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Residuos de antimicrobianos em leite bovino: fonte de contaminacio, impactos e controle
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RESUMO

O leite ¢ um alimento rico em sua composi¢ao e
amplamente consumido. Nele, os consumidores
buscam nutrientes para uma vida saudavel,
acreditando que seja livre de contaminantes e residuos
quimicos. Porém, sabe-se que a presenca de residuos
de substancias quimicas ¢ um achado comum no leite,
dentre elas os antimicrobianos de tratamentos nos
quais n3o foram respeitados o periodo de caréncia.
Equipamentos contaminados, ordenha incorreta e
adulteragdo de leite com baixa qualidade higiénico-
sanitaria também levam a sua contaminagdo com
residuos antimicrobianos. Tais substancias interferem
na industria de laticinios, gerando perdas e interferindo
em analises laboratoriais de rotina nas industrias,
como testes de fosfatase, peroxidase e redutase. No
entanto, o maior risco ¢ para a saude humana, na
qual pode causar diversos danos como processos
de hipersensibilidade, teratogénese, alteragdo da
microbiota intestinal, podendo prejudicar sua agdo
gastromucoprotetora, além de propiciar a selecdo de
populagdes de bactérias altamente resistentes. Este
trabalho teve por objetivo levantar dados bibliograficos
sobre como acontece a contaminagdo do leite com os
antibioticos, qual seu impacto na sociedade ¢ como
controlar este problema.

PALAVRAS-CHAVE: contaminagao, leite, residuo.
ABSTRACT

Milk is a food rich in its composition and widely
consumed. In it, consumers seek nutrients for a
healthy life, believing it to be free of contaminants
and chemical residues. However, it is known that
the presence of chemical waste is a common finding
in milk, among them antimicrobial treatments in
which the withdrawal period was not respected.
Contaminated equipment, improper milking and milk

adulteration and low sanitary conditions also lead
to contamination with antimicrobial residue. These
substances interfere in the dairy industry, generating
losses and interfering with the routine laboratory tests
in industries, such as phosphatase, peroxidase and
reductase tests. However, the greatest risk is to human
health, which can cause extensive deleterious effects
such as hipersensivity processes, teratogenesis,
changes in intestinal microbiota and may harm your
gastromucoprotector action, as well as providing a
selection of populations of highly resistant bacteria.
This study aimed to raise bibliographic data about how
milk contamination with antibiotics happens, their
impact on society and how to control this problem.
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INTRODUCAO

No ano de 1532 teve inicio a pecuaria de
leite no Brasil, quando foram trazidos os primeiros
bovinos da Europa para a Vila de Sdo Vicente, no
litoral paulista. Por muito tempo a atividade se
desenvolveu a passos lentos, até que, ao final dos anos
60 e principalmente a partir da década de 80, o setor
obteve grande dinamismo, apresentando progressos
em pouco tempo (RUBEZ 2003).

O Brasil ¢ detentor do segundo maior rebanho
bovino, sendo o quarto maior produtor mundial de
leite com volume de produg@o de 6,1 bilhoes de litros
de leite cru entregues a laticinios no primeiro trimestre
de 2015 (IBGE 2015). Com todo esse crescimento, a
preocupacao com a qualidade deste leite torna-se cada
vez maior. Os bovinocultores tém a responsabilidade
de ofertar matéria-prima dentro dos padroes exigidos
pelos orgdos regulatorios, indistrias e até mesmo
consumidores, evitando o comprometimento de um
alimento seguro por meio de perigos bioldgicos,
fisicos e quimicos (BRITO & LANGE 2005, COSTA
et al. 2009, VIEIRA 2010, USDA 2011).
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Um dos residuos quimicos mais comuns de
serem encontrados no leite sdo os de medicamentos
veterinarios (DURR 2004). Este trabalho traz uma
breve abordagem sobre a presenca de agentes
antimicrobianos no leite, englobando a sua fonte de
contaminacdo, os impactos para inddstria e satde
humana, bem como as formas de controle da presenca
destes residuos no produto.

DESENVOLVIMENTO

Entende-se por leite, sem outra especificac@o, o
produto oriundo da ordenha completa e ininterrupta,
em condicdes de higiene, de vacas sadias, bem
alimentadas e descansadas (BRASIL 2002). E o mais
valioso alimento natural para todos os mamiferos,
principalmente lactantes, criangas e animais em
desenvolvimento, pelo seu alto e completo teor
nutritivo (BARROS et al. 2001).

O leite de origem bovina consiste em um
fluido formado por diversos nutrientes previamente
sintetizados na glandula mamaria a partir de
precursores derivados da alimentagdo e metabolismo
dos animais. E uma emulsdo dos globulos de gordura
e micelas de caseina (compostas por caseina, calcio
e fosforo) em dispersdo coloidal suspensas em fase
aquosa que contém moléculas de lactose, proteinas
do soro do leite e alguns minerais solubilizados. Na
fase suspensa, ainda se encontram os leucocitos.
Composto quimicamente de 87% de agua, 3,8%
de gordura, 3,5% de proteinas, 4,9% de lactose e
0,8% de sais, também apresenta pigmentos como
riboflavina e caroteno, enzimas como lactoperoxidase,
lipase, catalase, fosfatase e redutase; e vitaminas
lipossoluveis e hidrossoltveis. E rico em proteinas
de alto valor biologico, possui alta digestibilidade
de gorduras, além de exercer influéncia reguladora
sobre a microbiota bacteriana do trato intestinal
(VEISSEYRE 1998).

Inocuidade do leite

Alimentos produzidos de maneira indcua
cada vez mais tém se tornado o centro das atengoes,
visto a crescente busca por uma alimentacio
saudavel e qualidade de vida. Além disso, é notoria a
conscientizagdo das pessoas em relagdo ao seu direito
de consumir produtos seguros a saude.

O leite é um alimento consumido diariamente
e, desta maneira, deve apresentar condigdes sanitarias
apropriadas, sendo isento de qualquer forma de

contaminagdo ou substancia estranha (COVA 1984).
Sua qualidade higiénica ¢ influenciada por diversos
fatores, como o estado sanitario do rebanho, manejo
dos animais e equipamentos durante a ordenha, ¢ a
presenca de microrganismos, residuos de produtos de
uso veterinario e odores estranhos (BRITO & BRITO
1997, DURR 2004). Por ser composto de nutrientes
facilmente assimilaveis, o leite ¢ um excelente meio de
cultura para amaioria dos microrganismos. No entanto,
¢ proibida a presenca de inibidores ou substancias
para aumentar sua capacidade de conservagdo. Os
antimicrobianos podem ser incorporados ao leite
de modo acidental pelo tratamento medicamentoso
sem respeitar o periodo de caréncia, ou ainda como
adulterantes para evitar a proliferagdo de microbiota
contaminante ou deteriorante (SILVA et al. 2013).

O leite contaminado por residuos ilicitos
ou acima do limite maximo de residuos (LMR)
estabelecido legalmente para antimicrobianos ¢
considerado adulterado e improprio para o consumo,
representando danos a satide humana e tecnoldgicos
para a industria de laticinios, além de rejei¢do da
imagem da empresa pelo consumidor (FOLLY &
MACHADO 2001). A impropriedade para o consumo
acontece quando se ultrapassa o LMR determinado
no Brasil pelo Ministério da Agricultura, Pecudria e
Abastecimento, o MAPA (BRASIL 2011). Poucos sdo
os paises que dispdem de estatisticas abrangentes a
respeito das quantidades de produtos de uso veterinario
utilizados nas criagdes animais (DIAZ-CRUZ &
BARCELO 2007), mas estima-se que mais de 70%
desses compostos sejam agentes antimicrobianos
(THIELE-BRUHN 2003). No Brasil, atualmente &
autorizado pelo MAPA o uso de aproximadamente
15 compostos antimicrobianos como aditivos na
alimentacdo animal e outros 50 para fins terap€uticos
(PALERMO-NETO & ALMEIDA 2014).

O uso de antimicrobianos

De acordo com SPINOSA & TARRAGA
(2014), os antimicrobianos sdo substincias quimicas
sintetizadas por microrganismos ou seus equivalentes
in vitro, com a capacidade de, em pequenas
quantidades, inibir o crescimento (bacteriostatico,
fungiostatico) ou destruir (bactericida, fungicida) os
microrganismos patogénicos.

A aplicagdo indiscriminada ou de maneira
incorreta de produtos de uso veterindrio em vacas tem
gerado problemas ao homem pela presenca de seus
residuos nos laticinios. Este fato tem trazido grande
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preocupacao no que se refere ao seu uso, ja que pode
gerar organismos resistentes (ANTUNES 1985).

Os antimicrobianos sao utilizados com objetivos
mais amplos na veterinaria do que tradicionalmente
sdo usados na medicina humana. No emprego de
antibioticoterapia especifica, por exemplo, utiliza-
se o medicamento como terapéutico e profilatico,
mas também ha o uso metafilatico e como aditivos
zootécnicos (promotores de crescimento) (SPINOSA
& TARRAGA 2014). No caso da bovinocultura de
leite, a terapéutica ¢ a utilizagdo do antimicrobiano
em um animal ou rebanho que apresente doenca
infecciosa, a fim de controlar o agente com o principio
ativo ao qual ele seja sensivel, como em casos de
mastite e metrite. A profilaxia ¢ a prevencdo contra
uma possivel infeccdo como, por exemplo, em
cirurgias ou ainda em vacas no periodo de secagem
do leite. O uso metafilatico ¢ o chamado tratamento
de animais de contato, ou seja, quando ha alguns
animais doentes, se utiliza a antibioticoterapia no
rebanho inteiro para evitar a disseminag@o do agente.
Por fim, o uso como aditivo tem o objetivo de reduzir
a mortalidade, melhorar o crescimento e a conversao
alimentar, no entanto, tem sido bastante contestado
por promover resisténcia bacteriana (OLIVEIRA et
al. 2005), sendo alguns principios proibidos para esta
finalidade.

Para PALERMO-NETO & ALMEIDA (2014),
os antimicrobianos mais comumente utilizados
no tratamento de bovinos com mastite podem ser
divididos em oito principais classes (Figura 1):
beta-lactimicos, aminoglicosideos, lincosamidas,
macrolideos, polimixinas, quinolonas, sulfas e
tetraciclinas (Tabela 1).

O tratamento com antimicrobianos € necessario,
sendo importante para sanidade animal, mas também
para saude publica, pela preveng@o de zoonoses ou de
doencas veiculadas por alimentos. Entretanto deve-
se levar em conta as recomendagdes para seu uso,
assim como todas as substancias quimicas. A terapia
comeca com a escolha correta do medicamento, que
possua o principio ativo ao qual o agente infeccioso
seja sensivel, sendo sempre prescrito por um médico
veterinario € com correta administragdo ao animal.

Fontes de contaminacio do leite bovino com
residuos de antimicrobianos

O Codex Alimentarius denomina residuo
de medicamentos veterinarios a fragdo da droga
administrada, seus metabolitos, produtos de conversao

ou reacao e impurezas que permanecem no alimento
originario de animais tratados (SILVA et al. 2013).

O maior responsavel pelos residuos
antimicrobianos no leite é o tratamento para mastite,
que ¢ feito pela aplicacdo do produto de uso veterinario
pela via intramamadaria. Mesmo se a aplica¢do for
realizada em apenas um dos quartos mamarios, todos
apresentardo residuos, pois ha absor¢do desta, que
pela passagem da corrente sanguinea, contamina todo
o produto (SILVA et al. 2013).

A antibioticoterapia local na glandula mamaria
¢ o maior problema da presenca de residuos no leite,
pois a carga de principio ativo ¢ muito mais elevada.
No entanto, o uso sistémico também pode levar a
contaminacdo do leite com residuos, pois a regido
da glandula mamaria é extremamente vascularizada
(BACHA & BACHA 2000, FRANDSON et al. 2014)
e o leite € produzido a partir de elementos que passam
do sangue para as células especializadas. Com esta
permeabilidade também passam produtos de uso
veterinario administrados ao animal (BRITO &
LANGE 2005).

Os animais de producdo submetidos a terapia
com antimicrobianos devem receber atengdo do seu
manipulador, de maneira a impedir que os residuos
da substancia quimica utilizada (que fisiologicamente
chega aos tecidos e, consequentemente, produtos de
origem animal) atinjam a espécie humana e levem a
acOes deletérias. Para isso, os produtores e tratadores
dos animais devem respeitar o periodo de caréncia.
Este consiste em um espaco de tempo necessario para
que o organismo metabolize e elimine o residuo de
preocupacao toxicoldgica até concentragdes seguras.

De acordo com COSTA (1996), a dose,
via de administragdo, a composi¢dao utilizada e a
solubilidade interferem na permanéncia dos residuos
de antimicrobianos no leite. H& também uma
variabilidade conforme o produto lacteo em questao.

RAIA JR (2001) em estudo realizado no estado
de Sao Paulo em vacas tratadas por via intramamaria
e sistémica, verificou residuos de substincias
antimicrobianas no leite por um periodo de tempo
superior ao tempo de caréncia recomendado na bula.
A persisténcia dos residuos no leite pode ainda ser
aumentada pela presenca de processo inflamatorio na
glandula mamaria.

JONES & SEYMOUR (1988) apontam
como causas para que se constatem residuos de
antimicrobianos no leite: tratamentos aleatorios,
problemas ou falhas na identificacdo dos animais
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Figura 1 — Estrutura quimica de alguns antibioticos usados no tratamento de mastite bovina.
Figure 1 - Chemical structure of some antibiotics used in the treatment of bovine mastitis.

tratados, auséncia de separagao de vacas em tratamento
no momento da ordenha, uso de dosagens multiplas,
uso de dosagem acima da recomendada, falhas na
observagdo ou ndo cumprimento dos periodos de
caréncia dos antimicrobianos administrados, uso de
medicamentos por periodos muito prolongados ou
excessivos, uso de medicamentos com periodos de
excregdo prolongados e mistura acidental de leite nao
contaminado com leite contaminado.

Ahigienizacdo de equipamentos e dos utensilios
da industria e a adigdo intencional de substancias
quimicas para encobrir a deficiéncia na qualidade
higiénica do leite, visando inibir o crescimento
bacteriano e aumentar seu tempo de vida util também

sdo causas de contaminagdo do leite (GUSTAFSON
1986, BORGES et al. 2000).

O fato de, mesmo com todo esse conhecimento,
ainda haver a presenca de residuos no leite indica
manejo indevido da antibioticoterapia em vacas
em lactagdo e ma qualidade higiénico-sanitaria do
produto comercializado.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) faz
recomendagdes periodicamente com a finalidade de
alertar e enfrentar este problema através da imposi¢ao
de normas de utilizagdo de aditivos em geral e sugestao
de praticas na tecnologia de alimentos e na Medicina
Veterinaria aos governos ¢ autoridades competentes
dos paises. Nagdes como Estados Unidos, Franga,
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Tabela 1 — Principais Antimicrobianos utilizados no tratamento de mastite bovina.
Table 1 - Main antimicrobials used in the treatment of bovine mastitis.

Grupo Antimicrobiano Estrutura Espectro de Modo de A¢do
Acdo
Beta-Lactamicos Penicilinas: derivam do GRAM (+) Impedimento da formagéo da
(Penicilinas e acido 6-amino- parede celular das bactérias
Cefalosporinas) penicilindmico.
Cefalosporinas:
provém do acido 7-
amino-
cefalosporindmico
Aminoglicosideos Nucleo de hexose GRAM (-) e Ligacdo a porg¢ao 30S do
ligado a Staphylococcus ribossomo, interferindo na
aminoagucares por spp. sintese protéica bacteriana,
ligagoes glicosidicas formando proteinas defeituosas
Lincosamidas Monoglicosideos GRAM (+) Ligacao a subunidade 50S dos
ligados a um ribossomos, inibindo a sintese
aminoacido protéica
Macrolideos Anel Lactonico GRAM (+) Translocagdo do RNAt na
subunidade 50S do ribossomo
impedindo a sintese protéica
bacteriana
Polimixinas Polipeptidico GRAM (-) Alteram a permeabilidade da
membrana da célula
bacteriana, levando a sua
morte
Quinolonas Anel 4-quinolona GRAM (+) e (-) Inibe a DNA girase bacteriana,
impedindo o enrolamento da
hélice de DNA
Sulfas Analogas e GRAM (+) e Impede a utilizagdo do PABA
antagonistas algumas GRAM (-) na sintese do acido fo6lico pelas
competitivas do bactérias
acido para-
aminobenzdico
(PABA)
Tetraciclinas Quatro anéis GRAM (+) e (-) Ligagdo a subunidade 30S dos

ribossomos, ndo permitindo

que o RNA transportador se

ligue a ele, inibindo assim a
sintese protéica

Fonte: ARAUJO (2010), SPINOSA et al. (2014).

Dinamarca e Inglaterra possuem um constante
controle de residuos antibidticos no leite normatizado
por legislagdes rigidas e campanhas educacionais
focadas na conscientizacao do produtor (FAGUNDES
1981). A Franga, por exemplo, adotou a proibi¢do da
utilizacdo de antimicrobianos de indicagdo médica
humana para tratamento de enfermidades animais e
em alimentos (BARROS et al. 2001).

No Brasil, a lei maxima no que diz respeito a
produtos de origem animal, o RIISPOA (Regulamento
de Inspecdo Industrial e Sanitaria de Produtos de
Origem Animal), Artigo 514, em seu paragrafo

unico, institui que € proibido o uso de substancias
quimicas na conservagdo do leite (BRASIL 1980).
Porém, diversos estudos realizados no pais apontam
o uso abusivo de substancias estranhas tais como
antibidticos, detergentes e saneantes (ALMEIDA
et al. 2003). Ja para animais que necessitaram ser
submetidos a tratamento, a Portaria do Ministério da
Agricultura N° 005 de 24 de abril de 1980 estipula um
prazo minimo de 72 horas para o aproveitamento do
leite destas vacas. Porém, o periodo de eliminagdo do
medicamento depende da via de inoculagdo, dosagem,
estado fisiologico da glandula mamaria e a classe de
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antibidtico utilizada, podendo chegar até 141 horas
(FAGUNDES 1978).

O MAPA (BRASIL 2002) ndo permite o envio
de leite a Postos de Refrigeragdo ou estabelecimentos
industriais, quando este produto provir de animais
submetidos a tratamento com produtos de uso
veterindrio em geral, passiveis de eliminacdo pelo
leite, motivo pelo qual devem ser afastados da
produgdo pelo periodo recomendado pelo fabricante
do medicamento, de forma a assegurar que os residuos
da droga ndo sejam superiores aos niveis fixados em
normas especificas.

Os riscos a saude humana representados pela
exposicao direta aos residuos de antimicrobianos
em alimentos de origem animal tém chamado a
atengdo dos orgdos regulamentadores e de pesquisa,
que passaram a considerar os valores de Ingestoes
Diarias Aceitaveis (IDA) e Limites Maximos de
Residuos (LMR) estabelecidos para esses produtos
(PALERMO-NETO 2007, PALERMO-NETO &
ALMEIDA 2014).

Legislacdes e o estabelecimento de LMR

Com o intuito de garantir a seguranca do
consumidor, organizac¢des internacionais envolvidas
com a saude publica, como o JECFA - Comité para
Aditivos Alimentares da Organiza¢do das Nacdes
Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO)/
OMS e o FDA (Food and Drug Administration)
dos Estados Unidos, estabeleceram diretrizes a fim
de criar os LMR, determinados a partir de estudos
toxicologicos, de curto e médio prazo, realizados em
animais de laboratorios, microrganismos € genomas
celulares. Este limite ¢ definido como a concentracio
maxima de residuo resultante do uso de medicamento
veterindrio, expresso em parte por milhdo (ppm)
ou parte por bilhdo (ppb), que € o valor legalmente
permitido, ou reconhecido, como aceitavel no
alimento, sendo estabelecido para cada principio
ativo aprovado para uso em animal produtor de
alimento, sendo o valor de limite maximo de residuo
correlacionavel ao IDA obtido a partir de ensaios com
animais avaliando-se a toxicidade, teratogenicidade
e carcinogenicidade desses aditivos ndo intencionais
(KISER 1984, MITCHELL et al. 1998). A Tabela 2
mostra os LMR estabelecidos por alguns paises.

Inicialmente, com a auséncia de um programa
proprio para os medicamentos veterinarios no
Brasil, utilizava-se o Plano Nacional de Controle de
Residuos Biologicos em Produtos de Origem Animal

(PNCRB), IN/MAPA N° 42, de 20 de dezembro de
1999, no qual estava inserido o Programa de Controle
de Residuos em Leite (PCRL) (BRASIL 1999), que
tinha como objetivo sistematizar os meios de controle
da contaminagdo desses produtos por residuos de
compostos de uso na agropecudria, bem como de
poluentes ambientais (BRASIL 2001), ou seja, esta
normativa buscava controlar o uso dos medicamentos,
e indiretamente prevenir a contaminag@o do alimento.

Porém, no ano de 2003, a ANVISA instituiu
o Programa Nacional de Analise de Residuos de
Medicamentos Veterinarios em Alimentos Expostos
ao Consumo (PAMVet), que tem como objetivo
detectar os niveis de substancias quimicas em
alimentos de origem animal, sujeitos a contaminagao
por esses residuos durante a produg@o. As analises
laboratoriais previstas por esse programa se iniciaram
com o leite bovino e tinham duragao prevista de cinco
anos a partir de seu inicio em 2003 (BRASIL 2003b).
As legislagdes em vigéncia atualmente encontram-se
na Tabela 3.

Impactos causados pelo leite com residuos de
antimicrobianos

A presenga de residuos no leite de consumo
consiste em problema de saude publica, pois pode
levar a problemas de hipersensibilidade, choque
anafilatico, efeitos toxicos (ANDERSON et al. 1995)
e carcinogénicos. Por exemplo, em gestantes, o uso de
nitrofuranos e tetraciclinas podem levar a alteragdes no
desenvolvimento 6sseo do feto (PEZZA et al. 2006).
Pode haver indu¢ao de quadros patologicos, como a
anemia cronica causada pelo cloranfenicol, proibido
no Brasil desde 2003 (BRASIL 2003a), alteragdes no
equilibrio da microbiota intestinal, selecao de bactérias
resistentes no sistema digestorio dos consumidores,
multirresisténcia entre microrganismos através de
transferéncia de plasmideos e efeitos colaterais
secundarios (FAGUNDES 1981). A resisténcia
bacteriana aos mais diversos antimicrobianos tem se
tornado recorrente e leva a dificuldades no tratamento
de enfermidades comuns (ALMEIDA et al. 2003). As
reagdes de hipersensibilidade se manifestam através
de urticarias, dermatites, rinites ou asma bronquica
e estdo mais relacionadas as penicilinas, porém a
tetraciclina, estreptomicina e sulfonamidas também
podem desencadear essas reagdes (BRITO & LANGE
2005).

Deacordo com JONES (1999), cercade 5 a 10%
da populagdo é hipersensivel a penicilina e apresentam
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Tabela 2 — Limite Maximo de Residuo permitidos de diferentes classes de antibidticos em leite bovino cru em

alguns paises.

Table 2 - Maximum residue limit of different types of antibiotics in raw bovine milk in some countries.

Classes Analitos Brasil China Estados Japao Uniao Europeia
Unidos
Beta-Lactamicos Penicilina G 4 4 5 4 4

Penicilina V 4 o o o o
Ceftiofur 100 100 100 100 100

Cloxacilina 30 30 10 20 30

Oxacilina 30 o o 30 30

Dicloxacilina 30 o o 10 30
Tetraclicinas Clortetraciclina 100 100 300 100 100
Doxiciclina 100 o _ o L
Tetraciclina 100 100 300 100 100
Ocxitetraciclina 100 100 300 100 100

Quinolonas Acido Oxolinico o o o o o
Acido Nalidixico o o o o o

Flumequina 50 o o 100 50

Difloxacina L o . o .
Ciprofloxacina 100 100 . . 100
Enrofloxacina 100 100 L 50 100

Norfloxacina L o . o .

Sarafloxacina o o - o o
Sulfonamidas Sulfadimetoxina 100 100 10 20 100
Sulfaquinoxalina 100 100 o 10 100
Sulfadiazina 100 100 o 70 100
Sulfatiazol 100 100 o 90 100
Sulfapiridina 100 100 L 10 100
Sulfametoxazol 100 100 o o 100
Sulfametazina 100 25 . 25 100
Sulfaclorpiridazina 100 100 . o 100
Sulfizoxazol 100 100 o o 100
Sulfadoxina 100 100 o 60 100
Sulfamerazina 100 100 o o 100

Trimetoprim o o o 50 50

PICININ (2013).

Valores em pg/Kg.
____:Valores nio especificados.

reagdes alérgicas ao ingerirem concentragdes de até
1,0 ppb dessa substancia.

Ainda ha os prejuizos aos laticinios, perdendo
grandes quantidades de matéria-prima, levando a
perdas econOmicas. A presenca de antimicrobianos
residuaisnoleiteinterferenosprocessos de fermentacao
nos quais sao utilizadas culturas acidolaticas para
produzir queijos, iogurtes e manteiga (WHITE et al.
1993), dificultando a obtengdo destes produtos ou
ainda alterando sua qualidade. Nos queijos, provoca
ma dessoragem da coalhada, fermentagdo indesejada
com producdo de gas e maturacao prejudicada, além
de sabor anormal e textura alterada, tornando o

produto friavel. Na manteiga, inibem a fermentagdo
lactea parcial ou total, induzindo menor produgao
de diacetil responsavel pelo aroma caracteristico do
produto (FAGUNDES 2003).

Os antimicrobianos interferem em analises
laboratoriais realizadas como rotina em laticinios,
como nos testes de fosfatase, peroxidase e redutase.

E importante ressaltar que esses residuos sdo
altamente resistentes a tratamentos térmicos, tanto
a altas quanto a baixas temperaturas (FAGUNDES
1997). Este € o principal ponto critico de controle
de contaminacdo quimica do leite, devendo ser
monitorada nas plataformas das industrias de
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Tabela 3 - Legislagdes em vigéncia no Brasil visando o controle de residuos de antimicrobianos no leite bovino.
Table 3 - Legislation in force in Brazil aiming at the control of antimicrobial residues in bovine milk.

LEGISLACAO EMENTA
IN SDA n°42/1999 Altera o Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes em Produtos
de Origem Animal - PNCRC/Animal.
IN SDA n°51/2002 Regulamentos Técnicos de Produgédo, Identidade e Qualidade do Leite tipo A,

do Leite tipo B, do Leite tipo C, do Leite Pasteurizado e¢ do Leite Cru
Refrigerado e o Regulamento Técnico da Coleta de Leite Cru Refrigerado e seu
Transporte a Granel.

IN SDA n°9/2003 Proibe o uso de Cloranfenicol e Nitrofuranos e os produtos que contenham estes
principios ativos para uso veterinario e suscetivel de emprego na alimentagdo

de todos os animais e insetos.
Anvisa — RDC n°253/2003 Institui o Programa Nacional de Analise de Residuos de Medicamentos
Veterinarios em Alimentos Expostos ao Consumo (PAMVet)

IN SDA n°11/2004 Proibe o uso da substancia Olaquindox como aditivo promotor de crescimento
em animais produtores de alimentos.
IN SDA n° 35/2005 Proibe o uso de produtos destinados a alimentag@o animal contendo a substancia

quimica denominada Carbadox.

IN SDA n°26/2009 Regulamento Técnico para fabricagdo, controle, comercializagdo e emprego de
produtos antimicrobianos de uso veterinario. Os Anfenicois, Tetraciclinas,
Beta-Lactdmicos (Benzilpenicilaimicos e Cefalosporinas), Quinolonas e
Sulfonamidas sistémicas sdo de uso exclusivo em produtos antimicrobianos de
uso veterinario, sendo vedada a sua utiliza¢do como aditivos zootécnicos
melhoradores de desempenho ou como conservantes de alimentos para animais.
Portaria SDA n°396/2009 Estabelece responsabilidades das unidades da Secretaria de Defesa
Agropecuaria - SDA envolvidas no Subprograma de Investigagdo do
PNCRC/MAPA.
IN SDA n°62/2011 Regulamento Técnico de Produgao, Identidade e Qualidade do Leite tipo A, o
Regulamento Técnico de Identidade e Qualidade de Leite Cru Refrigerado, o
Regulamento Técnico de Identidade e Qualidade de Leite Pasteurizado e o

Regulamento Técnico da Coleta de Leite Cru Refrigerado ¢ seu Transporte a
Granel

IN SDA n°14/2012 Proibe o uso das substancias antimicrobianas "Espiramicina" e "Eritromicina"
com finalidade de aditivo zootécnico melhorador de desempenho na

alimentag@o animal.

Anvisa — Resolugdo RDC n° Aprova o Regulamento Técnico sobre Limites Maximos de Contaminantes

42/2013 Inorganicos em Alimentos.
Codex Alimentarius — Atualiza os limites maximos de residuos de produtos de uso veterindrio em
CAC/MRL n°02/2014 alimentos.
Unido Europeia — Decisdo n®  Reconhecimento da equivaléncia dos planos de controle de residuos da area
891/2014 animal de paises que ndo fazem parte da Unido Europeia.

BRASIL (2015b).
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laticinios ao se recepcionar a matéria prima (FOLLY
& MACHADO 2001). O processo de pasteurizacao
tem pouco ou nenhum efeito sobre estes residuos no
leite (BRITO & LANGE 2005).

Conforme a WHO (2001), o problema do
leite com residuos € passivel de controle através de
vigilancia epidemioldgica na medicina humana e
animal, com foco principalmente na detec¢ao destes
contaminantes.

Determinacdo da presenca de residuos de
antimicrobianos no leite

A Instrucdo Normativa n° 513 exige a pesquisa
periddica de residuos de antimicrobianos em leite que
ndo devem ser superiores aos LMR determinados
para cada grupo quimico especifico (ANVISA 2003,
CODEX ALIMENTARIUS 2015).

Diversos principios ativos sdo permitidos no
Brasil para o tratamento da mastite bovina. Assim,
as industrias devem realizar maior numero de testes
para detectar a presenca de residuos, elevando o

custo, principalmente por se tratar de procedimento
de rotina (ARAUJO 2010).

Para a pesquisa de antimicrobianos no
leite bovino, primeiramente ¢ realizada triagem
(Tabela 4), etapa constituida por testes qualitativos
que ndo exige muito investimento, instrumentos
laboratoriais complexos, nem capacitagao profissional
(HILLERTON et al. 1999, ARAUJO 2010) e pode ter
véarias amostras analisadas simultaneamente. Para
tanto, 0o MAPA aprovou e autorizou o uso de varios kits
analiticos de deteccao de residuos de antimicrobianos
para o controle da presenca dessas substancias em
leite, utilizando diferentes principios de agdo e
deteccdo. Sua sensibilidade deve ser superior aos
LMR das substancias a serem detectadas. Estes testes
sdo geralmente baseados na inibi¢ao do crescimento,
testes imunologicos e enzimaticos com receptores
especificos, além de técnicas cromatograficas
(FERREIRA et al. 2012).

Preconiza-se que esta triagem seja feita
pelas industrias de laticinios, visto que a legislacdo

Tabela 4 - Algumas analises usadas como triagem para pesquisa de residuos de antimicrobianos em leite bovino.
Table 4 - Some analyzes used as screening for researching on antimicrobial residues in bovine milk.

Principio do Teste

Testes e Kits Comerciais

Classes de Antimicrobianos

Detectadas
Charm — Test TM Aminoglicosideos
(Charm Science Incorporation, Beta-lactamicos
EUA) Macrolideos
Tetraciclinas
Sulfonamidas
Copan CH ATK® Beta-lactimicos
Inibi¢do do crescimento (Copan Italia Spa, Italia) Tetraciclinas
microbiano Sulfonamidas
Delvotest — P® Beta-lactimicos
(Gist Brocades, Holanda) Tetraciclinas
Sulfonamidas
Delvotest — SP® Aminoglicosideos

(Gist Brocades, Holanda)

Beta-lactimicos

Enzyme linked immuno sorbent
assay

Charm SL — Test TM

Beta-lactamicos

(Charm Science Incorporation, Tetraciclinas
EUA) Sulfonamidas
Cite Probe Gentamicin Test® Aminoglicosideos
(Idexx Laboratories, EUA)
Ridascreen chloramphenicol®
(R-Biopharm, Alemanha) Anfenicois

Snap beta-lactam Test®
(Idexx Laboratories, EUA)

Beta-Lactamicos

FERREIRA et al. (2012).
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estabelece que essa pesquisa seja feita antes do
beneficiamento do leite (ARAUJO 2010).

Os resultados suspeitos ou positivos, indicam
que, pelo teste, o LMR foi superado, e portanto
a amostra em questdo deve passar por método
confirmatoério que quantifique esse residuo (BRASIL
1999, ARAUJO 2010).

A Decisao da Comissdao Europeia n°657, de 12
de agosto de 2002, institui que os métodos usados
para confirmacdo devem comprovar a estrutura do
principio ativo do analito. Estes testes geralmente
utilizam técnicas de cromatografia e espectrometria de
massas (FERREIRA et al. 2012), como por exemplo
a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada
a Espectrometria de Massas (CLAE-EM) (Tabela 5).

Controle de residuos de antimicrobianos no leite

Ha a necessidade da difusdo de boas praticas
veterinarias e agricolas para a reducdo dos niveis
dessas substancias no leite (FONSECA & SANTOS
2007). A implementagdo de legislacdes juntamente
com um trabalho de educagdo e monitoramento
sdo de grande valia para controlar a presenca dos
residuos no leite, como é o caso do PNCRC (Plano
Nacional de Controle de Residuos ¢ Contaminantes)
do MAPA, que no ano de 2014 apontou uma amostra
ndo conforme de um total de 309 amostras analisadas
ao longo do periodo (BRASIL 2015a).

Os residuos de substancias quimicas no leite
tém porta de entrada principalmente na producado
primaria, mais ainda do que a adulteracdo. Por isso, ¢

Tabela 5 - Técnicas de cromatografia para pesquisa confirmatoria de residuos de antimicrobianos em leite

bovino.

Table 5 - Chromatography techniques for confirmatory research of antimicrobial residues in bovine milk.

Classe de Antibiotico

Tipo de Cromatografia

Detector

Aminoglicosideos
CLAE

EM/EM
com ionizagdo quimica a pressao
atmosférica e analisador do tipo
quadrupolo por tempo de voo

Anfenicdis CLAE

EM

DAD

Beta-Lactamicos

CLAE

EM
DAD
EM/EM

com ionizagdo por Eletrospray (ESI) e
analisador do tipo triplo quadrupolo

Macrolideos CLAE

EM

Tetraciclinas
CLAE

uv
DAD
EM/EM

com ionizagdo por Eletrospray(ESI) e
analisador do tipo triplo quadrupolo

Sulfonamidas CLAE

RF

DAD

FERREIRA et al. (2012).

CLAE: Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia; DAD: Detector de Arranjo de Diodos; EM:
Espectrometria de Massas Simples Quadrupolo; EM/EM: Espectrometria de Massas Sequencial; RF:
Detector de Fluorescéncia; UV: Detector de Absor¢do na Luz Ultravioleta.
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necessaria a elucidacao dos produtores sobre os fatores
que levam aos residuos no leite e como preveni-los,
trabalhando com a educagdo em relagdo a aplicagdo
de antibioticoterapia, evitando que os residuos dessas
drogas cheguem aos produtos consumidos pelos
humanos.

Como controle, os animais tratados devem ser
identificados, visto o tamanho dos rebanhos de gado
leiteiro e os diferentes ordenhadores. Além disso, o
periodo de descarte deve ser de conhecimento de todos
os trabalhadores da propriedade. As vacas tratadas
devem sempre ser ordenhadas por ultimo, evitando a
contaminacao do leite do rebanho (SILVA et al. 2013).

Devem-se manter anotagdes de todos os
tratamentos empregados, incluindo a identificagao do
animal, a data e motivo do tratamento, o medicamento
usado (respeitando a dosagem recomendada), quem
administrou o tratamento ¢ o periodo de descarte,
observando-se que este periodo nao é o mesmo para
todas os principios ativos. Ainda, o descarte deve ser
feito de maneira a ndo contaminar o meio ambiente,
ou seja, em estagdes de tratamento de efluentes.

Para o controle efetivo de residuos de
antimicrobianos no leite ¢ necessaria a tomada de
medidas preventivas conjuntas nos principios da
obten¢ao do leite que irdo dificultar ou mesmo sanar
a contaminagao por medicamentos. A principal causa
de ocorréncia de produtos de uso veterinario no leite,
como antimicrobianos, é o tratamento de infecgdes
apresentadas na matriz leiteira, principalmente a
mastite, que pode ser prevenida com a limpeza dos
tetos (4gua e sabdo), a aplicag@o de saneantes antes e
apos a ordenha e a alimentacdo do animal depois da
ordenha (mantendo a vaca de pé, evitando que os tetos
com os canais (esfincter) abertos entrem em contato
com o chao, favorecendo a contaminagio), ou seja,
manejo correto da matriz dificultara o aparecimento de
mastites, evitando o tratamento de possiveis infec¢des
por antimicrobianos (COSTA 2005, FONSECA &
SANTOS 2007).

CONCLUSAO

Produzir e processar leite de alta qualidade
¢ beneficio para os consumidores, mas também
para produtores e industria, pois a confianca de
quem consome o produto € necessaria para manter
a competitividade na cadeia produtiva a médio e
longo prazos. Dessa maneira, todos os procedimentos
em relacdo a higiene de producdo, ndo adulteracdo

e respeito aos periodos de caréncia de produtos
de uso veterinario licitos na producdo animal de
bovinocultura leiteira asseguram que o leite que sai da
propriedade seja de alta qualidade e livre de perigos a
satide humana.
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