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INTRODUCAO

A producao de leite no Brasil cresceu substancialmente nas ultimas décadas,
fazendo com que o pais se tornasse o terceiro maior produtor mundial de leite (FAO,
2022). O érgao responsavel pela fiscalizacdo do leite € o Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) por meio da IN 76 e 77 (BRASIL, 2018) e, pelo Plano
Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC), com o objetivo de
promover seguranga quimica dos alimentos de origem animal produzidos no Brasil, bem
como melhorar a qualidade do leite (BRASIL, 2017).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) destaca que a maior ameaca global de
saude publica é a resisténcia aos antimicrobianos (Rocha, 2019), podendo ser
desencadeada pela presenga de medicamentos veterinarios acima do limite maximo de
residuo (LMR) em alimentos lacteos.

No Brasil sdo utilizados medicamentos com associacio de principios ativos de
antibidticos para o tratamento de vacas leiteiras com doengas infecciosas, ocasionadas
por Streptococcus spp, Bacillus spp, Escherichia spp, Staphylococcus spp, Pasteurella
spp e Corynebacterium spp. Como exemplo, ha a associagao de Benzilpenicilina
benzatina, Benzilpenicilina procaina, Benzilpenicilina potassica (familia dos
Blactamicos), Diidroestreptomicina e Estreptomicina (familia dos aminoglicosideos),
injetavel e tempo de caréncia de 4-5 dias. Este, carece de mais estudos comparando a
curva de eliminacdo no leite, o LMR permitido pela legislagdo e o tempo de caréncia
recomendado pelo fabricante.

O objetivo do trabalho consistiu em avaliar o LMR, o tempo de detecgao no leite
em comparacdo ao recomendado pelo fabricante, a partir da associacdo de principios
ativos de penicilina, estreptomicina e dihidroestreptomicina.

MATERIAL E METODOS

Este estudo piloto foi realizado pelo Programa Leite Seguro, em 2020, no
rebanho experimental do Sistema de Pesquisa e Desenvolvimento em Pecuaria Leiteira
(SISPEL). Em etapa prévia, foi selecionada uma vaca da raga Jersey em fase final de
lactacdo, a fim de subsidiar a realizagédo futura de estudo mais robustos. Este animal
apresentou produgao de leite de 9 L/dia, 306 dias de lactagéo e 3 partos.

Foi aplicado um antibiético injetavel, com a associagao dos principios ativos
penicilina, estreptomicina e dihidroestreptomicina, em aplicagédo unica, com periodo de
caréncia recomendado em bula de 4-5 dias. Foram coletados 50 mL de leite antes do
tratamento (tempo zero), e apds o tratamento, nas ordenhas da manha durante 15 dias.
As amostras foram coletadas com um coletor acoplado a ordenhadeira. Apds a coleta,
as amostras foram armazenadas em frascos sem conservante e refrigeradas até
realizagcao da analise por kits comerciais. Os tempos 0, 1, 2 e 3 foram analisados pelo
teste comercial rapido Kit Charm EZ® (QUAD1 — Betalactamicos - penicilina G, QUAD3
— aminoglicosidios - estreptomicina) e a partir do tempo 4, pelo Devoltest® T (teste
microbiolégico) e Charm® Blue Yellow Il Test (teste imunoldgico), ambos teste lentos.
Posteriormente, foram realizadas as andlises cromatograficas para deteccdo e
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quantificagcao de Penicilina G, Estreptomicina e Dihidroestreptomicina, de acordo com o
meétodo descrito por Jank et al., (2015), usando cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa (LC-MS). O método foi validado de acordo com a diretiva
657/CE/2002 para analise quantitativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos (Tabela 1), a partir dos testes realizados para identificagao
de presencga de residuos de antibiéticos, observa-se que o tempo 0 foi negativo, como
esperado; os trés primeiros dias apds a aplicagao do antibiético foram positivos para o
QUAD1 e apenas positivo para QUAD3 no primeiro dia apds aplicagao do medicamento.
As amostras apresentaram resultado positivo para Blue-Yellow e Devoltest, mesmo
apos o periodo de caréncia do medicamento.

Preconiza-se que a determinagdo da capacidade de detecgéo (CCB) de um
ensaio seja mediante a fixagao inicial da concentragao equivalente a 50% do LMR ou
seja tao baixo quanto razoavelmente possivel, garantindo detecgao do verdadeiramente
positivo (EC, 2021).

Tabela 1 — Analise de detecgao e quantificagao de residuo de medicamento com associagao de
penicilina, estreptomicina e diidroestreptomicina em leite.

Penicilina Dihidro
E(;?estade QUAD 1 QUAD 3 \B;leulliw Devoltest (ESStr eptomicina ?:;r.eLE);t(;mlcma
(Mg.L-1) (Mg.L-1)
0 Negativa Negativa <LQ <LQ <LQ
1 + (BL) + (STP) 37 242,12 188,28
2 + (BL) 2,92 <LQ <LQ
3 + (BL)
4 Positiva Positiva 3,09 <LQ <LQ
5 Positiva Positiva
6 Positiva Positiva
7 Positiva Positiva 2,34 <LQ <LQ
8 Positiva Positiva
9 Positiva Positiva
10 Positiva Positiva 1,57 <LQ <LQ
11 Negativa Positiva
12 Negativa Positiva
13 Negativa Positiva <LQ <LQ <LQ
14 Negativa Negativa <LQ <LQ <LQ
15 Negativa Negativa

Nota: Positiva: presenga de antibiotico; negativo: auséncia de antibiético; <LQ: abaixo do limite
de quantificagao.

A quantificagdo dos compostos estudados na analise por cromatografia,
observa-se que no primeiro dia de aplicagcédo, para os trés compostos analisados a
concentragao estava acima do (LMR) de 4, 200 e 200 ug.L-1, respectivamente, com
base na IN n° 51, de 19 de dezembro de 2019, da ANVISA (BRASIL, 2019). Isso era
esperado, uma vez que a bula informa que o periodo de eliminacao é de 4 a 5 dias. O
método possui limite de quantificacado de 1 pg.L-1 para a penicilina G e 50 ug.L-1 para
estreptomicina e diidroestreptomicina, permitindo quantificar a penicilina até o décimo
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dia. Observa-se que a partir do segundo dia de aplicagao, os trés compostos estavam
abaixo do LMR (BRASIL, 2019).

CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo piloto, a utilizagdo do medicamento injetavel com associagéo de
principios ativos de penicilina, estreptomicina e dihidroestreptomicina, apresentou
resultado positivo além do periodo de caréncia maxima de cinco dias para os testes
lentos Blue-Yellow e Devoltest, enquanto que, no teste confirmatério foi quantificado
acima do Limite Maximo de Residuo permitido apenas no primeiro dia apds o
tratamento, para todos os principios ativos. Nao se pode fazer inferéncias sem outros
estudos que confirmem os dados apresentados.
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