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RESUMO

O uso indiscriminado e negligente de antimicrobianos, como os antibiéticos em préaticas veterinérias, pode
favorecer a selegdo de genes resistentes na cadeia alimentar humana, causando a resisténcia
bacteriana. Dessa forma, este artigo apresenta uma revisao sistematica acerca das evidéncias disponiveis
na literatura sobre estudos de triagem de antimicrobianos em leite animal e derivados, visando orientar futuras
medidas de saude publica e melhoria dos processos de produc¢do. No presente estudo, coletamos dados de
artigos publicados entre os anos de 2005 e 2021 sobre a presenca de residuos de antibi6ticos em leite animal
e seus derivados. Dentre os artigos selecionados (n=7), a grande maioria sdo de Paises Europeus (n=4). Das
espécies de animais estudadas nos artigos temos vaca e cabra, sendo leite cru (n=7), leite UHT (n=2), leite
pasteurizado (n=1), colostro (n=1) e queijo (n=1) as amostras de produtos de leite animal e derivados
analisadas. O método analitico mais empregado nas triagens foi o LC/MS (n=4), e do total de amostras de
produtos analisados, 22,75% (n=491) testaram positivas para algum dos tipos de antibiéticos. Foram
identificados 18 tipos de antibidticos nos artigos, sendo as tetraciclinas e os betalactamicos os mais presentes,
configurando respectivamente, 17,24% e 13,29% dos produtos. O ndmero de artigos encontrados indicou
claramente haver uma escassez de estudos sobre triagem de antimicrobianos em leite animal e derivados.
Os resultados do presente estudo destacam o risco desses agentes antimicrobianos em alimentos de origem
animal para a saude publica.

PALAVRAS-CHAVE: Agentes antimicrobianos; Contaminantes; Leite bovino; Seguranca Alimentar.

1 INTRODUCAO

O uso indiscriminado e negligente de antimicrobianos, como os antibiéticos em
praticas veterinarias, pode favorecer a selecdo de genes resistentes na cadeia alimentar
humana, causando a resisténcia bacteriana. Alguns estudos sugerem que a reducéo do
uso de antibiéticos na producdo animal estd associada a uma diminuicdo de bactérias
resistentes a antibiéticos em populacées humanas (POUPAUD et al., 2021).

A resisténcia antimicrobiana tornou-se uma grande ameaca a saude publica em
muitos paises devido a demanda crescente por fontes de alimentos a base de proteinas,
necessitando utilizar quantidades elevadas de antibidticos. Para a seguranca da saude
publica, os limites maximos de residuos (LMRs) foram implementados pela Organizacao
para Alimentos e Agricultura (FAO - Food and Agricultrual Organization of the United
Nations, 2018).

Os rebanhos sédo tratados frequentemente com antibidticos e promotores de
crescimento sem acompanhamento veterinario ou especialistas em saude publica
(CHOWDHURY, R. et al., 2009 ). Assim, a carne de animais de corte, ovo e leite podem
conter residuos de antimicrobianos aumentando a possibilidade de desenvolvimento de
bactérias resistentes 0 que representa uma séria ameaca a saude publica ( SACHI et al.,
2019 ). E notério que os residuos de antibiéticos estéo sendo transferidos para o leite assim
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como para os produtos lacteos produzidos através dessa matéria prima (FONSECA;
SANTOS, 2007). Logo, € essencial por parte dos agricultores o acompanhamento dos
padrées de qualidade pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), seguir as
bulas e respeitar os periodos determinados de caréncia dos antimicrobianos utilizados
(NOVAES et al., 2017).

Dentre os setores da pecudria, a cadeia produtiva de leite destaca-se pelos impactos
sociais e ambientais, ocasionado pelo manejo sanitario inapropriado das drogas
veterinarias do tipo antibiéticos que interferem diretamente na qualidade e seguridade dos
produtos lacteos (GARCIA; OSBURN; CULLOR, 2019). A interferéncia na qualidade do
produto € ocasionada pela alteragcdo nos processos fermentativos dos produtos como
iogurte, queijo e manteiga. Lamentavelmente, os produtores e laticinios parecem estar mais
preocupados com o0s impactos econdmicos dos antibidticos nos produtos do que com 0s
problemas ao meio ambiente e a saude publica como selecdo de cepas bacterianas
resistentes, no ambiente e no consumidor (QUINTANILLA et al., 2021).

O consumo de produtos alimenticios derivados da pecuaria pelos seres humanos
pode acarretar o desenvolvimento de resisténcia contra antimicrobianos especificos devido
a introducdo de residuos antimicrobianos na cadeia alimentar humana ( MARSHALL e
LEVY, 2011). Para investigar a situacdo de residuos de antimicrobianos em alimentos
derivados de animais, consultamos relatorios anteriores (POUPAUD, M. et al., 2021; Food
and Agricultrual Organization of the United Nations, 2018; FONSECA e SANTOS, 2007,
CHOWDHURY, R. et al., 2009; SACHI et al., 2019; NOVAES, S. F. et al., 2017). Alguns
estudos propuseram diferentes técnicas para a deteccédo de residuos de antimicrobianos
no leite, no entanto parece existir uma escassez de estudos de triagem de antibiéticos nos
produtos comercializados de leite e de derivados.

Diante do exposto, 0 presente artigo apresenta uma revisao sistematica acerca das
evidéncias disponiveis na literatura sobre estudos de triagem de antimicrobianos em leite
animal e derivados, visando orientar futuras medidas de saude publica e melhoria dos
processos de producéo.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 PROTOCOLO DE REVISAO

A revisdo seguiu os procedimentos de revisdo sistematica padrdo estabelecidos
pelos Itens de Relatérios Preferenciais para Revisdes Sisteméticas e Meta-Andlises
(PRISMA) (Liberati et al., 2009). As diretrizes processuais apresentadas na Fig. 1 foram
seguidas: (a) pesquisa de banco de dados para categorizar artigos potencialmente
relevantes, (b) avaliacao da relevancia dos artigos, (c) avaliacao da qualidade e (d) extracéo
de dados.
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Figura 1: Fluxograma dos Itens de Relatérios Preferenciais para Revisbes Sisteméticas e
Meta-Andlise (PRISMA).

A Figura 1 mostra a estratégia de pesquisa e processo seletivo para artigos de
pesquisa publicados entre os anos de 2005 e 2021. Com base nos critérios de pesquisa,
foram identificados 1327 artigos publicados em lingua inglesa e foram ainda refinados em
7 artigos descritos no fluxograma PRISMA.

a. ESTRATEGIA DE PESQUISA

Uma abordagem estruturada de busca de literatura foi utilizada para identificar
estudos publicados relatando a presenca de residuos de antibiéticos em leite de animais e
seus derivados. As bases de dados cientificas Science Direct e PubMed foram pesquisadas
por estudos relevantes publicados entre os anos de 2005 e 2021. Eles foram pesquisados
usando os seguintes termos de busca: métodos de triagem, antibidtico, leite, residuos,
produtos lacteos (screening methods, milk, antibiotic, Waste, dairy products). Nao houve
duplicata de artigo entre as bases pesquisadas. Foram retirados estudos que néo atendiam
aos critérios de inclusao predeterminados.

Quadro 1: Deteccao, fontes e prevaléncia de residuos de antimicrobianos entre 2005 e 2021.

A Regi&o Peri Origem Espé tipo de Método Antibioticos Amost Amostr Referéncias
no do odo da coleta cie Amostra  analitico detectados ras as
estudo do anima aplicado positiv totais
estu | as (n) analisa
do das (n)
2021 Turq 2020 Coletad Vaca colostro, LC/MS e Tetraciclina, 72 130 https://doi.org/10.1016/j.foodc
via / - as e leite cru ionizagao 4- ont.2021.108147
Provi 2021  aleatoria cabra e leite por epitetracyclin
ncia mente UHT eletrospray e, 4-
de epioxytetracy

Anais Eletrénico XIl EPCC
UNICESUMAR - Universidade Cesumar
www.unicesumar.edu.br/epcc2021

& unicesumar


http://www.unicesumar.edu.br/epcc2021
https://doi.org/10.1016/j.foodcont.2021.108147
https://doi.org/10.1016/j.foodcont.2021.108147

2020

2011

2019

2018

2014

2014

Burd
ur

ltalia
Regia

Norte
Croa
cia

Chin

EUA
/
Califé
rnia
Rein

o
Unido
/
Inglat
errae
Pais
de
Gales
EUA
/
Centr
ode
NY

cline, 4-
epichlorotetra
cycline e
ciprofloxacina
2019 Fazenda Vaca leite cru LC-HRMS Lincomicina, 35 254 https://doi.org/10.1016/].lwt.20
- s e queijo oxitetraciclina 20.109783
2020 leiteiras , , cefapirina,
espiramicina
2008 Fazenda Vaca Leite cru HPLC-DAD Clororamfeni 37 1259 https://doi.org/10.1016/].foodc
- s, col, ont.2011.05.007
2010  produtor penicilinas,
ese cefalosporina
laticinios 5

tetraciclinas,
sulfonamidas,
beta-lactams,

quinolones,
aminoglycosi
dese
macrolides
2016 Mercado Vaca Leite Imunoabsor Tetraciclinas, 123 198 https://doi.org/10.1016/j.foodc
S UHT e vente ligado  quinolonas, ont.2019.01.005
Leite a enzima lincomicina e
pasteuriz  técnica de estreptomicin
ado chip de a
microarray
2016 Fazenda  Vaca Leite cru LC/MS Antibiéticos 15 25 https://doi.org/10.3168/jds.201
- s 8-14398
2017 leiteiras
2011 Fazenda  Vaca Leite cru LC/MS B-lactamicos 66 103 https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2
5 e tetraciclinas 013.10.009
leiteiras
2013 Fazenda  Vaca Leite cru LC/MS B-lactamicos, 143 189 10.3168 / jds.2013-7421
S penicilinas e
leiteiras cefalosporina

S

Cromatografia liquida-espectrometria de massa (LC-MS); Método multiclasse da Espectrometria
de Alta Resolucdo da Cromatografia Liquida tandem Mass (LC-HRMS); Cromatografia liquida com
arranjo de diodos (HPLC - DAD).

Os

b. TRIAGEM DE DADOS

textos completos dos artigos publicados recuperados foram selecionados para

inclusdo. Foram selecionados estudos para avaliacdo se atenderam aos seguintes critérios
de incluséo:

a) Qualquer artigo de pesquisa publicado entre os anos de 2005 e 2021 que
relatava residuos de antibiéticos em leite e produtos lacteos.

b) Qualquer artigo de pesquisa que relatasse a prevaléncia, investigacao,
incidéncia, ocorréncia, levantamento, caracterizacdo e identificacdo de
residuos de antibidticos.

c) Os dados foram extraidos e registrados para localiza¢éo do estudo, citacéo,
primeiro autor, tempo de estudo, ano de publicacao, tipo de amostra, tamanho
amostral, niumero de amostras positivas, presenca ou auséncia de residuo
antimicrobiano, sensibilidade ou percentual de nivel de residuos de
antibidticos e métodos utilizados para deteccéo.

Todos os estudos que se enquadravam nos critérios de exclusao, foram descartados
da pesquisa. Os critérios de exclusao utilizados foram:

a) Qualquer estudo que néo seja artigo de pesquisa, como artigo de revisao,
estudo de caso, capitulo de livro e validacdo metodoldgica.
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Os artigos elegiveis foram recuperados em formato de texto completo e avaliados
usando as definicbes de caso especificadas pelos respectivos estudos ( Quadro 1).

c. ANALISE DE DADOS

Todos os dados extraidos das diferentes publicacdes foram classificados no
Microsoft Excel® e analisados por estatistica descritiva. Os resultados do estudo desses
artigos foram classificados de acordo com a categoria da amostra e método de deteccéo e
foram dispostos em tabelas com os antimicrobianos identificados.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 AQUISICAO DE DADOS

A busca preliminar identificou como registros totais 1327 artigos. A pesquisa manual
nao identificou artigos adicionais e ndo houve duplicacédo de artigos nas bases de dados
pesquisadas. Destes artigos foram selecionados 224 registros identificados como artigo de
pesquisa. A aplicacdo dos critérios de exclusao e inclusao resultou em 7 artigos que foram
identificados como elegiveis para extracdo de dados e analise qualitativa (Quadro 1). A
maioria dos artigos selecionados (217) foram excluidos por se tratar de desenvolvimento
de métodos analiticos de deteccdo ou por ser estudos experimentais com grupos
tratamentos e ndo triagem de antibiéticos em produtos alimenticios de origem animal.

3.2 REGIAO DE ESTUDO

Dentre os artigos selecionados, as regifes de estudo consistem em Paises
Europeus, EUA e China, contendo um total de artigos por regido de 57,14% (n=4), 28,57%
(n=2) e 14,29% (n=1) respectivamente. Esta andlise indicou claramente haver uma
escassez de estudos sobre triagem de antimicrobianos em leite animal e derivados,
principalmente na América do Sul. Mesmo sendo utilizadas palavras de busca em
portugués nas pesquisas da base de dados, ndo foram encontrados artigos sobre o tema
em questao na América do Sul, expondo a importancia de enfoque sobre esses estudos
nessa regiao.

REGIOES

57,14 %

28,57 %

14,29 %

PAISES EUA CHINA
EUROPEUS

Gréfico 1: Regibes onde foram realizados os estudos dos respectivos artigos.
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3.3 ESPECIE ANIMAL E TIPO DE AMOSTRAS

As espécies animais estudadas nos artigos foram vaca (n=7) e cabra (n=1). Foram
analisadas nos artigos estudados 5 amostras distintas de produtos de leite animal e
derivados, destas 58,33% (n=7) foram leite cru, 16,67% (n=2) leite UHT e 8,33% (n=1)
consequentemente leite pasteurizado, colostro e queijo. Dentre os estudos realizados para
deteccdo de agentes antimicrobianos em produtos alimenticios, o0s artigos mais
apresentados na literatura séo de produtos carneos (BRISTY et al., 2019; FERDOUS et al.,
2019). Produtos como o leite e seus respectivos derivados sdo pouco retratados na
literatura. Um levantamento bibliografico realizado em 2015 revelou apenas dois estudos
gue realizaram triagem de antibidéticos em amostras de leite (CHOWDHURY et al.,

2015; SACHI etal., 2019).

AMOSTRAS
Queijo 8,33 %
Colostro 8,33 %
Pastléii:iezado 8,33 %
Leite UHT 16,67 %
Leite Cru 58,33 %

Grafico 2: Tipos de amostras analisadas nos artigos estudados.

3.4 METODO ANALITICO

Majoritariamente o método analitico mais empregado nas triagens dos estudos para
a deteccao dos antimicrobianos foi o LC/MS, configurando um total de 57,14% (n=4) dos
artigos estudados. Outros métodos analiticos de detec¢cdo como LC/MS e ionizacao por
eletrospray, LC-HRMS, HPLC-DAD e Imunoabsorvente ligado a enzima técnica de chip de
microarray também foram utilizados nas triagens dos estudos. Estes métodos confirmam
com o fato apresentado na literatura sobre a utilizacdo da Cromatografia, especialmente o
método cromatografico HPLC, TLC e LC para deteccédo de antimicrobianos como traciclina,
amoxicilina e ciprofloxacina no leite (CHOWDHURY et al., 2015; FERDOUS et al., 2019).

3.5 AGENTES ANTIMICROBIANOS RESIDUAIS NAS AMOSTRAS

Os estudos analisados avaliaram um total de 2178 amostras de produtos, sendo que
destas 22,75% (n=491) testaram positivas para algum dos tipos de antibiéticos. Foram
identificados nos artigos 18 tipos de antibiéticos (Quadro 1), sendo as tetraciclinas e os -
lactamicos os mais presentes caracterizando 17,24% e 13,29%, respectivamente (Grafico
3). Estes achados corroboram com o fato apresentado na literatura de que dentre 0s
principais antimicrobianos administrados ao rebanho leiteiro, encontram-se os -
lactamicos e as tetraciclinas.

A literatura aponta o grupo dos b-lactamicos como o mais difundido entre os
antibioticos utilizados no tratamento de infeccdes em vacas leiteiras, representando em
meédia 38,22% do total de antibioticos, seguido das tetraciclinas com 15,41%
(SANI; NIKPOOYAN; MOSHIRI, 2010). Essa pesquisa desenvolvida por SANI e
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colaboradores (2010) é um estudo comparativo entre regides leiteiras da Espanha, Ird e do
Brasil. A triagem realizada na regido de Castilla, detectou a presenca de B-lactamicos em
29,8% das amostras; no ird indices superiores (40,8%); j& no Brasil, 11,4% das amostras
de leite, provenientes de quatro regides leiteiras, apresentaram este antibidtico.

ANTIBIOTICOS RESIDUAIS

estreptomicing =s——— 3 45 %
macrolides m——— 3 45 %
aminoglycosides m—— 345 %
quinolones s 6,90 %
beta-|aCtamS - _____________________________________| 13’79%
sulfonamidas messss——— 3 45 %
cefalosporinas m——— 6,90 %
penicilinas m—————— 6,90 %
clororamfenicol m—— 3 45 %
espiramicina m———— 3 45 %
cefapirina m—— 3 45 %
oxitetraciclina m——— 3 45 %
Lincomicina s 6,90 %
ciprofloxacina messsss————— 345 %
4-epichlorotetracycline m————— 3 45 %
4-epioxytetracycling m——— 3 45 %
4-epitetracycline m—————— 3 45 %
tetracic"na | 17,24%

Gréfico 3: Agentes antimicrobianos identificados nas amostras de leite animal e derivados
analisados nos artigos.

3.6 PUBLICACOES

No Quadro 2 temos o0s respectivos locais onde os artigos estudados foram
publicados, bem como o niumero de artigos encontrados nesses locais, o fator de impacto
de cada meio de publicacdo e sua qualificacdo Qualis/Capes. Os artigos foram publicados
em revistas com fator de impacto alto, evidenciando a importancia dessa probleméatica para
os periddicos. E, em relacdo a qualificacdo Qualis/Capes, os artigos classificados obtiveram
os indicadores mais elevados (Al e A2), que contemplam periédicos de exceléncia
internacional. Alguns periédicos ainda nao foram classificados pelo qualis, por néo ter
publicacdes cadastradas na CAPES por pesquisadores brasileiros.

Quadro 2: Publicacdes, fator de impacto e Qualis/Capes dos artigos estudados por periddicos.

Locais publicados NUumeros Fator de Qualis/Capes
de impacto Ciéncias de Ciéncias
artigos alimentos Ambientais

Food Control 3 5.548 Al Al
LWT - Food Science and Technology 1 4.952 NC NC
Journal of Dairy Science 1 3.333 A2 Al
Research in Veterinary 1 2.534 - A2
American Diary Science 1 4.034 - -

NC = ndo classificado; Al e A2 = contemplam periddicos de exceléncia internacional.
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3.7 TRIAGEM DE DADOS

O Quadro 3 traz as bases de dados aplicadas no estudo, assim como os termos de
busca utilizados em cada uma e respectivamente o nimero de artigos encontrados. Esta
analise indicou claramente haver uma escassez de estudos sobre triagem de
antimicrobianos em leite animal e derivados. Mesmo sendo utilizadas palavras de busca
em portugués na pesquisa da base de dados Scielo, ndo foram encontrados artigos sobre
o0 tema em questdo, mostrando o quao importante seria dar enfoque em estudos sobre
triagem antimicrobianos em leite animal e derivados.

Quadro 3: Bases de dados e termos de buscas utilizados na pesquisa.
Base de dados Termos de busca Nimero de artigos
screening methods, milk,

Science Direct antibiotic, waste, dairy products 6
screening methods, milk,

PubMed antibiotic, Waste, dairy products. L
screening methods, milk,
antibiotic, Waste, dairy products

Scielo métodos de triagem, -

antibiotico, leite, residuos,
produtos lacteos

4 CONCLUSAO

Em suma, os agentes antimicrobianos residuais em produtos alimenticios de origem
animal, no caso o leite e seus derivados representam o risco de induzir o desenvolvimento
de resisténcia antimicrobiana. O uso indiscriminado de antimicrobianos e/ou desrespeito
guanto ao periodo de caréncia, podem ser fatores responsaveis pelas altas concentracdes
de residuos encontradas nos produtos.

Os agentes antimicrobianos residuais podem desenvolver potencial de resisténcia
antimicrobiana quando transferidos para a cadeia alimentar humana. Logo, 0s pecuaristas
precisam condescender as orientacfes dos profissionais de saude, incluindo orientacdes
sobre o0 uso prudente e respeitando os periodos de caréncia de cada antimicrobiano. E,
dessa forma, limitar a presenca de residuos antimicrobianos em produtos alimenticios de
origem animal e o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana, reduzindo o risco para a
saude publica.

REFERENCIAS

BRISTY, S. et al. Colistin residue in broiler: detection in different growth stages
Asian-Australasian Journal of Food Safety and Security, 3 (2019), pp. 43-47.

CHOWDHURY, R. et al. A review on antibiotics in an animal feed. Bangladesh Journal
of Animal Science, v. 38, n. 1-2, p. 22-32, 2009.

FERDOUS, J. et al. Antimicrobial residues in chicken and fish, chittagong, Bangladesh,
EcoHealth, 16 (2019), pp. 429-440.

FONSECA, L. F. L.; SANTOS, M. V. Estratégias para controle de mastites e melhoria
da qualidade do leite. Barueri: Manole, v. 1, 2007.

Anais Eletrénico XIl EPCC
UNICESUMAR - Universidade Cesumar
www.unicesumar.edu.br/epcc2021

& unicesumar


http://www.unicesumar.edu.br/epcc2021
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/antibiotic-resistance

FOOD AND AGRICULTRUAL ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS. Maximum
residue limits (MRLs) and risk management recommendations (RMRs) for residues
of veterinary drugs in foods. http://www.fao.org/fao-
whoodexalimentarius/shroxy/en/?Ink=1&url=https%253A%252F%252Fworkspace.fao.org
%252Fsites%252Fcodex%252FStandards%252FCXM%2B2%252FMRL2e.pdf(2018).

GARCIA, S. N.; OSBURN, B. I.; CULLOR, J. S. A one health perspective on dairy
production and dairy food safety. One Health, [s. |.], v. 7, p.100086-00095, jun. 2019.
Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.0nehlt.2019.100086.

HASSAN, Mohammad Mahmudul et al. Residual antimicrobial agents in food originating
from animals. Trends in Food Science & Technology, 2021.

QUINTANILLA, P. et al. Enrofloxacin treatment on dairy goats: presence of antibiotic in
milk and impact of residue on technological process and characteristics of mature
cheese. Food Control, v. 123, p. 107762, 2021.

MARSHALL, Bonnie M.; LEVY, Stuart B. Food animals and antimicrobials: impacts on
human health. Clinical Microbiology Reviews, v. 24, n. 4, p. 718-733, 2011.

NOVAES, S. F. et al. Residues of veterinary drugs in milk in Brazil. Ciéncia Rural, Santa
Maria, v. 47, n. 8, p. 1-7, 2017.

POUPAUD, M. et al. Compreender a cadeia de suprimento de antibidticos veterinarios
para abordar a resisténcia antimicrobiana na RDP do Laos: Func¢des e interacdes das
partes interessadas envolvidas. Acta Tropica, v. 220, p. 105943, 2021.

SACHI, Sabbya et al. Antibiotic residues in milk: past, present, and future. Journal of
Advanced Veterinary and Animal Research, v. 6, n. 3, p. 315, 2019.

SANI, A. Mohamadi; NIKPOOYAN, H.; MOSHIRI, R. Aflatoxin M1 contamination and
antibiotic residue in milk in Khorasan province, Iran. Food and Chemical Toxicology, v.
48, n. 8-9, p. 2130-2132, 2010.

Anais Eletrénico XIl EPCC
UNICESUMAR - Universidade Cesumar
www.unicesumar.edu.br/epcc2021

&) uniCesumar


http://www.unicesumar.edu.br/epcc2021
http://www.fao.org/fao-whoodexalimentarius/shroxy/en/?lnk=1&url=https%253A%252F%252Fworkspace.fao.org%252Fsites%252Fcodex%252FStandards%252FCXM%2B2%252FMRL2e.pdf
http://www.fao.org/fao-whoodexalimentarius/shroxy/en/?lnk=1&url=https%253A%252F%252Fworkspace.fao.org%252Fsites%252Fcodex%252FStandards%252FCXM%2B2%252FMRL2e.pdf
http://www.fao.org/fao-whoodexalimentarius/shroxy/en/?lnk=1&url=https%253A%252F%252Fworkspace.fao.org%252Fsites%252Fcodex%252FStandards%252FCXM%2B2%252FMRL2e.pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.onehlt.2019.100086

