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1. INTRODUCAO

O Programa de Analise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em
Alimentos de Origem Animal (Pamvet) foi desenvolvido pela Anvisa com o
objetivo de operacionalizar sua competéncia legal de controlar e fiscalizar
residuos de medicamentos veterinarios em alimentos, conforme determina o
inciso Il do paragrafo 1° do Art. 82 da Lei n. 9.782 de 26/01/1999. A
implementacdo do Pamvet é resultado de recomendacdes originarias de um
férum de discussado promovido pela Anvisa em 2000 e 2001 (RDC n. 5/2000),
com participacao de varios atores do governo e da sociedade civil, e cujos
exaustivos debates culminaram em uma proposta de acdo de vigilancia
sanitaria denominada “Medicamentos Veterinarios x Saude Publica”. Esta
proposta continha duas linhas basicas de monitoramento: uma relativa ao tema
de residuos em alimentos e outra enfocando a resisténcia bacteriana.

A preocupagao com o uso de medicamentos veterinarios em animais
produtores de alimentos cujos residuos poderiam significar risco a saude
publica motivou o inicio do Pamvet em 2002, tendo como primeira matriz de
analise o leite bovino. Os relatérios que apresentam os resultados dos anos de
2002 e 2003 e dos 3¢ e 4° anos do programa estao disponiveis nos enderecos:
http://www.anvisa.gov.br/alimentos/pamvet/relatorio 02 03.pdf

http://www.anvisa.gov.br/alimentos/pamvet/relat%F3rio leite 2004-05.pdf

O conjunto dos resultados do Pamvet permite o monitoramento da
ocorréncia de residuos de medicamentos veterinarios em leite, das praticas de
producdo e do risco de exposicdo aos residuos pesquisados. Essas
informagdes sdo importantes para ampliar o debate sobre o tema, de forma que
se possa adotar ou recomendar medidas preventivas de alcance em toda a
cadeia produtiva.

Este programa complementa as acoes ja desenvolvidas pelo Ministério
da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento no ambito da producéo primaria, pois
avalia o alimento tal como € apresentado ao consumidor. Porém se sabe que a
origem do problema esta na producdo primaria e a sua solucao depende da
mobilizacdo de todos os agentes (6rgaos de controle, industria farmacéutica,

comerciantes, distribuidores, médicos veterinarios, produtores rurais, industrias
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processadoras de leite e de outros produtos lacteos), de forma que sejam
adotadas medidas efetivas para assegurar o direito do consumidor a alimentos
seguros.

A consolidacao e ampliacdo do Pamvet € uma meta continua, a fim de
que seus resultados possam contribuir no processo de anadlise de risco,
gerando dados confiaveis para a comunidade cientifica, setor produtivo e
governo.

Este relatério traz as atividades desenvolvidas pelo Pamvet nos anos de
2006 e 2007, apresentando os resultados do monitoramento de residuos de
medicamentos veterinarios em leite bovino exposto ao consumo humano a
partir de amostras coletadas no comércio dos estados das regides Norte,
Nordeste, Sudeste, Centro-Oeste e Sul (BA, ES, GO, MG, MS, PA, PR, RJ,
RO, RS, SC e SP). Ao final faz-se recomendagdes decorrentes dos resultados
obtidos.

O Programa teve como executores as Vigilancias Sanitarias Estaduais/
Municipais (Visa) — responsaveis pela amostragem — e os Laboratérios
Centrais de Saude Publica (Lacen) — responsaveis pelas andlises.

A coleta das amostras ocorreu no periodo de julho de 2006 a julho de

2007 e os resultados foram liberados até junho de 2008.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Anadlise de risco do uso de medicamentos veterinarios em animais
produtores de alimentos visando fortalecer os mecanismos de controle

sanitario subsidiada.

2.2. Especificos

Ocorréncia de residuos de medicamentos veterinarios em alimentos de
origem animal avaliada visando estimar a exposicdo do consumidor a
estes contaminantes;

Laboratérios da rede de saude publica capacitados para desenvolver,
otimizar, validar e implantar métodos de analise de residuos de
medicamentos veterinarios;

Parametros definidos para a interpretacdo dos resultados de analise,
inicialmente baseados em referéncias internacionais;

Avaliacdo de risco realizada com base cientifica a fim de subsidiar
futuras agdes de vigilancia sanitaria em relagéo ao controle de residuos
de medicamentos veterinarios em alimentos;

Avaliacdo de se as boas praticas de uso de medicamentos veterinarios
estdo sendo observadas possibilitando interagir com outros atores para
a sua promogao.

Banco de dados sobre residuos de medicamentos veterinarios em

alimentos no Brasil criado para disponibilizar informacdes a sociedade.
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3. PLANO DE TRABALHO

3.1 Matriz de analise: leite

A meta do Pamvet é avaliar, gradualmente, residuos de medicamentos
veterinarios em todos os alimentos de origem animal. Entretanto a primeira
matriz de analise escolhida foi o leite por ser o alimento de origem animal mais
consumido pela populacdo brasileira, além de ter importante papel na
alimentacdo dos grupos populacionais mais susceptiveis, como criancas e
idosos. Em funcdo do consumo e da facilidade de transporte e
armazenamento, estabeleceu-se que fosse analisado leite integral em poé e leite
integral fluido ultra pasteurizado pelo método de temperatura ultra-elevada
(UHT). Devido a necessidade de se possuir uma série histérica de dados
considerando-se a sazonalidade e a necessidade de identificacdo de outros
residuos que o programa nao teve capacidade de analisar nos periodos
anteriores, optou-se por prosseguir com a avaliacdo da matriz leite, antes de

incorporar a avaliacdo de uma nova matriz.

3.2. Medicamentos veterinarios
A escolha dos antimicrobianos e dos antiparasitarios para pesquisa de seus
residuos no leite baseou-se nos seguintes critérios:
e A utilizacdo do medicamento que possa deixar residuos no alimento ou
produto final;
e A presenca de residuos no alimento que ofereca um risco potencial a
saude humana;
e O grau de utilizacdo na medicina veterinaria/ potencial de exposicao do
consumidor;
e A disponibiidade de  metodologia analitica  reconhecida

internacionalmente.

3.2.1 Antimicrobianos
A) B-Lactamicos
Os B-Lactamicos sao antibiéticos que possuem um anel de nitrogénio

contendo o B-Lactam. Em razado da semelhanca estrutural desses antibioticos
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com o grupo terminal D-alanil-D-alanina das unidades de peptideoglicano da
parede celular bacteriana, os antibiéticos -Lactamicos inibem a transpeptidase
mediante uma ligagdo covalente. Em consequéncia, o polimero linear nao é
transformado em polimero cruzado e nao se forma a parede celular bacteriana.
A presenca de residuos de antibioticos B-Lactamicos no leite resulta de sua
aplicacdo no gado leiteiro para prevencado ou tratamento de doengas, com
destaque para infeccoes da glandula mamaria e doencgas do trato reprodutivo.
Os riscos a saude do consumidor sao representados por reacoes alérgicas e
podem desencadear choque anafilatico em individuos sensiveis a estas
substancias.

Existem quatro subclasses de B-Lactamicos: penicilinas, cefalosporinas,

carbapenens e monobactamicos.

A.1 Penicilinas

A penicilna foi descoberta por Alexander Fleming em 1928 como um co-
produto do Penicillium notatum ao qual deu origem ao nome do medicamento.
As penicilinas possuem um anel B-lactamico fundido a um anel sulfurico com
cinco membros contendo tiazolidina. Uma modificacdo na posicdo seis da
cadeia lateral do anel PB-lactdmico resulta em drogas com diferentes
propriedades antibacterianas e farmacologicas.

A benzilpenicilina € usada para prevenir ou tratar infeccoes locais e
sistémicas causadas por bactérias sensiveis. A administracdo intramamaria
para prevenir ou tratar a mastite bovina é amplamente utilizada. Concentragdes
subterapéuticas em racdes tém sido usadas por décadas, como melhorador de
crescimento e para prevenir infeccoes. O Brasil proibiu seu uso como promotor
de crescimento em 1998, por intermédio da Portaria n. 193 do MAPA, que
também proibiu as tetraciclinas, o cloranfenicol e as sulfonamidas sistémicas.

A benzilpenicilina pode induzir praticamente todas as possiveis formas
clinicas de reacbes alérgicas, dependendo da dose, rota, freqiéncia de
exposicao, predisposicao genética e outros fatores. A proporcao da populacao
em geral que pode ser suscetivel a penicilina tem sido estimada de entre 3% e
10%, indicando que uma propor¢ao substancial da populacdo pode estar sob
risco quando consume leite de animais tratados com a droga.
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Nao existem dados disponiveis para calcular a dose minima requerida
por via oral para induzir uma resposta imune. Ha deficiéncia de dados sobre a
imunogenicidade em humanos decorrente da ingestdo de penicilina em baixas
dosagens por via oral; a maior parte dos casos relatados foi causada pela
administracdo por via parenteral, embora existam casos de reacdes alérgicas
agudas pela ingestdo de leite. A Ingestao Diaria Aceitavel (IDA) estabelecida
pelo Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (Jecfa) para a
benzilpenicilina e para a benzilpenicilina procaina é de 30ug/kg de peso
corpéreo. A ampicilina, a amoxicilina, a cloxacilina e a oxacilina ndo possuem

IDA estabelecida pelo Jecfa.

A.2) Cefalosporinas

A primeira cefalosporina foi descoberta em 1945 por Giuseppe Botzu, a
partir do fungo Cephalosporium acremonium. Neste grupo estdo incluidos os
antibiéticos cefazolin, cefapirina, cefoperazone e ceftiofur.

As cefalosporinas possuem um anel B-lactamico ligado a um anel de
dihidrotiazina de seis membros contendo enxofre. Cefalosporinas individuais
sao produzidas por substituicdes nas cadeias laterais na posicao sete do anel
B-lactamico e na posigao trés do anel dihidrotiazina.

As cefalosporinas diferenciam-se das penicilinas pela presencga do anel
tiazolidinico de cinco membros, o que é uma vantagem em relacdo ao das
penicilinas. O ndcleo das cefalosporinas € mais resistente a acdo de muitas
enzimas bacterianas, propriedade que explica o amplo espectro de acédo das
cefalosporinas.

As cefalosporinas classificam-se em “geracdes”, tendo como base o
espectro de atividades para microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos.
As de terceira e quarta geragdes sao mais estaveis do que as de primeira e
segunda, frente as enzimas B-lactamases, responsaveis pelo aparecimento de
resisténcia.

A cefapirina € uma cefalosporina da primeira geragao, utilizada no
tratamento de mastites em vacas leiteiras e endometrites. Nao possui IDA
definida pelo Jecfa.

O cefoperazone é uma droga semi-sintética de terceira geracao,

apresentando um amplo espectro de acdo contra microrganismos aerébios e
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anaerdébios Gram-positivos e Gram-negativos. E indicado para o tratamento de
mastites clinicas que tém por etiologia bactérias tais como Escherichia col,
Staphilococcus spp. e Pseudomonas aeruginosa. Nao possui IDA definida pelo
Jecfa.

O Ceftiofur € um antibiético de terceira geracao de amplo espectro de
acao contra microrganismo Gram-positivo € Gram-negativo incluindo as cepas
produtoras de B-lactamase. E amplamente utilizado como medicamento
veterinario em vacas no tratamento de doencas respiratorias e mastite. O
ceftiofur foi desenvolvido para uso exclusivo em medicina veterinaria. O Jecfa
avaliou estudos que mostraram ser este medicamento seguro em relacéo aos
efeitos carcinogénicos, teratogénicos e genotoxicos. Ele é rapidamente
metabolizado formando varios metabdlitos, como o desfuroilceftiofur. O seu
potencial de imunotoxicidade também foi investigado, mostrando que os
metabdlitos de ceftiofur ndo produziram reacdes adversas em porquinhos-da-
india sensiveis a penicilina. A IDA de 0,05 mg/kg de peso corpéreo foi derivada
dos efeitos sobre os microrganismos da flora intestinal.

B) Tetraciclinas

Tetraciclinas compdéem um grupo de antibiéticos que apresentam em
comum uma estrutura hidronaftalénica. Pertencem a este grupo a
oxitetraciclina, a tetraciclina e a clortetraciclina. Sdo utilizadas no tratamento
antibacteriano, agindo em muitas bactérias gram-positivas e gram-negativas,
incluindo também alguns anaerobicos como Bacteroides fragilis. Com base
nestas caracteristicas, tornou-se uma pratica rotineira sua administracdo em
vacas leiteiras saudaveis para prevenir infeccoes.

Tetraciclinas podem ocasionar reagdes alérgicas em humanos e
comprometer o desenvolvimento 6sseo de criangas, interferindo na reabsorcao
de calcio pelos ossos além de provocar alteracées na denticdo. As tetraciclinas
possuem afinidade a cations bivalentes como Ca?*, Mg** e Fe®*, tendo seu
carater bacteriostatico inativado na presenca desses cations.

Estudos avaliados pelo Jecfa mostraram que as tetraciclinas sdo pouco
absorvidas no trato gastrointestinal, onde permanecem em altas concentracdes
interferindo na flora intestinal. Experiéncias com tetraciclina em medicina

humana indicam que niveis terapéuticos do medicamento perturbam a biota
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intestinal por inducdo de cepas resistentes, alterando a atividade metabdlica
desta biota, propiciando o crescimento de patéogenos, oportunistas ou
microrganismos resistentes, modificando o seu balango ecolégico.

Em 1998 o Jecfa estabeleceu uma IDA de grupo para a soma da
oxitetraciclina, tetraciclina e clortetraciclina de 0,03 mg/kg de peso corpéreo.

B.1) Oxitetraciclina

O Jecfa, tendo em vista os resultados dos estudos de efeitos
toxicolégicos e microbianos das oxitetraciclinas, concluiu que a maior
preocupacdo em relacdo a seguranca € a possibilidade de inducdo de
resisténcia em coliformes da flora intestinal humana. A oxitetraciclina possui
amplo espectro de acao, sendo indicada para bovinos, eqlinos e suinos nos
casos de pneumonias causadas por Streptococcus sp., pasteureloses, enterites
bacterianas devido a Escherichia coli, salmonelose e actinobacilose. Também

indicada para bovinos nos casos de anaplasmose.

B.2) Tetraciclina

Em relacdo a tetraciclina a maior preocupacdao também é o
desenvolvimento de resisténcia nas bactérias da biota intestinal. Medir a
influéncia nas Enterobacteriaceas € uma maneira efetiva de avaliar o efeito
microbioldgico das tetraciclinas na microflora intestinal humana. E utilizada no
tratamento de mastite, endometrite, vaginite, infeccées respiratérias e outras

doencas provocadas por microrganismos sensiveis a tetraciclina.

B.3) Clortetraciclina
Antibiético de amplo espectro utilizado para endometrite, vaginite,

mastite, pneumonia, dentre outros.

C) Anfenicdéis

Anfenicois compdéem uma classe de antibidticos bacteriostaticos que
inibem a sintese dos polipeptideos bacterianos. Pertencem a este grupo o
cloranfenicol, o tianfenicol e o florfenicol. O cloranfenicol é um antibiético de
amplo espectro e altamente efetivo, isolado originalmente em Streptomyces
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venezuelae em 1948. Sua utilizacdo em todo mundo tem sido reavaliada
devido a sua associacao com anemia aplastica em individuos expostos, ainda
que em baixos niveis de concentracdo. O uso de cloranfenicol em animais
produtores de alimentos esta proibido no Brasil, nos Estados Unidos, na Uniao
Européia e em outros paises. O tianfenicol e o florfenicol sdo antibiticos com
estruturas similares a do cloranfenicol; ndo estdo associados ao aparecimento
de anemia aplasica; sdo administrados via oral para controle de infecgcdes em
seres humanos; e prescritos ainda para tratamento de doencas infecciosas de

bovinos, suinos e aves.

C.1) Cloranfenicol

Em 1998, o Brasil proibiu a fabricacdo, importagcdo, comercializacdo e
emprego de cloranfenicol em preparagdes farmacéuticas de uso veterinario,
racdes e aditivos de racdes para animais cujos produtos sejam destinados a
alimentagdo humana. Em 2003, seu uso foi proibido em todos os animais
produtores de alimentos. O Codex Alimentarius também nao prevé o uso em
animais produtores de alimentos.

Em 1990, a Agéncia Internacional para Pesquisa em Céncer (IARC)
ratificou a sua decisado de classificar o cloranfenicol como do grupo 2A, ou seja,
que existem evidéncias limitadas de carcinogenicidade em humanos.

Na avaliacdo do Jecfa, os dados sugeriram que o tratamento de
humanos com cloranfenicol estava associado a indugdo de discrasias
sanglineas, particularmente anemia aplastica. O composto revelou-se
genotdxico em estudos in vitro e in vivo, porém nao foram apresentados dados
suficientes que possibilitassem avaliar se existem efeitos carcinogénicos e na
reproducao. Por isso o Jecfa nao foi capaz de estabelecer uma ingestéao diaria
que fosse considerada segura (IDA).

C.2) Florfenicol

Existem medicamentos a base de florfenicol autorizados no Brasil para
tratamento de infec¢gées em geral, incluindo enfermidade respiratéria, febre do
embarque, sindrome diarréica, quadros pneumoentéricos, pododermatites
infecciosas, ceratoconjuntivite infecciosa, infeccées do aparelho genital
(metrites, piometras e endometrites) em bovinos. O leite deve obedecer ao
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periodo de caréncia entre o ultimo tratamento da vaca e o destino do leite para
consumo ou industrializagdo. Nao existe limite maximo definido para florfenicol

em leite no Codex Alimentarius nem no Mercosul.

C.3) Tianfenicol

Nao existem medicamentos a base de tianfenicol aprovados para o uso
em vacas leiteiras no Brasil. Tampouco existe limite maximo definido para
tianfenicol em leite no Codex Alimentarius e no Mercosul, mas somente na

Unido Européia.

D) Aminoglicosideos
Altas doses de aminoglicosideos podem ser ototdxicas e nefrotoxicas

em humanos e outros mamiferos.

D.1) Neomicina

A neomicina é um antibiético da classe dos aminoglicosideos, com
atividade bactericida. A neomicina liga-se a uma proteina ribossomal
microbiana especifica causando uma falha no RNA-mensageiro e
consequentemente na sintese protéica. A neomicina é particularmente efetiva
contra microrganismos Gram-negativos, com excecdo da Pseudomonas
aeroginosa, e Gram-negativos anaerdbicos, como os bacterbéides. Em relacao
aos Gram-positivos, € particularmente eficaz contra o género Staphylococcus. A
exposicdo excessiva a neomicina pode causar insuficiéncia renal, danos ao
aparelho auditivo e no sistema labirintico. Os danos no aparelho auditivo séo
irreversiveis e o dano renal pode ser reversivel, mas a alteragdo no parénquina
renal com consequente reducao da filtracdo glomerular pode levar ao acumulo
de antibiéticos no sangue e potencializar os efeitos no aparelho auditivo.
Também podem ocorrer bloqueio neuromuscular, parestesia e dores
musculares. O Jecfa estabeleceu a IDA de neomicina em 0,06 mg/kg de peso
corporeo.

A neomicina é indicada para prevencao e tratamento de mastite e
tratamento e controle de infec¢des entéricas, como as diarréias infecciosas que

tém por etiologia Salmonella sp., Proteus sp., Pseudomonas sp. e Escherichia

20



coli. Em alguns paises nao é permitida administragao via parenteral devido a
preocupacao com os efeitos colaterais nos animais tratados.

D. 2) Estreptomicina

A estreptomicina € um agente antimicrobiano de amplo poder bactericida
usado para controle e tratamento de infeccOes sistémicas de animais
domeésticos cuja etiologia sejam bactérias Gram-negativas sensiveis, incluindo
Campylobacter fetus subsp. fetus e Campylobacter subsp. venerealis,
leptospirose (Leptospira spp.), pneumonia (Pasteurella spp., Haemophilus spp.
e Mycoplasma spp.), enterites (Escherichia coli, Salmonella spp.). A
estreptomicina e seu produto de reducdo, a diidroestreptomicina, alteram o
ribossomo, afetando o mecanismo responsavel pela sequéncia dos
aminoacidos na cadeia polipeptidica. O efeito téxico mais comum ocorre sobre
o 8°? par de nervos cranianos, assumindo geralmente a forma de lesao
labirintica, podendo ocasionar surdez. Também, pode provocar bloqueio
neuromuscular e nefrotoxicidade. O Jecfa observou que ha longa historia de
uso do medicamento e que, além da ototoxicidade, nédo foi relatado na literatura
casos de efeitos adversos em relagao a fertilidade ou toxicidade peri ou pos-
natal. Também salientou que pequenas quantidades de aminiglicosideos sao
absorvidas apés a ingestdo. O Jecfa estabeleceu a IDA de grupo de 0,05 mg/kg
de peso corporeo para diiroestreptomicina e estreptomicina.

E) Macrolideos
E. 1) Eritromicina

A eritromicina € um antibiético pertencente ao grupo dos macrolideos
pela ligacdo da droga a porgao 50S dos ribossomos bacterianos. Possui baixo
espectro de acdo na maioria dos bacilos Gram-negativos e algumas cepas de
Streptococcus e Staphylococcus ja apresentam elevado grau de resisténcia.
Além da resisténcia bacteriana provocada pela exposicdo continua, a
eritromicina esta associada a problemas gastrintestinais graves e problemas
auditivos. Nao possui IDA estabelecida pelo Jecfa.
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F) Sulfonamidas

As sulfonamidas sdo farmacos sintéticos utilizados extensivamente para
tratamento de infeccdes bacterianas cuja etiologia seja microrganismos Gram-
positivos e Gram-negativos. As sulfonamidas sado antimicrobianos
bacteriostaticos; sdo analogos estruturais e antagonistas competitivos do acido
p-aminobenzoéico (PABA), que impedem a sua utilizacdo pelas bactérias, na
sintese do acido félico. A maioria das sulfas apresenta meia-vida relativamente
longa e representam problemas para a saude humana, dentre os quais reacoes

alérgicas ou téxicas.

3.2.2 Antiparasitarios
A) Avermectinas

As avermectinas sdo um grupo de compostos pertencentes a classe
lactona macroliticas, quimicamente relacionadas e naturalmente produzidas a
partir do Streptomyces avermectilis. A este grupo pertencem a abamectina,
doramectina, ivermectina, eprinomectina e selamectina. As avermectinas
possuem largo espectro de atividade em doses baixas, sendo utilizadas
extensivamente em pequenas doses no tratamento de infec¢cdes causadas por
endo e ectoparasitas em diversas espécies animais. Sua alta lipossolubilidade
favorece a deposicao no local de aplicagao por via subcutanea, prolongando
seu tempo de permanéncia no organismo. As concentracées nos fluidos
organicos podem permanecer por longos periodos e se acumular no leite,
podendo ocorrer o risco de ingestdo pelos consumidores.
O Jecfa concluiu que o potencial e os efeitos téxicos da abamectina,
doramectina e a ivermectina sao similares, sendo que o efeito sobre o sistema

nervoso de mamiferos € o mais relevante para a avaliagdo de seguranga.

A.1) Abamectina

Estudos toxicolégicos mostraram que a abamectina possui efeitos
similares a ivermectina, porém ligeiramente mais téxica. Segundo
recomendagdes do Codex Alimentarius, a abamectina somente deve ser usada
em gado de corte. Este composto também é utilizado como agrotéxico,
podendo ocorrer em baixos niveis no leite de animais que consumem vegetais

tratados com o principio ativo. No Brasil a abamectina tem uso autorizado,
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entre outros vegetais, nas culturas de citricos e algodao, que podem transferir
residuos para o leite devido a ingestao de polpa citrica e caro¢co de algodao
utilizados na alimentagéo animal. Em 1996 o Jecfa estabeleceu IDA de 1 pg/kg

de peso corpo6reo para abamectina.

A.2) Doramectina

A doramectina € um ecto e endoparasiticida utilizado em bovinos e
suinos. E um membro semi-sintético da classe das avermectinas,
estruturalmente similar a abamectina e a ivermectina. Em 2004 o Jecfa
estabeleceu IDA de 1 ug/kg de peso corpéreo para a doramectina, ressaltando
que esta & 150-200 vezes menor que a dose terapéutica humana da

ivermectina, que possui efeitos similares.

A.3) Ivermectina

A ivermectina é um antiparasitario de amplo espectro ativo contra os dois
maiores filos de parasitas animais: os nematdides e os artrépodes. Esta
registrado em muitos paises para uso em bovinos, ovinos, eqlinos, caprinos,
suinos, camelos, caes, entre outros.

Os sintomas tipicos de intoxicacdo aguda sao efeitos no sistema
nervoso central, evidenciado principalmente nos estudos com roedores. A
ivermectina ndo se mostrou genotoxica em estudos in vitro. Comparando sua
toxicidade com a abamectina, a ivermectina mostrou-se ligeiramente menos
toxica em animais de laboratorio.

A ivermectina também é usada para o tratamento de parasitoses em
humanos, porém, em dose Uunica. Neste caso, os pacientes apresentaram
efeitos adversos brandos e transitérios, ndo tendo sido observados efeitos no
sistema nervoso central. Nos relatos de ingestdo acidental constam midriase,
vémitos, taquicardia e sonoléncia.

Em 2002 o Jecfa revisou a Ingestao Diaria Aceitavel (IDA) para a

ivermectina, estabelecendo o valor de 1 ug /kg de peso corporeo.
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3.2.3 Limites Maximos de Residuos

O Limite Maximo de Residuos (LMR) é a concentragcdo maxima de residuos
resultante da utilizagdo de um medicamento veterinario (expresso em mg/kg ou
Mo/kg de peso fresco) que se pode aceitar no alimento. Este limite baseia-se no
tipo e quantidade de residuos que nao apresentam risco de toxicidade para a
saude humana, levando-se em consideragao a Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA).
Os LMR também consideram as boas praticas veterinarias e levam em conta
os residuos presentes nos alimentos de origem vegetal e/ou no ambiente.

Para a interpretacdo dos resultados obtidos no Pamvet, utilizaram-se
LMR de medicamentos veterindrios harmonizados no Mercosul (Resolucéao
GMC n. 54/2000). Para aqueles medicamentos veterinarios cujos valores de
LMR n&o estdo estabelecidos no Mercosul, utilizaram-se os valores
preconizados pelo Codex Alimentarius e na auséncia destes, aqueles
estabelecidos pela Unido Européia.

Dentre 0s medicamentos veterinarios selecionados para ser
pesquisados nesses dois anos do Pamvet (Quadro 1), observa-se que apenas
o florfenicol ndo possui LMR estabelecido para leite no Mercosul, nem no
Codex Alimentarius e Uniao Européia (UE).

Para efeito das medidas a ser aplicadas em funcdo dos resultados das
andlises do Pamvet, os niveis de residuos no alimento sdo considerados

satisfatérios e/ou insatisfatorios, quando:

Caso 1 (LMR estabelecido): ]
Valor encontrado < LMR = SATISFATORIO
Valor encontrado > LMR = INSATISFATORIO

Caso 2 (LMR nao estabelecido): )
Valor encontrado <LDM* = SATISFATOR[O
Valor encontrado > LDM* = INSATISFATORIO

Caso 3 (LMR = zero): )
Valor encontrado <LDM* = SATISFATOR!O
Valor encontrado > LDM* = INSATISFATORIO

*O LDM (Limite de Deteccao do Método) representa a menor concentracdo em
exame que pode ser detectada, mas ndo necessariamente quantificada,
utilizando um determinado procedimento experimental. O LDM pode ser
calculado de trés maneiras diferentes: método visual, método relacdo sinal-
ruido, método baseado em parametros da curva analitica.
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Quadro 1. Limites Maximos de Residuos de antimicrobianos e antiparasitarios

em leite.
Grupo Substancia LMR Referéncia
Farmacologicamente Ativa (ng/L)
ANTIMICROBIANOS

B-lactamicos: Penicilinas:
Benzilpenicilina/benzilpenicilina 4 Mercosul
procaina
Ampicilina Mercosul
Amoxiciclina Mercosul
Cloxacilina 30 UE
Oxacilina 30 UE
Dicloxacilina 30 UE
Cefalosporinas:
Ceftiofur 100 Mercosul
Cefapirina 60 UE
Cefazolin 50 UE
Cefoperazone 50 UE

Aminoglicosideos: Diidroestreptomicina/ 200 Mercosul
estreptomicina
Neomicina 500 Mercosul

Macrolideo: Eritromicina 40 Mercosul

Tetraciclinas: Oxitetraciclina 100 Mercosul
Tetraciclina
Clortetraciclina

Anfenicdis: Cloranfenicol 0 Mercosul
Florfenicol ND’ -
Tianfenicol 50 eu

Sulfonamidas: Sulfametazina 100 Mercosul
Sulfametoxina
Sulfatiazol

ANTIPARASITARIOS

Avermectinas Abamectina 5 Codex
Doramectina 15 Codex
Ivermectina 10 Codex

ND - ndo definido
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3.3. Métodos de analise

Os meétodos de andlise foram definidos com base em referéncias
bibliograficas disponiveis e seguindo o critério de que a exeqibilidade fosse
aplicavel nos laboratoérios participantes, seguindo critérios recomendados
internacionalmente.

Adotou-se para o Programa a seguinte estratégia:

e Realizacao das analises utilizando primeiramente métodos de triagem;

e Confirmacao dos resultados positivos da triagem por métodos analiticos
validados para B-lactamicos, tetraciclinas, cloranfenicol, estreptomicina,
diidroestreptomicina e neomicina;

e Para os grupos das avermectinas, sulfonamidas e macrolideos, nao
foram realizados ensaios de triagem pela inexisténcia de kits. Estes
compostos foram quantificados por cromatografia liquida de alta
eficiéncia, utilizando-se detectores de fluorescéncia e ultravioleta
(CLAE/RF/UV);

e Os kits Simple and Aqueous Phase (SNAP) para [B-lactamicos e
tetraciclinas ndo foram revalidados porque apresentaram desempenho
satisfatorio nas analises dos periodos anteriores. Entretanto, para cada
lote foi verificado o seu limite de deteccdo, conforme definido nos
Procedimentos Operacionais Padronizados (POP);

e Os kits de Ensaio de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
para aminoglicosideos foram validados pelo Instituto Adolfo Lutz (IAL) e
os de cloranfenicol, pela Fundag¢ao Ezequiel Dias (Funed).

A utilizacado de testes de triagem, embora exija confirmagédo por outros
métodos, em caso de resultado positivo, € uma alternativa eficiente, pois reduz

significativamente o custo e o tempo de realizacédo de analises.

3.4 Laboratérios
Os laboratérios participantes do Pamvet definiram previamente quais
analises seriam realizadas por cada um de acordo com sua capacidade
analitica e operacional, ficando assim a distribuigcdo das analises:
e Andlise de triagem de tetraciclinas e B-lactamicos: Funed, Noel Nutels,
IAL, Lacen-ES, Lacen-GO, Lacen-PR, Lacen-RS e Lacen-SC;
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IAL, Noel Nutels e Lacen-PR;

diidroestreptomicina: IAL;

Andlise de confirmacdo de neomicina,

Andlise de confirmagao de tetraciclinas: Funed;

Andlise de confirmacgéo de B-lactamicos: Lacen-PR;

estreptomicina

e Analise de confirmacéao de cloranfenicol: Funed e o Lacen-PR,;

e Anadlise de sulfonamidas: IAL;

e Antiparasitarios: Funed;

e Macrolideos: Funed.

3.5 Amostragem

Manteve-se o plano de

Analise de triagem de neomicina, estreptomicina e cloranfenicol: Funed,

e

amostragem estabelecido para o Pamvet

baseado no Codex Alimentarius (Quadro 2). A freqiiéncia estimada para leite

UHT foi 1% e para leite em p6 5%, com nivel de confianca de 99%.

Estabeleceram-se, assim, as condigcbes basicas para definir o nimero de

amostras de leite a coletar no comércio.

Quadro 2. Numero minimo de amostras necessarias para detectar no minimo
uma amostra em nivel superior aos limites estabelecidos de acordo com um
nivel de confianca na freqiiéncia esperada. Pamvet. Anvisa, 2009.

Nivel de Confianca
Freqiiéncia esperada de amostras
acima do LMR
(%) 90% 95% 99%
35 7 11
30 7 13
25 11 17
20 11 14 21
15 15 19 29
10 22 29 44
5 45 59 90
1 230 299 459
0,5 460 598 919
0,1 2.302 2.995 4.603

Baseado em: Codex Alimentarius, volume 3 — Residuos de Medicamentos Veterinarios em

Alimentos, segunda edicdo, 1994.
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Essa diretriz implicou na definicdo da meta de coleta de 600 amostras de
leite. No entanto, foi estabelecido que 500 amostras fossem de leite fluido
integral UHT e 100, de leite integral em pd, pois se observou nos
monitoramentos anteriores que o nivel de residuos de medicamentos

veterinarios no leite em p6 foi maior que o do leite UHT.

3.5.1. Local e frequiéncia da amostragem

As amostras de leite foram coletadas em supermercados e outros pontos
de venda nas capitais dos estados, prioritariamente de marcas comerciais
produzidas no proprio estado, de acordo com o plano de amostragem definido
por cada uma das 12 Vigilancias Estaduais (Visa): Bahia, Espirito Santo, Goias,
Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Para, Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande
do Sul, Rondénia, Santa Catarina e Sdo Paulo. Os estados do Parand, Rio de
Janeiro, Rio Grande do Sul e Minas Gerais optaram também por coletar
amostras em outros municipios além da capital.

Os doze estados participantes do Programa respondem por mais de
90% da producao nacional de leite. O periodo estabelecido para a coleta das
amostras foi de julho de 2006 a julho de 2007 e a distribuicdo da quantidade de
amostras por estado seguiu critérios de producao de leite e quantidade de
industrias beneficiadoras sediadas no estado coletor. O nimero variou de 24

até 104 amostras por estado (Quadro 3).

Quadro 3. Numero de amostras de leite integral UHT (Ultra Alta Temperatura)
e em pod, programadas por estado, junho de 2006 a julho de 2007. Pamvet.
Anvisa, 2009.

Tipo de (

p . Estado / Numero de Amostras TOTAL
Leite "4 ES GO MG MS PA PR RJ RO RS SC SP

UHT 16 24 46 90 18 20 48 24 18 74 38 84 500

Em P6 14 0 24 14 06 04 08 04 06 06 O 14 100

TOTAL 30 24 70 104 24 24 56 28 24 80 38 98 600

3.5.2. Tipo de amostra e procedimentos basicos
As amostras coletadas pelas Visa foram de orientacao e:
e Escolhidas aleatoriamente com preenchimento do Termo de Coleta de
Amostra (TCA);
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e Composta por quatro unidades amostrais da mesma marca € do mesmo
lote: a unidade amostral 1 foi utilizada no ensaio de triagem com os kits
SNAP; a unidade 2, para triagem com os kits ELISA; a unidade 3, para
pesquisa de antiparasitarios e eritromicina; e a unidade 4, destinada a
pesquisa de sulfas. As unidades amostrais foram encaminhadas aos
laboratérios de referéncia de cada estado de acordo com a andlise a ser
realizada;

e Amostras de leite em pé integral puderam ser de leite enriquecido com
vitaminas e sais minerais e embalado em latas ou sacos plasticos
aluminizados;

e Amostras de leite UHT puderam ser de leite envasado em embalagens
cartonadas ou garrafas.

Para a amostra com resultado positivo no ensaio de triagem, o
laboratério que executou a analise foi responsavel por separar uma aliquota e
encaminha-la congelada para o laboratério responsavel pela confirmacao e
quantificacao da classe de antimicrobiano detectado.

29



4. RESULTADOS

4.1 Amostragem

No periodo de julho de 2006 a julho de 2007, foram coletadas 615
amostras de leite integral, sendo 475 de leite UHT e 140 de leite em pd, com 82
marcas diferentes de leite UHT e 39 de leite em pd, pertencentes a 93
unidades produtoras distintas. Comparando com os resultados do periodo
anterior, a cobertura aumentou 18% e 8% em relagdo as unidades fabris e ao
namero de marcas respectivamente.

Conforme pode ser observado a partir da Tabela 1, o total de 615
amostras coletadas representa 103% da meta programada, extrapolando o
preconizado pelo Codex Alimentarius para se obter um resultado
estatisticamente significativo, que seria de 459 para leite UHT e 90 para leite
em po6. No entanto, para leite UHT foram cumpridos (475) 95% da meta e para
leite integral em pd extrapolou-se a meta atingindo (140) 140%. Com isso,
verifica-se que o leite em p6 representou 23% do total de amostras coletadas,
nesta etapa do Programa, enquanto nos dois primeiros anos ele representou
13% das amostras coletadas e no terceiro, 10%. Apesar dos dados da
Pesquisa de Orgcamento Familiar (POF) do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) sobre aquisicao alimentar per capita anual no periodo de
2002-2003 indicarem que o consumo de leite em po representa menos de 3%
do de leite fluido, os anos anteriores de monitoramento do Pamvet mostraram
maior presenca de residuos em leite em pdé comparativamente com o leite
fluido, demonstrando a importancia de uma analise dos resultados de forma
distinta.

Os estados que atingiram ou extrapolaram 100% da programacao de
coleta de amostras para leite UHT foram: Espirito Santo, Goias, Para, Parana,
Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e Santa Catarina, sendo que o Para foi o
gue mais ultrapassou a meta, com 110%. Os estados da Bahia, Minas Gerais,
Mato Grosso do Sul, Rondbénia e Sdo Paulo ndo conseguiram atingir os 100%,
ficando a Bahia com o menor nUmero de amostras coletadas em relacéo ao
programado (50% da meta), seguida por Mato Grosso do Sul (61%) e
Rondbénia (72%), Minas Gerais (84%) e Sao Paulo (94%). A Figura 1 mostra o
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numero de amostras programadas e coletadas de leite integral UHT pelo
Pamvet por estado entre julho de 2006 e julho de 2007.

Tabela 1. Numero de amostras programadas para coletar e efetivamente
coletadas por estado (julho de 2006 a julho de 2007). Pamvet. Anvisa, 2009.

Amostras de leite

Estado Programadas Realizadas % Realizado
UHT P66 TOTAL UHT P66 TOTAL UHT P6 TOTAL

BA 16 14 30 8 19 27 50 136 90
ES 24 0 24 24 0 24 100 0 100
GO 46 24 70 50 20 70 109 83 100
MG 90 14 104 76 45 121 84 321 116
MS 18 6 24 11 11 22 61 183 92
PA 20 4 24 22 4 26 110 100 108
PR 48 8 56 51 6 57 106 75 102
RJ 24 4 28 25 3 28 104 75 100
RO 18 6 24 13 9 22 72 150 92
RS 74 6 80 76 06 82 103 100 103
SC 38 0 38 40 0 40 105 0 105
SP 84 14 98 79 17 96 94 121 98

TOTAL 500 100 600 475 140 615 95 140 103

Para leite em p0, os estados que ndo conseguiram cumprir a meta para
leite UHT realizaram mais coletas de amostras de leite em pé em relacao ao
programado: Bahia (136%), Minas Gerais (321%), Mato Grosso do Sul (183%),
Rondbnia (150%) e Sao Paulo (121%). Os estados do Para e do Rio Grande do
Sul cumpriram 100% do programado e os estados de Goias, Parana e Rio de
Janeiro ficaram um pouco abaixo dos 100%. Nao houve programacéao de coleta
de amostras de leite em p6 para os estados do Espirito Santo e Santa
Catarina. A Figura 2 mostra o numero de amostras programadas e coletadas
de leite integral em pé pelo Pamvet por estado entre julho de 2006 e julho de
2007.
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Figura 1.NUmero de amostras programadas e coletas de leite integral UHT
(ultra alta temperatura) por estado (julho de 2006 a julho de 2007). Pamvet.
Anvisa, 2009.
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Figura 2. Numero de amostras programadas e coletadas de leite integral em pé por
estado (julho de 2006 a julho de 2007). Pamvet. Anvisa, 2009.

A Figura 3 apresenta o somatério do numero de amostras programadas
e coletadas de leite integral em pé pelo Pamvet por estado entre julho de 2006
e julho de 2007.

Se for considerado o somatério das amostras coletadas de leite integral
UHT e em péd e, observa-se que apenas os estados da Bahia, Mato Grosso do
Sul, Rondénia e Sao Paulo ndo atingiram o numero total de amostras

programadas, isso em funcédo de problemas relacionados a impossibilidade de
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envio das amostras. Em contrapartida, Minas Gerais, por ser o estado onde se
situa um dos laboratérios de referéncia e o que analisa o maior numero de

moléculas, compensou esse déficit coletando mais amostras.
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Figura 3. NUumero de amostras programadas e coletadas de leite integral UHT (Ultra

Alta Temperatura) e em p6 por estado (julho de 2006 a julho de 2007). Pamvet.
Anvisa, 2009.

Na Tabela 2 é apresentado o numero de unidades fabris, por estado
coletor e por estado produtor (origem do produto) de leite integral UHT.
Avaliando os dados da tabela, observa-se que os estados da Bahia, Rondénia
e Rio Grande do Sul coletaram somente produtos provenientes de industrias
sediadas em seu préprio estado. Os estados de Sao Paulo, Goias, Para, Mato
Grosso do Sul, Minas Gerais e Espirito Santo coletaram amostras
respectivamente de outros seis, cinco, quatro, trés, trés e dois estados
produtores. Parana, Santa Catarina e Rio de Janeiro, além da producgao
prépria, coletaram amostras de apenas um outro estado. O estado de Sao
Paulo foi 0 que coletou maior numero de amostras de leite produzido em outros
estados (76%), chegando a coletar 24 amostras do estado do Rio Grande do
Sul e 24 de Goias, numero acima das coletadas do seu préprio estado (19).
Para, Espirito Santo, Mato Grosso do Sul e Goias coletaram respectivamente
59,1%, 62,5%, 36,4% e 30% de amostras de leite produzido em outros
estados. Os demais estados mantiveram a maior quantidade de amostras

coletadas de leite produzido em seu proprio territorio.
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Para leite integral em po, a Tabela 3 mostra que os estados da Bahia,
Parana, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul coletaram apenas leite produzido
em seu proprio estado. O estado de Sao Paulo coletou amostras de outros
cinco estados, destacando-se novamente pelo maior nimero de amostras
coletadas procedentes de outros estados produtores (12 amostras,
correspondendo a 70,6%) e uma amostra de produto importado, enquanto que
de seu préprio estado foram coletadas apenas cinco amostras. Todas as
amostras coletadas pelos estados de Mato Grosso do Sul, Para e Rondénia
foram produzidas em outros estados. Goias e Minas Gerais coletaram
amostras de outros estados, sendo que, a maior parte das amostras coletadas

por Goias (60%) foi produzida em outros estados.

Tabela 2. Distribuicdo das amostras coletas de leite integral UHT (Ultra Alta
Temperatura) por estado produtor e coletor (junho de 2006 a julho de 2007).
Pamvet. Anvisa, 2009.

ESTADO ESTADO COLETOR

PRODUTOR Bpo ES GO MG MS PA PR RJ RO RS SC SP TOTAL

AL 1

BA 8

ES 9 9
GO 5 35 3 2 7 1 24 77
MG 10 1 66 5 82
MS 7 1

PA 9

PR 1 44 3 48
RJ 4 24 28
RO 4 13 17
RS 7 1 1 76 1 24 110
SC 4 7 39 3 53
SP 2 3 1 19 25
TOTAL 8 24 50 76 11 22 51 25 13 76 40 79 475
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Tabela 3. Distribuicdo das amostras coletadas de leite integral em pd por
estado produtor e coletor (junho de 2006 a julho de 2007). Pamvet. Anvisa, 2009.

ESTADO ESTADO COLETOR
PRODUTOR BA ES GO MG MS PA PR RJ RO RS SC SP TOTAL
IMPORTADO 1 1
BA 19 1 20
ES 1 1
GO 8 2 1 A 3 2 17
MA 1 1
MG 7 39 5 3 5 59
PR 6 1 7
RJ 2 1 1 3
RS 11 2 2 6 2 14
SP 2 1 2 1 5 11
TO 1 1
TOTAL 19 0 20 45 11 4 6 3 9 6 0 17 140
4.2 Analises

A distribuicao das analises laboratoriais foi realizada conforme o item
3.4, exceto:

e A confirmagdo de B-lactamicos que seria realizada pelo Lacen-PR foi
efetuada pela Funed. O método desenvolvido e validado para -
lactamicos foi a cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada ao
espectrébmetro de massa simples quadrupolo (CLAE/EM). Devido a
sensibilidade deste e a presenca dos interferentes da matriz, foi possivel
desenvolver um método qualitativo e ndo o quantitativo como pactuado;

e As andlises de confirmacdo de neomicina, estreptomicina e
diidroestreptomicina nao foram realizadas pelo IAL, pois ndo se
dispunha de CLAE/EM;

e Para as sulfonamidas, o IAL desenvolveu e validou o método CLAE com
detector de fluorescéncia;

¢ A analise de confirmagao de cloranfenicol foi realizada pela Funed.

O Quadro 4 mostra a distribuicdo das unidades amostrais em

relacdo aos laboratérios que realizaram as analises.
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Quadro 4. Distribuicdo das unidades amostrais segundo estado coletor e
laboratorio. Pamvet. Anvisa, 2009.

Lacen
GO

Lacen

ESTADO ES

Lacen
PR

Funed
MG

N. Nutels

Lacen

RJ RS

IAL
SP

Lacen
SC

unidade | unidade

unidade | unidade

unidade | unidade

unidade | unidade

112|3(4(1]|2|3|4

1

2|3/4(1|2|3|4

1

2|13(4(1/2|3|4

1

2|13|4(1|2|3|4

BA

ES

GO

MG

MS

PA

PR

RJ

RO

RS

SC

SP

Unidade 1: Triagem de B-lactamicos e tetraciclinas
Unidade 2: Triagem de neomicina, diidro/ estreptomicina, cloranfenicol
Unidade 3: avermectinas, eritromicina e confirmatério de p-lactamicos, tetraciclinas e

cloranfenicol
Unidade 4: sulfonamidas

Os ensaios de triagem realizados para -lactamicos, tetraciclinas, cloranfenicol,

estreptomicina, diidroestreptomicina e neomicina seguiram os limites de

deteccao dos métodos estabelecidos pelos fornecedores dos kits (Quadro 5).

Quadro 5. Limites de deteccdo e quantificagdo dos métodos de triagem.

Pamvet. Anvisa, 2009.

Principio ativo

Método

LDM (ug/L)

Neomicina

ELISA

60

LQM (pg/L)

Estreptomicina

ELISA

20

Cloranfenicol

ELISA

37,5* e 50,0*

50** e 150**

Tetraciclinas

SNAP Test

4,0

B-lactamicos

Peniclina

Benzilpenicilina

Amoxicilina

Ampicilina

SNAP Test

Dicloxacilina

Cloxacilina

Cefalosporinas

Ceftiofur

Cefapirina

4,0

* Limites estabelecidos para leite UHT

** Limites estabelecidos para leite em p6
LDM = limite de detecgdo do método
LQM = limite de quantificagdo do método
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As metodologias analiticas de confirmacdo consistiram da analise
quantitativa para tetraciclinas e cloranfenicol, e qualitativa para B-lactamicos. A
metodologia desenvolvida e validada para eritromicina permitiu analise
quantitativa. Os critérios de validacao para a eritromicina, as tetraciclinas e os
anfenicéis consistiram da avaliacao estatistica do modelo de regressao linear
proposto, considerando os parametros de normalidade, homocedasticidade,
independéncia dos residuos e ajuste ao melhor modelo de linearidade. O efeito
matriz, limite de deteccao, de quantificacéo, de decisdo (CCa) e de capacidade
de detecgdo (CCB) foram determinados. A quantificacdo foi realizada por
padronizacao externa.

Para os B-lactamicos foi realizado a identificagdo por comparagao com
o padrao de referéncia (razdo massa/carga (m/z) e tempo de retengéo (TR)).

No Quadro 6 constam os limites de deteccao e de quantificacdo dos
métodos cromatograficos estabelecidos.

Quadro 6. Limites de deteccao e quantificacdo dos métodos cromatograficos

estabelecidos, Pamvet. Anvisa, 2009.

Principio ativo Método LDM (ug/L) LQM (pg/L)
Oxitetraciclina 4 10
Tetraciclina CLAE/UV-VIS
Clortetraciclina 25 50
Abamectina 0,6 1,0
Doramectina CLAE/IF
Ivermectina
Eritromicina CLAE/EM 1,12 2,03
Cloranfenicol CLAE/EM 0,3 0,8
Tianfenicol CLAE/EM 0,1 0,8
Florfenicol CLAE/EM 0,12 0,8
Sulfatizol 0,08* 0,37** 0,24* 1,24**
Sulfametazina CLAE/IF 0,10* 0,33** 0,30* 1,10**
Sulfadimetoxina 0,12* 0,48 0,36 1,60™
Cefoperazone 3,0 -
Ceftiofur 3,0 -
Cefapirina 3,0 -
Cefazolim CLAE/EM 25,0 i
Oxacilina 3,0 -
Dicloxacilina 6,0 -
Cloxacilina 3,0 -

* Limites estabelecidos para leite UHT ** Limites estabelecidos para leite em p6
LDM = limite de deteccdo do método LQM = limite de quantificagdo do método
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Os critérios de desempenho do método para andlise de sulfonamidas foram:
seletividade, especificidade, linearidade, precisdo e exatiddo, limite de
deteccao e de quantificagcdo do método.

As avermectinas, as sulfonamidas e a eritromicina foram
quantificadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia utilizando detectores
de fluorescéncia, ultravioleta e de espectrometria de massa simples quadripolo,
respectivamente (CLAE/RF/UV/EM). As tetraciclinas foram confirmadas por
CLAE/UV.

4.3 — Resultados das analises
4.3.1 - Antimicrobianos
A) Beta-lactamicos

A Tabela 4 mostra os resultados das andlises de triagem para B-
lactamicos no estado em que o leite foi consumido, ou seja, por estado coletor.
Foram analisadas 607 amostras, sendo 467 amostras de leite integral fluido
UHT, das quais trés foram positivas na triagem (0,64%) e 140 amostras de leite
integral em pd, das quais também trés foram positivas (2,14%). Na confirmacéao
da triagem, todas as amostras de leite UHT e em p6 apresentaram residuos de
cefapirina acima do LDM, porém abaixo do LMR. Para as demais moléculas
(cloxacilina, oxicilina, dicloxacilina, ceftiofur, cefazolin e cefoperazone), ndo se
detectaram residuos. As amostras de leite UHT com residuos de cefapirina,
embora abaixo do LMR, foram coletadas nos estados do Para, Parana e Rio de
Janeiro e as de leite em p6 no estado de Sao Paulo.

Nao foi possivel realizar a confirmagao das benzilpenicilinas, ampicilina
e Amoxiciclina.

Na Tabela 5 é possivel verificar a origem do leite analisado na triagem,
ou seja, o estado produtor, essa informacdo permite verificar se as boas
praticas veterinarias estao sendo adotadas no local de producdo. As amostras,
na analise confirmatéria, apresentaram residuos de cefapirina. Essas sao
provenientes de leite UHT produzidos nos estados do Para, Parana e Rio de
Janeiro e de leite em pd da Argentina, Goias e Minas Gerais. Comparando 0s
resultados obtidos na triagem com os do periodo anterior (2004/2005), houve
um aumento na porcentagem de amostras positivas, pois naquele periodo nao

teve ocorréncia para leite UHT e para leite em pd, menos de 1% das amostras
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foram positivas, amostras estas que nao puderam ser confirmadas na época,

por falta de metodologia validada.

Tabela 4. Resultados de ensaio de triagem por estado coletor para detecgao
de residuos de B-lactamicos por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

VISA LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
POSITIVO NEGATIVO TOTAL POSITIVO NEGATIVO TOTAL
BA - 8 8 - 19 19 27
ES - 23 23 - - - 23
GO - 50 50 - 20 20 70
MG - 76 76 - 45 45 121
MS - 11 11 - 11 11 22
PA 1 21 22 - 4 4 26
PR 1 49 50 - 6 6 56
RJ 1 24 25 - 3 3 28
RO - 13 13 - 9 9 22
RS - 76 76 - 6 6 82
SC - 34 34 - - - 34
SP - 79 79 3 14 17 96
TOTAL 3 464 467 3 137 140 607

Limite de Deteccao do Kit de triagem: 4ug/Kg.

Tabela 5. Resultados de ensaio de triagem por estado produtor para deteccao
de residuos de B-lactamicos por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

ESTADO/ LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL

PAIS POSITIVO NEGATIVO TOTAL POSITIVO NEGATIVO TOTAL

AL - 1 1 - 1

ARGENTI - - - 1 - 1 1
NA
BA - 8 8 - 20 20 28
ES - 9 9 - 1 1 10
GO - 77 77 1 16 17 94
MA - - - - 1 1 1
MG - 81 81 1 58 59 140
MS - 8 8 - - - 8
PA 1 8 9 - - - 9
PR 1 47 48 - 7 7 55
RJ 1 27 28 - 8 8 36
RO - 17 17 - - - 17
RS - 110 110 - 14 14 124
SC - 46 46 - - - 46
SP - 25 25 - 11 11 36
TO - - - - 1 1 1

TOTAL 3 464 467 3 137 140 607

Limite de Deteccao do Kit de triagem: 4ug/Kg.
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B) Tetraciclinas

Conforme se observa na Tabela 6, por estado coletor, e na Tabela 9,
por estado produtor, foram analisadas 606 amostras como triagem, sendo 467
amostras de leite integral fluido UHT, das quais oito foram positivas (1,71%), e
139 amostras de leite integral em pd, das quais 22 foram positivas (15,8%). Na
confirmacéo, todas as oito amostras de leite UHT, conforme a Tabelas 7 € 10
estavam abaixo do LDM para oxitetraciclina; nenhuma, para tetraciclina; e seis,
para clortetraciclina. As amostras positivas na triagem e confirmadas foram
coletadas nos estados de Minas Gerais, Parana, Rio Grande do Sul e Séo
Paulo. Sete (1,5%) estavam acima do LDM e abaixo do LQM para tetraciclina
e duas (0,43%) para clortetraciclina. Uma (0,21%) apresentou residuo de
tetraciclina acima do LQM, porém abaixo do LMR. Esta amostra era de leite
produzido no Parana. Na confirmacédo em leite em pé (Tabelas 8 e 11), para
oxitetraciclina, tetraciclina e clortetraciclina, 21, 18 e 10 amostras estavam
abaixo do LDM, respectivamente. Foram detectados residuos de oxitetraciclina,
tetraciclina e clortetraciclina entre o LDM e o LQM, respectivamente em uma
(0,72%), quatro (2,88%) e oito (5,76%) amostras. Em apenas quatro (2,88%)
amostras foram detectados residuos de clortetraciclina, porém abaixo do LMR,
sendo que trés amostras sao provenientes de leite produzido em Minas Gerais
e uma no Rio Grande do Sul. As amostras positivas na triagem, que foram
confirmadas, foram coletadas nos estados de Minas Gerais, Parana e Rio de
Janeiro. Em 2004-2005, nenhuma amostra positiva na triagem foi confirmada.

Tabela 6. Resultados de ensaio de triagem por estado coletor para deteccao
de residuos tetraciclinas por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

VISA LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
POSITIVO NEGATIVO TOTAL POSITIVO NEGATIVO TOTAL
BA - 8 8 2 17 19 27
ES - 23 23 - - - 23
GO - 50 50 1 18 19 69
MG 1 75 76 14 31 45 121
MS - 11 11 - 11 11 22
PA - 22 22 - 4 4 26
PR 4 46 50 2 4 6 56
RJ - 25 25 1 2 3 28
RO - 13 13 1 8 9 22
RS 2 74 76 - 6 6 82
SP 1 78 79 1 16 17 96
SC - 34 34 - - - 34
TOTAL 8 459 467 22 117 139 606

Limite de Deteccao do Kit de triagem: 4ug/Kg.
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Tabela 7. Resultados das analises de confirmagao das amostras positivas de
leite UHT na triagem para tetraciclinas por estado coletor. Pamvet. Anvisa, 2009.

VISA T CONFIRMACAO
T OXITETRACICLINA TETRACICLINA CLORTETRACICLINA
A < L L > < L L > < L L >
G L D Q L L D Q L L D Q L
E D M M M D M M M D M M M
M < < R M < < R M < < R
M X X X X X X
< < < < < <
L L L L L L
Q M Q M Q M
M R M R M R
MG 1 1 - - - - 1 - - - 1 - -
PR 4 4 - - - - 3 - 4 - - -
RS 2 2 - - - - 2 - - 1 1 - -
SP 1 1 - - - - 1 - 1 - -
TOTAL 8 8 - - - - 7 1 - 6 2 - -

LDM - Limite de Deteccado do Método: 4ug/L para oxitetraciclina e tetraciclina e 25ug/L para
clortetraciclina. LQM - Limite de Quantificagcdo do Método: 10ug/L para oxitetraciclina e
tetraciclina e 50ug/L para clortetraciclina. LMR - Limite Maximo de Residuo: 100ug/L para o
somatério de oxitetraciclina, tetraciclina e clortetraciclina.

Tabela 8 - Resultados das analises de confirmacao das amostras positivas de

leite em pd na triagem para tetraciclinas por estado coletor. Pamvet. Anvisa,
2009.

VISA T CONFIRMACAO
T OXITETRACICLINA TETRACICLINA CLORTETRACICLINA
A < L L > < L L > < L L >
G L D Q L L D Q L L D Q L
E D M M M D M M M D M M M
M < < R M < < R M < < R
M X X X X X X
< < < < < <
L L L L L L
Q M Q M Q M
M R M R M R
BA 2 2 - - - 2 - - - 2 - - -
GO 1 1 - - - 1 - - - 1 - - -
MG 14 13 1 - - 12 2 - - 3 7 4 -
PR 2 2 - - - 1 1 - 2 - - -
RJ 1 1 - - - - 1 - - 1 - - -
RO 1 1 - - - 1 - - - 1 - - -
SP 1 1 - - - 1 - - - - 1 - -
TOTAL 22 21 1 - - 18 4 - - 10 8 4 -

LDM - Limite de Deteccao do Método: 4ug/L para oxitetraciclina e tetraciclina e 25ug/L para
clortetraciclina. LQM - Limite de Quantificagdo do Método: 10ug/L para oxitetraciclina e
tetraciclina e 50ug/L para clortetraciclina. LMR - Limite Maximo de Residuo: 100ug/L para o
somatorio de oxitetraciclina, tetraciclina e clortetraciclina.
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Tabela 9. Resultados de ensaio de triagem por estado produtor para deteccao
de residuos tetraciclinas por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

ESTADO/ LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
PAIS POSITIVO NEGATIVO TOTAL POSITIVO NEGATIVO TOTAL
AL - 1 1 - - - 1
ARGENTINA - - - - 1 1 1
BA - 8 8 2 18 20 28
ES - 9 9 - 1 1 10
GO - 77 77 1 16 17 94
MA - - - - 1 1 1
MG 1 80 81 14 45 59 140
MS - 8 8 - - - 8
PA - 9 9 - - - 9
PR 4 44 48 2 5 7 55
RJ - 28 28 2 5 7 35
RO - 17 17 - - - 17
RS 3 107 110 1 13 14 124
SC - 46 46 - - - 46
SP - 25 25 - 11 11 36
TO - - - - 1 1 1
TOTAL 8 459 467 22 117 139 606

Limite de Deteccao do Kit de triagem: 4ug/Kg.

Tabela 10. Resultados das analises de confirmacao das amostras positivas de

leite UHT na triagem para tetraciclinas por estado produtor. Pamvet. Anvisa,
2009.

ESTADO T CONFIRMACAO

T OXITETRACICLINA TETRACICLINA  CLORTETRACICLINA

A < L L > < L L > < L L >
G L D Q L L D Q L L D Q L
E D M M M D M M M D M M M
M < < R M < < R M < < R

M X X X X X X

< < < < < <

L L L L L L

Q M Q M Q M

M R M R M R
MG 1 1 - - - - 1 - - - 1 - -
PR 4 4 - - - - 3 1 - 4 - - -
RS 3 3 - - - - 3 - - 2 1 - -
TOTAL 8 8 - - - - 7 1 - 6 2 - -

LDM - Limite de Deteccado do Método: 4ug/L para oxitetraciclina e tetraciclina e 25ug/L para
clortetraciclina. LQM - Limite de Quantificagdo do Método: 10ug/L para oxitetraciclina e
tetraciclina e 50ug/L para clortetraciclina. LMR - Limite M&ximo de Residuo: 100ug/L para o
somatério de oxitetraciclina, tetraciclina e clortetraciclina.

42



Tabela 11 Resultados das anadlises de confirmagao das amostras positivas de
leite em p6 na triagem para tetraciclinas por estado produtor. Pamvet. Anvisa,
2009.

ESTADO T CONFIRMACAO

? OXITETRACICLINA TETRACICLINA CLORTETRACICLINA

A < L L > < L L > < L L >
G L D Q L L D Q L L D Q L
E D M M M D M M M D M M M
M M < < R M < < R M < < R

X X X X X X

< < < < < <

L L L L L L

Q M Q M Q M

M R M R M R
BA 2 2 - - - 2 - - - 2 - - -
GO 1 1 - - - - 1 - - 1 - - -
MG 14 13 1 - - 13 1 - - 3 8 3 -
PR 2 2 - - - 1 1 - - 2 - - -
RJ 2 2 - - - 1 1 - - 2 - - -
RS 1 1 - - - 1 - - - - - 1 -
TOTAL 22 21 1 - - 18 4 - - 10 8 4 -

LDM - Limite de Deteccado do Método: 4ug/L para oxitetraciclina e tetraciclina e 25ug/L para
clortetraciclina. LQM - Limite de Quantificacdo do Método: 10pg/L para oxitetraciclina e
tetraciclina e 50ug/L para clortetraciclina. LMR - Limite Maximo de Residuo: 100ug/L para o
somatorio de oxitetraciclina, tetraciclina e clortetraciclina.

C) Cloranfenicol

Conforme se observa na Tabela 12, por estado coletor, e Tabela 15,
por estado produtor, para triagem de cloranfenicol, foram analisadas 603
amostras, sendo 464 de leite integral fluido UHT e 139 amostras de leite
integral em pd, das quais 19 (4,09%) e 43 (30,94%) foram reagentes com
valores acima de 0,3ug/L, valor minimo de desempenho requerido pelo método
confirmatério. Na confirmacao da triagem, todas as 19 amostras de leite fluido,
conforme a Tabela 13, estavam abaixo do LDM para florfenicol e tianfenicol.
Para cloranfenicol 16 estavam abaixo do LDM e trés (0,65%), entre o LDM e
LQM, amostras estas coletadas nos estados de Goias (uma) e Minas Gerais
(duas), provenientes de leite produzido em Goias (duas) e em Minas Gerais
(uma), conforme Tabela 16. E preocupante a confirmagdo da presenca de
residuos de cloranfenicol em alimentos de origem animal, uma vez que é uma
molécula proibida na formulacdo de medicamentos veterinarios para uso em
animais de producao, tendo em vista os riscos associados a saude humana.

Na confirmacédo da triagem do leite em pd, conforme a Tabela 14,

todas as 43 amostras, estavam abaixo do LDM para cloranfenicol e tianfenicol.
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Para florfenicol 41 (29,50%) estavam abaixo do LDM e duas (1,44%), entre o
LDM e LQM, sendo uma amostra de leite produzido e coletado no estado de

Minas Gerais e outra amostra coletada em Rondénia, de leite produzido em
Sao Paulo (Tabela 17).

Tabela 12. Resultados de ensaio de triagem por estado coletor para deteccao
de residuos de cloranfenicol por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

VISA LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
<0,3 pg/L >0,3 pg/L TOTAL <0,3 pg/L 0,3 pg/L TOTAL

BA 7 1 8 8 11 19 27
ES 24 - 24 - - - 24
GO 46 4 50 16 4 20 70
MG 71 5 76 36 9 45 121
MS 10 1 11 4 7 11 22
PA 22 - 22 1 3 4 26
PR 50 - 50 5 1 6 56
RJ 25 - 25 2 1 3 28
RO 13 - 13 2 7 9 22
RS 62 8 70 5 - 5 75
SC 36 - 36 - - - 36
SP 79 - 79 17 - 17 96
TOTAL 445 19 464 96 43 139 603

Limite de Detecgéao do Kit de triagem: 37,5ug/L para leite UHT e 50ug/L para leite em pé. Limite
de Quantificagdo do Kit de triagem: 50ug/L para leite UHT e 150ug/L para leite em p6. Valor
Minimo de Desempenho Requerido para o Método de Confirmagéo do cloranfenicol: 0,3ug/L.

Tabela 13. Resultados das analises de confirmagao das amostras positivas de

leite fluido na triagem para cloranfenicol por estado coletor. Pamvet. Anvisa,
2009.

VISA T CONFIRMAGAO

T CLORANFENICOL FLORFENICOL TIANFENICOL
A < L L > < L L > < L L >
L D Q L L D Q L L D Q L
G p M ™M m D M M M D M M M
E M < < R M < < R M < < R

M X X X X X X

< < < < < <

L L L L L L

Q M Q M Q M

M R M R M R
BA 1 1 - - - 1 - - - 1 - - -
GO 4 3 1 - - 4 - -4 oo
MG 5 3 2 - - 5 - . . 5 .
MS 1 1 - - -1 oo
RS 8 8 - - - 8 - - - 8 - - 3
TOTAL 19 16 3 - - 19 - - - 19 - - -

LDM — Limite de Deteccdo do Método: = 0,3ug/L para cloranfenicol, 0,1ug/L para tianfenicol e
0,12ug/L para florfenicol. LQM - Limite de Quantificagdo do Método: 0,8ug/L para cloranfenicol,
0,8ug/L para tianfenicol e 0,8ug/L para florfenicol . LMR - Limite Maximo de Residuo: Oug/L
para cloranfenicol, 50ug/L para tianfenicol e Oug/L para florfenicol.
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Tabela 14. Resultados das analises de confirmagao das amostras positivas de

leite em p6 na triagem para cloranfenicol por estado coletor. Pamvet. Anvisa,
2009.

VISA T CONFIRMACAO
T CLORANFENICOL FLORFENICOL TIANFENICOL
A < L L > < L L > < L L >
L D Q L L D Q L L D Q L
G p M M ™M D M ™M ™M D M M M
E M < < R M < < R M < < R
M X X X X X X
< < < < < <
L L L L L L
Q M Q M Q M
M R M R M R
BA 11 11 - - - 11 - - - 11 - -
GO 4 4 - - - 4 - - - 4 - -
MG 9 9 - - - 8 1 - - 9 - .
MS 7 7 - - - 7 - - - 7 - -
PA 3 3 - - - 3 - - - 3 - -
PR 1 1 - - - 1 - - - 1 - -
RJ 1 1 - - - 1 - - - 1 - -
RO 7 7 - - - 6 1 - - 7 - -
TOTAL 43 43 - - - 41 2 - - 43 - -

LDM - Limite de Deteccado do Método: = 0,3ug/L para cloranfenicol, 0,1ug/L para tianfenicol e
0,12pg/L para florfenicol. LQM - Limite de Quantificagdo do Método: 0,8ug/L para cloranfenicol,
0,8ug/L para tianfenicol e 0,8ug/L para florfenicol . LMR - Limite Maximo de Residuo: Oug/L
para cloranfenicol, 50ug/L para tianfenicol e Oug/L para florfenicol.

Tabela 15. Resultados de ensaio de triagem por estado produtor para detecgao
de residuos de cloranfenicol por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

ESTADO/ LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
PAIS <0,3 pg/L  >0,3 pg/L TOTAL <0,3 pg/L  >0,3 pg/L TOTAL
AL 1 - 1 - - - 1
ARGENTINA - - - 1 - 1 1
BA 7 1 8 8 12 20 28
ES 9 - 9 1 - 1 10
GO 73 4 77 13 4 17 94
MA - - - - 1 1 1
MG 79 3 82 45 14 59 141
MS 7 1 8 - - - 8
PA 9 - 9 - - - 9
PR 48 - 48 6 1 7 55
RJ 27 1 28 3 5 8 36
RO 17 - 17 - - - 17
RS 96 8 104 10 3 13 117
SC 48 - 48 - - - 48
SP 24 1 25 8 3 11 36
TO - - - 1 - 1 1
TOTAL 445 19 464 96 43 139 603

Limite de Detecgéao do Kit de triagem: 37,5ug/L para leite UHT e 50ug/L para leite em pé. Limite
de Quantificagédo do Kit de triagem: 50ug/L para leite UHT e 150ug/L para leite em p6. Valor
Minimo de Desempenho Requerido para o Metodo de Confirmagéao do cloranfenicol: 0,3ug/L.

45



Tabela 16. Resultados das analises de confirmacao das amostras positivas de

leite UHT na triagem para cloranfenicol por estado produtor. Pamvet. Anvisa,
2009.

ESTADO/ T CONFIRMACAO
PAIS FI‘ CLORANFENICOL  FLORFENICOL TIANFENICOL
A < L L > < L L > < L L >
L D Q L L D Q L L D QM L
G p mMm m M D M M M D M < M
E m < < R M < < R M < X R
M X X X X X <
< < < < < LM
L L L L L R
Q M Q M Q
M R M R M
BA 1 1 - - - 1 - - -1 -
GO 4 2 2 - - 4 - - - 4 - - -
MG 3 2 1t - - 8 - - - 3 - - -
MS L T e e
RJ 1 1 1 1
RS 8 8 - - - 8 - - - 8 - - -
SP 1 1 1 1
TOTAL 19 16 3 - - 19 - - - 19 - - -
LDM - Limite de Deteccado do Método: = 0,3ug/L para cloranfenicol, 0,1ug/L para tianfenicol e
0,12pg/L para florfenicol. LQM - Limite de Quantificagdo do Método: 0,8ug/L para cloranfenicol,
0,8ug/L para tianfenicol e 0,8ug/L para florfenicol . LMR - Limite Maximo de Residuo: Oug/L
para cloranfenicol, 50ug/L para tianfenicol e Oug/L para florfenicol.
Tabela 17. Resultados das analises de confirmacao das amostras positivas de
leite em pé na triagem para cloranfenicol por estado produtor. Pamvet. Anvisa,
2009.
ESTADO/ - CONFIRMACAO
PAIS = CLORANFENICOL  FLORFENICOL TIANFENICOL
QO < L L > < L L > < L L >
E L D Q L L D Q@ L L D Q L
D M M M D M M M D M M M
M < < R M < < R M < < R
X X X X X X
< < < < < <
L L L L L L
Q M Q M Q M
M R M R M R
BA 12 12 - - - 12 - - - 2 - - -
GO 4 4 - - - 4 - - -4 - - -
MA T 1 - - - - - - e
MG 14 14 - - - 13 1 - - 14 - - -
PR T 1 - - -1 - .. e
RJ 5 5§ - - - 5 .- . . 5 - - .
RS 3 38 - - - 3 - - - 3 - - -
SP 3 3 - - - 2 1 - - 38 - - -

TOTAL 43 43 41 2 - - 43 - -

LDM - Limite de Deteccado do Método: = 0,3ug/L para cloranfenicol, 0,1ug/L para tianfenicol e
0,12ug/L para florfenicol. LQM - Limite de Quantificagdo do Método: 0,8ug/L para cloranfenicol,
0,8ug/L para tianfenicol e 0,8ug/L para florfenicol . LMR - Limite Maximo de Residuo: Oug/L
para cloranfenicol, 50ug/L para tianfenicol e Oug/L para florfenicol.
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No periodo 2004-2005, como ainda ndo se dispunha de metodologia de
confirmagéo validada, foram consideradas insatisfatérias as amostras que na
triagem apresentaram residuos acima de 300 pg/L, que é o valor minimo de
desempenho requerido do método de confirmacao. Obtiveram-se assim, 5% de
amostras insatisfatorias para leite UHT e 28% para leite em pé.

D) Neomicina

Conforme se observa na Tabela 18, por estado coletor, para triagem
de neomicina, foram analisadas 599 amostras, sendo 460 de leite integral fluido
UHT, das quais 12 foram reagentes (2,61%), e 139 amostras de leite integral
em po, das quais seis foram reagentes (4,32%). Das 12 amostras de leite UHT
reagentes, seis (50%) foram coletadas em Santa Catarina, duas na Bahia, duas
no Espirito Santo, uma em Goias e outra no Rio de Janeiro. Trés (50%) das
amostras reagentes de leite em pé foram coletadas em Sao Paulo e as outras
trés em Goias, Minas Gerais e Rondénia.

Tabela 18 Resultados de ensaio de triagem por estado coletor para deteccao
de residuos de neomicina por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

VISA LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
NAO REAGENTE TOTAL NAO REAGENTE TOTAL
REAGENTE <LMR >LMR REAGENTE <LMR >LMR
BA 6 2 - 8 19 - - 19 27
ES 22 2 - 24 - - - - 24
GO 49 1 - 50 19 1 - 20 70
MG 76 - - 76 44 1 - 45 121
MS 11 - - 11 11 - - 11 22
PA 22 - - 22 4 - - 4 26
PR 50 - - 50 6 - - 6 56
RJ 24 1 - 25 3 - - 3 28
RO 13 - - 13 8 1 - 9 22
RS 70 - - 70 5 - - 5 75
SC 26 6 - 32 - - - - 32
SP 79 - - 79 14 3 - 17 96
TOTAL 448 12 - 460 133 6 - 139 599

Limite de Deteccao do Kit de triagem: 60ug/L.

Na Tabela 19, tem-se a distribuicdo dos resultados por estado
produtor. Destaca-se para leite UHT, o estado de Santa Catarina, com o maior
namero de amostras reagentes (seis) o que equivale a 13,64% de suas
amostras e 50% do total de amostras reagentes, seguido pela Bahia, com 25%
(duas) de suas amostras e 16,67% do total de amostras reagentes. Para leite

em po, os estados de Goias, Minas Gerais e Rio Grande do Sul tiveram
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amostras reagentes. A amostra de leite da Argentina, que foi reagente, estava
abaixo do LMR. No periodo 2004-2005 detectaram-se residuos, porém abaixo
do LMR, em um numero maior de amostras, o que representou 16% do total de
amostras de leite (UHT e em pd), enquanto que o somatério dos resultados
obtidos para leite UHT e em pd, para o periodo atual, representa 6,94%. Nao
foi possivel realizar a confirmagdo das amostras reagentes na triagem, pois o
Programa ainda ndo possui método confirmatério desenvolvido e validado,

ficando essa atividade a cargo do laboratério da Funed.

Tabela 19. Resultados de ensaio de triagem por estado produtor para detecgao
de residuos de neomicina por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

ESTADO/ LEITE UHT LEITE EM PO T
PAIS NAO  REAGENTE TOTAL NAO  REAGENTE TOTAL O
REAGENTE <LMR >LMR REAGENTE <LMR >LMR T

A

L

AL 1 - - 1 - - - 1
ARGENTINA - - - - - 1 - 1 1
BA 6 2 - 8 20 - - 20 28
ES 8 1 - 9 1 - - 1 10
GO 76 1 - 77 15 2 - 17 94
MA - - - - 1 - - 1 1
MG 81 1 - 82 57 2 - 59 141
MS 8 - - 8 - - - - 8
PA 9 - - 9 - - - - 9
PR 48 - - 48 7 - - 7 55
RJ 27 1 - 28 8 - - 8 36
RO 17 - 17 - - - 17
RS 104 - - 104 12 1 - 13 117
sC 38 6 - 44 - - - - 44
SP 25 - - 25 11 - - 11 36
TO - - - - 1 - - 1 1
TOTAL 448 12 - 460 133 6 - 139 599

Limite de Deteccao do Kit de triagem: 60ug/L.

E) Estreptomicina e Diidroestreptomicina
Conforme se observa na Tabela 20, por estado coletor, para triagem
de estreptomicina e diidroestreptomicina foram analisadas 603 amostras,
sendo 464 de leite integral fluido UHT, das quais 17 foram reagentes (3,66%), e
139 amostras de leite integral em pd, das quais cinco foram reagentes (3,60%),
em todos os casos as amostras reagentes estavam abaixo do LMR. Os
estados que mais coletaram amostras de leite UHT e em p6 com residuos
foram Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais, Para e Rondénia.
Na Tabela 21, tem-se a distribuicao dos resultados por estado produtor.
Destaca-se para leite UHT, o estado de Rondbnia como o0 que apresentou o
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maior numero de amostras reagentes em relagdo ao numero de amostras

coletadas, 23,55%. Para leite em pd, os estados do Rio Grande do Sul e

Parana foram os que mais se destacaram, respectivamente com 15,38% e

14,28% de amostras reagentes.

Tabela 20. Resultados de ensaio de triagem por estado coletor para deteccao
de residuos de estreptomicina e diidroestreptomicina por tipo de leite analisado.
Pamvet. Anvisa, 2009.

VISA LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
NAO REAGENTE TOTAL NAO REAGENTE TOTAL
REAGENTE REAGENTE
<LMR >LMR <LMR >LMR

BA 7 1 - 8 17 2 19 27
ES 20 4 - 24 - - - 24
GO 50 - - 50 20 - 20 70
MG 73 3 - 76 45 - 45 121
MS 11 - - 11 11 - 11 22
PA 18 4 - 22 4 - 4 26
PR 49 1 - 50 5 1 6 56
RJ 24 1 - 25 3 - 3 28
RO 11 2 - 13 7 2 9 22
RS 69 1 - 70 5 - 5 75
SC 36 - - 36 - - - 36
SP 79 - - 79 17 - 17 96

TOTAL 447 17 - 464 134 5 139 603

Limite de Deteccao do Kit de triagem: 20ug/L .

Tabela 21. Resultados de ensaio de triagem por estado produtor para deteccao
de residuos de estreptomicina e diidroestreptomicina por tipo de leite analisado.
Pamvet. Anvisa, 2009.

ESTADO/ LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
PAIS ~ REAGENTE T ] REAGENTE T
NAO <LMR >LMR O NAO <LMR >LMR O
REAGENTE T REAGENTE T
A A
L L
AL 1 - - 1 - - - - 1
ARGENTINA - - - - 1 - - 1 1
BA 7 1 - 8 18 2 - 20 28
ES 9 - - 9 1 - - 1 10
GO 73 4 N &4 17 - - 17 94
MA - - - - 1 - - 1 1
MG 78 4 - 82 59 - - 59 141
MS 8 - - 8 - - - - 8
PA 8 1 - 9 - - - - 9
PR 47 1 - 48 6 1 - 7 55
RJ 28 - - 28 8 - - 8 36
RO 13 4 -7 - - - - 17
RS 103 1 - 104 11 2 - 13 117
sC 48 - - 48 - - - - 48
SP 24 1 - 25 11 - - 11 36
TO - - - - 1 - - 1 1
TOTAL 447 17 - 464 134 5 - 139 603

Limite de Deteccao do Kit de triagem: 20ug/L .
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Em 2004-2005, as concentracdes encontradas estavam abaixo do
LMR. Da mesma forma que para neomicina, ndo foi possivel realizar a
confirmacdo das amostras reagentes na triagem para estreptomicina e

diidroestreptomicina, estando essa atividade a cargo do laboratério IAL/SP.

F) Eritromicina

Foram realizadas andlises para eritromicina em 465 amostras de leite
UHT e 138 de leite em p6, ndo sendo detectados residuos para esta molécula.
Na Tabela 22 tem-se a distribuicdo das amostras coletadas por estado coletor.
Em 2004-2005 nao se analisou eritromicina nas amostras de leite UHT e em

po.

Tabela 22. Resultados da pesquisa por estado coletor para deteccdo de
eritrotromicina por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

VISA LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
< L L > TOTAL < L L > TOTA
L D Q L L D Q L L
D M M M D M M M
M < < R M < < R
X X X X
< < < <
1 1 1 1
BA 8 - - - 8 19 - - - 19 27
ES 24 - - - 24 - - - - - 24
GO 50 - - - 50 20 - - - 20 70
MG 76 - - - 76 45 - - - 45 121
MS 11 - - - 11 11 - - - 11 22
PA 18 - - - 18 4 - - - 4 22
PR 50 - - - 50 5 - - - 5 55
RJ 23 - - - 23 3 - - - 3 26
RO 13 - - - 13 9 - - - 9 22
RS 75 - - - 75 5 - - - 5 80
SC 38 - - - 38 - - - - - 38
SP 79 - - - 79 17 - - - 17 96
TOTAL 465 - - - 465 138 - - - 138 603

LDM - Limite de Deteccdo do Método: 1,12ug/L. LQM - Limite de Quantificacdo do Método:
2,08ug/L. LMR - Limite Maximo de Residuo: 40,0ug/L.

G) Sulfonamidas

A partir deste periodo de monitoramento, as sulfonamidas passaram a
ser analisadas pelo Pamvet. Conforme se observa nas Tabela 23 e 24, por
estado coletor, para a pesquisa de sulfatiazol, sulfametazina e sulfadimetoxina
foram analisadas 465 amostras de leite UHT e 136 de leite em p6. Nao foram
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encontrados residuos em 447 (96,13%), 444 (95,48%) e 451 (96,99%)
amostras de leite UHT e em 130 (95,59%), 104 (76,47%) e 136 (100%)
amostras de leite em po, respectivamente para sulfatiazol, sulfametazina e
sulfadimetoxina. Foram detectados residuos acima do LDM, mas abaixo do
LQM para, sulfatiazol em 17 (3,66%) amostras; sulfametazina em 16 (3,44%) e
sulfadimetoxina em 8 (1,72%) amostras de leite UHT e, para leite em pé,
detectou-se sulfatiazol em 6 (4,41%) amostras e sulfametazina em 26 (19,12%)
amostras, ndo sendo detectado residuos de sulfadimetoxina. Os residuos que
foram quantificaveis, estavam abaixo do LMR e foram de sulfatiazol em uma
(0,22%) amostra, sulfametazina em cinco (1,08%) e sulfadimetoxina em seis
(1,29%) amostras de leite UHT e, para leite em pd, detectou-se somente

sulfametazina em 6 (4,41%) amostras.

Tabela 23 . Resultados da pesquisa por estado coletor para deteccdo de
sulfonamidas em leite UHT. Pamvet. Anvisa, 2009.

VISA SULFATIAZOL SULFAMETAZINA SULFADIMETOXINA
< L L > T < L L > T < L L > T
L D Q L O L D Q L (o) L D Q L (0]
D M M M T D M M M T D M M M T
M < < R A M < < R A M < < R A
X X L X X L X X L
< < < < < <
L L L L L L
Q M Q M Q M
M R M R M R
BA 7 1 - - 8 8 - - - 8 8 - - - 8
ES 23 1 - - 24 17 6 1 - 24 24 - - - 24
GO 47 3 - - 50 48 1 1 - 50 47 A1 2 - 50
MG 71 4 1 - 76 75 1 - - 76 75 A1 - - 76
MS 11 - - - 11 11 - - - 11 11 - - - 11
PA 16 2 - - 18 17 1 - - 18 18 - - - 18
PR 46 4 - - 50 48 2 - - 50 48 - 2 - 50
RJ 23 - - - 23 22 - 1 - 23 22 1 - - 23
RO 12 1 - - 13 13 - - - 13 13 - - - 13
RS 75 - - - 75 74 A - - 75 71 3 1 - 75
SC 38 - - - 38 38 - - - 38 35 2 1 - 38
SP 78 1 - - 79 73 4 2 - 79 79 - - - 79
TOTAL 447 17 1 - 465 444 16 5 - 465 451 8 6 - 465

LDM — Limite de Detecgédo do Método: 0,08ug/L para sulfatiazol; 0,10ug/L para sulfametazina;
0,12ug/L para sulfadimetoxina. LQM — Limite de Quantificagdo do Método: 0,24 pg/L para
sulfatiazol; 0,30ug/L para sulfametazina; 0,36ug/L para sulfadimetoxina. LMR — Limite Maximo
de Residuo: 100ug/L para o somatorio de sulfatiazol, sulfametazina e sulfadimetoxina.

Os estados que apresentaram maior numero de amostras coletadas
com residuos para leite UHT foram: para sulfatiazol, Minas Gerais (cinco),
Parana (quatro) e Goias (irés); para sulfametazina, Espirito Santo (sete) e Séao
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Paulo (seis); e para sulfadimetoxina, Rio Grande do Sul (quatro), Goias (trés) e
Santa Catarina (trés). Para leite em p6: para sulfatiazol, Goias (trés) e Minas
Gerais (trés); para sulfametazina, Minas Gerais (13), Goias (seis), Mato Grosso
do Sul (trés) e Rondobnia (trés); para sulfadimetoxina, nenhuma.

Tabela 24. Resultados da pesquisa por estado coletor para deteccdo de
sulfonamidas em leite em pd. Pamvet. Anvisa, 2009.

VISA SULFATIAZOL SULFAMETAZINA SULFADIMETOXINA
< L L > T < L L > T < L L > T
L D Q L O L D Q L (o) L D Q L (o)
D M M M T D M M M T D M M M T
M < < R A M < < R A M < < R A
X X L X X L X X L
< < < < < <
L L L L L L
Q M Q M Q M
M R M R M R
BA 18 - - - 18 17 1 - - 18 18 - - - 18
ES - - - - - - - - - - - - - - -
GO 17 3 - - 20 14 6 - - 20 20 - - - 20
MG 42 3 - - 45 32 11 2 - 45 45 - - - 45
MS 11 - - - 11 8 2 1 - 11 11 - - - 11
PA 4 - - - 4 2 1 1 - 4 4 - - - 4
PR 5 - - - 5 4 1 - - 5 5 - - - 5
RJ 3 - - 3 1 1 1 - 3 3 - - - 3
RO 9 - - - 9 6 3 - - 9 9 - - - 9
RS 4 - - - 4 4 - - 4 4 - - - 4
SC - - - - - - - - - - - - - - -
SP 17 - - - 17 16 - 1 - 17 17 - - - 17
TOTAL 130 6 - - 136 104 26 6 - 136 136 - - - 136

LDM — Limite de Detecgao do Método: 0,37ug/L para sulfatiazol; 0,33ug/L para sulfametazina;
0,48ug/L para sulfadimetoxina. LQM — Limite de Quantificagdo do Método: 1,24ug/L para
sulfatiazol; 1,10ug/L para sulfametazina; 1,60ug/L para sulfadimetoxina. LMR — Limite Maximo
de Residuo: 100ug/L para o somatorio de sulfatiazol, sulfametazina e sulfadimetoxina.

Nas Tabelas 25 e 26 tem-se a distribuicdo dos resultados por estado
produtor, sendo que os estados que apresentaram maior nimero de amostras
de leite UHT com residuos, embora abaixo do LMR, foram: para sulfatiazol,
Minas Gerais (quatro), Goias (trés) e Parana (trés); para sulfametazina, Goias
(seis), Espirito Santo (quatro) e Parana (irés); e para sulfadimetoxina, Rio
Grande do Sul (cinco) e Santa Catarina (quatro). Para leite em péforam: para
sulfatiazol, Minas Gerais (duas) e Rio de Janeiro (duas); para sulfametazina,
Minas Gerais (14), Goias (oito) e Rio de Janeiro (seis); e para sulfadimetoxina

nenhuma.
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Tabela 25. Resultados da pesquisa por estado produtor para deteccado de

sulfonamidas em leite UHT. Pamvet. Anvisa, 2009.

ESTADO/ SULFATIAZOL SULFAMETAZINA SULFADIMETOXINA
PAIS < L L > T < L L > T < L L > T
L b @ L O L Db Q@ L O L D Q@ L o
D M M M T D M M M T D M M M T
M < < R A M < < R A M < < R A
X X L X X L X X L

< < < < < <

L L L L L L

Q M Q M Q M

M R M R M R
AL 1 - - - 1 - 1 - - 1 1 - - - 1
BA 7 1 - - 8 8 - - - 8 8 - - - 8
ES 9 - - - 9 5 4 - - 9 9 - - - 9
GO 74 3 - - 77 71 4 2 - 77 75 - 2 - 77
MG 78 3 1 - 82 81 - 1 - 82 81 - - 82
MS 8 - - - 8 8 - - - 8 8 - - - 8
PA 5 2 - - 7 7 - - - 7 7 - - - 7
PR 43 3 - - 46 43 3 - - 46 45 - - 46
RJ 25 1 - - 26 24 1 1 - 26 25 A1 - - 26
RO 15 1 - - 16 16 - - - 16 16 - - - 16
RS 108 1 - - 109 108 1 - - 109 104 4 1 - 109
SC 50 1 - - 51 50 1 - - 51 47 2 2 - 51
SP 24 1 - - 25 23 1 1 - 25 25 - - - 25
TOTAL 447 17 1 - 465 444 16 5 - 465 451 8 6 - 465

LDM — Limite de Detecgdo do Método: 0,08ug/L para sulfatiazol; 0,10ug/L para sulfametazina; 0,12ug/L
para sulfadimetoxina. LQM — Limite de Quantificagdo do Método: 0,24 pg/L para sulfatiazol;
para sulfametazina; 0,36ug/L para sulfadimetoxina. LMR — Limite Maximo de Residuo: 100ug/L para o
somatério de sulfatiazol, sulfametazina e sulfadimetoxina.

0,30ug/L

Tabela 26. Resultados da pesquisa por estado produtor para deteccado de

sulfonamidas em leite em pd. Pamvet. Anvisa, 2009.

ESTADO/ SULFATIAZOL SULFAMETAZINA SULFADIMETOXINA
PAIS < L L > T < L L > T < L L > T
L D Q L (o) L D Q L (o] L D Q L (o)
D M M M T D M M M T D M M M T
M < < R A M < < R A M < < R A
X X L X X L X X L
< < < < < <
L L L L L L
Q M Q M Q M
M R M R M R
Argentina 1 - - - 1 1 - - - 1 1 - - - 1
BA 19 - - - 19 18 1 - - 19 19 - - - 19
ES - -1 1 - - -1t - - -
GO 17 - - - 17 9 7 1 - 17 17 - - - 17
MA 1 - - -1 1 - - -1 T - - -1
MG 57 2 - - 59 45 13 1 - 59 59 - - - 59
PR 6 - - - 6 5 1 - - 6 6 - - - 6
RJ 6 2 - - 8 2 3 3 - 8 8 - - - 8
RS 111 - - 12 1 - A - 12 12 - - - 12
SP 11 - - - 11 11 - - - 11 11 - - - 11
TO 1 - - -1 -1 - - 11 - - -
TOTAL 130 6 - - 136 104 26 6 - 136 136 - - - 136

LDM - Limite de Detecgdo do Método: 0,37ug/L para sulfatiazol; 0,33ug/L para sulfametazina; 0,48ug/L
para sulfadimetoxina. LQM — Limite de Quantificagdo do Método: 1,24ug/L para sulfatiazol; 1,10ug/L para
sulfametazina; 1,60ug/L para sulfadimetoxina. LMR — Limite Maximo de Residuo: 100ug/L para o
somatério de sulfatiazol, sulfametazina e sulfadimetoxina.
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4.3.2 Antiparasitarios — Avermectinas

A) Abamectina

Conforme se observa na Tabela 27, por estado coletor, para
abamectina foram analisadas 603 amostras, sendo 465 de leite integral fluido
UHT e 138 amostras de leite integral em p6. Para leite fluido, 452 (97,20%)
amostras estavam abaixo do LDM; nove (1,94%) acima do LDM, mas abaixo
do LQM; e quatro (0,86%) apresentaram residuos quantificaveis, porém abaixo
do LMR estabelecido para abamectina, que é de 5,0ug/L . Para leite em pd,
128 (92,75%) amostras estavam abaixo do LDM; quatro (2,90%) estavam
acima do LDM, mas abaixo do LQM; e seis (4,35%) apresentaram residuos
abaixo do LMR. Os estados onde foram coletadas mais amostras de leite UHT

e em pd com residuos foram Minas Gerais e Bahia.

Tabela 27 - Resultados da pesquisa por estado coletor para deteccédo de
abamectina por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

V ISA LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
< L L > TOTAL < L L > TOTAL
L D Q L L D Q L
D M M M D M M M
M < < R M < < R
X X X X
< < < <
L L L L
Q M Q M
M R M R
BA 7 1 - - 8 16 1 2 - 19 27
ES 23 1 - - 24 - - - - - 24
GO 49 - 1 - 50 20 - - 20 70
MG 74 2 - 76 40 3 2 - 45 121
MS 11 - - - 11 11 - - - 11 22
PA 16 2 - - 18 3 - 1 - 4 22
PR 49 1 - - 50 5 - - - 5 55
RJ 23 - - - 23 3 - - - 3 26
RO 12 1 - - 13 8 - - 9 22
RS 73 1 1 - 75 5 - - - 5 80
SC 38 - - - 38 - - - - - 38
SP 77 2 - - 79 17 - - - 17 96
TOTAL 452 9 4 - 465 128 4 6 - 138 603

LDM - Limite de Detecgao do Método:0,6ug/L. LQM - Limite de Quantificagdo do Método: 1,0ug/L. LMR —
Limite Maximo de Residuo: 5,0ug/L.

Na Tabela 28 pode ser verificada a distribuicdo das amostras por estado
produtor, sendo que para leite UHT as quatro amostras com residuos abaixo do
LMR eram de leite produzido em Goias (irés) e no Rio Grande do Sul (uma).
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Para leite em pé das seis amostras com residuos abaixo do LMR, trés eram de
Minas Gerais, duas da Bahia e uma de Goias.

Em 2004/2005, para leite UHT 9% das amostras apresentaram residuos
de abamectina, e para leite em pd, 30%, essas amostras apresentaram valores
abaixo do LQM ou préximos deste.

Tabela 28- Resultados da pesquisa por estado produtor para deteccdo de
abamectina por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

ESTADO/ LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
PAIS < L L > TOTAL < L L > TOTAL
L D Q L L D Q L
D M M M D M M M
M < < R M < < R
X X X X
< < < <
L L L L
Q ™ Q M
M R M R
AL 1 - - - 1 - - - - - 1
ARGENTINA - - - - - 1 - - - 1 1
BA 7 1 - - 8 17 1 2 - 20 28
ES 9 - - - 9 1 - - - 1 10
GO 70 3 3 - 76 16 - 1 - 17 93
MA - - - - - 1 - - - 1 1
MG 80 2 - - 82 54 2 3 - 59 141
MS - - - 8 - - - - - 8
PA 7 - - - 7 - - - - - 7
PR 46 1 - - 47 6 - - - 6 53
RJ 26 - - - 26 7 1 - - 8 34
RO 15 1 - - 16 - - - - - 16
RS 107 1 1 - 109 13 - - - 13 122
SC 51 - - - 51 - - - - - 51
SP 25 - - - 25 11 - - - 11 36
TO - - - - - 1 - - - 1 1
TOTAL 452 9 4 - 465 128 4 6 - 138 603

LDM — Limite de Deteccédo do Método: 0,6ug/L. LQM - Limite de Quantificagdo do Método: 1,0pg/L. LMR —
Limite Maximo de Residuo: 5,0ug/L.

B) Doramectina

Conforme se observa na Tabela 29, por estado coletor, para deteccao de
doramectina foram analisadas 603 amostras, sendo 465 de leite integral fluido
UHT e 138 amostras de leite integral em pé. Para leite UHT, 446 (95,91%)
amostras estavam abaixo do LDM; nove (1,94%) acima do LDM, mas abaixo
do LQM; nove (1,94%) apresentaram residuos quantificaveis, porém abaixo do
LMR estabelecido para doramectina, que é 15ug/L; e uma (0,22%) apresentou
residuo acima do LMR, que foi coletada em Minas Gerais. Para leite em pd,
100 (72,46%) amostras estavam abaixo do LDM; seis (4,35%) estavam acima
do LDM, mas abaixo do LQM; 24 (17,39%) estavam entre o LQM e o LMR; e
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oito (5,80%) apresentaram residuos acima do LMR, sendo quatro coletadas em
Minas Gerais e outras quatro coletadas na Bahia, Mato Grosso do Sul e Rio
Grande do Sul e Sao Paulo. Cabe observar que, proporcionalmente, o leite em
pd com 5,80% de amostras acima do LMR, chama a atengdo em relacéo ao
leite UHT com 0,22%.

Na Tabela 30 pode ser verificada a distribuicdo das amostras por estado
produtor. Dentre as amostras que apresentaram residuos, acima do LMR, uma
refere-se a leite UHT produzido no estado de Sao Paulo e sete a leite em pé
produzido nos estados de Minas Gerais (cinco), Rio Grande do Sul (duas) e
Bahia (uma). No periodo 2004/2005 somente 0,7% das amostras de leite UHT

apresentaram residuos e estes estavam abaixo do LQM.

Tabela 29 - Resultados da pesquisa por estado coletor para deteccdo de
doramectina por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

V ISA LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
< L L > TOTAL < L L > TOTAL
L D Q L L D Q L
D M M M D M M M
M < < R M < < R
X X X X
< < < <
L L L L
Q M Q M
M R M R
BA 8 - - - 8 13 2 3 1 19 27
ES 23 - 1 - 24 - - - - - 24
GO 48 - 2 - 50 16 - 4 - 20 70
MG 72 2 1 1 76 30 4 7 4 45 121
MS 10 1 - - 11 6 - 4 1 11 22
PA 15 1 2 - 18 4 - - - 4 22
PR 49 1 - - 50 4 - 1 - 5 55
RJ 23 - - - 23 2 - 1 - 3 26
RO 12 1 - - 13 6 - 3 - 9 22
RS 73 1 1 - 75 3 - 1 1 5 80
SC 36 1 1 - 38 - - - - - 38
SP 77 1 1 - 79 16 - - 1 17 96
TOTAL 446 9 9 1 465 100 6 24 8 138 603

LDM — Limite de Detec¢ao do Método: 0,6ug/L. LQM - Limite de Quantificagdo do Método: 1,0ug/L. LMR -
Limite Maximo de Residuo = 15,0ug/L.
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Tabela 30 - Resultados da pesquisa por estado produtor para deteccdo de
doraramectina por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

ESTADO/ LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
PAIS < L L > TOTAL < L L >  TOTAL
L D Q L L D Q L
D M M M D M M M
M < < R M < < R
X X X X
< < < <
L L L L
Q M Q M
M R M R
AL 1 - - - 1 - - - - - 1
ARGENTINA - - - - - 1 - - - 1 1
BA 8 - - - 8 14 2 3 1 20 28
ES 8 - 1 - 9 - - 1 - 1 10
GO 73 - 3 - 76 12 - 5 - 17 93
MA - - - - - 1 - - - 1 1
MG 79 2 1 - 82 43 4 7 5 59 141
MS 7 1 - - 8 - - - - 8
PA 6 - 1 - 7 - - - - - 7
PR 47 - - 47 5 - 1 - 6 53
RJ 26 - - - 26 6 2 - 8 34
RO 14 2 - - 16 - - - - - 16
RS 106 1 2 - 109 8 - 3 2 13 122
SC 49 2 - - 51 - - - - - 51
SP 22 1 1 1 25 9 - 2 - 11 36
TO - - - - - 1 - - 1 1
TOTAL 446 9 9 1 465 100 6 24 8 138 603

LDM - Limite de Detecgdo do Método: 0,6ug/L. LQM - Limite de Quantificagdo do Método: 1,0ug/L. LMR -
Limite Maximo de Residuo: 15,0ug/L.

C) Ivermectina

Conforme se observa na Tabela 31, por estado coletor, para deteccao
de ivermectina foram analisadas 603 amostras, sendo 465 de leite integral
fluido UHT e 138 amostras de leite integral em pé. Para leite UHT, 273
(58,71%) amostras estavam abaixo do LDM; 75 (16,13%) acima do LDM, mas
abaixo do LQM; e 117 (25,16%) apresentaram residuos quantificaveis, porém
abaixo do LMR. Para leite em pd, 66 (47,83%) amostras estavam abaixo do
LDM; 30 (21,74%) estavam acima do LDM, mas abaixo do LQM; e 42 (30,43%)
apresentaram residuos abaixo do LMR. O estado que coletou o maior nimero
de amostras com residuos foi o Rio de Janeiro, uma vez que 91,30% das
amostras de leite UHT e todas de leite em pd apresentaram residuos. Apesar
de nao terem sido detectados residuos acima do LMR, cabe ressaltar que a
presenca de residuos de avermectinas em leite € um indicativo de problemas
com as boas praticas veterinarias, uma vez que é contra-indicada para uso em

vacas em fase de lactacdo. Sendo assim, o nimero de amostras de leite UHT
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com residuos, ou seja, que considerou 0 somatério de todas as amostras que
apresentaram residuos quantificadveis ou ndo, € de 192 amostras, o que
representa 41,29% do total de amostras de leite UHT e, para leite em p6 é de
52,17%, 72 amostras. Da mesma forma no periodo anterior, 2004/2005, a
deteccdo de residuos de avermectinas foi grande, com 55,35% (UHT) e
63,33% (pd) de amostras de leite com residuos.

Tabela 31 - Resultados da pesquisa por estado coletor para deteccdo de
ivermectina por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

VISA LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
< L L > TOTAL < L L > TOTAL
L D Q L L D Q L
D M M M D M M M
M < < R M < < R
X X X X
< < < <
L L L L
Q M Q M
M R M R
BA 4 2 2 - 8 12 2 5 - 19 27
ES 10 3 11 - 24 - - - - - 24
GO 22 15 13 - 50 7 5 8 - 20 70
MG 19 27 30 - 76 19 11 15 - 45 121
MS 7 1 3 - 1 6 2 3 - 1 22
PA 6 2 10 - 18 2 1 1 - 4 22
PR 47 1 2 - 50 2 2 1 - 5 55
RJ 2 9 12 - 23 - 1 2 - 3 26
RO 4 2 7 - 13 4 1 4 - 9 22
RS 73 2 - - 75 5 - - - 5 80
SC 38 - - - 38 - - - - - 38
SP 41 11 27 - 79 9 5 3 - 17 96
TOTAL 273 75 117 - 465 66 30 42 - 138 603

LDM - Limite de Detecgao do Método: 0,6ug/L. LQM - Limite de Quantificagdo do Método: 1,0ug/L. LMR -
Limite Maximo de Residuo: 10,0ug/L.

Na Tabela 32 pode ser verificada a distribuicdo das amostras por estado
produtor. Para leite UHT destacam-se, pela presenca de residuos, os estados
de Minas Gerais com 61 amostras, o que representa 31,77% do total de
amostras com residuos e 74,39% do total das amostras produzidas no estado;
Goias com 56 (73,68%) de suas amostras com residuos; Rio de Janeiro com
23 (88,46%), Espirito Santo com sete (77,70%), Para com cinco (71,43%), Sao
Paulo com 16 (64%), Rondbnia com 12 (75%) e Bahia com quatro (50%).
Outros estados (Mato Grosso do Sul, Parana, Rio Grande do Sul e Santa
Catarina) também apresentaram amostras com esses residuos, porém em um
namero menor. Para leite em po, o quadro é semelhante com relacdo a origem
do leite com presenca de residuos, Minas Gerais é o estado com maior nimero

de amostras com residuos, 38 (52,78%) o que representa 64,41% de suas
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amostras; Goias em a seguir com 12 (70,59%) de suas amostras; Rio de
Janeiro com sete (87,50%); Bahia com sete (35%) e o Parana com 4 (66,67%).
Os estados do Rio Grande do Sul, Sdo Paulo e Tocantins tiveram um numero
menor de amostras com residuos. As Unicas amostras em que nao se
detectaram residuos foram as de leite oriundo da Argentina, Espirito Santo e

Maranhao, porém a amostragem foi pequena.

Tabela 32 - Resultados da pesquisa por estado produtor para deteccao de
ivermectina por tipo de leite analisado. Pamvet. Anvisa, 2009.

ESTADO/ LEITE UHT LEITE EM PO TOTAL
< L L > < L L >
P A|S : 5 a 1 TOTAL : 5 a 1 TOTAL
D M M M D M M M
M < < R M < < R
X X X X
< < < <
L L L L
Q M Q M
M R M R
AL 1 - - - 1 - - - - - 1
ARGENTINA - - - - - 1 - - - 1 1
BA 4 2 2 - 8 13 2 5 - 20 28
ES 2 - 7 - 9 1 - - - 1 10
GO 20 21 35 - 76 5 5 7 - 17 93
MA - - - - - 1 - - - 1 1
MG 21 30 31 - 82 21 16 22 - 59 141
MS 6 2 - - 8 - - - - - 8
PA 2 - 5 - 7 - - - - - 7
PR 44 A1 2 - 47 2 3 1 - 6 53
RJ 3 8 15 - 26 1 1 6 - 8 34
RO 4 3 9 - 16 - - - - - 16
RS 107 2 - - 109 12 1 - - 13 122
SC 50 - 1 - 51 - - - - 51
SP 9 6 10 - 25 9 1 1 - 1 36
TO - - - - - - 1 - - 1 1
TOTAL 273 75 117 - 465 66 30 4 - 138 603

LDM - Limite de Detecgao do Método: 0,6ug/L. LQM - Limite de Quantificagdo do Método: 1,0ug/L. LMR -
Limite Maximo de Residuo: 10,0ug/L.

4.3.3 Sintese dos resultados das analises

No Quadro 7, tem-se a sintese dos resultados obtidos nas andlises de
triagem e de confirmacédo dos antimicrobianos pesquisados para leite UHT e em
pd. Observa-se que tanto para leite UHT como em pd, o resultado obtido na
triagem de B-lactdmicos se repetiu posteriormente na andlise de confirmacao,
com trés amostras confirmadas, para cada tipo de leite. Para o grupo das
tetraciclinas, o resultado obtido na triagem do leite UHT (1,72%) se confirmou
posteriormente para tetraciclina (1,72%) e para clortetraciclina (0,43%), para o
leite em pd, nas 22 (15,83%) amostras positivas na triagem, confirmou-se
oxitetracicliana (0,72%), tetraciclina (2,88%) e clortetraciclina (8,63%). Esses
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resultados demonstram a qualidade da resposta do kit SNAP e serve como
indicativo para a continuidade de seu uso pelo Programa. O mesmo nao pode ser
afirmado para o kit ELISA com relacdo ao cloranfenicol, onde para o leite UHT,
em 19 (4,09%) amostras, apenas em trés (0,65%) se confirmou a presenca desta
molécula por CLAE/EM. Para o leite em p6 essa diferenca foi ainda maior, pois
das 43 (30,94%) amostras, em duas houve a confirmacdo e ainda de outra
molécula, o florfenicol, o que significa apenas 1,44%. Os resultados obtidos
evidenciaram a necessidade da manutencdo do uso do ensaio de triagem para
cloranfenicol para o préximo periodo de monitoramento, visando o seu estudo
comparativo com os resultados que serdo obtidos pela sua confirmagdo em
CLAE/EM/EM, que sera adquirido pelo programa. Para neomicina, estreptomicina
e diidroestreptomicina nao foi possivel realizar o confirmatério por nao se dispor
de metodologia de confirmacao validada e implantada. Para as sulfonamidas a
maior presenca foi de sulfametazina tanto no leite UHT (4,52%) como no leite em
pd (23,53%).

Quadro 7 - Resultado das andlises de triagem e confirmagdo de
antimicrobianos em leite UHT e em pd, no periodo de 2006-2007. Pamvet.
Anvisa, 2009.

] LEITE UHT LEITE EM PO
MOLECULA Nao |Detectado| Confirmado Nao |Detectado| Confirmado
detectado detectado
B-lactamicos 464 3 3 cefapirina 137 3 3 cefapirina
(0,65%) (0,65%) (2,14%) (2,14%)
Tetraciclinas 456 8 8 tetraciclina 117 22 1 oxitetraciclina
(1,72%) (1,72%) (15,83%) (0,72%)
2 clortetraciclina 4 tetraciclina
(0,43%) (2,88%)
12
clortetraciclina
(8,63%)
Cloranfenicol 445 19 3 cloranfenicol 96 43 2 florfenicol
(4,09%) (0,65%) (30,94%) (1,44%)
Neomicina 448 12 NR 133 6 NR
(2,61%) (4,32%)
Estreptomicina 447 17 NR 134 5 NR
Diidroestreptomicina (3,66%) (3,60%)
Eritromicina 465 0 * 138 0 *
(0%) (0%)
Sulfatiazol* 447 18 * 130 6 *
(3,87%) (4,41%)
Sulfametazina* 444 21 * 104 32 *
(4,52%) (23,53%)
Sulfadimetoxina* 451 14 * 136 0 *
(3,01%) (0%)

NR - néo realizado. * analise direta, ndo utiliza triagem.

60




A sintese dos resultados obtidos para antiparasitarios em leite UHT e em
pd, encontra-se no Quadro 8, destaca-se a ivermectina como o antiparasitario

mais presente nas amostras analisadas pelo Programa,

Quadro 8 - Resultado das analises de antiparasitarios em leite UHT e em pé,
no periodo de 2006-2007. Pamvet. Anvisa, 2009.

] LEITE UHT LEITE EM PO
MOLECULA
Nao detectado Detectado Nao detectado Detectado
Abamectina 452 13<LMR 128 10<LMR
(2,80%) (7,25%)
Doramectina 446 18<LMR (3,87%) 100 30<LMR (21,74%)
1>LMR (0,22%) 8>LMR (5,80%)
Ivermectina 273 192<LMR 66 72<LMR
(41,29%) (52,17%)

4.3.4 Sazonalidade

Devido ao reduzido niumero de amostras positivas para antimicrobianos
nao foi possivel fazer correlagdo entre a época de producao e de ocorréncia de
residuos dos mesmos. Ja para os antiparasitarios, com ocorréncia em um
namero maior de amostras, tentou-se realizar essa avaliagdo como
demonstrado a seguir.

A Figura 4 apresenta a distribuicdo do numero de amostras de leite UHT
e em pod pela data de fabricacdo. O inicio das coletas aconteceu em julho/06,
porém ainda havia disponiveis no comércio amostras fabricadas anteriormente
a esta data. Ja para leite em pd, como a data de validade € maior, o numero de
amostras com data de fabrica¢do anterior a julho/06 foi maior.

A previsao de término das coletas era junho/07, mas em alguns estados
se estendeu até julho/07 para compensacao das amostras ndo coletadas, por
isso 0 numero de amostras com data de fabricagdo de junho foi menor.
Observa-se que no més de outubro houve um nimero bem menor de amostras
coletadas, tanto para leite UHT como em po6, ndo sendo possivel afirmar se
houve uma menor oferta do produto no mercado, uma vez que o numero de

amostras sem a informagao da data de fabricagao (NC) foi grande.
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Figura 4 - Distribuicdo do niumero de amostras de leite UHT e em pd pela data de
fabricacdo. Pamvet. Anvisa, 2009.

Na Figura 5 verifica-se a relagédo entre as datas de coleta das amostras
e as datas de fabricacdo do leite UHT e em pd, ocorrendo uma maior
concentracdo de amostras com datas de fabricacado entre julho/06 e julho/07,

que foi o periodo em que as amostras foram coletadas.
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Figura 5 - Distribuicdo do niumero de amostras de leite UHT e em p6 pela data de
coleta e de fabricagcdo. Pamvet. Anvisa, 2009.

A Figura 6 mostra a distribuicdo do numero de amostras de leite UHT
pela data de fabricacdo e pela presenca de residuos de ivermectina abaixo e
acima do LDM. Nos meses de abril, maio, junho e agosto de 2006 o niumero de
amostras com residuos acima do LDM superou o nimero de amostras sem
residuos. Para os mesmos meses em 2007, o inverso aconteceu, 0 humero de
amostras sem residuos superou as com residuos, ndo sendo possivel afirmar
se esta havendo uma reducao do uso deste medicamento ou se outros fatores

interferiram nessa relagao inversa, uma vez que no periodo de analises anterior
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a ocorréncia destes residuos foi maior. E necessario que as anélises continuem
a ser realizadas para verificar se este antiparasitario esta sendo substituido por

outros, a exemplo da doramectina, como os dados parecem sugerir.
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Figura 6 - Distribuicdo do nUmero de amostras de leite UHT pela data de fabricagéo e
pela presenca de residuos de ivermectina abaixo e acima do Limite de Detec¢do do
Método de Analise (LDM). Pamvet. Anvisa, 2009.

A Figura 7 mostra a distribuicado do numero de amostras de leite em p6
pela data de fabricacdo e pela presenca de residuos de ivermectina abaixo e
acima do LDM. As amostras de leite produzido no ano de 2006 apresentaram
maior nimero de amostras com residuos nos meses de maio, junho, julho e
setembro. Embora tenham sido coletadas poucas amostras em 2007, também
observa-se esta tendéncia. Nos meses com temperaturas mais baixas a
presenca de residuos foi maior em relacdo aos meses de temperatura mais
altas (novembro/06 a marg¢o/07), que teoricamente seriam os meses de maior
infestacdo dos animais por ectoparasitos e conseqiientemente de maior uso de
antiparasitarios. No entanto, deve-se observar a época de fabricacdo do leite
amostrado, pois a administracdo da ivermectina e de outros anti-helminticos
segue recomendacdao de tratamento estratégico, na maioria das vezes
indicando que o melhor esquema de controle deve englobar o periodo seco do
ano. Nesse caso, como a maior parte das estacées meteorolégicas mostra uma
estacdo seca nos meses de junho, julho e agosto, a administragdo nos meses
de maio, julho e setembro, provocara um provavel aumento de residuos nos

meses subseqlentes. Também, deve-se considerar nessa analise outra pratica
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para o tratamento anti-helmintico, que é a administracdo no mesmo dia da
vacinacao para a febre aftosa, que € realizada nos meses de maio e novembro
nos estados cuja vacinagao é obrigatéria (Goias, Mato Grosso, Mato Grosso do
Sul, parte de Minas Gerais, Parana, Sao Paulo, Tocantins, Distrito Federal e
norte do Brasil) € nos meses de abril € outubro nos estados do nordeste.
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Figura 7 - Distribuicdo do nimero de amostras de leite em pé pela data de fabricagao
e pela presencga de residuos de ivermectina abaixo e acima do Limite de Deteccéao do
Método de Andlise (LDM). Pamvet. Anvisa, 2009.

Para abamectina a distribuicdo do nimero de amostras de leite UHT e
em poé pela data de fabricacdo e pela presenca de residuos, consta na Figura
8. Com maior clareza, observou-se uma maior concentracao de residuos nos
meses mais frios dos anos de 2006 e 2007. Pode-se inferir que, talvez a
auséncia de residuos nos meses mais quentes do ano de 2007 e a maior
presenca de residuos nos meses mais frios esteja relacionada a alimentagao
fornecida aos animais. No inverno pode ter sido incluido na dieta dos animais
racdo com carogo de algodao e polpa citrica, matéria prima proveniente de
culturas em que é permitido o uso de agrotdéxicos com principio ativo

abamectina.
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Figura 8 - Distribuicdo do numero de amostras de leite UHT e em pd pela data de
fabricacdo e pela presenca de residuos de abamectina acima do Limite de Deteccao
do Método de Andlise (LDM). Pamvet. Anvisa, 2009.

A Figura 9 mostra a distribuicdo do nUmero de amostras de leite UHT e
em p6 com residuos de doramectina acima do LDM pela data de fabricacao.
No periodo de marco a julho de 2006 s6 foram detectados residuos em leite em
pd, a partir de agosto do mesmo ano comegaram a aparecer residuos também
em leite UHT, sugerindo uma tendéncia de incremento no uso deste

antiparasitario, que podera ser mais bem avaliada nos préximos
monitoramentos.
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Figura 9- Distribuicdo do nimero de amostras de leite UHT e em pé pela data de
fabricacdo e pela presenca de residuos de doramectina acima do Limite de Deteccao
do Método de Analise (LDM). Pamvet. Anvisa, 2009.
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Na Figura 10 é apresentada a distribuicdo, pela data de fabricacao, da

percentagem de amostras de leite UHT e em pd acima e abaixo do LDM para o

somatério dos antiparasitarios. Quando se avalia pela percentagem de

amostras com residuos de um ou mais antiparasitarios, verifica-se que parece

ter reduzido o uso, mas nao significativamente.
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Figura 10 — Distribuicdo, pela data de fabricacdo, da percentagem de amostras de
leite UHT e em p6 acima e abaixo do LDM para o somatério dos antiparasitarios.
Pamvet. Anvisa, 2009.

4.4 Avaliacao das recomendacoées e do planejamento do ultimo relatério

Em relacdo ao recomendado no relatério anterior, foi possivel avangcar nos

seguintes pontos:

Continuidade do monitoramento do leite;

Conclusédo da validacdo dos métodos para andlise de confirmacdo de
beta-lactamicos, tetraciclinas, cloranfenicol e anélise direta para
eritromicina e sulfonamidas;

Capacitagcdo de laboratérios em andlise de triagem por kit ELISA
(Lacen/RJ - Noel Nutels e Lacen/DF) e em analise direta de
avermectinas (Lacen/DF);
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Expansdo do Pamvet - Leite para outros estados do Brasil, com a
entrada no Programa de mais quatro estados (Bahia, Mato Grosso do
Sul, Para e Rondénia);

Revisdo do Pamvet em relacdo a amostragem, com o aumento do
namero de amostras, passando de 300 para 600 amostras e a adocao
de dois planos de amostragens distintos para leite UHT e em pd.
Adicionalmente o periodo de coleta aumentou de seis meses para doze
meses;

Revisao do Pamvet em relagédo aos principios ativos pesquisados, com a
inclusao da eritromicina e das sulfonamidas (leite UHT);

Foi comunicado oficialmente ao Ministério da Agricultura Pecuaria e
Abastecimento o resultado obtido pelo programa referente ao periodo
2004/2005;

Foi realizada notificacdo dos resultados insatisfatorios aos responsaveis
pelos produtos para adog¢ao das medidas cabiveis;

O relatério 2004-2005 foi disponibilizado no site da Anvisa, possibilitando

assim ampla divulgacdo do mesmo;

Ainda nao foi possivel avancar nos seguintes pontos:

Realizar analise de confirmacdo de neomicina, estreptomicina,
diidroestreptomicina para leite em p6 e UHT;

Incrementar o Programa da Qualidade Laboratorial, por intermédio de
acompanhamento e de ensaio de proficiéncia, conforme a
ISO/IEC/17.025;

A Resolugédo RDC n°253, de 16 de setembro de 2003, ndo foi alterada.

Além do objetivo de se atender as recomendacdes constantes do relatorio

anterior, houve um avango na area laboratorial com a realizagdo de convénios

com o IAL e a Funed para a compra de equipamentos indispensaveis para o

avanco do desenvolvimento e da validagcdo de metodologias de analise direta

e/ou de confirmagéo, inclusive com maior precisao e deteccao de residuos em

quantidades menores das obtidas atualmente pelo Programa.
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5. CONCLUSOES

Com base nos resultados apresentados tem-se a seguinte situagao:

A) Em relacao aos antimicrobianos:

Na triagem, inicialmente foi detectada a presenca de residuos de B-
lactamicos em 3 amostras de leite UHT e 3 amostras de leite em p6. Todas
foram confirmadas para cefapirina, representando, respectivamente 0,65%
e 2,14% do total das amostras;

Foram detectados na triagem residuos de tetraciclinas em 1,72% das
amostras de leite UHT e em 15,83% de leite em pdé (0,72% para
oxitetraciclina, 2,88% para tetraciclina e 8,63% clortetraciclina);

Para cloranfenicol observou-se que 0,65% do total de amostras de leite
UHT foi confirmado, enquanto na triagem 4,09% foram reagentes. Para o
leite em pé somente 1,44% do total de amostras foram confirmadas para
florfenicol, enquanto na triagem 30,94% das amostras foram reagentes;
Nenhuma amostra apresentou residuos de neomicina, estreptomicina e
diidroestreptomicina acima do LMR nos testes de triagem;

Nenhuma amostra apresentou residuos de eritromicina;

Para as sulfonamidas houve a deteccdo de sulfatiazol em 3,87%,
sulfametazina em 4,52% e sulfadimetoxina em 3,01% do total de amostras
de leite UHT. Para leite em po, apresentaram sulfatiazol 4,41% das
amostras, sulfametazina em 23,53% e nao houve amostra com deteccao de
sulfadimetoxina;

Com excecao do cloranfenicol, cujo LMR €& zero (por ser proibido), e do
florfenicol (que n&o possui LMR definido), para todos os outros
antimicrobianos detectados os residuos estavam abaixo do LMR.

Conforme se verifica nos valores encontrados, o risco advindo da

exposi¢cdo aos antimicrobianos pela ingestdo de residuos de medicamentos

veterinarios em leite UHT e em pd é desprezivel para a populagdo em geral.

Entretanto o aparecimento de residuos de cloranfenicol e florfenicol, apesar de

detectados em baixos niveis, encerram grande preocupacao de saude publica.

Além disso, a utilizagdo desses medicamentos veterinarios no leite é passivel

de intervencéao pelo érgao competente.
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B) Em relacao aos antiparasitarios:

Os resultados sao indicativos de que existe consideravel uso indevido de
ivermectina nas vacas em lactagao, pois em 41,29% das amostras de leite
UHT e em 52,17% das amostras de leite em p6 encontrou-se algum nivel
de residuos desse antiparasitario, embora abaixo do LMR, mas fora do que
pode ser considerado aceitavel (auséncia de residuos);

Também ha uso indevido de doramectina, pois 0,22% das amostras de
leite UHT estavam acima do LMR e 3,89% apresentaram residuos, embora
menores do que o LMR. No caso do leite em pd, a porcentagem de
amostras acima do LMR foi maior (5,80%) e 21,74% apresentaram
residuos, porém abaixo do LMR. Isso evidencia que houve aumento do uso
deste medicamento em relagéo ao periodo de monitoramento anterior;

Para abamectina foi observado que em 2,80% e 7,25% das amostras de
leite UHT e em po, respectivamente, foram encontrados residuos abaixo do
LMR. Ressalta-se que estes residuos podem ter origem na racao ingerida
pelos animais produtores de leite, uma vez que esta molécula também é
utilizada na agricultura.

A exemplo do observado no monitoramento anterior verificou-se maior
presenca de residuos de antiparasitarios no leite em p6 em relacao ao leite
UHT;

De forma similar aos resultados encontrados anteriormente quanto a
presenca de residuos, parece nao ser alto o risco a saude humana
associado ao uso de medicamentos veterinarios na pecuaria leiteira, pois as
quantidades encontradas ndo caracterizam uma situacao alarmante. Porém
os produtos analisados sdo altamente diluidos e, embora no produto final
nao permanecam concentragdes perigosas, em alguma parte da cadeia
produtiva estes niveis podem ter sido altos. Os resultados também indicam
que as Boas Praticas Veterinarias ndo estdo sendo seguidas por todos os
produtores, pois foram detectados residuos de medicamentos nao
autorizados ou acima do LMR, sendo necessario investir no trabalho
articulado com todos os responsaveis da cadeia de producao do leite.
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6. RECOMENDACOES

6.1. Em relacdo aos desafios e a melhoria do desempenho do Programa:

e Continuar o monitoramento de residuos de medicamentos veterinarios
em leite, fazendo-se os ajustes necessarios a partir da analise dos
resultados obtidos nos primeiros cinco anos de agdes de monitoramento;

e Desenvolver e validar os métodos analiticos para neomicina,
estreptomicina e diidroestreptomicina por CLAE/EM; validar o método
analitico para sulfonamidas (leite em po6) segundo Diretiva da Uniao
Européia 2002/657/EC; melhorar a metodologia de confirmacédo dos B-
lactamicos;

e Incorporar novos laboratérios ao Programa e incrementar a capacidade
analitica de toda a rede, tendo como meta expandir o Pamvet para os
demais estados do Brasil.

e Revisar o Pamvet tanto em relacdo a amostragem como também aos
principios ativos pesquisados, incorporando paulatinamente a analise de
outras moléculas utilizadas em vacas leiteiras como gentamicina,
espiramicina e antimicrobianos do grupo das quinolonas;

e Excluir eritromicina do Pamvet , pois além deste antimicrobiano nao esta
sendo encontrado no Programa (auséncia de residuos), 0 mesmo nao tem
registro no Mapa para uso em bovinos de leite;

e Incluir a matriz leite pasteurizado no préximo periodo de monitoramento,
tendo em vista os resultados obtidos no Programa Estadual de Controle de
Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos de Origem Animal
do Parana — Pamvet-PR, que mostraram um maior nimero de amostras
positivas/reagentes na triagem em relacao aos leites UHT e em po;

e Implantar o Programa da Qualidade Laboratorial nos laboratorios
participantes do Programa, conforme a ISO/IEC/17.025, capacitando os
mesmos segundo as necessidades do programa;

e Realizar estudo da estabilidade quimica dos analitos na matriz leite,
conforme Diretiva da Uniao Européia 2002/657/EC.

e Delinear a nova matriz ovo, com a definicdo das moléculas a analisar,

validacdo dos métodos analiticos, treinamento de laboratérios,
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delineamento de planos de amostragem para as Visa, incluindo a
elaboracao de manual de coleta de amostras de ovos no comercio.

6.2 Em relacao a gestao dos resultados do Programa e interface com o Mapa:

Encaminhar os laudos, tanto de andlise de triagem quanto de analise
direta, com resultados satisfatérios ou ndo e aqueles inconclusivos pelo
Lacen que realizou a analise para a respectiva Visa em que se deu a
coleta;

Encaminhar para a Anvisa os laudos insatisfatorios, que dara ciéncia ao
Mapa solicitando providéncias junto aos produtores e informacdes sobre
as medidas corretivas implantadas.

Notificar os responsaveis pelos produtos dos resultados ndo conformes,
para que adotem as medidas cabiveis. A notificacdo sera realizada pela
Vigilancia Sanitaria do Estado onde se situa a unidade fabril;

Incrementar medidas que déem transparéncia e ampla divulgacao do
Programa a sociedade, de forma que todos possam ter acesso aos
resultados e possam criar consciéncia sobre a questdo dos residuos de
medicamentos veterinarios associados aos alimentos;

Articular com o Mapa para que esse Ministério leve em conta o que esta
sendo encontrado no Pamvet, com vistas a incorporar no Programa
Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC/Mapa).os
medicamentos veterinarios que apresentaram residuos em desacordo com
as boas praticas veterinarias, conforme descrito no presente relatério;
Aprimorar esse delineamento inicial do perfil de residuos em alimentos de
origem animal comercializados no Brasil — de antimicrobianos e
antiparasitarios utilizados na produgdo pecuaria. Um primeiro passo foi
dado com o Pamvet que vem se consolidando, sobretudo em relacao as

metodologias de andlise e a ampliacao de sua cobertura;

Estabelecer, fundamentado nos resultados desse Programa e nas
referéncias nacionais e internacionais, Ingestdo Diaria Aceitavel — IDA e
Limites Maximos de Residuos - LMR para Medicamentos Veterinarios em

Alimentos de Origem Animal.
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