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INTRODUCAO

A pesquisa sobre residuos de anti-helminticos na carne e no leite de pequenos ruminantes ainda ¢
muito escassa. A preocupagdo ¢ bem maior com relacio ao leite de vaca que ¢ amplamente
consumido nas diversas regides do Brasil. Essa preocupacdo também reflete os prejuizos que o
excesso de residuos de drogas no leite pode causar na producdo de derivados, como iogurtes e
queijos. Muitas vezes, os levantamentos realizados sao motivados mais pela preocupagdo econdmica
do que pela questdo da seguranca do alimento em si.

Cada vez mais o consumo de carne, leite e derivados de caprinos e ovinos, tem aumentado,
especialmente no Centro-Oeste ¢ no Sudeste, regides onde a ovinocultura e a caprinocultura eram
consideradas incipientes, ¢ hoje encontram-se em plena expansio (NOGUEIRA; MELLO, 2005;
SOUZA, 2005). Esse crescimento ¢ impulsionado pela maior apreciagao dos produtos de pequenos
ruminantes e pela importancia do leite de cabra na alimentacdo de criancas com intolerancia as
proteinas do leite de vaca. Formulas destinadas a criangas que consomem leite de vaca em pd sem
lactose sdo extremamente caras e a populacdo encontra no leite de cabra uma alternativa mais
econdmica.

As principais ragas utilizadas no Brasil para a producdo de leite sdo Saanen, Anglo-Nubiana,
Toggenburg, Alpina e, ainda, animais sem raga definida. O Pais produziu em 2006 cerca de 135 mil
toneladas de leite de cabra (FAO, 2008). A produgdo tem crescido nos ultimos anos em razao da
intensa divulgacdo dos beneficios nutracéuticos do leite (GOMES et al., 2004) e do alto consumo por
neonatos, idosos e convalescentes. O leite de cabra ¢ comercializado no Sudeste nas formas de leite
pasteurizado e pasteurizado congelado, leite em pé e em embalagens tipo longa vida UHT, iogurtes,
queijos, achocolatados, sorvetes e cosméticos (CORDEIRO, 2003, 2005). Nos estados do Nordeste,
os programas institucionais do governo tornaram o produto muito consumido na forma de leite
pasteurizado, promovendo a suplementacao alimentar de criancas na merenda escolar, de maes em
fase de amamentacao e de idosos, com o objetivo de reduzir a subnutricao e melhorar a qualidade de
vida da populacao atendida. O Estado da Paraiba ¢ o principal produtor de leite de cabra, onde estdo
sendo produzidos cerca de 18 mil L/dia, enquanto o Rio Grande do Norte, o Rio de Janeiro ¢ Sao
Paulo tém producao inferior a 10 mil L/dia (IVO, 2007). Os principais produtores do leite de cabra
para esses programas sdo oriundos da agricultura familiar de regides semidridas. O exemplo de
sucesso do programa nesses estados tem estimulado a criagdo de novas areas de produgdo.
Recentemente o Estado do Ceara criou o programa “Leite ¢ Saude”, que se propde a comprar até 54
mil litros de leite de cabra por dia, exclusivamente de pequenas propriedades que usam a mao de obra
familiar, buscando estimular a producao no estado (SEAGRI, 2008).

Os nematoides gastrintestinais, em especial Haemonchus contortus, sao considerados um grande



problema na ovinocultura e caprinocultura, j& que sdo causadores de prejuizo, por causa da queda na
produgdo de leite e no ganho de peso da carcaga, dos gastos com medicamentos ¢ da morte dos
animais jovens ¢ debilitados. A forte resisténcia que os endoparasitas de caprinos € ovinos tém
desenvolvido contra a maioria das drogas comercializadas no Brasil (AHID et al, 2007
AMARANTE et al., 2004; AROSEMENA et al., 1999; MATTOS et al., 2004) faz com que muitos
criadores e veterindrios selecionem o antiparasitario a ser utilizado na propriedade, sem um critério
técnico substanciado. A auséncia de eficacia das drogas pode levar a utilizacao de dosagens acima das
recomendadas pelo fabricante, e o criador termina por ndo respeitar as normas bdsicas de seguranca
do alimento. O tratamento antiparasitério dos animais produtores de leite deve receber atenc;:?lo
especial, principalmente em criagdes extensivas, onde o problema da nematodeose gastrointestinal ¢
ainda mais intenso e, consequentemente, a resisténcia da populagdo parasitdria estabelece-se mais
rapidamente no rebanho.

As criagOes extensivas relacionadas a subsisténcia predominam no Nordeste Brasileiro. Pinheiro
et al. (2000), em levantamento realizado no Estado do Ceard, detectaram que 77,9% das
propriedades adotavam o regime de criagéo extensivo e aprommadamente 25% das 127 proprledades
utilizavam ivermectina rotineiramente. Entretanto, segundo Silva et al. (2003), recentemente as
criagdes tém se tornado intensivas em regides proximas aos centros urbanos. Melo et al. (2003)
realizaram levantamento da situagao de resisténcia em caprinos do Ceara e detectaram que 37,5%
das fazendas visitadas apresentavam nematoides resistentes a ivermectina. Os autores comentam que
o uso indiscriminado dessa droga, associado as pequenas populacdes em refligio, uma caracteristica
geral do clima semidrido, pode ter proporcionado o rapido desenvolvimento da resisténcia ao
farmaco. Ja na regidao Sudeste, a maioria das criagdes de cabra de leite segue o sistema intensivo ou
semi-intensivo (BORGES, 2003). Mesquita ¢ Hees (1992) detectaram eficicia de 100% da
ivermectina em caprinos do Rio de Janeiro parasitados por Haemonchus spp. € Cooperia spp.
Segundo Mattos et al. (2004), as variagdes encontradas com relagdo a eficicia dessa droga nas
diferentes regides do Pais podem ser explicadas pela diferenca na frequéncia de uso do principio
ativo.

Alguns estudos sobre a qualidade do leite de vaca, focando a presenca de residuos de
parasiticidas, foram realizados no Brasil (ANVISA 2005, 2006; LOBATO, 2001; NERO et al., 2004).
Entretanto, o que se observa € a quase total inexisténcia de trabalhos a respeito do leite de cabra com
esse objetivo.

Os RESIDUOS

O mercado consumidor de produtos de origem animal, nacional e internacional, cresce a cada
ano, e a obrigacao de constancia na oferta dos produtos acaba levando os criadores ao uso dos mais
variados medicamentos veterindrios (Tabela 1), com expectativa de manter a satide dos animais
(Tabela 2) e de elevar a produtividade dos rebanhos. Pode-se observar na Tabela 1, que 33,9% do
faturamento do mercado veterindrio brasileiro da-se com produtos utilizados no controle parasitario.

Tabela 1. Faturamento do mercado veterinario brasileiro por classes terapéuticas em 2006.

Classe terapéutica RS %
Antimicrobianos 487.173.174,00 21,2
Biologicos 689.921.276,00 30,0
Desinfetantes 51.902.918,00 2,2
Ectoparasiticidas 286.757.534,00 12,5
Endectocidas 306.153.383,00 13,3
Endoparasiticidas/vermifugos 187.277.488,00 8,1
Outras categorias 83.765.194,00 3,6

Terapéuticos 133.857.294,00 5,8



Tonicos/fortificantes 75.495.015,00 33

Total 2.302.303.276,00 100

Fonte: Sindan (2008).

Tabela 2. Faturamento do mercado veterinario brasileiro por espécie animal em 2006.

Espécie RS %
Bovinos 1.304.332.383,00 56,7
Aves 354.569.348,00 154
Animais domésticos 259.783.093,00 11,3
Suinos 249.892.922,00 10,8
Ovinos e caprinos 69.069.098,00 3,0
Equinos 64.656.432,00 2,8
Total 2.302.303.276,00 100

Fonte: Sindan (2008).

Diante do uso intenso de antiparasitarios, foi instituido, no Ministério da Agricultura, Pecudria e
Abastecimento (Mapa), o Programa Nacional de Analise de Residuos de Medicamentos Veterinarios
em Alimentos Expostos ao Consumo (Pamvet). Esse programa foi langado em 2002, nos estados do
Sul e do Sudeste, tendo como parceiros as Agéncias de Vigilancia Sanitaria (Anvisas), os Laboratorios
Centrais de Saude Publica (Lacens), o Instituto Nacional de Controle ¢ Qualidade em Saude
(INCQS) e a Fundacao de Ciéncia e Tecnologia (Cientec/RS). Os levantamentos realizados com
amostras de leite de vaca ja estdo disponiveis, entretanto o leite de cabra ainda ndo esta incluido no
programa. A escolha das drogas a serem investigadas segue os critérios descritos pela Anvisa (2005):
a) o medicamento pode deixar residuos no alimento ou no produto final; b) a presenga do residuo
oferece risco potencial a saide humana; ¢) o grau de utilizagdo em medicina veterinaria € o potencial
de exposicdo ao consumidor; d) a disponibilidade de metodologia analitica reconhecida
internacionalmente.

Com base na analise desses critérios, a maioria das pesquisas concentra-se em levantamentos de
residuos de avermectinas nos alimentos (ivermectina, abamectina, doramectina, eprinomectina e
selamectina) — em virtude do risco para a saude humana —, em especial no leite. Segundo Ruyck et
al. (2000), os demais antiparasitarios, tais como levamisole, febendazole, thiabendazole, albendazole
e oxibendazole, sdo normalmente considerados de baixa toxicidade para os mamiferos. Entretanto,
espera-se sempre que os criadores respeitem as recomendagdes do fabricante com relagdao a doses,
intervalos de aplicacdo e tempo de caréncia, para que os limites maximos de residuos permitidos
(LMR) nao sejam extrapolados.

Observa-se que, nos estudos relacionados aos residuos das avermectinas em produtos de origem
animal, o leite tem maior importancia em relagdo a carne, uma vez que as avermectinas sao lipofilicas
e a gordura presente no leite facilita a ligacdo com a droga. Dessa forma, independentemente da rota
de administracdo, seus componentes sdo distribuidos extensivamente pelo corpo do animal e
concentram-se particularmente nos tecidos adiposos, destacando-se também no leite, em razao da
maior quantidade de gordura de sua constituicdo (FLAJS et al., 2005). A moxidectina ¢ ainda mais
lipofilica que a ivermectina, caracteristica responsavel pela sua maior persisténcia no animal
(IMPERIALE et al., 2004).

Os residuos de drogas de uso veterinario que excedem os LMRs, especialmente dos antibiticos,
podem influenciar os processos tecnologicos de leites fermentados, queijos e iogurtes (YAMAKI et
al., 2004). No Brasil, Lobato (2001) verificou que 17,8% das amostras de leite de vaca, oriundas de
Campinas, e regiao metropolitana do Rio de Janeiro, possuiam residuos de ivermectina acima de 2
partes por bilhdo. Foi observada maior frequéncia nas amostras de leite C (34,2%), seguido do leite
UHT (16,7%) e semelhante nos tipos A ¢ B (5%). Nesse mesmo trabalho, o autor detectou que a



ivermectina possuiu estabilidade de 83,3% £ 6,4% apds pasteurizagao lenta; de 70,9 + 15,3% no
aquecimento; e de 63,7 £ 14,3% na fervura. No iogurte € no soro de queijo, os teores residuais
comparados ao nivel original do leite foram de 77,6% =+ 17,9% e de 26,6 £ 5,6%, respectivamente,
demonstrando a elevada estabilidade da droga submetida aos processos tecnologicos da industria de
laticinios. Essa caracteristica pode acarretar riscos de intoxicacdo para o consumidor, em especial
criangas ¢ idosos.

Nero et al. (2004) realizaram levantamento de residuos de organofosforados e de carbamatos no
leite de vaca produzido nos estados de Minas Gerais, Parand, Rio Grande do Sul e Sao Paulo, e
detectaram residuos em 74,4% das amostras. Os resultados do Pamvet sdo alarmantes com relagdao
aos residuos de avermectinas no leite de vaca tipo UHT e leite em p6. Levantamentos realizados em
312 amostras, em 2003, nos estados de Minas Gerais, Espirito Santo, Parana, Rio de Janeiro, Rio
Grande do Sul, Santa Catarina, Sdo Paulo e Goias, indicaram presenca de residuos em 48% (150
amostras), sendo 39% para a ivermectina € 9% para a abamectina e a doramectina (ANVISA, 2005).
Das 301 amostras analisadas entre os anos de 2004 ¢ 2005, nos mesmos estados, detectou-se que
11% tinham residuos de abamectina, porém somente em 3% os residuos estavam acima do limite de
quantificacdo do método (menor concentragao do analito que pode ser determinada com precisdo e
exatiddo aceitaveis) que € de 1,0 ocg/kg. Além disso, detectaram-se, em 0,7% das amostras, residuos
de doramectina, que estavam abaixo do limite de quantificacdo do método. Para a ivermectina, foram
encontrados residuos em 56% das amostras, sendo 55% acima do limite de quantificacdo do método,
¢ ndo havia amostras acima do LMR (10 ocg/kg) Tais resultados indicam problemas relacionados as
boas praticas, principalmente com relagdo a ivermectina, visto que o uso desse medicamento néo ¢
indicado para animais em lactacdo (ANVISA, 2006). Como no leite UHT e no leite em pd os
medicamentos ja estdo muito diluidos, em algum ponto da cadeia produtiva os niveis dos residuos

poderiam estar altos e em concentragdes consideradas de risco para a satde humana (ANVISA,
2000).

Por causa da menor eliminagdo de residuos no leite (0,1% do total administrado), em relacao a
ivermectina ¢ a moxidectina (5%) (ALVINERIE et al., 1999a), a eprinomectina era a unica lactona
macrociclica com periodo de caréncia zero, quando utilizada na dose recomendada (500 ocg/kg). Ela
¢ uma avermectina quimicamente modificada, composta de duas substancias analogas conhecidas
como 4’-epiacetylamino-4”-deoxyavermectin (B,>90% e B,<10%) (JIANG et al., 2007), e foi
liberada na forma pour-on para uso endectocida em vacas lactantes (RAMBOZZI et al., 2006).
Segundo o fabricante, essa droga tem agdo nos canais de cloro controlados pelo acido glutamlco e,
secundariamente, nos canais de cloro controlados pelo 4acido gama-aminobutirico (Gaba,),
provocando aumento no fluxo dos ions nas sinapses nervosas de helmintos. Mesmo nao sendo uma

droga liberada para cabras lactantes, seu uso tem sido registrado em propriedades de outros paises
(DUPUY et al., 2001).

Embora alguns trabalhos tenham demonstrado a elevada eficacia da eprinomectina pour-on em
pequenos ruminantes dos Estados Unidos e da Europa (CRINGOLI et al., 2003, 2004; SHOOP et
al., 1996), a mesma ac¢do ndo foi detectada por Chagas et al. (2007) em cabras Anglo-Nubianas em
final de lactacdo, no controle de nematoides gastrintestinais em Sobral, CE (Tabela 3 e Figura 1). A
droga foi testada na dose de 10 mL por animal ou 850 ugkg — dose superior a recomendada para
bovinos — em 12 animais tratados, tendo outros 12 animais como controle.

Tabela 3. Numero médio diario de ovos por grama de fezes (OPG) em 12 cabras lactantes da raca Anglo-
Nubiana por grupo, durante 29 dias ap6s vermifugagcdo com eprinomectina pour-on (850 pg/kg).

Dia -7 0 1 4 8 11 15 17 22 25 29 Média totalV
Controle 19333 2.158,3 1.833,3 1.7583 2225,0 2.033,3 2.333,3 26583 3.241,7 3.141,7 2.700,0 2.365,1a
Tratado 1.975,0 2.416,7 1.900,0 24583 4.1583 27833 2391,7 23000 2.291,7 2.516,7 2.800,0 2.544,7a

M Médias seguidas pela mesma letra na coluna nao diferem (P>0,05) pelo teste de Tukey.
Fonte: Chagas et al. (2007).
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Figura 1. Dinamica da liberagao média diaria OPG em cabras da raga Anglo-Nubiana em final de lactagao,

tratadas com eprinomectina via pour-on (850 pg/kg), nos grupos controle e tratado.
Fonte: Chagas et al. (2007).

A observagao da completa ineficacia da eprinomectina, associada ao uso comum de avermectinas
na regiao Nordeste do Brasil, sugere que seria necessario aumentar muito a dose a ser administrada
em caprinos, devendo-se avaliar a viabilidade econdmica do tratamento anti-helmintico. O uso desse
produto seria uma alternativa interessante, caso ndo existisse o estabelecimento de resisténcia cruzada
(CHAGAS et al., 2007).

Além de residuos no leite, alguns estudos também foram realizados, com avermectinas, no
figado, musculatura e tecido adiposo bovino. No entanto, o principal objetivo foi o desenvolvimento
de metodologias analiticas para detec¢do de residuos (DANAHER et al., 2000; ROUDAUT, 1998;
SOUZA et al., 2003). E importante levar em consideracio que a metodologla utilizada para detecgao
de residuos dessas drogas no leite ¢ a cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector de
fluorescéncia (HPLC-FLD). Atualmente, o laboratorio da Fundagdao Ezequiel Dias (Funed) ¢ o unico
que possui esse método de quantificacdo validado e implantado para levantamentos do Mapa. A
inexisténcia de metodologias mais praticas € menos onerosas, como no caso dos kits para deteccao da
presenca de antibidticos, dificulta a obtengdo de uma visao mais ampla da real situagdo do leite
consumido, e os orgaos de fiscalizagdo ndo possuem ferramentas praticas para o devido controle de
qualidade do produto em relacdo aos antiparasitarios. Os laboratorios internacionais que realizam
levantamentos de residuos de drogas deparam-se com um numero de amostras elevado e com uma
grande variedade de residuos para ser rastreada em curto periodo de tempo. Essa situagdo confirma a
necessidade de desenvolvimento de métodos rapidos e de baixo custo, capazes de detectar analitos ou
classes de analitos de acordo com os niveis exigidos (REIG; TOLDRA 2008).

A LEGISLACAO E A FARMACOCINETICA DAS AVERMECTINAS

As avermectinas sdo lactonas macrociclicas produzidas a partir do fungo Streptomyces
avermectilis e possuem elevada atividade antiparasitdria em dosagens relativamente baixas,
dependendo do parasita-alvo (DANAHER et al., 2006). A descoberta desse grupo revolucionou o
tratamento e a prevencdo de doencas parasitirias, € seu uso ¢ amplo em virtude de sua acdo
endectocida (KOLAR et al., 2006). Seu modo de agdo inclui o aumento da entrada de cloreto dentro
das células nervosas, o que resulta na interrup¢do dos impulsos nervosos, no bloqueio do canal,
causando hiperexcitacdo nervosa, ¢ na redugcdo da transmissdo nervosa. As avermectinas sao
agonistas potentes para o receptor Gaba, e também interagem com os canais cloreto e com o portdo
glutamato no sistema nervoso do parasita, seja ele um artrépode, seja um nematoide. Observa-se
inibicdo da alimentacdao e da oviposi¢ao nos parasitas logo apds a exposi¢ao a droga, embora a morte
possa ocorrer somente apos alguns dias (MARTIN, 1997; MARTIN et al., 2002).

No Brasil, a Instrugdo Normativa Brasileira n® 42, de 20 de dezembro de 1999 (BRASIL, 1999),
estabelece 0 LMR de 10 ocg de ivermectina/kg para o leite. Para a abamectina e a doramectina nao
existe LMR estabelecido. O Comité Conjunto Organizacdo das Nagdes Unidas para Agricultura e
Alimenta¢dao (FAO)/WHO de Peritos em Aditivos Alimentares ¢ Contaminantes de Alimentos, desde
a 40% reunido em 1992 (WHO, 1993), determinou para a ivermectina ¢ a abamectina um valor de
ingestao didria aceitavel (IDA) de 0 «cg/kg a 1 ocg/kg (JECFA, 2008).

No caso de figado bovino, o Comité Codex para residuos de drogas veterinarias em alimentos
(CL 2004/50-RVDF) determina o limite de 20 o«cg/kg para os residuos de abamectina, 100 ocg/kg para
os de doramectina e ivermectina. No tecido adiposo bovino esse limite ¢ de 10 ocg/kg para a



abamectina, 150 ocg/kg para a doramectina, e 40 ocg/kg para a ivermectina. Com relacdo a
doramectina, ficou estabelecido ainda o limite de 10 ocg/kg para o musculo ¢ de 30 o«cg/kg para o rim
(CODEX ALIMENTARIUS, 2005). O Comit¢ da FAO/WHO recomenda o LMR para bovinos de
100 ocg/kg para figado e 40 o«cg/kg para gordura, expressos como H,B, (JECFA, 2008). Nos paises
europeus, a regulamentacao 675/92 EEC determinou o LMR de 15 o«cg/g de H,B,, no figado e de 20
ocg/g na gordura.

No Brasil, sdo raros os trabalhos de persisténcia ou farmacocinética que visam a investigagao do
tempo de eliminacdo dos residuos de antiparasitarios no leite. Para as avermectinas, existem alguns
experimentos realizados com leite de pequenos ruminantes por pesquisadores internacionais: Scott et
al. (1990), Alvinerie et al. (1993), Li et al. (1993), Cerkvenik et al. (2002) e Flajs et al. (2005).
Especificamente sobre a eprinomectina, existem mais trabalhos com bovinos (ALVINERIE et al.,
1999a), principalmente a respeito do desenvolvimento de metodologias analiticas (POLLMEIER et
al., 2002; TURNIPSEED et al., 2005). Dupuy et al. (2001) determinaram em cabras a influéncia da
dose da eprinomectina no nivel plasmatico, bem como na sua excre¢ao no leite. Recentemente, Jiang
et al. (2007) validaram o High Performance Liquid Chromatography (HPLC) com detector de
fluorescéncia, para a determinagdo da eprinomectina em urina e fezes de bovinos. Estudos desse tipo
sdo essenciais para a seguranca do alimento em relacao as drogas veterinarias.

Avaliando o grau de biotransformagdo da ivermectina em microssomas hepaticos bovinos,
verificou-se uma faixa de 4,9% a 7,2% de biotransformacao em fémeas ¢ 3,51% a 8,08% em
machos. Isso demonstra que o grau de metabolismo hepatico da droga ¢ limitado, ocorrendo sua
eliminagdo na forma inalterada de aproximadamente 90% da dose inicial (DUPUY et al., 1999). Os
principais metabolitos hepaticos da ivermectina sdo 24 hidroxi-metil-ivermectina, 3”-O-desmetil-
H,B,, e o componente H,B;,. Entretanto, o principal residuo encontrado nas fezes, urina, leite, biles
e tecidos ¢ o componente H,B;,. O componente By, ¢ encontrado em menor quantidade, pois ¢
metabolizado mais rapidamente (ALVINERIE; GALTIER, 1995; CHIU et al., 1990; WHO, 1991).

Em estudos de deple¢do da ivermectina em vacas leiteiras, observou-se relevante excrecao via
glandula mamaria, o que salienta a possibilidade da veiculagdo do residuo no leite. Apos aplicacdo
subcutanea em bovinos, estudos farmacocinéticos confirmaram elevada persisténcia na excre¢ao de
ivermectina pelo leite (ALVINERIE et al., 1987), podendo exceder niveis de 2 ng/mL, apos 28 dias
(ALVINERIE et al., 1997).

Segundo Carceles et al. (2001), a farmacocinética e a atividade das avermectinas e milbemicinas
sdo particularmente influenciadas pelas caracteristicas lipofilicas das moléculas ativas, o que direciona
o ataque ao parasita-alvo e a sua distribui¢do nos sitios prediletos dos parasitas dentro do hospedeiro,
e, consequentemente, afeta sua persisténcia dentro do animal. Em virtude de seu carater lipofilico
(CERKVENIK et al., 2002; FLAIS et al., 2005; LANUSSE et al., 1997), o uso das avermectinas nao
¢ recomendado em animais produtores de leite. Segundo Dupuy et al. (2001), como as lactonas
macrociclicas tém facilidade de deposicdo em tecido adiposo, ele funciona como reservatorio e
contribui para uma maior persisténcia da droga no corpo do animal. Como animais lactantes perdem
suas reservas adiposas durante o periodo de lactacdo, isso possibilita a liberacdo mais rapida da droga
em relacdo aos animais nao lactantes.

A moxidectina ¢ cem vezes mais lipofilica que a ivermectina; isso resulta em menor troca entre a
gordura e o plasma e na eliminacdo mais lenta do residuo. Em contraste, como a eprinomectina ¢
uma avermectina polar, ela associa-se bem menos aos lipidios, resultando em uma meia-vida mais
curta, porém, em concentragao otimizada em comparagdo com as outras avermectinas (ALVINERIE
et al., 1999a; DANAHER et al., 2006).

Cringoli et al. (2004) comentam que, em comparagao com os bovinos, ¢ necessario dobrar a dose
de eprinomectina em caprinos, para obtencdo de resultados semelhantes na eficdcia de nematoides
gastrintestinais de cabras lactantes. Alvinerie et al. (1999b) realizaram estudo farmacocinético da
eprinomectina pour-on em caprinos € observaram que a disponibilidade sistémica da droga nesses
animais foi significativamente menor do que em bovinos. Os autores concluiram que a baixa
concentragao da eprinomectina no plasma de caprinos indica que a dose de 500 pg/kg deve ser
menos efetiva nessa espécie do que em bovinos. Lespine et al. (2003) demonstraram que, em termos
de quantidade de droga presente no animal, a administracdo subcutanea da eprinomectina em cabras
¢ duas vezes e meia mais eficiente do que a administragao pour-on. Segundo Alvinerie et al. (1999b),
o tempo médio de permanéncia, que compreende todos os passos da droga dentro do corpo



(absor¢do, distribuicdo e eliminagdo), foi trés vezes menor em cabras lactantes (2,67 dias) do que em
ndo lactantes (9,42 dias), em razdo de sua eliminacdo associada ao leite. Estes ultimos enfatizam a
necessidade de ajustar a posologia do medicamento de espécie para espécie e indicam a duplicacdo da
dose recomendada para bovinos em cabras lactantes, ja que estas possuem metabolismo e perfil de
eliminagdo da eprinomectina diferentes do de bovinos e ovinos.

Anastasio et al. (2005) realizaram levantamento dos residuos, no leite € no queijo, da
eprinomectina administrada a cabras na dose de 500 ug/kg e de 1.000 ug/kg. Observaram que os
residuos no leite chegaram, no maximo, a 0,55 + 0,18 pg/kg e 1,70 £ 0,31 ugkg, nas duas doses
administradas, respectlvamente € as concentragoes dlmmulram progresswamente até 15 dias apds o
tratamento. No quetjo, os niveis de eprinomectina detectados foram superiores aos das amostras de
leite, entretanto, permaneceram abaixo do LMR de 20 pg/L, permitido para vacas em lactagdo. Ja
para a ivermectina, Cerkvenik et al. (2000) chegaram a detectar o nivel de 96 H,B,, ng’kg em
queijos produzidos com leite de ovelhas que receberam a dose tnica de 0,2 mg/kg.

Com a climinacdo da ivermectina nas fezes em clevadas concentragdes, ocorrem alteragdes na
fauna de invertebrados que colonizam naturalmente o bolo fecal e participam de sua degradagio
(SUAREZ, 2002) Wardhaugh et al. (1993) avaliaram os efeitos dos residuos da ivermectina no ciclo
de vida de varios insetos, em fezes de ovelhas tratadas. Detectaram efeitos negativos e similares aos
que ocorrem em fezes de bovinos, embora com duragdo mais transitéria, provavelmente em virtude
de diferencas na formulagao e na rota de administracdo. Floate e Fox (1999) verificaram que os
residuos de ivermectina nas fezes de animais tratados ndo interferiram no ciclo de Musca domestica.
Como outras espécies sao afetadas, concluiram que ocorre um processo trofico diferencial do
residuo, o que pode promover um desequilibrio nas populagdes das diferentes espécies. Outros
estudos indicaram a redu¢dao do numero ¢ da diversidade da fauna fecal nas amostras analisadas nos
dias 1, 3 e 7 pds-tratamento de bovinos medicados com ivermectina, o que coincide com as maiores
concentragdes detectadas (IGLESIAS et al., 2006). Efeitos semelhantes foram observados para a
doramectina e a abamectina (KOLAR et al., 2006).

Visto que a maior parte do residuo veiculado pelos alimentos ¢ a droga inalterada, faz-se
necessario implementar metodologia mais adequada para monitoramento seguro da presenga da
droga, assim como para obten¢do de dados de exposi¢do a droga, visando ao estabelecimento do
risco a saude dos consumidores. Existe grande variagdo de resultados em razdao da dose e da via de
administracdo das drogas, do tempo do tratamento, do excipiente utilizado, da solubilidade e de
outros fatores. Resultados obtidos por Flajs et al. (2005) indicaram variagao dentro da propria raca
animal, isso por causa das diferencas individuais na taxa de absorcao, distribuicdo, metabolismo e
eliminagdo da droga. Os autores observaram também variacdes entre racas de ovelhas, em virtude
das diferengas de peso corporal, taxa de gordura, condigdes fisiologicas, nutricionais, etc. Esses
resultados mostram a importancia de investigagdes de farmacocinética nas ragas mais utilizadas na
caprinocultura de leite no Brasil. Avaliagdes de diferentes modelos, com a finalidade de aumentar a
disponibilidade sistémica das drogas antiparasitarias, também sdo de grande interesse (BALLENT et
al., 2007).

Os riscos para o consumidor, quando o produtor ndo utiliza corretamente as drogas de uso
veterinario, decorrem de uma barreira muito insignificante entre a aphcagao do produto e a
contaminacdo do alimento (CERQUEIRA, 2003) Dessa forma, ¢ importante disponibilizar
informacdes claras aos produtores com relacdo as drogas hberadas as doses recomendadas, ao
periodo de caréncia e as consequéncias do uso indevido. Apesar de o uso da ivermectina ndo ser
recomendado, alguns laboratoérios t€ém lancado produtos com admmlstrag:ao pour-on caracterizados
por caréncia zero em vacas lactantes. Tal contraste ¢ motivo de preocupagao, pois mformagoes tao
diferentes acabam por confundir tanto técnicos quanto produtores, aumentando os riscos para o
consumidor.

COMO EVITAR RESIDUOS DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS NOS PRODUTOS DE
ORIGEM ANIMAL

Para a realizacdo do controle da qualidade do leite e da carne produzidos em uma propriedade,
pode-se implantar um sistema de registro do uso de medicamentos conforme recomendagao de
Burton et al. (2001). Esse sistema funciona como uma ferramenta de monitoramento e prevencao de
residuos, ja que qualquer falha pode provocar a contaminagdao do contetido de todo o tanque de leite,



se o periodo de caréncia em um unico animal for negligenciado. Algumas sugestdes do sistema de
registro sdo:

* Marcar todas os animais tratados com um sinal visivel dos dois lados do corpo, durante todo o
periodo de caréncia do produto.

* Registrar em uma planilha o nome da droga, data de aplicagdo, dose, periodo de caréncia para o
leite e para a carne segundo a bula, nome ou nimero do animal tratado, regido corporal onde o
animal recebeu o tratamento, via de administracao e, ainda, informacdes adicionais sobre o
principio ativo utilizado.

« Utilizar somente medicamentos aprovados para animais em lactacdo, por causa do risco que
envolve o ndo cumprimento desse procedimento.

* Trabalhar esse sistema de forma participativa, de modo que qualquer pessoa que trabalhe com
os animais tenha acesso a planilha com os registros e entenda as informagdes € o processo de
prevencao.

* Ficar atento a outros pontos da propriedade que podem ser fonte de contaminagéo por residuos
de drogas: instalacdes dos animais (cama ou palha e madeiras tratadas), equipamentos, agua e
alimento (origem e local de armazenamento de ambos).

* Respeitar a dose recomendada segundo o peso do animal, aferir pistolas dosificadoras
periodicamente € ndo enviar animais para o abate antes do término do periodo de caréncia.

Essas medidas aplicam-se tanto a antibioticos, sulfas e anti-inflamatdrios, como a antiparasitarios,
¢ sua adogdo contribui de maneira efetiva para a redugdo do risco de contaminacdo do leite ¢ da
carne, pois a abordagem do problema prevé acdes planejadas dentro do processo de producao. Além
disso, deve-se levar em consideragdao que o descarte do produto de origem animal com residuos pode
gerar contaminagdo ambiental e prejuizos para o produtor.

CONSIDERACOES FINAIS

E notéria a importincia da area de controle de residuos de anti-helminticos para garantir a
seguranca do alimento aos consumidores. A avaliagdo da farmacocinética das drogas nos animais em
lactacdo e a determinagao dos niveis de residuos no leite de cabra sdo conhecimentos que devem ser
adquiridos, visto que ha diferencgas na fisiologia de bovinos, caprinos e ovinos. Os dados cientificos a
serem gerados sdo importantes para a orientacdo futura em medicina veterinaria, assim como para as
acoes de transferéncia de boas praticas agropecuarias, relacionadas ao manejo parasitdrio, aos
produtores. Pesquisas com o objetivo de desenvolver metodologias mais praticas € de menor custo
para a detec¢ao de residuos antiparasitarios também podem ser consideradas prioritarias na area de
seguranga do alimento, pois disponibilizariam uma ferramenta importante para os servigos de
inspe¢do sanitaria.
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