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APRESENTAÇÃO

A Patologia Veterinária é uma área da Medicina Veterinária  responsável pelo 
diagnóstico das doenças  nos animais domésticos e selvagens, através do exame 
clínico do animal, dos tecidos e fluidos corporais.  É dividida em dois ramos,  a 
patologia da anatomia e a patologia clínica, ambas realizam o diagnóstico de doenças 
nos animais verificando se há risco para os humanos manusearem, consumirem 
ou conviverem com estes, sejam eles animais produtores de alimentos, animais 
selvagens ou exóticos, ou animais de companhia. Além do diagnóstico os veterinários 
patologistas têm um papel importante na descoberta de novas formas de tratamento, 
bem como a investigação científica de doenças pré-existentes, ou descobrindo uma 
nova doença.

Para tanto o conhecimento da fisiologia animal é importante, e desta forma 
conhecer o que está alterado nos estados patológicos. Já o conhecimento das 
patologias deve ser constantemente aprofundado, através de estudos, leituras, 
cursos e especializações. Desta forma a Editora Atena apresenta o livro Estudos 
em Patologia Veterinária, o qual traz estudos de patologia de cães, gatos, bovinos, 
equinos, pinguins, lambaris, mamíferos selvagens e coelhos. 

Bom estudo! 

Valeska Regina Reque Ruiz
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CARRY-OVER E RESISTÊNCIA ANTIMICROBIANA NA 
UTILIZAÇÃO DE RAÇÃO MEDICADA NA PRODUÇÃO ANIMAL
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RESUMO: A competitividade do agronegócio 
decorrente da globalização ocasionou a 
intensificação da produção e o incremento 
da densidade animal, consequentemente, 
ocasionando acréscimo na pressão de 
infecção, e assim, promovendo maior utilização 
de medicamento veterinários, principalmente 
antimicrobianos. Como forma de facilitar o 
manejo, possibilitando o tratamento de lotes em 
escala a medicação é geralmente administrada 
via ração. Porém, como problemática desse 
método, está a ocorrência de contaminação das 
rações por resíduos dos produtos veterinários 
incluídos nas rações medicadas anteriores, 
estes resíduos são chamados de carry-over. 
Como está em baixas concentrações, o carry-
over caracteriza-se como risco a saúde animal 
e pública, já que são responsáveis pela indução 
da resistência bacteriana aos princípios ativos 
de antimicrobianos. Como forma de prevenção 
do carry-over são adotadas metodologias de 
limpeza nas linhas de produção de rações, no 
entanto estas medidas têm sido insuficientes 
para garantir a ausência de carry-over. 
Assim, considerando a importância do uso de 
medicamentos de uso veterinário para economia 
nacional e principalmente para a saúde dos 
animais e da população, a implementação de 
legislação mais rigorosa e o fortalecimento da 
fiscalização fazem-se prementes. 
PALAVRAS-CHAVE: antibiótico, contaminação, 
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linha de produção

ABSTRACT: The competitiveness of agribusiness due to globalization has led to an 
intensification of production and an increased animal density, causing higher infection 
pressure, and thus, promoting greater use of veterinary medicines, mainly antimicrobials. 
As a way of facilitating the management, allowing the treatment of batches in scale, the 
medication is generally administered in feed. However, as problematic of this method, the 
occurrence of contamination of the rations by residues of veterinary products included 
in the previous medicated rations is common. These residues are known as carry-over. 
As it is in low concentrations, the carry-over characterizes as animal and public health 
risk, since they are responsible for the induction of bacterial resistance to the active 
principles of antimicrobials. As a way to prevent carry-over cleaning methodologies 
are adopted in feed production lines, however these measures have been insufficient 
to guarantee the absence of carry-over. Thus, considering the importance of the use 
of veterinary drugs for the national economy and especially for the health of animals 
and the population, the implementation of stricter legislation and the strengthening of 
surveillance is necessary.
KEYWORDS: antibiotic, contamination, production line.

1 | 	INTRODUÇÃO 

O aumento na competitividade do agronegócio decorrente da globalização levou 
à necessidade de crescimento da produtividade na cadeia de proteínas animais, 
consequentemente ocorreu aumento na lotação e diminuição nos períodos de vazio 
sanitário entre os lotes. Com isso, inevitavelmente ocorreu um aumento na ocorrência 
de doenças ocasionadas pelo aumento da pressão de infecção nas instalações. Para 
manter a saúde dos animais e manter ou aumentar a produtividade, o atual modelo 
brasileiro de produção agropecuária faz uso rotineiro de medicamentos, em especial 
antimicrobianos e antiparasitários. 

Segundo SPINOSA et al. (2014), o uso de antimicrobianos pode ser dividido 
em terapêutico, quando a administração se dá exclusivamente em animais doentes; 
metafilático, quando se medica todo o rebanho quando detectada doença em alguns 
animais; profilático, onde se administram antimicrobianos no rebanho sadio para 
prevenir possíveis infecções; e através de aditivos melhoradores de desempenho, 
que são substâncias antimicrobianas em subdosagem objetivando o controle da 
microbiota e com isso a melhoria do desempenho zootécnico.

Em escala mundial são utilizadas 27.000 toneladas de antimicrobianos em 
saúde animal (MENDES et al., 2013) e estima-se que até 2030 o uso será ainda 
maior, chegando a 106.000 toneladas (BOECKEL et al., 2015). 

O uso rotineiro de antimicrobianos na produção animal promove a aceleração do 
processo de seleção natural de bactérias resistentes, tornando-se crescente ameaça 
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para a saúde, tanto para animais como para humanos (PERSOONS et al., 2010).

2 | 	RESISTÊNCIA ANTIMICROBIANA

A resistência ocorre quando a bactéria adquire genes que propiciam inativação 
enzimática, alteração do alvo celular ou a redução do nível intracelular dos 
antimicrobianos (SPINOSA et al., 2014).

A aquisição ou transferência de resistência pode ocorrer por mutação do DNA 
ou, mais frequentemente, por aquisição de material genético. Esta aquisição pode 
ocorrer através de quatro mecanismos: i) transformação, genes de resistência livres 
no ambiente e captados pelas bactérias; ii) transdução, transferência de genes 
de resistência através de vírus; iii) conjugação, quando há a formação de ponte 
citoplasmática e transferência plasmídeos entre duas bactérias; iv) transposons, 
sequências curtas de DNA que podem ser transferidas entre plasmídeos, entre 
plasmídeos e cromossomos bacterianos e vice-versa (ANTONIO et al., 2009; 
SPINOSA et al., 2014). 

Os genes responsáveis pela resistência contidos em plasmídeos, normalmente 
codificam enzimas que inativam os antibióticos ou reduzem a permeabilidade das 
bactérias. Por outro lado, a resistência conferida por mutações cromossomais envolve 
a modificação da bactéria alvo (BAPTISTA, 2013).

Os plasmídios R, de resistência aos antibióticos, transmitem os fatores 
necessários à resistência e podem passar de uma bactéria a outra. Quando dois ou 
mais plasmídeos R estão presentes em uma bactéria, ambos podem trocar genes, 
permitindo resistência a diversos antibióticos.

GIBBONS et al. (2016), testaram 12 antimicrobianos em colônias de Escherichia 
coli isoladas das fezes de suínos em diversas fases de produção. Os princípios ativos 
que apresentaram maior resistência foram: tetraciclina, sulfametoxazol/trimetoprim, 
estreptomicina e ampicilina. Mais de 38,0% dos isolados demonstraram resistência 
a mais de um fármaco, enquanto que 23,6% dos isolados foram susceptíveis a todos 
os antimicrobianos testados. 

As chamadas bactérias comensais, como a Escherichia coli, podem transferir 
genes de resistência para outras bactérias encontradas em produtos de origem animal, 
inclusive para as bactérias existentes no trato gastrointestinal dos seres humanos 
(DAESELEIRE et al., 2016). Situações como essa, reforçam o alerta para a saúde 
pública sobre a importância da resistência bacteriana aos antimicrobianos, mesmo 
para as bactérias consideradas não patogênicas. Em 2017 o European Food Safety 
Authority (EFSA) e o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 
compilando dados de diversos países da União Europeia, encontraram Salmonelas 
resistentes a sulfonamidas, tetraciclinas e ampicilinas em amostras coletadas em 
humanos acometidos por salmonelose. Estes dados apontam um aumento de 10% na 
ocorrência de Salmonella Typhimurium multirresistentes a diversos antimicrobianos 
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entre os anos de 2014 e 2015.
Muitos dos medicamentos utilizados para animais são também rotineiramente 

utilizados para humanos, como por exemplo, amoxicilina, ciprofloxacina, norfloxacina, 
clortetraciclina, bacitracina, sendo que alguns deles são classificados como sendo 
muito importantes para saúde humana (WHO, 2016). Portanto, a resistência 
aos antimicrobianos pode causar grande prejuízo à saúde pública por falhas nos 
tratamentos e aumento da mortalidade (BURROW & KÄSBOHRER, 2016).

3 | 	ANTIMICROBIANOS VIA RAÇÃO

Uma forma frequente de fornecer os medicamentos é através da inclusão nas 
rações, em decorrência da facilidade de uso massivo aos rebanhos (BORGES, 2010). 
Normalmente, as rações medicadas são fabricadas nas mesmas linhas de produtos 
não medicados, sendo inevitável que, após a fabricação de rações medicadas, traços 
do princípio ativo do medicamento sejam encontrados nas rações subsequentes 
(STOLKER et al., 2013). Essa transferência não intencional do princípio ativo existente 
em um lote para a próximo é chamada de carry-over (BORRÀS et al., 2011).

Outro fator importante a ser considerado é a correta homogeneização dos 
medicamentos nas rações para que todos os animais do rebanho recebam a mesma 
dose dos princípios ativos. Doses superior ao previsto nos estudos que subsidiaram a 
concessão do registro do produto farmacêutico podem acarretar em contaminação dos 
produtos de origem animal. Por outro lado, dosagens baixas podem ser insuficientes 
para manutenção da saúde dos animais nos tratamentos profiláticos ou para sua cura 
nos tratamentos terapêuticos, podendo ainda serem promotores de resistência aos 
antimicrobianos.

Diante deste cenário, o uso racional de antimicrobianos deve ser considerado 
na produção de proteína animal, sendo o manejo dos animais de fundamental 
importância para minimizar o risco de ocorrência de resistência bacteriana.

DUNLOP et al. (1998) e VARGA et al. (2009) constataram que o uso de 
antimicrobianos através da alimentação animal proporciona maior incidência de 
bactérias resistentes aos princípios ativos utilizados, quando comparado aos 
tratamentos via parenteral. No entanto, os produtores optam por incluir o medicamento 
via ração em decorrência da facilidade de administração ao rebanho, evitando-
se também a necessidade de manejar animais para administrações individuais 
(BORGES, 2010).

4 | 	 CARRY-OVER

Normalmente as rações medicadas são fabricadas nas mesmas linhas de 
produtos não medicados. Para prevenir contaminações as empresas têm optado 
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por utilizar linhas de produção autolimpantes ou a limpeza através de flush, ou seja, 
através da passagem de algum material, geralmente milho moído, pela linha de 
produção de maneira a fazer o arraste da sobra de medicamento existente e/ou a 
realização de limpeza manual dos equipamentos.

O estudo de SILVA et al. (2019) demonstrou a presença de carry-over em 
rações subsequentes as medicadas, além disso a presença de outros princípios 
ativos diferentes dos prescritos na ração medicada foi observado, caracterizando 
contaminação cruzada. A detecção de divergências entre doses de medicamentos 
prescritos por veterinários e os valores encontrados em amostras de ração medicada 
podem prejudicar a saúde dos animais e contribuir para a resistência antimicrobiana, 
especialmente nos casos de subdosagem (LYNAS et al., 1998).

A eliminação completa do carry-over é um objetivo difícil de atingir, principalmente 
em escala comercial, onde a parada de uma fábrica de rações para realização de 
limpeza dos equipamentos acarreta em grandes transtornos na logística de uma 
cadeia produtiva extremamente complexa. Contudo, alguns fatores podem influenciar 
no grau de ocorrência, como o layout dos equipamentos, a formulação da ração, 
composição química das drogas e tamanho da partícula (VANDENBERGE et al., 
2012; STOLKER et al., 2013; FILIPPITZI et al., 2016).

No estudo de SILVA et al. (2019) os autores observaram que o resíduo de 
medicamentos como carry-over apresentou heterogeneidade entre os pontos 
coletados em 60% das rações, com isso, amostras de ração continham concentração 
de princípios ativos superiores à outras. STOLKER et al. (2013), em estudo sobre o 
decaimento do carry-over de oxitetraciclina em quatro fábricas de ração, constataram 
maior concentração do princípio ativo no início da produção.

5 | 	LIMITE MÁXIMO DE CARRY-OVER

Mesmo cientes de que o carry-over é inevitável, tanto a União Europeia como 
o governo dos Estados Unidos entendem ser necessária a realização de estudos de 
análise de risco para determinar o limite máximo de carry-over permitido para cada 
princípio ativo (EUROPEAN COMMISSION, 2014; FDA, 2015).

No Brasil, visando garantir a proteção da saúde humana e animal, do meio 
ambiente e dos interesses dos consumidores, o governo federal através do Ministério 
da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA) publicou a Instrução Normativa (IN) 
65/2006 (MAPA, 2006). Nela são previstas as regras para se fabricar produtos para 
alimentação animal com medicamentos veterinários. Para que uma fábrica de rações 
seja autorizada a fabricar produtos medicados, há a necessidade de apresentação 
de estudo de validação de limpeza de linha ao MAPA, no qual a empresa deve 
analisar a concentração de medicamentos em uma ração medicada e na ração feita 
imediatamente na sequência. Deve ficar assegurado um residual (carry-over) nas 
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rações subsequentes à medicada, de no máximo 1% da dose do princípio ativo 
utilizado (MAPA, 2016).

Além do risco de promoção da resistência aos antimicrobianos, o uso inadequado 
de produtos de uso veterinário pode causar problema para a saúde dos animais, 
acúmulo em seus tecidos e, consequentemente, ocorrência de resíduos nos produtos 
de origem animal destinados à alimentação humana. Resíduos de antimicrobianos 
em produtos de origem animal podem causar alergias e outras doenças (LYNAS et 
al., 1998)

Frente à visão holística de saúde única, onde há uma grande conectividade 
entre a saúde dos animais, a saúde da população e o meio ambiente e considerando 
que o uso incorreto de medicamentos de uso veterinário pode trazer consequências 
desastrosas para a saúde da população, o controle do uso de medicamentos de uso 
veterinário torna-se ainda mais importante (PONTE, 2017).

Atendendo ao plano de ação global sobre resistência aos antimicrobianos (WHO, 
2015), fruto da aliança entre Organização Mundial de Saúde, a Organização das 
Nações Unidas para a Alimentação e a Agricultura e a Organização Mundial de Saúde 
Animal, o MAPA desenvolveu o plano de ação nacional de prevenção e controle da 
resistência aos antimicrobianos no âmbito da agropecuária (MAPA, 2018). Nesse 
plano são previstos objetivos como promover o uso racional de antimicrobianos e o 
gerenciamento adequado de resíduos de antimicrobianos de uso veterinário.

Considerando a importância da agropecuária para economia nacional, a imposição 
de barreiras comerciais em decorrência da detecção de problemas no controle do 
uso de medicamentos de uso veterinário pode trazer péssimas consequências as 
cadeias produtivas de proteína animal, bem como impactar o produto interno bruto. 
Desta forma, a implementação de controles rigorosos no uso de medicamentos de 
uso veterinário se faz importante não só para a saúde da população como também 
para a economia nacional.
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