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CLEMBUTEROL NOS ALIMENTOS

DE ORIGEM ANIMAL

Um problema de seguranca alimentar

.' i "
Marta Borges

Os residuos de substancias farmacologicamente activas em ali-
mentos de origem animal sao fundamentalmente um efeito
secundario do uso de medicamentos em animais usados para
producao de alimentos. Até meados dos anos 60 a nocao de segu-
ranca alimentar era de que os alimentos nao deveriam conter
qualguer residuo de medicamentos veterindrios potencialmente
prejudicial. Na altura, este era um objectivo realistaumavez que a
tecnologia e os equipamentos de analise utilizados apenas
permitiam a deteccdo de residuos em concentracdes naordem dos
miligramas por quilo.

Posteriormente tem-se assistido a significativos progressos no
que se refere a diversidade dos equipamentos de instrumentacao
analitica, a automatizacao da analise e a qualidade dos labo-
ratérios. Esta evolucao traduziu-se, entre outros aspectos, no
aumento da sensibilidade de diversas determinagdes analiticas
(fldor, metais, pesticidas...), sendo que actualmente ja se tornou
frequente a deteccdo de residuos presentes em concentracoes da
ordem dos nanogramas por quilo de alimento, niveis esses ante-
riormente imperceptiveis. Paralelamente verificou-se um aumen-
to da consciencializacao publica para os efeitos potencialmente
prejudiciais dos residuos de substancias nos alimentos e conse-
quentemente da necessidade de legislacao que abrangesse estas
questoes.

Na Unido Europeia (UE) a utilizacdo na producao animal de subs-
tancias usadas em medicinaveterinaria estd sujeitaa um processo
de autorizacao que envolve, entre outras regras, a avaliacao
da sequranca das respectivas substancias activas (Directiva
2001/82/CEE). Esta avaliacdo da seguranca, que envolve a
avaliacdo dos residuos destas substancias, feita de acordo com
requisitos de sequranca alimentar para a sadde humana, deter-
mina a necessidade de estabelecer Limites Maximos de Residuos
(Reg. (CEE) n.22377/90).

Os limites maximos de residuos (LMR) sao instrumentos essenciais
no que refere ao controlo dos alimentos em geral e, em particular,
dos residuos das substancias farmacologicamente activas que
podem ser usadas como medicamentos veterindrios em producao
de animais para alimentacdo humana, cujas regras estdo também
definidas.

No caso das substancias usadas como promotores de crescimento,
na UE a sua utilizacao estd banida (Directiva 96/22/CE) (Balagué
et al., 2006).
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MONITORIZACAO E VIGILANCIA

Para garantir um nivel elevado de proteccdao dos consumidores,
sdo estabelecidos planos de monitorizacdo com programas de
vigilancia que envolvem a avaliacao dos niveis de residuos de medi-
camentos veterinarios, de pesticidas e contaminantes ambientais,
entre outras substancias. Assim, todo o processo de producao
animal e de produtos de origem animal é monitorizado de modo a
detectar a presenca de residuos de substancias activas e de
substancias naoautorizadas. As substancias em causa estao geral-
mente organizadas em dois grupos, designados por Ae B. O gru-
po B inclui os medicamentos veterinarios e 0s contaminantes
(compostos organoclorados, organofosforados, micotoxinas, coran-
tes, etc.). 0 grupo A inclui as substancias com efeito anabolizante
e as substancias para as quais ndo pode ser fixado qualquer limite
mdximo - LMR (substancias proibidas), que sdo as seguintes:

» Estilbenos, seus derivados e seus sais de esteres (diestiles-
tilbestrol, hexoestrol);

» Esterdides (trembolona, etinilestradiol, metiltestosterona);

» Lactonas de acido resorciclico, incluindo o zeranol (taleranol,
etinilestradiol, zearalenol, etc.);

» Beta-agonistas (clembuterol, salbutamol, cimaterol, ractopa-
mina, terbutalina, brombuterol, metil-clenbuterol, hidroxime-
til- clenbuterol, etc.);

» Agentes antitiroidianos (tiuracil, metiltiuracil, propiltiuracil, etc.);

» Substancias proibidas (cloranfenicol, nitrofuranos, cloropro-
maxzina, dimetridazole, metronidazole, fenilbutazona, etc.).

Na producao animal sao muitas vezes usadas determinadas
substancias com o objectivo de promover o ganho de peso nos
animais, designadas por substancias anabolizantes. Geralmente
definem-se duas grandes familias de anabolizantes: as hormonas
e 0s beta-agonistas.

Na Europa o seu uso ndo € permitido devido a preocupacdes asso-
ciadas a possiveis riscos paraa saudde, resultantes da ocorrénciade
residuos destas substancias na carne e nos outros alimentos
provenientes destes animais. Ainda recentemente a Autoridade
Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA, Julho 2007) pro-
cedeu a reavaliacao dos novos dados cientificos publicados,
relativos aos potenciais riscos para a saude humana decorrentes
de residuos de hormonas em carne de vaca. A EFSA concluiu que
0s dados recentes ndo permitem a caracterizacao do risco em
causa, pelo que nao se procede a alteracao das avaliacdes



anteriores do Comité Cientifico das Medidas Veterinarias
relacionadas com a satide publica (Balagué et al., 2006).

0 BETA-AGONISTA CLEMBUTEROL

Os beta-agonistas, designacao comum para o0s agonistas adre-
nérgicos 3, sao uma classe de compostos derivados de compos-
tos naturais, as catecolaminas (adrenalina, noradrenalina e
dopamina). Esta classe inclui uma diversidade de compostas, tais
como o clembuterol, ractopamina, salbutamol, cimateraol, terbu-
talina, entre outros.

No organismo, estes compostos ligam-se a receptores f de
diferentes tipos de células, tais como células nervosas,
musculares, sanguineas. A sua ligacao ao nivel dos tecidos
musculares cardiaco e lisos causa 0 aumento do ritmo cardiaco, o
relaxamento do ténus muscular dos brénquios e do Utero,
vasodilatagao ao nivel dos mdsculos e figado, entre outros
efeitos. Os beta-agonistas sdo usados em medicamentos para
tratamento de perturbacdes respiratérias em humanos e
animais e inducao da tocélise em vacas parturientes. Em produ-
cao animal os beta-agonistas sao também utilizados como
promotores de crescimento em diversas espécies, como frangaos,
suinos, ovinos e bovinos, induzindo a hipertrofia muscular e
reduzindo a sintese de gordura, o que aumenta a proporgao de
musculo nas carcacas.

Do grupo dos agonistas adrenérgicos beta-2, o clembuterol é dos
compostos mais conhecidos devido aos seus diversos usos ao nivel
da producao animal. Tem accdo terapéutica, pelo que é usado em
medicina veterindria e também humana o clembuterol como
broncodilatador, sendo a dose oral recomendada para adultos
de cerca de 0,05mg/dia (0.3-0.5 ug/kg duas vezes por dia). A
semelhanca do que foi referido acima para os beta-agonistas, 0
clembuterol tem uma accao anabolizante, pelo que tem sido
usado no sector da producdo de carne. As doses de clembuterol
administradas com este propdsito sao 5 a 10 varias vezes supe-
riores que as doses terapéuticas comuns e a duracdo destes
“tratamentos” mais prolongada do que nos tratamentos tera-
péuticos (Kuiper et al., 1998).

A utilizacao deste B-agonista selectivo pode resultar na
presenca de residuos nos tecidos ediveis dos animais. 0s resi-
duos de clembuterol e seus metabolitos, para além de serem
estdveis a temperaturas elevadas, permanecem activos durante
longos periodos e tém uma acgdo toxicolégica potente. Assim,
existe um risco real associado a ingestao de carne com residuos
de clembuterol para os consumidores, o que determinou a proi-
bicao do seu uso em producdo animal na Unido Europeia.

Ap6s ingestao, o clembuterol, em oposigao aos outros beta-
-agonistas, é absorvido eficazmente com uma biodisponibilidade
de 70-80%. Uma vez no sangue, o clembuterol apresenta um
tempo de semivida longo, de cerca de 30 horas nos humanas,
sendo que em bovinos a semivida é menor, havendo referéncias
de 3 ou 18 horas, o que vem dificultar a sua deteccao.
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Estudos em bezerros demonstram que o clembuterol se concentra
nos pulmoes, figado (6rgao onde este composto é metabolizado) e
rins (6rgdo responsavel pela excrecao) (Smith e Paulson, 1997;
Ramos e Noronha, 2001). Por outro lado, o clembuterol fixa-se pre-
ferencialmente a tecidos pigmentados, seja o pélo ou a retina
(Ramos e Silveira, 2001). Finalmente, o clembuterol apresenta um
longo periodo de eliminagdo, geralmente porvia urindria, com uma
semivida de 25 a 39 horas (Chan, 1999).

EFEITOS
DO CLEMBUTEROL

Os efeitos adversos decorrentes da exposicao a clembuterol sao 0s
esperados para 0s -agonistas em geral e podem incluir tremor
muscular (principalmente das maos), nervosismo, palpitacdes,
cefaleias, taquicardia e arritmias, ndusea e vdmitos. Reacgoes de
hipersensibilidade, incluindo broncospasmo paradoxal, urticaria e
angioedema, tém sido descritas. Situacdes de hipocaliemia (valor
baixo do potdssio sanguineo) podem estar associadas a utilizacao
de doses elevadas de -agonistas. O tempo de laténcia varia entre
10 minutos a 6 horas e a duracao dos sintomas entre 90 minutos e
um maximo de seis dias (geralmente menos de trés dias). Nunca
foram referidos casos letais.

No que se refere as susceptibilidades individuais, nos doentes
com um quadro pré-existente de doencas cardiovasculares e
hipoxémia, o clembuterol e outros p-agonistas podem provavel-
mente causar lesdes cardiacas sérias (Chan, 1999).

0 efeito de exposicao crénica a clembuterol ndo € claro. Estudos
em ratos demonstram que o clembuterol provoca hipertrofia
ventricular. Por outro lado, estd descrito um caso de enfarte agudo
domiocardionum adulto de 26 anos que tinhatomado clembuterol
e esterdides anabolizantes para a pratica de culturismo.

= Parametros toxicoldgicos
de referéncia

Para uso do clembuterol como medicamento esta definida a dose
didria de ingestdo aceitdvel (DDA), que é de 4,2 ng/kg/dia, baseada
no nivel sem efeitos observaveis (NOEL).

Em Portugal, a utilizacao de clembuterol em bovinos esta auto-
rizada, de acordo com a alinea c) do Artigo 62 do Decreto-Lei
n.2 185/2005 de 4 de Novembro, para o tratamento na inducao de
tocdlise (inibicao do parto prematuro) em vacas parturientes,
desde que efectuado por médico veterindrio, a tituloindividual sob
a forma de injeccao. Assim, os limites maximos de residuos (LMR)
para o clembuterol em bovinos, definidos exclusivamente para o
caso referido, sao de 0,5 ug/kg para figado e rim, de 0,15 ug/kg
para o musculo e de 0,05 ug/kg para o leite. Considerando
ingestoes de 500 g de carne/dia, se 0 LMR de 0,5 ug/kg de carne for
cumprido, os teores de clembuterol presentes serdao muito
menores que aqueles que causaram 0s casos reportados. Nos
casos portugueses os niveis de clembuterol situaram-se entre
0,3-1,4mg/kg de carne (musculo ou figado).
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m Casos de intoxicacao humana

0Os casos de toxicidade devidos a ingestdo de alimentos contami-
nados com residuos de B-agonistas foram na sua totalidade de
natureza aguda e causados por clembuterol. Os efeitos preju-
diciaisdaidecorrentes parecem estar sobretudo relacionados com
situacoes de sobredosagem dos animais ao ndo ser cumprido o
periodo de retirada e com consumidores sujeitos a terapéutica
com o mesmo grupo de farmacos.

0 potencial toxico deste tipo de compostos, e especialmente do
clembuterol, esta bem ilustrado pelos diversos surtos de into-
xicacdo colectiva na Europa e na Asia. O primeiro caso descrito
ocorreu em Espanha, no qual um total de 135 pessoas adoece
apos ingestao de figado que continha residuos de clembuteraol.
Outros casos continuam a surgir, nomeadamente em Franca,
Italia e China, onde recentemente ocorreu um importante caso
de intoxicacdo, que envolveu 336 pessoas em Xangai, originado
pela ingestdo de carne de porco contaminada com clembuterol
usado na producao desta.

Em Portugal estdo relatados quatro casos em Ourém (1998), Lousa
(2000), Ovar (2001) e Peso da Régua (2002), em que foram
afectadas 10, 2, 34 e 4 pessoas respectivamente, devido ao
consumo de carne de borrego e figado e carne de bovino (Barbosa,
etal., 2005).

DETECCAO DE RESIDUOS

A pesquisa dos residuos de beta-agonistas nos animais pode ser
feita em diversas matrizes, tais como a urina, sangue, pélo, retina
e carne (mdsculo, figado, rins). A deteccdo no pélo € eficaz entre
sete a 10 dias apds tratamento. Alias, nos tecidos pigmentados
(retina e pélo) sabe-se que o clembuterol se acumula em elevadas
concentracdes (seis vezes mais que no tecido sem pigmentos) e
durante mais tempo, sendo sugerido o uso destes tecidos para
deteccao de utilizacao ilegal deste composto nos animais.

Aanalise convencional para deteccao destes compostos é aanalise
da urina, em que o clembuterol pode ser detectado até trés dias,
no maximo até uma semana, sendo que este beta-agonista é
eliminado predominantemente por via urinaria. No entanto, uma
vez que a excrecao do clembuterol na urina é mais rapida e
s6 ocorre num periodo curto de tempo, a combinacao das analises
a urina e ao pélo é uma abordagem em que se maximizam as
hipoteses de detectar a utilizacao ilegal de beta-agonistas em
animais para alimentacao. Porém, com base nestas andlises nao se
pode concluir acerca da presenca de residuos nos tecidos ediveis
como musculo ou figado.

No figado encontram-se residuos de clembuterol até 28 dias apds
a sua aplicacao. Em termos de seguranca alimentar, o figado
constitui das matrizes com maior interesse uma vez que é um
tecido edivel e € um 6rgdo onde o clembuterol se acumula durante
mais tempo, o que explica o facto do consumo de figado ter estado
na origem de alguns dos surtos de intoxicacao por clembuterol.



NECESSARIAS NOVAS TECNOLOGIAS DE DETECCAQ

0 uso destes farmacos pelos produtores de gado, possibilitando a
obtencao de carne menos gorda ou mesmo magra, vai ao encontro
das actuais preferéncias dos consumidores, para além dos
beneficios econdmicos daf resultantes obtidos pelos produtores. E
um facto que o excesso de gordura € actualmente considerado
como um dos principais factores que contribuem para a prevalén-
cia das doencas cardiovasculares nas sociedades ocidentais. No
entanto, a esta pratica estao associados efeitos negativos, tanto a
nivel da qualidade dos produtos alimentares como também da
seguranca alimentar.

A problematica associada ao clembuterol ao nivel da producao
animal relaciona-se com diversos aspectos. Por um lado, o clembu-
terol é o Unico beta-agonista que estd autorizado para fins tera-
péuticos em alguns animais. Por outro lado, sao vérias as referén-
cias relativas a surtos de intoxicacdo aguda causada pelo consumo
de carne com residuos de clembuterol. A propensao para a
ocorréncia destes casos relaciona-se com o elevado potencial do
clembuterol quando ingerido, sendo que uma dose de 10 micro-
gramas de clembuterol (dose terapéutica) ja é eficaz, enquanto
para outros beta-agonistas, como salbutamol ou terbutalina, j& sdo
necessarias doses orais 200 a 500 vezes superiores.

Dados europeus indicam que desde 1995 tem havido um claro
decréscimo do uso de clembuterol como promotor de crescimento
na producao de gado bovino para consumo humano, atribuido em
parte a intensificacao das accbes de monitorizacao pelas autorida-
des oficiais (Kuiper et al., 1998). Presentemente suspeita-se que
0 uso de clembuterol como promotor de crescimento estara a ser
substituido por outras substancias andlogas, as quais nao sao detec-
taveis através dos métodos analiticos geralmente usados. Neste
contexto, uma das vias para diminuir os riscos associados a este tipo
de substancias poderd envolver a pesquisa de novas tecnologias na
deteccao de residuos, de modo a acompanhar o répido desen-
volvimento de substancias desconhecidas com accdo anabolizante.

Numa perspectiva global é de realcar a importancia e a comple-
xidade da monitorizacao dos residuos nos alimentos, nomea-
damente na carne, ja que nao envolve exclusivamente a avaliacao
dos produtos finais, mas tem de ser um processo que acompanhe
todas as fase da cadeia de producao animal.
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