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Resumo: O leite é o alimento de origem animal mais consumido pela populacéo,
assim é importante que apresente condi¢des higiénicas adequadas e que esteja livre
de contaminantes quimicos das mais diversas origens. Objetivou-se com esse
estudo avaliar a ocorréncia de residuos de avermectinas no leite produzido no
estado de Pernambuco. As coletas foram realizadas em dois momentos, uma no
periodo seco e outra no periodo chuvoso em do estado de Pernambuco, sendo
coletadas, 60 e 48 amostras, respectivamente. As amostras de leite foram
provenientes de laticinios que possuiam Servico de Inspecdo Federal (S.I.F.) ou
Servigo de Inspecado Estadual (S.1.E.) localizados em oito diferentes municipios do
estado. Cada amostra de leite foi acondicionada em frascos estéreis de plastico,
permanecendo congeladas a -18°C até o seu processamento. Foram transportadas
congeladas, até o LANAGRO/RS e analisadas por Cromatografia Liquida acoplada a
espectrometria de massas (LC-MS/MS). No periodo seco obteve-se 46,7% (28/60)
das amostras com residuos acima do Limite de Detecc¢édo (LD), 1,7% (01/60) com
nivel acima do Limite Quantificavel (LQ) e em 51,6% (31/60) das amostras ndo se
detectou residuos. Ja no periodo chuvoso, 6,25% (03/48) apresentaram residuos de
avermectinas acima do LD. Em 93,75% (45/48) ndo houve detec¢do de residuos da
substancia estudada. Considerando-se o total de amostras nos dois periodos (108),
observou-se que em 70,37% (76/108) das amostras ndo se detectou residuos de
avermectinas. Ja 28,07% (31/108) das amostras apresentaram residuos de
avermectinas em gquantidades acima do LD, porém abaixo do LQ. Apenas 0,93%
(1/108) das amostras estava acima do LQ. Nao se detectou amostras com
quantidades de avermectinas acima do Limite Maximo de Residuo (LMR). As
amostras de leite estudado ndo expdem a riscos a saude humana, devido ao baixo
nivel de residuos presentes. No entanto, dados de monitoramento de residuos de
medicamentos veterinarios sdo essenciais para avaliar a exposicdo humana a estes

compostos.

Palavras-chave: antiparasitarios, contaminacdo, leite, Limite Maximo de

Residuo, medicamentos veterinarios.



Abstract : Milk is the food of animal origin most consumed by the population, thereby
it is important to provide appropriate hygienic conditions and is free of chemical
contaminants from many different backgrounds. The objective of this study was to
evaluate the occurrence of avermectin residues in milk produced in the state of
Pernambuco. The samples were collected in two distinctly periods: dry season and
wet season, in Pernambuco State, being collected 60 and 48 samples, respectively.
Milk samples were from dairy that had the Federal Inspection Service (F.I.S.) or State
Inspection Service (E.I.S.), located in eight different cities in the state. The milk
samples were analysed in LANAGRO/RS by liquid chromatography-tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS). In the dry period there were obtained 46,7% (28/60) of
the samples above the Detection Limit (DL), 1,7% (01/60) samples with levels
beyond the Quantifiable Limit (QL) and in 51,6% (31/60) of the samples, no leavings
were detected. Still, in the dry period, 6,25% (03/48) had avermectins residues above
the DL. In 93,75% (45/48) there were no residues detection of the studied substance.
Considering the total number of samples in the two periods (108), it was noted that at
70.37% (76/108) no avermectins residues were detected in the samples. Still in
28.07% (31/108) of the samples had avermectins residues above the DL, but below
the QL. Only 0,93% (1/108) of the samples were above the QL. No samples were
detected with amounts of avermectins residues above the Maximum Residues Limit
(MRL). The studied milk does not expose risks to the population health, due to the
low levels of avermectins residues present, although data monitoring of veterinary

medicinal products are essential to assess human exposure to these compounds.

Key words: antiparasitics, contamination, milk, Maximum Residues Limit,

veterinary drugs.
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Introducéo

A composicao do leite o transforma em um alimento altamente nutritivo e de
facil assimilacdo, condicdo que o torna adequado para o consumo humano (SOUZA,
2010). Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (2003) o leite é
o alimento de origem animal mais consumido pela populagédo brasileira e de
importante papel na alimentacdo de grupos populacionais especificos, como
criangas e idosos. Por se tratar de um alimento completo, rico em proteinas,
vitaminas, gordura, carboidratos e sais minerais, torna-se uma fonte importante de
nutrientes acessivel para o homem (BELTRAME e MACHINSKI JUNIOR, 2005;
MARTINS e ANDRADE, 2011).

A qualidade do leite € um dos temas em maior evidéncia dentro da producao
leiteira do pais. Este assunto constitui um dos maiores entraves da cadeia
produtiva deste alimento no Brasil, interferindo negativamente na producdo e
rendimento dos derivados lacteos (MATTOS et al., 2010).

Um dos fatores que interferem negativamente na qualidade do leite e na
seguranca alimentar € a presenca de residuos de medicamentos veterinarios. As
altas taxas de contaminacdo com residuos podem ocorrer quando ndo existe uma
conscientizacdo dos criadores e melhorias das condicdes de higiene e da eficacia da
inspecéo dos alimentos (ERGIN KAYA e FILAZI, 2010). A Organizacao das Nagbes
Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura/Organizacdo Mundial de Saude
(FAO/OMS) conceitua residuo como droga veterinaria ou fracdo da droga, seus
metabdlitos, produtos da conversdo ou reacdo e impurezas que permanecem no

alimento originario de animais tratados (PICININ, 2013).

Nem todos os farmacos e compostos quimicos aos quais 0s animais ficam
expostos, deixam residuos perigosos a saude humana (BRASIL, 1999). As
concentracbes da maioria dos residuos quimicos com possibilidade de serem
detectadas nos produtos de origem animal sdo suficientemente baixas para que,
com raras excec¢les, provoquem efeitos nocivos durante uma Unica exposi¢ao, ou
em pequena frequéncia. Tal fato aumenta a importancia da pesquisa de residuos em

leite, afinal trata-se de um dos alimentos mais consumidos pelos seres humanos e
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por maior periodo, estando presente na mesa do consumidor desde a infancia até os
altimos anos de vida (PICININ, 2013). E mesmo aqueles residuos reconhecidos
como potencialmente nocivos somente permitem tal condicdo quando ultrapassam o
valor do Limite Maximo de Residuo (LMR) que o alimento pode conter, sem prejuizo
da integridade organica dos seres humanos. No Brasil, estabelecer os LMRs é
competéncia do Ministério da Saude (MS). No caso de ndo estarem estabelecidos
por este Ministério, utilizam-se os recomendados pelo Codex Alimentarius (BRASIL,

1999).

Animais produtores de leite sdo frequentemente tratados com antiparasitarios
em acles profilaticas ou terapéuticas. As avermectinas sdo os mais utilizados na
pecuaria para tratamento de um amplo espectro de doencas parasitarias e a
utilizacdo desses medicamentos pode deixar residuos no leite, que se for ingerido
pela populacdo constitui um risco a saude publica (DELGADO et al., 2009), nao
devendo ultrapassar o LMR determinado (PACHECO-SILVA et al., 2014). Justifica-
se a realizacdo desse estudo devido a auséncia de monitoramento por parte de
orgaos governamentais, como o Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento
(MAPA) e a ANVISA, assim como de outras pesquisas quanto a presenca de

residuos de avermectinas no leite no estado de Pernambuco.
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Revisao bibliografica

Leite produzido no Brasil

O Brasil € o quarto maior produtor mundial de leite, atras dos Estados Unidos,
india e China (FAO, 2012). A producéo de leite no Brasil € um dos setores mais
importantes para a economia do pais, vem apresentando crescimento significativo e
gerando empregos para milhdes de brasileiros (SOARES, 2014). Segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) a aquisicéo de leite no Brasil (Figura 01)
apresenta-se em crescimento desde a primeira apuracdo, em 1997, até a ultima
realizada em 2012 (IBGE, 2013a).

Bihiies de litros
2%

20

16

1997 1888 1988 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012

Fig. 01. Gréfico de aquisicdo de leite no Brasil 19  97-2012

O volume de leite cru adquirido pelas industrias lacteas sob inspecgéo
sanitaria, apurado pela Pesquisa Trimestral do Leite, realizada pelo IBGE, foi de
22,338 bilhdes de litros em 2012. Isto significa que 69,1% do total de leite produzido
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no Brasil foi destinado a estabelecimentos industriais sob inspe¢do sanitaria
cadastrados nas estatisticas oficiais (IBGE, 2012).

No entanto, em todos os meses do 4° trimestre de 2012 ocorreram quedas na
captacao de leite. Essas quedas iniciaram em setembro, tendo como principal causa
a seca acentuada que acometeu o pais, prejudicando as pastagens, sobretudo nas
regides Norte e Nordeste, reduzindo a produtividade e producgéo de leite (IBGE,
2013a; IBGE, 2013b).

A regido Nordeste é responséavel por aproximadamente 5% de todo o leite
bovino produzido no pais (IBGE, 2013c). No ano de 2012, a Bahia apresentava-se
como o principal estado produtor da regido, seguido pelo estado de Pernambuco
(IBGE, 2013a). Pernambuco tem sua maior producéo de leite localizada na regiao
Agreste do estado, que fica entre a Zona da Mata e o Sertdo (MATTOS et al., 2010).
Essa regido, conhecida como a mais importante bacia leiteira do estado, tem na
atividade leiteira sua principal base de sustentacdo econbémica, com producdo de
leite e derivados de forma artesanal e industrial (PACHECO, 2011).

Antes da seca, a bacia leiteira de Pernambuco chegou a produzir 2,5 milhdes
de litros de leite por dia. Durante a estiagem, a producdo despencou para 700 mil
litros diarios. No entanto, atualmente, com a temporada de chuvas, a producao

voltou a crescer: passou para 1,6 milhdo de litros por dia (IPA, 2014).

Utilizac&o de antiparasitérios e seu impacto sobre a producéo de leite

No Brasil, apesar da inexisténcia de estimativas oficiais, acredita-se que as
perdas em produtividade sejam elevadas, considerando-se que o clima da maioria
das regides brasileiras é favoravel a doencas parasitarias (AZEVEDO et al., 2008). A
elevada prolificidade, adaptabilidade e resisténcia a diversas condi¢des climaticas
fazem com que tanto ecto quanto endoparasitas tenham ampla distribuicdo
geografica e alta prevaléncia, tanto em regides com clima temperado como clima

tropical (COSTA et al.,, 2009). Encontra-se sobre a regido Nordeste uma alta
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variedade climéatica, levando-se em conta o regime de chuvas, podendo-se verificar
desde o clima semi-arido no interior da regido, até o clima chuvoso, principalmente
na costa leste (LIRA et al., 2006).

O controle de parasitos em bovinos € um importante fator na producédo, uma
vez que o0s parasitos causam grandes perdas econdmicas devido a queda de
produtividade e transmissdo de patdgenos, podendo ocasionar morte em alguns
animais (DELGADO et al., 2009). As perdas provocadas pelos ectoparasitos
provocam reducdes drasticas nas producdes de carne e de leite. O pais deixa de
produzir 26 milhdes de arrobas de carne/ano e quatro bilhdes de litros de leite/ano,
refletindo em prejuizos da ordem de R$ 2,24 bilhdes (MARINI et al., 2010). Sendo
assim, os prejuizos econdémicos e fisicos, decorrentes das infestacdes e infeccoes
por parasitos podem ser minimizados com o controle quimico, representado por uma

variedade de principios ativos existentes no mercado (MENDONCA, 2010).

Segundo estimativas do Sindicato Nacional da Industria de Produtos Para
Saude Animal (SINDAN), o faturamento com a venda de medicamentos para
animais foi de R$3.956 bilhdes no ano de 2013. Os medicamentos antiparasitarios
faturaram, no mesmo ano, cerca de R$ 989 milhGes de reais, representando,
aproximadamente, 25% do faturamento da atividade (SINDAN, 2014).

Atualmente, existem 1.359 medicamentos licenciados pelo MAPA para uso na
bovinocultura brasileira. Dentre estes, a classe terapéutica que apresenta maior
namero de medicamentos sdo o0s antiparasitarios  (ectoparasiticidas,
endoparasiticidas e endectocidas), com 403 medicamentos cadastrados disponiveis
para comercializacao e uso (SINDAN, 2014). Dentre essas formulacdes, 127 contém
avermectinas na sua composicdo, sendo 52 com abamectina (ABA), 01 com
doramectina (DOR), 01 com eprinomectina (EPR), 72 com ivermectina (IVE) e 01
com moxidectina (MOX). Estas avermectinas sdo as drogas antiparasitarias mais
administradas para 0s bovinos, representando mais de 35% de todos os
medicamentos contra parasitas comercializadas no pais (SINDAN, 2014;
PACHECO-SILVA et al., 2014).
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As avermectinas sdo medicamentos de uso frequente na medicina veterinaria
para o controle de endo e/ou ectoparasitas na forma de uma ampla gama de
produtos comerciais como vermifugos e larvicidas (BELTRAME e MACHINSKI
JUNIOR, 2005). A preferéncia pelas avermectinas €é provavelmente uma
consequéncia da sua atividade endectocida estendida e devido as taxas de
eliminacdo lenta destes compostos em bovinos. No entanto, a maior persisténcia
destes compostos no corpo pode também conduzir a presenca de residuos em
alimentos de origem animal, em niveis superiores aos LMRs instituidos pelos
diferentes paises, causando riscos indesejaveis a saude publica associados ao seu
consumo (RUBENSAM et al., 2013). Além disso, a presenca de residuos em um
alimento acima do LMR estabelecido indica que o produto néo foi utilizado segundo
as boas praticas de uso de medicamentos veterinarios (BPMV), ou 0 uso de um
produto ndo autorizado (PACHECO-SILVA et al., 2014).

Avermectinas

As avermectinas foram descobertas por um grupo de pesquisadores atraves
do processo de fermentacédo de um fungo (Streptomyces avermetilis) isolado de uma
amostra de solo coletado proximo ao Golfo de Kawana, no Japao (BURG et al.,
1979). O termo avermectina é formado pelo prefixo grego primitivo a que significa
sem; verme, do latim vermis, e ecto do grego ektos, que significa externo, indicando
sua acéo sobre endo e ectoparasitas (GERENUTTI e SPINOSA, 1997).

A atividade das avermectinas foi mostrada contra um grande numero de
nematoides e artropodes em animais domeésticos e seu mecanismo de acdo conduz
a paralisia dos parasitas (HOTSON, 1982). O mecanismo de acdo da ivermectina
baseia-se na paralisia em artropodes e nematbides ao aumentar a permeabilidade
da membrana celular para os ions cloro (CI"), com resultante hiperpolarizacdo e
paralisia da musculatura da faringe e do corpo dos parasitas. Os efeitos paralisantes
sdo mediados pelos canais de cloro ligados ao acido gama amino butirico (GABA),
ou ao glutamato (SANTOS, 2013). Com o aumento do fluxo de ions cloreto para

18



dentro das sinapses nervosas em vermes, € no sistema neuromuscular em
artropodes, resulta na paralisia levando a morte de nematoides e artropodes
(SHOOP et al.,1995). Sua baixa toxicidade para os mamiferos € explicada pela
impossibilidade de atravessar a barreira hematocefalica (BHE), pois apresentam alto
peso molecular, ndo atingindo, assim, tais receptores, pelo fato de restringirem-se

quase que, exclusivamente, ao sistema nervoso central (MARTIN et al., 1997).

As avermectinas possuem um largo espectro de atividade em doses baixas.
Elas sdo administradas por via oral, subcutdnea ou topica e possuem acgao
sistémica. A lipossolubilidade destes compostos favorece a deposicédo no local de
aplicacao por via subcutanea, o que prolonga o tempo de permanéncia deles no
organismo. As concentracfes nos fluidos organicos sdo mantidas por longos
periodos podendo se acumular no leite. A presenca delas no leite pode colocar em
risco a saude dos consumidores (JESUS, 2007). O Joint Expert Committee on Food
Additives (JECFA), comité cientifico internacional de especialistas em aditivos
alimentares administrado pela FAO e pela OMS, concluiu que o potencial e os
efeitos toxicos da abamectina, doramectina e a ivermectina sao similares, sendo que
o efeito sobre o sistema nervoso de mamiferos é o mais relevante para a avaliacao
de seguranca (ANVISA, 2009).

Residuos de medicamentos veterinarios no leite

O uso de medicamentos veterinarios para promover o crescimento, controlar
pragas, tratar e prevenir as enfermidades do gado leiteiro pode deixar residuos
potencialmente perigosos no leite e nos derivados lacteos, quando sao
administrados de maneira indevida, sem respeitar as indicacfes dos receitudrios e
os periodos de caréncia. Os principais medicamentos veterinarios usados na
pecuaria leiteira sdo os antimicrobianos e antiparasitarios (FONSECA e SANTOS,
2000).

As altas taxas de contaminacdo com residuos podem ocorrer quando néo

existe uma conscientizacdo dos criadores e melhorias das condi¢cdes de higiene e da
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eficicia da inspecao dos alimentos (ERGIN KAYA e FILAZI, 2010). A presenca de
residuos de farmacos no leite, nos ultimos anos, tem sido um dos maiores desafios
impostos a indastria de alimentos mundial, pois além deles interferirem na
manufatura de alguns produtos lacteos, podem causar efeitos colaterais as pessoas
que fizerem a ingestao de leite contaminado (CULLOR, 1993). Dessa forma, o leite é
considerado adulterado e impréprio para 0 consumo, pois representa um risco a
salde (FORSYTHE, 2002).

O uso de drogas anti-parasitarias, apesar de ser util no controle das endo e
ectoparasitoses, apresenta algumas limitacdes. Algumas ndo séo indicadas para uso
em animais lactantes e outras s0 podem ser utilizadas se for respeitar o periodo de
caréncia recomendado pelo fabricante, uma vez que a glandula mamaria funciona
também como 6rgao excretor de metabdlitos (SANTOS, 2013). Para o gado de leite,
existem diversas recomendacdes para a nao utilizagcdo em vacas durante a lactacéo
pela persisténcia do produto no leite (BELTRAME e MACHINSKI JUNIOR, 2005).

Os possiveis riscos a saude humana decorrentes do emprego de
medicamentos veterinarios em animais produtores de alimentos podem estar
associados aos residuos dos mesmos em niveis acima dos LMRs. O LMR é definido
como concentracdo maxima (expressa em mg/kg, pg/kg, mg/L ou pg/L) que se
permita legalmente ou que se reconheca como admissivel em um alimento, sendo
determinado por 6rgdos internacionais como o Codex Alimentarius (FAO e OMS) ou
Food and Drugs Administration (FDA) (EUA) (ANVISA, 2003). Estes limites séo
estabelecidos para garantir o uso adequado destes produtos, limitar a exposicao e
proteger a saude dos consumidores dos alimentos provenientes de animais tratados
(CODEX ALIMENTARIUS COMMISSION, 2011). O LMR é um importante critério
para o auxilio na prevencao da saude publica, e é estabelecido a partir dos valores
da Ingestao Diaria Aceitavel (IDA) (ANVISA, 2003).

A IDA é definida como a quantidade de uma substancia em mg.kg*/peso
corporeo, que pode ser ingerida diariamente, durante toda a vida, sem oferecer risco
apreciavel e efeitos adversos a saude de quem consome (ANVISA, 2003). A IDA,

determinada para cada ingrediente ativo de praguicidas, é estabelecida com base
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em estudos sobre as propriedades fisico-quimicas, metabdlicas, farmacoldgicas e
toxicoldgicas dos praguicidas, advindas dos estudos conduzidos com animais de
laboratorios, e realizados com procedimentos reconhecidos em nivel internacional
(SANTOS et al., 2007).

Estes limites sdo determinados em centros de comprovada idoneidade
cientifica, a partir de apurados estudos toxicoldgicos, de curto e médio prazos,
realizados por renomados pesquisadores, em animais de laboratérios, micro-
organismos e genomas celulares. Apds a conclusdo destes estudos, organizacdes
internacionais envolvidas com a saude publica analisam os resultados e,
posteriormente, recomendam os LMRs dos diferentes compostos aprovados, a
consideracdo dos paises membros do Codex Alimentarius, Programa das Nacoes
Unidas Sobre Harmonizagcdo de Normas Alimentares, gerenciado pela FAO/OMS
(BRASIL, 1999).

No Brasil, estabelecer LMRs é competéncia do Ministério da Saude. No caso
de ndo estarem estabelecidos por este Ministério, utiliza-se os internalizados no
MERCOSUL, os recomendados pelo Codex Alimentarius, 0s constantes nas
Diretivas da Unido Européia e os utilizados pelo Food and Drugs Administration
(FDA)/USA (BRASIL, 1999).

Formulagbes contendo ABA, DOR, ou IVR nao sao autorizadas para uso em
vacas leiteiras na Unido Européia (UE) (COMMISSION REGULATION EUROPEAN
UNION, 2010). A mesma regulacéo € aplicada para DOR e IVR nos Estados Unidos
(ANDERSEN et al., 2005) . Para o Codex Alimetarius, 0 LMR n&o € definido para
MOX em leite (CODEX ALIMENTARIUS, 1997)

O uso da abamectina e da doramectina, no Brasil, ndo € autorizado para
vacas em lactacdo, desse modo, o leite ndo pode conter residuos delas (BRASIL,
2006), a abamectina é recomendada apenas em gado de corte. O periodo de
caréncia recomendado para o consumo da carne de animais tratados é de 35 dias
apos a aplicacéo (JESUS, 2007).

A utilizacdo da eprinomectina e da ivermectina é permitida e seus LMRs no
leite sdo de 20 upg/L e 10 pg/L, respectivamente. Porém os rétulos de produtos
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contendo ivermectina ndo recomendam a utilizagdo em vacas lactantes (BRASIL,
2006). Segundo a FAO/WHO (2013) a ivermectina possui uma IDA de 0 -1 ug.Kg?
por peso corporeo (60 ug por pessoa de 60 kg). O tempo de vida no organismo &
alto, principalmente no tecido adiposo e rins. Isto se deve principalmente a alta
lipofilicidade do metabdlito formado (JESUS, 2007). O LMR de residuos de
ivermectina no leite é de 10 ug/L (FAO/WHO, 2013) e segundo a EMA (Agéncia
Européia para Avaliacdo de Produtos Médicos) (2002), o consumo de leite
contaminado com residuos por criancas pode ultrapassar a IDA por consumirem

mais leite em geral do que os adultos.

A doramectina possui uma IDA segundo a FAO/WHO (2004) de 0 — 1 pg.Kg?
de peso corpéreo (60 ug por dia por pessoa de 60kg). E recomendado o uso para o
tratamento de gados de corte, mas ndo em vacas lactantes (JESUS, 2007).

A FAO/WHO (1998) determinou que para eprinomectina a IDA é de 0- 10
ug.Kg! de peso corporeo (600 pg por pessoa de 60 Kg). E recomendado o uso para
tratamento de gado de corte e vacas leiteiras. Nao foi adotado periodo de caréncia
para a utilizacdo deste farmaco em gados de abate e para vacas em lactacdo, e isto
se deve a sua baixa lipofilicidade e alta hidrosolubilidade (JESUS, 2007).

Por recomendagdo da FAO/WHO (1998), a moxidectina ndo deve ser
administrada em vacas em lactacdo, ndo devendo, portanto, ser encontrado

residuos no leite.

Residuos e seus riscos

A garantia da inocuidade de grande parcela dos alimentos ofertada ao
consumo, quanto a presenca de residuos decorrentes do emprego de drogas
veterinarias, agroquimicos e contaminantes ambientais € possibilitada pelo controle
de residuos (BRASIL, 1999). Atualmente, a pecuaria dispde de diferentes medidas
para coibir as infeccbes nos animais que se apdiam no emprego de farmacos com
acao profilatica ou terapéutica. Nas ultimas décadas, o uso dos antiparasitarios tem

sido uma das alternativas de tratamento de maior eficacia e de uso frequente por

22



parte dos produtores (LAGEDO et al., 2011). No entanto, pontos cruciais neste setor
sdo a ndo adoc¢ao de Boas Praticas Agricolas, uso indevido de produtos veterinarios
e a ndo observacao do periodo de caréncia. Estas e outras praticas podem resultar
na presenca de residuos que apresentam efeitos toxicos ou o desenvolvimento de

resisténcia parasitaria de produtos antiparasitarios (IDF, 2013).

A eliminacdo de residuos farmacoldgicos e de seus metabdlitos através do
leite pode apresentar efeitos negativos a saude humana, pois além de poder
desencadear o fenbmeno da resisténcia parasitaria, os farmacos utilizados podem
apresentar efeitos genotéxicos e/ou teratogénicos (EMA, 2004). Apesar de
constituirem-se como um perigo a saude da populacdo, a presenca de residuos de
medicamentos nos alimentos precisa ser mais estudada para se determinar o real
rsco a que a populacdo estad exposta ao consumir alimentos contaminados (IDF,
2013).

Experimentos com intoxicagdes aguda, subaguda e cronica realizados com a
abamectina em ratos, coelhos, cdes e macacos demonstraram resultados similares
aos da ivermectina, exceto pela maior toxidez desse farmaco. Em geral, entre as
principais manifestacdes clinicas observaram-se midriase, vomitos, tremores, ataxia,
depressao, convulsdes, coma e morte, com algumas variagdes entre as espécies
(LANKAS e GORDON, 1989 apud. SEIXAS et al., 2006).

Os processos de pasteurizacédo, fervura e esterilizagdo do leite ndo eliminam
os residuos das avermectinas deste alimento, ocasionando problemas para a
indUstria e preocupacéo com a saude da populacédo consumidora (IMPERIALE et al.,
2009).

Para se obter maior seguranca no consumo do leite é necessario o
estabelecimento de politicas de seguranca alimentar e controle desses residuos em
leite e derivados (ANVISA, 2003). Diante desse fato, 6rgdos governamentais
federais criaram programas para verificar a presenca desses residuos em alimentos

de origem animal para consumo humano.
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Programas federais para analise de residuos de medi  camentos

No Brasil, ha dois programas nacionais que monitoram a presenca de
residuos de medicamentos veterinarios em produtos de origem animal. O Plano
Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC) é coordenado pelo
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e inclui programas
setoriais para analise de carne, leite, ovos, mel e pescado. O Programa de Analise
de Residuos de Medicamentos Veterindrios em Alimentos (PAMVet), da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), analisa leite UHT, leite em po6 e leite
pasteurizado (PACHECO-SILVA et al. 2014).

Os programas utilizam alguns critérios para selecionar os farmacos que serao
monitorados ao longo dos anos. De um modo geral, nos programas dos diferentes
paises, o0s residuos sdo incluidos considerando-se: (1) se uma substancia deixa
residuo; (2) a toxicidade do residuo para a saude do consumidor; (3) o potencial de
exposicao da populacdo ao residuo, referenciado pelos habitos alimentares e poder
aquisitivo das populacoes, pelos sistemas de criacdo e de tecnologias utilizadas na
producdo de carne e alimentos para animais e, pela poluicdo ambiental; (4) o
potencial do mau emprego das drogas que resultam em residuos, evitado pela
utilizacdo de boas praticas agricolas e pecuarias, especialmente quanto ao uso
correto de agrotoxicos e medicamentos veterinarios, indicacdo, dose, via de
administracdo, tempo de caréncia e descarte das embalagens, entre outras; (5)
disponibilidade de metodologias analiticas adequadas, confiaveis, exequiveis e
compativeis com os recursos laboratoriais; (6) superveniéncia de implicacdes do
comeércio internacional, participacdo do pais em blocos econémicos e problemas que
tragam riscos a saude publica; (7) os residuos que possam constituir barreiras as
exportacdes de produtos de origem animal (BRASIL, 1999).

PAMVet

Tendo em vista a importancia do tema a ANVISA, criou, em 2001, o Programa
Nacional de Controle de Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos —
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PAMVet. O programa tem como objetivos avaliar o risco da exposi¢cdo humana
decorrente do uso de medicamentos veterinarios em animais produtores de
alimentos, propor o estabelecimento dos limites maximo de residuos (LMRs) a
serem adotados no Brasil e estimular praticas de controle preventivo nas

propriedades produtoras e nas industrias de laticinios (ANVISA, 2003; Jesus, 2007).

Como ponto de partida para efeito de interpretagdo dos resultados do
PAMVet, sdo considerados os LMRs de medicamentos veterinarios harmonizados
no Mercosul (MERCOSUL, 2000). Para aqueles medicamentos veterinarios cujos
valores de LMR ndo estdo estabelecidos no Mercosul, toma-se por base as
referéncias internacionais na seguinte ordem: Codex Alimentarius, Unido Européia
(EU) e Food and Drug Administration (FDA), conforme arvore decisOria abaixo
(Figura 02) (ANVISA, 2005).

l Tem LMR na GMC 54/00?

Nio |\ | | sim

+ +
{ Tem LMR em outras referéncias? ‘ l WValor encontrado & > GMC 54/007
[ [
- - + + +
1. Codex? 2. UE? 3. FDA? Nio Sim
Aceitavel Problema
l Sim ‘ l Nio ‘ l Sim ‘ l Nio [ l Sim [ l Nio ’—P Problema, se valor encontrado > LD
(detecgdo)

Fig. 02. Arvore decisoria para estabelecimento de L MRs no Brasil

Na implantacdo do Programa Nacional, elegeu-se o leite como primeiro
alimento a ser pesquisado, com base nos dados do IBGE, nos quais o leite € a
proteina de origem animal mais consumida pela populacdo brasileira (BRASIL,
2001). No entanto, a meta do PAMVet é avaliar também a carne de frango, carne

bovina, carne suina, pescado, ovo de galinha e mel de abelha (ANVISA, 2003).

O PAMVet tem como objetivo detectar os niveis de substancias quimicas em
alimentos de origem animal, sujeitos a contaminacdo por esses residuos durante a

producdo. As analises laboratoriais previstas por esse programa se iniciaram com o
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leite bovino (UHT, em po6 e pasteurizado) e teve duracdo prevista de cinco anos a
partir de seu inicio, em 2003 (NERO et al.,, 2007). No primeiro ano, as a¢des do
programa abrangeram apenas estados das regides Sul e Sudeste, sendo
posteriormente estendido para outras regides do Brasil (ANVISA, 2003). Na
divulgacdo do seu ultimo relatoério, referente aos anos de 2006 e 2007, o programa
abrangeu alguns estados em todas as regifes do pais (ANVISA, 2009) e os valores

de referéncia adotados encontram-se na Tabela 01.

Tab. 01. Avermectinas analisadas pelo PAMVet e seus respectivos LMRs (ug/L)

adotados ao longo dos anos

2002-2003 2004-2005 2006-2007
ABA NE NE 05
DOR NE NE 15
EPRI - - -
IVE 10 10 10
MOX - - -

NE: N&o Estabelecidos
-: Substancia nao monitorada pelo programa

O PAMVet € uma estratégia complementar as acfes de controle oficial
exercidas no campo (producdo primaria) por outras instancias governamentais, em
especial pelo MAPA, pois avalia o produto no momento do consumo, tal como este é
apresentado ao consumidor (ANVISA, 2005).

PNCRC

O Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC) é uma
ferramenta essencial do MAPA para garantir a qualidade e a seguranca do leite

fornecido a populagdo brasileira e aos consumidores mundiais. O PNCRC foi
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instituido pela Portaria Ministerial n® 51/1986. Suas ac¢des estdo direcionadas aos
conhecimentos das violagcbes em decorréncia ao uso indevido de medicamento

veterinario ou de contaminantes ambientais (BRASIL, 2009).

Um dos objetivos do PNCRC é tornar-se parte integrante do esforgo
destinado a melhoria da produtividade e da qualidade dos alimentos de origem
animal colocados a disposicdo da populacdo brasileira, e secundariamente,
proporcionar a nacgdo, condicbes de se adequar do ponto de vista sanitario, as
regras do comércio internacional de alimentos, preconizadas pela Organizacao
Mundial do Comeércio (OMC) e 6rgéos auxiliares (FAO, OIE e WHO) (BRASIL, 2009).
O escopo do PNCRC foi criado para analise de residuos e contaminantes quimicos
e biolégicos em carne, leite, mel e pescado de forma a atender a demanda nacional
e internacional (PACHECO-SILVA et al. 2014).

Nos quatros primeiro anos do programa (2006-2009) as avermectinas
analisadas no leite eram apenas quatro: ABA, DOR, EPR e IVE. Ao longo dos anos
(2010-2014), com o aumento da capacidade analitica dos laboratorios do MAPA o
escopo analitico do programa foi readequado, ocorrendo a inclusdo da MOX nas
andlises realizadas. As readequacgfes também foram realizadas em relacdo aos

LMRs das substancias, que variaram nos quatro primeiros anos (Tabela 02).

Tab. 02. Avermectinas analisadas ao longo dos anos de atuacdo do PNCRC e seus

respectivos valores de LMRs (ug/L)

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

ABA 10 NE NE 10 10 10 10 10 10

DOR 10 15 15 15 15 15 15 15 15

EPR 20 20 20 20 20 20 20 20 20

IVE 10 10 10 10 10 10 10 10 10

MOX - - . - 10 10 10 10 10

NE: N&o Estabelecido
-: Substancia nao monitorada pelo programa
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Objetivos

Objetivo Geral

- Avaliar a ocorréncia de residuos de avermectinas no leite produzido no

Estado de Pernambuco.

Objetivos Especificos

- Realizar um levantamento dos laticinios que possuem Servi¢co de Inspec¢éo

Federal (SIF) e Servi¢o de Inspecao Estadual (SIE) no Estado de Pernambuco;

- Avaliar se existe diferenca significativa quanto a presenca de residuos de

avermectinas nos leites produzidos em dois periodos do ano (seco e chuvoso).
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OCORRENCIA DE RESIDUOS DE AVERMECTINAS NO LEITE PRO DUZIDO NO ESTADO DE
PERNAMBUCO

OCCURRENCE OF AVERMECTINS RESIDUES IN MILK PRODUCED IN PERNAMBUCO

STATE

RESUMO

O leite é o alimento de origem animal mais consongidla populacdo, assim é importante que apresente
condicbes higiénicas adequadas e que esteja levreodtaminantes quimicos das mais diversas origens.
Objetivou-se com esse estudo avaliar a ocorrémci@slduos de avermectinas no leite produzido tzales

de Pernambuco. As coletas foram realizadas emndoisentos: no periodo seco e chuvoso do estado de
Pernambuco, sendo coletadas, 60 e 48 amostrasctieamente. As amostras de leite foram provensente
de laticinios que possuiam Servico de Inspecaor&e(e.l.F.) ou Servico de Inspecdo Estadual (S,I.E
localizados em oito diferentes municipios do est@doamostras de leite foram analisadas no Labdoato
Nacional Agropecuério Rio Grande do Sul (LANAGROJR®r meio de Cromatografia Liquida acoplada a
espectrometria de massas (LC-MS/MS). No periodo sditeve-se 46,7% (28/60) das amostras com
residuos acima do Limite de Deteccdo (LD), 1,7%/60)0 amostra com niveis acima do Limite
Quantificavel (LQ) e em 51,6% (31/60) das amostras se detectou residuos. Ja no periodo chuvoso,
6,25% (03/48) apresentaram residuos de avermeetiias do LD. Em 93,75% (45/48) ndo houve detecgdo
de residuos da substancia estudada. Considerarwtet# de amostras nos dois periodos (108), vbser

se que em 70,37% (76/108) das amostras ndo seadetesiduos de avermectinas. Ja 28,07% (31/1G@8) da
amostras apresentaram residuos de avermectinagagrtidades acima do LD, porém abaixo do LQ. Apenas
0,93% (1/108) das amostras estava acima do LQsBl@etectou amostras com quantidades de averngectina
acima do Limite Maximo de Residuo (LMR). O leitduesdo ndo expde a riscos a saude da populacgéo,
devido ao baixo nivel de residuos presentes. Nanemtdados de monitoramento de residuos de medica-
mentos veterinarios sdo essenciais para avaligr@sigdo humana a estes compostos.

TERMOS DE INDEXACAQ: antiparasitarios, contaminagateite, Limite Méaximo de Residuo,

medicamentos veterinarios.

ABSTRACT
Milk is the food of animal origin most consumed the population, thereby it is important to provide
appropriate hygienic conditions and is free of clwalncontaminants from many different backgrounidse
objective of this study was to evaluate the ocawreeof avermectin residues in milk produced in

Pernambuco state. The samples were collected indistnctly periods: dry season and wet season, in
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Pernambuco state, being collected 60 and 48 sajmpkgsectively. Milk samples were from dairy thatdh
the Federal Inspection Service (F.1.S.) or Stagpdation Service (E.I.S.), located in eight différeities in

the state. The milk samples were analysed in LANSERS by liquid chromatography-tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS). In the dry period thererevebtained 46,7% (28/60) of the samples above the
Detection Limit (DL), 1,7% (01/60) samples with & beyond the Quantifiable Limit (QL) and in 51,6%
(31/60) of the samples, no leavings were dete@étl, in the dry period, 6,25% (03/48) had avertirex
residues above the DL. In 93,75% (45/48) there wweyeresidues detection of the studied substance.
Considering the total number of samples in the pedods (108), it was noted that at 70,37% (76/1Q8)
avermectins residues were detected in the sanfptidlsn 28,07% (31/108) of the samples had avetinsc
residues above the DL, but below the QL. Only 0,93%408) of the samples were above the QL. No
samples were detected with amounts of avermeatisisues above the Maximum Residues Limit (MRL).
The studied milk does not expose risks to the mjmr health, due to the low levels of avermectesidues
present, although data monitoring of veterinary igiedl products are essential to assess human erts
these compounds.

INDEX TERMS: antiparasitics, contamination, milkabdmum Residues Limit, veterinary drugs.

INTRODUCAO

O leite estd entre os produtos mais importantesagl@pecuéria brasileira e seus derivados
desempenham um papel relevante no suprimento oherdghs e na geragdo de emprego e renda para a
populacdo (HEMME; OTTE, 2010). A regido Nordesteegponsavel por aproximadamente 5% de todo o
leite bovino produzido no pais (IBGE, 2013). O dstae Pernambuco produz, atualmente, cerca de 1,6
milh&o de litros por dia (IPA, 2014).

A producdo de leite estd em constante crescimewtegntanto, o produtor de leite ainda utiliza
métodos ndo especializados, resultando em umaiapténa de baixa qualidade (CORREA et al., 2009).
O controle de parasitos em bovinos é um importéatte ha producdo, uma vez que 0S mesmos causam
grandes perdas econdémicas devido a queda de ptidddt e transmissdo de patdgenos, podendo ocasiona
morte em alguns animais (DELGADO et al., 2009).

Atualmente, existem 1.359 medicamentos licenciguEle Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) para uso na bovinocultura brasileira. Dentre estetasse terapéutica que apresenta
maior numero de medicamentos sdo 0s antiparasit@boparasiticidas, endoparasiticidas e endelzsyi
com 403 medicamentos cadastrados disponiveis pararcializacdo e uso (SINDAN, 2014). Dentre essas
formulagdes, 127 contém avermectinas na sua cogdmssendo 52 com abamectina (ABA), 01 com
doramectina (DOR), 01 com eprinomectina (EPR),of8 tvermectina (IVE) e 01 com moxidectina (MOX).

Estas avermectinas sdo as drogas antiparasitéaiasagministradas para os bovinos, representangodaa
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35% de todos os medicamentos contra parasitas catimadas no pais (SINDAN, 2014; PACHECO-
SILVA et al., 2014).

A preferéncia pelas avermectinas é provavelment@ eonsequéncia da sua atividade endectocida
estendida e devido as taxas de eliminagéo lenteesle®mpostos em bovinos. No entanto, a maior
persisténcia destes compostos no corpo pode tarmbéduzir & presenca de residuos em alimentos de
origem animal, em niveis superiores aos LMRs instits pelos diferentes paises, causando riscos

indesejaveis a salde plblica associados ao seuncofRUBENSAM et al., 2013).

A eliminacdo de residuos farmacolédgicos e de seetsibilitos no leite pode apresentar efeitos
negativos a saude humana, pois além de poder @delwamco fendbmeno da resisténcia parasitaria, 0s
farmacos utilizados podem apresentar efeitos grinol e/ou teratogénicos (EMA, 2002). Os processos
pasteurizacdo, fervura e esterilizacdo do leite éliminam os residuos das avermectinas deste abmen
(IMPERIALE et al., 2009). Dessa forma, ele é coesado adulterado e impréprio para o consumo, pois
representa um risco a saude (FORSYTHE, 2002). Amsaonstituirem-se como um perigo a saude da
populacdo, a presenca de residuos de medicameosoglimentos precisa ser mais estudada para se

determinar o real risco a que a populacdo estéséxpo consumir alimentos contaminados (IDF, 2013).

Para se obter maior seguranca no consumo do leiezessario o estabelecimento de politicas de
seguranca alimentar e controle desses residuogitarel derivados (ANVISA, 2003). Diante desse fato,
orgaos governamentais federais criaram programasvpéficar a presenca desses residuos em alimeeto
origem animal para consumo humano. No entanto, twos os estados do Brasil conseguem ser
contemplados pelos programas. Desse modo, objetaom esse estudo avaliar a ocorréncia de residuo

de avermectinas no leite produzido no estado deaRdauco.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um levantamento dos laticinios prodkg de leite pasteurizados e UHTlt{a High
Temperaturgno estado de Pernambuco. As informagdes sobmaesas existentes foram obtidas junto ao
MAPA e Agéncia de Defesa e Fiscalizacdo Agropeaudei Pernambuco (ADAGRO) para identificar quais
empresas possuiam servico de inspecdo nos reggediigdos (S.I.F. e S.IL.E.). Foram identificadas 10
marcas de leite, sendo seis com S.I.F e quatroSbdf. Os laticinios beneficiadores de leite quespem
S.I.F. localizam-se nos municipios do Agreste paimacano: Bom Conselho, Garanhuns, Pedra e S&o Bento
do Uma. Ja os que possuem S.I.E. localizam-se &antmunicipios da regido Agreste quanto da Zona da

Mata: Bom Conselho, Pesqueira, Serra Talhada ea .dgdtaenga.

Foram coletadas 75 amostras de leite com S.|.B.co@® S.I.E., totalizando 108 amostras. Os leites

foram adquiridos no comércio varejista de alimemtas suas embalagens primarias, intactas e inai®lad
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As coletas foram divididas em dois momentos dife@&numa coleta no periodo com menor precipitacéo
pluviométrica, totalizando 60 amostras, e a outoa periodo com maior precipitacdo pluviométrica,
totalizando 48 amostras, caracterizando-se comi@deerseco e chuvoso, respectivamente (Figura 1). As
médias pluviométricas das regifes leiteiras no@es analisados variaram entre 370mm3 a 1.600rom3 n
periodo seco e 267mm?3 a 4.500mm3 no periodo chy®sp 2015). O periodo seco compreendeu 0s meses
de outubro, novembro, dezembro 2013 e janeiro 201eghuvoso compreendeu os meses de junho, julho,

agosto e setembro 2014.

Cada amostra de leite coletada foi fracionada edicionada em frascos estéreis de plastico, com
capacidade de 50 ml, permanecendo congelados & -4%° o seu processamento. As amostras foram
acondicionadas em caixa isotérmica e transportadageladas por via aérea até o LANAGRO/RS para

serem submetidas as analises segundo os métodiassalio MAPA.

Para a determinacéo de residuos de avermectinbsternovino, utilizou-se 5 mL de leite seguindo
0 Método de Ensaio(MET)/13, recomendado e utilizadio MAPA/LANAGRO-RS. As amostras de leite
foram submetidas ao processo de extracdo com seloegénico para obtencdo de um extrato purificaAdo.
amostras foram extraidas com acetonitrila, passand@tapa de clean-up por congelamento, evapqgragéo
retomada em 1ml de acetonitrila e os extratosdif@iam analisados no sistema de Cromatografiaiddaqu
acoplada a espectrometria de massas (LC-MS/MSj)e€dtados foram expressos em Limites Detectaveis
(LD) e Limites Quantificaveis (LQ) de residuos. Gedo metodologia utilizada pelo MAPA/LANAGRO-
RS o LD e o LQ s&o, respectivamente, 1,0 gtel2,5 pg t* (Figura 2). Residuos com valores acima do
LMR sé&o considerados violados e diferem de acoodo & substancia. Os analitos pesquisados pertegeem
classes das lactonas macrociclicas (lvermectinam&btina; Doramectina; Eprinomectina; Moxidectiaa)

seus valores estéo representados na Tabela 1.

A analise estatistica foi realizada por meio deuwél de frequéncia absoluta e relativa (SAMPAIO,

1998) e do teste Exato de Fisher para a compadosaesultados obtidos entre os dois periodossaiials.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo seco obteve-se 46,7% (28/60) das amsostra residuos acima do LD e 1,7% (01/60)
com nivel acima do LQ. Nao se detectou residuo 896 (31/60) das amostras (Figura 3). Ja no periodo
chuvoso, 6,25% (03/48) das amostras apresentarsiiuos de avermectinas acima do LD. Nenhuma
amostra apresentou residuos acima do LQ. Em 93(45#48) das amostras coletadas no periodo chuvoso

nao houve deteccao de residuos de nenhuma substdhaiada (Figura 4).

Quando ha a comparacdo quanto a presenca (acimd d® do LQ) e auséncia (Limite Nao

Detectavel (LND)) de avermectinas no leite entreastas realizadas, no periodo seco e chuvoscelper
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se que existe associagdo significativa (p=0,05eevd periodos analisados. As amostras de leigacials
no periodo seco apresentaram maior probabilidadeodéer residuos de avermectinas do que aquelas

produzidas no periodo chuvoso (Tabela 2).

O controle de endoparasitas no Brasil, geralmeéntealizado na época mais seca do ano onde as
pastagens estdo com baixo porte e em seu pior niomemesenvolvimento. Assim, as larvas ndo ténmocom
sobreviver no ambiente natural, ocorrendo uma maopulacdo de parasitas nos animais, tornando este
periodo o mais propicio para 0 seu controle poordai utilizagdo de antiparasitarios (CARVALHO et al
2003).

E possivel que uma maior quantidade de amostréstdecom residuos de avermectinas tenha sido
detectada no periodo seco por este ser o periooimdécado para a vermifugacdo nos animais. Aliado
iss0, a vacinacao contra febre aftosa, que faizeetd no més de novembro em 2014 (MAPA, 2014)pderi
considerado seco nesta regido, geralmente € umduoijslade para os produtores vermifugarem seus

animais, além do que as duas ag¢des concomitaritasi@um manejo desnecessario no rebanho.

Durante o periodo das coletas realizou-se o acamapaento do manejo sanitaiivlocu das vacas
em lactacdo criadas na propriedade de um dosniacfijue possui S.l.E. e que teve seu leite adalisa
Constatou-se a utilizagdo de antiparasitario agdode todo o ano, com o principio ativo IVE, sendo
utilizado na tentativa de controlar carrapatos.abods amostras coletadas deste laticinio, nodetakis,
sendo trés em cada periodo estudado, apresenesaiaos de IVE, incluindo a Unica amostra do estuido

gue se obteve detecc¢do de residuo acima do LQ.

Considerando-se o total das amostras estudadadaimgeriodos, observou-se que em 70,37%
(76/108) delas ndo se detectou residuos de avenamecfa 28,07% (31/108) das amostras apresentaram
residuos de avermectinas em quantidades acima dgdi®m abaixo do LQ. Apenas 0,93% (1/108) das
amostras estava acima do LQ. N&o se detectou nenamnostra com quantidades de avermectinas acima do
LMR (Tabela 3).Dessa forma, todas as amostras analisadas se ramcatgntro dos padrdes estabelecidos

pela Legislagéo quanto a presenca de residuosdaestinas no leittBRASIL, 2009).

No entanto, considerando-se a ocorréncia dos @sidias avermectinas no leite comercializado no
mercado nacional, embora abaixo dos limites maxiegtabelecidos pela norma vigente na maioria dos
casos, esse alimento deve ser considerado com@mpueante fonte de exposi¢do humana a estes ossidu
(RUBENSAM, 2010). A maioria dos produtos de origammal detectados com residuos de substancias
guimicas apresentam baixa concentracdo de resiquesdurante uma Unica ou em poucas exposicdes
possam causar efeitos nocivos a saude. No entanéite esta presente na alimentacdo humana desde a
infancia até os ultimos dias de vida, sendo um aoaentos mais consumidos, expondo a populagéo

constantemente aos residuos presentes neste alinEadt fato aumenta a importancia das pequisas
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referentes aos problemas que esta exposicdo fregpede causar a saude dos consumidores (PICININ,
2013).

Em relacdo aos diferentes grupos das avermectimagssadas, observou-se que a EPR néo foi
detectada em nenhuma das amostras, tanto no pesémio quanto no chuvoso (Tabela 4). O uso da
eprinomectina é permitido e seus LMR no leite @@lgg L. Esta substancia mantém as mesmas atividades
antiparasitarias das avermectinas e, por ser rndisfitica, € menos provavel seu aparecimento ite.lsto

levou a permissao do uso da EPR em gado leitel@d.8TE et al., 1997).

Apesar do Plano Nacional de Controle de ResiduGsrgaminantes (PNCRC) e do Programa de
Andlise de Residuos de Medicamentos VeterindriosAdimentos (PAMVet) definirem, baseados em
critérios internacionais, os LMRs permitidos, existsubstancias que séo contra indicadas em anemmais
lactacdo, mas, mesmo assim, seus LMRs séo defiredaseitos nos referidos programas, de forma
contraditéria. Segundo o MAPA (2006), o uso da ABAa DOR nao € autorizado para vacas em lactacao,
portanto o leite ndo pode conter residuos delagmanto seus LMRs sdo 10 pg & 15 pg L. Neste
estudo foi identificada uma amostra com quantid#eleesiduos para DOR acima do LD, no periodo seco
(Tabela 4). Considerando a ndo autorizacdo do essadsubstancia em vacas em lactacdo, a amostréadev
apresentar-se como violada, no entanto apenas idpa@ded da substancia que ultrapassem o LMR

caracterizam o leite como violado e impréprio pamasumo, de acordo com 0 PNCRC e o PAMVet.

A IVE foi a substancia mais detectada nas 108 aa®siesse estudo estando presente em 30 delas
(27,77%), inclusive, apresentando quantidade dduesicima do LQ em uma amostra (0,93%) coletada no
periodo seco (Tabela 4). No periodo chuvoso a WEdtectada apenas com residuos acima do LD. O uso
da ivermectina é permitido e seu LMR no leite é18eug L. Porém os rétulos de produtos contendo
ivermectina ndo recomendam a utilizagdo em vacetsriges (BRASIL, 2006), sendo esta mais uma

contradicao existente entre o que é permitido @u na

Ressalta-se que leites contendo residuos de IVEdedem ser destinados ao consumo humano
devido a razdes toxicologicas (CHICARINO, 2007)ca&ater lipofilico da molécula de IVE proporciones
permanéncia no organismo por longos periodos (RUBEW et al., 2013) e a presenca no leite € indioativ
de falta de boas praticas veterinarias. Partindtadsnstatacdo, e segundo recomendagfes da Cawhenid

Européia, a ivermectina deveria ser proibida pacsam vacas leiteiras (JESUS, 2007).

Lobato et al(2006) coletaram 168 amostras de leite pasteurigzad6iT, entre os anos de 1999 e
2001, em supermercados de Campinas-SP e da regtéopolitana do Rio de Janeiro-RJ para pesquisar a
presenca de IVE. Encontraram residuos da substémc@ncentragdes acima do LQ (ggOL™) em 17,8%
(30/168) das amostras, chegando até a concentagd®’ g L, proximo ao LMR estipulado pela

legislagéo brasileira, mas ndo acima desse lirApesar das amostras de leite terem sido coletadés j
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suas embalagens primarias, prontas para consumelhsmte ao da nossa pesquisa, 0 PNCRC aindaaao er
um programa vigente no Brasil, e, talvez por issérequéncia de amostras com niveis mais elevaglos d
residuos tenha sido verificado. Além disso, o LQlatmratério responsavel pelas analises realizpdas
Lobato et al. (2006) a época foi mais baixo do queilizado no presente estudo e, provavelmenteegie

motivo a porcentagem de amostras com residuosalimagtinas tenha sido menor nesta pesquisa.

Por outro lado, Jesus (2007) analisou 157 amodérdaite integral pasteurizado, coletadas na bacia
leiteira do estado do Parand e verificou que erh539(25%) das amostras ndo continham nenhum residuo
de avermectinas estudadas (ABA, DOR, IVE e EPR)émpfoi detectada a presenca de residuos de EPR
em duas amostras, de ABA em 27, de DOR em 31 &Hesin 107. Das 157 amostras analisadas, 65%
estavam de acordo com a Legislacdo e 35% estavamiesatordo (BRASIL, 2006). Das amostras em
desacordo, 100% foram reprovadas por apresentavermectinas proibidas (ABA e DOR) para vacas

lactantes. No entanto, nenhuma amostra apreseakones de residuos acima do LMR.

Em Minas Gerais, Picinin (2013) pesquisaram 42t8mogas diferentes, dentre elas as avermectinas
em 132 amostras de leite cru coletadas em 45 fagdeieiras e detectou a presenca de ABA em 07/132

(5,3%) amostras e uma delas apresentou nivel kiceacima do LMR.

Entre os anos de 2002 e 2007 a ANVISA, por meiB@AbVet, analisou amostras de leite UHT, em
pé e pasteurizado para verificar a ocorréncia d&dues de avermectinas. Apenas em 2006 e 2007, 8%
(48/603) das amostras analisadas apresentaramagsid doramectina acima do LMR estabelecido, sendo
portanto, amostras violadas e o leite imprépri@pmamsumo (ANVISA, 2005; ANVISA, 2006; ANVISA,
2009). O unico estado nordestino que teve leitaisanios no programa foi a Bahia (ANVISA, 2009)siae
forma, ndo ha informagdes sobre a ocorréncia ddues de medicamentos veterinarios no leite pralduzi

no estado de Pernambuco e consumido pela poputaio

O MAPA, por meio PNCRC, analisa desde 2006 a pgesee residuos de avermectinas e outras
substancias em leite cru, beneficiado (S.I.F.) @émNos anos de 2006, 2007 e 2008 houve a deteleca
residuos de avermectinas acima do LMR em 4,8% 26§/1.,16% (01/86) e 4,38% (05/114) das amostras
analisadas, respectivamente. Entre os anos de &@02013 nenhuma amostra, entre as 640 analisadas,
apresentou niveis de avermectinas acima do LMR @®RA2007; BRASIL, 2008; BRASIL, 2009;
BRASIL, 2010; BRASIL, 2011; BRASIL, 2012; BRASIL023; BRASIL, 2014).

Dados de monitoramento de residuos de medicamgategnarios sdo importantes para avaliar a
exposicdo humana a estes compostos, pois comusades dos programas oficias do Governo brasikeiro
de outras pesquisas pode-se observar, ao longares que a utilizacdo de avermectinas em vacas em
lactacdo € uma pratica comum e corriqueira, apisandicacdo dos fabricantes dos medicamentos @a na

utilizagcdo em animais em lactagéo ou que obedega-periodos de caréncia indicados para cada saclzsta
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Assim, é importante o desenvolvimento de novasipeas, além da manutencao e ampliagdo dos programas

governamentais para a determinagéo dos possivess dssalde da populacéo.

S&o escassas as referéncias quanto as pesqueeaiahectinas em leite além das divulgadas pelos
programas oficiais do Governo e inexistem relates edtudos referentes a deteccdo de residuos de
avermectinas em leite no estado de Pernambucoesdtados desta pesquisa sdo pioneiros no estado e
indicam que no periodo de estiagem da regido aapilidade de obter leite com residuos de avermesn
maior. No entanto, mesmo os leites produzidos ndoge mais seco ndo causam riscos a saude do
consumidor, devido a baixa quantidade de residumsavkrmectinas presentes, abaixo dos LMRs

preconizados por diversos 6rgaos mundiais.

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem a Coordenacdo de AperfeictmmenPessoal de Nivel Superior (CAPES) pelo

suporte financeiro e aos colegas do LANAGRO/RS pataeria na execucao dessa pesquisa.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA. Brasilia: ANVISA, 2003. Disponivel:

< http://www.anvisa.gov.br/alimentos/pamvet/pamvedtpédcesso em 15 jul. 2014.

. Brasilia: ANVISA, 2005. Programa de Analg® Residuos de Medicamentos Veterinarios em
Alimentos de Origem Animal — PAMVet- Relatério 209203 — Monitoramento de Residuos em Leite
Exposto ao Consumo (2° e 20 anos de atividades). spobivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/3a86e7 458ad29445d43fbc4c6735/3 relatorio_02_03.pdf
?MOD=AJPERES>. Acesso em: 15 jul. 2014.

. Brasilia: ANVISA, 2006. Programa de Andlide Residuos de Medicamentos Veterinarios em
Alimentos de Origem Animal — PAMVet- Relatério 20Pd05 — Monitoramento de Residuos em Leite
Exposto ao Consumo (3° e 40 anos de atividades). ispoBivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/5e43BU81582488e55de3fbc4c6735/relatorio_leite_2004-
05.pdf?MOD=AJPERES. Acesso em: 15 jul. 2014.



265
266
267
268
269

270

271
272
273

274

275
276

277

278
279

280

281
282

283

284
285

286

287
288

289

290
291

292

293
294
295

44

. Brasilia: ANVISA, 2009. Programa de Andlde Residuos de Medicamentos Veterindrios em
Alimentos de Origem Animal — PAMVet- Relatério 20P807 — Monitoramento de Residuos em Leite
Exposto ao Consumo (5° e 6° anos de atividades). spobivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/72eftbi58ad19441d43fbc4c6735/PAMVET.pdf?MOD=A
JPERES. Acesso em: 15 jul. 2014.

BRASIL. Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abedmento. Portaria n°50, de 20 de Fevereiro de .2006
Disponivel em: <http://www.agricultura.gov.br/arq_editor/file/ CRGAIRTARIA%2050-2006.pdf>. Acesso
em: 14 de nov. 2014.

Instrucdo Normativa N° 08, de 30 de Marco @O07. Disponivel em: <
http://www.agricultura.gov.br/arg_editor/file/CRG#62008%202007.pdf>. Acesso em: 14 de nov. 2014.

Instrucdo Normativa N° 09, de 10 de Abril d2008. Disponivel em: <
http://www.agricultura.gov.br/arg_editor/file/CRG%2009%202008.pdf>. Acesso em: 14 de nov. 2014.

Instrucdo Normativa N° 14, de 25 de Maio @&O09. Disponivel em: <
<http://www.agricultura.gov.br/arq_editor/file/ CRGI362014-%202009.pdf> Acesso em: 14 de nov. 2014.

Instrucdo Normativa N° 06, de 16 de Marco @©10. Disponivel em: <
http://www.agricultura.gov.br/arg_editor/file/ CRG362006-2010.pdf>. Acesso em: 14 de nov. 2014.

Instrucdo Normativa N° 06, de 25 de Fewereide 2011. Disponivel em: <
http://www.agricultura.gov.br/arg_editor/file/ CRG362006-2011.pdf>. Acesso em: 14 de nov. 2014.

Instrucdo  Normativa N° 07, de 04 de Abrii de0l12. Disponivel: <
http://www.agricultura.gov.br/arg_editor/file/CRG#062007-2012.pdf>. Acesso em: 14 de nov. 2014.

Instrucao Normativa Ne 07, de 27 de Marco de2013. <
http:/www.agricultura.gov.br/arg_editor/file/CRG#tru% C3%A7%C3%A30%20Normativa%207%20-
%202013%20Resultados%20PNCRC%202012.pdf>. Acesst4de nov. 2014.



296

297
298
299

300

301
302
303
304

305

306
307
308

309

310
311
312

313

314
315
316

317

318
319
320
321
322
323

324

325
326

45

Portaria n°60, de 07 de Maio de 2014. Disgbn em: <
http://www.agricultura.gov.br/arg_editor/file/ CR@RTARIA%20Nn%2060%20-
%20PNCRC%202013.pdf>. Acesso em 14 de Nov. 2014.

CARVALHO, L.A.; NOVAES, L.P.; GOMES, A.T.; MIRANDAJ.E.C.; RIBEIRO, A.C.C.LSistemas de
producdo de leite (Zona da Mata AtlanticaBrasilia: EMBRAPA, 2003. Disponivel em:
<http://sistemasdeproducao.cnptia.embrapa.br/Fdmtdé/Leite/LeiteZonadaMataAtlantica/manejo.html#

verminose>. Acesso em 28 Jan. 2015.

CHICARINO, L. R. D. Programa Nacional de Controle de Residuo: regulaiagio e implantacao
gradativa 2007. 53 f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Eslmacdo) - Instituto Qualittas de Pds

Graduacéo, Universidade Castelo Branco, Brasilia7 2

CORREA, C. P. A.; RIBAS, M. M. F.; MADRONA, G. S.\vAliacao das condi¢6es higiénico sanitarias do
leite cru em pequenas propriedades do municipiBate Sucesso- PRRevista Brasileira de Tecnologia
Agroindustrial v. 03, n. 2, p. 21-28, 2009.

DELGADO, F. E. F.; LIMA, W. S.; CUNHA, A. P.; BELLDA. C. P. P.; DOMINGUES, L. N;
WANDERLEY, R. P. B.; LEITE, P. V. B.; LEITE, R. G/erminoses dos bovinos: percep¢éo de pecuaristas

em Minas Gerais, BrasiRevista Brasileira de Parasitologia Veteringria 18, n. 3, p. 29-33, 2009.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY — EMA. Londres, EMA, 200€ommittee for Veterinary Medicinal
Products. Position Paper on the establishment dfsvfBr milk considering the daily intake by childrdhe
European Agency for the Evaluation of Medicinal drots Veterinary Medicines and Inspections
Disponivel em: <
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_kigaientific_guideline/2009/10/WC500004536.pdf>
. Acesso em: 10 Dez. 2014.

FORSYTHE, S. JMicrobiologia da seguranca alimentar. Residuos dedptos de uso veterinarid?® ed.
Artemed, Porto Alegre, 2002. 424p.



327

328
329

330

331
332
333

334

335
336
337

338

339
340
341

342

343
344
345
346

347

348
349
350

351

352
353

354

355
356

357

46

HEMME, T.; OTTE, J.Status and prospects for smallholder milk productoA global perspectivdiRoma:
Food and Agriculture Organization of the United ibias, 2010. 181p.

HOLSTE, J. E.; SMITH, L. L.; HAIR, J. A.; LANCASTERJ. L.; LLOYD, J. E.; LANGHOLFF, W. K.;
BARRICK, R. A.; AEGLESON, J. S. Eprinomectin: a mbavermectin for control of lice in all classes of
cattle.Veterinary Parasitology.73, p. 153-161, 1997.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA -BGE. Brasilia: IBGE, 2013. Disponivel
em: <http:/www.ibge.gov.br/home/estatistica/indioees/agropecuaria/producaoagropecuaria/abate-leite
couro-ovos_201302_publ_completa.pdf>. Acesso emisdgot 2014.

IMPERIALE, F. A.; FARIAS, C.; PIS, A.; SALLOVITZ, JM.; LIFSCHITZ, A.; LANUSSE, C. Thermal
stability of antiparasitic macrocyclic lactones kniksidues during industrial processifgod Additives and
Contaminatsv. 26, n. 1, p. 57-62, 2009.

INTERNATIONAL DAIRY FEDERATION. Bélgica: IDF, 2013ldentification and assessment of emerging
issues associated with chemical contaminants imy daroducts. Bulletin of the International Dairy
Federation, 465/201®isponivel em: <http://www:.fil-idf.org/Public/PlibationsPage.php?ID=27121#list>.
Acesso em: 27 Jan. 2015.

INSTITUTO AGRONOMICO DE PERNAMBUCO. Pernambuco: IPA2014. Disponivel em:
<http://www.ipa.br/novo/arquivos/clipping/03062014D17139-clipping-03-06-14.pdf>. Acesso em: 13
Set. 2014.

. Sess&o de Iindices Pluviométricos, 2015. ddispl em: <http://www.ipa.br/indice_pluv.php>.
Acesso em: 28 Jan. 2015.

JESUS, D. A.Determinacdo de residuos de avermectinas no leite QLAE-EM/EM  2007. 149 f.

Dissertacdo (Mestrado em Quimica) - Universidaakefad do Parana, Curitiba, 2007.



358
359

360

361
362

363

364
365

366

367
368

369

370
371
372
373

374

375
376
377
378

379

380
381

382

383
384

385

386

47

LOBATO, V.; RATH, S.; REYES, F. G. R. Occurrenceieérmectina in bovine milk from the Brazilian
retail marketFood Additives & Contaminants: Part & 23, p. 668 - 673, 2006.

MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO Brasilia: MAPA, 2014.

<http://www.agricultura.gov.br/campanha-aftosa>e#&0 em 28 jan. 2015.

PACHECO-SILVA, E.; SOUZA, J. R.; CALDAS, E. D. Rdsios de medicamentos veterinarios em leite e
ovos.Quimica Novav. 37, n. 1, p. 111 — 122, 2014.

PICININ, L. C. A. Residuos de produtos de uso veterinario e contartésaem leite2013. 172 f. Tese

(Doutorado em Ciéncia dos Alimentos) - Universididderal de Santa Catarina, Floriandpolis, 2013.

RUBENSAM, G. Determinagdo dos residuos de avermectinas e milsciem leite bovino por
cromatografia liquida e deteccdo por fluorescéneiaspectrometria de massa&010. 106 f. Dissertacdo
(Mestrado em Biologia Celular e Molecular) - Unsielade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre,
2010.

RUBENSAM, G.: BARRETO, F.; HOFF, R. B.; PIZZOLATQ,. M. Determination of avermectin and
milbemycin residues in bovine muscle by liquid chetography-tandem mass spectrometry and
fluorescence detection using solvent extractionlandtemperature cleanupood Contro) v. 29, n. 1,p. 55

- 60, 2013.

SAMPAIO, I. B. M. Estatistica aplicada a experimentagdo animalindacdo de Ensino e Pesquisa em

Medicina Veterinaria e Zootecnia, Belo Horizont@98. 221p.

SINDICATO NACIONAL DA INDUSTRIA DE PRODUTOS PARA SADE ANIMAL. Sio Paulo:
SINDAN, 2014. Disponivel em: < http://www.cpvs.ctmmicpvs/>. Acesso em: 21 Ago. 2014.

Tabela 1. Avermectinas e seus respectivos val@esR (ug L)
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LMR
ABAMECTINA 10
DORAMECTINA 15
EPRINOMECTINA 20
IVERMECTINA 10
MOXIDECTINA 10

387 Fonte: BRASIL, 2014
388

389 Tabela 2. Comparacédo quanto a deteccdo ou nasidess de avermectina nas amostras analisadasosntre

390 periodos seco e chuvoso analisados

AVERMECTINAS

PERIODOS
SECO CHUVOSO
LQ 01 (1,7%) 0 (0%)
Presencal!
LD 28 (46,7%) 03 (6,25%)
Auséncia? 31 (51,6%) 45 (93,75%)
Total amostras 60 (100%) 48 (100%)

391 1 Valores encontrados acima do LQ e LD, 2 LND.
392

393 Tabela 3. Resultado quanto a presenca de residuagdmectinas nas amostras de leite coletadastaaboe

394 de Pernambuco

AVERMECTINAS

N&o detectavel 70,37% (76/108)
Detectéavel 28,07% (31/108)
Quantificavel 0,93% (1/108)

> LMR 0 (0%)




395

396
397

398
399

400

401

Tabela 4. Resultado da pesquisa de residuos deserd#s avermectinas encontradas neste estudo

diferenciando os achados nos os dois periodosle@ o total de amostras
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LND LD LQ
s 60 (100%) 0 0 60 (100%)
ABA C 48 (100%) 0 0 48 (100%)
TP 108 (100%) 0 0 108(100%)
S 59 (98,3%) 01 (1,7%) 0 60 (100%)
DOR C 48 (100%) 0 0 48 (100%)
TP 107 (99,07%) 01 (0,93%) 0 108 (100%)
S 60 (100%) 0 0 60 (100%)
EPR 48 (100%) 0 0 48 (100%)
TP 108 (100%) 0 0 108 (100%)
S 32 (53,3%) 27 (45%) 01 (1,7%) 60 (100%)
IVE C 45 (93,75%) 03 (6,25%) 0 48 (100%)
TP 77 (71,3%) 30 (27,77%) 01 (0,93%) 108 (100%)
S 60 (100%) 0 0 60 (100%)
MOX C 48 (100%) 0 0 48 (100%)
TP 108 (100%) 0 0 108 (100%)

LND: Limite Nao Detectado; LD: Limite Detectado; LQimite Quantificavel; S: Periodo Seco; C: Periathoivoso;
TP: Todos os periodos (S+C).

Figura 1. Demonstrativo das coletas das amostrageuindo, quantidades e servigo de inspecao.
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Figura. 4 Representacdo esquemdtica dos resuadoatrados na segunda coleta (periodo chuvoso)
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