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RESUMO

A utilizacdo de medicamentos na bovinocultura de leite para o controle e prevencéo
de processos patolégicos, envolve o uso de diversas drogas, que podem ser
encontradas no leite sob a forma de residuos. O objetivo geral deste trabalho foi
avaliar a situacao atual do municipio de S&o José dos Pinhais — PR sobre o uso de
medicamentos veterinarios no rebanho leiteiro e sobre a presenca de residuos de
antimicrobianos no leite produzido. A pesquisa abrangeu 58 propriedades leiteiras
do municipio de Sdo José dos Pinhais — PR. Foram aplicados questionarios aos
produtores de leite e avaliados quais os medicamentos mais utilizados e seus
periodos de caréncia para mastite, retencdo de placenta, complexo tristeza
parasitaria, diarréias e parasitoses. Estes dados foram comparados com as
informacgdes descritas nas bulas dos medicamentos citados. Uma segunda etapa
consistiu na analise de residuos de antibidticos do leite in natura, coletado dos
tanques de resfriamento de 49 propriedades e, também, de 140 amostras de leite
integral UHT (Ultra High Temperature). As analises foram realizadas no Laboratorio
de Toxicologia Ambiental do Departamento de Farmacologia da UFPR com o kit
comercial Charm Farm Test — VIAL, baseado na inibicdo de crescimento bacteriano
(Bacillus stearothermophilus var. calidolactis) e com o Teste Rapido do logurte. No
tratamento da mastite e da retencéo de placenta, os grupos de drogas mais citados
foram as associacfes de penicilinas e aminoglicosideos, com 40% e 52% das
respostas, respectivamente. Os grupos de drogas mais citados para o tratamento da
tristeza parasitaria e das diarréias foram o aceturato de diminazeno (66%) e as
associacbes de diaminopirimidinas e sulfonamidas (80%), respectivamente. As
informacdes sobre periodo de caréncia, fornecidas pelas bulas dos medicamentos,
pelo Compéndio Veterinario e pelo manual do SINDAN (Sindicato Nacional da
Industria de Produtos para Saude Animal), divergiram entre si. Essa divergéncia
ocorreu para 51% dos medicamentos pesquisados. Das 263 citacdes sobre periodos
de caréncia dos medicamentos utilizados, apenas 177 (67%) destas puderam ser
confrontadas com as informacdes contidas nas bulas. Em 54% dos casos (96
respostas) ndo se observou a pratica do respeito ao periodo de caréncia. Das 49
amostras de leite “in natura” analisadas, nove foram positivas, representando 18%
do total. Este percentual € bastante representativo quando comparado com o0s
resultados observados na literatura. O leite UHT apresentou amostras positivas em
menos de 1% dos casos analisados (uma em 140 amostras). A partir destes
resultados verificamos que o ndo cumprimento do periodo de caréncia pode ser um
dos fatores responsaveis pela ocorréncia de residuos no leite produzido na regido
estudada.

Palavras-chave: Residuos Antimicrobianos; Leite; Bulas Medicamentos; Periodo de
caréncia; Saude Publica.



ABSTRACT

The antibiotic therapy in dairy herd consists in the use of many different drugs that
can appear like residues in milk. The objective of this research was evaluate the
veterinary drugs residues occurrence in the milk produced in Sao Jose dos Pinhais
city, Parana state, Brazil. The study was carried trough 58 dairy farms of Sao Jose
dos Pinhais city. A questionnaire was elaborated and applied to the dairy farmers.
The answers allowed the determination of the drugs frequently used to the treatment
of mastitis, placenta’s retention, babesiosis/anaplasmosis, diarrheas and parasitoses;
as well as the withdrawal periods practiced for each drug. These data were
compared with those contained in the labels. The occurrence of antibiotic residues
was verified in both raw and industrialized milk. 49 samples of raw milk were
collected from cooling bulk tanks. 140 samples of industrialized milk were taken from
commercial UHT (Ultra High Temperature) packages. The analyses were carried out
by the inhibition of bacterial (Bacillus Stearothermophilus var. Calidolactis) growth
method, using the Charm Farm Test — VIAL commercial kit. For mastitis and
placenta’s retention treatments, the associations of penicillins and aminoglycosides
were the most cited drugs, with 40% and 52% of the answers, respectively. The
diminazeno’s aceturate and the association of diaminopirimidines and sulfonamides
were the most cited drugs for the treatment of babesioses and diarrheas, respectively
with 66% and 80% of the answers. The drug’s withdrawal periods enclosed in the
labels, in the Veterinarian Compendium and in the SINDAN’s manual, diverge
between itself. Conflicting withdrawal periods were observed in 51% of the cases.
Labels with no information regarding withdrawal times were frequently observed.
Only 177 (67%) of 263 mentioned (practiced) withdrawal periods could have been
compared with the information contained in the labels. The withdrawal period was not
respected in 54% of the cases. Antibiotic residues were found in 18% of the raw milk
samples. This value is quite representative in comparison with those reported in the
literature. Industrialized milk samples have presented antibiotic residues in less than
1% of the cases. The factors risks responsible for the drugs residues occurrences
can be observed in this study: the withdrawal periods was not respected by the farm
producers and the occurrence of antibiotic residues in the analyzed milk.

Keywords: Antimicrobials residues; Milk; Labels; Withdrawal times; Public health.
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1 INTRODUCAO

O leite é um dos componentes mais importantes na dieta humana, sendo
particularmente importante na alimentacéo de criancgas, gestantes e idosos.

E principio universal aceito que todos os seres humanos possuem o direito de
consumir alimentos de boa qualidade. O leite, por ser um produto muito perecivel, é
facilmente alterado por condicbes de deficiéncia na ordenha e estocagem, bem
como na alimentacao e manejo inadequados das vacas em lactacao (LOPES, 2002).
A producgdo, a coleta, o processamento e o armazenamento do leite devem ser
regulamentados e acompanhados pelas autoridades sanitarias a fim de garantir um
alimento seguro e com um valor nutricional adequado a populacdo (DURR et al,
2002).

E crescente a preocupacéo, tanto das indUstrias e profissionais responsaveis,
guanto dos consumidores, em obter leite de qualidade. Um dos fatores que interfere
diretamente nesse aspecto é a presenca de residuos de drogas veterinarias no leite,
gue ¢é muito frequente principalmente devido ao uso indiscriminado de
medicamentos além da ndo observacao dos periodos de caréncia.

Segundo PHILPOT (1998) o leite de alta qualidade ndo pode conter nenhum
residuo de antimicrobiano ou outros adulterantes. Para o autor o mercado
consumidor esta muito preocupado com residuos de medicamentos nos alimentos;
assim sendo, o setor leiteiro como um todo deve adotar todas as precaucdes para
evitar problemas com adulterantes no leite.

A indastria ndo pode melhorar totalmente a qualidade do leite cru recebido,

porque mesmo a pasteurizacdo adequada nao elimina os residuos de medicamentos
e as enzimas termoestaveis nele contido. Desse modo, todos os esforcos devem ser
empreendidos visando assegurar a qualidade do leite que sai da propriedade.
Nos animais de producdo, os antimicrobianos sdo empregados com diferentes
propdsitos: tratamento de infeccBes bacterianas especificas, prevencao de infeccbes
bacterianas, como aditivo alimentar e como promotores de crescimento (BRITO,
2003).

A mastite € a causa mais frequiente para o uso de antimicrobianos em bovinos

leiteiros (COSTA, et al., 2002). Seu tratamento é a causa mais comum de residuos e



esta associado ao uso sem as observacdes descritas na bula (curto periodo de
caréncia, altas dosagens, falhas na identificacdo de vacas tratadas) (ROSARIO et al,
2002).

A presenca de antibiéticos no leite é considerada um problema grave que
pode causar danos a saude do consumidor e prejuizos econdmicos as industrias de
laticinios que utilizam processos microbioldgicos fermentativos; além de acarretar
problemas relacionados & contaminacdo do meio ambiente (ALVIM & BRANDAO,
2001).

Com a globalizacdo dos mercados, a qualidade e a seguranca dos produtos
agropecuarios tornam-se fatores limitantes de seu crescimento no mercado mundial.
Os paises que ndo melhoram seus sistemas de controle na producao de alimentos
arriscam perder os exigentes mercados de exportacdo (MONARDES, 1998).

O Paranda esta entre os cinco maiores estados produtores de leite do Brasil,
com mais de dois bilhdes de litros/ano, o que representa aproximadamente 10% do
total produzido no pais, que é de 20,8 bilhdes de litros/ano. A média de producéo por
produtor paranaense esta proxima aos 170 litros/dia, enquanto que a média nacional
gira ao redor dos 70 litros/dia. No Parana estdo localizadas as melhores bacias
leiteiras do pais, no que diz respeito a produtividade e genética dos rebanhos e a
producéo leiteira € uma das mais importantes atividades do agro-negodcio estadual
(PARANA, 2002).

A realizacdo deste trabalho justificou-se pela necessidade de uma melhor
avaliacdo relacionada a questdo da presenca de residuos de antimicrobianos no
leite consumido pela populacdo, bem como relacionadas as questfes técnicas ou
leigas que acarretam o uso racional ou indiscriminado de drogas medicamentosas,
assim como as informacfes técnicas contidas nas bulas destes farmacos de uso
veterinario utilizados no rebanho leiteiro. Estas analises sdo de suma importancia
para a avaliagdo desta probleméatica dentro do contexto da producao leiteira
paranaense, principalmente porque refletem a realidade de hoje. Foram avaliados
pequenos e médios produtores que, além de entregarem leite as industrias, vendem
também o leite de modo informal. Tais andlises e interpretacdes sao importantes
para que os produtores possam ser avaliados e orientados quanto as boas praticas
de producéo e para que os riscos da presenca de antimicrobianos no leite sejam

reduzidos.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 QUALIDADE DO LEITE

A qualidade do leite é definida, segundo MONARDES (1998), por suas
propriedades nutricionais e composi¢cao, considerando 0s seguintes elementos:
componentes lacteos, células somaticas, contagem bacteriana, adulteracdo por
agua, residuos de quimioterapicos e antimicrobianos, qualidade organoléptica e
temperatura; além das condi¢cfes sanitarias.

A qualidade do leite que chega as industrias para processamento é resultado
das praticas adotadas nas fontes de producdo. Sendo assim, a baixa qualidade do
leite no Brasil tem origem nas propriedades rurais (LOPES, 2002).

Sistemas de qualidade enfatizam que o leite deve ser livre desses residuos de
antimicrobianos. Sua presenca afeta o0 aspecto tecnoldgico pela inibicdo de
processos fermentativos lacticos usados na producédo de queijo e iogurte, e pode
gerar potenciais problemas relacionados a saude humana (PHILPOT, 1998).

Regulamentos e normas que regem a producdo de alimentos higiénicos e
seguros na industria mundial de alimentos variam muito de pais para pais ou mesmo
dentro de um mesmo pais. Para desenvolver praticas padronizadas aceitaveis para
facilitar o comércio interno e externo, produtores de alimentos seguem o Codex
Alimentarius como orientacdo. O Codex Alimentarius, ou “codigo dos alimentos”, é
uma coletinea de padrdes desenvolvidos por comités de especialistas,
internacionalmente reconhecidos. O principal objetivo destes documentos é o “de
proteger a saude dos consumidores e assegurar praticas justas no comércio de
alimentos” (GODKIN, 2000).

Os critérios desenvolvidos pelo Codex Alimentarius para o leite e produtos
lacteos, visam assegurar o0s padrdes higiénicos, incluindo baixas contagens
bacterianas e auséncia ou contagens muito baixas de patégenos prejudiciais a
saude humana. Outro objetivo do Codex para esta categoria de alimentos é o de
evitar a presenca de residuos de medicamentos veterinarios, contaminantes
guimicos e toxinas microbianas (GODKIN, 2000).

As pessoas, como consumidoras exigentes de alimentos, tém grande poder

de pressdo sobre a industria e sobre os produtores de alimento de modo geral.



Devido a isto, foi lancado o Programa Nacional de Qualidade do Leite (PNQL)
(Resolucdo 56/1999), para melhoria na qualidade do leite produzido no Brasil
(COLDEBELLA et al., 2002).

Visando o PNQL, algumas industrias de laticinios lancaram um programa de
melhor pagamento do leite segundo sua qualidade. A proposta é colher
mensalmente pelo menos duas amostras de leite do tanque de cada produtor, para
verificar a qualidade do mesmo (COLDEBELLA, et al., 2002).

O Programa Paranaense de Qualidade do Leite — PPQL, através do Conselho
Estadual de Sanidade Agropecuaria — CONESA, com a participacdo de
representantes de diversas entidades, em reunido no ano de 2002, avaliou o0s
pontos criticos na cadeia produtiva e propés um plano de acéo, visando colocar o
Paranad na vanguarda nacional em relacdo a qualidade do leite e seus derivados
(CONESA, 2000).

A Portaria n°® 56 do Ministério da Agricultura acrescenta, nos parametros de
gualidade do leite cru, além das analises de rotina realizadas pelas industrias, as
analises qualitativas destinadas a mensurar gordura, proteina, solidos totais,
contagem bacteriana, contagem de células somaticas e analises de residuos de
antibidticos (BRASIL, 1999a).

Parametros da qualidade do leite sdo cada vez mais usados para detectar
problemas com as praticas de producéo e para determinar o valor do leite. Paises
gue desejam competir no mercado internacional de produtos lacteos devem
demonstrar a qualidade do produto que estdo vendendo para ganhar mercado. Ao
mesmo tempo eles devem demonstrar em seus mercados domésticos, que a
gualidade do leite interno também obedece a padrbes de alta qualidade. Além das
demandas dos consumidores por produtos de maior qualidade, também esta
ocorrendo uma mudanca de responsabilidade, do governo para os produtores de

alimentos, para assegurar esta qualidade (GODKIN, 2000).

2.2 ENFERMIDADES DO REBANHO LEITEIRO



O conceito de enfermidade para os animais deve ser entendido como a agao
de todo evento que perturba ou prejudica o estado de higidez e a capacidade
produtiva e reprodutiva destes (DOMINGUES & LANGONI, 2001).

Mastite € a inflamacéo da glandula maméaria, que em 90 a 95% dos casos é
causada por microrganismos, caracterizando-se por alteragdes quimicas, fisicas e,
de um modo geral, pelas modificagcBes bacterioldgicas do leite e por alteracbes
patoldgicas do tecido glandular (LOPES, 2002).

A mastite é responsavel pela alteracdo na composicdo do leite, aumento na
contagem de células somaticas e pela diminuicdo na qualidade do leite reduzindo o
rendimento industrial do leite e diminuindo o tempo de conservacao dos produtos
lacteos (MAZURECHEN et al, 2001).

O estudo realizado por LOPES (2002) demonstrou que a mastite foi a maior
causa do uso de antimicrobianos em vacas leiteiras da Regido Metropolitana de
Curitiba e enfatiza a necessidade da existéncia de programas de medidas
preventivas no controle dessa doenca, para a reducao da utilizacdo dos mesmos,
como orientacdo do produtor quanto aos cuidados necessarios para garantir uma

seguranca alimentar.

Outras enfermidades comuns no rebanho leiteiro como problemas no trato
reprodutivo (retencdo de placenta), diarréias, complexo tristeza parasitaria, endo e
ectoparasitas, também levam ao uso de medicamentos profilaticos ou curativos.

A incidéncia de retencdo de placenta (retencdo das membranas fetais) em
vacas leiteiras é de 3 a 12% apés o parto normal, e pode exceder em 50% dos
casos apdés o parto anormal ou abortamento e em rebanhos infectados por
brucelose. As membranas fetais sdo consideradas patologicamente retidas na vaca
se nao expelidas por volta de 8 a 12 horas apés o parto (SPENSLEY, 1993).

A diarréia é definida como o aumento na frequéncia de defecacéao, fluidez das
fezes, ou volume dos movimentos intestinais. Pode ser um sintoma de moléstia
intestinal primaria, ou uma resposta inespecifica a septicemia, toxemia, ou moléstia
de outro sistema do organismo. As causas mais comuns das diarréias em vacas
leiteiras sdo: endoparasitismos, salmonelose, enterites sem causas especificas,
deslocamento ou torcdo do abomaso, septicemia/toxemia, diarréias viral bovina,
entre outras (SMITH, 1993).



No complexo tristeza parasitaria a babesiose € uma moléstia intra-eritrocitaria
transmitida por carrapatos que acomete mamiferos domésticos e selvagens, e
também o homem, causada por parasitas protozoarios do género Babesia. Casos
agudos caracterizam-se por febre, anemia hemolitica, ictericia, hemoglobinudria e
morte. A babesiose nos bovinos é conhecida como: babesiose bovina, piroplasmose,
febre do Texas, “redwater”, febre do carrapato (ZAUGG, 1993).

Também faz parte do complexo tristeza parasitaria a anaplasmose, que
geralmente € associada a babesiose, resultando em grandes perdas para a
pecuaria, e € transmitida pelo mesmo vetor da babesiose, mas causada pelo

parasita do género Anaplasma (SPINOSA et al., 2002).

2.3 MEDICAMENTOS VETERINARIOS ANTIMICROBIANOS E
ANTIPARASITARIOS

Antimicrobianos e antiparasitarios sdo usados em varias fases do ciclo de
producéo das principais espécies animais de interesse zootécnico. Além de usados
na terapia, podem ser utilizados também como medida de profilaxia. Estes empregos
tém resultado em aumento da produtividade, diminuicdo da mortalidade e prevencéo
de infec¢cdes (PALERMO NETO, 2003).

Os antimicrobianos sdo substancias quimicas usadas para combater alguns
tipos de microorganismos. Os antimicrobianos inespecificos (anti-sépticos e
desinfetantes) atuam sobre microorganismos em geral, quer sejam patogénicos, ou
nao. Os antimicrobianos especificos (quimioterapicos e antibidticos) atuam sobre
microorganismos responsaveis pelas doencas infecciosas que acometem 0s animais
(SPINOSA et al., 2002).

Paul Ehrlich definiu como quimioterapico, a substancia quimica (produzida por
sintese laboratorial) que, introduzida no organismo animal, age de maneira seletiva
sobre o0 agente causador do processo infeccioso, sem causar efeito nocivo sobre o
hospedeiro (SPINOSA et al., 2002).

Os antibidticos sdo substancias quimicas produzidas por microorganismos, ou
0S seus equivalentes sintéticos, que tém a capacidade de, em pequenas doses,
inibirem o crescimento ou destruir microorganismos causadores de doencas
(SPINOSA et al., 2002).



Os agentes antimicrobianos possuem seletividade para alvos altamente
especificos. Entre esses alvos destacam-se as enzimas especificas envolvidas na
sintese das paredes celulares das bactérias e fungos (penicilinas, cefalosporinas,
bacitracina, vancomicina), os ribossomos bacterianos (aminoglicosideos,
tetraciclinas, cloranfenicol, macrolideos), as enzimas necessarias para sintese de
nucleotideos e a replicagdo do DNA (&cido nalidixico, rifampicina, novobiocina) e a
magquinaria do processo de replicacao dos virus (KATZUNG, 2003).

Quando empregados com finalidade terapéutica, os antimicrobianos sao
usados isoladamente ou em associacéo para o tratamento de animais individuais ou
de um grupo de animais, em um periodo de tempo definido. Dentre os animais de
producdo, o tratamento individual € mais comum nas vacas em lactacdo. Em muitos
paises a administracdo de farmacos a animais somente se da apoés a prescri¢éo pelo
médico veterinario (BRITO, 2003). No Brasil a administracdo de farmacos a animais

ocorre, muitas vezes, de forma abusiva, sem controle ou prescrig¢ao.

s

Diferente do uso terapéutico, o uso profilatico € empregado somente para
prevencao de doencas que podem acometer o animal em determinados periodos da
vida. Por exemplo, em cirurgias, no transporte, apos a desmama, quando se faz a
mistura de lotes e no final da lactacdo da vaca de leite. A finalidade é prevenir
infeccbes clinicas ou subclinicas que ocorreriam com mais frequéncia e
demandariam maior intervencéo terapéutica para controle posterior (BRITO, 2003).

Os antimicrobianos mais utilizados em animais produtores de alimentos
podem ser agrupados em cinco grandes classes: beta-lactamicos (penicilinas e
cefalosporinas), tetraciclinas (oxitetraciclina, tetraciclina e clortetraciclina),
aminoglicosideos (estreptomicina, neomicina e gentamicina), macrolideos
(eritromicina) e sulfonamidas (sulfametazina) (MITCHELL et al., 1998).

Para o tratamento da mastite de vacas em lactacdo é desejavel que o
medicamento tenha persisténcia curta na glandula, pois reduz a presenca de
residuos no leite apds o tratamento, favorecendo a liberacdo para o consumo; para
tanto, recomenda-se antimicrobiano em veiculo aquoso, e, sendo o leite uma
suspensao aquosa, ha melhor difusdo do medicamento (SPINOSA et al., 2002).

O uso profilatico de antimicrobianos no final do periodo de lactacdo é um

componente importante dos programas de controle de mastite. O antibidtico é



aplicado pela via intramaméria no final do periodo de lactacdo, geralmente dois
meses antes do parto, quando se interrompe o0 processo de ordenha e se inicia a
involucdo do ubere. O antibidtico é administrado ap6s a Ultima ordenha. Os produtos
sdo, geralmente, sais insollveis em bases de longa ac¢éo, para permitir a liberacédo
continua do antibiotico no Ubere n&o lactante por vérias semanas (HILLERTON et
al., 1999).

O tratamento bem sucedido para o complexo tristeza parasitaria depende do
diagnéstico precoce e da pronta instauracdo da terapia. O uso de tratamentos
auxiliares como a administracdo de antimicrobianos profilaticos é importante. Os
agentes anti-protozoarios mais comumente usados, mais efetivos e relativamente
menos toxicos sdo: os derivados das diamidinas (diminazeno) e os derivados das
carbanilidas (usados para babesiose) e o dipropionato de imidocarb e as tetraciclinas
(usados para anaplasmose). O imidocarb tem propriedades tanto terapéuticas
guanto profilaticas. Em areas enzooticas seu uso impede a infeccao clinica por até
dois meses, mas simultaneamente permite a ocorréncia de infeccées subclinicas
brandas, resultando numa imunidade por premunicdo (ZAUGG, 1993; SPINOSA et
al., 2002).

Os antiparasitarios sao substancias de uso frequente em Medicina Veterinaria
para controle e tratamento de endo e/ou ectoparasitas (FAGUNDES, 1997),
principalmente contra nematddeos gastrintestinais e vermes do pulméo (DE RUYCK
et al., 2002).

Os medicamentos antiparasitarios sdo administrados visando o tratamento,
controle e prevencdo das infeccbes parasitarias. Tradicionalmente tais
medicamentos tém sido administrados a grupos de animais, terapéutica ou
profilaticamente, para que seja minimizada a morbidade ou mortalidade associada a
essas afeccdes (UHLINGER, 1993).

Os parasitos externos ocupam lugar de destaque entre as parasitoses dos
animais domeésticos. Estes ectoparasitos podem ser controlados com o uso de
substancias genericamente chamadas de pesticidas ou defensivos agricolas. Estes
termos sdo usados em agropecuaria referindo-se as substancias quimicas capazes
de destruir as pragas, recebendo denominacdes especificas, conforme seu emprego
(inseticidas, carrapaticidas, pulicidas, etc.) (SPINOSA et al., 2002).



Os carrapaticidas séo classificados em familias ou grupos quimicos.
Atualmente, além dessa classificacao, os carrapaticidas podem ser agrupados como
“de contato” ou “sistémicos” (atuagao pela circulacdo sangiiinea). Os carrapaticidas
de contato sdo aplicados por meio de pulverizagdo, imersao ou pour on e S&o
divididos em cinco grupos: fosforados, diamidinicos, piretréides, fipronil e thiazolina.
(FURLONG & MARTINS, 2000)

Formulacbes de endectocidas (atividades sobre ectoparasitos) conhecidas
como pour on limitam o risco de danos aos aplicadores e aos animais. Devido a isto,
este tipo de formulacéo tem sido muito utilizado, equivalendo ao uso de formulacbes
injetaveis na pratica do campo e sao rotineiramente utilizadas para tratar milhdes de

cabecas de gado por ano no mundo todo (LAFFONT et al., 2001).

2.4 RESIDUOS DE ANTIMICROBIANOS E ANTIPARASITARIOS NO LEITE

Residuos de medicamentos veterinarios incluem os compostos de origem
(fracdo da droga) elou seus metabdlitos, produtos de conversdo ou reacao
presentes em qualquer alimento de origem animal, assim como os residuos de
impurezas relacionadas com o medicamento veterinario correspondente
(MERCOSUL, 1998), (BRASIL, 1999b).

O amplo uso de antimicrobianos em rebanhos leiteiros, associado a pratica de
fraudes e a falta de um controle eficiente de qualidade do leite cru pelas industrias,
permitem a ocorréncia de residuos no leite e seus derivados vendidos aos
consumidores, causando prejuizos econdmicos, por influenciar a producdo de
derivados do leite e problemas na saude publica (NICOLAU et al., 2002; SPINOSA
et al., 2002).

Durante o tratamento dos animais de produgcdo com os antimicrobianos e/ou
antiparasitarios, deve-se obedecer ao periodo de caréncia de cada medicamento
utilizado. Periodo de caréncia, de retirada, de deplecédo ou de depuracédo € o tempo
necessario para que o residuo atinja concentracdes seguras no leite ou na carne dos
animais tratados (SPINOSA et al., 2002).

A concentracdo de antimicrobianos e antiparasitarios no leite e a duracao do

tempo de excrecao sao influenciadas por diversos fatores: via de aplicacdo, volume
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de producao de leite, tipo e dosagem aplicada, intervalo entre o inicio do tratamento
e primeira ordenha, sanidade dos tecidos do Ubere e fatores individuais do animal
(BRITO, 2000; SCHAELLIBAUM, 2000).

Residuos de medicamentos veterindrios podem ocorrer quando o periodo de
caréncia ndo é observado, quando o produtor ndo estd ciente do periodo de
caréncia adequado ou quando a droga é administrada em dosagens acima das
recomendacgfes do fabricante resultando em maior periodo de eliminagcdo pelo
animal (SAVILLE et al., 2000).

Outro fator responsavel pelo aparecimento de residuos de antimicrobianos no
leite sdo as praticas insuficientes de manejo, onde animais medicados sao
colocados junto dos animais saudaveis e ordenhados normalmente (RIZZO &
SALTER, 2001).

Os pesticidas contaminam o leite de diversas maneiras, ou seja, aplicacao

(pulverizacdo no animal), nas plantas (pastagens, fenos e silagens) e no combate a
insetos ou outros parasitas (no meio ambiente/estabulos) (FAGUNDES, 1997).
Os piretroides, dentro das classes dos inseticidas, sédo inseticidas sintéticos com
amplo uso na agricultura e em animais para controle efetivo de uma variedade de
insetos no gado e nas plantacdes. Estudos com administracdo dérmica de
inseticidas piretroides mostraram niveis de residuos no leite (BISSACOT;
VASSILIEFF, 1997).

Os carrapaticidas sao pesticidas aplicados em animais por meio de injecdes
ou no fio do lombo. De ambas as formas, o principio ativo do produto € metabolizado
pelo organismo e distribuido por todo corpo do animal podendo ocasionar residuos
nos produtos de origem animal (FURLONG & MARTINS, 2000).

A preocupacdo com a presenca de residuos de medicamentos veterinarios
em alimentos de origem animal, as implicacdes desses residuos para a saude
publica e o comércio internacional determinaram a criacdo de um comité de
especialistas para a emissdo de recomendacdes aos paises membros das Nacgdes
Unidas, através da Organizacdo para Alimentacdo e Agricultura (FAO) e
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). O primeiro composto anti-helmintico

revisado foi o albendazol, incluido na 34% Reunido do Comité de Aditivos
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Alimentares. Os anti-helminticos closantel, ivermectina, levamisol, febantel,
fenbendazol e oxifendazol foram analisados na 36% e 38® reunides (FAO, 1993).

No Brasil, antimicrobianos de todas as classes estdo disponiveis, com
excegao do cloranfenicol, furazolidona e nitrofurazona, proibidos pela Portaria
Ministerial 448/98 MAPA. O uso destes trés produtos é proibido em preparacdes
farmacéuticas de uso veterinario, em racdes e como aditivo alimentar para animais
cujos produtos sejam destinados a alimentacdo humana (BRASIL,1999b; BRITO,
2003).

A forma mais importante de evitar residuos de medicamentos no leite de
animais tratados é usar todas as drogas estritamente de acordo com as
recomendacdes do fabricante. Atencao especial deveria ser dada a dosagem, via de
administracdo e periodo de caréncia do medicamento. Fichas de identificagdo dos
animais com estas informagdes deveriam ser mantidas e animais tratados deveriam
ser identificados. Mais do que isso, as Unicas drogas que poderiam ser usadas sao
aquelas que ja foram aprovadas pela agéncia reguladora de cada pais (PHILPOT,
1998).

Segundo CARRARO (1999) é importante estabelecer um programa para
prevencao de residuos de antibiéticos no leite, com manual de boas praticas para
auxiliar produtores, médicos veterinarios e industrias de laticinios a evitar residuos
de antibioticos no leite, bem como adocdo de medidas simples de controle nas

propriedades e a implantacdo de um controle nacional.

2.5 AVALIACAO DO RISCO

O bem-estar e a saude dos seres humanos sdo direitos universalizados,
portanto, todos os governos tém o dever de preservar e manter a saude das
pessoas, dos rebanhos, das culturas e dos ecossistemas (BRASIL, 1999b).

A presenca de residuos de antimicrobianos no leite representa um problema
de saude publica, podendo causar reacdes alérgicas e a selecdo de bactérias

resistentes aos antimicrobianos (COSTA et al., 2002).

O Codex Alimentarius, através de um grupo de especialistas que compde o

JECFA (Joint Expert Committee on Food Adictives), define como o risco decorrente
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da ingestao do residuo de uma substancia quimica em um alimento, a probabilidade
que ele apresenta de produzir acdes deletérias ou tdxicas aos seres humanos
(PALERMO NETO, 2003).

Em geral, os governos conduzem estudos de avaliagdo de risco durante o
processo de registro do medicamento, e seus resultados podem influenciar no
estabelecimento de limites méaximos de residuos permitidos. (CALDAS & SOUZA,
2000).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) criou um grupo de
trabalho sobre Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos, no qual
participam o Ministério da Agricultura, universidades e segmentos do setor produtivo
e dos estados, visando subsidiar os estudos de avaliacdo de risco a saude humana
decorrente do uso de medicamentos veterinarios em animais produtores de
alimentos, proporem o estabelecimento dos LMR’s a serem adotados no Brasil, além
de um programa de controle para alimentos no comércio (ANVISA, 2001).

O limite maximo de residuo (LMR) € a concentragcdo maxima de residuos
(expressa em mg/kg ou pg/kg ou mg/L ou pg/L), que se permita legalmente ou se
reconheca como admissivel em um alimento (MERCOSUL, 1998; ANVISA, 2003).

Ingestéo diaria admissivel (IDA) é a quantidade de uma substancia que pode
ser ingerida diariamente, durante toda a vida, sem oferecer risco apreciavel para a
saude humana. A IDA é expressa em miligramas ou microgramas do produto por

qguilograma de peso corporeo por dia (ANVISA, 2003).

Estes limites sdo determinados em centros de comprovada idoneidade
cientifica, a partir de apurados estudos toxicologicos, de curto e médio prazos,
realizados por renomados pesquisadores, em animais de laboratorios,
microorganismos e genomas celulares. Apés a conclusdo destes estudos,
organizac0des internacionais envolvidas com a saude publica analisam os resultados
e, posteriormente, recomendam os LMR’s dos diferentes compostos aprovados, a
consideracao dos paises membros do Codex Alimentarius - Programa das Nacfes
Unidas Sobre Harmonizacdo de Normas Alimentares, gerenciado pela FAO/WHO
(BRASIL, 1999D).

No Brasil, estabelecer limites maximos de residuos (LMR’s) € competéncia do

Ministério da Saude. No caso de nao estarem estabelecidos pelo Ministério, utiliza-
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se os adotados no MERCOSUL, os recomendados pelo Codex Alimentarius, oS
constantes nas Diretivas da Unido Européia e os utilizados pelo FDA/USA (BRASIL,
1999b).

Os possiveis riscos a saude humana decorrentes do emprego de
medicamentos veterinarios em animais produtores de alimentos podem estar
associados aos residuos dos mesmos em niveis acima dos limites maximos
recomendados (LMR’s). Isto pode ocorrer quando o emprego do produto nao
observa as Boas Préaticas de Uso de Medicamentos Veterinarios, em especial as
especificacdes de uso (ANVISA, 2003).

Boas Praticas de Uso de Medicamentos Veterinarios: € o uso oficialmente
recomendado ou autorizado, incluindo os periodos de suspensdo do tratamento,
aprovados por autoridades nacionais, de medicamentos veterinarios administrados
em condi¢des praticas (ANVISA, 2003).

Todos os estudos realizados até o presente momento indicam que a ingestao,
pelo ser humano, de residuos de antimicrobianos de uso aprovado e regulamentado
pelas autoridades governamentais e abaixo dos Limites Maximos de Residuos
(LMR’s) fixados pelo Codex, é segura para a populacdo do ponto de vista
toxicolégico e ndo induzem surgimento de bactérias resistentes no TGl dos
consumidores (PALERMO NETO, 2003).

2.6 METODOS DE ANALISE

A garantia da inocuidade de grande parcela dos alimentos ofertada ao
consumo, quanto a presenca de residuos decorrentes do emprego de drogas
veterinarias, agroquimicos e contaminantes ambientais é possibilitada pelo controle
de residuos (BRASIL, 1999b).

Modernamente, observa-se em todo o mundo um rapido desenvolvimento e
aperfeicoamento de novos meios e métodos de deteccdo de agentes de natureza
biolégica, quimica e fisica causadores de moléstias nos seres humanos e nos
animais, passiveis de veiculacdo pelo consumo de alimentos, motivo de
preocupacao de entidades governamentais e internacionais voltadas a saude publica
(BRASIL, 1998).
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Atualmente existem varios tipos de métodos de detec¢cdo comumente usados
para deteccdo de residuos de antibiéticos em alimentos, incluindo testes inibidores
de crescimento microbiano e imunoensaios (BRITO, 1998; PHILPOT, 1998).

Os testes de residuos podem ser qualitativos, quantitativos ou semi-
guantitativos. Testes qualitativos classificam as amostras como positivas ou
negativas em relagdo a concentracao de uma droga especifica. Testes quantitativos
exigem que sejam testados controles abrangendo uma larga faixa de concentracdo
de droga com cada amostra, permitindo assim, quantificar o residuo pela
extrapolagdo de uma curva padrdo. Testes semi-quantitativos sao similares aos
guantitativos, exceto pelo fato de que os resultados sao interpretados em relacdo a
um intervalo de concentracdo da droga (negativo, relativamente positivo ou
altamente positivo) comparados com um intervalo de controles feito com as
amostras (CARRARO, 1999).

Nos testes baseados na inibicdo de crescimento bacteriano, a amostra de
leite € colocada em contato com um microrganismo sensivel, em um dado meio de
cultura. Adicionam-se nutrientes e apds um periodo de incubacéo, se houver a
presenca de residuos na amostra, detecta-se a auséncia do crescimento bacteriano.
Na auséncia de residuo, o crescimento bacteriano € evidenciado pela producéo de
acido, pela reducdo de corantes ou pela formacdo de uma camada visivel de
crescimento na superficie de agar (CARRARO, 1999).

O teste Charm Farm Test — Vial (Hexis Cientifica) € um exemplo de ensaio de
inibicdo do crescimento bacteriano do Bacillus stearothermophilus var. calidolactis. O
bacilo, em contato com a amostra, multiplica-se rapidamente e produz acido, com
consequente mudanca da cor purpura do corante de bromocresol para o amarelo,
pela diminuicdo do pH. Quando isso ocorre o resultado é negativo para a presenca
de inibidores microbianos, ou seja, teste negativo. O resultado é positivo quando
apls a incubacdo o bacilo ndo se desenvolve, mantendo-se a cor purpura ou
tonalidade intermediaria. Este teste detecta concentracées minimas em ppb dos
seguintes antimicrobianos: penicilina — 03ppb, amoxicilina — 06ppb, ampicilina —
O5ppb, ceftiofur — 50ppb, cefaperina — 10ppb, sulfametazina — 200 a 300ppb,
sulfadimetoxina — 25 a 50ppb, gentamicina — 100 a 200ppb, oxitetraciclina — 150 a
200ppb e tilosina — 40 a 50ppb (CHARM SCIENCES INC., 2003).
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Outro exemplo de ensaio de inibicdo de crescimento microbiano € o método
rapido do iogurte (teste rapido do iogurte) que se baseia na inibicdo da formacédo de
acido pelo Streptococcus thermophilus e Lactobacillus bulgaricus. Na auséncia de
antibidticos, o processo fermentativo ocorre normalmente, havendo diminuigdo do
pH do leite e coagulagdo do mesmo no ponto isoelétrico da caseina (pH=4,7).
Utiliza-se, para maior facilidade de visualizacdo um indicador de pH chamado
purpura de bromocresol (1 grama para 300 mL de agua destilada) (TRONCO, 1997).
A sensibilidade do método para penicilina é de 0,005 a 0,01 Ul/mL, tetraciclina 0,3 a
0,4 pg/mL, neomicina 5 a 20 ug/mL, cloranfenicol 0,5 a 2,0 uyg/mL (CARRARO,
1999).

O Teste Rapido do logurte ndo € um teste reconhecido pelo Ministério da
Agricultura, pois ainda néo foi validado por nenhum laboratorio credenciado.

Como desvantagem, os testes microbiolégicos apresentam um longo tempo
de incubacéo, além de poderem ser afetados por inibidores naturais como as
lacteninas, lactoferrina, lisozima, imunoglobulinas, sistema peroxidase.

A obtencdo de métodos mais sensiveis torna mais facil o controle de
residuos; a exigéncia da tolerancia zero para todos os inibidores tem sido superada
pela introdugdo de Limites Maximos Residuais (LMR’s) (Regulamento da
Comunidade Européia n. 2377/90). Existe uma terceira estratégia que € exigida para
o controle de residuos em alimentos para ser coerente com os LMR’s. Esta
estratégia permite um ensaio inicial qualitativo que apontam as amostras positivas
para a presenca de uma substancia inibitéria genérica. Para obter alguma
informacéo sobre a familia da droga (pos-ensaio inicial) e finalmente confirmar e
guantificar a molécula especifica o teste a ser aplicado € o HPLC-DAD
(cromatografia liquida de alta eficiéncia — detector de arranjo de diodos) e GC/MS
(cromatografia gasosa — detector de espectrometria de massa) (AURELI et al.,
1996).

Na maioria dos paises da Unido Européia as analises do leite sdo feitas em
laboratérios centralizados. As analises seguem trés etapas. Inicialmente € usado um
método de inibicdo microbiana para analise de inibidores no leite. Se uma amostra
positiva for descoberta, sdo realizados testes de analise e imunoenssaio para

identificar a classe quimica do inibidor. Métodos quimicos (HPLC, CG, MS) séao
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usados para identificar e quantificar o componente quimico (RIZZO & SALTER,
2001).

A politica européia € ditada pelas diretivas da EC (European Community) e o
IDF (International Dairy Federation) tem uma série de normas para validar o
desempenho dos kits para teste. Recentes normas para testes de inibicdo
microbiana e testes de imunoenssaio sdao muito semelhantes ao protocolo de
validacéo do FDA (Food and Drug Administration) (QUINTANA-RIZZO & SALTER,
2001).

De acordo com a Resolucdo MERCOSUL/GMC n°. 45 de 08 de janeiro de
1998, a implementacdo de um método analitico é o periodo de capacitacdo para a
correta aplicacdo de um método analitico (novo, revisado ou adaptado) ao longo do
gual o laboratdrio se considera apto para analisar amostras remetidas pela unidade
da avaliacéo de qualidade (MERCOSUL, 1998).

A Instrugcdo Normativa n°® 12 de 10 de abril de 2001 tem como objetivo e
ambito de aplicacdo, de acordo com o Regulamento Técnico MERCOSUL
(MERCOSUL/GMC/RES. N° 54/00), estabelecer metodologias analiticas, ingestao
diaria admissivel e limites maximos de medicamentos veterinarios em alimentos de
origem animal, para sua aplicacdo no territério dos Estados Partes, ao comércio
entre eles e as importacdes extra-zona (BRASIL, 2001). Nas tabelas 1 e 2 (ANEXOS
1 e 2) sdo mostrados os valores adotados para o leite, segundo a legislacdo acima.

O PNCR tem como funcdo regulamentar basica, o controle e a vigilancia.
Suas ac0Oes estdo direcionadas para se conhecer e evitar a violacdo dos niveis de
seguranga ou dos LMR’s de substancias autorizadas, bem como a ocorréncia de
guaisquer niveis de residuos de compostos quimicos de uso proibido no pais. Para
isto, sé@o colhidas amostras de animais abatidos e vivos, de derivados
industrializados e/ou beneficiados, destinados a alimentacdo humana, provenientes
dos estabelecimentos sob Inspecédo Federal (SIF) (BRASIL, 1999b).

Os meétodos analiticos utilizados no PNCR sdo adotados em funcdo da
disponibilidade de métodos validados, principalmente, agueles recomendados pelo
Comité do Codex Sobre Residuos de Drogas Veterinarias nos Alimentos (CCRVDF).
Como medida inicial, o Programa deve incluir métodos de triagem, 0s quais nao
deverdo exigir investimentos em instrumentos laboratoriais complexos, nem em

reagentes ou na capacitacdo de pessoal a elevados custos. Devem ser eficazes e
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economicamente viaveis. Os métodos de triagem ou selecdo podem definir-se
brevemente como métodos de andlises qualitativos ou semi-quantitativos que
detectam a presenca numa espécie ou matriz de interesse, de um remanescente
residual de uma substancia em concentracéo igual ou inferior ao LMR. Um resultado
suspeito indica que pode ter sido superado o LMR e devera ser analisada
novamente através de métodos confirmatorios, fornecendo fundamento para acgéo
regulatéria (BRASIL,1999b).

As metas principais do PNCR caminham no sentido da verificacdo do uso
correto e seguro dos medicamentos veterinarios, de acordo com as praticas
veterinarias recomendadas e das tecnologias utilizadas nos processos de
incrementacao da producdo e produtividade pecuéaria. O Plano comporta todo um
esforgo governamental, no sentido de ofertar aos consumidores, alimentos seguros e
competitivos (BRASIL, 1999b).

O PCRL tem por objetivo garantir a producdo e a produtividade do leite no
territério nacional, bem como o aporte dos produtos similares importados. Suas
acOes estdo direcionadas aos conhecimentos das violagdes em decorréncia ao uso
indevido de medicamentos veterinarios ou de contaminantes ambientais. Para isto,
sdo colhidas amostras de leite, junto aos estabelecimentos sob Inspecdo Federal
(SIF) (BRASIL, 1999b).

A operacionalizagcéo do programa consiste em:

1 - Subprograma de Monitoramento - as amostras de leite serdo colhidas pelo
Servico de Inspecdo Federal, remetidas aos laboratorios da rede oficial ou
credenciados. A aleatoriedade da colheita é observada por sorteio semanal, dos
estabelecimentos envolvidos no PCRL;

2 - Subprograma de Investigacao - as propriedades identificadas pelo Subprograma
de Monitoramento, cujas amostras violaram o limite maximo de residuo ou indicam o
uso de drogas proibidas, serdo submetidas a uma investigacdo com colheita de
amostras para analise laboratorial. A investigacdo, bem como a colheita de amostras
sdo procedimentos exclusivos do Servi¢co de Sanidade Animal;

3 - Subprograma de controle de produtos importados - as amostras serdo colhidas
junto aos pontos de entrada, em complementacdo as demais exigéncias brasileiras

sobre importacdo de produtos de origem animal. As amostras serdo colhidas pelo
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SIF, em numero proporcional ao volume da partida e de acordo com a capacidade
analitica do sistema laboratorial (BRASIL, 1999b).

A Portaria n°. 78, de 19 de dezembro de 2002, aprovou 0s programas para o
Controle de Residuos em Carne, Mel, Leite e Pescado para o exercicio de 2003.
Esta Portaria encontra-se resumida na tabela 3 (ANEXO 3), que apresenta as
drogas utilizadas nos animais produtores de leite, assim como o método analitico, o
limite de quantificacdo e os limites maximos de residuos aceitaveis.

A Resolucdo RDC n°. 253 de 16 de setembro de 2003, criou o Programa de
Analise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos de Origem Animal
— PAMVet. As acbes desenvolvidas cabem aos Estados e Laboratérios que o
integrarem e financiados pela ANVISA.

O Programa prevé o controle de residuos de medicamentos veterinarios em
alimentos de origem animal expostos ao consumo, cuja implementacdo sera de
forma escalonada no territério nacional, contemplando acbes de colheita de
amostras no comeércio e analise de residuos em laboratérios. Em funcdo dos
resultados encontrados, sera desencadeada uma estratégia de controle voltada a
correcao do problema, podendo a mesma ser seguida de uma acdo fiscal em

conformidade com a legislacdo vigente (ANVISA, 2003).

2.7 BULAS DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS

A preocupacao crescente sobre o uso de antibidticos em animais tem gerado
foéruns de discussfes a respeito da seguridade dos alimentos e determinacdo dos
riscos a saude humana. Comités de especialistas, através de estudos cientificos,
tém revisado os LMR’s dos antibioticos.

Segundo LOPES (2002) as industrias de medicamentos e seus responsaveis
técnicos possuem a responsabilidade de garantir as informacgdes da bula, através de
estudos que respeitem os Limites Maximos Residuais (LMR’s) exigidos, no prazo de

caréncia estabelecido.

Para determinacéo do periodo de caréncia empregam-se testes quantitativos
baseados no esgotamento do Ubere. Em funcdo dos diversos fatores que

influenciam cada produto, as bulas dos preparados comerciais devem indicar
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claramente o periodo de caréncia. Antimicrobianos que néo trazem esta informacéao
nao devem ser utilizados em vacas lactantes (BRITO, 2000).

De acordo com o capitulo VI do Decreto n°. 5.053, de 22 de abril de 2004, o
produto de uso veterinario, produzido no Pais ou importado, para efeito de
licenciamento, deverd ser registrado no Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (BRASIL, 2004).

Para o produtor a fonte de consulta com informagdes sobre os medicamentos
€ a bula. Atualmente existem outras fontes de consultas além das bulas que ja vém
anexadas junto aos medicamentos: Compéndio Veterindrio de Medicamentos e o
Manual de Produtos Veterinarios — SINDAN.

Quando cuidadosa e considerada avaliacao de situacdo clinica sugere o uso
do antibidtico fora das especificacfes da bula (espécie hospedeira, dose, ou via de
administracdo ndao aprovada), o veterinario assume a responsabilidade direta pela
seguranca do tratamento prescrito e pela potencial contaminacdo da cadeia
alimentar humana. Tal uso extra-bula dos antibiéticos presume relacdo atual e ativa
entre processos de depuracdo da droga, adequada identificacdo do paciente pelo
médico veterinario e de permanentes registros terapéuticos (CULLOR, et al., 1993).

A decisdo do uso de medicamentos acima da dose recomendada pelo
fabricante deve ser responsabilidade do médico veterinario, o qual deve possuir
conhecimento suficiente sobre o animal e sobre farmacologia, realizar visitas
rotineiras, estabelecendo-se assim uma relacdo veterinario/cliente/paciente
(RHODA, 2000).

O fato de o produtor utilizar antimicrobianos ndo recomendados para vacas
lactantes, bem como medicamentos sem a caréncia prevista na bula, pode contribuir
para a ocorréncia de residuos no leite (LOPES, 2002).

O Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) esta
preparando um “anteprojeto de regulamento técnico sobre avaliagao da seguranca
de uso, registro e comercializagdo de aditivos para alimentacdo animal’. Este
documento pretende estabelecer os procedimentos a serem adotados para
avaliacdo de seguranca de uso, registro e comercializacdo dos aditivos utilizados
nos alimentos para animais e introduzir requisitos na rotulagem desses aditivos a fim
de garantir um nivel adequado de protecdo da saude humana, dos animais e do
meio ambiente (PALERMO NETO, 2003).
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As bulas dos antimicrobianos, que sao instrumentos de informacdes para o
produtor e médico veterinario, devem apresentar informacdes precisas sobre a dose,
namero de aplicacdes, periodo de caréncia e 0s riscos a saude dos consumidores
(LOPES, 2002).

Dada a importancia dos produtos veterinarios no diagndéstico, na prevencao,
no tratamento e na erradicacdo das enfermidades dos animais, na producdo de
alimentos e nas questdes sobre seu impacto na saude publica, todo produto devera
cumprir com as mais exigentes normas de qualidade, matérias-primas, processos de
producéo e de produtos terminados, para o qual se tomardo por referéncia as

reconhecidas internacionalmente (BRASIL, 2004).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a situagéo atual do municipio de S&o José dos Pinhais sobre o uso de
medicamentos veterinarios no rebanho leiteiro através de questionarios, assim como

avaliar a presenca de residuos de antimicrobianos no leite produzido.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Avaliar a producéo leiteira na regido pesquisada.

v Avaliar quais os medicamentos mais utilizados na bovinocultura leiteira da
regido.

v' Comparar os periodos de caréncia utilizados pelos produtores de leite com os
informados pelas bulas dos medicamentos pesquisados.

v' Comparar as informac6es sobre periodos de caréncia contidos nas bulas dos
medicamentos pesquisados, no Compéndio Veterinario e no Manual de
Produtos Veterinarios — SINDAN.

v Investigar a possivel presenca de residuos de drogas antimicrobianas no leite
produzido na regido pesquisada.

v' Comparar os resultados de dois testes de inibicdo microbiana utilizados para

verificar a presenca de residuos de antimicrobianos no leite
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4 MATERIAL E METODOS

O trabalho foi realizado em quatro etapas principais: 1) pesquisa de campo
em propriedades leiteiras (aplicacdo de questionarios); 2) coleta e analise de bulas
de medicamentos; 3) coleta de amostras de leite in natura e industrializado; 4)
andlises para deteccdo de residuos de medicamentos veterindrios no leite

(antimicrobianos).

4.1 PESQUISA DE CAMPO

Segundo as informagdes disponibilizadas pela Secretaria Estadual da
Agricultura do Estado do Parana, o numero de produtores de leite localizados no
municipio de S&o José dos Pinhais — PR é de 290 produtores ativos.

Em uma primeira etapa foram realizadas visitas técnicas a 58 propriedades
leiteiras do municipio de Sdo José dos Pinhais — PR (Regido Metropolitana de
Curitiba) com o objetivo de conhecer a realidade das propriedades e aplicacdo de

guestionarios.

No questionario (Apéndice 1) foram elaboradas perguntas a respeito da
produtividade do rebanho (com o objetivo de caracterizar os produtores segundo a
producdo), da frequéncia em que o Médico Veterinario era requisitado na
propriedade e, dos medicamentos e periodos de caréncia utilizados para mastite,

diarréias, retencéo de placenta, complexo tristeza parasitaria e parasitoses.

Os 58 propriedades que participaram desta pesquisa foram agrupadas
segundo o volume da producdo leiteira em quatro grupos: até 200 L/dia, de 201 a
400 L/dia, de 401 a 800 L/dia e acima de 800 L/dia. A produtividade do rebanho
(producao individual de cada vaca) pesquisado foi investigada pelo célculo do

volume de leite/vaca/dia.
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4.2 ANALISE DAS INFORMACOES SOBRE PERIODO DE CARENCIA CONTIDAS
NAS BULAS, COMPENDIO VETERINARIO E MANUAL DE PRODUTOS
VETERINARIOS — SINDAN

As bulas foram pesquisadas e selecionadas a partir do levantamento dos
medicamentos informados nos questionarios e analisadas quanto a existéncia de
informacdao relativa ao periodo de caréncia. Em caso positivo, a informacéo existente
nas bulas pbéde ser confrontada com as informacdes fornecidas pelos produtores,
permitindo verificar a pratica do respeito ao periodo de caréncia.

O Compéndio Veterinario (2004) e o Manual de Produtos Veterinarios —
SINDAN foram utilizados para avaliacdo dos periodos de caréncia dos
medicamentos citados e que ja tiveram suas bulas analisadas para 0 mesmo
objetivo. Foi realizada a comparacéo dos periodos de caréncia informados nas trés
fontes (bulas, compéndio e manual) para a avaliagcdo de divergéncias existentes

nesta questao.

4.3 COLETA DAS AMOSTRAS DE LEITE

Em uma terceira etapa foi realizada a coleta das amostras de leite in natura e
leite integral UHT com o objetivo de analisa-las para a presenca de residuos de
antimicrobianos.

No periodo de novembro de 2003 a marco de 2004 foi realizada a etapa de
coleta de amostras in natura. Foram obtidas 49 amostras através da coleta do leite
dos tanques de resfriamento ou do pool de latbes apdés homogeneizacdo de
propriedades leiteiras do municipio de S&o José dos Pinhais. O niumero de amostras
coletadas foi menor do que a de propriedades leiteiras visitadas, porque alguns
produtores (no total 9) ndo permitiram a coleta do leite in natura. As amostras foram
acondicionadas em tubos de eppendorf (2 mL) e armazenadas em freezer a
temperatura de -18°C no Laborat6rio de Toxicologia Ambiental do Departamento de
Farmacologia da UFPR.

Em agosto de 2004 foram coletadas 140 amostras de leite UHT (divididas em
sete lotes) de uma unica empresa que recolhe grande parte do leite produzido na

regido pesquisada. A coleta foi feita em diferentes supermercados do municipio de
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Curitiba e as amostras foram armazenadas a temperatura ambiente (local fresco e
arejado) no Laboratoério de Toxicologia Ambiental do Departamento de Farmacologia
da UFPR.

FIGURA 1 - ARMAZENAMENTO DO LEITE INTEGRAL UHT

4.4 ANALISES PARA DETECCAO DE RESIDUOS DE ANTIMICROBIANOS NO
LEITE ATRAVES DE DUAS TECNICAS DE INIBICAO MICROBIANA

4.4.1 Teste Realizado com o Kit Comercial Charm Farm Test - Vial (Hexis Cientifica

Inc.)

Para a analise de residuos nos leites in natura e integral UHT foi utilizado o kit
comercial Charm Farm Test — Vial® (Hexis Cientifica Inc.) que detecta antibiéticos
dos grupos B-lactamicos, sulfonamidas, tetraciclinas, aminoglicosideos e
macrolideos.

As amostras de leite foram analisadas no Laboratorio de Toxicologia
Ambiental do Departamento de Farmacologia da UFPR, seguindo as
recomendacdes do laboratorio fabricante do kit comercial Charm Farm Test.

Os procedimentos para a analise do leite com este material esta descrito no
ANEXO 4.
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FIGURA 2 — ANALISE DAS AMOSTRAS DE LEITE COM O KIT COMERCIAL CHARM FARM TEST
(“BANHO-MARIA”)

4.4.2 Teste Réapido do logurte

Inicialmente foi preparada uma mistura com: 10 mL de iogurte + 10 mL de
agua esterilizada + 20 mL de solucdo de purpura de bromocresol. O material
utilizado para a preparacao da mistura inicial encontra-se ilustrado na FIGURA 3.

FIGURA 3 — MATERIAL UTILIZADO PARA PREPARACAO DA MISTURA INICIAL/REAGENTE

Logo apos essa preparacdo, 10 mL de cada uma das 140 amostras de leite
UHT (leite a ser testado) foram colocadas dentro de vidros esterilizados de 50 mL e

aquecidas em estufa a 80°C durante cinco minutos.
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FIGURA 4 — PREPARACAO DAS AMOSTRAS DE LEITE PARA INCUBACAO INICIAL

Em seguida, foi adicionado ao leite a ser testado 1 mL da mistura descrita
acima e incubou-se a 45°C durante 2 horas. ApGs esse periodo, as amostras de leite
foram analisadas segundo a alteracao ou néo da cor.

FIGURA 5 — AMOSTRAS DE LEITE ACRESCIDAS DA MISTURA INICIAL/REAGENTE
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DOS PRODUTORES

5.1.1 Produtividade dos Rebanhos

As informacdes sobre os produtores e a producéo leiteira, obtidas por meio da

aplicacdo dos questionarios, encontram-se resumidas na tabela 1.

TABELA 1 — CARACTERIZAGAO DOS PRODUTORES

Volume de Produtores N°. de vacas Volume de leite/dia
producéo ~
(Litros/dia) N, % Em lactagéo Total Total %
Até 200 43 74,1 397 577 4460 37,7
201 a 400 10 17,3 221 339 3240 27,4
401 a 800 4 7,0 99 167 2140 18,0
Mais de 800 1 1,7 130 230 2000 16,9
TOTAL 58 100 847 1313 11840 100

No grafico 1 observa-se a distribuicdo dos produtores segundo o volume de
producéo de leite/dia.

401 a acima de
800L/dia 800L/dia

201l a
400L/dia

até
200L/dia

GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DOS PRODUTORES SEGUNDO O VOLUME DE PRODUCAO DE
LEITE/DIA
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Nos resultados analisados no grafico 1, observa-se que a regido pesquisada €
composta predominantemente de pequenos e médios produtores, sendo que 91%
destes produzem até 400 L/dia. Outro aspecto importante € o numero de vacas em
lactagcédo, em torno de 64% do total.

No grafico 2 observa-se a distribuicdo dos produtores segundo a
produtividade individual. A produtividade do rebanho é baixa, pois 86% das vacas
produzem até 19 litros de leite/dia.

acimade
19L/vaca/dia

até 8L/vaca/dia

12,1a

19L/vaca/dia 8,1a

12L/vaca/dia

GRAFICO 2 — DISTRIBUICAO DOS PRODUTORES SEGUNDO A PRODUTIVIDADE INDIVIDUAL
(LITROS/VACA/DIA)

O questionario aplicado permitiu ainda determinar o destino do leite produzido
na regido pesquisada. Quatro empresas aparecem como receptadoras do leite da
regido: 1) Empresa A, citada por 23 produtores (40%); 2) Empresa B, citada por 12
(21%) dos produtores; 3) Empresa C, citada por 4 produtores (7%); e 4) Empresa D,
também citada por 4 produtores (7%). Os 15 produtores restantes (25%) informaram

gue vendem o leite clandestinamente, para vizinhos e outros compradores.

5.1.2 Assisténcia Veterinaria

Em relacdo a assisténcia veterinaria, 97% dos produtores utilizam-na
ocasionalmente; os 3% restantes disseram nao utilizar. Nenhum dos produtores
pesquisados informou possuir assisténcia veterinaria permanente. Dentre as

atividades realizadas pelos veterinarios chamados ocasionalmente, tém destaque as
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consultas de rotina, os exames de tuberculose e a aplicacdo de vacinas. Outros
motivos de visita dos veterinarios incluem: orientacdes ao produtor (inseminacao

artificial), partos, cirurgias e intoxicagoes.

5.2 ANALISE DAS DROGAS VETERINARIAS MAIS UTILIZADAS E DOS
PERIODOS DE CARENCIA INFORMADOS E PRATICADOS NA BOVINOCULTURA
LEITEIRA DA REGIAO PESQUISADA

5.2.1 Grupos de Drogas mais Utilizadas

A partir da andlise dos questionarios dirigidos aos produtores, péde-se obter
0s grupos de drogas mais utilizadas para o tratamento e prevencdo da mastite,
retencéo de placenta, diarréias, complexo tristeza parasitaria
(babesiose/anaplasmose) e parasitoses. Os principais resultados sao apresentados

a sequir.

Aminoglicosideos +
Penicilinas

Qutros

Cefalosporinas

Aminoglicosideos +
Macrolideos

GRAFICO 3 — GRUPOS DE MEDICAMENTOS (PRINCIPIOS ATIVOS) MAIS UTILIZADOS PARA A
PREVENCAO E TRATAMENTO DA MASTITE

A distribuicdo dos medicamentos (principios ativos) mais citados para a
prevencdo ou tratamento da mastite € observada no gréafico 3. Os aminoglicosideos,

associados as penicilinas ou macrolideos, foram os mais citados, respondendo por
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58% do total. As cefalosporinas foram citadas em 10% dos casos. A categoria
“outros” refere-se a 32% das respostas (tetraciclina, penicilina, tilosina, sulfonamida
associada a nistatina, aminoglicosideo e aminoglicosideo associado a vasicina,

nistatina e lincosamida).

Os resultados para o tratamento da retencao de placenta, sdo observados no
grafico 4. O medicamento (principio ativo) mais citado foi o aminoglicosideo
associado, ou ndo, a outra substancia (penicilina), com 60% das respostas. A
tetraciclina aparece como a segunda substancia mais utilizada, sendo responsavel
por 28% do total. No caso da retencédo de placenta, a categoria “outros” (12% do

total) é composta pelos: aminoglicosideos associados a tetraciclina, tilosina,
derivados tiazidicos.

QOutros

Aminoglicosideos Aminoglicosideos +

Penicilinas

Tetraciclinas

GRAFICO 4 — GRUPOS DE MEDICAMENTOS (PRINCIPIOS ATIVOS) MAIS UTILIZADOS PARA O
TRATAMENTO DA RETENGAO DE PLACENTA

Os grupos de medicamentos mais utilizados para o tratamento da complexo
tristeza parasitaria sdo analisados no grafico 5. Observa-se que o principio ativo
mais utilizado € o aceturato de diminazeno, responsavel por 66% das respostas. As
tetraciclinas foram citadas em 32% dos casos (13% associadas aos
aminoglicosideos). Os aminoglicosideos associados a penicilina aparecem como 0s

menos citados, com 2% das respostas.
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Aminoglicosideos +
Penicilinas

Aminoglicosideos +
Tetraciclinas

Aceturato de
Diminazeno

Tetraciclinas

GRAFICO 5 — GRUPOS DE MEDICAMENTOS (PRINCIPIOS ATIVOS) MAIS UTILIZADOS PARA O
TRATAMENTO DA COMPLEXO TRISTEZA PARASITARIA

Sulfonamidas N T
Diaminopirimidinas +
Sulfonamidas

Aminoglicosideos

GRAFICO 6 — GRUPOS DE MEDICAMENTOS (PRINCIPIOS ATIVOS) MAIS UTILIZADOS PARA O
TRATAMENTO DE DIARREIAS

No grafico 6 observam-se os medicamentos (principios ativos) mais citados
para o tratamento de diarréias. As diaminopirimidinas associadas as sulfonamidas
foram citadas em 80% dos casos. Os aminoglicosideos e as sulfonamidas foram
citados, cada um deles, em 10% das respostas.

Os resultados encontrados para a prevencao/tratamento de parasitoses sao
observados no grafico 7. Entre os medicamentos (principios ativos) mais citados
destacam-se as avermectinas, com 29% das citacfes, seguidas pelos piretroides e
imidazotiazéis, com 24 e 20% do total das respostas, respectivamente. Na categoria

“outros”, com 27% do total das cita¢des, estdo incluidos os seguintes principios
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ativos: formamidinas, organofosforados, benzimidazdéis, compostos heterociclicos

simples e diaminopirimidinas associadas as sulfonamidas.

Outros

Avermectinas

Imidazotiazéis

Piretréides

GRAFICO 7 — GRUPOS DE MEDICAMENTOS (PRINCIPIOS ATIVOS) MAIS UTILIZADOS PARA A
PREVENGCAO/TRATAMENTO DE PARASITOSES

120+ 105

100

80

N° de medicamentos
60
(respostas)

40+

20 10

Parasitoses C. Trist. Parasitaria Mastite Ret. placenta Diarréias

GRAFICO 8 — NUMERO DE MEDICAMENTOS CITADOS PARA AS AFECCOES PESQUISADAS

Observando-se o gréfico 8, conclui-se que as parasitoses sdo as doengas em
gue os produtores de leite mais utilizam medicamentos veterinarios para a

prevencdo e/ou tratamento das vacas leiteiras; 105 medicamentos foram citados
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para esta doenca. Para o complexo tristeza parasitaria e a mastite foram citados 62
e 61 medicamentos, respectivamente. No caso da retencdo de placenta 25
medicamentos foram citados para seu tratamento e para diarréias apenas 10
medicamentos foram citados. A partir deste grafico pode-se observar apenas a
guantidade de medicamentos citados para cada doenca, independente das

repeticoes de nomes comerciais.

5.2.2 Informagbes sobre Periodos de Caréncia Contidas nas Bulas, no Compéndio
Veterinario e no Manual de Produtos Veterinarios — SINDAN, para os Medicamentos
Citados.

Todos os medicamentos que foram citados pelos produtores de leite para o
tratamento das doencas listadas no item anterior tiveram seus periodos de caréncia
pesquisados nas bulas, no Compéndio Veterinario e no Manual de Produtos
Veterinarios — SINDAN. Os medicamentos encontram-se listados por seu nome
comercial, conforme citados pelos produtores por ocasido da aplicacdo dos
guestionarios. As informac¢des encontradas em cada uma das fontes pesquisadas
séo observadas a seguir, nas tabelas 5 a 9, em funcédo da doenca pesquisada.

Para o tratamento da mastite, os produtores citaram ao todo 16 nomes
comerciais de medicamentos (vide tabela 2). Em 31% dos casos, ou seja, em cinco
destes medicamentos, ha divergéncia em relacdo ao periodo de caréncia. No caso
dos medicamentos utilizados para a retencdo de placenta (vide tabela 3), esse
indice chega a 67%, ou seja, seis entre nove medicamentos. Na tabela 4 observa-se
gue em nenhum dos trés medicamentos utilizados no tratamento das diarréias ha
consenso em relacdo ao periodo de caréncia. No caso dos medicamentos utilizados
para o tratamento do complexo tristeza parasitaria (vide tabela 5), ha divergéncia em
56% dos casos (cinco entre nove medicamentos). Na tabela 6 observa-se que para o
tratamento das parasitoses foram citados 18 medicamentos e que em 45% dos

casos (oito medicamentos) ha divergéncia em relacdo ao periodo de caréncia.
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TABELA 2 — COMPARATIVO ENTRE AS INFORMAGOES SOBRE PERIODOS DE CARENCIA
DISPONIVEIS NAS BULAS, NO COMPENDIO VETERINARIO E NO MANUAL DO SINDAN, PARA
OS MEDICAMENTOS MAIS CITADOS NO TRATAMENTO DA MASTITE

GRUPO MEDICAMENTOS -
QUIMICO BULAS COMPENDIO SINDAN
Aminoglicosideos Agromastit 4 dias 4 dias 4 dias
+ Agrovet 3 dias 3 dias NVL
Penicilinas Pencivet 4-5 dias NVL 4-5 dias
Aminoglicosideos Flumast 4 dias 4 dias 4 dias
Macr(;rlideos Newmast 6 dias 6 dias 6 dias
Cefalosporinas Path_ozone 3 _dias 3% _dias 3% _dias
Vetimast 4 dias 4 dias 4 dias
Aminoglicosideos Mastifin 4 d?as 4 d?as 4 d@as
Gentocin M 4 dias 4 dias 4 dias
Terramicina LA 4 dias NVL NVL
Tetraciclinas Tormicina NVL NC NC
Tetradelta 3 dias 3 dias MNE
Macrolideo Tylan 200 NVL NVL NVL
Sulfonamidas Mastical 3 dias 3 dias 3 dias
Aminoglicosideos
+ Lincocin 4 dias 2 Y% dias 2 Y% dias
Lincosamidas
Penicilina Anamastite L 2 dias 2 dias 2 dias

MNE: Medicamento ndo encontrado.

NC: N&o cita.

NVL: Nao administrar em vacas lactantes.

TABELA 3 — COMPARATIVO ENTRE AS INFORMAGCOES SOBRE PERIODOS DE CARENCIA
DISPONIVEIS NAS BULAS, NO COMPENDIO VETERINARIO E NO MANUAL DO SINDAN, PARA
OS MEDICAMENTOS MAIS CITADOS NO TRATAMENTO DA RETENGCAO DE PLACENTA

GRUPO -
QUIMICO MEDICAMENTOS BULAS COMPENDIO SINDAN
Aminoglicosideos Agrovet 3 dias 3 dias NVL
PenicJ:riIinas Pentabiotico 3 dias 3 dias 3 dias
Terramicina 4 dias NVL NVL
Tetraciclinas Tormicina NVL NC NC
Oxivet NC NC NVL
Aminoglicosideos Gentrin U NC NC NVL
Aminoglicosideos
+ Tetrabidtico NC NC MNE
Tetraciclinas
Macrolideo Tylan 3 dias NVL NVL
Derivado tiazidico Naguasone 3 dias 3 dias 3 dias
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TABELA 4 — COMPARATIVO ENTRE AS INFORMAGOES SOBRE PERIODOS DE CARENCIA
DISPONIVEIS NAS BULAS, NO COMPENDIO VETERINARIO E NO MANUAL DO SINDAN, PARA
OS MEDICAMENTOS MAIS CITADOS NO TRATAMENTO DAS DIARREIAS

GRUPO QUIMICO MED'CQMENTO BULAS COMPENDIO SINDAN
Diaminipirimidina
+ Tribissen NC NC 3 dias
Sulfonamina
Aminoglicosideo Landic 4 dias NC NVL
Sulfonamina Sulfinjex NC NC 3 dias

TABELA 5 — COMPARATIVO ENTRE AS INFORMAGCOES SOBRE PERIODOS DE CARENCIA
DISPONIVEIS NAS BULAS, NO COMPENDIO VETERINARIO E NO MANUAL DO SINDAN, PARA
OS MEDICAMENTOS MAIS CITADOS NO TRATAMENTO DA COMPLEXO TRISTEZA

PARASITARIA
GRUPO .
QUIMICO MEDICAMENTOS BULAS COMPENDIO SINDAN
Aceturato Ganaseg NVL NC NC
de Diaseg NC NC NC
diminazeno Babesin NC NC NC
Terramicina 4 dias NC NVL
Tetraciclinas Trexin C NC NC NC
Tormicina LA NVL NC NC
Oxivet NC NC NVL
Aminoglicosideo
+ Tetrabidtico NC NC NC
Tetraciclina
Aminoglicosideo
+ Pentabidtico 3 dias NC NC

Penicilina

TABELA 6 — COMPARATIVO ENTRE AS INFORMAGCOES SOBRE PERIODOS DE CARENCIA
DISPONIVEIS NAS BULAS, NO COMPENDIO VETERINARIO E NO MANUAL DO SINDAN, PARA

OS MEDICAMENTOS MAIS CITADOS NO TRATAMENTO DAS PARASITOSES

GRUPO QUIMICO | MEDICAMENTOS BULAS COMPENDIO SINDAN

Supramec NVL NVL NVL

Avermectinas Ivomec NVL NVL NVL
Ranger NVL NVL NVL

Ivermectina NVL 42 dias NVL
Butox NC NC NC
Piretréides Alatox Nao ha NC NC
Sarcolin Nao ha Nao ha NC

Cipex NC NC MNE

Imidazotiazéis Ripercol NC NC 2 dias
Copersol NC NC NC

Benzimidazdis Sistamex 5 dias NC 5 dias

Ricobendazole Cavalos 3 dias 3 dias

Formamidinas Triatox 1 dia NC 1 dia
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Bovitraz 1 dia 1 dia 1 dia
Organofosforado Negovon 10 horas 10 horas 10 horas
Piperazina Proverme NC NC NC
Diaminopirimidina Tribicen NC NC 3 dias
Tetraidropirimidina Ivotan NVL NVL NVL

5.2.3 Comparacédo entre os Periodos de Caréncia Utilizados pelos Produtores e os

Informados pelas Bulas dos Respectivos Medicamentos

Do total de 263 citacdes sobre os periodos de caréncia dos medicamentos
utilizados, apenas 177 (67%) destas puderam ser confrontadas com as informacgdes
contidas nas bulas dos medicamentos. Isto se deve ao fato de alguns medicamentos
nado apresentarem informacdes sobre periodos de caréncia para bovinos leiteiros.

Os periodos de caréncia prescritos nas bulas dos medicamentos foram
comparados com os utilizados na pratica pelos produtores de leite. Os resultados
obtidos para os medicamentos mais usados para o tratamento da mastite, retencao
de placenta, complexo tristeza parasitaria e parasitoses sao observados,

respectivamente, nos graficos 9 a 12.

Observam
N&o observam

GRAFICO 9 — OBSERVACAO DO PERIODO DE CARENCIA NOS MEDICAMENTOS MAIS
UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA MASTITE
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Nao -

Observam

GRAFICO 10 — OBSERVAGCAO DO PERIODO DE CARENCIA NOS MEDICAMENTOS MAIS
UTILIZADOS NO TRATAMENTO DE RETENGAO DE PLACENTA

Observam N&o observam

GRAFICO 11 - OBSERVAGCAO DO PERIODO DE CARENCIA NOS MEDICAMENTOS MAIS
UTILIZADOS NO TRATAMENTO DO COMPLEXO TRISTEZA PARASITARIA

A a0 observam

Observam

GRAFICO 12 — OBSERVACAO DO PERIODO DE CARENCIA NOS MEDICAMENTOS MAIS
UTILIZADOS NO TRATAMENTO DE ENDO E ECTOPARASITOSES
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Quando comparadas com as informagbes contidas nas bulas dos
medicamentos citados, o total de respostas permite avaliar de uma forma geral a
pratica do respeito ao periodo de caréncia. Do total de 177 respostas que puderam
ser confrontadas com as bulas, 96 (54%) ndo observaram o periodo de caréncia.

5.3 AVALIACAO DA OCORRENCIA DE RESIDUOS DE DROGAS VETERINARIAS
NO LEITE IN NATURA E NO LEITE INTEGRAL UHT

5.3.1 Resultados Obtidos no Teste do Leite In Natura e Integral UHT com o Kit

Comercial Charm Farm Test — Vial® (Hexis Cientifica Inc.).

Das 49 amostras de leite in natura analisadas nove foram positivas,

representando 18% do total analisado, como observado no grafico 13.

9 amostras
positivas

18%

40 amostras
negativas

GRAFICO 13 — RESULTADO DA ANALISE DE AMOSTRAS DO LEITE IN NATURA QUANTO A
PRESENCA DE RESIDUOS DE DROGAS VETERINARIAS (KIT COMERCIAL CHARM FARM
TEST - VIAL®)

No grafico 14 observa-se que o leite UHT apresentou amostras positivas em

menos del% dos casos analisados (uma em 140 amostras).
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0,79 1 amostra
positiva

139 amostras
negativas

GRAFICO 14 — RESULTADO DA ANALISE DE AMOSTRAS DO LEITE INTEGRAL UHT QUANTO
A PRESENCA DE RESIDUOS DE DROGAS VETERINARIAS (KIT COMERCIAL CHARM FARM
TEST - VIAL®)

Na FIGURA 6, observa-se a comparacao dos resultados obtidos na analise do
leite integral UHT com a tabela de referéncia de cores para a determinacdo da

negatividade ou positividade das amostras.

FIGURA 6 — AVALIACAO DOS RESULTADOS OBTIDOS NA ANALISE DO LEITE INTEGRAL UHT
COM O KIT COMERCIAL CHARM FARM TEST - VIAL
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5.3.2 Resultados Obtidos no Teste do Leite Integral UHT com o Teste Rapido do
logurte

Do total de 140 amostras de leite UHT analisadas pelo Teste Rapido do
logurte, 100% destas apresentaram negatividade para residuos de antimicrobianos,
como pode ser observado na FIGURA 7.

FIGURA 7 - AVALIAGAO DOS RESULTADOS OBTIDOS NA ANALISE DO LEITE INTEGRAL UHT
COM O TESTE RAPIDO DO IOGURTE
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6 DISCUSSAO

O leite é um excelente alimento pelo seu valor nutritivo constituido
principalmente por proteinas, carboidratos, gorduras, sais minerais, vitaminas e
agua. Do ponto de vista de saude publica, ocupa lugar de destague em nutricdo
humana, pois se constitui em um alimento essencial para todas as idades,
principalmente recém-nascidos, o mesmo se aplicando para todos os derivados
lacticos (NASCIMENTO et al., 2001).

O leite que chega as industrias para processamento é resultado das praticas
adotadas nas fontes de producao. Sendo assim, a baixa qualidade do leite no Brasil
tem origem nas propriedades rurais (LOPES, 2002).

A producdo animal é inevitavelmente dependente da aplicacdo de farmacos,
visando assegurar o aumento da producdo. Esses farmacos sdo necessarios para a
profilaxia e/ou terapia individual ou de todo o rebanho. Com isso, a saude do animal
e a produtividade sdo mantidas. No entanto, ndo é desejavel que vestigios destas
substancias permanecam nos derivados originados dos animais tratados. Essa
necessidade representa um grande desafio para a pesquisa, a extensao rural e a
assisténcia técnica.

A presenca de antimicrobianos no leite depende da dose que foi administrada,
da natureza do veiculo utilizado e do tipo de antimicrobiano (TRONCO, 1997).

Os antimicrobianos sdo administrados aos animais através de injecdes
(intramuscular, intravenoso, subcutéaneo), via oral (através dos alimentos ou da
agua), topicamente na pele e administracdo intramamaria e infusfes uterinas.
Teoricamente, todas essas vias permitem o aparecimento de residuos em alimentos
de origem animal (MITCHELL, 1998).

Animais produtores de leite, como as vacas, acumulam residuos de pesticidas
através da alimentacdo contaminada, pastagem e drogas veterinarias usadas no
controle de endo e ectoparasitas (CISCATO et al., 2002).

Alguns fatores contribuem para a ocorréncia de residuos no leite, como:
falhas na identificacdo dos animais tratados e uso dos medicamentos em desacordo
com as descricdes da bula. Isto ocorre através da ndo observacdo do periodo de
caréncia, tratamentos utilizados sem considerar as questbes da bula (diferentes

espécies, aumento de dosagens, diferentes vias de administracdo, diferentes
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frequéncias de tratamentos) o que dificulta ou impossibilita o uso correto do periodo
de caréncia descrito nas bulas (MITCHELL, 1998).

Levando em conta que o leite e seus derivados ocupam um lugar especial na
dieta humana, é importante saber se os residuos sdo mantidos abaixo dos niveis de
seguranca recomendados para que se minimizem os riscos sobre a satde humana
(CISCATO et al., 2002).

A maioria dos testes para deteccdo de residuos antimicrobianos no leite
disponiveis no mercado serve para triagem (testes de screening ou rastreamento),
podendo ser qualitativos ou semi-quantitativos. O objetivo dessa triagem ¢é verificar
se ha presenca de residuos na amostra testada. Portanto os limites de deteccéo
devem ser inferiores ao limite maximo de residuo estabelecido para cada
antimicrobiano (LOPES, 2002).

6.1 CARACTERIZACAO DOS PRODUTORES

Em relacdo a caracterizacdo dos produtores na regido investigada, o alto
percentual de pequenos e meédios produtores (91% produzem até 400 L/dia) justifica
a existéncia ocasional de um meédico veterinario nas propriedades avaliadas. Nem
todas as empresas que coletam o leite dessa regido disponibilizam um médico
veterinario aos produtores. Para muitos deles a presenca constante desse
profissional na propriedade soO se justifica em casos de Ultima necessidade, pois a
margem de lucro desses produtores é muito pequena.

A produtividade do rebanho é baixa, pois 86% das vacas produzem até 19
litros de leite/dia. Uma vaca de alta produtividade produz, em média, 30 litros de
leite/dia. Isto pode ser atribuido a fatores como: baixo potencial genético dos
animais, deficiéncias no manejo dos mesmos, assim como, o fato de que a
bovinocultura de leite ndo €, para a grande maioria, a principal fonte de renda.

O baixo percentual de vacas em lactacdo (64%) permite concluir que nao
estdo sendo implantadas técnicas corretas de manejo com relacdo a produtividade
do rebanho, pois o valor ideal de vacas em lactacdo em um rebanho, segundo
ARMSTRONG (1995), seria de 80%. Este dado pode ser justificado pela falta de

auxilio técnico especializado.
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6.2 ANALISE DAS DROGAS VETERINARIAS MAIS UTILIZADAS

Segundo os resultados obtidos neste trabalho, os produtores de leite citaram
um maior nimero de medicamentos veterinarios utilizados para a prevencdo e/ou
tratamento das parasitoses. Isto pode ser justificado pelo fato de que as parasitoses
abrangem as endo e as ectoparasitoses, as quais tém uma grande variedade de
medicamentos disponibilizados no mercado. As outras afec¢cdes com maior
guantidade de citacbes de medicamentos, respectivamente, foram: complexo tristeza
parasitaria, mastite, retencao de placenta e diarréias.

Para o tratamento da mastite e da retencdo de placenta os grupos de drogas
mais citados sdo as associacdes de penicilinas e aminoglicosideos, com 40% e 52%
das respostas, respectivamente. Esses dados sao confirmados pelo relato de
LOPES (2002), de que a penicilina associada foi o antimicrobiano mais utilizado
pelos produtores de leite, em 25% dos casos. Estes resultados concordam com 0s
encontrados por McEWEN et al (1992), onde as associacbes com penicilina
correspondem a 76% dos tratamentos nas propriedades pesquisadas.

Em relacdo as drogas mais citadas para o tratamento do complexo tristeza
parasitaria (aceturato de diminazeno) estas estdo de acordo com a indicacédo das
bulas e da literatura (SPINOSA et al., 2002).

Para o tratamento das diarréias a correta indicacdo dos medicamentos fica
condicionada, principalmente, aos fatores responsaveis e agentes etiolégicos, o que
limita a avaliacédo e afirmacao sobre a correta utilizacdo das drogas mais citadas.

No caso das parasitoses, a equilibrada distribuicdo dos medicamentos citados
pode ter ocorrido devido a grande quantidade de drogas disponiveis para prevencéo
e tratamento das endo e ectoparasitoses, as quais foram englobadas em um mesmo

topico.

6.3 ANALISE DOS PERIODOS DE CARENCIA DOS MEDICAMENTOS CITADOS

Na analise comparativa dos periodos de caréncia entre as diferentes fontes
consultadas, foram observadas muitas divergéncias. Estas divergéncias entre o0s
periodos de caréncia para as drogas pesquisadas, reforcam a afirmacdo de LOPES

(2002), de que as industrias de medicamentos e seus responsaveis técnicos
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possuem a responsabilidade de garantir as informac¢des da bula, através de estudos
que respeitem os LMR’s exigidos, no prazo de caréncia estabelecido. Também o
Ministério da Agricultura deve exigir dados que comprovem a seguranca dos
produtos registrados.

As bulas dos antimicrobianos, que sao fontes de orientacdo para o produtor e
para o médico veterinario devem apresentar informacées mais precisas sobre o0s
periodos de caréncia e os riscos a saude dos consumidores (LOPES, 2002). Esta
afirmacao é importante, ja que, em apenas 67% dos casos, as informaces sobre
periodos de caréncia dos medicamentos citados puderam ser confrontadas com as
informagdes contidas nas bulas dos medicamentos. Isto se deve ao fato de alguns
medicamentos pesquisados ndo apresentarem nenhum tipo de informacéo sobre
periodos de caréncia para bovinos leiteiros.

Em estudo realizado por MAZURECHEN et al. (2002), produtores de leite
foram questionados segundo os periodos de caréncia utlizados para o0s
medicamentos, as informacdes obtidas foram confrontadas com os periodos de
caréncia descritos nas bulas. Observou-se que do total de 84 respostas sobre o
periodo de caréncia, 47% n&o puderam ser confrontadas com as bulas, pois nas
mesmas nao havia qualquer informacéo a respeito do periodo de caréncia.

Os periodos de caréncia prescritos nas bulas dos medicamentos foram
comparados com os utilizados na pratica pelos produtores de leite. No total, 54% das
respostas nédo foram coerentes com os periodos de caréncia descritos nas bulas. No
estudo citado anteriormente (MAZURECHEN et al., 2002), observou-se que 0
periodo de caréncia néao foi respeitado em 62% dos casos.

McEWEN et al (1992) constataram a presenca de residuos de antibiéticos em
amostras coletadas apds o periodo de caréncia recomendado pelos fabricantes, que
foram relacionados ao aumento do namero de tratamentos, ao aumento da dose
diaria e a via de administracdo. Os resultados indicaram que o uso de antibiéticos de
acordo com as prescri¢cdes da bula diminuiu o risco da ocorréncia de residuos apos
o periodo de caréncia recomendado, sendo observados residuos em apenas 4% dos

casos pesquisados.
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6.4 ANALISE DO LEITE

Com os resultados das analises das amostras de leite in natura o percentual
de amostras positivas encontradas (18%) € representativo quando comparado com
outros resultados. COSTA et al. (2002), encontraram 7% de positividade para
residuos em amostras de leite de tanques de resfriamento. LOPES (2002) encontrou
positividade em 26% dos casos para residuos de antimicrobianos nas amostras de
leite in natura.

A analise do leite integral UHT apresentou amostras positivas em menos de
1% dos casos analisados.

A comparacao dos dois testes de inibicdo microbiana foi realizada na analise
do leite UHT. Do total de 140 amostras analisadas para cada teste, apenas uma
amostra apresentou resultado positivo para a presenca de residuos de
antimicrobianos quando realizada a analise com o kit comercial Charm Farm Test e
todas as amostras resultaram negativas na analise com o Teste Rapido do logurte.
Estes dados permitem afirmar que, proporcionalmente, os resultados obtidos com os
dois testes sao semelhantes. A necessidade de um processo de validacédo do Teste
Réapido do logurte seria adequada, ja que € um teste de baixo custo e poderia ser
facilmente utilizado no desenvolvimento de trabalhos cientificos na area de residuos

de antimicrobianos no leite.

Deve-se ressaltar que o Brasil ndo possui uma politica de producéao de leite
de longo prazo claramente definida, com investimentos que garantam a implantacao
e o desenvolvimento sustentado da cadeia produtiva. Essa falha necessita de
urgente correcdo, considerando-se todo o seu impacto social e econémico na
estrutura de producéo (BRANDAO, 2002).

Os resultados obtidos neste trabalho apontam para a necessidade de se
elaborar uma politica de controle mais eficiente junto as industrias de medicamentos
veterinarios, no que tange as informacdes sobre periodos de caréncia disponiveis
nas bulas dos medicamentos. E de suma importancia que as bulas contenham
informac@es claras e precisas sobre os periodos de caréncia e que as referéncias
para consultas de medicamentos (bulas, compéndios e manuais) apresentem

informacdes coerentes quando comparadas entre si. As autoridades governamentais
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e a industria do leite, além de exigirem do produtor um leite seguro e de qualidade
através da implantacdo de programas de qualidade, deveriam fornecer subsidios
como formacao de cooperativas e disponibilizarem médicos veterinarios para visitas
rotineiras as propriedades para consultoria na area clinica e de manejo. Assim, 0s
pequenos e médios produtores poderiam enquadrar-se mais facilmente e sem

qualquer tipo de prejuizo nas tao preconizadas boas praticas de producdo de leite.



47

7 CONCLUSOES

As principais conclusdes deste estudo séo:

1) A regido pesquisada € composta predominantemente de pequenos e médios

produtores e a produtividade dos rebanhos € baixa.

2) O baixo percentual de vacas em lactacao indica que néo estao sendo implantadas
técnicas corretas de manejo com relagcdo a produtividade do rebanho.

3) Segundo as respostas obtidas junto aos produtores, as drogas citadas foram
corretamente utilizadas para as doencas pesquisadas, bem como a observacdo do

periodo de caréncia descrito nas bulas.

4) A néo observacdo dos periodos de caréncia dos medicamentos podem gerar a
contaminacao do leite por residuos, fator este que pode acarretar em riscos para o

consumidor.

5) A falta de concordancia nas informacdes cientificas entre as referéncias
pesquisadas e principalmente a falta de orientacdo nas bulas dos medicamentos,

aumenta as possibilidades de aparecimento de residuos dessas drogas no leite.

6) O percentual de amostras positivas para residuos de antimicrobianos no leite in

natura € bastante representativo.

7) O percentual de amostras positivas para residuos de antimicrobianos no leite

integral UHT € muito baixo e pouco representativo.

8) O método do iogurte se mostrou eficaz quando comparado com o teste ja validado
e aprovado Charm Farm Test, por ndo apresentar resultados falsos positivos para a

andlise do leite UHT.
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APENDICE 1 — AVALIACAO DO USO DE MEDICAMENTOS EM PROPRIEDADES LEITEIRAS (S=sim; N=no; NR=n&o respondeu)

1-DADOS DE IDENTIFICACAO Ficha n®:
Nome: Origem:

Endereco:

Bairro: Municipio:

Referéncia:

Telefone: ( )

2-CARACTERIZACAO DA PRODUCAO

N° de vacas: Em lactagdo: Volume médio/leite/dia: Vol. Médio/leite/vaca/dia:

3 — ASSISTENCIA VETERINARIA

Assisténcia Veterinaria: Clpermanente; [locasional; [1n&o ha assisténcia veterinaria.
Atividades que o veterinario realiza na propriedade/periodicidade: [lconsulta; [lre-consulta; [lvacinacdo; [1exames

tuberculose; [lorientagdes ao produtor, o qué? ; LanotacGes

sobre o tratamento; Clverificagdo do cumprimento do tratamento; [loutros:

4— UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS (um sinal “VET” significa que o veterinario é chamado quando houver a

patologia)
PATOLOGIA NOME CARENCIA
COMERCIAL UTILIZADA
1)MASTITE a)
b)
c)
2)RETENCAO DE | a)
PLACENTA b)
c)
3)TRISTEZA/ a)
BABESIOSE b)
c)
4)DIARREIAS a)
b)
c)
5)ANTIPARASITA
RIOS E‘)
(CARRAPATO, | D)
BERNE, c)
ENDOPARASITA)

Data do preenchimento: Responsavel pelo preenchimento:
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ANEXO 1 - REGULAMENTO TECNICO MERCOSUL: LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS (LMR)

GRUPO DROGA ESPECIE LMR (ug/kg) no Leite
Estreptomicina Bovino 200
Dihidroestreptomicina (a) Ovino -
Neomicina Bovino 500

Ovino -
Benzilpenicilina Bovino 4
Benzilpenicilina + Ovino -
Procaina (b)
Fenbendazol Bovino 100
Oxfendazol Ovino 100
Febantel (c)
Albendazol Bovino 100
2-Aminosulfona (d) Ovino 100
Tiabendazol Bovino 100
5-Hidréxi-Tiabendazol (e) Ovino 100
Eritromicina Bovino 40
Antimicrobianos - Ovmo 40
Cloranfenicol Bovino 0
Qvino 0
Tetraciclina (f) Bovino 100
Qvino 100
Oxitetraciclina (f) Bovino 100
Qvino 100
Clortetraciclina (f) Bovino 100
Ovino 100
Sulfadimetoxina (g) Bovino 100
Ovino 100
Sulfaquinolaxina (g) Bovino 100
Ovino 100
Sulfametazina (g) Bovino 100
Ovino 100
Sulfatiazol (g) Bovino 100
Ovino 100
Levamisol (h) Bovino -
Antiparasitarios Qvino -
Abamectina (i) Bovino -

(@) LMR refere-se ao somatdério de residuos de Estreptomicina e Dihidroestreptomicina.
(b) LMR refere-se ao somatério dos residuos de Benzilpenicilina e Benzilpenicilina + procaina
expressos como Benzilpenicilina, exceto para aves, onde os valores se expressam Como
Benzilpenicilina procaina.
(c) LMR refere-se ao somatério dos residuos de Fenbendazol, Oxfendazol e Oxfendazol sulfona
expressados como Oxfendazol sulfona.
(d) LMR refere-se a Albendazol 2-aminosulfona, exceto para leite, cujo metabdélito ndo foi identificado

ainda.

(e) LMR refere-se ao somatério das trés Tetraciclinas.
(f) LMR refere-se ao somatério de todas as sulfonamidas.
(9) LMR refere-se ao somatorio do Tiabendazol e 5-Hidroxi Tiabendazol.

(h) LMR expressado como Ivermectina B1A.
() LMR expressado como Abamectina B1A.

MERCOSUL / GRUPO MERCADO COMUM — GMC, 2000.




ANEXO 2 — REGULAMENTO TECNICO MERCOSUL: METODOLOGIAS ANALITICAS E INGESTAO

DIARIA ADMISSIVEL

METODOLOGIA ANALITICA
GRUPO DROGA IDA (ug/kg) | SUBSTRATO | METODO MIC LMR
" (g/kg) (g/kg)
Estreptomicina F swab test 250 -
Dihidroestreptomicina 0-50 R bioassay - 1000
(a) M - - -
F swab test 250 -
Neomicina 0-60 R bioassay - 1000
M - - -
F swab test 25-50 -
Eritromicina - R bioassay - 200
M - - -
Benzilpenicilina F swab test 12,5-25 -
Benzilpenicilina + 30 R bioassay - 50-100
Procaina (b) M - - -
F swab test 80 -
o R bioassay - 320
Tetraciclina (c) 0-30 M TLC ] 100
HPLC/DAD - 10-50
F swab test 80 -
. . R bioassay - 320
Oxitetraciclina (c) 0-30 M TLC ) 100
HPLC/DAD - 10-50
F swab test 10 -
Clortetraciclina (c) 0-30 I\Ijl b'(?l_séay 14000
ANTIMICROBIANOS HPLC/DAD i 20-60
M CG/ECD
. U RIA/ELISA
Cloranfenicol - HPLC/RIA - 0,4-5,0
HPLC/DAD
F TLC/DST
Sulfadimetoxina - R HPLC/DAD/ - 15-30
M FLD
F TLC/DST
Sulfaquinolaxina - R HPLC/DAD/ - 15-30
M FLD
F TLC/DST
Sulfametazina - R HPLC/DAD/ - 15-30
M FLD
F TLC/DST
Sulfatiazol - R HPLC/DAD/ - 15-30
M FLD
Fenbendazol F
Oxfendazol 0-7 R HPLCIDAD! - 10-50
Febantel M
F
Albendazol HPLC/DAD/
2-Aminosulfona 0-50 s FLD ) 10-20
Tiabendazol F
5-Hidroxi- 0-100 R HPLC/DAD - 30-50
Tiabendazol M
< F GC/NPD/FPD 5-10
ANTIPARASITARIOS || o\ amisol 06 R RIA - 03-1,0
M HPLC/RIA
lvermectina 0-1 F HPLC/FLD - 2-7
Abamectina 0-1 F HPLC/FLD - 10-30

(a) IDA refere-se ao somatdrio da Estreptomicina e Dihidroestreptomicina.

(b) IDA refere-se ao somatério da Benzilpenicilina e Benzilpenicilina procaina.

(c) IDA refere-se ao somatério das trés Tetraciclinas.
MERCOSUL / GRUPO MERCADO COMUM — GMC, 2000.




Observacgoes:

() O Limite Maximo de Residuo "0" (zero) néo significa necessariamente proibicdo de uso
terapéutico.

(I) Para aquelas substancias que possuem LMR igual a "0" (zero) o nivel de acéo é igual ao limite de
deteccdo. Os paises deverdo ajustar suas metodologias com o objetivo de diminuir o limite de
deteccéo.

Matrizes de eleicéo:
F — Figado;

R - Rim;

M — Musculo;

U — Urina;

L — Leite;

Métodos analiticos:

GC: Cromatografia Gasosa,

HPLC: Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia;
TLC: Cromatografia em Camada Delgada;
RIA: Radioimunoensaio;

ELISA: Enzimoimunoensaio;

DST: Densitometria;

DAD: Detector de Arranjo de Diodos;

ECD: Detector de Captura de Elétrons;
FLD: Detector de Fluorescéncia;

FPD: Detector Fotométrico de Chama;
FID: Detector de lonizagdo de Chama;
NPD: Detector de Nitrogénio e Fosforo;
MS: Detector de Espectrometria de Massa,;
LD: Limite de Deteccéo;

MIC: Concentracao Minima Inibitéria.



ANEXO 3 - PROGRAMA DE CONTROLE DE RESIDUOS EM LEITE — PCRL/2003

CLASSIFICACAO DROGA MATRIZ A'\lfli-[?r?go LQ (mg/kg) LMR/NA* (mg/kg) AMOSTRA LABORATORIOS
Penicilina NE 4
Estreptomicina NE 200
Tetraciclina (a) NE 100
Eritromicina NE 40
Neomicina Leite ELISA NE 500 200 II:QFF;ZEZ
Oxitetraciclina (a) CLAE-UV NE 100 LARA/MG
Clortetraciclina NE 100
o . Ampicilina NE 4
Antimicrobianos Amoxicilina NE 4
Ceftiofur NE 100
Sulfametazina (b) ELISA 10 LARA/RS
Sulfadimetoxina (b) Leite CCD-DST 10 100 100 LARA/MG
Sulfatiazol (b) CLAE-UV NE LARA/SP
LARA/MG
Cloranfenicol Leite CII_EIA_\IIES GV 5% (1) 0 100 LARA/RS
LARA/SP
. . Aflatoxina ; ELISA LARA/MG
Micotoxinas M, Leite CCD-DST 0,05 0,5 100 LARA/SP
LARA/MG
Antiparasitarios Ivermectina (c) Leite CLAE-DF 10 () 10* (1) 200 LARA/RS
LARA/SP
Aldrin 20 6
Alfa BHC 10 4
Beta BHC 40 3
Lindane 10 10
HCB 10 10
Dieldrin 10 6
Organoclorados Endrim Gordura CG-DCE 30 0,8 200 LARARS
LARA/SP
Heptacloro (d) 10 6
DDT e Metabdlitos 40 50
Clordane (e) 50 2
Mirex 40 NE
Metoxicloro 150 40
PCB 300 NE

(@) O LMR refere-se ao somatorio de todas as Tetraciclinas;
(b) O LMR refere-se ao somatorio de todas as Sulfonamidas;

(c) O LMR refere-se ao somatdrio de Heptacloro e Heptacloro Epéxido;
(d) O LMR refere-se ao somatdrio de Oxiclordane e Nonaclor;
(e) O LMR da Abamectina é expresso como Abamectina Bla.




Legenda:

LQ: Limite de Quantificagao;
LMR: Limite M&ximo de Residuo;
(*) NA: Limite de Ac¢éo;

NE: Nao-estabelecido.

Observagobes:
(I) Para aquelas substancias com LMR igual a ZERO ou aquelas sem LMR estabelecidos, o Nivel de
Acdo é igual ao Limite de Quantificacdo do método de confirmacao.

(I1) Para drogas proibidas e produzidas endogenamente ndo se estabelece LMR.

Métodos analiticos:

ELISA: Enzimoimunoensaio

CLAE: Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia;
UV: Detector de Ultra-Violeta

CCD: Cromatografia em Camada Delgada;
DST: Densitometria;

CG: Cromatografia Gasosa,

DCE: Detector de Captura de Elétrons;

EAA: Espectrofotometria de Absorcdo Atdmica.



ANEXO 4 - DESCRICAO DO PROCESSO DE ANALISE DO LEITE COM O KIT
COMERCIAL CHARM FARM TEST - VIAL (HEXIS CIENTIFICA)

PREPARACAO:

1) As amostras de leite foram descongeladas em agua morna
U
2) O “banho-maria” foi ajustado a 66 °C
U
3) As amostras foram inicialmente incubadas para a eliminagéo de inibidores

naturais (2/3 do tubo de eppendorf imersos na agua).

ANALISE:

1) Com o auxilio de uma pipeta limpa eliminou-se a folha laminada que separava
0 comprimido com o0 microrganismo e a cultura (agar purpura)

y

2) As amostras de leite foram agitadas
y

3) Usando uma pipeta limpa para cada amostra, pipetou-se 200uL (ou 0,2 mL)

de leite de cada tubo de eppendorf

U
4) O leite foi despejado sobre o agar (ndo foi mexido)
U
5) O kit ja preparado com as amostras foi colocado em “banho-maria” por 2
horas e 45 minutos

U

6) Apos a incubacao, o kit foi removido e foi observada a cor do agar

INTERPRETACAO: Sob luz fluorescente foi observada a cor da parte inferior do
agar (2/3 inferior). Os resultados foram comparados com o quadro de referéncia de

cores até 15 minutos apds a retirada do kit do “banho-maria”.



1) Negativo: amarelo ou amarelo/verde
2) Positivo: azul ou purpura (roxo)

3) Cores entre amarelo/verde e azul séo negativos.



