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RESUMO

A presenca de residuos de antibiéticos representa a principal contaminagdo quimica em leite e produtos lacteos. O leite com
antibiéticos é considerado impréprio para o consumo, representando riscos para a salde, além da possibilidade de
interferéncia nos processos tecnoldgicos de producé@o. Considerando a importancia em saude publica e para a industria, o
objetivo do trabalho foi realizar um levantamento bibliografico das metodologias mais adequadas para deteccdo de residuos de
antibiéticos no leite, relatar quais os microrganismos causadores de mastite bovina e quais os antibiéticos utilizados na terapia,
além de analisar o risco do uso de medicamentos veterinarios em animais produtores de alimentos e seus mecanismos de
controle sanitario no Brasil. Inimeros microrganismos podem causar mastite, sendo a bactéria Staphylococcus aureus a mais
frequentemente detectada. Para o tratamento utilizam-se principalmente antibiéticos do grupo dos beta-lactamicos, sendo o
leite contaminado por antibiéticos quando o produtor ndo respeita o periodo de caréncia destes medicamentos. As
metodologias utilizadas para teste de antibidticos priorizam a rapidez de resultado, pois é necessario viabilizar a liberagdo do
lote 0 mais rapidamente para o processamento. O Brasil conta com o Programa de Controle de Residuos em Leite (PCRL) o
qual realiza acdes de vigilancia para controle do uso indevido de medicamento veterinario. No entanto, devido aos graves
problemas de saude publica advindos da ingestdo de leite contaminado com antibiticos, verifica-se a necessidade de
legislagGes e agcdes mais restritivas e efetivas, para garantir um produto que néo ofereca risco a saide do consumidor.

Palavras-chave: Leite; Antibioticos; Contaminagdo quimica; Satide piiblica.

RESIDUES OF ANTIBIOTICS IN MILK

ABSTRACT

The presence of antibiotic residues represents the main chemical contamination in milk and dairy products. The milk
contaminated with antibiotics is considered inappropriate for consumption and represents risk for public health. Besides, there is
the possibility of interference in technological production processes. Considering the importance concerning to public health and
food industry, this study aims to report a bibliographical research about: a) the most appropriate methodologies to detect
antibiotic residues in milk; b) report which microorganisms cause bovine mastitis and which antibiotics are used in therapy of
this disease; c) analyze the risk of veterinary medicines in animals that provide food and the sanitary control mechanisms used
in Brazil. Several microorganisms cause mastitis. Staphylococcus aureus is the most frequently detected and antibiotics of beta-
lactam group are mainly used in the treatment. Thus, the milk could be contaminated with antibiotics when the producer does
not respect the drug elimination period. The methodologies used to test antibiotics prioritize the promptness of results due to the
need to release faster a lot for processing. In Brazil the “Programa de Controle de Residuos em Leite” conducts surveillance
actions to control the misuse of veterinary medicines. However, due to the serious public health problems arising from drinking
milk contaminated with antibiotics, there is a need for laws and more stringent and effective actions to ensure a product without
risks to consumer health

Keywords: Milk; Antibiotics; Chemical contamination; Public health.
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INTRODUCAO

O leite € um produto com alto valor
nutritivo e considerado um dos mais completos
alimentos in natura. Sua equilibrada
composicdo de nutrientes resulta em elevado
valor biolégico, constituindo-se principalmente
de proteinas, gorduras, sais minerais,
vitaminas e agua (1). Devido a importancia
que representam na alimentacdo humana, o
leite e seus derivados estéo entre os alimentos
mais testados e avaliados em relagdo a
qualidade no Brasil (2).

De modo geral, sdo avaliadas
caracteristicas fisico-quimicas e sensoriais
como sabor, odor e sdo definidos parametros
de baixa contagem de bactérias, auséncia de
microrganismos patogénicos, baixa contagem
de células somaticas, auséncia de
conservantes quimicos e de residuos de
antibioticos, pesticidas ou outras drogas (2; 3).

A presenca de residuos de antibi6ticos
representa a principal contaminagdo quimica
em leite e produtos lacteos e esta diretamente
relacionada ao tratamento de mastite. A
adocdo da antibioticoterapia deve visar a
eficacia terapéutica e beneficios econémicos,
onde o tratamento ideal seria aquele que néo
deixasse residuos no leite (4; 5).

No Brasil, a Instrugdo Normativa n°. 51,
de 18 de setembro de 2002, exige a pesquisa
periddica de antibioticos em leite, os quais ndo
devem ser superiores aos Limites Maximos de
Residuos (LMRs) previstos para cada grupo
guimico especifico (6; 7; 8). A presenca destas
substancias pode interferir na fabricacdo de
diversos produtos lacteos, além de diminuir a
producéo de acidos e compostos responsaveis
pelo sabor na producdo de queijo, manteiga e
iogurte (2; 9; 10).

A principal fonte de residuos de
antibioticos no leite é originada do manejo
inadequado de drogas. Essas substancias séo
eliminadas pelo leite durante seu periodo de
caréncia e a persisténcia de residuos varia
com o antibiético e depende de varios fatores
como dose e via de administracéo (1; 9).

Antibiéticos do grupo dos beta-
lactdmicos, principalmente a penicilina, sdo os
mais utilizados no tratamento da mastite,
sendo assim o0s mais frequentemente
detectados no leite (4; 11). Este problema esta
ligado diretamente a saude publica e se deve
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a possibilidade de desenvolvimento de
reacOes alérgicas ou toxicas nos individuos
gue ingerem o leite contaminado com residuos
de antibidticos (11; 12; 13; 14).

Para uma melhor qualidade do leite
destinado a populacdo, deve-se avaliar a
exposicao aos residuos de antibiéticos, com o
objetivo de orientar acgbes eficientes de
controle sanitario e aumentar a seguranca
deste produto (15). Fica evidente que para
maior seguranga no consumo de leite é
necessario o estabelecimento de politicas de
seguranca alimentar e controle desses
residuos em leite e derivados (1; 6; 11; 15).

Considerando a importancia em saude
publica e para a inddstria, o objetivo do
presente trabalho é realizar um levantamento
bibliografico das metodologias mais
adequadas para deteccao de residuos de
antibioticos no leite, relatar quais o0s
microrganismos causadores de mastite bovina
e quais os antibidticos mais utilizados na
terapia, além de analisar o risco do uso de
medicamentos  veterindrios em  animais
produtores de alimentos e seus mecanismos
de controle sanitario no Brasil.

METODOLOGIA |

O presente estudo trata-se de uma
revisdo bibliografica e abrange as informacoes
disponiveis em bibliografia publica. O
conteudo apresentado neste trabalho foi obtido
por meio de artigos publicados em revistas
indexadas entre os anos de 1985 e 2010,
obtidos pelas bases SciELO, LILACS e
Periddicos Capes, dissertacdes de mestrado,
documentos eletrdnicos da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Ministério de
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA)
e Codex Alimentarius, livros e trabalhos
apresentados em eventos.

Os dados foram selecionados a partir
das palavras-chave: leite, residuos de
antibioticos, contaminagdo quimica, saude
publica, gerando um levantamento de 3
dissertacbes, 28 artigos, 5 livros, 6
documentos eletrénicos e 2 trabalhos. Apds a
identificacdo e selecdo dos materiais, o0s
mesmos foram submetidos & andlise e
interpretacdo, sendo fichadas as ideias
centrais dos artigos selecionados para
posterior utilizacdo na presente revisdo
bibliografica.
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REVISAO DA LITERATURA

LEITE

O leite por seu alto valor nutritivo é
considerado um dos mais completos alimentos
in natura. O equilibrio na sua composicdo de
nutrientes resulta em elevado valor bioldgico,
constituindo-se principalmente de proteinas,
gorduras, sais minerais, vitaminas e agua (1).
Do ponto de vista de salde publica, ocupa
lugar de destaque em nutricdo humana, pois
constitui um alimento essencial para todas as
idades, principalmente recém-nascidos, o
mesmo se aplicando para todos os derivados
lacticos (16). No entanto, a sua composi¢cao
quimica pode ser alterada por uma série de
fatores, tais como raca, idade e alimentacao
do animal, estagio de lactacdo, variacbes
climaticas, ou ainda por infec¢des do Ubere da
vaca (17).

Devido a relevancia que representam
na alimentacdo humana, o leite e seus
derivados estdo entre os alimentos mais
testados e avaliados em relagdo a qualidade,
devendo apresentar condicbes sanitarias
adequadas (18).

Segundo Walstra (17) o leite é
produzido durante a lactacdo na glandula
mamaria da vaca, a partir de elementos que
passam do sangue para as células
especializadas da glandula. De acordo com
Guedes et al. (19), durante este processo
podem passar também medicamentos ou
drogas veterinarias que foram administrados
as vacas para o controle de alguma doenca.

Para determinar a qualidade geral do
leite, sdo avaliadas caracteristicas fisico-
quimicas e sensoriais como sabor e odor, e
sédo definidos parametros de baixa contagem
de bactérias, auséncia de microrganismos
patogénicos, baixa contagem de células
somaticas, auséncia de  conservantes
guimicos e de residuos de antibioticos,
pesticidas ou outras drogas (2; 3).

MASTITE BOVINA E PRODUGCAO DE
LEITE

Um dos problemas mais frequentes e
importantes na producéo leiteira que exerce
influéncia prejudicial sobre a composicéo e as
caracteristicas fisico-quimicas do leite é a
mastite. Esta doenca se caracteriza por um
processo inflamatério da glandula mamaria,
provocada principalmente por bactérias, que

interfere diretamente na produtividade tanto
em quantidade como em qualidade do leite
(20). Estas alteracdes séo relevantes do ponto
de vista nutricional, tecnoldégico e de saude
publica (4; 21).

Tanto as legislacdes normatizadoras
de produtos lacteos, quanto o mercado
consumidor, tém sido cada vez mais rigorosos
no que diz respeito a qualidade dos alimentos.
De acordo com as legislacbes vigentes, a
cadeia produtiva destes derivados deve ter
comprometimento em alcancar e sustentar
padrdes de exceléncia em qualidade e
inocuidade dos produtos, desde a obtencédo da
matéria-prima até o consumidor final (22).

A garantia da permanéncia de
pequenos produtores na cadeia produtiva do
leite esta relacionada ao volume de producao
e a qualidade do leite produzido, tornando-se
necessario uma maior especializagdo e
adaptacdo as novas necessidades de
mercado. Devido a  exigéncia  dos
consumidores, os produtores devem assumir
um maior compromisso com a higiene e
gualidade dos alimentos (23).

No leite é possivel que estejam
presentes residuos de substancias
administradas aos animais ou usadas no
ambiente da fazenda, tais como,
antibacterianos, antiparasitarios, desinfetantes
e detergentes, herbicidas (24). Um fato
agravante da presenca destas substancias no
leite € que a maior parte € resistente a
pasteurizacdo, entre as quais algumas néo
sdo inativadas mesmo quando submetidas a
temperaturas acima de 100C (25). O
tratamento UHT a 130C-140C por 2 a 4
segundos ndo é suficiente para destruir
residuos de antibiéticos (2). A pasteurizacéo,
fervura e esterilizacdo do leite tém pouca ou
nenhuma influéncia sobre o conteddo destes
residuos, constituindo risco para o consumidor
e problema para a inddstria. Para eliminar a
penicilina do leite é necessario manter a
temperatura de 100°C durante trés horas (26).

Brito e Dias (22) afirmam que a
pasteurizacdo e a esterilizacdo comercial
(UHT) ndo inativam os antimicrobianos
supostamente presentes no leite. Os mesmos
autores relataram em seu trabalho que a
fervura (tempo ndo relatado) foi capaz de
inativar até 50% das penicilinas e 66% das
estreptomicinas, 90% das oxitetraciclinas e
tetraciclinas, ndo demonstrando qualquer acéo
sobre cloranfenicol.
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A adocdo da antibioticoterapia deve
visar a eficacia terapéutica e beneficios
econdmicos, onde o tratamento ideal seria
aquele que nao deixasse residuos no leite (4;
5).

Coetzer e Thomson (27) afirmam que
17% a 20 % da populacdo mundial de vacas
leiteiras apresentam mastite em algum
momento de sua vida produtiva, podendo
reduzir a producéo de leite em 10 % a 15 %.

A mastite é causada por
microrganismos patogénicos, pertencentes a
microbiota natural dos animais e do ambiente,
sendo geralmente ocasionadas por
Staphylococcus aureus (28). Por se tratar de
um microrganismo patogénico pode causar
inflamacdes no Ubere das vacas, além de
estar presente em superficies de utensilios e
equipamentos de ordenha (29).

No Brasil, diferentes autores tém se
preocupado em determinar parametros de
gualidade no leite convencional quanto a
presenca de residuos de antibiéticos. Isto
indica que deve haver maior controle da
mastite, priorizando medidas voltadas aos
microrganismos contagiosos, incluindo nogdes
de higiene do ordenhador, manejo adequado
na ordenha, adocéo de pds-dipping e descarte
de animais com mastite cronica. E necessaria
também a padronizacéo das praticas voltadas
a ordenha higiénica, garantindo melhor
qualidade do leite comercializado ou mesmo
da matéria-prima utilizada na elaboracdo de
derivados lacteos (30).

MICRORGANISMOS CAUSADORES E
TRATAMENTO DA MASTITE

Verifica-se que apesar da
disponibilidade de varios antimicrobianos para
tratamento da mastite, o problema de
resisténcia dos microrganismos acentuou-se
pelo uso indiscriminado e inadequado,
particularmente no Brasil (31). O uso de
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antimicrobianos € justificado pelos prejuizos
do produtor, tendo em vista que a mastite leva
a reducdo da produtividade de leite.

Os consumidores vém  exigindo
gualidade nos produtos colocados no mercado
e, com isto, impondo as indUstrias a
elaborarem produtos com matéria-prima de
melhor qualidade.

O tratamento dos animais com
antimicrobianos, de uso interno e externo,
implica no estabelecimento do tempo de
caréncia para o consumo dos alimentos
obtidos do mesmo, isto &, para que a droga
administrada seja totalmente eliminada (12).

O periodo de caréncia de um
antimicrobiano é o prazo de eliminacdo deste
no leite, apds a Ultima aplicagdo. Esse periodo
de eliminacdo da substancia administrada
deve ser respeitado para prevenir residuos de
drogas nos alimentos provenientes dos
animais tratados (32). No entanto, na maioria
das vezes, a dosagem recomendada, a
frequéncia de tratamento e o periodo de
caréncia dos antimicrobianos ndo sao
respeitados (9).

Os residuos de antimicrobianos podem
ser detectados no leite apés o animal ter sido
tratado, por qualquer via de administracdo
(intramamaria, intramuscular, intrauterina,
intravenosa, oral ou subcutanea) (24). A
persisténcia do mesmo no leite varia com o
produto e depende de uma série de variaveis,
tais como: a dose, a via de administracdo, a
solubilidade e o estado de salde do animal
(4). Na Tabela 1, estdo apresentadas as
principais vias de administracdo dos
medicamentos utilizados em vacas leiteiras e a
duracéo média da sua eliminacéo pelo leite.

Tabela 1: Persisténcia de eliminagéo de medicamentos pelo leite de acordo com a via de administragéo utilizada.

Via de administracao

Persisténcia média (horas)

Oral
Intramuscular
Intravenosa
Intrauterina
Intramamaria

72 a 96

48 a 144

Fonte: Costa, 1996 (9).
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Fagundes (33), estudando 24 vacas
holandesas em lactacdo, sendo oito com
mastite e 16 saudaveis, observou que apés a
aplicacdo de penicilina G e de clortetraciclina,
as vacas com mastite eliminaram residuos,
respectivamente, entre 126 e 141 horas apoés a
aplicacdo, enquanto que, as vacas sadias,
eliminaram penicilina G nas primeiras 72 horas
apés a aplicagdo e clortetraciclina, nas
primeiras 96 horas.

Este estudo mostra que o periodo de
caréncia necessario para a auséncia de
residuos de antibidticos no leite deve ser
definido levando-se em consideracgéo a

farmacocinética e a farmacodinamica do
farmaco na glandula mamaria, assim como o
estado fisioldgico da mesma.

Segundo Jones (20), muitos
medicamentos s&@o eliminados por tempo
maior que o estabelecido. A penicilina possui
recomendacdo de descarte até 72 horas apos
0 uso, porém, residuos tém permanecido no
leite por até 18 dias.

Na Tabela 2 é mostrada a
duracao minima de eliminacdo pelo leite, em
dias, de alguns antimicrobianos
frequentemente utilizados no tratamento da
mastite.

Tabela 2 - Duragédo minima de eliminag&o de antimicrobianos pelo leite.

Antimicrobiano (via intramamaria)

Periodo minimo de eliminacao (dias)

Penicilina (procaina)
Clortetraciclina
Oxitetraciclina

Cloranfenicol
Estreptomicina

WA ON

Fonte: Costa, 1996 (9).

Os microrganismos envolvidos na
ocorréncia de mastite s&o classificados, com
base nas fontes de infeccdo e vias de
transmissdo, em contagiosos e ambientais. A
maior frequéncia de mastite em animais de
producdo esta relacionada aos microrganismos
contagiosos, representados principalmente pelos
géneros Staphylococcus (S. aureus),
Streptococcus (S. agalactiae) e Corynebacterium
(C. bovis). Dentre os ambientais, assumem
importancia as enterobactérias (Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae e Enterobacter
aerogenes), Nocardia spp., Pseudomonas
aeruginosa, algas (Prototheca zopfii), fungos e
leveduras (34).

O Staphylococcus aureus tem sido
apontado como o principal patégeno responsavel
pela mastite, o qual produz toxinas contribuindo
para a patogénese da mastite e também exerce
influéncia em doencas alimentares, mesmo com
leite pasteurizado, devido a produgdo de
enterotoxinas termo-estaveis (35).

S. aureus € um coco gram-positivo
coagulase positivo, beta-hemolitico e classificado
como um microrganismo mesofilo apresentando
crescimentos em temperaturas entre 7,0C e
47,5<T. Entretanto, as enterotoxinas
estafilococicas sdo produzidas entre 10T e

46C, podendo sobreviver aos tratamentos
térmicos, como a pasteurizacao (36).

Os mecanismos de acao dos
antimicrobianos compreendem: inibicdo da
parede celular do microrganismo, inibicdo da
biossintese protéica, rompimento do
metabolismo do 4&cido desoxirribonucléico
(DNA), alteracdo da funcdo normal da
membrana celular e inibicdo da sintese de
alguns metabdlitos essenciais.

Os antimicrobianos mais usados em
animais produtores de alimentos, baseados em
seu modo de acdo, séo: beta-lactamicos,
tetraciclinas, aminoglicosideos, macrolideos,
tetraciclinas, cloranfenicol, quinolonas e
sulfonamidas (4).

O cloranfenicol foi proibido para uso
veterinario no Brasil, por meio da Portaria n°®
448, de 10 de setembro de 1998 (MAPA), pois,
foi considerado que residuos potenciais na
carne, leite e ovos, oferecem risco para a
saude publica (37). Esta medida foi tomada em
virtude da sua toxicidade e capacidade de
provocar anemia aplastica em individuos
hipersensiveis, discrasia sanguinea, supressao
reversivel da medula e neurite 6ptica (4).
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A Portaria n° 56, de 07 de dezembro
de 1999, que trata da proposta de
regulamentacdo para 0 setor lacteo inclui nos
testes do leite cru a deteccdo de residuos de
antibioticos  beta-lactdmicos. Os  beta-
lactamicos sdo motivos de preocupacéo devido
ao uso indiscriminado para tratamento de
mastite. Fazem parte do grupo dos antibi6ticos
beta-lactdmicos as penicilinas (naturais, semi-
sintéticas e de amplo espectro) e as
cefalosporinas (primeira, segunda, terceira e
guarta geracao) (24).

Os beta-lactamicos, em especial a
penicilina, sdo os antibiéticos mais comumente
administrados em virtude dos efeitos
bactericidas e bacteriostaticos sobre um amplo
espectro de bactérias gram-positivas e
negativas (22; 29), sendo assim, 0s mais
detectados no leite (4; 11).

Considerando-se a alta porcentagem de
pessoas alérgicas a penicilina e seu amplo uso
em fazendas produtoras de leite, seus
residuos constituem a maior preocupagdo com
relacéo aos riscos oferecidos aos
consumidores (29).

Cerca de 5 a 10% da populagdo €
hipersensivel a penicilina e apresentam
reacOes alérgicas em concentragfes de 1 ppb.
Além disso, existe a preocupacdo de que
pequenas quantidades de certos antibiéticos
podem mudar os padrées de resisténcia de
microrganismos presentes no trato intestinal
humano (10; 12).

Este problema esta ligado diretamente a
saude publica e se deve a possibilidade de
desenvolvimento de reagdes alérgicas ou
toxicas, além de resisténcia bacteriana nos
individuos que ingerem o leite contaminado
com residuos de antibiéticos (11; 12; 13; 14).

Uso INADEQUADO DE
ANTIMICROBIANOS E SAUDE PUBLICA

Em funcéo das infec¢@es, os antibioticos
tém sido bastante utilizados nas fazendas, de
maneira indiscriminada, para fins terapéuticos,
principalmente para cura de mastite, visando a
protecdo da saude e bem-estar dos animais e
também na prevengdo da transmissao de
doencas dos animais ao homem. Podem ser
também incorporados a alimentacdo animal
como suplemento dietético, pois, seu uso
como aditivo melhora a conversado alimentar e

aumenta, de forma significativa, o ganho de
peso e o rendimento da producéo (1).

Tais procedimentos realizados de
maneira inadequada conduzem a presenca de
residuos de antibidticos representando um
risco ao consumidor e sendo, portanto, um
sério problema na area econdmica e de saude
publica. A utilizacdo incorreta dos antibioticos
pode induzir ao aparecimento de residuos
potencialmente nocivos nos alimentos de
origem animal, sendo, desta forma, essencial
assegurar seu uso racional, conservando a
seguranca do alimento (19).

No Brasil, 0 uso destes medicamentos é
indiscriminado, n&o havendo controle eficaz
em sua comercializacdo (38). A ANVISA
realizou pesquisa por meio da Consulta
Pudblica n° 58, de 17 de junho de 2010, sobre a
implantacdo de medidas mais restritivas para a
prescricdo e comércio de antibioticos, isolados
ou em associacdes de uso, sob prescricdo
médica. O intuito desta consulta € criar uma
normativa que amplie o controle sobre esses
medicamentos e contribua para a reducédo da
resisténcia bacteriana na comunidade (39).

Segundo Brito et al. (40), o sucesso dos
programas de controle do uso de
medicamentos  veterinarios depende de
mudancas de atitude e de manejo, em que o
produtor e os funcionarios desempenham um
papel primordial.

A existéncia de residuos de antibidticos
no leite acarreta uma série de problemas para
a classe médica, agricola e a populagao em
geral. Pode ser citado, por exemplo, o
aparecimento de cepas bacterianas resistentes
devido a utilizacdo inadequada, ocorréncia de
reacdes alérgicas, repercussdes em nivel de
tecnologia de alimentos, e, conseqiiéncias
econdmicas para os produtores (13; 41).

Para o publico infantil, o leite e seus
derivados, representam uma importante
porcdo da ingestdo diaria de alimentos. Estes
individuos, juntamente com os idosos, sao
mais vulnerveis e mais sensiveis a uma
menor concentracdo de residuos ingerida. A
crianca pode ndo apresentar sintomas
imediatos, mas podem ocorrer consequéncias
futuras (9).

Segundo Costa (9) e Albuquerque et al.
(12), os problemas ligados a saude publica sao
relacionados a:
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1. Selecdo de cepas bacterianas
resistentes. E comum o aumento gradativo das
dosagens de antibioticos utilizadas na terapia
de animais, tendo em vista que o emprego
dessas drogas possibilita a selecdo de
bactérias resistentes, principalmente quando
seu uso € irracional. A ingestdo de residuos de
antibioticos presentes nos alimentos oferece
risco para a saude humana, seja sobre a flora
intestinal, favorecendo o crescimento de
microrganismos com resisténcia natural ou
adquirida, ou para o desenvolvimento de
resisténcia em bactérias enteropatogénicas.
Esta resisténcia é principalmente causada pelo
uso inadequado e freqientemente
indiscriminado de antibioticos. Como
consequéncia, tanto as drogas consideradas
classicas, como aquelas recentes no comércio,
vém se tornando ineficientes, havendo
possibilidade de transferéncia de resisténcia
entre bactérias, inclusive em espécies
diferentes;

2. Hipersensibilidade e possivel
anafilatico em individuos mais sensiveis;
3. Alteragcbes nos processos fermentativos
(producao de queijos e iogurtes). As bactérias
laticas sdo mais sensiveis aos antibioticos,
impedindo que a fermentacdo ocorra
adequadamente;

4. Modificacdo dos resultados de analises
laboratoriais. Induzir a uma falsa ideia da boa
qualidade do produto;

5. Desequilibrio da flora intestinal. Isto pode
ocorrer principalmente em criangcas abaixo de
um ano de idade, que ainda se encontram em
formacao;

6. Discrasias sanguineas
cloranfenicol;

7. Efeito teratogénico. O risco do consumo de
antibiéticos (metronidazol, rifampicina,
trimetropim, estreptomicina e tetraciclina), por
gestantes, se deve ao potencial teratogénico
destes que podem causar otoxidade e
alteracdo no desenvolvimento o6sseo fetal.
Demais efeitos adversos que determinados
antimicrobianos podem causar em gestante e
fetos estéo relatados na Tabela 3.

choque

associadas ao

Tabela 3: Antimicrobianos que apresentam efeitos adversos para gestantes e fetos

Antimicrobiano

Potencial Toxicidade

Eritromicina
Metronidazol
Nitrofurantoina

Sulfonamidas

Tetraciclinas

Vancomicina

Aminoglicosideos

Ototoxicidade

Hepatite colestatica
Possivel teratogenicidade
Anemia hemolitica

Hemolise no recém-nascido pode apresentar

desordens do sistema nervoso central

Alteracao no desenvolvimento 6sseo do feto e

alteracdo na coloracéo dos dentes, posteriormente.

Trimetropim

Quinolonas

Possivel teratogenicidade
Anormalidade na formacéao das cartilagens

Possivel ototoxicidade

no leite

Fonte: Costa, 1996 (9).

Nos laticinios, a presenca desta droga
acarreta dificuldades técnicas,
interferindo nos caracteres organolépticos e
tecnoldgicos dos produtos lacteos
industrializados, principalmente no
processamento  tecnoldgico do iogurte,

manteiga e queijo, devido a inibicdo da flora
bacteriana (2; 9; 10).

O principal problema para a indUstria é a
interferéncia no crescimento das culturas
iniciadoras durante a elaboracdo de queijos e
leites fermentados, alterando os fatores de
qualidade e impedindo a manutencdo do
padrao de identidade e qualidade dos
produtos (42). Isto pode resultar em
coagulacdo inadequada do leite, maturacéo
inadequada de queijos durante sua producéo,
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e reducéo da acidificacdo durante a producgéo
de leites fermentados (43).

No iogurte, ocorre um desequilibrio do
fermento lacteo proporcionando um sabor
desagradavel e aspecto nao caracteristico do
produto. No queijo, 0s residuos provocam
fermentacdo  indesejada e  maturacdo
incompleta, além de sabor anormal, tornando
o produto com caracteristicas indesejaveis. Na
manteiga, inibem a fermentacao lactea parcial
ou total, alterando o aroma caracteristico do
produto (42). A presenca de antibiéticos no
leite, mesmo em pequenas quantidades pode,
portando, gerar perdas na producdo de
derivados lacteos, causando  prejuizos
econdmicos a industria (43).

Para uma melhor qualidade do leite
destinado a populacdo, deve-se avaliar a
exposicdo aos residuos de antibidticos, com o
objetivo de orientar acBes eficientes de
controle sanitdrio e aumentar a seguranca
deste produto (15). Para maior seguranca no
consumo de leite &, portanto, necessario o
estabelecimento de politicas de seguranga do
alimento e controle desses residuos em leite e
derivados (1; 6; 11).

Outro tipo de reacdo adversa pode
surgir de um desequilibrio na microbiota
intestinal produzido pelo antimicrobiano que,
desta forma pode favorecer o aparecimento de
microrganismos  patogénicos  resistentes,

37

interferindo diretamente com a eficacia de
outros medicamentos (44).

Segundo Costa (4), a idade do individuo
exposto é de extrema importancia, para o
aparecimento de reacBes adversas. Sendo
assim, deve-se atentar para a presenca de
residuos de antimicrobianos no leite, por ser
este 0 alimento mais consumido por criangas,
gestantes e idosos.

A avaliacdo da exposicdo da populacédo
a residuos de antibioticos é necesséria para
direcionar as acBes de controle sanitario
visando a protecao do consumidor (45).

Sendo assim, trata-se de um problema
de saude publica que merece consideragao
especial, pois os efeitos téxicos de residuos de
antibidtico no leite a satde humana favorecem
o desenvolvimento de formas de resisténcia de
microrganismos patogénicos (32).

METODOS DE DETECCAO

Para a deteccdo de antimicrobianos em
leite podem ser utilizados métodos de analise
baseados na inibicdo do crescimento
microbiano, imunolégicos, testes que usam
receptores e enzimas e fisico-quimicos, por
exemplo, a Cromatografia em Camada
Delgada (CCD) (19). Existem varios Kits
comerciais disponiveis para a pesquisa de
residuos de antimicrobianos em leite (Tabela
4).

Tabela 4: Kits para pesquisa de residuos de antimicrobianos no leite

Principio do Teste

Nome do Teste

Inibicdo do crescimento microbiano

Teste do Disco

BR-Test (Brilliant Black Reduction Test); BR-Test
Charm Farm Test, Charm inhibition assay

Delvotest-P, Delvotest-SP

Copan® ATK P & S Microplate; Copan® ATK P & S

Receptor
Ligacéo a protein
ELISA

Charm Cowside Test; Charm | Test, Charm Il Test

CITE Probe (B-lactamico)

CITE Probe® (Tetraciclinas); CITE Probe®

Lactek (Beta-lactamicos); Lactek (sulfametazina);
Signal (gentamicina); Signal (sulfametazina); Signal

Enzima

Penzyme ®

Snap ™ (Beta-lactdmicos); Snap ™ (tetraciclina)

Método de bioluminescéncia

Fonte: Cullor, 1992 (46); Costa, 1996 (9).
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Cada método analitico esta baseado em
um conjunto de critérios: sensibilidade,
especificidade, exatiddo, precisédo, limite de
deteccdo, limite de quantificagéo, praticidade e
aplicabilidade em condicbes normais de
laboratério e susceptibilidade a interferentes.
Para se obter uma matéria-prima isenta de
residuos, é necessdria a utilizacdo de métodos
de diagnostico seguros (47).

O Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento  (MAPA), por meio da
Resolucdo n°02, de 12 de julho de 2002, criou
o Comité Técnico Consultivo, para executar a
avaliacdo dos kits analiticos destinados a
deteccdo de microrganismos, residuos de
drogas, medicamentos ou outras substancias,
no processo de Autorizacdo de Uso de
Produto — AUP (48).

Os testes comerciais disponiveis para
aplicacdo a campo sdo, na sua maioria,
qualitativos ou semi-quantitativos, sendo mais
conhecidos como testes de triagem (11).

A deteccdo qualitativa de residuos de
antimicrobianos € um importante recurso nos
levantamentos da ocorréncia desses
compostos em alimentos prontos para o
consumo, sendo o ponto de partida para
implementacdo de programas de controle e
supervisdo oficiais. Estdo oficialmente aceitos
na comunidade internacional para triagem, os
testes: TTC - cloreto 2,3,5 trifeniltetrazolico,
Método de Difusdo em Disco e Delvotest (49).

O método do TTC baseia-se na reducéo
do cloreto de 2-3-5 trifenil-tetrazdlico pelo
Streptococcus  thermophylus  sensivel a
antibiéticos do grupo beta-lactamicos, sendo
necessario um periodo de incubacédo de duas
horas e meia a temperatura de 37 °C. O limite
de deteccao deste teste para a penicilina é de
0,04 Ul/mL (50).

Magalhdes (51), em estudo realizado
em Belo Horizonte-MG, analisou 250 amostras
de leite tipo A, tipo B, tipo C e Integral
Fazenda por meio do método TCC obtendo
15,83 % de amostras positivas para presenca
de residuos de antimicrobianos.

O Método de Difusdo em Disco baseia-
se na inibico do crescimento do
microrganismo Bacillus subtilis, sensivel a
antibiéticos do grupo dos beta-lactamicos.
Para a obtencado dos resultados é necessario

incubar a amostra, a ser analisada, por um
periodo de 12 horas, a temperatura de 32°C.
O limite de deteccéo do teste para a penicilina
é de 0,05 Ul/mL (50).

Nascimento et al. (1), na cidade de
Piracicaba-SP, constataram a presenca de
residuos de penicilina em 48 amostras de
leites pasteurizados e UHT (50 %), num total
de 96 amostras analisadas, ap6s a utilizagao
do Método Difusao em Disco.

O Delvotest tem como principio a
inibicdo da multiplicagcdo do microrganismo
Bacillus  stearothermophilus  sensivel a
antibioticos do grupo  beta-lactamicos,
principalmente a penicilina, com limite de
deteccéo de 2,5 ppb. O agente é semeado em
meio de crescimento agar onde, a amostra de
leite, é inoculada. Para obtencdo do resultado
€ necessario incubacdo a temperatura de 64
°C por um periodo trés horas. Neste periodo, a
amostra se difunde pelo meio e a presenca de
substancia inibidora impede ou reduz o
crescimento do microrganismo, e 0 meio, que
contém indicador de pH, ndo muda de cor
(50).

Leme et al. (52), na cidade de Séo
Paulo-SP, encontraram 0,66% de amostras
positivas para presenca de residuos, em um
total de 1500 amostras de leite analisadas com
0 método Delvotest.

Para cada teste deve-se levar em
consideracdo o seu principio e 0s compostos
gue serdo detectados, limite de deteccdo,
praticidade de realizacdo, tempo gasto com a
analise e o custo. Os testes possuem limite de
deteccdo, portanto, algumas amostras
somente serdo acusadas como “positivas”
qguando possuirem residuos em concentragdes
acima das detectaveis pela metodologia.
Deve-se dar importancia, também, ao fato de
gue alguns testes podem apresentar
resultados “positivos” e ndo necessariamente
a quantidade detectada ird comprometer a
saude do consumidor, pois a concentracado
detectada pode estar abaixo dos Limites
Méaximos de Residuos (LMR) estabelecidos
pela legislacdo (52).

O LMR é baseado na Dose Diaria
Admissivel (DDA) de um residuo, que é
definida como a dose diaria que, se ingerida
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durante toda a vida do individuo, ndo gera
riscos aos consumidores (8).

Para assegurar a alta qualidade e a
seguranca dos produtos lacteos, em relagcéo a
presenca de antibiéticos, € necessario,
portanto, determinado o LMR, que é a
concentracdo maxima de residuos presentes
no alimento, resultante do uso de drogas
veterinarias. Estes limites, recomendados pelo
Codex Alimentarius, séo legalmente permitidos
ou reconhecidos como aceitaveis no alimento

(7).
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No Brasil, a Instrugdo Normativa n°. 51,
de 18 de setembro de 2002, exige a pesquisa
periédica de antibiéticos em leite, 0os quais ndo
devem ser superiores aos Limites Maximos de
Residuos (LMRs) previstos para cada grupo
guimico especifico (6; 7; 8). A Tabela 5
apresenta os LMRs de antimicrobianos para
uso em animais produtores de leite
estabelecido pelo Codex Alimentarius e
praticado no Brasil, Canada, Unido Européia e
Estados Unidos, tendo por objetivo comparar
os LMRs praticados nos diferentes paises, por
ser fator limitante na exportacdo de produtos.

Tabela 5: Niveis maximos permitidos de residuos de drogas aprovadas para uso veterinario no leite.

Droga Nivel maximo permitido de residuos  (ppb)
Brasil Canada Unido Européia Estados Unidos

Ampicilina 4 10 4 10
Ceftiofur 100 100 100 50
Cefapirina - 20 60 20
Cloxacilina - 30 30 10
Cloranfenicol 0 0 0 0
Diidroestreptomicina 200 125 200 125
Eritromicina 40 50 40 50
Estreptomicina 200 125 200 125
Neomicina 500 250 500 150
Novobiocina - 125 50 100
Oxitetraciclina 100 150 100 30
Penicilina G 4 6 4 5
Sulfadimetoxina 100 10 100 10
Sulfadoxina - 10 100 -
Sulfametazina 100 10 100 10

Fonte: MITCHELL et al. , 1998 (50).
- nivel ndo definido.

LEGISLACAO

O leite contaminado por substancias
guimicas é considerado adulterado e impréprio
para 0 consumo, pois representa um risco a
salide, e sua identificagdo constitui um dos
principios fundamentais para a aplicacdo da
Andlise de Perigos e Pontos Criticos de
Controle (APPCC) (53).

Em 1998, a Portaria 46 do Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA)
obrigou a implantacdo gradativa, em todas as
indUstrias de produtos de origem animal, do
sistema APPCC (54).

Em 1999, foi sancionada a Instrucdo
Normativa 07 (IN 007) pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e  Abastecimento
(MAPA), a fim de regulamentar a producéo de
leite organico no Brasil, assegurar a qualidade
do produto, garantir competitividade de
mercado para os produtos de origem animal e
vegetal, bem como nortear as exigéncias para
o credenciamento das propriedades e
InstituicBes certificadoras (55).

Apesar da regulamentacdo dos métodos
e prerrogativas para a producdo do leite
organico no Brasil pela IN 007, sdo escassos
os estudos no pais voltados a avaliagdo da
qgualidade do leite organico (56). Ainda em
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1999, o MAPA publicou o Plano Nacional de
Controle de Residuos em Produtos de Origem
Animal — PNCR, onde estad inserido o
Programa de Controle de Residuo em Leite —
PCRL (57).

O Programa de Controle de Residuos
em Leite (PCRL) tem por objetivo garantir a
producdo e a produtividade do leite no
territério nacional, bem como contribuir com os
produtos similares importados. Suas acdes
estdo direcionadas aos conhecimentos das
violagbes em decorréncia ao uso indevido de
medicamento veterindrio ou de contaminantes
ambientais (57).

Em 2002, o MAPA aprovou a Portaria
n°.78, de 19 de dezembro de 2002, que
regulamenta os programas para o Controle de
Residuos em Carne, Mel, Leite e Pescado em
pontos de distribuicdo, estabelecendo LMRs
para tais produtos (58).

A Instrucdo Normativa nimero 51, de 18
de setembro de 2002, obriga 0 monitoramento
mensal da ocorréncia de residuos de
antimicrobianos no leite, cuja responsabilidade
€ das industrias e, afirma ainda que, as

CONSIDERACOES FINAIS

Existem varias medidas que controlam a
presenca de residuos de antibiéticos no leite.
Esta presenca se deve principalmente a néo
obediéncia do periodo de caréncia e a falta de
fiscalizacdo adequada. Sabe-se que nao
existe uma legislacdo especifica que restringe
0 uso de antibidticos em animais produtores
de alimentos, porém, o leite contaminado por
substancias guimicas é considerado
adulterado e impréprio para 0 consumo
representando um risco a salde publica.

andlises devem ser realizadas somente por
laboratérios oficiais ou credenciados no
MAPA. Todo més, o responsavel pelos
produtos oferecidos ao consumidor deve
enviar amostras de leite a um laboratério da
rede credenciada do Ministério da Agricultura
para analise de monitoramento oficial (7). A IN
51 tem por objetivo estabelecer as condi¢des
higiénico-sanitarias do leite na sua cadeia
produtiva.

O uso de medicamentos veterinarios em
animais produtores de alimentos, cujos
residuos poderiam significar risco a saude
publica, deu inicio ao PAMVet (Programa
Nacional de Andlise de Residuos de
Medicamentos Veterinarios em Alimentos
Expostos ao Consumo) em 2002 (59). O
primeiro produto escolhido foi o leite, por ser o
alimento de origem animal mais consumido
pela populacdo brasileira, além de ter
relevante papel na alimentacdo de grupos
populacionais mais  susceptiveis, como
criancas e idosos, e por ser a fonte protéica de
origem animal mais consumida pela populagéo
brasileira.

7

Conclui-se que € necessaria a
conscientizacdo tanto dos produtores quanto
do mercado consumidor, enfatizando todos os
prejuizos causados pela presenca destas
substancias. Sendo assim, o leite apresentara
melhor qualidade tanto para as induastrias
guanto para os consumidores.
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