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VETERINARY DRUG RESIDUES IN MILK AND EGGS. The use of veterinary drugs in food producing animals may result in the
presence of residues in foods, including milk and eggs. Immunoassay or microbiological tests are used to screen for residues, but
chromatographic methods are needed to confirm positive results. In most methods, the sample is extracted with acetonitrile, submitted

to clean up or directly analyzed by LC-MS/MS. Results of the Brazilian governmental monitoring programs from 2006 to 2011 have

shown that the antiparasitic ivermectin was the drug most frequently found in milk. Residues in eggs are only monitored by one of
the programs, and few studies have reported the incidence of veterinary drugs in this matrix in Brazil.
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INTRODUCAO

Medicamentos sdo usados na medicina veterindria no tratamento
e prevencdo de doengas ou como promotores de crescimento.'? Estes
compostos compreendem uma variedade de classes quimicas com
acdes terapéuticas diversas, incluindo antibidtica/antimicrobiana,
antiparasitdria, inseticida, fungicida e sedativa.’* Os antimicrobianos
(B-lactamicos, aminoglicosideos e tetraciclinas) e os antiparasitdrios
(avermectinas, piretréides e organofosforados) sdo os produtos mais
comercializados no Parand para tratamento do rebanho leiteiro.*

O uso de medicamentos veterindrios em animais produtores de
alimentos pode deixar residuos nos alimentos, como carne, leite
e ovos, cujos niveis ndo devem ultrapassar o Limite Maximo de
Residuos (LMR). O LMR € a concentracdo maxima de residuo em
um alimento de origem animal resultante do uso de um medicamento
veterindrio (expresso em mg/kg ou pug/kg, em peso fresco) que € reco-
mendado para ser legalmente permitido ou reconhecido como sendo
aceitdvel no alimento.’ Estes limites sdo estabelecidos para garantir o
uso adequado destes produtos, limitar a exposi¢do e proteger a saide
dos consumidores dos alimentos provenientes de animais tratados.’
A presenca de residuos em um alimento acima do LMR estabelecido
indica que o produto nio foi utilizado segundo as boas praticas de
uso de medicamentos veterindrios (BPMYV), ou o uso de um produto
ndo autorizado.® O Brasil ndo estabelece LMR para medicamentos
veterindrios, adotando aqueles recomendados pelo Mercosul, Codex
Alimentarius, Unido Européia ou Estados Unidos.’

A exposi¢do humana a residuos de medicamentos veterindrios
presentes nos alimentos pode causar efeitos adversos, incluin-
do reacGes alérgicas em individuos hipersensiveis® e cancer.”!?
Adicionalmente, a exposi¢do a antimicrobianos/antibidticos pode
provocar o desenvolvimento de microrganismos resistentes, que
dificulta a acdo terapéutica destes medicamentos em individuos que
consumiram alimentos de animais tratados.' > Residuos de medi-
camentos veterindrios no leite podem também causar problemas
tecnoldgicos nos processos de fermentacdo dos laticinios. !

No Brasil, ha dois programas nacionais que monitoram a presenca
de residuos de medicamentos veterindrios em produtos de origem
animal. O Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes
(PNCRC) € coordenado pelo Ministério da Agricultura, Pecudria e
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Abastecimento (MAPA) e inclui programas setoriais para andlise de
carne, leite, ovos, mel e pescado. O Programa de Andlise de Residuos
de Medicamentos Veterindrios em Alimentos (PAM Vet), da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), analisa leite UHT, leite
em po e leite pasteurizado.

Recentemente, estudos foram publicados reportando dados rela-
tivos a residuos de medicamentos veterinarios no ambito do PNCRC
em produtos cdrneos,'>!” peixe,” mel**?! e leite.'®?? A presente revisdo
tem como foco os residuos de medicamentos veterindrios em leite
e ovos, alimentos de grande importancia para o mercado interno e
consumidor brasileiro.

MEDICAMENTOS VETERINARIOS

Atualmente no Brasil existem 6.674 produtos de uso veterindrio
com registro vigente no MAPA.?* Dentre estes produtos, 607 (9,1%)
sdo antimicrobianos, antibiéticos e antiparasitdrios com uso autori-
zado em bovinos, suinos, caprinos, ovinos e/ou aves e cuja presenga
de seus residuos tem sido monitorada.”** Dentre estes medicamentos
monitorados, as classes que apresentam o maior nimero de produtos
registrados séo avermectinas (26,0%), B-lactdmicos (15,0%), amino-
glicosideos (14,5%), tetraciclinas (13,2%) e sulfonamidas (8,2%).

Antibiéticos e antimicrobianos

Antibidticos e antimicrobianos (Quadro 1) sdo medicamentos que
possuem acdo bactericida e/ou bacteriostatica por meio de diferentes
mecanismos. Enquanto os compostos antibidticos sdo obtidos natu-
ralmente ou por via semi-sintética, 0s antimicrobianos sio compostos
sintetizados quimicamente.?

Os antibidticos sao frequentemente utilizados no tratamento
da mastite, pneumonia, diarréia e artrite em animais produtores de
alimentos.?® Os B-lactimicos, como as penicilinas, inibem a trans-
peptidase bacteriana mediante uma ligacdo covalente, impedindo
a formacéo da parede celular.” A estrutura das penicilinas (como a
penicilina G) consiste de um anel B-lactdmico ligado a um anel de
cinco membros contendo tiazolidina.

As tetraciclinas sdo caracterizadas pela estrutura de quatro anéis
parcialmente conjugados e o grupo funcional carboxiamido.?”? e sdo
utilizadas para controlar infecgdes bacterianas. O uso de anfenicdis,
tetraciclinas, B-lactimicos (benzilpenicilaimicos e cefalosporinas),
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quinolonas e sulfonamidas sistémicas como aditivos melhoradores de
desempenho ou como conservantes alimentares € proibido no Brasil
(Instrugdo normativa N° 26, de 9 de julho de 2009).%

Quadro 1. Exemplos de medicamentos veterinarios (classe) e suas estruturas
quimicas
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Os macrolideos, utilizados principalmente no tratamento de do-
encas respiratdrias,* sdo moléculas com uma lactona central ligada a
um ou varios grupos desoxi-glicdis. A eritromicina € um antibidtico
desse grupo, cujo mecanismo de agdo consiste na inibi¢ao da sintese
protéica pela ligag@o a por¢éo 50S dos ribossomos bacterianos.”!8 Os
aminoglicosideos, como a estreptomicina, sdo antibidticos de amplo
espectro, utilizados principalmente contra bactérias gram-negativas,
atuando também na inibicéo da sintese protéica.’!

O cloranfenicol é um antibidtico de amplo espectro da classe
dos anfenic6is, com atividade contra bactérias gram-positivas e
gram-negativas e outros grupos de microrganismos.*> O seu uso foi
proibido em muitos paises, inclusive no Brasil, devido aos efeitos
toxicos graves relatados em humanos, como anemia apléstica e
carcinogenicidade, ainda que presente em baixos niveis de concen-
tragdo.**** Residuos de cloranfenicol t&ém sido detectados em produtos
de origem animal no pais, indicando o seu uso ilegal.’
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As sulfonamidas, nitrofuranos e quinolonas sdao exemplos de
agentes antimicrobianos.” As sulfonamidas sdo medicamentos de bai-
X0 custo, utilizados no tratamento de infec¢des bacterianas com amplo
espectro de atuacdo. Elas competem com o dcido p-aminobenzdico,
impedindo a sua utiliza¢@o pelos microrganismos na sintese do dcido
félico, essencial para a sintese de dcidos nucléicos.®

Os nitrofuranos sdo utilizados no tratamento de infec¢des gas-
trointestinais e dermatoldgicas, além do tratamento da salmonelose.”’
A carcinogenicidade e mutagenicidade desses compostos e de seus
metabdlitos levaram a proibi¢@o de sua utiliza¢do em animais produ-
tores de alimentos em diversos paises,**’ inclusive no Brasil.** Apés
sua aplicagdo, os nitrofuranos sdo rapidamente metabolizados, tor-
nando impossivel a deteccio do principio ativo, porém foi observado
o acumulo de seus metabdlitos ligados a proteinas. Estes metaboélitos
sdo estdveis e podem persistir no animal por vdrias semanas apds a
administrag@o do nitrofurano equivalente.’’

As quinolonas e fluoroquinolonas sdo derivados do dcido nalidi-
xico inibidores da enzima DNA topoisomerase II (girase de DNA),
importante na desnovelagdo do DNA, afetando a divisdo celular da
bactéria. As fluoroquinolonas mais recentes tém maior espectro de
atividade, sendo em geral muito ativas contra patdgenos aerdbios
gram-negativos e de acio intermedidria contra cocos gram-positivos.*

Antiparasitarios

As avermectinas e os benzimidazdis sdo os medicamentos
veterindrios mais usados na pecudria atualmente para tratamento
de um amplo espectro de doencgas parasiticas.*® As avermectinas
pertencem a classe das lactonas macrociclicas (Quadro 1) e sdo uti-
lizadas no tratamento de infec¢des causadas por endo e ectoparasitas.
Apresentam cardter lipofilico e s3o monitoradas no tecido adiposo
e figado. E contra-indicado o uso de ivermectina e doramectina em
bovinos produtores de leite para consumo humano, entretanto, estes
medicamentos tém sido encontrados em amostras de leite.”*’ Produtos
veterindrios contendo ivermectina representam 65,2% de todas as
avermectinas registradas no Brasil, principalmente devido a sua maior
eficiéncia na eliminaco dos parasitas e sua persisténcia no animal, o
que pode acarretar na presenca de residuos nos alimentos de origem
animal, inclusive acima do LMR.*

Os benzimidazodis sdo medicamentos veterindrios com acao
anti-helmintica por meio da inibicdo da formagdo de microtibulos
do parasito, importantes na formagdo do fuso mitdtico, motilidade
e secrecdo celular, absor¢éo de nutrientes e transporte celular.* A
estrutura dos benzimidazéis € caracterizada por um anel benzénico
condensado a um grupo imidazol (Quadro 1).

METODOS ANALITICOS PARA ANALISE DE RESIDUOS
DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS

Os baixos LMR estabelecidos pelos 6rgdos internacionais e de re-
gulagdo para medicamento veterindrio em produtos de origem animal,
o uso ilegal de algumas substancias e a complexidade das matrizes
requerem o desenvolvimento de metodologias analiticas sensiveis,
seletivas e robustas. Varios métodos tém sido utilizados no monito-
ramento de residuos de medicamentos veterinarios em alimentos de
origem animal. Estes métodos podem ser divididos em dois grandes
grupos: métodos bioldgicos de triagem e métodos cromatograficos.

Meétodos biolégicos de triagem
Meétodos biolégicos de triagem tém sido largamente utilizados

na investiga¢do da presen¢a de residuos de medicamentos veteri-
ndrios em vdrias matrizes, principalmente devido a simplicidade
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na execugdo, rapidez e, geralmente, baixo custo.* Estes métodos
qualitativos ou semiquantitativos séio baseados, principalmente, em
técnicas imunoldgicas e microbioldgicas. Entre as técnicas imunol6-
gicas, as mais comuns sdo o ELISA (do inglés enzyme-linked immuno
sorbent assay), o radioimunoensaio (RIA) e biosensores. No ELISA,
a atividade enzimatica resultante da reaciio enzima-anticorpo-antigeno
causa uma variagdo de cor que pode ser medida por técnicas colorimé-
tricas.* O RIA permite a medida da radioatividade de um complexo
imunolégico usando um contador. Na técnica com biosensores, em
expansao na drea de alimentos nos dltimos anos, o analito entra em
contato com um anticorpo e o sinal bioquimico € convertido num
sinal elétrico.” As técnicas microbioldgicas baseiam-se na inibi¢ao
do crescimento de microrganismos no meio onde pode estar presente
o antibidtico ou antimicrobiano.* Estas andlises sao feitas normal-
mente com kits comerciais, tais como o SNAP® Tetracycline e
Ridascreen® chloramphenicol para ensaios imunoldgicos por ELISA*
e 0 FAST® (Antimicrobial Screening Test) and Premi®Test para testes
microbiolégicos.*

Os métodos de triagem devem ser capazes de detectar um analito
ou uma classe de substancias no nivel de interesse (> LMR), porém
alguns sdo pouco seletivos**® e podem fornecer resultados falso-
-positivos, sendo necessdria a confirmagio de amostras positivas por
métodos cromatograficos,*-° que serdo discutidas a seguir.

Métodos cromatograficos confirmatoérios e multirresiduos

A andlise de medicamentos veterindrios tem sido feita principal-
mente por cromatografia liquida de alta eficiéncia (High Performance
Liquid Chromatography - HPLC) utilizando detector ultravioleta/
visivel (UV/Vis) ou fluorescéncia (FL), e mais recentemente, aco-
plado a espectrometria de massas (MS ou MS/MS). A espectrometria
de massas possibilita identificar e quantificar qualquer componente
ionizavel, elucidar estrutura e determinar sua massa molar.”' A cro-
matografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS
ou LC-MS/MS) € a técnica analitica mais utilizada para deteccio e
quantificac@o de residuos, devido a sua alta sensibilidade e seletivi-
dade,” apresentando limite de quantifica¢do (LOQ) na ordem de ng/
mL (ou pg/kg) para a maioria dos compostos (Tabela 1).

A grande variedade de medicamentos veterindrios utilizada na
produgdo animal pode levar a presenca de vérios residuos nas matrizes
de alimentos para consumo humano. Desta maneira, o desenvolvimen-
to de métodos multirresiduos para andlise de residuos em alimentos
tem se tornado cada vez mais importante. O preparo de amostra pode
ser a etapa mais laboriosa de um método multirresiduo, e diferentes
estratégias tém sido utilizadas para extrair os residuos e realizar o
clean-up da amostra.>> As técnicas mais empregadas para matrizes
de origem animal s@o a extragdo liquido-liquido (ELL),? extracdo
em fase sélida (EFS),” extra¢do em fase sélida dispersiva (EFS-
dispersivo),'® dispersdo de matriz em fase sélida (DMFS),*! extracdo
liquido-liquido com purifica¢do em baixa temperatura (ELL-PBT),>*%
extracdo liquido-liquido com rdpida particdo a baixa temperatura
(ELL-RPBT),**” ¢ 0 método QUEChERS (do inglés Quick, Easy,
Cheap, Effective, Rugged and Safe).>®

A Tabela 1 mostra alguns trabalhos publicados nos tiltimos anos na
analise de residuos de medicamentos veterindrios em amostras de leite,
ovos e outras matrizes. Observa-se que a ELL € o método de extragdo
mais empregado, principalmente utilizando acetonitrila como solvente,
seguido ou ndo pela etapa de clean-up utilizando EFS, principalmente
com coluna Oasis HLB e C18. A ELL-PBT, utilizada por alguns auto-
res, foi desenvolvida principalmente para simplificar a etapa de clean
up de matrizes gordurosas e permitir a quantificacdo multirresiduos por
cromatografia.* Nesse método, a amostra liquida ou sdlida é misturada
aacetonitrila e, ap6s agitacao, levada ao freezer por um periodo minimo
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de seis horas. Nesta etapa, a fase aquosa juntamente com a amostra €
separada do solvente e os analitos extraidos sdo filtrados com sulfato
de sddio anidro e o extrato diretamente injetado no cromatégrafo.> A
técnica ELL-PBT apresenta como vantagem a simplicidade e eficiéncia,
além do menor consumo de solventes, a auséncia de outras etapas de
clean up e a reducdo ou eliminag@o de etapas de evaporagdo e troca
de solventes. Na ELL-RPBT, o nitrogénio liquido € utilizado para o
congelamento da fase dgua/acetonitrila, tornando o processo mais
rapido.**"’ Trabalhos mais recentes tém usado o método QUEChERS
e suas modificagdes para extragio de antibidticos e clean-up em ma-
trizes de origem animal.'*380 No método original, a acetonitrila é
utilizada para extragdo dos analitos e precipita¢do das protefnas, com
remocao da dgua e separacio de fases por salting out com sulfato de
magnésio e cloreto de sédio. Posteriormente o extrato ¢ submetido a
etapa de clean up por EFS-dispersiva usando PSA (amina primdria
e secunddria) e analisado diretamente por cromatografia gasosa ou
liquida com detectores de massa.* Na andlise de matrizes de origem
animal tem sido adicionado dcido acético e Na,EDTA a acetonitrila
e substituido o cloreto de sddio por acetato de sédio. Apés a etapa de
centrifugagdo, os extratos séio diluidos com metanol acidificado com
dcido férmico para andlise direta por LC-MS/MS'*$ ou submetidos
a etapa de clean-up utilizando sorventes NH, ou PSA.®' ou MgSO, e
C18 antes da andlise.®

Valores de limite de decisdo (CCo) e capacidade de deteccdo
(CCP) também sio reportados em alguns estudos (Tabela 1). Estes
valores sdo requeridos pelas agéncias reguladoras com o objetivo de
medir o desempenho analitico (incerteza da medicéo) de um método
num dado LMR a um determinado nivel de confianc¢a.”> CCo. € de-
finido como o menor nivel de concentragcdo no qual o método pode
discriminar com uma certeza estatistica de 95% a presenca de um
composto que apresenta LMR. CC[ representa a menor quantidade da
substancia que pode ser detectada, identificada e/ou quantificada em
uma amostra com uma probabilidade de erro aceitdvel (f = 5%).%"
Em geral, o CCa e CCp, relacionados ao LMR, sdo maiores que o
LOD e LOQ, os quais estdo diretamente relacionados com a sensibi-
lidade do método analitico. As recuperagdes obtidas para a maioria
dos estudos mostrados na Tabela 1 estdo dentro dos valores aceitos
pelas agéncias nacionais e internacionais (50-120%).>

RESIDUOS DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS EM
LEITE E OVOS

Programas de monitoramento de residuos de medicamentos
veterinarios no Brasil

De uma maneira geral, os principios ativos escolhidos para serem
monitorados nos programas governamentais do MAPA e da ANVISA
sdo aqueles que podem deixar residuos nos alimentos, podendo
constituir barreiras as exportacdes dos produtos de origem animal
e que possam representar risco potencial a saide humana quando
presentes no alimento.’

PNCRC/MAPA

O PNCRC para produtos de origem animal teve suas diretrizes
instituidas pela Instrugdo Normativa do MAPA (IN) n° 42 em 1999%
e o seu escopo criado para andlise de residuos e contaminantes qui-
micos e biolégicos em carne, leite, mel e pescado de forma a atender
a demanda nacional e internacional. Em marco de 2006, a Unido
Européia decidiu suspender a importacio de mel produzido no Brasil
sob a alegacdo de que o Pafs ndo teria equivaléncia com o bloco no
que se referia as diretivas para controle de residuos e qualidade do
produto.'® Porém, jd em 2005, 0 MAPA alterou seu escopo relativo a
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Tabela 1. Métodos de extragdo para determinagdo de drogas veterindrias em leite e ovos

Quim. Nova

. ) Matriz . L po LOD/ LOQ/ Recuperagao,
Medicamentos relevante Preparo da amostra Andlise CCal CCp (RSD), % Ref.
Avermectinas  Leite, ovos e ELL com MeOH — particdo com hexano ~ HPLC-FL NR/ 5/ 60-90 59

carne — derivatizagdo com metil-imidazol 2,1-119 2,9-138 (<17,4)
pe/ke e/ke
Cloranfenicol Leite, ovos e ELL com MeCN e NaCl — LC-MS 0,2-0,6 NR 83-109 60
tecido particdo em hexano ng/g/NR (<17)
Sulfonamidas, Leite ELL com é4cido tricloroacético e tampao LC-MS NR NR 70-106 61
tetraciclinas, e de Mcllvaine — pH 4,5 —
pirimetamina EFS (Oasis® HLB)
Sulfonamidas, Leite ELL com TCA e tampao de Mcllvaine — LC-MS 0,51-2,64/ 0,97-8,64/ 72-97 62
tetraciclinas, e ajuste de pH para 4,5 — NR ng/mL NR ng/mL (<11)
pirimetamina EFS (Oasis® HLB)
Avermectinas Leite ELL com MeCN e NaCl — HPLC-FL e 0,4-5,8/ 1,2-14,2/ 100-105 54
congelamento (-20 °C, 12 h) LC-MS/MS 10,4-25,7 11,0-38,3 (<8.,8)
ng/mL ng/mL 101-142
(<20)
Tonéforos poliéteres Ovos ELL com MeCN LC-MS/MS 0,04-1,6/ 0,14-5,3/ 78-168,1 63
, macrolideos e 0,87-230 1,74-263 pg/kg (<20)
lincosamidas ng/kg
Tetraciclinas Leite ELL com EDTA (0.1mol/L) HPLC-FL 5,1-34,7/ 50/ 68-110 64
em tampdo Mcllvaine pH 4.0 — 108-124 117-161 (<13)
EFS (Oasis® HLB) ue/kg ue/kg
Tetraciclinas e seus Leite ELL com dcido oxdlico (0.0lmol/L)em  LC-MS/MS 0.28-3.7 0.95-12.2 pg/L/ >88,6 53
4-epimeros MeCN — EFS (Oasis® HLB) ng/L/ LMR +26.2%
LMR + 13.5%
Anti-inflamatdrios Leite ELL com MeCN — re-extracio com LC-MS/MS NR/ NR/ 90-100 65
nao esteroidais MeCN, 4cido ascérbico e HC1 — 0,46-2,86 0,79-4,87 (<20)
pH=3 — EFS (Evolute™ ABN) ng/mL ng/mL
Aminoglicosideo Leite DMEFS utilizando silica tratada com LC-MS/MS 1-6 ng/mL 2-13 ng/mL 72-101 31
EDTA (<15)
Antibidticos Leite ELL com MeCN — filtragdo. LC-MS-Q-TOF  0,5-20 ng/mL/ 2-50 ng/mL / 42-154 66
NR NR (<33)
Antibidticos Leite ELL com MeCN — inje¢do do extrato LC-MS/MS 0,1-2,5 0,25-5 52-119,5 67
reconstituicdo com acetonitrila 50%. ng/mL/ ng/mL/ (<20)
NR NR
Multi-classes Leite ELL com MeCN LC-TOF 0,5-25 NR/ 3,0-809,0 50
ug/L/ 1,0-100 (<120)
0,2-159 pg/L ug/L
Avermectinas Leite ELL com MeCN e tampao Tris pH=8 —  LC-MS/MS 0,06-0,32/ 0,18-0,93/ 93-111(<22) 40
EFS (Varian Bond Elut®) 0,13-0,47 0,26-0,94
ng/L pg/L
Nitroimidazol ~ Leite, ovos e ELL com MeCN — EFS (Strata®-SDB)  LC-MS/MS 0,05-0,10/ 0,17-0,33/ 56-110 68
outros 0,05-0,10 pg/kg 0,08-0,15 (<26,8)
ugrkg
Cloranfenicol Leite e mel ELL com MeCN e cloférmio — EFS LC-MS/MS 0,52 1,85 ~100 (<8,41) 69
(copolimero estireno divinilbenzeno) ng/L/ ng/L/
NR NR
Multi-classes Leite ELL com acido acético, MeCN, UPLC-MS/MS 1,0-4,0 pg/kg/ 3,0-10,0 70-110 14
Na,EDTA, MgSO, e acetato de sédio NR ne/kg/ (<20,4)
NR
Multi-classes Leite e leite ELL com 4cido acético, MeCN, UPLC-Orbitrap- NR/ 0,2-25/ NR 70
em po Na,EDTA, MgSO, e acetato de sédio MS 6,1-213 9,3-226 (<20)
grkg ugrkg
Multi-classes Ovo, peixe e ELL com MeCN:H20 (6:4,v/v) — LC-ToF-MS NR NR/ 70-90 71
carne EFS (StrataX®) 1,9-2119 (8-15)
ugrkg
Multi-classes Leite ELL com Na,EDTA e MeOH:MeCN (1:5) UPLC-MS/MS NR 0,5-10 63-141 72
— ELL do sobrenadante com ng/kg/ (<29)
etanol e MeCN
Anti-inflamatérios Leite ELL com MeCN e NaCl — particdo LC-MS/MS NR/ NR/ ~100 73
nao esteroidais e com n-hexano 0,33-61,4 0,36-72,8 pg/kg (<21,9)
corticdides ng/kg
Cloranfenicol Leite ELL com acetato de etila e Na,SO, — LC-MS/MS 0,08 0,10 >90 74
particdo com n-hexano pg/kg ng/kg (<15)




Vol. 37, No. 1 Residuos de medicamentos veterindrios em leite e ovos 115
Tabela 1. continuacdo
Medicamentos ré\l/g\l/t;lzte Preparo da amostra Andlise Ié%l()x/ LCOC%/ RZCQUSIET%;O’ Ref.
Benzimidazéis, Leite e mus- ELL com MeCN, EDTA ¢ UPLC-Orbitrap- NR/ NR/ 70-130 75
avermectinas e culo acido ascorbico HRMS* e MS- 1,0-112%* 1,1-148* e 1,2- (<50)
fenilbutazona MS** el,1-113** 147%*
ngrke ugrkg
Quinolonas Ovos Extracdo liquida pressurizada. HPLC-FL NR NR 60-100 76
(17-30)
Estreptomicina/ Leite ELL com 4cido tricloroacético (2x) — LC-MS NR a) 109 e 31 a)69,3e56,5 77
diidroestrepto- a) EFS (DSC®-WCX) b)139¢e¢ 14,0 1b)855e723
micina b) EFS por HILIC (Oasis® WCX) ng/kg/ (<13)
NR
Sulfonamidas Leite Diluigdo — extragdo com barra sorptiva HPLC- 1,29-7,9/ NR 4,29-26,3/ NR 54-126 78
(polimero monolitico) — elui¢do com DAD ng/mL ng/mL (<13)
MeCN
Lincomicinae Musculo, leite Leite: ELL com tampao fosfato, NaOHe  LC-MS/MS 0,6-1,5/ 2-5/ 90-101 ¢ 79
narasina e ovos MeCN — congelamento (-20°C, 30 min) NR NR 85-95
Ovo: ELL com MeCN — congelamento ng/g ng/g (<14)
(-20°C, 30min)
Cloranfenicol, Leite ELL com MeCN, Na,SO4 e NaCl - EFS  LC-MS/MS 0,01-4,8 ug/kg /' 0,03-14,5 pg/kg / 71-107 80
enrofloxacina e 29 (C18). NR NR (13,7)
pesticidas
Quinolonas, sulfon- Ovos, carne e  ELL com MeCN e Na2S0O4 — filtracdo LC-MS NR NR 56-104 (<15) 81
amidas, leite — Lavagem com MeCN e dcido acético
Anti-helminticos — EFS (Bond Elut SCX®)
Benzimidazol Leite QuEChERS — EFS-dispersivo com C18 UPLC-MS/MS 2,7 ug/kg / NR/ 81-116 82
NR Sug/kg (<35)
Tetraciclinas, Leite ELL com TCA em MeOH e tampdao de =~ HPLC-DAD 20 60 83-112 83
sulfonamidas e Mcllvaine pH 4 — EFS (OASIS HLB). ng/mL ng/mL (<12)
cloranfenicol
Nitroimidazdis e  Ovo, carne e ELL com MeCN — EFS (SiOH) LC-MS/MS NR/ NR/ 88-98 84
seus metabdlitos peixe 0,13-1,0 0,20-0,60 (<15)
ng/kg ngrkg
Cloranfenicol Leite em p6 ELL com 4cido tricloroacético » H,O - LC-MS/MS NR /0,02 ug’kg  NR /0,03 pg/kg ~100 85
pH 5 — a) EFS (Oasis® HLB) (<20)
b) ELL
Tetraciclina, Leite ELL com Mcllvane/EDTA — EFS (C18) HPLC-UV NR NR 71,5-91,5 86
oxitetraciclina e (<7)
4-epitetraciclina
Cloranfenicol Leite, ovos e  Diluigdo com H20 — ELL com MeCN LC-MS/MS NR/ NR/ NR 87
outros — parti¢do com cloroférmio 0,002-0,035 0,04-0,057 (<25)
ng/kg ngrkg
Antibidticos, Leite ELL com MeCN — EFS (Strata™-X) LC-MS/MS NR/ NR/ 71-110 48
coccidiostaticos e 0,1-18,7 0,2-31,8 (<22)
corticosterdides ng/mL ng/mL
Multi-classes Ovos ELL com MeCN, acido citrico e UPLC-MS/MS NR/ 0,1-5,0/ 57,1-120 88
Na,EDTA — 2,1-220,8 4,1-241,6 (<25,1)
EFS (Oasis® HLB) ug/kg ug/kg
Cloranfenicol e  Leite e carne ELL com solug¢@o de dcido férmico, LC-MS/MS 0,066-1,65/ 0,22-5,4/ 89-107 18
florfenicol sulfato de sddio e acetato de etila — 0,13-12,8 0,21-18,3 (4-15)
EFS-dispersivo (C18) ug/kg pg/kg
B-lactamicos Leite ELL com MeCN e NaCl LC-MS/MS 0,4-10/ 1-25/ 41,9-81,3 22
4,7-120 5,7-148 (<14)
ng/mL ng/mL

ELL = Extragdo liquido-liqudo; EFS = Extra¢do em fase sélida; MeOH = metanol; MeCN = acetonitrila; Tampao de Mcllvaine € composto de dcido citrico
monohidratado, fosfato de sédio dibdsico e Na,EDTA em dgua. Tris = tris-hidroximetilaminometano, NR = Nio reportado; LMR = Limite mdximo de residuo;
LOD = limite de detec¢do; LOQ = limite de quantificagdo; RSD = desvio padrao relativo.

medicamentos veterindrios para atender as exigéncias da Comunidade
Européia, que sugeriu que o Brasil aperfei¢oasse o programa de re-
siduos em mel, criasse um plano de residuo em ovos, adicionasse os
residuos exigidos pela legislagdo européia e realizasse a confirmagio
dos dados qualitativos obtidos com métodos de triagem, entre outras
solicitagdes.'”" O escopo analitico do programa foi readequado ao
longo dos anos de acordo com o aumento da capacidade analitica

dos laboratérios do MAPA.'? A Tabela 2 mostra os LMR dos medi-
camentos analisados atualmente no PNCRC e PAM Vet.

As amostras monitoradas pelo PNCRC sao coletadas de acordo
com o plano de amostragem recomendado pelo comité do Codex
Alimentarius, e o MAPA publica anualmente no Didrio Oficial
da Unido o nimero de amostras previstas para serem analisadas
no programa.'!% As amostras sdo coletadas por fiscais federais
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Tabela 2. Limite Médximo de Residuos (LMR) e escopo atual do PNCRC e PAM Vet para drogas veterindrias em leite e ovos
. s LMR, Programa
Medicamentos veterindrios pg/L ou pg/kg
Leite Ovos PNCRC* PAM Vet®

Antibié6ticos/antimicrobianos

[-lactamicos Ceftiofur 100 - X X
Cefapirina 60 - - X
Cefazolina 50 - - X
Cefaperazona 50 - - X
Cloxacilina 30 - X -
Dicloxacilina 30 - X X
Neomicina 500 - - X
Ampicilina 4 - X X
Amoxicilina 4 - X X
Oxacilina 30 - X X
Penicilina G 4 - X X
Penicilina V 4 - X -

Tetraciclinas Tetraciclina 100 - X X
Oxitetraciclina 100 - X X
Clortetraciclina 100 - X X
Doxiciclina 100 - X

Macrolideo Eritromicina 40 - X

Aminoglicosideo Diidroestreptomicina/ Estreptomicina 200 - - X

Anfenicois Cloranfenicol 0,3 0,3 X -
Florfenicol - - - X
Tianfenicol 50 - - X

Sulfonamidas Sulfatiazol 100 10 X X
Sulfametazina 100 10 X X
Sulfadimetoxina 100 10 X -
Sulfaclorpiridazina 100 - X -
Sulfadiazina 100 10 X
Sulfadoxina 100 - X -
Sulfamerazina 100 - X -
Sulfametoxazol 100 10 X X
Sulfaquinoxalina 100 10 X -

Nitrofuranos Nitrofurazona (SEM) - 1 X -
Furazolidona (AOZ) - 1 X -
Furaltadona (AMOZ) - 1 X -
Nitrofurantoina (AHD) - 1 X -

Quinolona/ fluoroquinolona Flumequina 50 - X -
Ciprofloxacina 100 - X -
Enrofloxacina 100 - X -

Anticoccidiano Lasalocida - 10 X -

Antiparasitarios

Avermectinas Abamectina 5/10%* - X X
Doramectina 15 - X X
Eprinomectina 20 - X -
Ivermectina 10 - X X
Moxidecitina 10 - X -

Benzimidazol Albendazol 100 - X -

a. MAPA, 2012'%; b. ANVISA, 20097; * PAM Vet = 5 ug/L ou pug/kg e PNCRC = 10 pg/L ou pg/kg.

agropecudrios em estabelecimentos sob Servico de Inspecao Federal
(SIF), identificadas, embaladas, congeladas e levadas para os labo-
ratdrios oficiais e os credenciados pelo MAPA e acreditados pelo
INMETRO (ABNT ISO/IEC 17025:2005) para andlise.'”'% Para
produtos cdrneos € realizada a triagem utilizando kits para teste
microbiolégico e as amostras “reagente positiva” sdo submetidas a

andlises confirmatdrias por LC-MS/MS utilizando métodos validados
de acordo com as orientagdes da Unido Europeia.”® Quando nao ha
kits disponiveis, as andlises sdo realizadas por método de triagem uti-
lizando LC-MS/MS."” Nao h4 informacao especifica para os métodos
utilizados para andlise de leite e ovos, mas € provdvel que a rotina
analitica seja similar a utilizada para produtos carneos.
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A Tabela 3 mostra os dados do PNCRC referentes as analises de
leite e ovos no periodo 2006-2012, com o nimero de andlises reali-
zadas para cada analito e o nimero de amostras ndo conforme.'%112 A
ndo conformidade pode estar relacionada a presenca de residuos acima
do LMR ou de residuos de uma substancia proibida. O niimero total
de amostras coletadas em cada ano ndo esta disponivel, bem como
o nimero de amostras contendo residuos abaixo do LMR. Dentre os
analitos monitorados, foram encontrados residuos de avermectinas
em leite acima do LMR em 12 amostras no periodo de 2006 a 2008,
8 amostras contendo ivermectina e 4 amostras com doramectina.
A confirmag@o da presenca desses residuos em leite indica que,
mesmo nao recomendado, esses medicamentos sao usados em vacas
no periodo de lactagdo. Em 2012, uma amostra de leite continha
oxitetraciclina acima do LMR.

No periodo de 2006-2009, somente cloranfenicol e nitrofu-
ranos (metabdlitos) foram analisados em amostras de ovos, com
sulfonamidas e outros medicamentos sendo incluidos no Programa
a partir de 2010. Nenhuma amostra de ovo analisada entre 2006 e
2012 apresentou residuos dos analitos pesquisados. Atualmente, 114
produtos comerciais registrados (18%) possuem os principios ativos
monitorados autorizados para aves. Os produtos contém tetraciclinas
(clortetraciclina, oxitetraciclina, doxiciclina), sulfonamidas (sulfatia-
zol, sulfametazina, sulfadimetoxina, sulfaclorpiridazina, sulfadiazina,
sulfametoxazol e sulfaquinoxalina), B-lactamicos (penicilina, amoxi-
cilina, ampicilina e ceftiofur), quinolona (ciprofloxacina), macrolideo
(eritromicina) e aminoglicosideo (estreptomicina).* Porém, destes,
somente as sulfonamidas comecaram a ser analisadas/monitoradas
em ovos pelo PNCRC a partir de 2010.
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Substancias proibidas como cloranfenicol e nitrofuranos nao fo-
ram encontrados nas amostras de leite e ovos analisadas no PNCRC.
Porém, residuos dos metabdlitos de nitrofuranos (nitrofurazona, fural-
tadona, nitrofurazona e furazolidona) foram encontrados em amostras
de musculo de aves coletadas entre 2007 a 2011, todos acima de 1,0
ug/kg (limite minimo de performance requerida, estabelecido para
substancias sem LMR), indicando o uso ilegal desses medicamentos
em aves no Brasil.!%-110

PAMVet/ANVISA

O programa PAM Vet foi criado pela ANVISA em 2002 com o
objetivo de complementar as agdes do MAPA e analisar o alimento
pronto para consumo adquirido no comércio.” O leite foi escolhido
como o primeiro alimento a ser monitorado no ambito do programa,
principalmente devido ao seu alto consumo pela popula¢do brasileira,
principalmente criangas.'> No PAMVet, as amostras sdo coletadas
em pontos de venda pelas Vigilancias Sanitdrias Estaduais (VISAs)
e enviadas na embalagem original para os laboratérios credenciados
para andlise. A amostragem segue também o plano de amostragem do
comité Codex Alimentarius. A Tabela 4 mostra os métodos de triagem
e confirmacao utilizados no programa. As andlises de estreptomicina
e neomicina sdo realizadas com Kkits especificos, sem confirmagdo
posterior por cromatografia. As sulfonamidas e avermectinas siao
analisadas diretamente por HPLC-FL.

Nos dois primeiros anos do PAM Vet (2002/2003) foram coletadas
750 amostras de leite, 87% delas de leite longa vida (UHT) e 13%
de leite em pd.'"* Neste periodo, tetraciclinas e -lactimicos foram

Tabela 3. Resultado das amostras de leite e ovos analisadas pelo PNCRC/MAPA no periodo de 2006 a 2012

Total de andlises Compostos ou classes analisadas >LMR,

Ano concluidas (andlises concluidas) Ne

Leite

2006 289 antibidticos (99)*, sulfonamidas (65) e avermectinas (125), Ivermectina, 2

Doramectina, 4

2007 269 tetraciclinas (116), sulfonamidas (67) e avermectinas (86) Ivermectina, 1

2008 250 tetraciclinas (80), sulfonamidas (56) e avermectinas (114) Ivermectina, 5

2009 421 tetraciclinas (159), cloranfenicol (60), sulfonamidas (61), avermectinas (74), albendazol (67) Nio detectado

2010 437 tetraciclinas (154), cloranfenicol (60), sulfonamidas (76), avermectinas (71) e albendazol (76) Nio detectado

2011 384 antimicrobianos (73)", cloranfenicol (83), avermectinas (152) e albendazol (76) Nio detectado

2012 348 antimicrobianos (75)¢, cloranfenicol e florfenicol (72), avermectinas (151), trimetoprim e Oxitetraciclina, 1
albendazol (50)

Total 2398 antibiéticos?® (99), sulfonamidas (325), avermectinas (773), tetraciclinas (509), cloranfenicol Avermectinas, 12
(275), florfenicol (72), albendazol (269), antimicrobiano (148) ¢, trimetoprim (50) Oxitetraciclina,

Ovos

2006 189 cloranfenicol (76) e nitrofuranos?® (113) Nao detectado

2007 172 cloranfenicol (68) e nitrofuranos? (104) Nio detectado

2008 170 cloranfenicol (79) e nitrofuranos? (91) Nao detectado

2009 175 cloranfenicol (75) e nitrofuranos?® (100) Nao detectado

2010 237 cloranfenicol (76), sulfonamidas (60) e Nio detectado
nitrofuranos? (101)

2011 311 cloranfenicol (75), sulfonamidas (75), lasalocida (31), enrofloxacina e ciprofloxacina (30) e Nao detectado
nitrofuranos? (100)

2012 277 anticoccidianos (103), nitrofuranos® (30), cloranfenicol (36), sulfonamidas (75), enrofloxacina Nio detectado
e ciprofloxacina (33)

Total 1531 cloranfenicol (485), nitrofuranos! (639), sulfonamidas (210), anticoccidianos (103), lasalocida Naio detectado

(31), enrofloxcina e ciprofloxacina (63)

a. penicilina, estreptomicina, tetraciclina, eritromicina, neomicina, oxitetraciclina, clortetraciclina e cloranfenicol; b. ceftiofur, cloxaciclina, penicilina V, sulfa-
diazina, sulfaclorpiridazina, dcido nalidixico, clortetraciclina, flumequina, sulfadozina, sulfamerazina, sulfatiazol, sulfadimetoxina, penicilina G, dcido oxolinico,
tetraciclina, oxitetraciclina, sulfametazina, sulfametoxazol, sulfaquinoxalina, doxiciclina, enrofloxacina, ciprofloxacina, sarafloxacina, difloxacino e oxaciclina;
c. amoxicilina, dicloxacilina, ceftiofur, sulfametoxazol, sulfadiazina, sulfaquinoxalina, sulfatiazol, sulfametazina, sulfadimetoxina, sulfaclorpiridazina, acido
oxolinico, penicilina G, cloxacilina, difloxacino, sulfamerazina, sulfadoxina, flumequina, acido nalidixico, sarafloxacina, ciprofloxacina, enrofloxacina, ampi-
cilina, penicilina v, doxiciclina, clortetraciclina, tetraciclina e oxitetraciclina oxacilina; d. metabdlitos; e. nimero de amostras nao-conforme.
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Tabela 4. Métodos de triagem e confirmagao utilizados pelo PAM Vet
(ANVISA, 2006)

Triagem Confirmagao
B-lactamicos ~ SNAP® Betalactamicos LC-MS
Penicilinas LOD: 4 pg/L LOD = 3-25 ug/L

Benzilpenicilina
Amoxicilina

Dicloxacina
Cloxacilina
Cefalosporinas
Ceftiofur
Cefapirina
Tetraciclinas SNAP® Tetraciclinas HPLC-UV/Vis
LOD: 4 pg/L LOD =4 ng/L
Anfenicdis Ridascreen® chloramphenicol LC-MS: LOD e LOQ, pg/L
Cloranfenicol LOD: 37,5%; 50%* ug/L 0,3¢0,8
Tianfenicol LOQ=50%; 150%* ug/L 0,1e¢0,8
Florfenicol
Estreptomicina Ridascreen® streptomcina Nao realizada
LOD: 20 pg/L
Neomicina Ridascreen® Neomicina Nio realizada
LOD: 60 pg/L
Sulfonamidas HPLC-FL:LODeLOQ, ug/L
Sulfatiazol Nio realizada 0,08%;0,37**¢0,10%;0,33%*
Sulfametazina 1 0,12%;0,48%% ¢ 0,24%; 1 24%*
Sulfadimetoxina 0,30%; 1,1** ¢ 0,36%; 1,6%*
Avermectinas HPLC-FL
Abamectina - . LOD: 0,6 pg/L
Doramectina Nao realizada LOQ: 1,0 pg/L
Ivermectina

LOD-= limite de detecgdo; LOQ= limite de quantificacio; * leite em pd; **
leite UHT. Adaptado de ANVISA, 2009.

analisadas por métodos de triagem e confirmacio, além de avermec-
tinas por HPLC-FL (312 amostras em 2003). No total, 15 amostras
foram confirmadas para tetraciclinas, e 8 das 722 amostras analisadas
para B-lactimicos foram positivas na triagem, mas o resultado nao
foi confirmado por HPLC-UV/Vis. No total, 150 amostras continham
residuos de avermectinas (abamectina, doramectina e/ou ivermectina),
representando 48% das 312 amostras analisadas para avermectinas.
A ivermectina foi o residuo mais encontrado (123 amostras), todas
com residuos abaixo do LMR (10 pg/L, Tabela 2). Abametina ou
doramectina foram encontradas em 23 amostras, sendo consideradas
insatisfatérias devido a auséncia de LMR estabelecido na época.
Em 19 amostras, houve a deteccdo simultdnea de abamectina e
ivermectina. Esses resultados confirmam o uso de avermectinas em
animais em lactacao.

Em 2004 foram analisadas 312 amostras, sendo 281 de leite UHT
e 31 de leite em pd."* Testes de triagem mostraram 3 amostras de
leite em pé positivas para B-lactdmicos, e 21 amostras positivas para
tetraciclinas, sendo seis amostras de leite UHT (2,1%) e 15 amostras
de leite em po (48,4%). Das 306 amostras avaliadas para anfenicdis,
22 (7,2%) foram positivas, sendo 13 (5%) de leite UHT e nove
(28%) de leite em pd. Das 230 amostras analisadas para neomicina,
36 foram positivas na triagem (16%). Nenhum dos resultados ante-
riores foi confirmado por métodos cromatograficos. No total, 308
amostras foram analisadas para dihidroestreptomicina/estreptomicina,
mas o nimero de amostras positivas ndo foi reportado no relatério.
Residuos de abamectina foram encontrados em 25 amostras de leite
UHT (8,9%) e em 9 amostras de leite em pé (29%), doramectina
em 2 amostras em leite UHT e ivermectina em 150 amostras de
leite UHT (51,7%) e 19 amostras de leite em p6 (61,3%). Nos anos
2005 e 2008 ndo foram coletadas amostras devido a reestruturacdes
internas do programa.

Quim. Nova

Os resultados individuais do PAM Vet referentes aos periodos de
2006/2007 e 2009/2010 foram disponibilizados para este estudo pela
Coordenacdo do Programa. A ANVISA também disponibilizou no
seu site o relatério do programa relativo ao periodo 2006/2007.” No
periodo 2006/2007 foram analisadas 615 amostras (77,2% UHT e
22,8% em po) e 711 amostras (50,3% leite UHT, 27,8% leite em po
e 21,8% leite pasteurizado) foram analisadas em 2009/2010.

A Figura 1 mostra os resultados obtidos em 2006/2007 e
2009/2010. De uma maneira geral, o percentual de amostras positivas
foi maior para leite em po, resultado esperado ja que os residuos nestes
produtos se encontram concentrados. Como nos anos anteriores, as
avermectinas foram os medicamentos mais detectados nas amostras de
leite, com percentuais menores de amostras positivas em 2009/2010
(Figura 1). Cerca de 17% das 155 amostras de leite pasteurizado
analisadas em 2009/2010 foram positivas (Figura 1). Ivermectina foi
o residuo mais encontrado nas amostras, correspondendo, em média
a 82% dos residuos de avermectinas encontradas nas amostras nos
dois periodos. Residuos de doramectina corresponderam a cerca de
10% dos residuos do grupo.
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Figura 1. Percentual de amostras de leite positivas para drogas veterindrias
analisadas pelo PAM Vet em 2006/2007 e 2009/2010. * resultado confirmado;
** triagem

Em 2009/2010, somente uma amostra de leite (em pd) analisada
continha residuos de sulfonamidas, um resultado bem inferior ao
encontrado no periodo anterior (41,2% das 119 amostras de leite em
p6 analisadas) (Figura 1). Um percentual maior de amostras positi-
vas para a estreptomicina foi encontrado nesse periodo (~20% das
amostras de leite em pé e pasteurizado) comparado com o anterior
utilizando teste de triagem especifico para este medicamento (ver
Tabela 4). Duas amostras de leite em p6 e 3 de leite UHT continham
residuos de estreptomicina acima do LMR (200 pg/L). Neomicina,
[-lactamicos e anfenicdis foram positivas em menos de 5% das amos-
tras analisadas. Residuos de anfenicéis abaixo do LOQ do método
foram confirmados em 2006/2007 (3 amostras de leite UHT contendo
cloranfenicol e 2 de leite em pé contendo florfenicol). Cerca de 10%
das 139 amostras de leite em p6 analisadas em 2006/2007 continham
residuos de tetraciclinas (10 de clortetraciclina, 4 de tetraciclina e 1
de oxitetraciclina), mas nenhuma amostra analisada em 2009/2010
foi positiva para este grupo no teste de triagem (Figura 1).

Estudos publicados na literatura

Brasil

No Brasil, vdrios trabalhos reportam a presenca de residuos de
medicamentos em leite, a maioria utilizando métodos de triagem, sem
dados de confirmagéo e quantificagdo.*®!'>!"” Numa ampla revisdo
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sobre o tema publicada recentemente,*® 27 dos 35 trabalhos avaliados
que investigaram a presenca de antimicrobianos em leite no pais nao
reportaram nenhuma amostra com residuos acima do LMR e 7 estudos
apresentaram resultados ndo conforme, inclusive pela presenga de
anfenicdis. Dentre os 10 trabalhos que reportaram dados de residuos
de antiparasitarios (avermectinas e albendazol), cinco apresentaram
resultados de amostras contendo residuos acima do LMR.

Outros estudos conduzidos no Brasil, ndo citados nesta revisao,
confirmam estes achados. Em Sao Paulo, amostras de leite obtidas
em supermercado e analisadas por HPLC-MS/MS (extragdo ELL)
apresentaram residuos de cloranfenicol (4,73 ng/kg) em uma das 4
amostras de leite integral analisadas e em duas (5,9 e 6,10 ng/kg)
das 3 amostras de leite em p6 analisadas.”” Em estudo conduzido no
Rio Grande do Sul, residuos de doramectina abaixo do LOQ (1,2 ng/
mL) foram encontradas em uma das 22 amostras de leite extraidas
utilizando ELL-PBT e anélise por HPLC-FL e LC-MS/MS.**

Poucos estudos conduzidos no pais relatam a incidéncia de medi-
camentos veterindrios em ovos. A presenga de residuos de antibidticos
ionéforos poliéteres, macrolideos e lincosamida foi avaliada em
amostras de ovo obtidas no comércio do Rio de Janeiro, extraidas com
acetonitrila e analisadas por LC-MS/MS.® O niimero de amostras néo
foi reportado, porém os residuos encontrados estavam abaixo do LOQ
do método (14-15.3 pg/L). Em outro estudo, 0 mesmo grupo anali-
sou 100 amostras de ovos, encontrando 30% das amostras contendo
pelo menos um residuo, sendo 25% contendo residuos de iondforos
poliéteres, principalmente salinomicina (21 amostras; 0,05 — 53 pg/
kg).!"* No ambito do PNCRC em 2005/2006, foi avaliada a presenga
de residuos de cloranfenicol e florafenicol, medicamentos proibidos
no Brasil, em 60 amostras de ovos. Nenhuma amostra apresentou
residuos acima do LOQ (0,1 ng/g)."”

Outros paises

A literatura de residuos de medicamentos veterindrios em leite
e ovos no ambito internacional € extensa e alguns estudos sdo re-
portados nesta revisdo. Na Suica, foram analisadas 150 amostras de
leite e foram encontradas 4 (2,7%) amostras contendo tetraciclina,
sulfaquinoxalina, cefalexina e penicilina G, esta dltima no nivel de
30 ug/L, acima do LMR.* Na Crodcia foram reportados os resultados
de andlise de residuos de antibiéticos em 1259 amostras de leite cru
coletadas no perfodo de 2008 a 2010.'* Teste microbioldgico detec-
tou 36 amostras positivas, mas somente uma foi confirmada. Teste
de imunoensaio mostrou uma amostra positiva para tetraciclinas,
resultado confirmado por HPLC-DAD (1671 pg/L).

Dez amostras de leite foram analisadas na Espanha utilizando
QuEChERS, sem a etapa de clean up dispersivo, sendo encontrados
tracos de tilosina e fembendazol (<LOQ 3 pg/kg) em 2 amostras.'
Também na Espanha, foram analisadas 100 amostras de leite cru de
fazenda e 15 amostras de leite do comércio utilizando ELL com ace-
tonitrila e clean up com cartucho Strata™-X.* Apenas uma amostra
apresentou resultado positivo, para decoquinato, um coccidioestatico,
na concentragdo de 1 ng/mL. Residuos de lincomicina foram encon-
trados em 16 das 17 amostras de leite analisadas por UPLC-MS/
MS em Taiwan, todas com residuos abaixo do LMR (150 ng/mL).*’

Na Espanha, das 11 amostras de ovos analisadas por LC-MS/
MS, 4 amostras apresentaram residuos de eritromicina, enrofloxa-
cina, tiabendazol, emamectina febendenzol e/ou difloxacina.®® Uma
das amostras continha eritromicina acima do LMR (433 ug/kg). Na
Coréia, 66 amostras de leite e 66 de ovos foram analisadas por LC-
MS/MS, sendo encontrada uma amostra de ovo contendo lincomicina
(25 ng/g), abaixo do LMR.”™

Em 2007, o programa de monitoramento francés analisou 10 an-
ticoccidianos em 100 amostras de ovos por LC-MS/MS, encontrando
20 amostras com um ou mais residuos abaixo do LMR e 29 amostras
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ndo conformes, sendo 18 por conterem nicarbazina, 7 por conterem
diclazuril e 7 por conterem robenidina, medicamentos ndo permitidos
em aves poedeiras.'?! Na Itélia, 2 das 27 amostras de ovos analisadas
continham oxitetraciclina (35 e 62 pg/kg), ambas abaixo do LMR.!'?
Das 30 amostras adquiridas no comércio chinés e analisadas quanto a
presenca de tetraciclinas por HPLC-UYV, 5 foram positivas.'*® Ainda
na China, foram encontrados florfenicol e florfenicol amina nas
concentracdes de 19 e 36 ug/kg, respectivamente, em apenas uma
amostra das 50 amostras analisadas por HPLC-FL.'>*

Alguns estudos avaliaram os niveis de residuos de antimicrobia-
nos e antibidticos em ovos apds administra¢do oral dos medicamen-
tos em galinhas. Em um estudo, administrou-se enrofloxacina em
galinhas por 4 dias (10 mg/kg pc/dia) e seus ovos foram recolhidos
durante 15 dias para andlise.'” A concentragdo maxima de enroflo-
xacina foi observada 2 dias apds o término do tratamento (~3000
ng/g), seguido de um rdpido declinio. Ovos de galinhas tratadas
com tilosina e doxiciclina (75 e 150 mg/kg pc dia, respectivamente)
continham 138 ug/kg de tilosina e 3800 pg/kg de doxicilina ao final
dos 5 dias de tratamento, e 16 e 147 pg/kg, respectivamente, 5 dias
apos seu termino.”

Ovos de aves tratadas com enrofloxacina por 3 dias (50 mg/kg
pc dia) continham 1400 ng/g do medicamento logo apds o término
do tratamento, niveis que cairam para ~3 ng/g apés 16 dias.'* O
metabdlito ciprofloxacina foi detectado até o oitavo dia apds o trata-
mento. Em outro estudo, ovos de aves tratadas com eritromicina por
5 dias consecutivos (1500 g/L eritromicina 20%), apresentaram 135
ng/g do composto um dia apds o termino da aplicagdo, caindo para
20 ng/g dois dias depois, niveis inferiores ao LMR dessa substancia
(150 ng/g).'”’

CONCLUSAO

Animais produtores de alimentos sdo frequentemente tratados
com medicamentos veterindrios em agdes profildticas, terapéuticas
e/ou como promotores de crescimento. O uso desses medicamentos,
porém, pode deixar residuos nos alimentos, como carne, ovos ¢ leite,
e a exposicdo humana pela dieta pode representar um risco a satde.
Com o objetivo de regular este uso, o Codex Alimentarius e agéncias
reguladoras nacionais ou regionais estabelecem limites maximos
de residuos (LMR) para cada medicamento com uso aprovado em
matrizes onde estes residuos sdo esperados. Testes de imunoensaio
ou microbioldgicos podem ser usados numa etapa de triagem para
determinacdo da presenca desses residuos nos alimentos, mas resultados
positivos devem ser confirmados por métodos cromatograficos. Varios
estudos publicados na literatura descrevem o procedimento analitico e
sua performance, principalmente para leite. Em geral, os residuos sao
extraidos com acetonitrila, purificados por EFS ou diretamente ana-
lisado por LC-MS/MS. Resultados dos programas de monitoramento
de residuos de medicamentos veterinarios da ANVISA e do MAPA
mostraram que as avermectinas, principalmente a ivermectina, foram os
principais compostos encontrados nas amostras de leite analisadas. O
uso destes produtos no gado no perfodo de lactagio ndo € recomendado,
mas estes resultados mostram que este uso € frequente.

Somente o programa de monitoramento do MAPA inclui anélise
de ovos e poucos estudos no Brasil analisam esta matriz. Estudos con-
duzidos em outros paises com aves tratadas oralmente mostraram que
residuos séo esperados em ovos, indicando a necessidade de incluir esta
matriz também no programa da ANVISA, que visa principalmente o
consumidor interno. Dados de monitoramento de residuos de medica-
mentos veterindrios sdo essenciais para avaliar a exposicdo humana a
estes compostos e o potencial risco para a saide do consumidor. Desta
maneira, € essencial que os programas governamentais sejam mantidos
e ampliados para viabilizar a condugao destes estudos.
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