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RESUMO

Introducéo: A bovinocultura leiteira no Brasil € uma atividade vital para a economia,
especialmente no Parana, que € o segundo maior produtor nacional. O leite, um
alimento essencial por suas qualidades nutricionais, enfrenta desafios devido ao uso
de antibiéticos como a tulatromicina, empregada no tratamento de doencas
respiratdrias em bovinos. Embora eficaz, esse antibiético ndo é detectado nas
analises de rotina do leite, apresentando riscos a saude publica devido a presenca de
residuos. Este estudo aborda a importancia de desenvolver métodos eficazes para
garantir a qualidade e a seguranca do leite consumido. Objetivo: Definir um protocolo
para a identificacdo e quantificacdo da tulatromicina e seus metabdlitos no plasma e
no leite de novilhas e vacas leiteiras da raca Holandés acometidas por doenca
respiratoria bovina e tratadas com este antibiético. Metodologia: O experimento foi
conduzido na Fazenda Escola da Universidade Cesumar (UNICESUMAR), em
Maringa, PR, entre 01/05/2023 e 01/11/2023, com aprovacdo do Comité de Etica no
Uso de Animais (N° 03.2/2023). Para a analise, foram utilizadas 7 vacas da raca
Holandesa com idade entre 2 e 6 anos e peso médio de 350 kg, todas em boas
condi¢cdes corporais e sanitarias. Os animais foram tratados com tulatromicina
(Draxxin®, Zoetis) via injecdo subcutanea, com dose Unica de 2,5 mg/kg. Amostras
de sangue e leite foram coletadas apds a administracdo do antibiético a cada 5 dias
até o 30° dia e a cada 7 dias até o 58° dia, totalizando 77 amostras. As amostras de
plasma e leite foram liofilizadas e extraidas no Laboratorio Interdisciplinar de Analises
Biolégicas e Quimicas (LIABQ). A extracdo foi realizada pelo método QUEChERS
modificado, utilizando uma mistura de solventes (acetonitrila e hexano), seguida de
evaporacdo e ressuspensdao com metanol. As anadlises foram analisadas por
Cromatografia Liquida-Espectrometria de Massa Tandem (LC-MS/MS) no Ndcleo de
Pesquisa Clinica e Bioequivaléncia (NPCBio) - HU/UEM. A identificagcdo e
quantificacdo da tulatromicina foi baseada em curvas de calibracéo pré-estabelecidas
por diferentes concentracdes a partir do padrdo analitico de tulatromicina (Sigma-
Aldrich). Resultados: A concentracdo da droga veterinaria tulatromicina e de seus
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metabalitos no plasma de vacas da raca Holandés tratadas para Doenca Respiratoria
Bovina (DRB) apresentou um declinio continuo do dia zero (DO) até o 58° dia apés a
aplicacao. O valor maximo médio detectado no plasma foi de 25,22 + 2,85 ng/mL no
5° dia, e o valor minimo foi de 3,38 + 1,46 ng/mL, observado 51 dias apés a
administracdo. Esse padrao de declinio sugere uma eliminacédo gradual da droga do
plasma, o que é consistente com a farmacocinética esperada para antibioticos dessa
classe. No leite, a concentracdo de tulatromicina apresentou um comportamento
semelhante ao observado no plasma. Os niveis foram de 0,88 ng/mL e 1,32 ng/mL no
5° e 10° dia apos a administracdo, respectivamente. A presenca de tulatromicina no
leite foi detectada até o 51° dia apds a administracdo da droga. A propor¢ao entre as
concentracfes de tulatromicina no leite e no plasma foi relativamente constante, em
torno de 4%, indicando que a droga se distribui de maneira relativamente equilibrada
entre o plasma e o leite. A andlise das amostras revelou que, tanto no plasma quanto
no leite, a tulatromicina e seus metabdlitos mantiveram niveis detectaveis por um
periodo prolongado, refletindo um padrdo de farmacocinética que deve ser
cuidadosamente considerado para garantir a seguranca dos produtos derivados do
leite. Esses dados séo relevantes para a pratica veterinaria e para o controle de
residuos. A persisténcia da tulatromicina no leite por até 51 dias sugere a necessidade
de um periodo de caréncia significativo para garantir a seguranca do leite destinado
ao consumo humano. Esse periodo de caréncia deve levar em consideracdo a taxa
de eliminacdo da droga e garantir que os niveis de residuo estejam abaixo dos limites
seguros estabelecidos. Além disso, a deteccao prolongada de residuos de
tulatromicina pode interferir na eficiéncia da producdo de produtos lacteos, como
queijos e iogurtes, e pode impactar as rotinas laboratoriais para a andlise de leite. A
presenca de residuos também destaca a importancia de seguir as orientacdes de uso
e de realizar um monitoramento rigoroso para evitar a contaminacdo dos produtos
lacteos com niveis indesejados de antibiéticos. Consideracfes Finais: Este estudo
permitiu estabelecer um protocolo eficiente para a identificacdo e quantificacdo de
residuos de tulatromicina e seus metabodlitos em plasma e leite de vacas leiteiras
tratadas para Doenca Respiratoria Bovina (DRB). A utilizacdo da analise por LC-
MS/MS permitiu detectar niveis residuais da droga por até 51 dias apds a
administracdo, tanto no plasma quanto no leite, com uma propor¢cdo de
aproximadamente 4% entre as concentragdes no leite e no plasma. Os resultados
indicam um padrdo de eliminacdo gradual da tulatromicina, alinhado com a
farmacocinética tipica dos antibiéticos macrolideos, sugerindo que um periodo de
caréncia minimo de 51 dias € necessario para garantir a seguranca do leite destinado
ao consumo humano. A persisténcia prolongada de residuos de tulatromicina no leite
ressalta a importancia de seguir rigorosamente as recomendacdes de uso e 0s
periodos de caréncia estabelecidos para evitar a contaminacdo dos produtos lacteos.
Além disso, os dados obtidos tém implicacdes diretas para a industria de laticinios,
pois a presenca de residuos pode afetar a producdo de derivados lacteos como
gueijos e iogurtes. Dessa forma, recomenda-se a implementagcdo de monitoramento
rigoroso e analises especificas nos testes de qualidade do leite para assegurar a
conformidade com os padrdes de segurancga alimentar.
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