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RESUMO

A seguranca alimentar e nutricional consiste na realizacdo do direito de todos ao acesso
regular e permanente a alimentos de qualidade, em quantidade suficiente e sem comprometer
0 acesso a outras necessidades essenciais, abrangendo a promoc¢éo da salde e a garantia da
qualidade biol6gica, sanitaria, nutricional e tecnoldgica dos alimentos. A presenca de residuos
de antimicrobianos no leite de consumo € motivo de grande preocupacao, pois além de causar
prejuizos econdémicos por interferir na producgdo de derivados lacteos, representa risco a saude
do consumidor podendo, entre outras, predispor reacdes alérgicas, respostas genotoxicas e
carcinogénicas, além de favorecer o surgimento de bactérias resistentes. Com o intuito de
chamar a atencdo para esse tema, objetiva-se com esse trabalho realizar uma revisdo de
literatura sobre residuos de antimicrobianos no leite destinado ao consumo humano e suas
implicacdes para a saude publica. Para isso foram consultadas bases de dados, livros, sites de
entidades publicas, legislacdo especializada, além de material informativo e jornalistico a
respeito do assunto abordado. Com base na literatura consultada contatou-se que a presenca
de residuos de antimicrobianos no leite € importante problema de saide publica, pois apesar
de existirem programas governamentais de controle e fiscalizacdo, bem como legislacéo de
suporte, diversos estudos realizados em varios estados brasileiros, inclusive em Pernambuco,
tém detectado a presenca desse tipo de contaminacdo, chegando a atingir niveis superiores aos
limites estabelecidos nas normas especificas. E necessario que esse tema seja abordado como
politica de Estado, com a¢des amplas englobando diferentes esferas e com a devida atencédo
aos programas de controle e fiscalizacdo, aliado a isto os produtores rurais devem ser
orientados sobre o0s riscos que estdo implicados, bem como das estratégias preventivas que
podem ser realizadas, nesse contexto a Medicina Veterinaria assume importante funcdo na
busca por uma pecuaria mais sustentavel e executada de forma profissional, baseada em
estratégias sanitarias preventivas e na utilizacdo adequada e racional dos recursos
terapéuticos, preocupada acima de tudo com a saude e o bem-estar dos consumidores e com a
promocao da Satde Unica.

Palavras chave: Seguranca alimentar. Bovinocultura de leite. Antibioticos. Saide humana.



ABSTRACT

Food and nutrition security is the realization of the right of everyone to regular and
permanent access to quality food in sufficient quantity and without compromising access to
other essential needs, including health promotion and quality assurance biological, health,
nutritional and technological aspects of food. Some of the actions aimed at ensuring food
safety are concerned with the control of residual remnants in food. The presence of
antimicrobial residues in drinking milk is a cause for great concern, since in addition to
causing economic losses by interfering in the production of dairy products, it poses risk to
consumer health, which may predispose to allergic reactions, genotoxic and carcinogenic
responses, and favor the emergence of resistant bacteria. In order to draw attention to this
theme, the objective of this work is to carry out a review of the literature on antimicrobial
residues in milk intended for human consumption and its implications for public health. For
this purpose, databases, books, public entities' websites, specialized legislation, as well as
informational and journalistic material regarding the subject matter were consulted. Based on
the literature consulted, the presence of antimicrobial residues in milk is an important public
health problem, because although there are government control and inspection programs, as
well as supporting legislation, several studies carried out in several brazilian states, including
in Pernambuco, have detected the presence of this type of contamination, reaching levels
beyond the limits established in the specific standards. It is necessary that this topic be
approached as a State policy, with broad actions encompassing different spheres and with due
attention to the control and inspection programs, in addition, producers should be oriented
about the risks that are involved, as well as the preventive strategies Veterinary Medicine
assumes an important role in the search for a more sustainable and professionally managed
animal husbandry, based on preventive health strategies and the adequate and rational use of
therapeutic resources, concerned above all with the health and well-being of consumers and
with the promotion of Single Health.

Keywords: Food safety. Dairy cattle. Antibiotics. Human health.
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1. INTRODUCAO

A cadeia produtiva do leite é importante geradora de empregos, com mais de quatro
milhdes de pessoas trabalhando do campo as industrias (ZOCCAL, 2017;). O Brasil é um dos
maiores produtores de leite do mundo, ultrapassando a marca de dois milhdes de produtores
em todo o pais. Em 2017 a producdo total do pais ultrapassou 24 bilhGes de litros
movimentando mais de 30 bilhGes de Reais, correspondendo a 18,89% do valor bruto da
producdo gerada pela pecuéria. No estado de Pernambuco a producdo de leite e derivados
possui grande importancia socio-econdmica, superando em 2017 a producdo de 240 milhdes
de litros chegando a movimentar mais de 300 milhGes de Reais (BRASIL,, 2018; BRASIL,
2018).

Estima-se que no Brasil o consumo de leite seja de aproximadamente 57 litros por
habitante/ano (ZOCCAL, 2017,). O leite é considerado um dos alimentos mais completos da
natureza, apresentando em sua composicao proteinas, vitaminas, gorduras, carboidratos e sais
minerais, principalmente o calcio (PAIVA e BRITO; LANGE, 2005). O consumo diario de
um litro de leite é capaz de suprir todas as necessidades proteicas de uma crianca de seis anos
de idade, mais de 60% das de um adolescente e 50% das demandas de um adulto. No que diz
respeito ao calcio, pouco mais de um litro diariamente é suficiente para suprir todas as
necessidades (GUIMARAES; GUIMARAES, 2017). Além disso, a utilizacdo desse alimento
na dieta contribui com o fortalecimento G6sseo, na prevencdo de caries e na melhoria da
qualidade do sono (BLOG BEBA MAIS LEITE, 2018).

A crescente demanda por produtos de origem animal, entre eles o leite e seus
derivados, faz com que ocorra busca constante por eficiéncia e produtividade nas criagdes
modernas de animais de producédo que, para isso, tornam-se cada vez mais intensivas, levando
ao confinamento de muitos animais em areas menores, contribuindo com a propagacédo de
doencas infectocontagiosas e, por consequéncia a utilizacdo frequente de farmacos
veterinarios, principalmente os antimicrobianos (COSTA; NETTO, 2012). Durante 0 processo
de formac&o do leite na glandula mamaria, esses farmacos ou seus metabolitos, administrados
para tratar doencas, podem ser incorporados (BRITO; LANGE, 2005).

Os antimicrobianos sdo substancias quimicas produzidas por micro-organismos, ou
seus similares sintéticos, que possuem a capacidade de inibir ou destruir, com doses baixas,
agentes microbioldgicos causadores de doencas. Deve ser dada especial aten¢do aos animais

de producdo tratados com esse tipo de medicamento a fim de evitar a presenca de residuos em
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alimentos de origem animal, para isso os periodos de caréncia tém que ser respeitados
evitando assim prejuizos a satide humana (SPINOSA; TARRAGA, 2017).

A presenca de residuos de antimicrobianos no leite de consumo é motivo de grande
preocupacdo, pois além de causar prejuizos econdémicos por interferir na producdo de
derivados lacteos, representa risco em potencial & saude do consumidor, podendo predispor
entre outras, reacdes alérgicas que sdo frequentemente associadas a farmacos B-lactamicos,
respostas genotoxicas e carcinogénicas associadas com frequéncia ao clorafenicol,
sulfametazina e nitrofuranos; ma-formacéo fetal no terco inicial da gestacao e alteracGes na
formacdo dentaria quando do consumo do leite contaminado com residuos de tetraciclinas por
lactentes e criangas de até 12 anos. Ressalta-se ainda o favorecimento do surgimento bactérias
resistentes (TAVARES, 2014; AALAIPOUR et al., 2015; NOVAES et al., 2017
GUIMARAES; GUIMARAES, 2017).

A legislacdo brasileira proibe a comercializagdo do leite de vacas que estejam sob
tratamento com medicamentos passiveis de eliminacdo pelo leite até que se cumpra o periodo
de descarte recomendado pelos fabricantes a fim de evitar a presenca destes acima dos
Limites Maximos de Residuos (LMR) fixados nas normas especificas (BRASIL, 2011), no
entanto, varios estudos realizados no pais tém detectado a presenca de residuos de
medicamentos veterinarios no leite, principalmente de antimicrobianos e antiparasitarios. A
garantia da inocuidade de grande parte dos alimentos disponiveis para 0 consumo humano,
com relacdo a presenca de residuos de drogas veterinarias, agroquimicos e contaminantes
ambientais é possibilitada pelo controle de residuos (BRASIL, 1999).

No Brasil a competéncia para elaboracdo dos LMR pertence ao Ministério da Salde,
porém, caso estes ndo estejam estabelecidos, devem ser seguidos aqueles recomendados pelo
Codex Alimentarius, Estados Unidos e Unido Européia. Existem no pais dois programas de
monitoramento de residuos de medicamentos veterindrios em produtos de origem animal
(BRASIL, 1999; PACHECO-SILVA et al., 2014), o Plano Nacional de Controle de Residuos
e Contaminantes (PNCRC) do Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento (MAPA)
incluindo, no seu &mbito, programas setoriais para avaliagdo de carne, ovos, mel, pescado e
leite, e 0 Programa de Analise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos
(PAMVet), executado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que realiza
analises em leite UHT, leite em po e leite pasteurizado (PACHECO-SILVA et al., 2014).

Sabendo-se que a presenca de residuos de antimicrobianos no leite representa risco a

salde do consumidor, os Médicos Veterinarios, os empresarios do ramo de laticinios e 0s
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produtores rurais devem estar cientes e tomar as precaucles necessarias para evitar esse tipo
de contaminagdo. Objetiva-se com esse trabalho a realizacdo de uma revisdo de literatura
sobre residuos de antimicrobianos no leite destinado ao consumo humano e suas implicacdes

para a saude publica.
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2. PRINCIPAIS ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS EM BOVINOS
LEITEIROS

O termo antimicrobianos refere-se as substancias quimicas utilizadas no combate a
micro-organismos. Estes agentes podem ser classificados como inespecificos ou especificos.
Os antimicrobianos inespecificos atuam contra micro-organismos de forma geral, sejam
patogénicos ou ndo, pertencem a esse grupo os desinfetantes e os antissépticos. Ja os
antimicrobianos especificos agem contra micro-organismos causadores de doencas, nesse
grupo estdo presentes 0s quimioterdpicos, que sdo obtidos por sintese laboratorial
(quinolonas, sulfonamidas, anfenicois) e os antibidticos produzidos por micro-organismo (J3-
lactamicos, aminoglicosideos, macrolideos). Com o advento da possibilidade de sintese
laboratorial, parcial ou total, de antibidticos foi necessaria a ampliacdo desse ultimo conceito,
sendo assim, antibidticos sdo substancias quimicas obtidas através da producdo por micro-
organismos ou seus equivalentes sintéticos, que possuem a capacidade em pequenas doses de
inibir o crescimento (bacteriostatico, fungiostatico) ou destruir (bactericinda, fungicida) os
micro-organismos patogénicos. Ha4 uma tendéncia de se evitar o uso do termo quimioterapicos
em referéncia as substancias que atuam contra micro-organismos patogénicos, recomendando-
se gue esse termo seja reservado para farmacos empregados no tratamento de neoplasias, por
outro lado, existe a tendéncia para a utilizagdo do termo antimicrobiano para se referir a esse
tipo de substancia, independentemente se forem oriundas de seres vivos ou de sintese
laboratorial (SPINOSA; TARRAGA 2017).

Os antimicrobianos especificos podem ser subdivididos em trés grupos, levando-se
em consideracdo sua atividade contra bactérias (antibacterianos), fungos (antifungicos) ou
virus (antivirais). Os antibacterianos podem ser agrupados de acordo com diferentes critérios,
como estrutura quimica (B-lactamicos, aminoglicosideos, macrolideos, quinolonas,
tetraciclinas, etc.), acdo bioldgica (bactericida ou bacteriostatico), espectro de acdo (curto,
largo, em bactérias Gram-negativas e bactérias Gram-positivas) e mecanismos de acdo
(SPINOSA; TARRAGA 2017).

2.1. FARMACOS B-LACTAMICO: PENICILINAS E CEFALOSPORINAS

O grupo dos antibidticos B-lactamicos é constituido por farmacos que possuem um
grupamento quimico denominado anel B-lactimico (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008). As
penicilinas e as cefalosporinas sdo polipeptideos, sendo as primeiras derivadas do &cido 6-
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amino-penicilamico e as ultimas do &cido 7-amino-cefalosporamico. Esses dois grupos
impedem a sintese da parede celular bacteriana, estrutura essa fundamental para a manutengédo
da vida desses micro-organismos, e dessa forma provocam a morte da célula. Sendo assim,
estes farmacos sdo considerados bactericidas, no entanto as penicilinas e as cefalosporinas
atuam de forma limitada sobre a parede celular completamente formada, exercendo melhor
atividade bactericida quando os micro-organismos estdo se multiplicando (SPINOSA, 2017,).
Entre outras indicacGes, os farmacos pertencentes a esse grupo sao muito utilizados para o

tratamento de casos de mastite em vacas leiteiras (RAIA JUNIOR, 2006).

2.1.1. Penicilinas

As penicilinas sdo obtidas a partir de culturas de fungos do género Penicillium,
pertencem a esse grupo a penicilina G e penicilina V, classificadas como penicilinas naturais,
seus derivados semi-sintéticos (isoxacil-penicilinas, aminopenicilinas e analogos,
carboxipenicilinas,  sulfobenzilpenicilinas e uridopenicilinas) e seus analogos
(amidinopenicilinas). A penicilina G e seus ésteres provocam a lise osmotica das células
bacterianas, exercendo acdo bactericida, esses farmacos se ligam e inibem as enzimas que
sintetizam um componente da parede celular das bactérias, denominado peptideoglicano
(ANDRADE; GIUFFRIDA 2008).

As penicilinas naturais possuem atividade contra vérias espécies de Streptococcus e
Staphylococcus ndo produtores de penicilases, além de agirem contra alguns bacilos Gram-
positivos e Gram-negativos, como Corynebacterium, Listeria monocitogenes, Pasteurella
multocida e Haemophilus influenzae. Esses farmacos s&o ativos contra bactérias anaerdbicas
Gram-positivas e Gram-negativas, também possuem acdo contra muitas espiroquetas,
incluindo Leptospira e Borrelia burgdorferi. A atividade dessas drogas € ineficiente contra a
maioria das bactérias pertencentes a familia Enterobactereaceae e Staphylococcus spp.
produtores de penicilases, a maior parte dos bacilos Gram-negativos, principalmente o0s
anaerdbicos, é naturalmente resistente a penicilina G (VANDEN; RIVIERE, 2003;
ANDRADE; GIUFFRIDA 2008).

As aminopenicilinas (p. ex. amoxicilina, ampicilina), de forma geral, sdo ativas contra
micro-organismos sensiveis as penicilinas naturais, possuindo também, atividade sobre
algumas enterobactérias, incluindo E. coli, Proteus mirabilis e Salmonella. Esses farmacos
ndo apresentam acdo contra Bacteroides fragilis e Staphylococcus spp. produtores de

penicilases. As penicilinas resistentes a penicilases (p. ex. oxacicilina, cloxacilina) sdo ativas
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contra varios Staphylococcus spp. produtores de penicilases, agindo também contra bactérias
Gram-negativas, Gram-positivas e espiroquetas, no entanto séo menos eficientes que outras
penicilinas (VANDEN; RIVIERE, 2003).

As penicilinas de amplo espectro (p. ex. ticarcilina, carbenicilina) exercem maior
atividade contra bactérias aerobicas e anaerdbicas Gram-negativas, quando comparadas as
outras penicilinas. Possuem ainda acdo contra Pseudomonas. Esses farmacos também
possuem acdo contra bactérias aerébicas Gram-positivas, porém séo inferiores as penicilinas
naturais e aminopenicilinas (VANDEN; RIVIERE, 2003).

As penicilinas naturais ndo conseguem manter a estabilidade em meios &cidos, sendo
rapidamente inativadas pelo pH &acido do estdmago, devido a isso sdo administradas
exclusivamente por vias parenterais. Desse grupo, apenas a penicilina G-cristalina pode ser
administrada por via intravenosa (IV), as demais devem ser administradas por via
intramuscular (IM) ou subcutanea (SC). Diferente disso, algumas penicilinas semi-sintéticas,
como as isoxazolilpenicilinas, além das aminopenicilinas, como a ampicilina e a amoxicilina,
podem ser administradas por via oral, porém essa via € ndo é recomendada em ruminantes e
equinos (SPINOSA, 2017,; ANDRADE; GIUFFRIDA 2008).

As penicilinas possuem boa ligacdo com as proteinas plasmaticas, este mecanismo
funciona como reserva do farmaco no organismo, uma vez que a ligacdo é reversivel, além
disso, pode carrear a droga para tecido com exsudacao rica em proteinas. Estas substancias
sdo metabolizadas no figado e eliminadas em maior parte por via renal, sendo algumas
também excretadas, em menor quantidade, pela bile (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008). As
penicilinas ndo possuem boa distribuicdo na glandula mamaria, no entanto, quando ha um
processo inflamatério em curso, alcancam concentraces maiores, a excecdo de areas
necrosadas. A concentracdo minima para se conseguir o efeito bactericida pode ser obtida
com administracdo parenteral (GUIMARAES; GUIMARAES, 2017). A penicilina G procaina
pode ser eliminada pelo leite de vacas submetidas ao tratamento parenteral por até 96 horas
apo6s a tltima aplicacdo (RAIA JUNIOR, et al., 1999).

2.1.2. Cefalosporinas

As cefalosporinas sdo obtidas a partir de culturas de fungos do género
Cephalosporium. Esse grupo de farmacos possui atividade bactericida, com mecanismo de

acdo semelhante ao das penicilinas, inibindo a formacgéo da parede celular bacteriana, através
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da interferéncia nas enzimas transpeptidases de membrana, que sintetizam o0s
peptideoglicanos (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008; GUIMARAES; GUIMARAES, 2017).

As cefalosporinas sdo classificadas em antimicrobianos de primeira, segunda, terceira
e quarta geracOes. As de 12 geracdo sdo subdivididas em dois grupos: as de absorcdo
parenteral (cefalotina, cefaloridina, cefazolina, cefapirina, cefacetrila, cefanona) e as de
absorcdo oral (cefalexina, cefadroxil, cefadrina cefatriazina). As cefalosporinas de 22
apresentam um espectro de acdo mais amplo com relacdo a bacilos Gram-negativos quando
comparadas as anteriormente citadas e também sdo subdivididos em farmacos de absorcao
oral (cefaclor, cefprozila) e parenteral (cefuroxima, cefoxitina). A 32 geracdo desse grupo
apresenta espectro de acdo superior as anteriormente citadas, agindo contra uma gama maior
de bactérias Gram-negativas, porém, possuem uma menor atividade contra bactérias Gram-
positivas. Assim como as anteriores, esses farmacos sdo subdivididos naqueles de uso
parenteral (cefoperazona, ceftazidima, cefotaxima, ceftriaxona, ceftiofur) e os de utilizagdo
oral (cefixima, cefetamete pivoxila). As cefalosporinas de 42 geracdo sdo drogas mais
recentes, que possuem maior poténcia contra bacilos Gram-negativos, no entanto com menor
acdo diante de bactérias Gram-positivas, sdo exemplos desses farmacos cefpiroma,
cefepima,cefquinima e cefoquinona, esta Gltima frequentemente utilizada em terapias contra
mastites (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008; GUIMARAES; GUIMARAES, 2017). Cefacentril
pode ser eliminado no leite de vacas submetidas ao tratamento intramamario, 120 horas apds a
Gltima administracdo (RAIA JUNIOR, et al., 1999).

Antibidticos B-lactdmicos podem ser detectados no leite de quartos mamarios sadios
de vacas que receberam aplicacBes por via intra-mamaria em um quarto doente (COSTA, et
al., 2000). Vacas que receberem terapia de “vaca seca” com cloxaciclina ou com associagao
de espiramicina com neomicina podem eliminar essa droga pelo leite ap6s 65 dias da
aplicacdo (ESTEVAO NETO et al., 2015).

2.2. AMINOGLICOSIDEOS

Os antibioticos aminoglicosideos sdo extraidos de actinomicetos, como o0
Streptomyces, por exemplo. Possuem estruturas quimicas pequenas e complexas, derivadas
aminoacguUcares. Esses farmacos se ligam a fracdo 30S do ribossomo bacteriano, provocando
alteracdes no acido ribonucleico (RNA) transportador mensageiro e como consequéncia, ha
formacdo de proteinas defeituosas, levando a morte do micro-organismo, dessa forma, os

aminoglicosideos sdo bactericidas. Para exercerem sua agdo, os antimicrobianos desse grupo
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dependem de transporte ativo, por meio de mecanismos dependentes de oxigénio, para o
interior das células bacterianas, o que torna esse grupo sem eficiéncia contra anaerobios.
Esses farmacos possuem espectro de acdo principalmente contra bactérias Gram-negativas,
sendo frequentemente associados com penicilinas naturais visando ampliar o espectro de acao
do tratamento, principalmente contra micro-organismos Gram-positivos (SPINOSA, 2017,
ANDRADE; GIUFFRIDA 2008).

Os aminoglicosideos ndo sdo bem absorvidos quando administrados por via oral,
sendo utilizados preferencialmente por via intramuscular ou subcutanea. Fracdo variavel
desses farmacos é absorvida sistemicamente quando sdo utilizados de forma tdpica no
tratamento de mastites ou infusdes intra-uterinas para metrites. S&o eliminados em sua forma
ativa por via renal através de filtracdo glomerular. Os antibidticos desse grupo sao
nefrotdxicos, pois causam reducédo da taxa de filtracdo glomerular, sendo contraindicados para
pacientes nefropatas. Possuem também efeito ototdxico por se acumularem na endolinfa e na
perilinfa que banha as células ciliadas do ouvido interno, afetando assim o oitavo par de
nervos cranianos (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008; SPINOSA, 2017,). Farmacos desse grupo
ndo apresentam boa distribuicdo na glandula mamaria quando aplicados sistemicamente,
dessa forma, ndo atingem a concentracéo bactericida 6tima (CBO) e muitas vezes falham em
alcancar a concentracdo minima inibitoria (CMI). Devido a isso sdo frequentemente utilizados
por via intra-mamaria, algumas vezes, combinados com [-lactdmicos. A eliminacdo de
residuos de aminoglicosideos e P-lactamicos pelo leite € menor quando estes sdo
administrados por via sistémica, apresentando maior eliminacdo quando € realizada a
aplicacdo por via intra-mamaria e ainda maior quando € feito tratamento utilizando as duas
vias anteriormente citadas (RAIA JUNIOR, 2006; GUIMARAES; GUIMARAES, 2017).

2.3. TETRACICLINAS

As tetraciclinas sdo antibidticos com amplo espectro acdo, sdo classificadas como
tetraciclinas naturais (oxitetraciclina, clortetraciclina e demeclociclina) produzidas por
diversas espécies de Streptomyces, e aquelas obtidas por meios semi-sintéticos (tetraciclinas,
doxiciclinas, minociclina e metaciclina. Os antibioticos desse grupo possuem agao
bacteriostatica e atuam inibindo a sintese proteica dos micro-organismos sensiveis ligando-se
as subunidades 30 S do ribossoma do micro-organismo, impedindo assim a ligacdo do RNA-
transportador (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008; SPINOSA, 2017,).



18

As tetraciclinas sdo antibidticos de largo espectro de agdo antimicrobiana, atuando
contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativas aerdbicas e anaerobicas, clamidias,
riquétsias, espiroquetas e micoplasma. Esses farmacos podem ser administrados tanto por via
oral como por vias parenterais, sendo que, pela primeira, as taxas de absor¢cdo variam de
acordo com o principio ativo, além disso, a presenca de alimentos, prepara¢des vitaminicas,
catérticos e antidcidos no trato digestivo pode dificultar a absor¢do desses farmacos. Esses
antibioticos formam quelatos insollveis com o céalcio, magnésio, zinco, ferro e aluminio.
Quando aplicados por via parenteral, estes farmacos alcangam boas concentracdes na glandula
mamaria estando presentes no leite de vacas tratadas, devido a isso tém sido empregados no
tratamento de mastites. Com excecdo da minociclina e a xiciclina, as tetraciclinas sé&o
excretadas na sua forma ativa pela urina, através da filtracdo glomerular, e com menor
importancia pela bile, sofrendo, nesse caso, o0 ciclo entero-hepatico (ANDRADE;
GIUFFRIDA 2008; SPINOSA, 2017.; GUIMARAES; GUIMARAES, 2017).

2.4. ANFENICOIS

O grupo dos anfenicois tem como constituintes o clorafenicol, tiafenicol e florfenicol,
sendo o ultimo o mais utilizado. Estes farmacos sdo produzidos em laboratério e possuem
moléculas semelhantes tanto em estrutura como em espectro de acdo. O clorafenicol e o
florfenicol sdo antimicrobianos com atividade bacteriostatica, mas quando utilizados em doses
elevadas, exercem acdo bactericida contra bactérias como Pasteurella. Por possuirem alta
lipossolubilidade, estes principios ativos conseguem penetrar no citoplasma bacteriano
ligando-se a fracdo 30S dos ribossomos, interferindo na sintese proteica (ANDRADE;
GIUFFRIDA 2008).

Os farmacos desse grupo possuem amplo espectro de acdo, atuando contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, incluindo anaerdbicas, clamidias, riquétsias e micoplasma.
O florfenicol possui maior espectro de acdo, quando comparado ao clorafenicol, pois sofre
menor acdo de enzimas degradadoras desses antibidticos (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008;
SPINOSA, 2017;). O clorafenicol é bem absorvido quando administrado por via oral em
animais monogastricos, ja em ruminantes tende a ser metabolizado pela microflora ruminal.
Por possuirem moléculas pequenas e com alta lipossolubilidade, os farmacos desse grupo se
distribuem bem e atingem elevadas concentracdes em praticamente todos os tecidos corporais
bem como no meio intra-celular. Esses principios ativos sdo metabolizados no figado, onde

sdo conjugados com o acido glicurdnico e excretados por via renal através da filtracao
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glomerular. Estes farmacos também sdo eliminados pelo leite, devido a isso, no caso do
clorafenicol, a utilizacdo em animais produtores de alimentos € proibida, a fim de evitar a
possivel presenca de residuos nos produtos finais (PAPICH; RIVIERE, 2003; ANDRADE;
GIUFFRIDA 2008; SPINOSA, 2017, ; GUIMARAES; GUIMARAES, 2017).

2.5. SULFONAMIDAS E TRIMETROPRIMA

As sulfonamidas sdo farmacos derivados da sulfanilamida, este grupo caracteriza-se
por conter moléculas de enxofre e grupamento amina em suas moléculas. Esses farmacos
possuem acdo bacteriostatica, competindo com o &cido para-aminobenzéico (PABA),
precursor do &cido félico, substancia necessaria para a sintese de DNA bacteriano. As
sulfonamidas tem acdo reduzida em tecidos ricos em PABA, como por exemplo, areas
necrosadas e com presenca de pus, nesses locais as bactérias utilizam o PABA presente no
meio, mesmo na presenca das sulfas (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008).

As sulfonamidas possuem amplo espectro de agdo, atuando contra bactérias Gram-
positivas, Gram-negativas e diversos protozoarios. Podem ser utilizados como alternativas
para o tratamento de infec¢gdes causadas por farmacos Gram-negativos ndo fermentadores da
glicose, como Bordetella e Pasteurella. Alguns micro-organismos anaerobios sdo sensiveis,
porém estes farmacos podem ndo ser efetivos contra esses agentes, sendo contraindicada sua
utilizacdo em infeccdes graves. A trimetroprima, uma diaminopirimidina, é frequentemente
utilizada em associagcfes sinérgicas com as sulfonamidas, age na mesma via metabdlica e
potencializa o efeito das sulfas (PAPICH; RIVIERE, 2003; ANDRADE; GIUFFRIDA 2008).

As sulfonamidas sdo bem absorvidas quando administradas por via oral. Em animais
monogastricos, a presenca de alimentos pode dificultar essa absor¢do. Devido a sua
lipossolubilidade, esses farmacos se distribuem em quase todos os tecidos, incluindo a
placenta, porém atingem baixas concentracGes no sistema nervoso central (SNC). As sulfas
sofrem metabolizacdo hepatica através de acetilacdo, conjugacdo e hidroxilacdo aromatica.
Sdo excretadas por via renal em sua forma integra ou metabolizada. Uma fracdo menor pode
ser eliminada pelas fezes, suor e pela saliva. Em condi¢es normais, quando administrados
por via parenteral esses farmacos ndo apresentam boa distribuicdo na glandula maméria, no
entanto ainda ocorre eliminacéo pelo leite, motivo pelo qual deve ser respeitado o periodo de
caréncia de pelo menos quatro dias ap6s o término do tratamento (PAPICH; RIVIERE, 2003;
ANDRADE; GIUFFRIDA 2008; GORNIAK, 2017).
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A trimetroprima apresenta estrutura analoga ao cido di-hidrof6lico e atua inibindo a
enzima di-hidrofolato redutase, responsavel pela transformacdo do &cido di-hidrofolico em
acido tetra-hidrofolico. Este farmaco possui acdo bacteriotatica e pode ser utilizado
isoladamente, no entanto, a associacdo com as sulfonamidas apresenta bom sinergismo, uma
vez que esses antimicrobianos atuam em estigios distintos da formagdo do &cido tetra-
hidrofélico, além disso, existe menor ocorréncia de resisténcia a esta associacdo, sendo
possivel conseguir efeito bactericida, algo que ndo ocorre quando é feita a utilizacdo isolada
de um destes grupos (GORNIAK, 2017).

2.6. QUINOLONAS

As quinolonas sdo um grupo de substancias com atividade antibacteriana e amplo
espectro de acdo com grande aplicacdo tanto na Medicina Veterinaria como na Medicina
Humana. Podem ser classificadas em quinolonas de primeira geragéo (acido nalidixico e acido
oxolinico); quinolonas de segunda geragdo ou fluoroquinolonas (norfloxacina, ciprofloxacina,
ofloxacina, perfloxacina, enrofloxacina, danofloxacina, orbifloxacina, difloxacina e
marbofloxacina), que sdo as mais utilizadas por possuirem amplo espectro de agdo, pouca
toxicidade e boas concentracdes no sangue e nos tecidos; quinolonas de terceira geracdo
(levofloxacina, esparfloxacina, lomefloxacina), que apresentam espectro de a¢do semelhante
ao grupo anteriormente citado, além de eficacia contra Streptococcus pneumoniae; quinolonas
de quarta geracdo (trovafloxacina e moxifloxacina), que possuem boa atividade contra
bactérias anaerdbias (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008; GORNIAK, 2017).

As quinolonas apresentam atividade bactericida e atuam inibindo a enzima DNA-
girase bacteriana, responsavel por controlar a extensdo e a dire¢cdo do espiralamento das
cadeias de DNA. As quinolonas de primeira geracdo atuam contra Escherichia coli, Proteus
sp. e Pseudomonas; as quinolonas de segunda geracdo apresentam atividade contra bactérias
Gram-negativas, Gram-positivas, Mycoplasma e Chlamydia; e as quinolonas de terceira
geracdo agem contra bactérias Gram-negativas, Gram-positivas, Mycoplasma, Chlamydia e
Streptococcus pneumoniae (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008; GORNIAK, 2017). Esses
farmacos apresentam boa distribuicdo na glandula maméria quando administrados por via
sisttmica e tém sido utilizados com sucesso no tratamento de mastites. Sdo excretados tanto
pela urina quanto pelo leite (GORNIAK, 2017; GUIMARAES; GUIMARAES, 2017).
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2.7. MACROLIDEOS

Os macrolideos sdo farmacos antibioticos constituidos por um ndcleo central
macrociclico unido a cetonas e aminoacucares e sdo produzidos por actinomicetos do grupo
Streptomyces. Fazem parte desse grupo a eritromicina, tilmicosina, espiramicina, josamicina,
roxitromicina, claritromicina, azitromicina e tilosina (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008). Essas
drogas apresentam acdo bacteriostatica, ligando-se reversivelmente a fracdo 50S do ribossomo
bacteriano, impedindo assim a sintese protéica. Podem atuar como bactericidas, especialmente
contra bactérias do género Streptococcus, na dependéncia do tempo de exposicdo ao principio
ativo, no entanto esse efeito é discreto. Possuem atividade contra bactérias Gram-positivas e
micoplasma, possuindo boa atividade contra bactérias anaerobicas. De maneira geral, as
bactérias Gram-negativas aerObicas sdo resistentes a esses farmacos (ANDRADE;
GIUFFRIDA 2008; SPINOSA, 2017.).

Os farmacos desse grupo apresentam boa lipossolubilidade, ultrapassando as barreiras
celulares com facilidade. S&o bem absorvidos quando administrados por via oral, sofrendo
biotransformacdo no figado, podendo ocorrer eliminacéo de parte na forma integra via urina.
Apbs aplicacdo parenteral apresentam boa distribuicdo na glandula mamaria, atingindo uma
CBO 3-5 vezes maior na mama quando comparado ao plasma, no entanto, em casos de
mastite a elevacdo do pH no meio pode prejudicar essa distribuicdo (SPINOSA, 2017
GUIMARAES; GUIMARAES, 2017).

3. RESIDUOS DE ANTIMICROBIANOS NO LEITE

O Codex Alimentarius denomina residuo de medicamentos veterinarios a fracdo da
droga administrada, seus metabdlitos, produtos de conversdao ou reacdo e impurezas que
permanecem no alimento originario de animais tratados (FAO, 2018). A mastite é a principal
enfermidade de vacas em lactacdo que requer antibidticoterapia em seu tratamento e, dessa
forma, € uma das principais origens de residuos de antimicrobianos no leite. No entanto, é
necessario salientar que independente da via de administracdo (intra-mamaria, parenteral,
intra-uterina, oral ou topica) qualquer antimicrobiano utilizado em vacas lactantes pode
resultar em residuos no leite (FONSECA; SANTQOS, 2001). Deve ser dada especial atengdo
aos animais de producdo tratados com antimicrobianos, a fim de evitar a presenca de residuos
em alimentos de origem animal, para isso os periodos de caréncia tém que ser respeitados
evitando assim prejuizos a satide humana (SPINOSA; TARRAGA 2017).
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Residuos de antimicrobianos podem estar presentes no leite por erro na identificacéo
dos animais tratados ou nas anota¢des do tratamento, utilizacdo de fA&rmacos em dosagens ou
esquemas de tratamento diferentes dos que foram preconizados para determinacdo do periodo
de caréncia, descarte de leite apenas do quarto mamario tratado, vacas com antecipagdo do
parto e com periodo seco curto, uso de produtos destinados a vacas secas em animais em
lactacdo, mistura acidental de leite com e sem residuos, ou devido a outras condi¢Bes, como
higienizacdo de equipamentos e utensilios na industria ou adi¢do intencional a fim de
prolongar a vida util ou mascarar falhas na qualidade higiénica do produto (BORGES et al.,
2000; FONSECA,; SANTOS, 2001).

Em trabalho realizado por Dimitrieska-stojkovic et al., (2011) avaliando a
contaminacdo por residuos de antibidticos em amostras de leite provenientes de pequenas
propriedades da Maceddnia, as tetraciclinas foram os antibiéticos mais detectados (48,9%),
sequidos pelas sulfonamidas (18,4%) e quinolonas (6,8%), sendo que para duas primeiras
algumas amostras apresentaram niveis acima dos LMRs.

Em estudo realizado no Ird avaliando a presenca de residuos de antibidticos em
amostras de leite pasteurizado distribuido em escolas, em leite cru coletado em centros de
captacdo e leite pasteurizado coletado nas industrias, utilizando um método microbiol6gico
qualitativo, foram detectados residuos em 28,8% das amostras do primeiro grupo, 21,4% no
segundo e 12,5% no Gltimo, com média de 24,8%, evidenciando falhas nos mecanismos de
controle e fiscalizacdo e a exposicdo de grupos de risco a esse tipo de contaminacao
(MOGHADAM et al., 2016).

Olatoye et al., (2016) constataram prevaléncia de 40,8% para residuos de penicilina G
em amostras de leite fresco coletadas na Nigéria, ressalta-se que a concentracdo média dos
residuos detectada estava acima do LMR estabelecido no Codex Alimentarius, representando
grave risco para os consumidores. Estudo realizado por Orwa et al. (2017), no Quénia,
constatou-se maior contaminacdo por residuos de antibiéticos em amostras coletadas na
cadeia leiteira rural (46,7%) em relacdo a centros de producéo localizados em zonas peri-
urbanas (28,3%). Esse resultado foi atribuido a falta de cumprimento do periodo de caréncia e
a adicdo intencional de antimicrobianos com o objetivo de prolongar a vida util do produto,
sendo as sulfonamidas os farmacos mais encontrados e, 71% das amostras positivas
apresentaram nivel de contaminagdo superior aos limites regulatorios estabelecidos pela

Unido Europeia. J& em um estudo realizado em Kosovo os antibidticos f-lactamicos foram os
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mais presentes nas amostras de leite analisadas, contaminando 58,8% das amostras (RAMA et
al. 2017).

No Brasil, foi realizado levantamento da ocorréncia de medicamentos veterinarios em
amostras de leite UHT, leite em poé e leite pasteurizado, proveniente de todas as regides do
pais, no periodo de 2009 a 2011. A oxitetraciclina foi o antibiético mais encontrado (31%),
seguido da enrofloxacina (25%). Farmacos aminoglicosideos como a neomicina e a
gentamicina, apresentaram baixa deteccéo, 8,5% e 0,5% respectivamente. Foram observados
residuos de medicamentos com uso contraindicado em animais produtores de leite para
consumo humano como foi o caso da doxiciclina (1,9%) e da abamectina (1,6%), este Ultimo
um antiparasitario. A norfloxacina foi detectada em 15% das amostras, esse principio ativo
ndo possui LMR estabelecido, por isso ndo deveria estar presente nas amostras (NOVAES,
2017). Os autores consideraram que 0s niveis de residuos de antimicrobianos no leite
consumido no Brasil ndo acarretariam maiores riscos a salde dos consumidores
provavelmente decorrente do fato das amostras serem resultantes do leite de varias
propriedades, levando assim a diluicdo dos residuos presentes, no entanto, em algum ponto da
cadeia essa contaminacdo pode ter apresentado quantidades nocivas. Ressalta-se que a
presenca de residuos de antimicrobianos, bem como de produtos sem indicacdo de uso em
animais produtores de leite, demonstra a falha na observacdo dos periodos de caréncia além
da desconformidade com boas praticas veterinarias (NOVAES, 2017).

Em estudo realizado por Cerqgueira et al. (2014) no estado Minas Gerais, foi constatada
a presenca de antibidticos em amostras de leite coletadas em tanques de resfriamento de leite
a granel, foram encontrados residuos de tetraciclinas (11,43%), quinolona (2,86%),
estreptomicina (2,86%), porém nenhuma das amostras apresentou niveis superiores aos LMRs
permitidos no Brasil.

Em trabalho realizado no estado de Goias avaliando a presenca de residuos de
antimicrobianos no leite produzido e comercializado localmente, foi constatado que 8,47% do
total de amostras apresentaram esse tipo de contaminagdo. Quando sdo analisados os dados
estratificados é possivel observar maior percentual de amostras positivas no leite cru (12%),
seguido pelo leite pasteurizado (5,8%) e pelo leite UHT (5,4%) (SANTOS SILVA et al,,
2015).

Schlemper e Sachet (2017) pesquisaram a presenca de residuos de antibidticos p-
lactdmicos e de tetraciclinas em leite pasteurizado comercializado no estado do Parana e

constataram a presenca de antimicrobianos em 17% das amostras, sendo que, 11% foram
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positivas apenas para [3-lactdmicos e em 6% foram constatadas as duas categorias. No mesmo
trabalho foi avaliada a presenca de residuos de quinolonas e sulfonamidas em leite néo
pasteurizado comercializado na mesma regido constatando-se 4,04% e 6,07% das amostras
positivas respectivamente. Os resultados obtidos nas analises do leite pasteurizado indicam
falha no monitoramento desses residuos quimicos. Com relagdo ao leite ndo pasteurizado, fica
evidente a necessidade do monitoramento dessas classes de antimicrobianos, que ndo sdo
rotineiramente avaliadas em muitas inddstrias, a fim de prevenir possiveis prejuizos a saude
dos consumidores. Serafini e Weber (2017) ndo encontraram amostras positivas em estudo
realizado no mesmo estado, porém é importante ressaltar que o trabalho foi realizado em
apenas um laticinio que recolhe leite de diversos produtores locais.

Costa et al. (2017) constatou a presenca de residuos de farmacos B-lactamicos em
12,7% das amostras de leite coletadas em tanques de resfriamento na regido de Marilia no
estado de Séo Paulo.

Em estudo realizado por Fonseca et al. (2009), avaliando a presenca de residuos de
antibioticos em amostras de leite UHT de 10 diferentes marcas comercializadas em
estabelecimentos varejistas da cidade do Rio de Janeiro-RJ, oriundas de laticinios de diversos
estados brasileiros, foi observada a presenga dessa contaminacdo em 4% das amostras, sendo
todas da mesma marca e provenientes do estado de Minas Gerais. Apesar de baixo, 0
percentual encontrado gera preocupacao por se tratarem de produtos prontos para 0 consumo
e que estavam disponiveis aos consumidores.

Sousa et al. (2010), avaliando leite pasteurizado comercializado no estado do Ceara,
constatou a presenca de residuos de antimicrobianos em 76,67% das amostras analisadas. Em
trabalho realizado por Souza et al. (2017), pesquisando a presenca de contaminagdo quimica
por residuos de antibidticos em leite cru proveniente de seis municipios do estado do Rio
Grande do Norte, foi observado que 6,72% das amostras foram positivas.

No estado de Pernambuco, Santos (2012) avaliou a contaminagdo microbioldgica e por
residuos de antibioticos em amostras de leite produzido numa cidade do agreste de
Pernambuco, constatando a presenca de residuos de antimicrobianos em 45,24% das
amostras. Em 88,09% das amostras houve crescimento de Staphylococcus coagulase positiva,
sendo que 97,62% dessas cepas apresentaram resisténcia a algum tipo de antibiotico analisado
(83,33% a estreptomicina; 80,95% a tetraciclina; 76,19% a gentamicina; 46,62% a penicilina
e 33,33% a amoxicilina). Esses resultados foram atribuidos ao uso desses farmacos de forma

indiscriminada e sem orientacdo médica veterinaria, realidade presente na maioria das
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propriedades estudadas. Dentre os medicamentos mais utilizados pelos produtores,
destacaram-se as tetraciclinas, as sulfonamidas e as penicilinas.

No trabalho realizado por Nunes at al. (2016), que avaliaram qualitativamente a
presenca de residuos de antimicrobianos em amostras de leite provenientes de 84
propriedades de 19 municipios do agreste de Pernambuco, foi constatado a presenca de
residuos em 14,3% das amostras. No mesmo estudo foram aplicados questionarios aos
produtores, revelando que as tetraciclinas sdo os antimicrobianos mais utilizados nas
propriedades (47,3%), seguidos pelos aminoglicosideos (21,2%), penicilinas (11,5%), sulfas
(9,1%), trimetropim (4,8%), macrolideos (3,6%), cefalosporinas (1,8%) e rifamicinas (0,6%).
Chama atencdo ainda que nas propriedades que apresentaram amostras positivas, a
administracdo dos farmacos era realizada sem orientacdo médica veterinaria, 0 que aumenta
0s riscos da presenca desses contaminantes no leite. Além disso, os produtores que afirmaram
descartar o leite no periodo recomendado, durante e ap6s o tratamento, ndo estavam fazendo
isso de maneira adequada, muitos forneciam o produto contaminado para outros animais,

destinavam as queijarias, ou até mesmo consumiam no ambito familiar.

4. IMPLICACOES RESULTANTES DA CONTAMINACAO DO LEITE POR
RESIDUOS DE ANTIMICROBIANOS

4.1. NA SAUDE DO CONSUMIDOR E NA INDUSTRIA

A presenca de residuos de antimicrobianos em um alimento como o leite, gera grande
preocupacdo, pois além deste ser amplamente consumido, parcela importante dos
consumidores pertence a grupos de risco como idosos e criangas (COSTA, 1996; SANTOS,
2000).

Quando residuos de antimicrobianos estdo presentes em concentracGes que superem 0s
LMR ou tolerancias estabelecidas pelos 6rgdos reguladores, podem levar ao desenvolvimento
de reacOes alérgicas, alteracdes da flora intestinal e discrasias sanguineas, alem de favorecer o
aparecimento de resisténcia antimicrobiana, gerando complica¢des no tratamento de infeccdes
em humanos (BAYNES et al., 2016).

O consumo de leite contendo elevados niveis de residuos de antibidticos, por
gestantes, pode implicar sérias consequéncias, uma vez que muitos farmacos possuem
potencial teratogénico, como 0 metronidazol, rifampicina e trimetroprima, outros como a
estreptomicina sdo ototdxicos e as tetraciclinas podem afetar o desenvolvimento dsseo fetal
(COSTA, 1996; SANTOS, 2000; TAVARES, 2014; NOVAES, 2017).
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Acredita-se que cerca de 4 a 11% das pessoas sdo alérgicas as penicilinas e drogas
relacionadas, dessa forma, a presenca de residuos desses farmacos nos alimentos expbe o
consumidor a reacdes alérgicas que podem variar desde alteracBes cutaneas até reacdes
anafilaticas graves. O mecanismo mais conhecido, pelo qual ocorre desenvolvimento de
resposta imune as penicilinas, é a ligacdo desses compostos a proteinas, que ocorre apos a
abertura do anel B-lactamico. Sendo assim, uma pessoa pode desenvolver reacdes alérgicas ao
consumir a carne ou o leite contendo residuos do proprio farmaco ou grupos hapténicos
ligados a proteinas (DAYAN, 1993).

A quantidade de haptenos (moléculas de farmacos B-Lactdmicos) necessarios para
sensibilizar um individuo é muito maior que a quantidade requerida para desencadear alergia
em uma pessoa ja sensibilizada. Sabe-se também que é preciso uma dose oral muito maior
para induzir reacdo alérgica quando comparado com a aplicacdo parenteral, dessa forma é
possivel concluir que pequenas quantidades desses farmacos, que possam estar presentes em
produtos de origem animal, ndo séo capazes de sensibilizar uma pessoa, mas, podem provocar
resposta imune naquelas que ja foram sensibilizadas (EMA, 2008). Apesar disso, existe a
possibilidade de uma pessoa apresentar reacOes alérgicas apOs receber a primeira
administracdo da penicilina, devido a prévia sensibilizacdo do seu organismo pela ingestéo de
leite oriundo de vacas que receberam tratamento com esse farmaco (TAVARES,2014). A
presenca de 6ug de penicilina, o que equivale 10 Unidades Internacionais (Ul) ja pode
provocar crise alérgica. Devido a isso, 0 LMR e a tolerancia para esta droga no leite séo
menores que o referido valor em muitos paises da UE, bem como nos que seguem o Codex
Alimentarius (4pg/Kg) (EMA, 2008), o Brasil também adota 0 mesmo LMR, seguindo o que
esta disposto no regulamento técnico Mercosul (BRASIL, 2012).

O consumo de leite contaminado com residuos de tetraciclinas pode causar
malformacdo fetal no terco inicial da gestacdo e alteracbes na formacdo dentaria quando
ingerido por lactentes e criancas de até 12 anos. Com relacdo as sulfonamidas, existe a
possibilidade do desenvolvimento de reacOes alérgicas em pessoas que ingerirem leite
contendo residuos desses farmacos (TAVARES, 2014; AALAIPOUR et al., 2015).

No Brasil ndo é permitido que exista qualquer nivel de residuo de clorafenicol na
carne ou no leite destinados ao consumo (BRASIL, 2012). Esta droga pode provocar dois
tipos de alteragfes na medula 0ssea. A primeira e mais comum é uma supressdo dose-
dependente de precursores eritrdides que pode ser reversivel com a diminuigdo das

concentragfes sanguineas do farmaco. A outra alteracdo € o desencadeamento de anemia
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aplésica, que foi descrita apenas em humanos. Esse segundo quadro é raro e pode ocorrer
independentemente da dose ou do tempo de tratamento (PAPICH; RIVIERE, 2003). Essa
acao é atribuida ao grupamento nitroso que ndo esta presente em outros farmacos da mesma
classe (TAVARES, 2014). Devido a esse grave efeito, a presenca de residuos desse farmaco
em alimentos de origem animal deve receber especial atengdo (PAPICH; RIVIERE, 2003).

Além das questbes relativas a salde puablica, a presenca de residuos de
antimicrobianos provoca prejuizos a industria de laticinios, pois esses residuos inibem o
crescimento de culturas bacterianas utilizadas para fabricacdo de queijos e iogurtes, por
exemplo, mesmo quando a contaminacao presente esta abaixo dos LMRs (COUTO GOMES,
2017). Os residuos de antimicrobianos apresentam resisténcia ao tratamento térmico e quando
o leite € aquecido a uma temperatura de 100°C por até 300 segundos os antibidticos sdo
degradados em maior ou menor proporc¢do. A cloxaciclina e o cefoperazone, apresentam alta e
baixa estabilidade respectivamente, sendo que a taxa de degradacdo do primeiro € de apenas
9,3% e a do segundo chega a 78,3%. Outros farmacos como os aminoglicosideos, tetraciclina
e trimetroprima, apresentam estabilidade de moderada a alta quando submetidos a elevadas
temperaturas, com taxas de degradacdo chegando a 43,6%; 30,4% e 22,6% respectivamente
(LASZLO, et al., 2017).

4.2. NO SURGIMENTO DE BACTERIAS RESISTENTES

A resisténcia aos antimicrobianos (RM) € considerada grave ameaca a terapéutica de
diversas enfermidades, bem como um problema de saude publica (CFMV, 2018). A
resisténcia bacteriana a antimicrobianos pode ocorrer de maneira natural ou adquirida. A
primeira forma ndo representa necessariamente um transtorno para a terapéutica, pois o
Médico Veterinario sabe qual micro-organismo € naturalmente resistente a determinado
principio ativo, j& a resisténcia adquirida pode tornar uma determinada cepa bacteriana
resistente a um farmaco ao qual anteriormente era sensivel. Esse tipo de resisténcia é motivo
de grande preocupacdo e um dos grandes problemas da Medicina Humana e da Medicina
Veterinaria, sendo provocada basicamente por mecanismos evolutivos das bactérias, como
mutacdo e recombinacdo de genes, que criam variabilidade genética sobre a qual atua a
selecdo natural aos mais aptos. Os farmacos agem como agentes seletores, favorecendo as
bactérias resistentes em um determinado ambiente (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008;
SPINOSA, 2017,).
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O desenvolvimento de resisténcia adquirida pode ocorrer por resisténcia cromossomal
decorrente de mutacdo espontdnea ou por transferéncia de material genético e plasmideos
entre diferentes bactérias, isso pode acontecer por transducdo, transformacéo, conjugacao e
transposicdo. Também estdo incluidos nos mecanismos de resisténcia bacteriana a producgéo
de enzimas (que inibem o principio ativo), reducdo da permeabilidade da parede celular,
incremento no transporte ativo do farmaco para fora da célula, modificacdo do receptor do
farmaco ou do local de ligacdo do mesmo, aléem do desenvolvimento de vias metabdlicas
alternativas (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008; SPINOSA, 2017,).

Alguns fatores podem ser indicados por favorecerem a selecdo e disseminagdo de
resisténcia bacteriana aos agentes antimicrobianos, entre eles o uso abusivo desse tipo de
farmaco, além da utilizacdo indiscriminada e incorreta, uma vez que a venda dessas drogas €
livre e muitos proprietarios realizam o tratamento de animais enfermos sem orientacdo
adequada, administrando sub-doses, com intervalo entre doses e tempo de tratamento
incorretos. A presenca de imunossupressdo em pacientes sob protocolo terapéutico e a
utilizacdo de antimicrobianos em racdo animal também podem facilitar o surgimento de
micro-organismos resistentes (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008; NUNES et al. 2016; CFMV,
2018). Ressalta-se ainda que o consumo frequente de alimentos de origem animal, como o
leite, contendo residuos de antibidticos contribui para o surgimento de cepas de micro-
organismos resistentes (PEREIRA et al., 2014).

Esse tema gera grande preocupacdo, pois sdo necessarios anos para descobrir e sintetizar
novos principios ativos. Infecgdes por micro-organismos resistentes aos antimicrobianos
acarretam graves consequéncias, como aumento da morbidade e mortalidade, prolongamento
dos periodos de internamento, reducdo do arsenal tecnoldgico e até auséncia de opcdo
terapéutica (BRASIL, 2017,). Levando-se em consideracdo o conceito de Satde Unica, que
estabelece a interdependéncia entre saude humana, animal e ambiental, a promoc¢do do uso
responsavel dos antibiéticos, bem como as acGes para controlar e prevenir o surgimento de
micro-organismos patogénicos resistentes, sdo responsabilidades compartilhadas pelos
promotores de salde animal e humana (BRASIL, 2017,; CFMV, 2018). Dessa forma, a
utilizacdo de antimicrobianos deve ser realizada de forma racional e criteriosa, principalmente
quando administrados em animais produtores de alimentos (ANDRADE; GIUFFRIDA 2008).

Tendo em vista a importancia e urgéncia do tema, diversos 0Orgaos nacionais e
internacionais tém elaborado, nos Ultimos anos, planos estratégicos para o enfretamento desse

problema. Em maio de 2015, a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), contando com a
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contribuicdo da Organizacdo das Nagdes Unidas para a Alimentacdo e Agricultura (FAO) e da
Organizagdo Mundial de Saude Animal (OIE), aprovou o Plano de Agdo Global sobre
Resisténcia Antimicrobiana (WHO, 2015; CFMV, 2018). Em novembro de 2016 a OIE
publicou um plano de acdo contra resisténcia microbiana e pelo uso prudente de
antimicrobianos (OIE, 2016).

No Brasil, em maio de 2017, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
divulgou o Plano Nacional para a Prevencdo e o Controle da Resisténcia Microbiana nos
Servicos de Saude, que foi elaborado para ser executado em cinco anos e possui como
objetivo geral definir estratégias nacionais para deteccdo, prevencdo e reducdo da resisténcia
microbiana em servigos de saude (BRASIL, 2017;. No més de outubro do mesmo ano o
Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento (MAPA) instituiu o Programa Nacional
de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos na Agropecuaria-AgroPrevine,
com a publicagdo da Instrucdo Normativa (IN) n® 41, esse programa tem por objetivo
fortalecer as acdes de prevencéo e controle da resisténcia microbiana (BRASIL, 2017). Essa
IN teve por objetivo dar sustentabilidade ao Plano de Acdo Nacional para Prevencdo e
Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos no ambito da Agropecuéria, 0 PAN-BR-AGRO,
publicado pelo mesmo ministério no ano seguinte, tendo como principais objetivos melhorar a
conscientizacdo e a compreensdo a respeito da resisténcia aos antimicrobianos; fortalecer os
conhecimentos e a base cientifica por meio da vigilancia e pesquisa; reduzir a incidéncia de
infeccdes com medidas eficazes de higiene e prevencdo de infeccdes; otimizar o uso de
antimicrobianos e preparar argumentos econémicos voltados ao investimento sustentavel
(BRASIL, 2018,).

5. LEGISLACAO E NORMAS SOBRE RESIDUOS DE ANTIMICROBIANOS
NO LEITE

A preocupacgdo inicial a respeito da presenca de residuos de antimicrobianos em
alimentos ndo veio dos consumidores, mas sim de laticinios que perceberam que a presenca
de tais contaminantes no leite estava inibindo as culturas de micro-organismos utilizadas na
producdo de derivados lacteos fermentados, bem como influenciando testes de avaliacdo da
qualidade do leite utilizados na época. Houve preocupagdo com as implicacBes para a saude
publica, porém esta recebeu pouca atencdo e o monitoramento inicial de residuos de
antibidticos ficou restrito as industrias de laticinios. Em meados dos anos 1960 passou-se a ter

preocupacdo maior com 0s possiveis riscos da exposicao a residuos quimicos nos alimentos
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para 0 meio ambiente e para a salde publica, sendo estabelecidos niveis méximos de
tolerancia (MITCHELL, et al., 1998). A garantia da inocuidade de grande parte dos alimentos
disponiveis para o consumo, com relacdo a presenca de residuos de drogas veterinarias,
agroguimicos e contaminantes ambientais é possibilitada pelo controle de residuos (BRASIL,
1999).

A avaliacdo de risco, bem como a regulacdo dos residuos de medicamentos
veterinarios em alimentos de origem animal seguem principios semelhantes em todo o
mundo. Nos Estados Unidos da América (EUA), O Ministério da Agricultura (FDA) € o
orgdo regulador que define as concentracbes maximas de medicamentos veterinarios em
alimentos, conhecidos como tolerdncias. Na Unido Europeia (UE) o o6rgdo regulador
equivalente é a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), responsavel pela publicacdo dos
Limites Maximos de Residuos (LMR) fixados pelo Comité para Medicamentos de Uso
Veterinario (CMUV) (BAYNES et al., 2016).

Também existem Orgdos independentes de avaliacdo de risco, como o Comité
Conjunto de Especialistas da FAO e da OMS, conhecida pela sigla em inglés JECFA. Esse
comité também recomenda LMRs e, além disso, assessora a Comissao do Codex Alimentarius
(CCA), esta, por sua vez, como gerenciadora de risco determina se deve ou ndo estabelecer
normas aplicaveis internacionalmente com relacdo aos LMRs. Desde 2009 a UE adota os
LMRs estabelecidos pela CCA, sem necessidade de reavaliacdo adicional pela EMA desde
gue a comissdo da UE no CCA ndo apresente objecGes aos referidos limites (BAYNES et al.,
2016).

No Brasil a competéncia para elaboracdo dos LMR pertence ao Ministério da Salde,
porém, caso estes ndo estejam estabelecidos, devem ser seguidos aqueles recomendados pelo
Mercosul, Codex Alimentarius, Estados Unidos e Unido Europeia (BRASIL, 1999). A
legislacdo brasileira proibe a comercializacdo do leite oriundo de vacas que estejam sob
tratamento com a utilizacdo de medicamentos passiveis de eliminagdo pelo leite até que se
cumpra o periodo de descarte recomendado pelos fabricantes a fim de evitar a presenca de
residuos acima dos LMR fixados nas normas especificas (BRASIL, 2011). Na determinagéo
dos periodos de caréncia, as empresas responsdveis pela fabricacdo de farmacos
antimicrobianos veterinarios devem levar em consideracdo 0os LMR e sempre que ocorrerem
alteracdes dos mesmos ou suspeita que o periodo de caréncia aprovado ndo esteja sendo
suficiente para garanti-los, os estudos devem ser refeitos. A IN n°® 26 de 2009 também

estabelece a proibicdo da utilizagdo de anfenicois, tetraciclinas, B-lactdmicos, quinolonas e
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sulfonamidas como aditivos zootécnicos para melhorar o desempenho produtivo ou como
conservantes de alimentos para animais (BRASIL, 2009).

Existem dois programas de monitoramento de residuos de medicamentos veterinarios
em produtos de origem animal em territorio brasileiro. O Plano Nacional de Controle de
Residuos e Contaminantes (PNCRC) e o Programa de Andlise de Residuos de Medicamentos
Veterindrios em Alimentos de Origem Animal (PAMVet) (PACHECO-SILVA et al., 2014).

O PNCRC foi instituido pela Portaria Ministerial n°® 51 de 1986, posteriormente
adequado pela Portaria Ministerial n® 527 de 1995 e alterada pela Instru¢cdo Normativa n° 42
de 1999. O PNCRC é executado pela Secretaria de Defesa Agropecuaria do MAPA incluindo,
no seu ambito, programas setoriais para avaliagdo de carne, ovos, mel, pescado e leite
(Programa de Controle de Residuos no Leite PCRL). O PCRL tem como foco a producéo
nacional de leite, bem como os produtos similares importados. As acGes estdo direcionadas ao
conhecimento de possiveis violagdes devido a utilizacdo indevida de medicamentos
veterinarios ou pelo contato com contaminantes ambientais. Para isto, sdo coletadas amostras
nos estabelecimentos industriais que estejam sob Inspecao Federal (BRASIL, 1999).

A ANVISA iniciou o Pamvet no ano de 2002, com o objetivo de subsidiar a analise de
risco do uso de medicamentos veterindrios em animais produtores de alimentos, sendo
instituido oficialmente pela resolu¢do RDC n° 253 de 2003 (BRASIL, 2018d), realizando
analises em leite UHT, leite em pd e leite pasteurizado (PACHECO-SILVA et al., 2014).

Esses dois programas, no entanto, possuem limitaces na atuacdo pratica, 0 PNCRC
define que as amostras destinadas as analises devem ser provenientes de estabelecimentos sob
Servico de |Inspecdo Federal (SIF), ndo comtemplando, dessa forma, produtos
comercializados no mercado informal, ja o PAMVet, que analisa produtos prontos para
consumo disponiveis no comeércio, enfrenta dificuldades quanto a rastreabilidade para
identificacdo dos responsaveis por possiveis problemas de contaminacdo nas fases iniciais da
cadeia produtiva (SPISSO et al., 2009).

O LMR corresponde a concentracdo maxima de residuos legalmente tolerados num
alimento obtido a partir de um animal que tenha recebido um medicamento veterinario (FAO,
2018). E considerado seguro o consumo de um alimento contendo residuos abaixo do LMR,
mesmo quando este é consumido diariamente durante toda a vida de uma pessoa. O
estabelecimento da tolerancia ou LMR necessita de algoritmos, diversos metodos
toxicolégicos e pacotes de dados farmacoldgicos e microbioldgicos. Trata-se de um processo

de avaliacdo de riscos em que uma bateria de estudos de seguranca é realizada em animais



32

e/ou humanos, além de estudos in vitro, que sdo utilizados para determinar a ingestdo diaria
aceitavel (IDA) (BAYNES et al., 2016).

A IDA ¢ determinada pelo nivel de efeito ndo observavel (NOEL) ou o nivel de
dosagem (mg/kg ou ppm) em que ndo foram observados efeitos adversos estabelecidos por
bioensaio em animais e estudos toxicoldgicos utilizando métodos com boa sensibilidade em
espécies  sensiveis, avaliando por exemplo, teratogenicidade, carcinogenicidade,
mutagenicidade e efeitos imunopatologicos. A IDA ¢ obtida dividindo-se o NOEL por um
fator de seguranca (FS) que varia de 100 a 1000 dependendo da droga utilizada e da
quantidade e grau de toxicidade apresentados pelo respectivo fabricante (MITCHELL, et al.,
1998).

6. METODOS DE DETECCAO DE RESIDUOS ANTIMICROBIANOS NO
LEITE

A determinacgdo de residuos de medicamentos veterinarios em alimentos de origem
animal é uma ferramenta de grande importancia para dimensionar a exposi¢ao humana a estes
compostos, permitindo avaliar a extensdo dos danos provocados por essas substancias que sdo
rotineiramente utilizadas na medicina veterinaria, contribuindo assim para a garantia da
qualidade e da seguranca alimentar (JANK, 2017). Diversos métodos analiticos vém sendo
desenvolvidos com o objetivo de identificar e quantificar a contaminacdo em alimentos,
servindo como instrumento para o monitoramento e assegurando que os alimentos estejam de
acordo com as especificacdes legais (PASCHOAL et al., 2008). Esses métodos podem ser
divididos em métodos de triagem e métodos confirmatorios (WANG, 2010).

Dentre os métodos ou técnicas de triagem (Tabela 1) comumente utilizadas, podem ser
citados os ensaios de inibicdo microbiana, Kits de teste rapido e ensaio imunoenzimatico
(ELISA). Estes testes possuem como vantagens a facil utilizacdo e o baixo custo, no entanto
apresentam baixa especificidade, oferecendo andlises qualitativas ou semi-quantitativas,
sendo assim, a positividade de uma amostra nesses testes ndo significa que o nivel de
contaminacdo estd acima do LMR, dessa forma, quando ocorrem resultados positivos é
necessaria a realizacdo de testes confirmatorios quantitativos, como os que utilizam métodos
cromatograficos (MAMANI et al., 2009; LAGE, 2010; WANG, 2010; JANKE, 2017).

Os testes de inibicdo microbiologica utilizam culturas de micro-organismos teste
(comumente cepas de Bacillus stearothermophilus var. calidolactis), que sdo inoculadas em

meios liquidos ou &gar com posterior adicdo do leite e incubag¢do da amostra por um periodo
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especifico. Na auséncia de agentes inibidores do crescimento microbiano as culturas irdo se
desenvolver e alterar o pH do meio provocando uma mudanga na coloragdo da amostra, no
entanto, quando agentes inibidores estdo presentes ndo ocorre o referido desenvolvimento,
nem alteracdo no pH, fazendo com que a coloracdo permaneca estavel apos o periodo de
incubacdo (MITCHELL et al., 1998). Os kits de teste rapido sdo baseados em reacdes
enzimaticas ou imunolégicas e podem fornecer resultados em poucos minutos. O ELISA é
muito utilizado para detecgdo de residuos de antimicrobianos no leite. Essa técnica baseia-se
numa reacao entre antigeno e anticorpo com posterior adi¢do de uma enzima, formando assim
um produto colorido (MITCHELL et al., 1998, WANG, 2010).

O surgimento de técnicas analiticas mais sensiveis e especificas proporcionou a
deteccdo de niveis de contaminacdo cada vez menores, facilitada por etapas prévias de
concentracdo e purificacdo das amostras. Além de possuirem maior sensibilidade e
especificidade, quando comparados aos métodos de triagem, os métodos confirmatorios
podem fornecer andlises quantitativas sem sofrer influéncia da deterioracdo da amostra
(JANK, 2017; KARAGEORGOU et al., 2018).

Tabela 1 - Alguns métodos analiticos e Kits comerciais de triagem utilizados em pesquisas
para detec¢do de residuos de antimicrobianos

Principio do Método Testes e Kits comerciais Classes de antimicrobianos
detectadas
Charm — Test TM Aminoglicosideo
(Charm Science B-lactdmicos

Incorporation, EUA) Macrolideo

Tetraciclinas
Sulfonamidas

Copan CH ATK ® B —lactamicos
(Copan ltalia Spa, Italia) Tetraciclinas
Sulfonamidas

Inibig&o do crescimento Delvotest—P ®  —lactamicos
Microbiano (Gist Brocades, Holanda) Tetraciclinas
Sulfonamidas

Delvotest — SP ® B —lactamicos
(Gist Brocades, Holanda) Aminoglicosideos

Charm SL — Test TM B —lactamicos
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(Charm Science Tetraciclinas

Incorporation, EUA) Sulfonamidas

ELISA Cite Probe Gentamicin Test ® Aminoglicosideo
(Idexx Laboratories, EUA)

EIA neomycin ® Aminoglicosideo
(Euro-Diagnostica, Holanda)

Ridascreen chloramphenicol ® Anfenicol
(R-Biopharm, Alemanha)

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

Snap tetracycline Test ® Tetraciclinas
(Idexx Laboratories, EUA)

Adaptado de Ferreira et al. (2012) e de Pereira e Scussel (2017).

Dentre as técnicas confirmatorias (Tabela 2) utilizadas podem ser citadas a
cromatografia gasosa com captura de elétrons, ionizacdo por chama ou espectrometria de
massa (MS); e a cromatografia liquida com deteccdo ultravioleta, fluorométrica,
eletroquimica ou com associa¢fes com outras técnicas, como por exemplo, a cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de massas e a cromatografia liquida de alta performance
com deteccdo por arranjo de diodo; além da espectroscopia de absorcdo de infravermelho de
proximidade (WANG, 2010; DASENAKI; THOMAIDIS, 2015; JANK, 2017,
KARAGEORGOU et al., 2018; CONCEICAO LUIZ et al., 2018).

Tabela 2 - Algumas técnicas cromatograficas utilizadas para analise confirmatoria de residuos
de antimicrobianos em leite

Classe de antimicrobianos Técnica cromatogréafica
Aminoglicosideos CLAE-EM/EM com ionizagdo quimica a pressao atmosférica
(APCI) e analisador do tipo quadruplo por tempo de véo.
Anfenicois CLAE-DAD
CLAE-EM
3 —lactamicos CLAE-EM
CLAE-DAD

CLAE-EM/EM com ionizacéo por Eletrospray (ESI) e
analisador do tipo triplo quadruplo

Macrolideos CLAE-EM
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Tetraciclina CLAE-UV
CLAE-DAD

CLAE-EM/EM com ionizacéo por Eletrospray (ESI) e
analisador do tipo triplo quadruplo

Sulfonamidas CLAE-RF
CLAE-DAD

Adaptado de Ferreira et al. (2012) e de Pereira e Scussel (2017).

CLAE: Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia; DAD: Detector de Arranjo de Diodos; EM:
Espectrometria de Massas Simples Quadriplo; EM/EM: Espectrometria de Massas Sequencial; RF:
Detector de Fluorescéncia; UV: Detector de Absorcéo na Luz Ultravioleta.

7. MEDIDAS PREVENTIVAS E DE CONTROLE

Sabendo-se que a presenca de residuos de antimicrobianos no leite representa risco a
salde do consumidor, os Médicos Veterinarios e os produtores devem estar cientes e tomar as
precaucOes necessarias para evitar esse tipo de contaminacdo (COSTA, 1996).

Deve ser sempre lido o rétulo dos medicamentos, observando-se informagdes sobre
posologia, data de validade e sobre o registro do farmaco no Ministério da Agricultura. Os
animais tratados devem ser identificados, ordenhados separadamente e seu leite deve ser
adequadamente descartado até o cumprimento do periodo de caréncia recomendado pelo
fabricante (ver quadro 1), para isso é importante que seja realizado controle das datas de
inicio e término do tratamento, além disso, evitar o uso de antimicrobianos em esquemas de
tratamento ou doses ndo recomendadas na bula, devendo-se buscar sempre a orientacdo do
Médico Veterinario (FONSECA; SANTOS, 2001; PAIVA e BRITO; LANGE, 2005; FEIJO,
2008).

Devido a importancia da mastite nesse tipo de contaminacdo, deve-se ser realizado um
programa de controle dessa enfermidade, baseando-se em medidas preventivas com o objetivo
de reduzir sua a ocorréncia no rebanho leiteiro e, por consequéncia, diminuir a utilizacdo de
antimicrobianos (FONSECA; SANTOS, 2001).

Além das medidas tomadas nas propriedades, € importante a manutencao e ampliacao
dos programas governamentais de monitoramento de residuos de medicamentos veterinarios
em alimentos, pois além de retirar de circulagdo matérias-primas ou produtos contaminados,
fornece dados essenciais para avaliar a exposi¢cdo humana a estes compostos e o potencial
risco a saude publica (PACHECO-SILVA et al., 2014). Outro ponto relevante sdo as acdes de
controle que vem sendo realizadas pelas indastrias de laticinios, hoje em dia os principais

responsaveis pela deteccdo desse tipo de contaminagdo e que tem utilizado esse critério para



36

penalizar produtores que enviam leite contendo residuos de antimicrobianos, gerando

prejuizos econdmicos para 0s mesmos (SANTOS, 2000).

Quadro 1 - Periodo de caréncia de alguns medicamentos veterinarios utilizados em vacas leiteiras

Nome comercial

Principio ativo

Periodo de caréncia

Clamoxyl
Clavamox LC
Bovigam VS
Ampiclox L.C.
Agropus
Vetimast V.L.
Rilexina 500
Rilexina 200
Cepravin
Pathozone
Mastizone
Bioxell
Spectramast
Oxitrat LA Plus
Anamastit L-200
Orbenin Extra
Advocin 180
Tetradur LA
Baytril 10%
Kinetomax
Iflox 10%
Neoflox 5%
Quinotril PLUS
Agromastit
Flumast

Nuflor

Flumast
Gentaflex
Gentocin
Genta F
Mastifin
Neobiotic
Norflomax
Bivatop
Kuramicina
Oxitetraciclina 20%
Reverin PLUS
Talcin MAX
Teldrin
Terramicina
Terramicina LA
Pencivet
Penfort
Septipen

Pentabidtico

Amoxacilina

Amoxacilina + &cido clavul6nico + predinisolona

Ampicilina sddica + cloxacilina sodica
Ampicilina sédica + cloxacilina sédica

Ampicilina + colistina + acetato de dexametasona
Cefalexina + Neomicina + Miconazol + Prednisolona

Cefalexina + Neomicina

Cefalexina + Neomicina + Prednisolona
Cefal6nio

Cefaperazone

Cefoperazone

Cloridrato de ceftiour

Cloridrato de ceftiour

Cloridrato de oxitetracilcina
Cloxacilina

Cloxacilina

Danofloxacin

Diidrato de oxitetraciclina
Enrofloxacina

Enrofloxacina

Enrofloxacina

Enrofloxacina

Enrofloxacina + Diclofenaco sédico
Estreptomicina + Penicilina + Piroxan
Flumetasona +Espiramicina + Neomicina
Florfenicol

Flumetasona +Espiramicina + Neomicina
Gentamicina

Gentamicina

Gentamicina + Dimetilsulféxido
Gentamicina + Cloridrato de bromexina
Neomicina

Norfloxacina

Oxitetraciclina

Oxitetraciclina

Oxitetraciclina

Oxitetraciclina + Diclofenaco de sodio
Oxitetraciclina + Piroxicam
Oxitetraciclina

Oxitetraciclina

Oxitetraciclina

Penicilina Procaina + Benzatina + Estreptomicina
Penicilina Procaina + Benzatina + Estreptomicina
Penicilina Procaina + Benzatina + Estreptomicina
Penicilina Potéassica + Diclofenaco de sodio
Penicilina Procaina + Benzatina + Estreptomicina
Penicilina Potassica + Diclofenaco de sodio

96 horas

60 horas

48 horas

120 horas
Ap0s a 5° ordenha
96 horas

de 6 a 10 dias
96 horas

96 horas

60 horas

87 horas
caréncia 0

72 horas

168 horas

48 horas

*

41 horas
*

4 dias

5 dias

3 dias

3 dias

*

96 horas
96 horas
120 horas
96 horas
96 horas
96 horas
5 dias

96 horas
36 horas

*

% % ok % X

*

96 horas
120 horas
18 dias
120 horas

120 horas
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Agrovet 5.000.000
Agrodel PLUS
Tridex
Rodissulfa
Tridoxin
Sultrin
Sulfinjez
Cursonegril
Micotil
Tyladen

Tylan 200
Bactrosina
Borgal
Trissulfin

Penicilina Procaina + Benzatina + Estreptomicina
Penicilina Procaina + Benzatina + Estreptomicina
Sulfadiazina + Trimetoprim

Sulfametazina

Sulfametoxazol + Trimetoprim

Sulfametoxazol + Trimetoprim
Sulfametoxipiridazina

Sulfanilacetamina + vitaminakK

Tilmicosina

Tilosina

Tilosina

Triidratada de amoxicilina

Trimetoprim + Sulfadoxina

Trimetoprim + Sulfametoxazol

72 horas
72 horas
72 horas
120 horas
72 horas
72 horas
72 horas
72 horas
*

96 horas
72 horas
48 horas
96 horas
36 horas

Fonte: Adaptado de FONSECA; SANTOS (2001)
*N&o administrar em vacas em lactacéo.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

E evidente a importancia desse tema para a satde publica, em especial, a relago entre
a presenca de residuos de antimicrobianos no leite, decorrente do uso indiscriminado desses
farmacos, e a problematica crescente do surgimento cada vez mais rapido de bactérias
resistentes a agentes antimicrobianos. Dessa forma o combate & presenca de residuos de
antimicrobianos no leite e outros alimentos deve ser encarado como politica de Estado, com
acOes amplas englobando diferentes esferas e com a devida atencéo aos programas de controle
e fiscalizacdo, além disso, os produtores devem ser orientados sobre 0s riscos que estdo
implicados, bem como das alternativas de prevencdo que podem ser realizadas. Nesse
contexto a Medicina Veterinaria assume importante funcdo na busca por uma pecuéria mais
sustentavel e executada de forma profissional, baseada em estratégias sanitéarias preventivas e
na utilizacdo adequada e racional dos recursos terapéuticos, preocupada acima de tudo com a
salide e 0 bem-estar dos consumidores e com a promogéo da Salde Unica. Pensado nisso e
baseado nas informacOes abordadas nesse trabalho, foi produzido material educativo
(cartilha), que tem como publico alvo os produtores rurais e consumidores em geral, sendo

divulgado pela Clinica de Bovinos de Garanhuns/UFRPE (ver apéndice).
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Cartilha educativa sobre residuos de antimicrobianos no leite.
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