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Resumo

O uso de antibiéticos € um componente dos programas de controle
da mastite e tem como objetivos principais reduzir a contagem de
células somaticas (CCS) e melhorar a qualidade do leite. Entretanto,

a sua utilizacado pode ser responsavel pela ocorréncia de residuos de
antibiéticos quando nao sdo adotados os procedimentos adequados.
Com o objetivo de determinar a distribuicao espacial e os fatores de
risco associados a ocorréncia de residuos de antibidticos na principal
bacia leiteira do Estado de Rondénia, foram avaliados 262 rebanhos
provenientes de 11 municipios da microrregiao de Ji-Parana. Para isso
foram avaliadas amostras de leite total para deteccao de residuos

de antibiético e determinacado da Contagem de Células Somaticas
(CCS), obtida as coordenadas geograficas e aplicado questionario
epidemiolégico nas propriedades selecionadas. Os resultados foram
classificados em positivo e negativo de acordo com o resultado do
teste de deteccédo de residuo de antibiético. Dos rebanhos avaliados,
foram detectados residuos de antibidticos em 32 (12,2%). O
resultado da andlise univariada dos fatores de risco demonstrou que
rebanhos que apresentaram CCS > 200.000 células/mL tiveram
maior probabilidade de apresentar residuos de antibiético no leite total
da propriedade (OR 2,29). Varidveis relacionadas a tecnificacédo de
propriedades foram associadas a presenca de residuos e o resultado
da anédlise espacial mostrou as areas de acordo com a probabilidade de
ocorréncia de residuo de antibidtico, indicando os municipios e perfis
de propriedades que devem ser priorizados em programas de controle
da mastite e adocdo de boas praticas visando a eliminacao do risco nos
sistemas produtivos para melhoria da qualidade e seguridade do leite
ofertado a populacéao.

Palavras-chave: residuos de antibiético, epidemiologia, fator de risco,
mastite bovina



Abstract

The use of antibiotics is a component of mastitis control programs and
its main objectives to reduce the somatic cell count (SCC) and improve
the quality of milk. However, their use may be responsible for the oc-
currence of residues of antibiotics when the suitable procedures are not
adopted. In order to determine the spatial distribution and the risk fac-
tors associated with the occurrence of antibiotic residues in the main
dairy region in the state of Ronddnia, were evaluated 262 dairy herds
from 11 counties of the Ji-Parana region. On selected herds, were
evaluated milk samples for antibiotic residues and determination of
Somatic Cell Count (SCC), obtained the geographical coordinates and
applied epidemiological questionnaire. The results were classified as
positive or negative according to the result of antibiotic residue detec-
tion test. Of herds evaluated, antibiotic residues were detected in 32
(12.2%). The results of the univariate analysis of risk factors showed
that herds that had SCC> 200,000 cells / mL were more likely to have
antibiotic residues in bulk tank milk (OR 2.29). Herds technicization-re-
lated variables were associated with the presence of residues and the
results of the spatial analysis showed areas according to the likelihood
of antibiotic residue, indicating the municipalities and profiles of farms
that should be prioritized in mastitis control programs and adoption of
good practices aimed at eliminating the risk in production systems to
improve the quality and security of the population offered milk.

Key-words: residues of antibiotics, epidemiology, risk factors, bovine
mastitis
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1.Introducao

O leite é considerado um dos alimentos de maior importancia para a
sociedade humana, sendo sua qualidade higiénico-sanitaria fundamental
para a garantia da seguridade do produto. A qualidade do leite é
influenciada pelo estado sanitario dos rebanhos, manejo dos animais

e equipamentos de ordenha, pela presenca de microrganismos e de
residuos de drogas (DURR, 2004).

Os antimicrobianos sao utilizados extensivamente no tratamento e
controle de doencas em rebanhos leiteiros. Entretanto, quando nao sao
adotadas boas praticas agropecuarias, residuos destes farmacos podem
permanecer em tecidos e fluidos dos animais.

A mastite bovina é considerada a principal doenca em rebanhos
leiteiros e dentre as estratégias de controle, se destaca o uso de
antibiéticos a fim de reduzir a contagem de células somaticas

(CCS) e melhorar a qualidade do leite. O tratamento dos casos de
mastite clinica durante a lactacao e no inicio do periodo seco com
antimicrobianos sdo componentes essenciais desses programas,
entretanto o seu uso pode ser responsavel pelo aumento de patégenos
resistentes e de residuos de antibidticos no leite.

A presenca de residuos de antibidticos no leite interfere no processo
industrial de derivados e apresenta importancia em saude publica,

por causar efeitos téxicos diretos e pela possibilidade de contribuirem
para a selecao de microrganismos multirresistentes. Desta forma, o
monitoramento da ocorréncia de residuos de antimicrobianos é de
extrema importancia para definicdo de estratégias para a mitigacao do
risco visando garantir um leite inécuo, em especial para uma parte da
populacdo consumidora de leite e derivados representadas por criancas
e idosos, consideradas mais suscetiveis aos efeitos adversos.

No Brasil, o controle oficial da presenca de residuos é realizado pelo
Programa Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC-
MAPA), que avalia a seguranca da cadeia agroalimentar quanto a
presenca de residuos de medicamentos veterindrios e contaminantes
em produtos de origem animal nao processados (BRASIL, 1999).
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Resultados do monitoramento realizado pelo PNCRC, no periodo de
2008 a julho de 2013, demonstraram frequéncia de 0,1% (1/926) de
amostras de leite positivas para residuos de antimicrobianos.

Estudos epidemioldgicos realizados utilizando diferentes metodologias
para deteccédo de residuos de antimicrobianos no leite cru
demonstraram frequéncias de 1,89 % a 21,87% de amostras positivas
(FAGUNDES et al. 1980; BARROS et al., 1981; COSTA et al., 1999;
ALMEIDA et al., 2003; NERO, et al., 2007; MACEDO; FREITAS,
2009; NUNES et al., 2016). Dentre os fatores que foram associados
a ocorréncia de residuos no leite, pode se destacar: a presenca de
mastite no rebanho caracterizado pelas altas contagens de células
somaticas do leite, o ndo atendimento ao periodo de caréncia do
antibiético, auséncia de registros e de identificacdo de vacas em
tratamento (GIBBONS-BURGENER et al., 1999; RUEGG; TABONE,
2000; SAVILLE et al., 2000).

Considerando o impacto negativo da presenca de residuos de
antibiéticos para a cadeia produtiva do leite e a escassez de
informacdes dos fatores associados a sua ocorréncia no Estado de
Rondénia, este trabalho teve o objetivo de determinar a prevaléncia

e os fatores de risco associados a ocorréncia de residuos de
antimicrobianos em amostras de leite cru da principal bacia leiteira do
estado.

2. Material e Métodos
2.1 Delineamento amostral

Foram avaliados rebanhos provenientes de onze municipios da
microrregiao de Ji-Parand, localizada na regidao central do Estado de
Rondé6nia e com éarea total de 25.088,40 Km2. Os municipios avaliados
foram Nova Unido, Mirante da Serra, Teixeirépolis, Urupa, Theobroma,
Jorge Teixeira, Ji-Parand, Presidente Médici, Vale do Paraiso, Ouro
Preto do Oeste e Jaru (Figura 1).
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Legenda

RONDONIA

|

AREA DE ESTUDO

[] GOVERNADOR JORGE TEIXEIRA
[ aru

[0 J1-PARANA

I MIRANTE DA SERRA
I NOVA UNIAO

[51 OURD PRETO DO OESTE
I PRESIDENTE MEDICI
[ menemorous

[ THEOBROMA

I URUPA

I vALE DO PARATSO

Figura 1. Mapa demonstrando os municipios incluidos no estudo, Rondénia, 2013.

Para o estudo de prevaléncia, o célculo do nimero de rebanhos a
serem amostrados foi definido com base na amostragem aleatéria
estratificada para populagcéo finita de acordo com o nimero de
rebanhos do estado segundo a equacgéo:

n = Z%w2) .p.(1-p) . N/ EZ(N-1) + Z%w2) . p. (1-p)

Varidveis: n = tamanho da amostra; N = tamanho da populacdo; Z = valor de Z pa-

dronizado para intervalo de confianca de 95%; a = intervalo de confianca (100-a); p =

prevaléncia estimada de patégenos contagiosos no tanque; E = erro amostral

Para o célculo da amostra foram considerados os seguintes valores:

N= 23.000; Z=1,96; a=0,05; p=0,20 e E=0,05, resultando em 244

rebanhos.
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2.2 Coleta de amostras e dados

As amostras de leite foram coletadas no periodo de maio a outubro
de 2013. O procedimento de coleta foi realizado de acordo com

o descrito por Dias e Antes (2012) e as amostras de leite foram
acondicionadas em frascos de vidro estéreis e em frascos contendo
bronopol. Os frascos foram identificados e armazenados em caixas
isotérmicas contendo gelo reciclavel e transportados em até 96 horas
ao Laboratério de Qualidade do Leite na Embrapa Rondénia para a
determinacado da contagem de células somaticas (CCS) e deteccao de
residuos de antibidticos.

Nas propriedades selecionadas foram obtidas as coordenadas
geogréficas por meio de equipamento de GPS (Global Positioning
System) e foi aplicado um questionario epidemiolégico para obter
informacdes do sistema de producao e manejo.

2.3 Diagnéstico laboratorial

2.3.1 Pesquisa de residuos de antibioticos
Para a detecgcao de residuos de antibiético, foi utilizado o kit SNAP
duo Beta-Tetra ST (ldexx, USA). O SNAP duo Beta-Tetra ST é um

ensaio enzimatico de ligacado a receptores para deteccao de residuos de

penicilina G e demais betalactamicos e tetraciclinas. O protocolo para
utilizacao do kit foi realizado conforme a recomendacéao do fabricante.

2.3.2 Determinacédo de indicadores de qualidade do leite

A determinacdo da CCS foi realizada pelo método de citometria de
fluxo em equipamento automatizado (CombiScope FTIR400 - Delta
Instruments) de acordo com a International Dairy Federation — IDF
(INTERNATIONAL..., 20086).

11
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2.4 Analise de fatores de risco

As informacdes do questionario epidemioldgico e os resultados da
pesquisa de residuos de antibiético e determinacdao de CCS foram
armazenados em um banco de dados do programa Epiinfo Windows
3.5.3. As varidveis relacionadas no questionario epidemiolégico
permitiram o estudo dos fatores de risco. As categorias das variaveis
foram organizadas de modo a apresentarem-se em escala crescente
de risco, segundo informacdes da literatura (PEELER et al., 2000;
OTT; NOVAK, 2001; BERRY; HILLERTON, 2002; SOUZA et al.,
2005). Quando necessario, foi realizada recategorizacao das variaveis.
A categoria de menor risco foi considerada como base para a
comparagao das demais categorias. As varidveis quantitativas foram
recategorizadas em quartis, sendo utilizado o segundo quartil como
referéncia. A analise univariada foi realizada para verificar a associacao
entre o status do rebanho para residuos de antibiéticos (negativo
para tetracilinas e/ou betalactdmicos =0; positivo para tetracilinas
e/ou betalactdmicos = 1) e varidveis de risco, utilizando o teste de
qui-quadrado (x2) ou teste exato de Fisher, quando apropriado. As
varidveis com valor de p<0,05 foram consideradas significativas. As
andlises foram realizadas no programa estatistico Epiinfo Windows
3.5.3.

2.5 Analise espacial

A distribuicdo espacial para os resultados de residuos de antibidticos
foi avaliada por meio do programa Arc View, pelo método de Krigagem
ordindria indicativa.

3.Resultados e Discussao

3.1 Caracterizacao da amostra

Foram avaliados 262 rebanhos bovinos leiteiros provenientes dos onze
municipios da microrregido de Ji-parand, principal bacia leiteira do
estado e Regiao Norte. Os rebanhos estudados eram caracterizados por
baixo padréao tecnoldgico e animais pouco especializados. Dos rebanhos
avaliados, 163 (62,2%) adotavam o sistema de alimentacéo exclusivo
a pasto, e 185 (70,6%) apresentavam o predominio de animais de
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composicao racial mista indefinida. Em 215 (82,1%) das propriedades
estudadas era realizada a ordenha de forma manual e em 250 (95,4%)
era realizada uma vez ao dia. Em 75 propriedades (28,6%) foi relatada
a presenca de acompanhamento e/ou assisténcia técnica. Considerando
as variaveis relacionadas ao manejo, foi observado baixa adocédo de
boas praticas para higiene da ordenha e controle da mastite bovina,

conforme relatado em outros estudos realizados na regidao (CARVALHO,
2011; SEBRAE, 2015).

A mediana do nimero de vacas em lactacao era de 16 animais varian-
do de 11 a 25 (1° quartil, 3° quartil) e mediana de producao de leite

de 75 litros/dia/propriedade, variando de 47,5 a 125,5 litros/dia (1°
quartil, 3° quartil).

A distribuicdo espacial dos rebanhos avaliados esta apresentada na
figura 2.

Figura 2. Distribuicdo

espacial dos rebanhos avaliados da microrregido de Ji-Parana,
Rondénia, 2013.
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3.2 Prevaléncia e fatores de risco associados a
ocorréncia de residuos de antibiético em amostras de
leite total

Foram detectados residuos de antibiéticos em 32 (12,2%) rebanhos
de um total de 262 avaliados. Dos rebanhos em que foram detectados
residuos de antibiéticos (n=32), 15 (5,7%) foram positivos para
tetraciclinas, 15 (5,7%) para betalactamicos e dois (0,8%) para ambos
os principios ativos.

Dos 262 produtores entrevistados, 99,6% nao possuiam protocolo
para tratamento da mastite, o tratamento era recomendado por
balconista da loja agropecudaria em 75,9% dos casos e 50,0% dos
produtores relataram verificar as recomendacdes e respeitar o periodo
de caréncia do antibidtico. O uso de antibiéticos a base de tetraciclina
foi relatado por 74% dos produtores.

Os resultados da anélise univariada dos fatores associados a ocorréncia
de residuos estdo apresentados na tabela 1. De acordo com os
resultados, propriedades com CCS > 200.000 células/mL em amostras
de leite total apresentaram 2,29 vezes mais chances de apresentar
residuos de antibiético do que propriedades com CCS menores de
200.000 células/mL.

Estudo realizado por Ruegg e Tabone (2000), mostrou que o risco de
ocorréncia de residuo de antibiético foi 7 vezes maior em rebanhos
com média de CCS acima de 700.000 células/mL em relacédo aos
rebanhos com média de CCS menor ou igual a 250.000 células/mL.

A CCS é o indicador geral da saude do Ubere. Embora vérios fatores
possam estar associados a variacdo na CCS, a ocorréncia de mastite
é considerada o principal fator (HARMON, 1994). A CCS em leite

de tanque (CCSLT) é uma medida indireta do percentual de quartos
mamadrios infectados no rebanho, obedecendo a relacdo diretamente
proporcional entre a contagem de células somaticas e o nimero de
quartos mamarios infectados no rebanho (PHILPOT; NICKERSON,
1991). Dohoo e Leslie (1991) definiram o limite de 200.000 células
somaticas/mL para estimar nova infeccdo intramamaria, demonstrando
que neste trabalho a presenca de mastite foi associada a presenca de
residuos de antibidticos.
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No presente estudo, as propriedades que ordenhavam duas vezes ao
dia e ndo adotavam a presenca do bezerro na ordenha apresentaram

maior probabilidade de apresentar residuo de antimicrobianos no leite.

Estas varidveis caracterizam o perfil de propriedades tecnificadas no
estado e nao relacao de causa e efeito, demonstrando que acdes de
prevencao e controle da mastite, assim como a adocao de boas prati-
cas devem ser priorizadas em propriedades com este perfil.

Dentre as estratégias para o controle e prevencdo da mastite, esta
o tratamento das vacas com antibiéticos no momento da secagem
(NATIONAL..., 2001). Das 262 propriedades avaliadas, 62 (23,9%)
relataram a utilizacdo do tratamento da vaca seca em todos ou parte
dos animais. Nestas propriedades, a ocorréncia de mastite clinica no
rebanho motivou a utilizacdo desta pratica, em especial nos animais
com maior produtividade de leite/dia. A baixa adocdo de protocolos

para o tratamento da mastite e as falhas de atendimento ao periodo de

caréncia do produto, podem estar relacionadas ao aumento da proba-

bilidade de ocorréncia de residuos de antibiéticos em propriedades que

utilizavam a terapia da vaca seca.

Tabela 1. Andlise univariada dos fatores de risco associados a ocorréncia de
residuos de antibiéticos em rebanhos leiteiros da microrregido de Ji-Parana,
Rondoénia, 2013.
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Caracteristicas das propriedades

Sistema de produgédo Pasto 163 62,7 146 17 0,232

Pasto / Suplementagao 97 373 82 15

Sala de ordenha 22 8,5 18 4 F
Local de ordenha Curral 218 83,8 192 26

Piquete 20 7,7 18 2

Manual 215 82,4 190 25 0,501
Tipo de ordenha Mecénica 46 17,6 39 7

Uma vez ao dia 250 95,8 222 28 0,033
Numero de ordenhas® Duas vezes ao dia 11 4,2 7 4

<75 litros/dia 129 51,0 116 13 0,210
Producéo de leite > 75 litros/dia 124 49,0 105 19

< 16 vacas 131 50,2 118 13 0,248
Vacas em lactagao > 16 vacas 130 49,8 111 19

< 4,5 litros/vaca/dia 129 50,0 116 13 0,257
Produtividade de leite > 4,5 litros/vaca/dia 129 50,0 110 19

Mestico 185 71,4 162 23 0,952
Raca Girolando/Ragas puras 74 28,6 65 9

Sim®b 256 98,8 226 30 0,004
Presenca de bezerro na ordenha¢ Nao 3 1,2 1 2

NaoP 129 50,2 115 14 0,436
Compra fémeas Sim 128 49,8 110 18

SimP 75 28,7 67 8 0618
Assistencia técnica Néo 186 71,3 162 24

1,571[0,75-3,31]

Fd

1,36 (0,55 - 3,38]
4,53[1,25-16,46]
1,61[0,76 - 3,43]
1,55[0,73 - 3,291
1,54[0,73-3,27]
0,98[0,43-2,22]
15,07 [1,03 - 433,82]
1,34[0,64-2,83]

1,24[0,50-3,18]
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Caracteristicas de manejo
Examina os primeiros jatos de leite

Lava os tetos antes da ordenha

Seca os tetos

Anti-sepsia dos tetos apds a ordenha
Tratamento imediato dos casos clinicos
Tratamento da vaca secac

Realiza CMT

Linha de ordenha

Vacas alimentadas

Descarte de animais com mastite
croénica

Aplicagéo de antibiéticos
Antibidtico para mastite

Protocolo para tratamento de mastite
Recomenda tratamento de mastite
Registro de tratamento da mastite
Marca animais em tratamento

Verifica a bula e respeita periodo de
caréncia

Destino do leite com residuos de
antibioticos

Indicadores de qualidade do leite
CCSLT - Contagem de Células
Sométicasbc

Sim®P

Néo

SimP

Néo

Papel toalha?

Néo seca/pano comum
Sim®b

Néo

Sim®

Néo

Parte/Todas as vacas®

Néo realiza

SimP

Nao

Sim®

Nao

Apds a ordenha/néo alimenta?
Antes ou durante a ordenha
SimP

Néo

Sim

Néo

Sim®b

Néo

Veterinario/Técnicos?
Balconista/outros produtores
SimP

Néo

SimP

Néo

Sim®

Néo

Joga fora/alimenta animais
Entrega no tanque

<200.000 células/mLP
>200.000 células/mL

2 OR-0Odds ratio; IC 95% - Intervalo de Confianca de 95%

b Categoria de referéncia

© p< 0,05 Teste de qui-quadrado/Teste Exato de Fisher

d N&o foi possivel calcular OR - IC 95%

3.3 Analise espacial

A distribuicdo espacial da ocorréncia de residuos de antimicro-
bianos na microrregidao de Ji-Parané esté apresentada na figura
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0,4
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44,7
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41
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9
218
6
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13
216
213
7
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224
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199
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97
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29

27

17

30

29
31
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26

31
20
29
30
1"

21
29

12
20

0,140
0,448
0,174
0,084
0,796
0,001
1,000
0,426
F

0,099

0,597

0,807
1,000
1,000
0,088

0,272

0,030

0,42[0,12-1,65]
1,53[0,47 - 5,44]
0,40[0,09 - 1,98]
0,26 [0,05 - 1,40]
0,791[0,22-2,58]
0,30[0,13-0,68]
0,811[0,16 - 5,46]
0,581[0,14-2,74]
Fd

1,93[0,81-4,54]

1,35[0,46 - 3,00]
Fd
0,89[0,33-2,48]
1,17[0,31-5,20]
1,32[0,27 - 8,70]
2,09[0,91 - 4,88]

0,40 [0,06 - 1,86]

2,29[1,01-5,24]

3. As areas no mapa foram delimitadas conforme a probabilidade

de ocorréncia de residuo. De acordo com os resultados da anélise
espacial, observa-se maior probabilidade de ocorréncia de residuos
de antibidéticos nas areas mais escuras do mapa, onde estao loca-

lizados os municipios de Ouro Preto do Oeste, Ji-Parana, Urupéa e

Governador Jorge Teixeira.
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Figura 3. Distribuicdo espacial da ocorréncia de residuos de antibiéticos
em rebanhos leiteiros da microrregidao de Ji-Parana, Rondénia, 2013.

4.Conclusoes

O presente estudo demonstrou que 12,2% das propriedades avaliadas
da principal bacia leiteira de Rond6nia apresentavam residuos de
antibidticos no leite total, demonstrando que acdes devem ser
implementadas a fim de eliminar o risco de sua ocorréncia nos sistemas
produtivos.
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A anélise dos fatores de risco mostrou que rebanhos com
CCS>200.000 células/mL possuem maior probabilidade de ocorréncia
de residuos de antibidticos, indicando que implantacdo do controle

da mastite bovina nas propriedades é fundamental para reduzir a sua
frequéncia de ocorréncia.

Variaveis relacionadas a tecnificacao de propriedades foram associadas
a presenca de residuos e o resultado da andlise espacial mostrou as
areas de acordo com a probabilidade de ocorréncia de residuo de
antibiético, indicando os municipios e perfis de propriedades que
devem ser priorizados em programas de controle da mastite e adogao
de boas praticas visando a melhoria da qualidade e seguridade do leite
ofertado a populacao.
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