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RESUMO

O presente estudo teve finalidade realizar um levantamento de informacdes sobre a
ocorréncia de residuos de antiparasitarios no leite produzido no Brasil, uma vez que a
pecuaria leiteira no pais é extremamente relevante. O uso de antiparasitarios na
bovinocultura de forma geral é de grande importancia para o controle e tratamento de
varias enfermidades, contudo, o emprego desses farmacos de forma indiscriminada pode
desencadear a liberacdo de residuos em alimentos de origem animal, estando relacionada
principalmente com o ndo respeito do periodo de caréncia estabelecido pelo produto. A
base de dados usada para a realizacao do levantamento foi extraida do site do Ministério
da Agricultura e Pecuaria (MAPA) por meio dos relatorios do Plano Nacional de
Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC), entre 0s anos de 2010 e 2021. Diante
da avaliacdo dos resultados, percebeu-se que a taxa de deteccéo de residuos pelo PNCRC
em amostras de leite, pode ser considerada baixa, tendo relagcdo provavelmente pelo
levantamento amostral ser realizado apenas em estabelecimentos sob Inspec¢édo Federal
e a rigidez que este servigo exerce na qualidade de produtos de origem animal. O
composto residual com maior deteccdo pelo PNCRC foi ivermectina, corroborando

assim com outros estudos publicados.

Palavras-chave: medicamentos veterinarios; Plano Nacional de Controle de Residuos

e Contaminantes; produtos de origem animal.



ABSTRACT

The purpose of this study was to collect data on the occurrence of antiparasitic residues in milk
produced in brazil, since dairy farming in the country is an important production chain. The use
of antiparasitics in cattle in general is of great importance for the control and treatment of various
diseases, however the use of these drugs indiscriminately can trigger the release of residues in
products of animal origin. This release of antiparasitic residues is mainly related to the non-
respect of the grace period established by the product. The database used to carry out the survey
was extracted from the website of the ministry of agriculture, livestock and supply (MAPA)
through the reports of The National Plan for the Control of Residues and Contaminants (PNCRC),
between the years 2010 and 2021. In view of the evaluation of the results, it was noticed that the
residue detection rate by the PNCRC in milk samples can be considered low, probably related to
the sample survey being carried out only in establishments under federal inspection, and the
rigidity that this service exerts as products of animal origin. The residual compound with the

highest detection by the PNCRC was ivermectin, thus corroborating other published studies.

Keywords: veterinary drugs; national plan for the control of residues and contaminants, products

of animal origin.
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1. INTRODUCAO

O Brasil possui um dos maiores rebanhos bovinos do mundo, ficando atras
apenas dos Estados Unidos. Na cadeia produtiva do leite, o Brasil é o terceiro maior
produtor, no qual s&o produzidos anualmente uma média de 34 bilhdes de litros, onde a
maioria das propriedades produtoras sdo de pequeno e médio porte.

Segundo o Instituto de Geografia e Estatistica (IBGE) em pesquisa publicada no
ano de 2021, a regido sul se tornou a maior produtora leite do pais, superando a regido
sudeste que ocupa a segundo lugar, no qual a producdo de leite foi de 11,96 bilhdes e
11,95 bilhdes litros respectivamente, porém Minas Gerais permanece sendo 0 maior
estado produtor com 9,6 bilhdes de litros.

Os farmacos antiparasitarios e outros medicamentos veterinarios sao
frequentemente utilizados pelos produtores rurais na prevencao, controle e tratamento de
varias enfermidades que geram grandes perdas econdémicas, porém o emprego incorreto
destas substancias pode acarretar a liberacdo de residuos acima dos niveis aceitaveis em
produtos de origem animal .

Entre os medicamentos antiparasitarios mais usados estdo os anti-helminticos,
com destaque a classe das lactonas macrociclicas, representada pelas avermectinas e
milbecinas. A preferéncia dos produtores por esses antiparasitarios se justifica pela dupla
acao destes farmacos, atuando tanto no controle de ectoparasitas quanto a endoparasitas .

Além das estratégias de utilizacdo, é necessario o cumprimento do periodo de
caréncia das medicacOes de uso veterinario, visando a eliminacdo total ou em niveis
seguros das substancias pelo organismo. A contaminacdo do leite e outros produtos de
origem animal ocorre justamente pelo uso indevido de alguns medicamentos para o gado
leiteiro, além do ndo cumprimento do periodo de caréncia dos farmacos .

O Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC) é um
programa de monitoramento desenvolvido pelo Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (MAPA), que promove a realizacdo de andlises de produtos de origem
animal com finalidade de garantir a seguranca dos alimentos .

As andlises sdo realizadas por laboratorios credenciados e pela Rede Nacional
de Laboratorios Agropecuarios, que verificam possiveis contaminacdes por residuos de
medicamentos e produtos quimicos . Os resultados dessas analises sdo publicados
anualmente, no qual as amostras usadas séo oriundas de estabelecimentos inspecionados

pelo Servigo de Inspecdo Federal (SIF).



Os limites maximos de residuos (LMRs) permitidos nos alimentos de origem
animal sdo estabelecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que
usa como referéncia valores descritos por organizacfes internacionais como o Codex
alimentarius. Caso esses limites sejam ultrapassados, a ingestdo dos produtos pode
acarretar serios problemas a salde publica, como reacfes de hipersensibilidade e
toxicidade, além de estimular a resisténcia parasitaria .Por essa razao, faz-se necessario a
realizacdo de pesquisas sobre o assunto e a ampliacdo dos programas de monitoramento

nos alimentos.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Este trabalho teve o intuito de reunir informacdes sobre a presenca de residuos de

antiparasitarios no leite bovino produzido no Brasil.

2.2. Objetivos Especificos
= Conhecer a situacdo atual referente aos residuos de antiparasitarios encontrados
no leite bovino, segundo o Plano Nacional de Controle de Residuos e
Contaminantes- PNCRC/Animal.
= Confrontar os dados obtidos pelo levantamento do PNCRC/Animal com

resultados divulgados em materiais cientificos.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. A bovinocultura brasileira

O inicio da pecuéaria no pais deu-se no ano de 1532, quando na cidade de S&o
Vicente houve o desembarque de 32 bovinos advindos da Europa, trazidos por Martim
Afonso de Souza (VILELA et al., 2017). Com o passar dos anos, percebeu-se o
cruzamento dos animais importados principalmente de Portugal e Espanha com animais
nativos, originando novas ragas mais adaptaveis ao clima brasileiro (ANDRADE, 2021).

Hoje, a cadeia produtiva do leite estd entre 0s segmentos mais importantes da
agropecuaria, sustentando boa parte da economia. O Brasil ocupa atualmente o terceiro
lugar no ranking mundial de produgéo de leite, com destaque para Minas Gerais com
maior volume em litros produzidos (CNA, 2021).

No ano de 2021 a producdo média anual de leite correspondeu a 35.305.047
bilhdes de litros, com um faturamento de R$ 68.173.032,00 representando aumento no
valor em relacdo aos anos anteriores, com a producdo se mantendo estavel, conforme

informagdes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (grafico 1).

Gréfico 1- Evolucdo da producdo nacional de leite, Brasil, 2022.
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A regido Sul pela primeira vez ultrapassou a regido Sudeste em producdo de
leite, atingindo um percentual de 33,88% da producdo nacional, enquanto o Sudeste foi
responsavel pela producéao de 33,86%. No ano de 2021 a regido Nordeste contribuiu com
15, 17% da produc¢do nacional, sendo a Unica regido que teve aumento na produtividade
segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2021) (grafico 2).

Gréafico 2- Producdo nacional por regido, Brasil, 2022.
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Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), 2021. Adaptado

De acordo com as Ultimas pesquisas trimestrais do IBGE, a captacdo de leite em
2022 obteve uma queda de aproximadamente 5% em comparacdo ao saldo de 2021,
atingindo uma captagédo de 23,75 bilhdes de litros, reducéo relacionada principalmente
com as questBes climaticas. Em relacéo a producdo estadual, quando comparada com 0s
resultados de 2021, Minas Gerais foi 0 estado que mais teve variagdo negativa na
producédo, onde somente o Parand e Santa Catarina tiveram aumento na producéo em 2022
(VASCONCELOS, 2023).

O setor direcionado a producdo de leite consiste num segmento bastante
heterogéneo com realidades diferentes, que vdo desde sistemas de cria¢cdo mais evoluidos
até modelos que possuem pouca ou nenhuma tecnificacdo (JUNIOR & JUNG, 2017). O
sucesso ira depender de varios fatores a comecar pelo tipo de sistema de criacéo e
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variaveis, como genética animal, alimentacdo, condigdes climaticas e questdes
socioecondmicas.

Na bovinocultura de leite sdo observados diversos sistemas de manejo, podendo
ser classificados em intensivo, semi-intensivo e extensivo. Apesar do sistema extensivo
ser bastante utilizado pelos produtores, ndo é o ideal para a producgdo de leite, pois 0s
animais ficam somente a pasto, sendo necessario grandes areas de pasto e disponibilidade
de forrageiras 0 ano todo (JUNIOR & JUNG, 2017). Os sistemas de criacdo mais
indicados para bovinos de leite seriam aqueles onde os animais ndo ficam somente a
pasto, mas que também seja fornecido suplementacdo alimentar adicional no cocho no
periodo de seca, ou que a alimentacao seja ofertada somente no cocho, denominando-se

de sistema semi-intensivo e intensivo respectivamente (OLSZENSVSKI, 2011).

3.2.  Os antiparasitarios

O uso dos antiparasitarios na bovinocultura de leite € bastante rotineiro, tendo
como principal objetivo evitar o desenvolvimento de enfermidades que provocam varios
prejuizos aos produtores, desencadeando a diminuicéo da producao de leite, perda de peso
e até mesmo o 6bito dos animais (PEREIRA, 2010).

As avermectinas correspondem ao grupo de antiparasitario mais comumente
utilizado a campo, principalmente por possuirem dupla acdo, ou seja, agem contra
ectoparasitas e endoparasitas, o que chama atencdo dos produtores para aquisicao e uso
destes produtos. A obtencdo desses farmacos ocorre por meio de fermentacdo da
Streptomyces avermectilis e Streptomyces cyanogriceus, inicialmente observada em solo
japonés e posteriormente na Itadlia (HERDY et al., 2020).

Essa classe de farmacos possui alta capacidade lipofilica, ou seja, tem maior
concentracdo em tecido adiposo, porém pode-se distribuir para outros locais,
metabolizado no figado, no qual, sdo excretados aproximadamente 5% pelo organismo,
principalmente através da fezes, urina e leite (SPINOSA et al., 2017).

A ivermectina é a principal representante do grupo das avermectinas, sendo
bastante usada na bovinocultura. O mecanismo de acéo esta relacionado com aumento no
potencial de acdo de receptores acidos gama-aminobutirico, promovendo a inibicéo
motora dos parasitos, causando o bloqueio muscular (HERDY et al., 2020).

O uso de ivermectina em animais em lactacdo ndo é indicado, visto a longa

persisténcia do farmaco no organismo animal, e consequentemente por ter periodo de
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caréncia prolongado (SOUZA,2013). Outros farmacos antiparasitarios frequentemente
utilizados na medicina veterinaria sdo os benzomidazais, cujo representante principal é o
albendazol utilizado amplamente no controle de alguns helmintos. Além disso, nesta
classe se destacam bases como febendazol, menbendazol, oxbendazol e oxfendazol
(SPINOSA et al.,, 2017), no qual o primeiro a ser colocado no mercado para a
comercializacdo foi o tiabendazol.

O mecanismo de acdo dos benzimidazdis consiste em provocar um desequilibrio
na homeostase dos helmintos, promovendo a perda funcional das células e das func¢Ges
neurotransmissoras, além de afetar os mensageiros intracelulares, desencadeando assim a
morte de diversas formas evolutivas de helmintos (SPERANDIO et al.,2021).

Os benzimidazdis agem a partir da inibicdo de uma proteina especifica chamada
tubulina, sendo esta a responsavel pelo desenvolvimento de estruturas internas do
organismo dos helmintos (AKASHI, 2017). Além disso, o0s benzimidazois sdo
considerados antiparasitarios de amplo espectro, ou seja, combatem varias espécies de
helmintos, além de possuirem baixa toxicidade quando empregados nas doses
terapéuticas indicadas (SILVA, 2015; AKASHI ,2017).

A utilizacdo dos carrapaticidas é uma préatica frequente na pecuéria brasileira,
ja que estas substancias sdo importantes no controle do carrapato Rhipicephalus
microplus (ANJOS et al., 2016). Os carrapaticidas podem ser classificados em produtos
que agem por contato e os administrados por via intramuscular ou subcutéanea.

Os antiparasitarios de contato sdo aqueles administrados por meio de
pulverizacdo ou pour on aplicado sobre o dorso do animal, agindo em contato com a
cuticula do carrapato. Ja os carrapaticidas de aplicacdo injetavel via subcutanea ou
intramuscular agem de forma sistémica, sendo metabolizados pelo organismo e
distribuidos por todo o corpo do animal, chegando através da circulacdo aos carrapatos,
que entdo sdo intoxicados. Neste grupo, destacam-se produtos a base de

organofosforados, amidinas, fenilpirasois, piretroides (FURLONG, 2007).
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3.3. Qualidade do leite e legislacao

O leite pode ser definido como produto oriundo da ordenha completa,
ininterrupta, em condicOes de higiene, de vacas sadias, bem alimentadas e descansadas
(BRASIL,2017). A obtencédo desta matéria-prima deve ser feita de forma adequada, com
adocdo de boas praticas de manejo, sanidade, higiene de equipamentos e utensilios usados
na ordenha (ANJOS et al., 2016). Medidas como a implementacdo de programas de
controle sanitario no rebanho, aquisicdo de animais de propriedades idoneas,
comprovante vacinal em dia e realizacdo de quarentena dos animais também sdo
essenciais para a garantia da qualidade do leite (DIAS, 2020).

O manejo correto da ordenha é fundamental para evitar prejuizos econdmicos
além de garantir a sanidade, bem-estar dos animais e qualidade do produto (PAZ, 2016).
Além dos cuidados com os animais, o sistema de ordenha e utensilios devem estar em
bom estado de conservacao além de serem higienizados com frequéncia e com produtos
adequados (MENDES, 2006; LANGE et al., 2017).

O Ministério da Agricultura e Pecuéria e Abastecimento (MAPA) determina por
meio do Decreto n® 9.013 de 29 de marco de 2017, alterado pelos Decretos n° 9.069 de
31 de maio de 2017 e 10.468 de 18 de agosto de 2020, o Regulamento de Inspecédo
Industrial e Sanitaria de Produtos de Origem Animal (RIISPOA) que dispbe de normas
que regulamentam a inspecdo industrial e sanitaria de produtos de origem animal,
atribuindo as caracteristicas fisico-quimicas que o leite de qualidade deve possuir
(BRASIL, 2020).

Além disso, as normas para a qualidade do leite sdo regulamentadas pelas
Instrucbes Normativas n° 76 e n° 77 de 26 de novembro de 2018, alteradas pela Instrucao
Normativa n°58, de 06 de novembro de 2019, Instrucdo Normativa n°59, de 06 de
novembro de 2019 e Instrucdo Normativa N° 55, de 30 de setembro de 2020 que
correspondem aos regulamentos técnicos de identidade e qualidade (RTI1Q’s) do leite cru,
pasteurizado e pasteurizado do tipo A, e também aos procedimentos ligados a producéo,
acondicionamento ao transporte de leite cru (BRASIL, 2018).

Ambos os documentos oficiais determinam que o leite cru refrigerado néo deve
apresentar substancias estranhas & sua composicdo tais como agentes inibidores do
crescimento microbiano, neutralizantes da acidez e reconstituintes da densidade ou do

indice crioscopico, todos eles, adicionados no leite de forma fraudulenta. Além disso,


https://www.in.gov.br/web/dou/-/instrucao-normativa-n-58-de-6-de-novembro-de-2019-226514189
https://www.in.gov.br/web/dou/-/instrucao-normativa-n-58-de-6-de-novembro-de-2019-226514189
https://www.in.gov.br/web/dou/-/instrucao-normativa-n-59-de-6-de-novembro-de-2019-226514335
https://www.in.gov.br/web/dou/-/instrucao-normativa-n-59-de-6-de-novembro-de-2019-226514335
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Brasil (2017; 2020) determina que o leite cru refrigerado ndo deve apresentar residuos de
produtos de uso veterinario e contaminantes acima dos limites maximos previstos em
normas complementares. No entanto, até 0 momento, as unidades de beneficiamento de
leite e derivados realizam diariamente, apenas a pesquisa de substancias antimicrobianas
na plataforma de recepcdo do leite, onde as penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas e
gentamicinas estdo incluidas (GOMES, 2005; BRASIL, 2017; 2020).

3.4 Periodo de caréncia e o impacto dos residuos dos antiparasitarios

A utilizacdo dos antiparasitarios em animais de produgdo é uma importante
ferramenta de controle parasitario em bovinos nas regides de clima tropical, uma vez que
nestas localidades concentram grande populacdes de endo e ectoparasitas (BARRETO et
al., 2019).

Assim, o uso indiscriminado destes farmacos pode desencadear a presenca de
residuos nos produtos de origem animal, provocando grandes impactos a saude humana,
principalmente quando ndo é respeitado o periodo de caréncia estabelecido pelo produto.

O periodo de caréncia de um medicamento pode ser definido como, o tempo
gasto para eliminacdo total de residuos do organismo animal (SILVA, 2015). De acordo
com Gomes (2005), residuos de antiparasitarios como abamectina podem ser detectados
até 10 dias apds a sua aplicacao.

Um ponto chave para essa questdo esta relacionada com a venda de produtos
veterinarios sem prescricdo feita pelo Médico Veterinario, o que facilita a aquisicao
desses medicamentos pelos produtores, além da utilizacdo sem orientacdo técnica, e
consequentemente a ocorréncia de residuos no leite e outros produtos de origem animal
(RIVA et al., 2018).

As consequéncias provocadas pela presenca de residuos de medicamentos em
alimentos podem afetar tanto animais quanto humanos, bem como pode causar grandes
impactos ao meio ambiente. Em seres humanos, a exposicao prolongada a esses residuos
de antiparasitarios presentes em alimentos de origem animal, podem provocar Varios
problemas de saude, que vao desde reagdes de hipersensibilidade até quadros clinicos
mais graves, como lesdes hepaticas e renais, além desenvolvimento de resisténcia
antiparasitaria (SILVA, 2014; MOREIRA, 2018). Nos animais, 0 problema mais comum
causado pelo uso indiscriminado de medicamentos antiparasitarios, séo as intoxicagoes

devido administracdo de doses erradas desses medicamentos (RIVA et al., 2018).
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A utilizacdo errbnea destes medicamentos também chama atencdo para as
questdes ambientais, decorrentes dos impactos causados através das vias de eliminacéo,
promovendo a contaminacao do solo, alcangando lengois freaticos, onde esses residuos
podem ficar presentes no solo por até 217 dias nas estacGes do ano mais frias e 14 dias
sob temperaturas mais elevadas (SPINOSA et al., 2017).

A ocorréncia dos residuos de antiparasitarios no leite também pode implicar em
grandes perdas econdmicas para os laticinios, principalmente nas exportacdes de produtos
lacteos, uma vez que o mercado internacional vem exigindo cada vez mais qualidade aos
alimentos, além de possuir sistemas rigorosos de deteccao de residuos medicamentosos,
podendo acarretar na rejeicdo ou destruicdo dos produtos caso ndo estejam dentro dos
padrdes exigidos (MORO, 2012).

Além disso, mesmo que o leite seja submetido aos processamentos térmicos
como a pasteurizacdo, o tratamento térmico, estes ndo é capaz de destruir totalmente os
residuos (SPINOSA et al., 2017). Segundo Burcu & Ayhan (2020) em estudo realizado
na Turquia, foi testada a acdo do calor sobre os residuos das lactonas macrociclicas no
leite, através da pasteurizacdo e fervura em diferentes temperaturas. Os autores
observaram que as concentracdes de abamectina, eprinomectina e moxidectina foram
significativamente reduzidas, mas ndo completamente destruidas, enquanto os niveis de
invermectina e doramectina permaneceram inalterados, demonstrando a problematica dos

residuos de antiparasitarios no leite mesmo ap6s o beneficiamento.

3.5 Métodos analiticos utilizados para deteccdo dos residuos

Para a determinacdo dos residuos de antiparasitarios, as principais metodologias
utilizadas atualmente sdo a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e a
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (GCMS) (LUIZ et al., 2020).

Os métodos de cromatografia sdo amplamente usados, devido a capacidade de
avaliacdo de matrizes de alta complexidade, como produtos naturais e o leite, além de
serem técnicas mais seletivas, que € um importante fator na determinacdo mais precisa da
substancia pesquisada (MOREIRA, 2018).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas
consiste em um método que possui duas etapas, sendo uma chamada de fase estacionaria,

onde sdo inseridos compostos solidos ou liquidos (RIBEIRO,2014) e a outra denominada
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de fase movel onde sdo adicionados alguns solventes como acetonitrila. Os compostos da
fase estacionaria se encontram numa coluna cromatografica, onde ira ocorrer a passagem
da fase mdvel, no qual posteriormente por meio de um detector especifico ocorre a
indicagéo do analito procurado (MOREIRA, 2018).

J& a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas é outro método
usado frequentemente para a determinacdo de residuos de antiparasitarios no leite,
contudo, a substéncia analisada deve ter volatilidade alta. Este método ird consistir na
separacgdo da substancia que ocorre em duas etapas, sendo a primeira a fase estacionaria,
que possui caracteristicas de ser liquida e a segunda fase com caracteristica gasosa
(MOREIRA, 2018).

Outras metodologias podem ser usadas na extracao de pesticidas de matrizes de
menor complexidade, como vegetais e frutas. Ao longo do tempo, as principais
metodologias sofreram adaptacdes possibilitando a extracdo de matrizes mais complexas
como leite e ovos (BRONDI et al., 2012).

A técnica QUEChERS (Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged and Safe) é uma
destas metodologias que consiste na adi¢cdo de alguns sais para maior eficiéncia na
extracdo dos residuos farmacoldgicos (BRONDI et al., 2012; FILHO,2016), sendo um
método de baixo custo, rapido e bastante seguro, possibilitando fazer modificacGes para
analises de compostos incompativeis com a metodologia original (RIBEIRO,2014;
FURLANE et al., 2015).

Quanto aos testes de triagem, 0s ensaios para pesquisa de residuos de
antiparasitarios ndo sdo realizadas nas plataformas de recepcdo do leite, devido sua
inexisténcia, sendo indicados apenas métodos cromatograficos para a deteccdo desta
classe de farmacos, o que inviabilizaria sua aplicacdo de forma rotineira nas unidades de
beneficiamento de leite e derivados (ANVISA, 2009).

3.6. Programas de Monitoramento

O programa de monitoramento vigente no pais atualmente é o Plano Nacional
de Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC), dividido em dois planos, o
PNCRC/Animal e PNCRC/Vegetal do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) (HIRSH et al., 2013).
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O PNCRC/ Animal foi criado no ano de 1979, tendo como finalidade viabilizar
a seguranca quimica dos alimentos de origem animal em estabelecimentos inspecionadas
pelo Servico de Inspecdo Federal (SIF), que usa como amparo legal a Instrucao
Normativa SDA n° 42, de 20 de dezembro de 1999 (BRASIL,2022).

Este plano é subdividido em setores, sendo classificados em programas de
monitoramento de produtos carneos, sendo dividido em PNCRC/Bovinos,
PNCRC/Suinos, PNCRC/Aves, PNCRC/ Pescado e outros programas que contemplam
0s demais produtos de origem animal sendo o PNCRC/Leite, PNCRC/Ovos e
PNCRC/Mel (FEDDERN & SCHEUERMANN, 2013).

A operacionalizacdo do PNCRC/Leite funciona através de trés subprogramas,
em gue o primeiro consiste no subprograma de monitoramento que realiza a colheita do
material a ser analisado, o subprograma de investigagdo que atua no monitoramento de
amostras positivas e o subprograma de controle de produtos importados, que avalia 0s
produtos de origem animal que entram no pais (BRASIL, 1999).

Visando a garantia da qualidade e inocuidade do leite, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) implementou entre os anos de 2002 e 2007, o Programa
de Anélise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos de Origem Animal
(Pamvet), cuja proposta de acdo de vigilancia sanitaria continha duas linhas bésicas de
monitoramento: uma relativa ao tema de residuos em alimentos e outra enfocando a
resisténcia bacteriana (ANVISA, 2018).

Os Limites Maximos de Residuos (LMRs) estabelecidos no Brasil sdo descritos
pela Instrucdo Normativa n° 162, de 1° de julho de 2022 que dispde sobre a ingestdo
diaria aceitavel, a dose de referéncia aguda, limites maximos de residuos e insumos
farmacéuticos em produtos de origem animal, além de seguir boa parte das
recomendacdes instituidas pelas organizacgdes internacionais como Codex Alimentarius
(ANDRETTO et al., 2014; BRASIL,2022).

O Codex Alimentarius ¢ compreendido como grupo de regras, diretrizes e
normas que sao desenvolvidas através de fundamentacgéo cientifica, atuando em conjunto
com outras entidades internacionais, como a Organizacdo das Nacgdes Unidas para
Alimentacdo e Agricultura (FAO) e a Organizacdo Mundial da Saude, que tem o intuito
de promover a seguranca alimentar (ORTEGA & BORGES,2012; SILVA, K., 2021).

Em todo o seu &mbito de existéncia o Codex Alimentarius ja criou mais de 200

normas para alimentos, 40 diretrizes de medidas higiénicas, avaliou mais de 1000
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aditivos, 54 medicamentos veterinarios, além de indicar mais de 3000 limites maximos
para residuos de pesticidas e outros compostos, no qual as normas e regras estabelecidas
por essa organizacdo se encontra em mais de 185 paises, onde os membros participantes
compdem essa comissdo, que ficara responsavel pela elaboragdo do programa que ira
definir os padrdes alimentares (BORGES, 2013; SILVA, K., 2021).

De acordo com Codex Alimentarius, os residuos de medicamentos veterinarios
podem ser definidos, como uma parte, fracdo, metabolitos e/ou produtos convertidos, que
tem sua permanéncia em alimentos de origem animal advindo de animais que foram
submetidos a algum tipo de tratamento (SOUZA, 2013).

O LMRs sdo os parametros estabelecidos pelo Codex Alimentarius e as demais
organizag0es internacionais, onde a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
é 0 6rgdo responsavel por implementar as diretrizes no Brasil quanto as quantidades
toleraveis de compostos e substancias que podem afetar a salde humana e animal
(MOURA, 2018).

Segundo o Codex Alimentarius (2018) e a Instrucdo Normativa n°® 162, de 1° de
julho de 2022, os valores de referéncia aceitaveis no leite para alguns antiparasitarios se

encontram listados na tabela 1:

Tabela 1. Limites maximos de residuos aceitaveis no leite, de acordo com o Codex
Alimentarius e IN n° 162 de 1° de julho de 2022.

Antiparasitario Limites Maximos de Residuos (mcg/L)
Ivermectina 10
Doramectina 15
Eprinomectina 20
Albendazol 100
Cipermetrina 100
Deltametrina 30
Febantel/Febendazol/Oxifendazol 100
Imidocarb 50

Fontes: CODEX ALIMENTARIUS, 2018; IN N° 162, DE 1° DE JULHO DE 2022.
Adaptado



20

4. MATERIAIS E METODOS

Os dados foram obtidos por meio dos relatorios oficiais divulgados no sitio
eletronico do MAPA sob a responsabilidade do Servico de Inspecdo Federal
(wwwe.agricultura.gov.br), dentro do Plano Nacional de Controle de Residuos e

Contaminantes- PNCRC/ Animal, onde foram acessados os documentos publicados entre
0s anos de 2010 e 2021.

= Ministério da Agricultura e Pecuaria O que vocé procura? Q
05 dos resultados do PNCRC/ANIMAL
Anc/Year  Planos de Amostragem./Sampling plan Resultados/Results
2021 - Resultados PNCRC 2021 / PNCRC 2021 Results
2020 - Resultados PNCRC 2020 / PNCRC 2020 Results
2019 PNCRC 2019 / English Version Resultados PNCRC 2019 / PNCRC 2019 Results
2018 PNCRC 2018 / English Version Resultados PNCRC 2018 / PNCRC 2018 Results
2017 PNCRC 2017 / English Version Resultados PNCRC 2017 / PNCRC 2017 Results
o
2016 PNCRC 2016 Resultados PNCRC 2016 / PNCRC 2016 Resuilts
2015 PNCRC 2015 Resuiltados PNCRC 2015
2014 PNCRC 2014 Resultados PNCRC 2014
2013 PNCRC 2013 Resultados PNCRC 2013
2012 PNCRC 2012 Resultados PNCRC 2012
201 PNCRC 2011 Resultados PNCRC 2011
2010 PNCRC 2010 Resultados PNCRC 2010
(-]

Figura 1- Consulta aos resultados dos relatérios do PNCRC, no site do Ministério
da Agricultura e Pecuaria, 2023.
Fonte: MAPA, 2023.

Foram utilizados critérios para selecdo de informacdes quanto as substancias
encontradas, quantidade de amostras analisadas, valor de referéncia para cada composto,
guantidade de amostras positivas e quantidades dos compostos em cada amostra positiva.

Empregou-se a estatistica descritiva com a organizacédo e apresentagdo dos dados
por meio de tabelas e quadros, com o auxilio do programa Excel (versdo 2010).

Tambem foram feitas pesquisas de artigos cientificos, legislagdes, cartilhas, guias
e relatérios através de buscadores na internet, sendo as principais bases de dados

consultadas foram “Ministério da Agricultura e Pecuaria”

(https://www.gov.br/agricultura/pt-br), “Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria”


http://www.agricultura.gov.br/
https://www.gov.br/agricultura/pt-br
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(https://www.gov.br/anvisa/pt-br), Google Scholar (https://scholar.google.com/) através

da busca por termos como “antiparasitario no leite”, “lactonas macroclicas”, residuos de
antiparasitarios”, periodo de caréncia”, "PNCRC", "CODEX ALIMENTARIUS".

As informag0es foram coletadas entre os meses outubro de 2022 e junho de 2023,
sendo preferencialmente selecionados artigos atuais e com informacdes relacionadas a
pesquisa de medicamentos veterinarios no leite, sobretudo a ocorréncia de residuos de
antiparasitarios no leite, estabelecendo como critério de exclusdo, estudos que ndo
continham informagGes relevantes ao estudo.

Para selecdo dos periodicos cientificos para a discussdo dos resultados foi
utilizado como critério de escolha, materiais que continham informacdes relevantes e
atuais, relacionados a pesquisa de residuos de medicamentos veterinarios no leite, sendo
selecionados inicialmente 13 trabalhos. Destes, foram excluidos materiais que ndo tinham
como foco a deteccdo de residuos de antiparasitarios, restando 6 artigos. Posteriormente,
um deles foi descartado visto ser um material muito antigo, optando-se entdo por 5
periddicos cientificos que foram publicados entre 2013 e 2020, ou seja, dentro do mesmo

periodo de publicagdo dos relatérios do PNCRC usados para este levantamento.


https://www.gov.br/anvisa/pt-br
https://scholar.google.com/
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Os dados apresentados a seguir foram extraidos do PNCRC do Ministério da
Agricultura e Pecuédria contendo informacgdes acerca da presenga de medicamentos
antiparasitarios de uso veterinario no leite, entre os anos de 2010 e 2021 (Tabela 2).

Tabela 2. Levantamento dos dados referentes a pesquisa de residuos de antiparasitarios
no leite entre 2010 e 2021, segundo os relatérios do Plano Nacional de Controle de
Residuos e Contaminantes (PNCRC/Animal), 2023.

Amostras Valores
Ano eig(r;ﬁ?;goo ,erglc;_zgda;s nao \R/:]!g:gf] Coilg encontrados
(Leite)  conformes (ng/L)
2010 - 247 - - -
2011 - 228 - - -
2012 - 201 - - -
2013 - 294 - - -
2014 - 240 - - -
2015  lvermectina 241 3 10 pg/L 20,87 ;16,20;
36,37
2016  lvermectina 246 1 10 pg/L 37,5
2017  Ivermectina 276 1 10 ug/L 38,31
2018  Ivermectina 299 3 10 pg/L 13,32; 14,37;
14,64
Abendazol 299 1 100,00 pg/L 221,51
Abamectina 299 1 10,00 pg/L 13,51
2019 Fipronil 127 1 20 pg/L 42,7
Ivermectina 299 1 10 pg/L 19,07
Doramectina 299 1 15 pg/L 25,23
2020 - 81 - - -
2021  Ivermectina 221 2 10 pg/L 16,12; 12,38
Total - 2.919 15 - -

Diante dos dados apresentados, pode-se observar que o0 quantitativo de amostras
de leite ndo conformes para a deteccdo de residuos de antiparasitarios pelo PNCRC/leite
foi baixa, em que das 2.919 amostras ,somente 15 amostras estavam acima dos limites
preconizados pela legislagdo, com maior perfil de detecgdo de farmacos pertencentes a
classe das lactonas macrociclicas, com destaque a Ivermectina, totalizando 11 amostras

ndo conformes entre 0s anos 2015 e 2021.
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De acordo com o PNCRC entre os anos de 2010 e 2014, ndo houve a detecgdo
de residuos de antiparasitario no leite, o que talvez possa ser explicado pela pratica correta
e consciente do uso de antiparasitarios, a partir da administracao da dose recomendada e
cumprimento do periodo de caréncia determinado pelos produtos de uso veterinario.

No ano de 2020 também de acordo com o relatdrio, ndo foi detectada nenhuma
amostra de leite contendo residuo de antiparasitario, sugerindo que houve a administracéo
correta dos antiparasitarios. No entanto, uma outra justificativa que pode ter influenciado
ando identificacdo de residuos no leite, pode ter ocorrido em razdo dos impactos causados
pela pandemia da Covid-19, onde houve uma baixa amostragem (81 amostras), quando
comparada aos anos anteriores, o que poderia ter influenciado na auséncia de residuos
nos testes realizados pelo MAPA.

Dentre todos os anos de publicagdo do PNCRC usados para o levantamento,
somente em 2019 houve o registro de uma Unica amostra de fipronil, com o quantitativo
de 42,7 pg/L em amostras de leite. Este medicamento é um carrapaticida de contato
(GUNASEKARA et al., 2007). De acordo com Junquera (2016), a excrecdo do fipronil
ocorre principalmente através das fezes e em animais lactantes até 5% da dose absorvida
pode ser excretada através do leite.

Outro ponto importante a se destacar foi a quantidade de residuos encontrados
nas amostras positivas, onde apresentaram resultados elevados quando comparados com
limites maximos aceitaveis, a exemplo da amostra contendo ivermectina detectada em
2017, onde foram detectados 37,5 pug/L, no qual a referéncia é de 10 pg/L. As amostras
contendo albendazol e fipronil também estdo entre 0s compostos com maiores niveis de
residuais identificados conforme levantamento anual do PNCRC (Tabela 2).

Considerando estes valores encontrados para as substancias em questdo pelo
PNCRCl/leite entre os anos de 2015 e 2021, admite-se que foi indicativo do uso
indiscriminado de medicamentos antiparasitéarios, tanto pela dosagem errada, quanto pela
ndo cumprimento do periodo de caréncia. A questdo do descarte do leite também é um
fator importante a se destacar quanto a ocorréncia destes residuos, uma vez que o leite
contaminado, na maioria das vezes, ndo é descartado corretamente pelos produtores
rurais.

A classe das lactonas macrociclicas como ja foi descrito anteriormente, compde
um dos grupos de bases quimicas mais utilizadas no controle parasitario na bovinocultura,

com destaque a ivermectina (GODINHO, 2015). A aquisicdo sem controle destes
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farmacos pode ser um dos motivos da sua frequente utilizacéo, o que justifica seu efeito
residual no leite, mesmo sendo contraindicado em vacas lactantes de acordo com a bulas
dos medicamentos (COSTA, 2015).

Vérios outros estudos j& foram realizados com a finalidade de pesquisar residuos

de medicamentos veterinarios em produtos de origem animal, como mostra a tabela 3.

Tabela 3. Deteccdo de residuos de antiparasitarios no leite no Brasil entre os anos de

2013 e 2020.

Composto Amostras Amostras Amostras
Autor/Ano enconF':ra do Analisadas nao conformes
(Leite) conformes 0s LMRs
SOUZA (2013) Lactonas 25 | aite cru) 0 18
macrociclicas
CERQUEIRA et al. (2014)  Avermectinas 83 (Leite cru) 5 78
STENIK (2016) Albendazol 20 (Leite cru) 0 1
MOREIRA (2018) Variados 35 (Leite cru) 0 0
compostos
MULLER et al. (2020) Avermectinas 108 (Leite UHT) 0 31

Souza (2013) ao avaliar 72 amostras de leite coletadas de propriedades
localizadas no Rio Grande do Sul, constatou que 25% (18 amostras) apresentou residuos
de lactonas macrociclicas dentro dos limites aceitaveis para esta substancia, corroborando
com os achados deste estudo na identificacdo destes fa&rmacos pelo PNCRC no leite.
Baixos percentuais de deteccdo de residuos de antiparasitarios no leite podem indicar o
cumprimento das boas praticas, no entanto, para garantir melhorias na qualidade do leite
e maior inocuidade no alimento, € vital exigir maior esforco por parte dos produtores para
obtenc&o de resultados mais satisfatorios além da adogéo de programas de monitoramento
de rotina dessas substancias nas plataformas de recepcdo de leite nas unidades de
beneficiamento da matéria-prima (COSTA, 2015).

Em outro estudo similar realizado por Cerqueira et al. (2014), foram coletadas
amostras de leite cru, em quatro mesorregides do Estado de Minas Gerais (Triangulo

Mineiro/Alto Paranaiba, Central Mineira, Oeste de Minas e Metropolitana de Belo
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Horizonte) com finalidade de analisar a ocorréncia de residuos de antibidticos e anti-
parasitarios. Das 83 amostras analisadas, houve detec¢do de 5 amostras contendo residuos
de avermectinas, apresentando valores acima dos limites maximos estabelecidos. Neste
mesmo ano, de acordo com o relatorio do PNCRC, das 240 amostras avaliadas, nenhuma
revelou a presenca deste residuo, indicando uma fragilidade no programa de
monitoramento, uma vez que ele realiza um sorteio aleatorio dos estabelecimentos sob
SIF, em que serdo coletadas as amostras para analise. Uma outra explicacdo sobre a
auséncia de residuos de avermectinas nas amostras de leite avaliadas pelo PNCRC seria
da maior rigidez que o SIF exerce no controle da qualidade do leite produzido no pais
(BRASIL,2021).

De acordo STENIK (2016) em estudo realizado no estado do Parana, foram
analisadas 20 amostras de leite oriunda de trés cidades do estado, sendo elas Nova Prata
do Iguagu, Pérola D’Oeste e Planalto, no qual foi detectada apenas uma Unica amostra
contendo residuo de albendazol acima dos limites de quantificacdo estabelecido pelos
equipamentos usados para analise, mas ndo ultrapassando o LMRs indicados pela
legislacao.

Segundo o relatério do PNCRC publicado no ano de 2016, houve o registro de
uma Unica amostra de ivermectina, onde sugeriu-se que o0 manejo correto destes produtos
veterinarios ndo foi empregado, em que ndo houve o respeito as instrucdes e indicacdes
presentes na bula quanto ao periodo de caréncia estabelecido.

Segundo MULLER et al. (2020), ap6s avaliagdo de amostras de leite UHT
comercializadas em estabelecimentos inspecionados pelo SIF no estado de Pernambuco,
constatou-se que, das 108 amostras avaliadas, 31 amostras apresentaram residuos de
avermectinas dentro dos limites aceitaveis. Nesta situacao vale frisar que, mesmo sob a
exposicdo de altas temperaturas como é feito no processamento UHT, ainda foram
encontrados residuos no leite, porém dentro dos limites aceitaveis. O cumprimento de
boas praticas agropecuarias é essencial para a garantia da qualidade do leite,
principalmente quanto a presenca de residuos de medicamentos veterinarios, uma vez que
0 processamento térmico ndo é garantia de eliminacdo da substancia no produto final
(FAO,2013).

No ano de 2018 num estudo realizado por MOREIRA (2018), no Rio Grande do
Norte, em que foram analisadas 35 amostras de leite cru, sendo pesquisados 53 compostos

de diferentes antiparasitarios, onde nenhuma das amostras apresentou residuos de
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antiparasitario, onde ndo se pode afirmar totalmente a ndo ocorréncia desses residuos,
uma vez que ndo foram inseridos todas as bases existentes neste estudo .

Segundo os resultados apresentados pelo PNCRC em 2018, foram detectadas 5
amostras positivas contendo residuos de antiparasitarios no leite em quantidades acima
dos limites aceitaveis pela legislagdo, sendo trés amostras de lvermectina, uma de
Albendazol e outra de Abamectina, em que sugere-se que a administracdo desses
farmacos pertencentes a classe das lactonas macrociclicas é realizado frequentemente, em
desacordo com a descricéo da bula e sem orientacdo técnica, levando ao uso prolongado
destes produtos e 0 ndo cumprimento do periodo de caréncia (BEYENE, 2016).

Apesar dos resultados observados pelos periodicos cientificos apresentados na
Tabela 3 terem demonstrado que o somatério de 128 amostras de leite possuiam residuos
de antiparasitarios dentro do que preconizado pela legislacdo, a deteccdo destes
compostos no leite ainda € uma questdo de grandes preocupagdes, pois mesmo que 0s
residuos encontrados estejam dentro do permitido, a exposicdo humana e animal a esses
compostos a longo prazo pode implicar negativamente a salde, podendo desencadear
desenvolvimento de resisténcia parasitéria tanto em humanos quanto em animais.

Pensando nas consequéncias da exposicdo aos residuos de antiparasitarios,
torna-se relevante a ampliacdo e aprimoramento dos programas de monitoramento além
da conscientizacdo a campo, justamente para minimizar a utilizacdo de substancias de
forma errbnea. Juntamente com essas medidas, é de bastante relevancia que sejam feitos
investimento em novas tecnologias, com a implementacdo e desenvolvimento de novos
testes especificos para deteccao destes residuos.

Os testes cromatograficos (HLPC) usados atualmente para deteccdo desses
residuos de antiparasitarios possuem precos bem variaveis, que ird depender de como as
amostras serdo analisadas ,seja de forma individual ou pelo tempo de uso do aparelho. De
acordo com o Grupo de Cromatografia e Bioafinidade e Produtos Naturais da USP, a
meédia de preco por analise/hora varia de R$ 200,00 a R$ 370,00 (GCBPN-USP,2022).

Assim sendo, a elaboracdo de novos testes de triagem é uma medida importante
para deteccdo dos residuos de medicamentos antiparasitarios. Estes ensaios deveriam ser
implementados nas plataformas de recep¢do do leite com requisito obrigatdrio para o
envase e beneficiamento do leite, nas unidades de beneficiamento de leite e derivados,

além do monitoramento mensal nos laboratorios da Rede Brasileira da Qualidade do leite

(RBQL).
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Além disso, a integracdo entre os Servigos de Inspecdo Federal, Estadual e
Municipal deve ser fortalecida e unificada, com a finalidade principal de intensificar as
fiscalizagbes em propriedades rurais, laticinios e estabelecimentos comerciais, ampliando
a deteccdo desses residuos medicamentosos, aprimorando assim as estratégias para
garantir a seguranca dos alimentos, além de estabelecer puni¢fes mais rigorosas para
aqueles gue desrespeitarem as normas vigentes.

Quanto as legislagcdes direcionadas a qualidade do leite vigentes no pais,
observa-se que apesar da Instrugcdo Normativa n® 76 (BRASIL, 2018) dispor sobre a
proibicdo de quaisquer residuos de medicamentos veterinarios e contaminantes no leite
acima do limite maximo tolerdvel, ndo hd mencdo do controle de residuos de
antiparasitarios como estratégia de avaliacdo do leite nas plataformas de recepcéo nas
unidades de beneficiamento distribuidas pelo pais. Diante disso, é valido questionar se 0s
produtos lacteos que vem sendo comercializados no Brasil ao longo de décadas podem
conter residuos de antiparasitarios em quantidades ndo permitidas, acarretando sérios
problemas ao consumidor final.

Ja a Instrucdo Normativa n° 77, de 26 de novembro de 2018 dispde as proibicdes
do envio de leite de fémeas em tratamento com medicamentos veterinarios durante o
periodo de caréncia recomendado (BRASIL,2018), mas ndo prevé adverténcias ou
punicdes para os produtores rurais que fornecem o leite com residuos. Do mesmo modo,
0 RIISPOA também descreve que o envio de leite de fémeas sob tratamento de
medicamentos veterinarios é proibido, porém nao estabelece nenhuma medida de puni¢édo
especifica em casos positivos de residuos de antiparasitario acima do permitido no leite.

Assim sendo, cabe ressaltar a importancia de criacdo de novas legislacdes ou
alteracdo dos documentos vigentes, determinado que as unidades de beneficiamento
realizem testes para deteccdo de residuos de antiparasitarios, bem como advertir e punir
aqueles produtores que desobedecerem as normas. Além disso a realizacdo de campanhas
educativas e de conscientizacdo acerca do uso correto de medicamentos veterinarios,
pelos 6rgdos de inspecdo juntamente com o governo federal, na tentativa de mitigar a
exposicdo das pessoas aos efeitos negativos que estes residuos podem trazer no futuro,
como o desenvolvimento de parasitas resistentes.

A criagdo de leis mais rigidas para os estabelecimentos agropecuérios, onde
sejam penalizados em caso de comercializagdo de medicacgdes e produtos sem prescrigdo

por Médicos Veterinarios, alem de intensificar a fiscalizagdo nesses tipos de comercio.
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Diante das observacdes deste estudo e das pesquisas publicadas em periddicos
anteriormente, fica claro a importancia da ampliacédo destes programas de monitoramento
pelos oOrgdos publicos, uma vez que o Plano Nacional de Controle de Residuos e
Contaminantes é aplicado somente nos estabelecimentos sob Inspecdo Federal,
justificando a expansdo do monitoramento para as demais esferas da inspe¢do no ambito

municipal e estadual.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Dentre as classes de antiparasitarios detectadas pelo PNCRC entre os anos de
2010 e 2021, a maioria dos residuos encontrados no leite foram de ivermectina totalizando
11 amostras, corroborando com varios estudos publicados em periddicos cientificos.

A partir dos resultados, observou-se que o Plano Nacional de Residuos e
Contaminantes possui uma certa vulnerabilidade, visto que em 2014 segundo o relatério
ndo houve a deteccdo de nenhuma amostra contendo residuos de antiparasitario, no
entanto, um estudo apontou a para a presenca de residuos de avermectinas no leite em
amostras de Minas Gerais.

Além disso, verificou-se que ainda ha necessidade dos produtores rurais serem
mais conscientes em relacdo ao uso correto dos antiparasitarios, maior rigor na
fiscalizacdo do comércio das substancias, monitoramento periddico da presenca de
residuos de antiparasitarios nas plataformas de recep¢do dos laticinios, bem como a
puni¢do aos produtores em casos positivos, da mesma forma que é feito quando séo
detectados residuos de antibioticos no leite.

Apesar de muitos pesquisadores detectarem a presenca destes compostos dentro
dos limites maximos de residuos, a criacdo de legislacBes especificas seria muito

importante para melhor controle e monitoramento de uso dos antiparasitarios nos animais.
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