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RESUMO

A producao de leite de qualidade deve ser prioadaara estabelecer um mercado
forte. A qualidade do leite pode ser afetada dewdaresenca de residuos de antibidticos
decorrentes do tratamento de forma inadequada elgzds inflamatorias em vacas lactantes.
Apesar da existéncia de diversas pesquisas quergceamp a incidéncia significativa e
frequente de residuos em amostras de leite exisfmas ao mostrar o impacto financeiro.
O desperdicio e os transtornos que a presencaidieios acarreta no cotidiano das industrias
de beneficiamento. Com base nesses fatores, oivob@éste trabalho foi demonstrar o
volume de leite descartado pelas industrias defiseamaento devido a presenca de residuos
de antibioticos no leite captado em fazendas povdsitna regido Sul de Minas Gerais. Para
isso, foram feitas analises no laboratorio da Cadpe Regional de Produtores de Leite de
Serrania Ltda utilizando o kit BetaStar® S Combedblen) para deteccdo dos residuos das
classeg3-lactamicos e tetraciclinas. Com os resultadosdobtifoi possivel demonstrar que
houve descarte de leite na industria pela presdaceesiduos de antibidticos da clafse
lactamicos e tetraciclinas, sendo que o maior veldmleite descartado foi devido a presenca
dos residuos da clasgelactamicos. Também foi possivel observar que rsdacées da
primavera e verdo e nos periodos chuvosos houvaainr descarte de leite pela presenca de
residuos da classe tetraciclina em relacdo astestatp outono e inverno. Esses resultados
apontam que a ma utilizacdo dos antibidticos enas/dactantes e o ndo descarte do leite
durante o periodo de caréncia nas propriedadeis rmmpactam em um volume maior de leite

descartado pela industria.

Palavras chavesResiduos dg-lactamicos e de tetraciclinas, leitenatura teste BetaStar®
S Combo.



ABSTRACT

The quality milk production should be a priority éstablish of a strong market. The milk’s
quality can be affected due to antibiotic residym®sence arising from improper
inflammatory illness treatment in lactating cowstek though many searches prove the
frequently and significant incidence of residuesritk samples, there are gaps to show the
financial impact.

Daily, processing industries suffer from the wastamd derangement that residues cause.
Based on these factors, this work aimed to dematesthe bulk of discarded milk made by
processing industries due to antibiotic residuesgmee in milk collected in producing farms
at the South Minas Gerais zone. For this, the amsalyas made at the Cooperativa Regional
de Produtores de Leite de Serrania Ltda laboraisiyg the BetaStar® S Combo (Neogen)
Kit for residue’s detection of-lactams and tetracyclines classes. With the obtamesults
was possible to demonstrate the discard was dortBeaindustry because of antibiotics
residues of3-lactams class. Also was possible to note summeérsanng season and in the
rainy periods, there was major milk discard becafgesidues presence of tetracycline-class
regarding winter and autumn. These results indittaé the mal utilization of antibiotics in
lactating cows and the no milk discard during thradg period at rural properties impact in a
major milk bulk forwent by industry.

Key-words:AntibioticWaste, Milk, BetaStar® Combo Test, Dispbs
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CAPITULO 1
1 INTRODUCAO

A producao de leite de qualidade deve ser prioddaata atender as exigéncias dos
consumidores e estabelecer um mercado forte no esggniacteo, uma vez que as
caracteristicas do leiten natura refletem nos seus derivados. A qualidade do léite
consequéncia da sanidade dos animais e de bodsagpréte producdo adotadas na
propriedade. Os critérios mais importantes paractarizar o leite de boa qualidade incluem
0 sabor agradavel e caracteristico, alto valontiugy baixa carga microbiana, inexisténcia
de agentes patogénicos e outros contaminantes, coms@uos de antibidticos,
carrapaticidas, pesticidas, metais pesados e desités (SANTOS, 2007).

Um dos fatores que impactam diretamente na quaididleite é a presenca de
residuos de antibidgticos. Esses residuos podenr sorfgite devido ao tratamento de forma
inadequada de doencas inflamatérias nos animaizntes, como por exemplo, a mastite
(SANTOS; FONSECA, 2007). As principais causas daidéncia de residuos de
antibioticos no leite sdo: i) alta dosagem do nadento; ii) tratamento inadequado das
vacas no periodo de lactacao; iii) retencao pradaglo medicamento na glandula mamaria
em alguns animais e; iv) antecipacéo do parto (GO&Tal, 2000).

A presenca de residuos de antibidticos no leitma@ados limites maximos previstos
pela legislacdo o torna improprio para o consurangds prejudicial & saude, inviabilizando
0 processo industrial de derivados e causandosspregguizos econémicos (BRASIL,2017;
BRASIL,1999; BOISONet al, 1994; NERO, 2007). Desse modo, considerando 0s
impactos negativos na qualidade do leite causadlasppesenca de residuos de antibioticos
acima do Limite Maximo de residuos - LMR, pesquisad buscaram formas de identificar
e de comprovar a presenca de residuos de antdsdatiassificados em diferentes grupos
utilizando testes distintos.

Com base nisso, as industrias de beneficiameiliaat técnicas como a inibicdo
microbiolégica, métodos imunolégicos, métodos edticos e cromatografia para
identificar e quantificar a presenca de residuocardi®ioticos no leite coletado nas fazendas.
Caso sejam identificados residuos acima do LMReite Indo pode ser utilizado para
pasteurizagéo ou producédo de derivados, devendtegiglamente descartado.

O descarte de leite ocasionado pela presenca si@uos de antibidticos gera

grandes desperdicios e prejuizos para a indu8pisar da existéncia de diversas pesquisas
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gue comprovam a incidéncia significativa e freqaet¢ residuos em amostras de leite,
existem lacunas ao mostrar o impacto financeiraesperdicio e os transtornos que a
presenca de residuos acarreta no cotidiano dastiredide beneficiamento.

Com base nesses fatores, 0 objetivo deste trab@ldemonstrar o volume de leite
descartado pelas industrias de beneficiamento devigresenca de residuos de antibidticos
no leite captado em fazendas produtoras. Parafiason feitas andlises no laboratério da
Cooperativa Regional de Produtores de Leite deaBiari_tda utilizando amostras do leite
coletado na regido Sul de Minas Gerais, consideraaml classes de antibiotico$-

lactamicos e tetraciclinas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Seguranga dos alimentos

A lei n°® 11.346, de 15 de setembro de 2006, preeoaidireito da populacdo ao
acesso regular e permanente a alimentos de quali@adlimento de qualidade é aquele
isento de residuos prejudiciais & saude, sendeslide contaminantes de natureza quimica
(residuos de antibioticos, agrotéxicos, metais g@sae outros), de natureza biologica
(bactérias, virus, fungos e outros) e de naturesieaf(pedra, sujeiras, borracha e outros
(BRASIL, 2006; HOBBS; KERR, 1992).

O aumento da demanda por uma alimentacdo saudéwahosta por alimentos de
gualidade, impulsiona cada vez mais a procura poreatos de origem e composicao
conhecidas, com menor quantidade de ingredientesiaps e isento de contaminantes. De
acordo com pesquisas realizadas pela BRASIL FOOBENIR a qualidade e confiabilidade
dos alimentos sdo 0s principais requisitos conadtey por aproximadamente 23% dos
consumidores no ato da aquisicdo de um produto ARCHENCO, 2017).

Para atender as necessidades dos consumidoreslets aggulamentadoras, as
industrias precisam produzir alimentos de qualidadguros e rastreaveis. Desse modo, a
aplicacéo de alguns programas de qualidade é @vad@ pré-requisito para a seguranca na
producdo dos alimentos. Esses programas se prepaupa a inocuidade dos alimentos e
procuram garantir que sejam adequados e saudaaeisopconsumo (ZACARCHENCO,
2017).

As industrias de laticinios que trabalham sob regilm Servigo de Inspecdo Federal
(SIF), aplicam programas de qualidade desenvolvidosn procedimentos descritos,
implantados, monitorados e verificados pelas indist O objetivo de tais programas é
assegurar a inocuidade, a identidade, a qualidaden¢egridade dos seus produtos. Os
programas de qualidade podem ser descritos e dpsicde acordo as definicdes do
Programa de Auto Controle — PAC, sendo que seusegimentos sdo organizados em
elementos de inspecao ou de controle. (BRASIL, 017

Dentre os programas de qualidade aplicados nadnlias, destacam-se as Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF), Procedimentos Pati¥dbligiene Operacional (PPHO) e
Andlise de Perigo e Pontos Criticos de ControleRB€). Os BPFs sdo um conjunto de

normas e procedimentos exigidos na elaboracdo attujms alimenticios industrializados
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para 0 consumo humano, visando assegurar que aokitpsosejam fabricados com a
gualidade exigida e com énfase na seguranca deraiin(BRASIL, 1997).

Os PPHOs sédo procedimentos descritos, desenvolvidogplantados e
monitorizados, que objetivam estabelecer a forntmaioa pela qual o estabelecimento
industrial evitara a contaminagéo direta ou cruzada adulteracdo do produto. Esses
procedimentos possibilitam preservar a qualidadeegridade dos alimentos por meio da
higiene antes, durante e depois das operacoedriaitiBRASIL, 2003). .

Por outro lado, o sistema APPCC controla todasastale fabricacdo do alimento,
desde a recepcdo da matéria-prima até o consumab dim produto acabado. Para a
implementacgdo desse sistema, € necessario querasengossua BPF e PPHO devidamente
implantados e em pleno funcionamento. O APPCC fuatida-se em sete principios
basicos: i) identificacdo do perigo; ii) identifg@o do ponto critico; iii) estabelecimento do
limite critico; iv) monitorizacdo; v) acdes corkets; vi) procedimentos de verificagdo; e vii)
registros de resultados (BRASIL, 1998).

Por meio do APPCC, é possivel identificar, avaiacalcular a probabilidade de
ocorréncia dos perigos durante o processamentdirdersio. A andlise de perigos para a
determinacdo dos pontos criticos, assim como saetrat®, € fundamental para todo o
sistema. Os perigos para a saude sao classificaaodiolégicos, fisicos e quimicos
(BRASIL, 1998).

Dentre os perigos quimicos identificados pelo sistAPPCC, existem os residuos
de antibidticos. Esses residuos sao pontos critieantrole, pois sdo considerados de alta
severidade por impactar na saude dos consumidmdendo levar a morte. Desse modo, o
sistema APPCC direciona vérias regras para evigaresenca dos residuos, monitorando
criteriosamente esse perigo por meio de analises geteccao de residuos de antibidticos
(BRASIL, 1998).

A aplicacdo das regras do sistema APPCC sdo fundaimenas industrias de
laticinios, visto que os principais procedimentpsicados, tais como a pasteurizagéo e a
esterilizacdo comercial do leite em altas tempeaat{ultra High Temperature- UHT), ndo
eliminam os residuos de antibidticos. Esses prowattios sdo eficazes apenas para
combater as bactérias patogénicas do leite (BRDI®S, 1998).

O controle de residuos de antibidticos no leite oefrigerado, oriundo das
propriedades leiteiras, € fundamental para garapte¢ o produto ndo contenha esses
residuos acima dos limites maximos previstos mgellacdo. Desse modo, os autocontroles

dos laticinios devem controlar na matéria-primaansbidticos mais utilizados por seus
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fornecedores de leite, sendo necessario possuirsmapropriados para identificacdo desses
residuos (BRASIL, 2009).

2.2 A importancia do leite bovino

Dentre as espécies que produzem leite para o canswmano, os bovinos
produzem o leite mais consumido em todo territbrasileiro. O consumo de leite bovino é
um dos habitos alimentares mais antigos, send@aolgior milhdes de pessoas. Segundo
dados do IBGE, a producéo nacional de leite bogiaoquarta maior do mundo. No ano de
2017, a producao leiteira foi de 33,5 bilhdes ttedi gerando um faturamento bruto de R$
37,1 bilhdes com essa producao (IBGE, 2017).

O leite ideal para o consumo € o produto oriundordanha completa, ininterrupta e
em condicdes de higiene, de vacas sadias, bemnétidas e descansadas, (BRASIL, 2017).
No Brasil, a producao, identidade e qualidade de txu refrigerado e pasteurizado, assim
como a coleta do leite nas propriedades e o tratespogranel, sdo regulamentados pela
Instrucdo Normativa N° 76 e N° 77 do MinistérioAtgicultura Pecuaria e Abastecimento
de 26 de novembro de 2018 (BRASIL, 2018a; BRAS018b).

O leite de vaca € constituido por 87% de agua e d8@womponentes soélidos, sendo
os solidos totais subdivididos em carboidratos (5ptdteinas (3%), lipidios (4%), sais
minerais (0,8%) e vitaminas (0,1%) (HAU@t al, 2007). O leite também possui
imunoglobulinas, hormoénios, fatores de crescimentmcinas, nucleotideos, peptideos,
poliaminas e enzimas, além de outros peptideogivmsaque apresentam interessantes
efeitos a saude (PEREIRA, 2014).

Vérias proteinas com importantes fungdes no organisdo encontradas no leite.
Podemos citar como exemplos: caseinasageinap-caseina e k-caseina) sao responsaveis
pelo transporte do calcio, fésforo, ferro, zincaabre no sangue; imunoglobulinas (IgA,
IgM, IgE e IgG) atuam na protecdo imunoldgica. Adactoglobulina eB-lactoglobulina
agem no metabolismo do retinol e dos &cidos graeesrecem a absorcdo intestinal de
calcio e zinco, além de possuirem possiveis efe#togoxidante, anti-hipertensivo,
anticarcinogénico e imunoreguladores; lactoferfav@rece a absorcao e transporte de ferro
no sangue; lactoperoxidase apresenta importanidade antimicrobiana; lisozima atua em
sinergia com imunoglobulinas e lactoferrina; GliGammopeptideos (GMP) possuem efeito
antiviral e bifidogénico (SOUZAt al, 2012; MILLSet al, 2011).
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Em aproximadamente 200 ml de leite existem, em medid mg célcio, sendo essa
guantidade capaz de atender 30% da ingestdo d&rmnendada deste mineral (FAO,
2013). Com base nisso, o Guia Alimentar do Ministéla Saude do Brasil recomenda a
ingestado de trés porcdes de 200 mL leite e/ou adosw no dia (BRASIL, 2006).Assim
como o leite, os derivados possuem proteinas cteonvalor biolégico que abrangem a
guantidade adequada de todos os aminoacidos esisepera suprir as necessidades
humanas. (FAO, 2013).

Outro elemento presente em quantidades signifasatno leite é a riboflavina, uma
vitamina que atua como enzima nos processos matabdla cadeia respiratoria, sendo
denominada de vitamina B2. A vitamina A também éoatrada no leite em valores
consideraveis e possui importante papel na saudéaroe na multiplicacdo celular
(PEREIRA, 2014). Um estudo recente realizado poreFal, 2017 demonstrou que 0s
produtos lacteos integrais contém a vitamina K2n@meinona). Essa vitamina contribui
para a coagulacdo sanguinea normal e para manot@agaide cardiovascular e dos 0ssos.

Considerando suas propriedades, o leite é condim@alimento mais completo da
natureza, consistindo uma das principais fontegrdieina na alimentacao de animais e de

humanos em diferentes faixas etérias (PEREIRA, 2014

2.3 Boas praticas de producao para obtencéo de kitdle qualidade

O uso de matéria prima de qualidade € essencial gi#tencdo de bons lacteos e
demanda a aplicacao de boas praticas de producfezendas leiteiras. Essas boas praticas
visam saude, bem-estar e alimentacdo animal, gienordenha, fornecimento suficiente
de agua e ambiente adequado dentro das fazendeisatei As boas praticas também
requerem cuidados na utilizagdo de medicamentesinatios e defensivos agricolas. O uso
de medicamentos veterinarios nas propriedadesrdsitdeve ser feito conforme prescricéo
de um médico veterinario ou seguindo as orientagadsilad SANTOS, 2007).

As boas praticas de producéo relacionadas a saniikalaambém se baseiam em
adotar medidas preventivas para evitar a entradielecas na fazenda, como por exemplo,
ndo permitir a entrada de novos animais no rebaeho controle sanitario prévio. Além
disso, ao adquirir novos animais, o comprador deugir a comprovagao de vacinagoes,
registros de ocorréncia de doencas e de trataméososnimais (SANTOS, 2007).
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O rebanho deve estar livre de doencas infecto gmsas que possam ser
transmitidas ao homem por meio do leite, sendoagumatrizes devem estar clinicamente
sds e em bom estado de nutricdo. A propriedade mevder um controle sistematico de
parasitoses, realizando vermifugacoes, tratamesdospaticidas nas épocas adequadas e
executando medidas de controle da mastite (BRAZILY; SANTOS; FONSECA, 2007).

Além dos cuidados com o0s bovinos, também séo rEdessalguns cuidados no
processo de ordenha do leite, tais como: i) higag@o dos tetos antes da ordentra-(
dipping e apds f§oés-dipping; i) higienizacdo dos utensilios, dos tanquegxjgansao, das
tubulacbes de leite e da ordenhadeira; iii) resfeiato do leite imediatamente apds a
ordenha, sendo a temperatura de 4°C para armazettaere tanques de expansao e 7°C
para tanques de imersdo. O local da ordenha devmastido limpo, sem acumulos de
esterco e urina (BRASIL, 2017, SANTOS; FONSECA, 200

O ordenhador € um dos principais responsaveis plicaa as boas praticas nas
propriedades rurais e possui grande importanciaarsutencédo da qualidade do leite. Esse
profissional deve tomar alguns cuidados na rotieaodlenha, necessitando estar com a
saude em dia e comprovada por atestado médicaadalianualmente. Além disso, o
ordenhador deve manter as unhas, o cabelo e a &aabados, lavar bem as méaos e bracos
antes da ordenha, utilizar botas e avental limpas,fumar na sala de ordenha e impedir a
entrada de outros animais. Em caso de ferimen®sndas, € necessario utilizar luvas para
ordenhar e, apos finalizar a coleta do leite, d@wpar a sala de ordenha (SANTOS;
FONSECA, 2007).

2.4. Mastite

Dentre as doencas que acometem as vacas em lacagastite € a mais comum. A
mastite € uma inflamacédo da glandula mamaria qusacgrandes prejuizos na producéo
leiteira, afetando a composicéo do leite com amingéio da quantidade de gordura, caseina,
lactose e célcio. Além disso, a mastite aumentaamtgdade de ions de sodio e potassio,
causando sabor salgado no leite e seus derivactess$a A inflamacéo da glandula mamaria
tem como indicativo o0 aumento de células somatitadeite, que incluem as células
originarias da corrente sanguinea como linfécitoacrofagos e neutréfilos e células de
descamacdao do epitélio da glandula maméria (SANROBISECA, 2007).

A mastite pode ser classificada como contagiosarobiental, manifestando-se de

forma clinica ou subclinica. A forma clinica pode gisualmente perceptivel, apresentando
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sinais como edema, aumento de temperatura, enchéneiwi, dor na glandula mamaria,

grumos, pus ou qualquer alteracdo das caractadstio leite. A mastite clinica pode ser
diagnosticada pelo uso da caneca de fundo prettelada, onde s&o visualizadas as
alteracbes macroscopicas do leite. Por outro ladanastite subclinica ndo apresenta
alteracdes visiveis, sendo identificada apenasongasicédo do leite. Esse tipo de mastite
pode ser detectada por testes que avaliam o tecéldias somaticas do leite, sendo o
California Mastitis Test- CMT e Contagem de Células Somaticas - CCS o0s mai
empregados (SANTOS; FONSECA, 2007).

O CMT é um teste pratico que utiliza um detergeamté@nico neutro que atua
rompendo a membrana das células presentes na ardedsite, liberando material nucleico
(DNA) de alta viscosidade. Sendo assim, o resul@doldeste € avaliado pelo grau da
viscosidade, na qual a maior viscosidade apreseatar positividade e, na auséncia de
viscosidade, a reacao é considerada negativa (SANFONSECA, 2007).

A contagem de células sométicas € uma importananfenta na avaliacdo da saude
da glandula mamaria e da qualidade do leite. EEsgacha € de citometria de fluxo, na qual
utiliza o aparelho com sistema 6ptico para deteeg@ontagem das células somaticas do
leite. O brometo de etidio adicionado a amostrdede que, associado ao DNA, cora o
ndcleo das células somaticas, emitindo pulsos losais. Tais pulsos luminosos sao
convertidos em pulsos elétricos para serem congatasresultados expressos em mil células
somaticas por mililitro de leite (células/mL) (BENHY, 1995).

S8o0 os varios microrganismos que podem causar détend®vina, tais como
bactérias, microplasmas, leveduras, fungos e alj@asntanto, a maioria das infec¢cbes é
causada por bactérias. Em pequena escala, a mastit8m pode ser ocasionada por
traumas e alteracdes no organismo do animal do mptabdlica, alérgica ou toxica,
(TOZZETTI et al.,2008).

As bactérias causadoras da mastite mais frequentemencontradas sao:
Staphylococcussp,Staphylococcus aureustreptococcussp, Streptococcus agalactiae,
Mycoplasmaspp., Corynebacterium, Pseudomonas aers@j Arcanobacteriumpyogenes,
Streptococcusuberis, Enterococcsigp, Escheria coli(SANTOS E FONSECA, 2007).
Estudos realizados na Finlandia demonstraram queniosorganismos Staphylococcus
aureus éNon-aureusstaphylococci (NAS) foram os mais identificados rBasos de mastite,
sendo oStaphylococcus aureus microrganismo que mais causou perdas na prodiga
leite (HEIKKILA, 2018)
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Langeet al. 2016 analisou 73 rebanhos bovinos leiteiros likados na regidao Oeste
do estado do Parand, onde verificou §tephylococcusoagulase negativo foi 0 agente que
mais prevalente nos isolamentos microbiolégicos damstras de leite com mastite
subclinica. Além disso, ressaltou que fatores cbpwde ordenha, secagem dos tetos antes
da ordenha, tratamento para casos de mastite glihigiene das méos do ordenhador e
treinamento dos ordenhadores podem contribuemcpams de mastite subclinica.

De acordo com Fonseca e Santos (2007), a mast@ted@enca que mais causa
prejuizos a industria leiteira, sendo a principaérnita que afeta os rebanhos leiteiros no
mundo e a que mais gera perdas economicas, varenickn10% e 30% na producao leiteira
por lactacdo. Dentre os diversos prejuizos, est@u@cdo da producdo de leite, os custos
com tratamento, a morte prematura de alguns animaiescarte de leite em funcdo do
tratamento.

MESQUITA et al. (2018) demonstraram o impacto econdmico da mastitena
sobre a producado na bacia leiteira da regido dep@Gsudas Vertentes, Minas Gerais. Por
meio dos escores de células somaticas no leitarapueé, foi constatado que os produtores
tém uma perda média de 6,27% de sua producéo d&tete, o que resulta em um impacto
econdmico negativo anual elevado.

A sazonalidade interfere diretamente na ocorré&imastite, sendo que a contagem
de células somaticas normalmente é baixa durapégiodo de inverno e mais alta no verao.
No periodo chuvoso (verdo e primavera), € comumneeato da mastite em vacas leiteiras,
visto que o clima umido e quente favorece a pmalfdo de bactérias patogénicas. Além
disso, o contato dos tetos das vacas com essa&sibacto periodo de lactagdo pode facilitar
a ocorréncia da mastite. Isso ocorre por causadka munidade dos animais gerada pelo
estresse térmico (RIEKERINEKt al, 2007; SANTOS E FONSECA, 2007; GREEN,al,
2006; GONZALEZ et. al,2004).

2.5 Antibioticoterapia em vacas no periodo da lact@o

Os antibidticos sdo compostos naturais ou sintetique agem inibindo
(bacteriostatico) ou destruindo (bactericida) oscirmento dos fungos e bactérias. Em
bovinos, os antibidticos sédo utilizados para @atrento de mastites, pneumonias, diarreias,
artrite, problemas de casco, problemas no tratoand e reprodutivo, assim como
preventivo de infec¢des nas fases pré e pés-opamaf(@ANTOS, 2013).
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A utilizacdo inadequada de antibiéticos em vacaarda a lactacdo, sem respeitar o
tempo de caréncia do farmaco, acarreta em resihliosm dos valores estabelecidos pela
legislacdo no leite. Na antibioticoterapia, o pdoiale caréncia € o prazo necessario para a
eliminacdo do antibidtico no leite a niveis segusEndo contabilizado a partir da ultima
aplicacdo do medicamento. Durante esse periodecéssario que o leite do animal em
tratamento seja devidamente descartado por estaro@mo para 0 consumo humano
(BRASIL, 2017; SANTOS, 2013).

Dentre as enfermidades que atingem os bovinos stitené a mais frequente e a que
mais requer a utilizacdo de antibidticos em vaed#tgitas, tanto no periodo de lactagédo
guanto no periodo seco. Desse modo, o tratamentoadtte pode ser considerado como a
principal causa da ocorréncia de residuos de atitibs no leite. (TALBOT, 2013; SILVA
et al.2013).

Isso ocorre pelo frequente desrespeito ao periedmarEncia e pelos procedimentos
inadequados realizados durante tratamento, tai®:cejrerro na identificacdo dos animais
tratados ou na anotacdo dos dados do tratameftadiministracdo de antibidticos em
dosagens superiores a do tratamento; iii-) descartieite apenas do quarto que possuem
vacas em tratamento; iv-) uso de produtos de vaeasas para tratamento de vacas em
lactacdo; v-) ordenha acidental de vacas secasjuas receberam tratamento com
antibidticos; vi-) antecipacdo de parto em vacastoeram tratamentos por antibiéticos no
periodo seco; vii-) erro durante a ordenha, misawadeite com e sem residuos (SANTOS,
2013):

A via pela qual o antibiético € administrado notamaento da mastite implica
diretamente na quantidade de residuos presentdsitao A antibioticoterapia local na
glandula mamaria resulta em grande quantidadesiéues. 1sso ocorre devido a carga de
principio ativo ser mais elevada em relacdo aosis#@émico. No entanto, a administracéo
sistémica também pode deixar residuos pelo fatglatadula mamaria ser extremamente
vascularizada (SANTOS, 2013).

Os antibioticos frequentemente utilizados em vdedsiras para o tratamento da
mastite sdo classificados nos seguintes gfisfEtamicos, tetraciclinas, aminoglicosideos,
quinolonas, macrolideos, lincosamidas, sulfonaneigedimixinas (SPNOSA, 2011).

Os antibidticos da classe ddsactamicos (Figura 1) impedem a formacao da parede
celular das bactérias, compreendendo as penicienagfalosporinas. A estrutura das

penicilinas deriva do acido 6-amino-penicilinamidé.das cefalosporinas deriva do acido 7-
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amino-cefalosporindmico. Sao exemplos dessa ckasapicilina, amoxicilina, cloxacilina,
cefalotina, cefoperazona, ceftiofur, penicilinag@tre outros.

OH
0
Q O
N
ja @
H
Figura 1. Estrutura quimidilactamicos: Penicilina G (SPNOSA, 2011).
As tetraciclinas (Figura 2) possuem 4 anéis e aigdrmdo a sintese protéica pela
ligacdo a subunidade 30S dos ribossomos, nédo jredmique o RNA transportador se ligue

a essa subunidade. Sdo exemplos dessa classer@betma, Doxiciclina, Tetraciclina e
Oxitetraciclina (SPNOSA et.al, 2011; ARAUJO, 2010)

Figura 2. Estrutura quimica: Tetraciclina (SPNO3811).

A classe dos aminoglicosideos (Figura 3) possuinimmieo de hexose ligado a
amino-acucares por ligacdes glicosidicas. Sao teidies que agem na interferéncia da
sintese protéica bacteriana, formando proteinastde$as e, consequentemente, levando a
morte celular. Os aminoglicosideos séo utilizadasa tratamento de infeccdes graves.
Sao exemplos dessa classe estreptomicina, neomgangamicina entre outros (SPNOSA
et.al, 2011; ARAUJO, 2010).

2 HO OH
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Figura 3. Estrutura quimica Aminoglicosideos: Fstteicina (SPNOSA, 2011).

As quinolonas (Figura 4) sédo derivadas do acidadimado e sao inibidores da
enzima DNA topoisomerase |l (girase de DNA), atwand impedimento do enrolamento
da hélice de DNA. A introducéo de quinolona flu@aaracteriza um progresso terapéutico,
ja que essas drogas sdo dotadas de um amplo espedcdo. Sdo exemplos dessa classe
ciprofloxacina, enrofloxacina, corfloxacina, damothcina, entre outros (SPNOS&t.al,
2011; ARAUJO, 2010).

HaCH,C

SN

F COOH
o

Figura 4. Estrutura quimica quinolonas: enrofloraqiSPNOSA, 2011).

Os macrolideos (Figura 5) sdo compostos bactetimstague agem impossibilitando
a sintese protéica bacteriana, atuando na tragslocdo RNAt na subunidade 50S do
ribossomo. A eritromicina € um exemplo desse gri§@NOSAet.al 2011; ARAUJO,
2010).

Figura 5. Estrutura quimica macrolideos. : erit@na (SPNOSA, 2011).

As lincosamidas (Figura 6) possuem monoglicoside@glos a um aminodcido.
Agem inibindo a sintese protéica pela ligagdo ausidade 50S dos ribossomos. A
lincomicina € o exemplo dessa classe (SPN@S&, 2011; ARAUJO, 2010).
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Figura 6. Estrutura quimica lincosamidas: lincomasiSPNOSA, 2011).

As sulfonamidas (Figura 7) sdo medicamentos deobawusto, utilizados no
tratamento de infec¢gBes bacterianas com amplo tespkratuacdo. Competem com o acido
para-aminobenzdico (PABA), impedindo sua utilizagéo sintese do &cido félico pelas
bactérias. Sado exemplos dessa classe sulfadimefoxsulfapiridina, sulfametoxazol,
trimetoprim entre outros (SPNOS#A.al, 2011; ARAUJO, 2010).

Figura 7. Estrutura quimica sulfonamidas: sulfad@fSPNOSA,2011).

Os antibidticos da classe das polimixinas (FigyréeBh em comum a estrutura de
um polipeptidico. Atuam alterando a permeabilidddemembrana da célula bacteriana e,

consequentemente, levando a bactéria a morte.igtinalé o exemplo dessa classe.
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Figura 8. Estrutura quimica polimixinas: colistf@NOSA, 2011).
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Os residuos de antibiéticos dessas classes aparezdeite predominantemente
por descuidos na administracdo de antibidticos emway leiteiras, em comparacdo a
adulteracdo. Supostamente a adulteracdo do leiterggdduos de antibioticos tem por
finalidade a sua conservacdo, (PEREIRA; SCUSSEL7RMPara o tratamento da mastite,
0s grupos das tetraciclinas e dos betalactamicos osa mais utilizados (MACEDO;
CORTINHAS; SANTOS, 2013).

Um estudo realizado por Souet al (2017) teve como objetivo detectar residuos
dos grupog-lactamicos, tetraciclinas, sulfonamidas, macraéde aminoglicosideos no
leite bovino cru produzido no Rio Grande do Noiesse estudo, foi utilizado o teste
ECLIPSE 50®, onde foi constatada a presenca ddu@siem 6,72% das amostras. Esses
resultados foram expostos as autoridades sanité@rlaticinios para que medidas fossem
tomadas a fim de reduzir esse percentual.

Outro estudo também realizado por Soeisal (2010) utilizando o teste ECLIPSE
50®, demonstrou a incidéncia de residuos de afitib®d em 76,67% das amostras
analisadas no leite pasteurizado comercializaddcCeara. A finalidade deste estudo foi
comprovar a existéncia de residuos nos produtogmiaizados e enfatizar a necessidade
da implementacédo de um programa eficiente de manitento de residuos de antibiético no
leite.

O objetivo do estudo realizado por Netoal (2007) foi identificar a incidéncia de
residuos das classéslactamicos e sulfonamidas, além dos antibioticestgmicina e
tilosina. Foram coletadas e analisadas amostradsitdecru oriundas da regido de Vigosa-
MG, Pelotas-RS, Londrina-PR e Botucatu-SP. Comaultedn, identificaram residuos em
11,43% das amostras analisadas decorrente da hzagddb de antibidticos em animais
durante a lactacéo, indicando a ndo obediéngmedodo de caréncia dos antibioticos.

Costa,et al. (2017) analisou o leite cru dos tanques de refigio dos produtores
situados na regido do municipio de Marilia — Ssimerando as classes de antibiétigos
lactamicos e tetraciclinas. Nessa andlise, fosipes constatar a positividade de 12,7% para
0s antibioticos da classe défactamicos. Os resultados obtidos revelaram aiitapoia da
adocao eficiente de politicas de seguranca do®alos na regido em relacdo ao controle de
residuos de antibioticos no leite.

O leite produzido e comercializado na microrregi@adCapanema-PR foi analisado
por meio dos testes comerciais SNAPduo™ Beta-T8fra(para a deteccdo de grupos
antibioticos B-lactamicos e tetraciclinas) e Charm ROSA Testameteccdo dos grupos

quinolonas e sulfonamidas). Foi constatada a paktlie em 17% das amostras para 0s
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residuos das classpdactamicos ou tetraciclinas acima do limite deusagca estabelecido
pela legislagdo, demonstrando deficiéncias no m@riento desses residuos quimicos
(SCHLEMPER; SACHET, 2017).

Amostras de leite pasteurizado foram coletadas Yigfilancia Sanitaria Municipal
nos estados do Rio e Janeiro, Minas Gerais e Esph@nto. Essas amostras foram
analisadas pelos testes SNAP BL®, SNAP TET® e RIDREEN® visando detectar
antibioticos das class@slactamicos e tetraciclinas, além dos antibidtiesgeptomicina e
diidroestreptomicina. A andlise indicou a presetigaesiduos no leite pasteurizado, sendo
gue 44% das amostras estavam contaminadas powuagssik tetraciclinas, 3,5% das
amostras poB-lactamicos e 7% das amostras por estreptomicidadeoestreptomicina.
Com isso, foi possivel concluir que é extremamemeessaria a implementacdo de um
programa de monitoramento para residuos de arntibsonessas regides. (MORAE al.,
2009).

2.5.1 Legislacao e Limites Maximos de Residuos (LNJRle antibidticos no leite
O LMR é um limite de seguranca que estabelece eectracdo maxima de residuos

presentes em um determinado alimento, sendo oeakiompela ma utlizacdo de
medicamentos veterinarios, podendo ser expressm@iy oupg/kg (BRASIL, 1999). A
determinacdo do LMR é realizada em instituicbesntifieas a partir de estudos
toxicolbgicos realizados em animais de laboratdnoigrorganismos e genomas celulares.
Depois de estabelecidos, os LMRs sédo recomendaglos paises membros ddodex
Alimentarius- Programa das Nacdes Unidas Sobre Harmonizac#odeas Alimentares
(BRASIL, 1999).

No Brasil, a seguranca quimica do leite é conteolaelo Ministério da Agricultura
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e pela Agéncia &fadi de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). O Plano Nacional de Controle de ResidecSontaminantes (PNCRC/Animal)
do MAPA estabelece um cronograma anual para arddisesiduos antimicrobianos no leite
fluido proveniente de estabelecimentos sob o serd& Inspecdo Federal. Além disso, a
Instrugdo Normativa n°® 76 de 2018 do MAPA incentwapesquisa de residuos de
antibioticos, recomendando pelo menos uma analesesah desses residuos em laboratorio
da Rede Brasileira de Laboratérios para Control€dalidade do Leite (BRASIL, 2018;
BRASIL, 2017; BRASIL, 1999).
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O Programa de Andlise de Residuos de MedicamerdtesiNarios em Alimentos de
Origem Animal (PAMVET) da ANVISA complementa o PNCRAnimal, analisando leite
em poé e leite integral fluido ultrapasteurizado ([YHNo Brasil, é seguido o LMR de
antibidticos no leite recomendados pelo Merco8aldex AlimentariusUnidao Européia e
Estados Unidos. (PAMVET, 2009.) Na Tabela 1, saeesgntados os valores de LMR
adotados por esses programas (BRASIL, 1999).

Tabela 1. Valores de LMR no leite estabelecidos mgePNCRC/Animal e PAMVET.

Grupo/ Antibiéticos LMR (ug/L) | Grupo/ Antibiéticos LMR (ug/L)
Beta-lactamicos Macrolideos

Ceftiofur 100 Eritromicina 40
Cefapirina 60 Aminoglicosideo

Cefazolina 50 Diidroestreptomicina/ Estreptomicina 200
Cefaperazona 50 Anfenicois

Cloxacilina - 30 Cloranfenicol 0,3
Dicloxacilina 30 Tianfenicol 50
Neomicina 500 Sulfonamidas

Ampicilina 4 Sulfatiazol 100
Amoxicilina 4 Sulfametazina 100
Oxacilina 30 Sulfadimetoxina 100
Penicilina G 4 Sulfaclorpiridazina 100
Penicilina V 4 Sulfadiazina 100
Tetraciclinas Sulfadoxina 100
Tetraciclina 100 Sulfamerazina 100
Oxitetraciclina 100

Clortetraciclina 100

Doxiciclina 100

Fonte: Adaptado de BRASIL (1999).

A presenca de residuos de antibidticos no leite vaores acima do LMR,
proveniente do tratamento de vacas no periodo aacko, € improprio para o consumo,
devendo ser devidamente descartado (BRASIL, 20AKT®S, 2013).
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2.6 Danos causados a saude do consumidor e as irtdas de laticinios pela presenca
de residuos de antibioticos no leite

A exposicdo humana aos residuos de antibiotico®e pradisar diversos efeitos
indesejaveis. Os riscos para a saude incluem odcotégicos/farmacolégicos,
microbiolégicos e imunopatoldgicos. Os residuos atibiGticos podem provocar o
desenvolvimento de microrganismos resistentes,ug facilitam o risco de indugcédo a
resisténcia bacteriana e, posteriormente, afen@mcia de multirresisténcia entre o0s
microrganismos por meio dos plasmideos. Desta marseacao terapéutica dos antibidticos
em individuos que consumiram alimentos com resiéupsejudicada. Nesse sentido, tanto
as drogas consideradas classicas no arsenal ticap@&mo as mais modernas podem se
tornar ineficientes na antibioticoterapia (CODEX2R9HEESCHER; SUHREN, 1993).

O consumo de leite com residuos de antibioticose dedar os consumidores a
apresentarem reacgdes alérgicas, podendo até propageque anafildtico em individuos
mais sensiveis. J4 foram constatados casos deeseagindtica, digestiva e cutanea em
individuos que consumiram leite contaminado comupegs quantidades de residuos de
penicilina. (COSTA, 1996; DAYAN, 1993; LEDERER, 199

Outro risco eminente é o consumo de leite corsidu®s de antibidticos por
gestantes, tendo em vista que alguns desdésiaes possuem potencial teratogénico.
Como exemplo, temos o metronidazol, rifampicinametropim, estreptomicina e
tetraciclina que podem causar toxicidade nos owsyidalém de alteracbes no
desenvolvimento 0sseo fetal. (PEZZA, 2006; COST#96). Além disso, os residuos de
antibiéticos presentes no leite consumido por ¢caarcom idade inferior a um ano podem
causar desequilibrio na flora intestinal, uma ve® @s intestinos dessas criangas se
encontram em formacao (COSTA, 1996).

Além de todos os problemas ocasionados a saudeodssmidores, os residuos de
antibiéticos também podem gerar diversas complesag¢écnoldgicas para a industria. Os
residuos atuam inibindo os fermentos lacteos atlhs na fabricacdo de queijos, iogurtes e
demais produtos fermentados, contribuindo pararmdgdo de odores desagradaveis na
manteiga e no creme de leite (GIGANTE, 2004). Nasijgs, provoca a ma dessoragem da
coalhada, fermentacdo indesejada com producéo sle géaturacdo prejudicada, além de
sabor anormal e textura alterada. Na manteigagnmia fermentagéo lactea parcial ou total,
induzindo menor producédo de diacetil responsavil peoma caracteristico do produto
(FAGUNDES 2003)
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2.7 Métodos de deteccédo de residuos de antibioticos leite

A deteccdo de residuos de antibidticos no leiteepser realizada por métodos
gualitativos, quantitativos ou semi-quantitativ@sla praticidade e baixo custo, as industrias
de laticinios utilizam, na maioria das vezes, agete qualitativos para deteccdo desses
residuos no leite. Embora os resultados das amatiseem expressos em negativo ou
positivo, 0s testes apresentam uma boa precisadesbss mais comuns disponiveis no
mercado para essa finalidade sdo baseados ermtifetécnicas, podendo ser por inibicdo
do crescimento bacteriano, ligacdo ao receptorZELkenzimatico e aglutinacdo em latex
(SANTOS, FONSECA, 2007)

O teste que utiliza a inibicdo do crescimento baste tem como principio a
incubacdo da amostra do leite juntamente com unmong@nismo conhecido, geralmente
Bacillus stearothermophilysem meio agar de cor purpura com temperatura aeada.
Caso os esporos microbianos germinem, ocorreradifieacdo do meio ocasionando a
diminuicdo do pH, sendo verificado pela mudancgacda purpura para amarelo. Caso
estejam presentes residuos quimicos na amostetdpdomo residuos de antibidticos em
guantidade capaz de inibir o crescimento dos espuarorobianos, nédo ocorrera alteracao no
pH e nem na coloragcéo do meio (ZOETIS, 2019).

Delvotest-P, Delvotest-SP, Cowside e Eclipse 50adgions exemplos de testes que
utilizam a inibicdo do crescimento microbiano. dssgestes considerados lentos por
gastarem, em meédia, 3 horas para serem execut&molsora os testes de inibicdo
apresentem um tempo demorado para a execucdo,osdianente utilizados devido ao
baixo custo e o facil manuseio (ZOETIS, 2019; SAMTGONSECA, 2007).

O teste ElisgEnsyme Linked Immunoadsorbant Assayim teste imunoenzimatico
baseado na reacdo entre antigeno e um anticompdo sen conhecido e outro proveniente
da amostra a ser analisada, sendo unidos para esBigmar imunocomplexos. A detecgao
da reacdo € conduzida pela adicdo de um reagemdendeado enzima conjugada, quando o
conjugado reage com o imunocomplexo forma-se umypoocolorido (MITCHELLet. al,
1998).

A deteccdo de residuos de antibidticos pela metg@nlenzimatica consiste na
captura do antibiético por uma proteina ligante ema matriz, com suporte sélido
absorvente localizado em uma unidade plastica daldA presenca de antibioticos na

amostra resulta no desenvolvimento de uma marcaidal sendo comparado a uma marca
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controle. A comparagéo entre as cores da marcaotent o teste pode ser realizada
visualmente ou por refratbmetro (ZOETIS, 2019).

O teste de ligacdo ao receptor utiliza a tecnolaoigialuxo lateral. Os receptores
possuem afinidade para determinados residuos débiddnbs, sendo ligados
covalentemente a particulas de ouro visiveis. Aoi@thr a amostra do leite no teste, &
formado o complexo (leite + receptor), sendo estonpela membrana lateral do teste. Na
presenca de residuos de antibiéticos na amostamplexo (leite + receptor) € ligado ao
receptor, onde sobra menos complexos livres, fodmaassim uma linha teste como
coloracdo de menor intensidade ou auséncia de beste quando comparado a linha
controle (NEOGEN, 2017).

Na auséncia de residuos de antibioticos na amasinaha interacdo do receptor com
os residuos. Desse modo, é formada uma linha cdoracéo mais intensa quando
comparada a linha do controle. Os kits BetaStai®8&bo e Charm® MRL BLTET2 séao
exemplos de testes que utilizam o principio dodliateral (NEOGEN, 2017).

As analises por métodos cromatograficos tambémusivadas para deteccdo de
residuos de antimicrobianos no leite. No entardo, métodos mais complexos e de alto
custo, ndo sendo empregados na rotina dos labiosatdas industrias de laticinios. As
técnicas cromatograficas de analise estdo enfperaspais técnicas de separacdo. Por essa
metodologia é possivel detectar antibidticos damssels p-lactamicos, tetraciclinas,
guinolonas e sulfonamidas em quantidades extrentanbaixas, muito abaixo dos limites
maximo de residuos estabelecidos pela UE e LMRateC (HONKANEN;REYBROECK,
1997).
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CAPITULO 2

1 INTRODUCAO

A presenca de residuos de antibidticos impacetatirente na qualidade do leite.
Esses residuos podem surgir no leite devido aanteaito de forma inadequada de doencas
inflamatdrias nos animais lactantes, principalmenteastite (SANTOS; FONSECA, 2007).
A legislacao brasileira considera que a presengagiduos de antibioticos no leite acima do
Limite Maximo de Residuos (LMR) o torna impropriar@a o consumo, sendo prejudicial a
saude, inviabilizando o processo industrial de vdelds e causando sérios prejuizos
econdmicos (BRASIL,1999; BRASIL,2017; BOISQial, 1994; NERO, 2007).

O controle de residuos de antibioticos no leita cefrigerado, oriundo das
propriedades leiteiras, € fundamental para garapte¢ o produto ndo contenha esses
residuos acima dos limites méximos previstos paigslacdo. Desse modo, os laticinios
devem controlar na matéria-prima os antibioticossradilizados por seus fornecedores de
leite, sendo necessario possuir meios apropriadoa pentificacdo desses residuos
(BRASIL, 2009).

As industrias de beneficiamento utilizam técnicamo a inibicdo microbioldgica,
métodos imunologicos, métodos enzimaticos e crognafia para identificar e quantificar a
presenca de residuos de antibiéticos no leiteamibehas fazendas. Caso sejam identificados
residuos acima do LMR, o leite ndo pode ser utbzpara pasteurizacdo ou producéo de
derivados, devendo ser devidamente descartado (RRARB17; SANTOS, FONSECA,
2007).

O descarte de leite ocasionado pela presencaitirios de antibidticos gera grandes
desperdicios e prejuizos para a industria. Com hesses fatores, o objetivo deste trabalho
foi demonstrar o volume de leite descartado peidsistrias de beneficiamento devido a
presenca de residuos de antibioticos no leite daptéan fazendas produtoras. Para isso,
foram feitas analises no laboratério da Cooperaegional de Produtores de Leite de
Serrania Ltda utilizando amostras do leite coletado regido Sul de Minas Gerais,

considerando as classes de antibiotiBdactamicos e tetraciclinas.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Amostragem

A coleta das amostras do leite natura foi realizada na &area industrial da
Cooperativa Regional de Produtores de Leite deaBi@rrem Minas Gerais, no ano de 2016
janeiro de 2015 a dezembro de 2018. As amostramfopletadas em cada compartimento
dos caminhdes que captaram o leite nas proprieddml@sgido do Sul de Minas Gerais,
especificamente, nos municipios de Serrania, AffeNchado, Divisa Nova, Monte Belo,
Paraguacu, Fama, Areado, Alterosa, TurvolandiaglBos, Carvalhopolis, Cabo Verde,
Silvianépolis, Pocos de Caldas, Campestre, Cordisdde Campos Gerais. Na Figura 9, é
ilustrado o processo responsavel pela coleta d® ma propriedade rural até a chegada no

laticinio para coleta das amostras.

’
Leite (4°C) - tanque de expansao
(propriedade rural)

\

f N
Transporte do leite (7°C) para o
laticinio
\ J
Chegada do leite no laticinio
Coleta de amostra de leite
f N
Andlise para detecgéo de
antibiético
\ J
Negativo Positivo
Leite é recebido Leite ndo é recebido
ﬂ |:> Identificagéo do
produtor

Leite é descartado

Figura 9: Fluxograma da recepc¢éo do leite no laticinio

O caminhdo responsavel pelo transporte do leitavidlidb em compartimentos
isolados. Cada compartimento possui capacidadetpargportar até 3.000 litros de leite
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(Figura 10). As amostras foram coletadas de forreparmda em cada um dos
compartimentos. No momento da coleta o leite da cainpartimento foi misturado com
agitador préprio por 15 vezes consecutivas. Emidagaom auxilio de caneca especifica e
devidamente higienizada, foi retirada uma aliquie®00 mL do compartimento do tanque,
gue posteriormente foi transferida para frasco @kovdevidamente higienizado. As
amostras foram imediatamente transportadas em isaitérmica até o laboratério. Durante
a coleta e no transporte até o laboratorio as aasofiram mantidas a temperatura inferior a
7° C. O tempo do inicio da coleta das amostras @&ealise para deteccdo de residuos de

antibioticos nao foi superior a 30 minutos.

Figura 10: Tanque para transporte de leite a granel (Adapdad®LURINOX, 2019).

2.2 Deteccao de residuos de antibi6ticos no leitgliwando o kit BetaStar® S Combo.

As andlises para deteccdo de residuos de artidsotforam realizadas no
Laboratério de Controle de Qualidade do Leite dapeoativa Regional de Produtores de
Leite de Serrania Ltda, utilizando o teste comeérd@ataStar® S Combo, conforme
procedimento descrito no manual. Esse teste édrmasio um teste qualitativo de rapida
execucao, validado pelo Ministério da AgricultuP@cuéria e Abastecimento, além de ser
bem utilizado na rotina das industrias de latidriomo um teste de triagem. O BetaStar® S
Combo é capaz de detectar residuos de antibi@a®slasses dgslactamicos (penicilinas
e cefalosporinas) e tetraciclina, de acordo consassibilidades descritas na Tabela 2
(NEOGEN, 2017).
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Tabela 2: Sensibilidade do teste BetaStar® S Combo

Grupc Substanci LMR (ug/L) BetaStar S Comb

Penicilina C 4 2

Ampicilina 4 3

Amoxicilina 4 2

Oxaciline 30 6

Cloxaciline 30 5

Dicloxacilina 30 4

B-lactamicos( Penicilinas Nafcilina 30 20
Ceftiofur 10C 30

Cefalosporinas) Desfuroylceftiofu 10C 35
Cefquinomi 20 16

Cefazolin: 50 a0

Cefapiring 6 20

Cefacetril: 12t 60

Cefoperazor 50 3

Cefalbnic 20 2
Tetraciclinas Tetracicling 10C 45
Oxitetracicling 10C 50
Clortetraciclin: 10C 80
Doxiciclina -- 50

Fonte: Adaptado de Neogen, 2017.

2.3 Controles analiticos
Foram realizados determinados controles durantearadises para garantir a

confiabilidade dos resultados, tais como aferic&oiogica da temperatura do bloco
aquecedor e do leitor AccuScan. Também foi realizadontrole negativo e positivo para
todos oskits BetaStar® S Combo utilizados nas analises. O deniregativo foi feito por
meio da andlise de amostras de leite isento ddu@side antibioticos. Por outro lado, o
controle positivo foi feito por meio da analiseateostras de leite contendo comprimidos de
antibioticos com concentracao definidas. Nesse, ecasa amostra continha comprimidos de
antibiéticos da classe dblactamicos e a outra continha tetraciclina. Essagstras foram

analisadas, possibilitando identificara positivielad residuos para ambas as classes.

2.4 Processamento dos dados e analise estatistica
O volume de leite presente no compartimento do rma&a tanque que apresentou

resultado positivo para os antibidticos da classe pdactamicos foi registrado em uma

planilha diaria Todos os volumes positivos paraa edasse dentro do mesmo més foram
somados. O mesmo procedimento foi realizado pameoogartimentos que apresentaram
resultado positivo para os antibidticos da clasae tétraciclinas. O volume de leite que
apresentou resultados positivos para ambas a®gldssantibiético € o0 mesmo volume do

leite que foi devidamente descartado. Foi realizadsédia mensal do leite descartado para
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cada classe separadamente, assim como foi realizadaia mensal do leite descartado nas
diferentes estacdes do ano, também nos periodessirie seco. Os dados foram obtidos
nos anos de 2015 a 2018. Em seguida, foram sulmeetidnalise estatistica.

Para a analise estatistica do volume de leitead@slo pela presenca de residuos de
antibidticos das classes dgslactamicos e tetraciclina utilizou-se o softwarfdl®
CorpReleased. SPSS® Statistics for Windows. Vergmf, Release 20.0.0. Armonk, New
York: IBM Corp., 2012.A comparacdo entre as médmsealizada utilizado o teste de
Tukey a 5% de probabilidade.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos apo0s realizar as analiseekagio as classes de antibioticos
B-lactamicos e tetraciclinas podem ser visualizadpgpéndice 1. Na Tabela 3 sé&o listados
os resultados médios anuais de litros de leiteattesios devido a presenca de antibioticos
da classe dp-lactamicos.

Tabela 3. Volume (litros) médio mensal de leite deartado devido a presenca de antibidticos da claspe
lactamicos no periodo de 2015 a 2018 encontrados emnicipios do Sul de Minas Gerais.

Ano Média (L) DP Minimo Maximo Valor de P
2015 48.151,25 31.221,80 0 102.408,00 0,202NS
2016 26.231,58 13.337,90 3.285 53.766,00

2017 36.345,67 17.144,10 12.547,00 71.241,00

2018 49.372,08 27.910,94 5.779,00  101.800,00

Média Geral 40.025,15

“>N4o significativo pelo Teste F (P>0,05).
DP: Desvio padréo.

Minimo: menor valor encontrado.

Maximo: maior valor encontrado.

Na Tabela 4 séo listados os resultados médiossafama litros) de descarte devido

a presenca de antibiéticos da classe das tetreascli
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Tabela 4. Volume (litros) médio mensal de leite deartado devido a presenca de antibiéticos da classe
das tetraciclinas no periodo de 2015 a 2018 encoadios em municipios do Sul de Minas Gerais.

Ano Média DP Minimo Maximo  Valorde P
2015 3.936,50 9.126,97 0 29.451,00 0,657NS
2016 3.813,08 10.151,36 0 34.306,00

2017 3.866,00 5.800,26 0 17.981,00

2018 7.472,42 10.446,08 0 30.347,00

Média Geral 4.772,00

N*N&o significativo pelo Teste F (P>0,05).
DP: Desvio padrao.

Minimo: menor valor encontrado.
Maximo: maior valor encontrado.

Considerando os dados da Tabela 3 observa-se queoaddreram diferencas
significativas no volume médio mensal de leite ddsclo devido a presenca de antibidticos
da classep-lactamicos no periodo de 2015 a 2018 em amoskakeite coletadas nos
municipios do Sul de Minas Gerais. No entanto, dganvolumes de leite foram
descartados. Mesmo com a empresa tendo prejuiasgonados pelo descarte do leite por
um longo periodo de tempo, os trabalhos realizadoisel de campo para instruir sobre 0s
cuidados com a administracdo de antibioticos enasyao periodo de lactagdo n&o foram
suficientes.

Assim como ocorreu com 0s antibiotig@actamicos, a perda média mensal de leite
descartado (Tabela 4) pela presenca de antibidi@adasse tetraciclinas também nao tem
diferenca significativa, indicando que o volumedi#® com o passar dos anos se mantém
na mesma média.

A maneira na qual o leite é transportado atétagnas contribui para a manutencao
do volume significativo de descarte realizado jpeksenca de residuos de antibiéticos. Isso
ocorre pelo fato do leite ser transportado a gramelamente com o leite de outras
propriedades produtoras de leite. Conforme estallelg@ela instrugdo normativa N° 77 de
26 de novembro de 2018 do MAPA (BRASIL, 2018b) essasporte foi uma grande
evolugcdo para a qualidade microbioldgica do leite manté-lo refrigerado durante todo
transporte. No entanto, pode-se afetar a qualidlddeite transportando em conjunto.
Quando o leite de determinada propriedade leitapeesenta residuos de antibioticos,
conseguentemente a contaminacao se expandira fatra dos demais produtores que estao

Nno mesmo compartimento ou no mesmo tanque do caminh
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Ao chegar a industria de laticinios o leite conteadbo com residuos de antibioticos
deve ser descartado por estar improprio para cuoomsde acordo com o Regulamento da
Inspecao Industrial e Sanitaria de Produtos desprignimal — RIISPOA (BRASIL, 2017).
Se fossem tomados os cuidados necessérios comiaistthgdo de antibidticos em vacas
leiteiras, o leite seria descartado na propria @edpde leiteira, respeitando o periodo de
caréncia dos animais em tratamento. Esse leite resfduos ndo prejudicaria o leite das
demais propriedades leiteiras durante o transpbdesa forma, evita-se um prejuizo bem
maior para as industrias em relacdo ao prejuiznaaiedade leiteira.

Na Figura 11 sdo apresentadas as médias mensdescierte de leite (volume em
litros) por residuos de antibioticos das clagskstamicos e tetraciclina no periodo de 2015

a 2018 no leite captado nos municipios do sul debGerais.
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NSNao significativo pelo Teste F (P>0,05)

Figura 11. Média mensal do volume de leite descada (L) devido a presenca de residuos das clas§es
lactamicos e tetraciclina no periodo de 2015 a 2088n relacdo a média do volume de leite captado nos
municipios do Sul de Minas Gerais.

Como pode ser observado na figura 11, ndo ocorrdiarencas significativas no
volume médio mensal (L) de leite descartado dewigwesenca de antibidticos no periodo
de 2015 a 2018. Ao comparar o leite descartado waoome médio mensal (L) de leite
captado nesse mesmo periodo, é possivel obserwar descarte do leite € maior devido a

presenca de residuos de antibioticos da clasggldotamicos.
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Apesar do volume do descarte ser menor em relag@olame captado, 0s prejuizos
em valores monetéarios ndo sao pequenos. A médiprdpgzos mensais que a empresa teve
com o descarte do leite contaminado pelos residasslasseg-lactamicos e tetraciclina
no periodo de 2015 a 2018 podem ser observadabakts. Os valores foram calculados
considerando a média mensal do valor do litro dte leaseado no Centro de Estudos
Avancados em Economia Aplicada (CEPEA) da Esalg/@&R o sul de Minas Gerais
(CEPEA, 2019). Os prejuizos foram baseados sonmentperda do volume do leite. Os
demais custos tais como o correto descarte, tralespanalises laboratoriais e demais

despesas operacionais ndo foram mensurados.

Tabela 5. Média mensal dos prejuizos (R$) devidodescarte do leite contaminado com os residuos de
antibiéticos das classes dd&lactamicos e tetraciclina.

Ano Valor Total B-lactamicos Tetraciclina

2015 R$ 39.555,25 R$ 36.565,87 R$ 2.989,38
2016 R$ 36.308,97 R$ 31.700,86 R$ 4.608,11
2017 R$ 49.223,11 R$ 44.490,73 R$ 4.732,37
2018 R$ 75.608,87 R$ 65.669,80 R$ 9.939,07

As industrias de laticinios devem possuir contrefigiente para a deteccdo de
residuos de antibioticos no leite, pois a ndo gétedesses residuos no léiteaturaleva a
fabricacdo de produtos lacteos com leite contamsinpdr residuos de antibidticos.
Pesquisadores ja apontaram a incidéncia de resttu@ntibidticos em produtos lacteos
disponiveis para o consumo colocando em risco desdds consumidores (SCHLEMPER,;
SACHET, 2017; SOUZAet al, 2010; MORAISet al, 2009).

Os resultados médios em litros de leite descartadssestacdes do ano devido a
presenca de antibidticos da classefdactamicos se encontram na Tabela 6.

Tabela 6. Volume médio de leite descartado nas esfes do ano, devido a presenca de antibiéticos da
classef-lactamicos no periodo de 2015 a 2018 encontrados enunicipios do Sul de Minas Gerais.

Estacdo Média DP Minimo Maximo Valor de P
Primavera 43710,42a  29.692,60 0 101.800,00 0,035

Verao 5337458 a 24.418,57 18.121,00 102.411,00

Outono 32908,33a 23.282,26  3.285,00 91.412,00

Inverno 30107,25a 14.951,56 11.411,00 62.374,00

af\védias seguidas por diferentes letras na coluraatif entre si pelo Testeikey(P<0,05).
DP: Desvio padrao.

Minimo: menor valor encontrado.

Méaximo: maior valor encontrado.
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Os resultados médios em litros de leite descastads estacdes devido a presenca
de antibidticos da classe de tetraciclina se engonha Tabela 7.

Tabela 7. Volume médio de leite descartado nas esfees do ano, devido a presenca de antibidticos da
classe tetraciclina no periodo de 2015 a 2018 ent@alos em municipios do Sul de Minas Gerais.

Estacao Média DP Minimo Méaximo Valor de P
Primavera 9.116,58 a 11.266,62 0 30.347,00 0,022

Verao 7.258,25 a 11.932,40 0 34.306,00

Outono 1.495,67 b 2.396,03 0 6.412,00

Inverno 1.2175b 3.441,33 0 11.851,00

af\védias seguidas por diferentes letras na coluraatif entre si pelo Testeikey(P<0,05).
DP: Desvio padrao.

Minimo: menor valor encontrado.

Méaximo: maior valor encontrado.

Ao observar o volume médio de leite descartadoddesi presenca delactamicos
(Tabela 6) nota-se que o descarte ocorre em tadastacdes do ano de forma homogénea.
Entretanto quando se observa o volume médio de tktcartado no laticinio devido a
presenca de antibidticos da classe das tetragd(iFebela 7) verifica-se que nas estacdes da
primavera e verao ocorre uma incidéncia maior mifgigtiva.

Em relacdo ao volume (média no periodo de 201518)2@e leite descartado pela
presenca de residuos de antibidticos da class¢ettasiclinas, foi possivel observar um
percentual de 86,05% nas estacfes da primaverade, & 13,95% no outono e inverno.
Entretanto, o descarte pela presenca de residuokast®e dog-lactamicos foi de 60,54%
nas estacdes da primavera e verdo, e 39,46% magestdo outono e inverno. Este
resultado indica que provavelmente ocorreu uma muailizacdo dos antibioticos da classe
tetraciclina , ndo havendo o descarte das vacasatamento nas propriedades leiteiras no
periodo da primavera, prolongando até o verao.

A utilizacdo de antibioticos em vacas leiteiras periodo de lactagdo ocorre
principalmente por causa do tratamento da ma3ia¢BOT, 2013; SILVA et al 2013).
RIEKERINK et al (2007) demonstraram que a incidéncia da mampitesenta um padrao
sazonal, de modo que a contagem de células somataanalmente € baixa durante o
periodo de inverno e mais alta no verdo, coincmisdm o aumento da incidéncia de
mastite clinica durante os meses do verao.

Greenet al.006) também verificaram o aumento da contagenéllgas somaticas
do tanque de leiten natura nas propriedades leiteiras durante a época dimv®esta

forma, foi possivel observar uma maior ocorrén@antastite no periodo do verdo, o que
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consequentemente leva as vacas leiteiras a reogele@mento com antibidticos sem que
haja o descarte do leite, ou seja, sem que ocoalzediéncia ao periodo de caréncia do
farmaco. Esse fato acarreta um maior descarte ilelesses meses pelas industrias de
laticinios.

Os resultados médios em litros de leite descartade®stacdes do ano consideradas
chuvosas (primavera e verdo) e as consideradas @gtono e inverno) devido a presenca
de antibidticos da classe ¢elactamicos se encontram na Tabela 8.

Tabela 8. Volume médio de leite descartado nas esfiees do ano consideradas chuvosas (primavera e

verdo) e as consideradas secas (outono e inverrdgyido a presenca de antibiéticos da clasge
lactamicos no periodo de 2015 a 2018 encontrados emnicipios do Sul de Minas Gerais.

Estacao Média DP Minimo Maximo Valor de P
Chuvosa 48.542,50 a 27.040,60 0 102.411,00 0,011
Seca 31.507,79 b 19.188,78 3.285,00 91.412,00

Média Geral 40.025,15

aIMédias seguidas por diferentes letras na columaadif entre si pelo Teste F (P<0,05).
DP: Desvio padréo.

Minimo: menor valor encontrado.

Méaximo: maior valor encontrado.

Os resultados médios em litros de leite descartadss estacfes consideradas
chuvosas e as consideradas secas do ano devidsseénga de antibioticos da classe de
tetraciclina se encontram na Tabela 9.

Tabela 9. Volume médio de leite descartado nas eges do ano consideradas chuvosas (primavera e

verao) e as consideradas secas (Outono e invermdgyido a presenga de antibiéticos da classe
tetraciclina no periodo de 2015 a 2018 encontradesn municipios do Sul de Minas Gerais.

Estacao Média DP Minimo Maximo Valor de P
Chuvosa 8.187,42 a 11.388,83 0 34.306,00 0,008
Seca 1.356,58 b 2.903,41 0 11.851,00
Média Geral

2'Médias seguidas por diferentes letras na columaedif entre si pelo Teste F (P<0,01).
aB\viédias seguidas por diferentes letras na colureaadif entre si pelo Teste F (P<0,05).

DP: Desvio padréo.

Minimo: menor valor encontrado.

Maximo: maior valor encontrado.

Quando se analisa estatisticamente as médias tloresm de leite encontrados nos
periodos mais chuvosos com a presenca de antdsoétias classe$-lactamicos e
tetraciclinas, nota-se que em ambos o0s casos sanohbtma diferenca significativa,
indicando que em estacfes mais chuvosas ocorra hescarte leite no laticinio com a

presenca de antibidticos que nas estacdes mass seca
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Estudos realizados por Neves al, (2019), observaram, um aumento na Contagem
de Células Sométicas - CCS no periodo chuvoso kgareao periodo seco. O aumento da
CCS esta relacionado com a ocorréncia da mastfgn,lesses animais recebem tratamento
por antibioticos. O uso inadequado desses medidasieam animais lactantes sem o
descarte do leite contaminado na propriedade mm@dctou em um descarte maior de leite
contaminado por residuos de antibitticos das disketamicos e tetraciclinas na industria

no periodo chuvoso.

4 CONCLUSAO

Concluiu-se que no periodo de 2015 a 2018, o voldenkeite descartado devido a
presenca de residuos das clasBdactamicos e tetraciclinas ndo tiveram alteracdes
significativas, indicando que o volume perdido comassar dos anos se mantém na mesma
meédia.

Constatou-se que o descarte de leite devido argraes#os residuos da clagse
lactamicos ocorreu em todas as estagfes do arempap periodo chuvoso foi maior em
relacdo ao periodo seco.

O descarte de leite devido a presenca dos resitluatasse das tetraciclinas foi

maior nas estacdes da primavera e verdo e nosiperbuvosos.
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Volume de leite descartado devido a presenca de i@sos B-lactamicos e tetraciclinas no periodo de 2015 a 2®

APENDICE 1

2018 2017 2016 2015
MES Vol. Volume Classe Vol. Volume Classe Vol. Volume Classe Vol. Volume Classe

Captado (+) antibidtico Captado (+) antibiotico Captado (+) antibiotico Captado (+) antibidtico
janeiro 2.310.847 57.631 betalactamico 2.376.169 71.241 betalactamicq 2.422.697 24.123 betalactamicq 3.465.522 48.251 betalactamicq
0 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina 15.087 tetraciclina
fevereiro 2.846.064 36.446 betalactamicol 2.322.473 41.233 betalactamicq 2.221.746 18.121 betalactamicq 3.025.756 69.257 betalactamicq
25.295 tetraciclina 12.411 tetraciclina 34.306 tetraciclina 0 tetraciclina
margo 2.746.926 78.622 betalactamico 2.510.431 58.333 betalactamicq 2.338.058 34.826 betalactamicq 3.525.657 102.411 betalactamicq
0 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina
abril 2.906.281 32.008 betalactamico 2.273.166 42.111 betalactamicq 2.202.309 37.452 betalactamicq 2.073.139 91.412 betalactamicq
5.548 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina
maio 2.422.401 5.779 Dbetalactamico| 2.494.198 19.161 betalactamicq 1.932.963  3.285 tetraciclina | 2.191.953 45.084 betalactamicg
0 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina 2.700 tetraciclina
junho 2.780.045 40.155 betalactamico 2.565.356 12.547 betalactamicq 1.919.846 30.125 betalactamicq 2.187.558 35.781 betalactamicq
0 tetraciclina 3.288 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina
julho 2.812.811 24.767 betalactamico 2.516.613 18.674 betalactamicq 2.189.426 11.411 betalactamicq 2.368.324 29.452 betalactamicq
0 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina
agosto 3.019.446 36.324 betalactamico 2.886.621 25.432 betalactamicq 2.334.198 19.887 betalactamicq 2.416.260 62.374 betalactamicq
0 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina
setembro 3.066.593 34.125 betalactamico 2.792.953 25.841 betalactamicq 2.325.960 18.785 betalactamicq 2.468.927 54.215 betalactamicq
11.851 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina
outubro 3.316.428 58.733 betalactamico 2.867.700 41.288 betalactamicq 2.488.517 28.652 betalactamicq 2.773.649 39.578 betalactamicq
8.068 tetraciclina 0 tetraciclina 11.451 tetraciclina 29.451 tetraciclina
novembro | 3.289.465 86.075 betalactamicol 2.852.340 43.157 betactamico| 2.539.670 34.346 betalactamicq 2.771.793 55021 betalactamicq
8.560 tetraciclina 3.541 tetraciclina 0 tetraciclina 18450 tetraciclina
dezembro | 3.174.247 101.800 betalactamico| 2.745.462 37.130 betalactamicq 2.531.965 53.766 betalactamicq 2.658.758 46234 betalactamicq
30.347 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina 0 tetraciclina
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