias crénicas em galinhas poedeiras, sua
subdosagem ou seu uso por periodo inferior ao recomendado pode causar RAM a tilosina
e outros macrdlidos (17). Com LMR trés vezes maior que o brasileiro, na UE destaca-se
a eritromicina, da familia dos macrolidos com acdo bacteriostatica e bactericida em
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maiores concentragdes. Caso seja administrada de modo indevido, pode resultar em
resisténcia bacteriana a eritromicina e reduzir a eficacia do tratamento com outros
macroélidos, lincosamidas e estreptograminas por resisténcia cruzada (18).

Tabela 1. Antibidtico, residuo marcador e LMR para ovos de galinha no Brasil e UE

Brasil UE
Antibiotico Residuo marcador LMR Residuo marcador LMR
(ng/kg) (ng/kg)
. Molécula precursora (isolada ou Soma do principio ativo e
Clortetraciclina combinada) 400 do seu 4-epimero 200
Colistina Soma de Colistina A e ColistinaB | 300 Colistina 300
Eritromicina Eritromicina A 50 Eritromicina A 150
Fenoximetilpenicilina Fenoximetilpenicilina 25 Fenoximetilpenicilina 25
Lasalocida Lasalocida A 150 Lasalocida A 150
Lincomicina Lincomicina 50 Lincomicina 50
Neomicina Neomicina B 500 Neomicina B 500
. - Molécula precursora (isolada ou Soma do principio ativo e
Oxitetraciclina combinada) 400 do seu 4-epimero 200
. Molécula precursora (isolada ou Soma do principio ativo e
Tetraciclina combinada) 400 do seu 4-epimero 200
Tiamulina Tiamulina 1000 Tiamulina 1000
Tilosina Tilosina A 300 Tilosina A 200
. . Soma de tilvalosina e 3-O- . .
Tilvalosina acetiltilosina 200 Tilvalosina 200
N Soma de Bacitracina A e
Bacitracina Bacitracina B 500
Espectinomicina Espectinomicina 2000
Paromomicina Paromomicina 200

Parametros de validacdo do método

No Brasil, a Resolucdo n°166 de 2017 da Anvisa estabelece critérios para validacao de
métodos empregados em IFA, medicamentos e produtos bioldgicos, ndo havendo uma
norma especifica para deteccdo e quantificacdo de IFA em alimentos de origem animal.
Um método analitico ndo descrito em compéndio oficial reconhecido pela Anvisa precisa
de validacdo, que consiste numa avaliacdo por ensaios experimentais para fornecer
evidéncias dos requisitos para o seu uso (19). Os parametros de validacdo de cada método
encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2. Parametros para validagdo de métodos analiticos no Brasil

Parametros Ensaio limite Quantitativo
Limite de Deteccao X

Limite de quantificacdo
Precisdo, Precisdo Intermedidria e Exatidao
Seletividade/especificidade X
Linearidade e Intervalo

XXX [ X

Nos testes de impurezas, ha o ensaio limite, que permite verificar se a quantidade do
analito encontra-se acima ou abaixo de um nivel estabelecido, mas sem o quantificar com
exatiddo, e a ele se aplica o limite de deteccdo, que é a menor quantidade de analito
presente na amostra possivel de ser detectada. H4 também a quantificacdo exata de
analitos, & qual se aplica o limite de quantificagcdo, que € a menor quantidade do analito
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presente na amostra que pode ser determinada com precisdo e exatidao aceitaveis sob
condicdes experimentais estabelecidas.

Na UE, o Regulamento de Execucdo 2021/808 de 2021 é o que determina os parametros
de validacdo de métodos analiticos em especifico para IFA em animais produtores de
géneros alimenticios, além de orientar sobre a interpretacdo de resultados e métodos de
amostragem (20). Esse regulamento classifica os metodos em triagem e confirmacao,
sendo estes ultimos os que geram informagfes completas de identificacdo e permitem
quantificar. O metodo de triagem tem apenas a finalidade de identificar substancias a um
determinado nivel, podendo ser qualitativa, semiquantitativa ou quantitativa (20). Em
substituicdo ao limite de quantificacdo presente no regulamento brasileiro, tem-se o limite
de decisdo (CCa), que é a concentracdo a partir da qual é possivel afirmar que uma
amostra ndo é conforme, estando associado aos métodos de confirmacdo. Para substancias
proibidas, o CCa deve ser 0 menor possivel ou menor ou igual a referéncia para tomada
de medidas. Para substancias permitidas, o0 CCa deve ser superior, mas proximo do LMR.
Ao invés de limite de deteccdo, tem-se a capacidade de deteccdo (CCP), o qual é o teor
mais baixo de analito que pode ser detectado ou quantificado na amostra e € aplicado em
triagem. Para substancias proibidas, o CCp é a concentragcdo mais baixa possivel de ser
detectada, e para substancias permitidas o CCP é a concentragéo possivel de ser detectada
pelo método abaixo do LMR. Os pardmetros de validacdo encontram-se na Tabela 3

Tabela 3. Pardmetros para validagdo de métodos analiticos na UE

Triagem Confirmacéo
Parametros S Semi- S S I
Qualitativa quantitativa Quantitativa | Qualitativa | Quantitativa
CCa X X
CCB X X X
Veracidade X X
Precisdo X X X
Efeito de matriz e recuperacdo X X
Seletividade/especificidade X X X X
Estabilidade e Robustez X X X X

Além das distincGes nos métodos e validacao, o regulamento europeu se diferencia por
detalhar os procedimentos por parametro, equipamento, técnica aplicada e outros critérios
de desempenho necessarios aos métodos analiticos.

CONCLUSAO

Considerando os sistemas de producdo de ovos e do uso de medicamentos, 0s
regulamentos brasileiros encontram-se desatualizados em relagdo ao combate das RAM
quando comparados aos da UE. LMR mais elevados para os antibidticos clortetraciclina,
oxitetraciclina, tetraciclina e tilosina, e a permissdo do uso de espectinomicina e
bacitracina podem constituir um entrave para relacdes econémicas de exportacdo, uma
vez que a UE impde restricOes aos parceiros comerciais para conter a disseminacdo das
RAM. O aumento no consumo de ovos no Brasil € um incentivo para que 0os LMR sejam
revisados. Por fim, o regulamento brasileiro sobre validacdo de métodos ndo traz
especificacbes sobre aplicacdo em matrizes alimentares nem utiliza os termos triagem,
confirmacdo, CCa e CCPB, mas apresenta métodos e pardmetros equivalentes com
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conceitos simplificados. Com apenas 0s parametros preciséo e seletividade presentes em
ambos, o regulamento europeu se mostra mais rigoroso que o em vigor no Brasil.
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