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Resumo: O leite ocupa um lugar de destaque na alimentacdo humana, portanto existe uma
grande demanda por sua producdo. Para suprir essa demanda é necesséario que os rebanhos
leiteiros estejam em 6timas condicdes de salde. No entanto sabe-se que para tratar e/ou evitar
as diversas patologias que acometem os rebanhos leiteiros os pecuaristas utilizam diferentes
farmacos. Porém, esses compostos podem deixar residuos no leite, principalmente se houver
uso inadequado, caracterizando-se como um problema de seguranga alimentar. Uma vez que o
consumo de residuos de medicamentos veterinarios podem causar diversos maleficios a saude
humana, ressalta-se a importancia das boas praticas na producdo desse alimento. Assim, este
trabalho tem por objetivo verificar quantitativamente a contaminacdo de amostras de leite,
provenientes dos municipios de Pérola D’Oeste, Planalto e Nova Prata do Iguagu no Parana,
por residuos de medicamentos veterinarios. Para esse fim, coletou-se 20 amostras de leite que
foram preparadas e determinados pelo método QUEChERS-LC-MS/MS proposto por Arias
(2016). Dos 13 medicamentos veterinarios analisados detectou-se a presenca de albendazol,
em concentracdo inferior ao limite maximo de residuo (LMR), em uma Unica amostra.
Destaca-se que esse resultado, mesmo dentro do limite maximo de residuo, pode ser um
indicio de desrespeito ao periodo de caréncia do medicamento, o que ndo é indicado pelas
boas préaticas da pecuaria leiteira.

Palavras-Chave: Medicamentos Veterinarios. Contaminacdo do Leite. QUEChERS. LC-ESI-

MS/MS.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Trabalhos que determinaram medicamentos veterinarios em leite e derivados........ 11

Tabela 2. Procedéncia € nUmero de amostras Obtidas ..........ovvveeeeveeeeeeeee e, 15

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Cromatogramas do RMR (a) albendazol no padréo no extrato 50 ug kg™ (b) amostra
positiva para 0 albendazol ..............oooviiiiiiie s 18

Figura 2. Estrutura do albendazol .............ccceoieiieii i 18



LISTA DE SIGLAS

ACN Acetonitrila

CCa Limite de deciséo

CCp Capacidade de detecgéo

DNA Acido desoxirribonucleico, do inglés, deoxyribonucleic acid
FURG Universidade Federal do Rio Grande

LACOM Laboratorio de Analise de Compostos Organicos e Metais

LC-ESI-MS/MS Cromatografia Liquida com lonizacdo por Electrospray acoplado a
Espectrometria de Massas em Série, do inglés Liquid Chromatography equipped Electrospray

ionization Tandem Mass Spectrometry

LD; limite de detec¢do instrumental

LMR limite maximo de residuos

LQ; limite de quantificacdo instrumental

LQm limite de quantificacdo do método

MAPA Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento

PAMvet Programa de Andlise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em
Alimentos

PAMvet-PR  Programa Estadual de Controle de Residuos de Medicamentos Veterinarios em
Alimentos de Origem Animal

PNCRC Plano Nacional de controle de Residuos e Contaminantes

QUEChERS Meétodo Répido, Féacil, Barato, Efetivo, Robusto e Seguro, do inglés Quick,
Easy, Cheap, Effective,Rugged and Safe

RIISPOA Regulamento Industrial de Inspecdo Sanitaria de produtos de origem Animal
rRNA Acido ribonucleico ribossémico, do inglés, ribonucleic acid ribossomal

RSD Desvio padréo relativo, do inglés, Relative Standard Deviation

UHT Ultrapasteurizacéo, do inglés, Ultra Hight Temperature



SUMARIO

L. INTRODUGAOD ..ottt 10
1.1. Medicamentos veterinarios € salde NUMANA ..........cccooerereieienieeresesese e 13
2. MATERIAIS E METODOS .....oooviiiieieeeesesee et tesessesaess s es st s s s, 14
0 S N 1 010111 T (=] o PSSO PPUPRPPIN 14
2.2.  Materiais e reagentes ULIHZAO0S .........cvveieiieiieie e 15
2.3, ANAlitos deterMINAUOS .......c.coeeiiieiiiie i 15
2.4, Método analitico ULIHIZAAO ........cceeeeieieieie e 16
2.5, Preparo de @mMOSIIA........ccveiuiiieiieeiie sttt sttt e re e nas 16
2.6.  Determinacao cromatografiCa...........cccovveiiiiiiecie e 16
2.7. LDi, LQIi,, LQM, CCa e CCP do MELOAO......ccveerrarerrireieiriesieeieseesieeeesreesieseesseeneas 17
3. RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....c.oiieeieeeeeieeieeisestenessesesses s teses s, 17
CONCLUSAO ..ottt 19
A, REFERENCIAS .......cooiieeeeeeeeteeete e ese sttt sss sttt ssn s 20

O, ANEXO ..o 23



10

1. INTRODUCAO

O leite caracteriza-se como uma importante fonte de nutrientes, pois, é rico em
proteinas, vitaminas e sais minerais que sao importantes para a nutricdo humana. Destaca-se
que em 1908 durante o Primeiro Congresso Internacional para a Repressao de Fraudes, em
Genebra, o leite foi definido como um produto integral, sem alteracOes e adulteragdes, que
deve ser obtido através de uma ordenha higiénica de fémeas domeésticas em boas condicdes de
satde.!

Mundialmente o Brasil destaca-se na producdo de leite, no ano de 2014 nosso pais
ficou em 5° lugar no ranking com uma producio de 33,3 bilhdes de litros.? Essa elevada
produtividade estd relacionado a diversos fatores, dentre o0s quais pode-se citar o
melhoramento genético do rebanho leiteiro, uso de tecnologias de manejo além de maiores
investimentos na qualidade da alimentacdo e satde dos animais.®> A producdo leiteira é uma
atividade de destaque no pais, pois, o leite esté incluido entre os seis produtos agropecuarios
mais importantes.*

Entende-se que para suprir a demanda e produzir leite de qualidade é necessario que o
rebanho leiteiro esteja em Otimas condices de saude. Para combater as patologias que
acometem o0s animais, € utilizada uma enorme variedade de medicamentos veterinarios.
Porém, a aplicacdo de medicamentos veterindrios em animais que produzem alimento (leite,
carne e ovos) pode deixar residuos nesses alimentos, esses residuos devem estar dentro do
LMR recomendado.” Se forem encontrados residuos de medicamentos veterinarios, em
alimentos de origem animal, acima desse limite isso é uma evidéncia de que o composto ndo
foi utilizado de acordo com as boas praticas de uso de medicamentos veterinarios ou ainda
pode mostrar o uso de medicamentos proibidos.® No Brasil, adota-se os LMRs recomendados
pelo Mercosul, Codex Alimentarius, Unido Européia ou Estados Unidos.’

Nos ultimos anos h4 uma grande preocupacao dos 6rgaos de saude sobre a seguranca e
qualidade dos alimentos consumidos pela populagéo, nesse sentido entende-se que devido a
grande importancia do leite, este produto deve ter a sua qualidade avaliada constantemente.
Pois, o leite contaminado por medicamentos veterinarios, em niveis acima do LMR, é
considerado improprio para 0 consumo. Ressalta-se que a contaminagdo do leite por esses
compostos tem sido relatada por diversos autores em amostras de leite in natura,

pasteurizado, UHT e em p06, como pode ser visualizado na Tabela 1.



Tabela 1. Trabalhos que analisaram medicamentos veterinarios em leite e derivados.
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) ] ] | Niveis o
Tipo de leite | Analitos detectados Classe detectados Referéncia
terapéutica )
(ngkg™)
- Antibiotico
UHT Tilosina e 7
fenbendazol Antiparasitario <LQ
Leite in natura Sulfamerazinae | QUIMIOEraPIcos 8
sulfadiazina 55-56
Leite in natura Penicilina G, Antibiéticos
amoxicilina e 12-1671 9
tetraciclina
. - Antibiotico
Leite in natura oxitetraciclina e
sulfametazina Quimioterapico <LQ 10
) ciprofloxacino, Antibidtico
Em po mepenterol e o 0,5-7,1 11
Antiparasitarios
mebendazol
tetraciclinas, Antibidtico
Pasteurizado e sulfanamidas, Quimioterapicos 12
sulfametazina e . 14,62-47,4
UHT quinolonas Antibiotico
Antibiotico
flumequina, . ..
o [fapiridina Quimioterapicos
Leite in natura sultap , o 13
sulfametoxazol e Antibiotico 1,77-11,25
lincomicina
logurte e leite Moxidectina Antiparasitario 2,2 14

Destaca-se que a classe terapéutica dos antibi6ticos é a que tém sido mais comumente

encontrada em amostras de leite, seguido dos quimioterapicos. Ambas as classes sdo
antimicrobianos, porém o0s quimioterapicos possuem origem sintética, enquanto 0s
antibidticos sdo de origem n&o sintética.™®> No Brasil em 1986 foi instituido pela Portaria n°51
de 6 de maio o Plano Nacional de controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC), sob a
coordenagdo do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), com o
objetivo de monitorar de medicamentos veterinarios e contaminantes ambientais em produtos
de origem animal, visando a adequacao as normas sanitarias do comércio internacional.'®
Apos dezesseis anos, em 2002 criou-se o Programa de Analise de Residuos de
Medicamentos Veterinarios em Alimentos (PAMvet), com o objetivo de avaliar os riscos de
contaminacdo de alimentos por medicamentos veterindrios. Na implantacdo do programa,

elegeu-se o leite como primeiro alimento a ser pesquisado, além disso, foi definido que os
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principios ativos a serem analisados seriam: benzilpenicilina, estrepnomicina, neomicina,
eritromicina, ampicilina, amoxilina, ceftiofur, tetraciclinas, sulfametazina, sulfadimetoxina,
sulfatiazol abamectina, doramectina e ivermectina. A escolha desses farmacos justifica-se
pelo fato de que os mesmos sdo utilizados no rebanho leiteiro, podendo deixar residuos no
leite. Esses residuos oferecem um risco potencial a saude do consumidor além disso ha
disponibilidade de metodologia analitica reconhecida internacionalmente para analise desses
principios ativos.*’

No Parana, em 2003 foi criado o Programa Estadual de Controle de Residuos de
Medicamentos Veterinarios em Alimentos de Origem Animal (PAMvet-PR), sendo que uma
das primeiras atividades desenvolvidas neste programa foi um levantamento dos
medicamentos veterinarios mais usados no rebanho leiteiro do estado. Pelo levantamento,
concluiu-se que os quimioterdpicos e 0s antiparasitarios sdo 0os medicamentos veterinarios
mais utilizados na terapéutica das patologias que acometem frequentemente o rebanho leiteiro
no Estado do Paran4.'®

A preocupacao com a contaminacdo do leite por medicamentos veterinarios deve-se ao
fato de que esses residuos podem ocasionar problemas a saude do consumidor, como por
exemplo, resisténcia & antimicrobianos, alergias, intoxicacdes, entre outros.®'*?* Além disso,
a presenca de residuos de medicamentos veterinarios, como os antibi6ticos, no leite ocasiona
problemas tecnoldgicos relacionados aos laticinios, pois interferem na fermentacéo, devido ao
fato de que as bactérias usadas nesse processo sdo sensiveis aos antibiéticos. 2% %2

Destaca-se que a contaminacdo do leite por medicamentos veterindrios ocorre de
diferentes formas, podendo ser resultado da adicdo de medicamentos diretamente no leite
(fato ilegal) com objetivo de suspender o desenvolvimento bacteriano, ou da aplicacdo de
medicamentos no rebanho leiteiro para evitar e/ou tratar doen(;as.21 Porém, a permanéncia dos
residuos de medicamentos veterinarios no leite depende de varios fatores, como o nimero de
doses, o veiculo, via de aplicacdo e concentragdo.?

Sabe-se que o regulamento Industrial de Inspecdo Sanitaria de Produtos de Origem
Animal (RIISPOA) proibe a adi¢cdo de substancias quimicas ao leite que serd usado na
alimentacéo humana.’® Porém, percebe-se que na regido ndo existem dados sobre o
monitoramento da contaminacdo do leite por residuos de medicamentos veterinarios.
Considerando que o leite contaminado por esses compostos se caracteriza como um risco a
seguranca alimentar, enfatiza-se a importancia de estudos que busquem compreender a

qualidade do leite produzido na regiéo.
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1.1. Medicamentos veterinarios e satde humana

No Brasil existem cerca de 6.674 compostos veterinarios com registro no MAPA. Os
medicamentos veterinérios sdo divididos em classes, sendo o0s antibioticos, quimioterapicos e
antiparasitarios os mais comercializados.®

Os antibidticos encontram-se divididos em B-lactamicos; tetraciclinas; macrolideos;

anfenicéis; aminoglicosideos.>**

Em relagdo aos B-lactdmicos, estes sdo compostos que
possuem um anel de nitrogénio que contém o B-lactam, esses compostos afetam a sintese de
peptidoglicanos. Os B-lactdmicos inibem a transpeptidase bacteriana (através de uma ligagéo
covalente) impedindo a formacéo da parede celular da bactéria.> %

As tetraciclinas caracterizam-se pela estrutura de quatro anéis parcialmente
conjugados e o grupo funcional carboxiamido. O mecanismo de ag&o desses compostos deve-
se ao fato destes ligarem-se aos ribossomos, inibindo a sintese protéica bacteriana. As
tetraciclinas agem em muitas bactérias gram-positivas e gram-negativas.” Destaca-se que as
tetraciclinas podem prejudicar o desenvolvimento 6sseo de criancas, principalmente quando
ingeridas por gestantes, pois, interferem na reabsorcdo do calcio.’® Ressalta-se que
contaminacdo do leite por antibidticos representa um risco a sadde humana, pois podem
ocasionar reagoes alérgicas geralmente associadas aos antibidticos B-lactamicos (penicilinas,
cefalosporinas, monobactamicos e carbapenémicos).'® %

Em relacdo aos anfenicdis, estes possuem acdo bacteriostatica inibindo a sintese de
polipeptidios bacterianos. Dentro deste grupo encontra-se o cloranfenicol, que tem seu uso
proibido em animais produtores de alimentos no Brasil. J& os aminoglicosideos sdo usados
principalmente para tratar infec¢fes causadas por bactérias gram-negativas, esses bactericidas
ligam-se ao rRNA e produzem efeito sobre a sintese protéica. E os macrolideos sé&o
bacteriostaticos que bloqueiam a translocacdo da sintese protéica, esses compostos
caracterizam-se por possuir em sua estrutura anéis de lactona no qual encontra-se fixados um
ou mais desoxiaglicares.”

Os quimioterapicos tambem possuem acgéo bactericida e bacteriostatica. Dentro desta
classe estdo as sulfonamidas, nitrofuranos e quinolonas.” O mecanismo de atuacdo das
sulfonamidas deve-se ao fato de que esses compostos competem com o acido p-
aminobenzdico, que € utilizado pelos microrganismos na sintese do acido félico (usado na
sintese de acidos nucléicos). As reacOes adversas mais observadas em humanos séo febre,
dermatites, exantemas cutaneos, fotossensibilidade, vomitos e diarreia.> ?° Os nitrofuranos

(cuja venda é proibida no Brasil) sdo usados para tratar infeccbes gastrointestinais e
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dermatoldgicas, além do tratamento da salmonelose. As quinolonas inibem a sintese do DNA
bacteriano ao bloquear a topoisomerase Il e IV. > 2> % Destaca-se que alguns quimioterapicos
estdo relacionados ao desenvolvimento de tumores em animais de laboratério, como por
exemplo, sulfametazina e nitrofuranos. > %

Dentro da classe dos antiparasitarios, as avermectinas e 0s benzimidazdis sdo os
medicamentos veterinrios mais utilizados para tratamento de doengas causadas por parasitas.
As avermectinas pertencem a classe das lactonas macrociclicas, essas substancias sao usadas
no tratamento de infec¢des causadas por endo e ectoparasitas. Ja 0 0s benzimidazois possuem
acdo anti-helmintica, sua estrutura caracteriza-se por um anel benzénico condensado a um
grupo imidazol.” %%’

Em relacdo aos antiparasitarios, ressalta-se que a ivermectina possuem maior
eficiéncia na eliminacdo de parasitas (em relacdo as demais avermectinas) e elevada
persisténcia no animal, 0 que pode ocasionar presenca de residuos desses compostos no leite,
inclusive acima do LMR.*> %%

Devido ao fato de que o leite contaminado por residuos de medicamentos veterinarios
caracteriza-se como um risco a saude do consumidor, o presente trabalho tem por objetivo
determinar a presenca de residuos desses farmacos em amostras de leite provenientes de

cidades do sudoeste do Parana.
2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Amostragem

Realizou-se coleta de 20 amostras de leite, em janeiro de 2016, nas cidades de Pérola
D’Oeste, Planalto e Nova Prata do Iguagu no Parana (Tabela 2), a amostragem realizada foi
por conveniéncia, devido a trabalhos que ja estavam sendo realizados nesses locais. Cabe
ressaltar, que as amostras foram coletadas diretamente dos tanques de expansdo das
propriedades, em frascos &mbar de 50 mL.

As amostras foram transportadas em caixa térmica com gelo até chegar ao Laboratdrio
de Anélise de Compostos Organicos e Metais (LACOM) da Universidade Federal do Rio
Grande- FURG.
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Tabela 2. Procedéncia e nUmero de amostras obtidas

Procedéncia das amostras NUmero de amostras
Nova Prata do Iguacu 4
Pérola D’Oeste 9
Planalto 6

2.2. Materiais e reagentes utilizados

Os materiais e reagentes utilizados foram: acetonitrila (ACN) grau HPLC; &cido
acetico (CH3COOH) glacial 96%; &acido formico (HCOOH) pureza > 98%; agua destilada;
agua ultrapura; detergente Extran® neutro; dispenser 10-50 mL; frascos de vidro (vial) 2,0
mL; gas argbnio analitico 5.0 usado como gés de colisdo no sistema Cromatografia Liquida
com fonte de ionizagdo por electrospray acoplada a espectrometria de massa (LC-ESI-
MS/MS, do inglés, Liquid Chromatography equipped Electrospray ionization Tandem Mass
Spectrometry); membrana filtrante de nylon 0,45 pum de didmetro de poro e 47 mm de
didmetro; padrdes analiticos de pureza 99% para os medicamentos veterinarios; quitosana
produzida no Laboratério de Operacdes Unitarias da Escola de Quimica e Alimentos da
FURG; sulfato de magnésio anidro (MgSQ,); tubos Falcon de polipropileno com tampas
rosqueaveis, com capacidade de 15 a 50 mL; vidrarias em geral como, béquer, frascos ambar;

bal6es volumétricos; pipetas.

2.3. Analitos determinados

Os medicamentos veterinarios selecionados para o estudo foram: cloranfenicol,
trimetoprima; albendazol; mebendazol; tiabendazol; claritromicina; eritromicina; haloperidol;
sulfadiazina; sulfametazina; sulfametoxazol; amoxilina e penicilina G. Os LMRs desses
compostos e suas estruturas podem ser visualizados na tabela 1S,que encontra-se no material

suplementar.
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2.4. Método analitico utilizado

O método de preparo de amostra adotado trata-se de uma modificacdo do método
QUECHhERS (Quick, Easy, Cheap, Effective,Rugged and Safe) e determinacdo cromatografica
por LC-ESI-MS/MS proposto por Arias.?®

2.5. Preparo de amostra

O método consistiu numa primeira etapa de pesagem de 10 g da amostra e adicdo do
surrogate sulfametoxazol-D4 100 ug Kg™. Em sequéncia foi acidificado a amostra com 100
uL acido acético (CH3COOH), logo a seguir foi adicionado 10 mL de ACN; seguido de
agitacdo manual por 15s e agitacdo em vortex por 1min. Em seguida foi adicionado 4 g de
MgSO, e repetidas as agitacdes; logo apds o material foi centrifugado por 5 min a 7000 rpm.
Foi transferido uma aliquota de 2 mL do sobrenadante para um tudo de polipropileno, com
capacidade para 15 mL, contendo 50 mg de quitosana e 150 mg de MgSO, e foi repetidas as
agitacdes e centrifugacdo. Em seguida 1 mL do extrato foi transferido para vial, sendo que

apenas 10 pL foram injetados no sistema cromatografico.

2.6. Determinacdo cromatogréfica

O equipamento utilizado nas andlises foi um Cromatografo a liquido Alliance
Separations modelo 2695 Waters, equipado com amostrador automatico, bomba quaternaria,
sistema de desgaseificacdo, separador de massas, Micromass® Quatro Micro™ API Waters,
com fonte API, utilizando o modo de ionizacdo por Electrospray, sistema de aquisi¢do de
dados através do software Masslynx 4.0 Waters.

A separacdo cromatografica foi realizada em uma Coluna analitica XTerra® MS C18
3,5 um 144 A (50x 3mm d.i) (Waters, EUA). Os componentes da fase mével foram ACN e
agua ultra-pura, ambas acidificadas a 0,1% com é&cido formico, com eluicdo no modo de
gradiente, as condi¢fes foram 95% de agua ultra-pura, com vazéo de 0,2 mL min-1, manteve-
se essas condic¢des por 12 minutos, em seguida alterou-se para 95% de ACN, com vazéo de
0,4 mL min-1, por 1 minuto, apds retornou-se para as condi¢des iniciais até completar-se 20

minutos.
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2.7. LDi, LQi,, LQm , CCa e CCP do método

O método validado por Arias?®® possui um limite de deteccéo instrumental no intervalo
de 0,3 4 16,6 pg kg™ (LDjy e um limite de quantificagdo instrumental no intervalo de 1 a 50
ug kg (LQ)). O limite de quantificacdo do método (LQpm) representa a menor concentragio
avaliada com recuperacdo entre 70 e 120%, com RSD<20%. Os valores de LQ, e LQ; foram
0S mesmos para todos os analitos. Destaca-se que somente para a amoxilina e a penicilina G
obteve-se um LQn, superior ao LMR estabelecido pela legislacdo. No método obteve-se um
LQm para o cloranfenicol de 10 pg Kg™. 2
Destaca-se que para 0s compostos que ndo apresentam LMR ou que apresentam um LQ
inferior a0 LMR, n&o realizou-se o processo de avaliacdo CCa e CCp, visto que para isso €
necessario a fortificacdo das amostras nos niveis do LMR . Os CCa determinados encontra-

se no intervalo de 45,8 4 112,8, em relagdo ao CCP os valores estao no intervalo de 51,7 &

125,6.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da analise realizada detectou-se a presenca de Albendazol, acima do LQy,, em
uma tUnica amostra oriunda de Nova Prata do Iguacu (PR), na concentragdo de 49 ug kg™,
como pode ser visualizado na Figura 1. Porém, ressalta-se que a concentracdo de albendazol
detectada ¢ inferior ao LMR de 100 pg kg™. Sendo a amostra prépria para comercializagio e
consumo, segundo a legislacio.”

Destaca-se que outros trabalhos ja detectaram esse composto em amostras de leite e
derivados, no ano de 2012 Aguilera e colaboradores detectaram o albendazol, em alimentos
para bebes em niveis trago com uma concentra¢do <3,5 pg Kg™t. ?° Ja no ano de 2013
Tsiboukis e colaboradores determinaram o composto em leite cru nas concentragdes de 5,0-
71,8 pg Kg’l. 30

Ressalta-se que o albendazol (carbamato de benzimidazol) € um antiparasitario, de
amplo espectro, pertencente a classe dos benzimidazois, cuja estrutura pode ser observada a

sequir.
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(a)

(b)

Figura 1. Cromatogramas do RMR (a) albendazol no padrdo no extrato 50 ug kg’ (b)

amostra positiva para o albendazol.

S N
N \C[N%M}*

Figura 2. Estrutura do albendazol.

Esse farmaco é amplamente utilizado em gados, aves e na aquicultura devido a
eficacia e baixa toxicidade para o hospedeiro.”* O albendazol tem seu uso aprovado nos EUA
para tratar cisticercose e doenca hidatica. Destaca-se que esse farmaco é utilizado no
tratamento de parasitos gastrinistestinais em diversas espécies de animais, entre eles 0s
bovinos.

Este composto é responsavel por uma serie de alteracbes metabdlicas, que resultam na
morte dos helmintos, pincipalmente nematddeos e larvas de céstodeos. O mecanismo de acéo
desse principio ativo é a inibicdo da glicose para o parasito (impedindo a metabolizagdo) por

meio da interrupcdo da polimerizacdo da turbulina. Esse farmaco inibe também a enzima
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fumarato redutase mitocondrial, o desacoplamento da respiracdo e da sintese de ATP, ndo
ocorrendo producio energética para o parasito.” %

Casos de intoxicagfes humanas ocasionam desconfortos gastricos, diarreia, cefaleia e
tonturas, febre, e fadiga. Além disso, destaca-se que a ingestdo desse composto por gestantes
pode ocasionar abortos ou contaminagéo do leite materno.? 3% 3

Destaca-se que as cidades em que realizou-se a coleta das amostras, localizam-se em
regides de fronteira o que pode facilitar o uso de produtos nao licenciados no Brasil. Além
disso, na regido predomina a agricultura familiar, na qual normalmente os produtores de leite

ndo recebem orientagdes sobre as boas praticas da pecudria leiteira.

CONCLUSAO

A determinacdo de residuos de medicamentos veterinarios no leite é um fator que
desempenha um importante papel para estimar-se a exposi¢do da populacdo e do ambiente a
estes compostos. Destaca-se a necessidade de uma legislagdo que garanta a qualidade do leite
produzido. Uma vez, que o consumo de residuos de farmacos veterinarios pode ocasionar
danos a satde humana.

Porém, observa-se que o monitoramento da contaminacdo do leite por medicamentos
veterinarios € incipiente em nossa regido, fato que mostra a necessidade de trabalhos que
tenham como objetivo compreender a contaminagdo por farmacos veterinarios do leite
produzido. O método se mostrou adequado para andlise de residuos de medicamentos
veterinarios em leite cru, pois foi possivel quantificar o albendazol em concentracdo inferior
ao LMR, além disso, o método utilizado mostrou-se simples, rapido e econémico.

Destaca-se que os dados desse trabalho servem como um alerta, pois, encontrou-se
contaminacgéo do leite por albendazol, que mesmo estando em uma concentragdo abaixo do
LMR, pode ser um indicio de desrespeito ao periodo de caréncia do medicamento, o que vai

ao desencontro das boas praticas da pecuaria leiteira.
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Tabela 1S: Valores referentes aos LQy, do método proposto por Arias(2016)*® e LMR

estabelecido pela legislacdo.*

L LMR (ug Kg'
Principio Ativo Estrutura e Y
-1
Kg™)
(@]
/\/S H O/
Albendazol \C[ > 1 100
/ NH
N
N P
Amoxilina J< 10 4
(o) /—N
HO o B
Claritromicina 1 -
OH OH
Cl
Cloranfenicol 10 Proibido
HN
HO Cl
(0]
Eritromicina 1 40
1 -

Haloperidol
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R N
Mebendazol : ° 1 -
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H\ <
Penicilina G m _NJ< 5 4
o/ Y
=CO0H
W
N |
Sulfadiazina SN 50 100
N
. o) o) |
Sulfametazina \/< 5 100
N/o
N Ly
Sulfametoxazol \H 5 100
HoN
N
S
Tiabendazol @ \>—@ 50 100
N =
NH, |
VN °
Trimetoprima 10 50




