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RESUMO

Dada a escassez de trabalhos e a importancia das bulas para a promoc¢édo do uso
racional de medicamentos veterinarios, cuja inobservancia de seus preceitos pode
acarretar sérios impactos, como a presenca de residuos em alimentos de origem
animal, o presente estudo objetivou, precipuamente, realizar a analise critica das
informagdes presentes nos textos das bulas de antimicrobianos registrados no Brasil,
considerando a legislacdo vigente, e executar uma analise histérica do monitoramento
de residuos de antimicrobianos nos programas oficiais nacionais. Foram verificadas as
bulas de 433 produtos destinados a aves, bovinos e suinos e disponibilizadas
no Compéndio de Produtos Veterinarios do Sindicato Nacional da Industria de Produtos
para Saude Animal em relagdo aos requisitos do Decreto n° 5.053 de 2004 e da
Instrucdo Normativa n° 26 de 2009 do Ministério da Agricultura Pecuaria e
Abastecimento. As frequéncias de conformidades foram comparadas pelo teste de qui-
quadrado (X?) global, sendo os contrastes avaliados pela aproximacdo a normal (a =
0,05). Na avaliacdo dos programas nacionais, foram explorados os relatérios do
Programa de Andlise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos
(PAMVet) dos biénios 2002-2003, 2004-2005 e 2006-2007 e do Plano Nacional de
Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC) referentes aos exercicios de 2002 a
2016, sendo considerados, ainda, documentos de referéncia internacionais que
estipulam limites maximos de residuos. Foram considerados criticos (p < 0,05) os
requisitos VI (adverténcias, precaucoes, efeitos colaterais, contraindicagdes, interacdes
medicamentosas e antidotos) e Xl (nome, endereco e CNPJ do estabelecimento
detentor do registro), com 100% de ndo conformidades (NC), além do Art. 20
(informagbes resumidas sobre a farmacodindmica e a farmacocinética do(s) seu(s)
insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s)) com 98,8% de NC e do requisito Il (legenda USO
VETERINARIO, escrita em destaque) com 97,9%. Em razdo de sua importancia no
contexto dos residuos, o resultado de 12,0% de NC para o requisito VIII (periodo de
caréncia) restou igualmente preocupante. N&o foram evidenciadas mudancgas
significativas no perfil de conformidade das bulas para maioria dos requisitos quando
comparados os documentos informativos registrados antes e apds a publicacdo da
legislag&o vigente (p > 0,05). Embora tenha sido constatado progresso nos escopos de
monitoramento de residuos pelos programas nacionais, observou-se que nos ultimos

anos no PAMVet ndo foram pesquisados 14 analitos recomendados pelo Codex



Alimentarius e 53 regulamentados pela Unido Europeia. Por sua vez, no PNCRC, nao
foram cobertos quatro analitos do Codex Alimentarius e 24 da Unido Europeia. Além
desses, verificou-se a presenca de 16 analitos registrados no pais para aves, bovinos e
suinos e que ainda ndo sdo monitorados pelos programas nacionais. Este trabalho
demonstrou que € de fundamental importancia que os 6rgéos de fiscalizacdo atuem no
sentido de promover a adequacdo das bulas a legislacdo, bem como melhorias nos
diplomas legais, com o intuito de promover o uso racional de medicamentos. Também
é imprescindivel que as informag6es disponibilizadas online reflitam a realidade dos
produtos que se encontram no comércio. Ainda, percebeu-se a necessidade de
adequacao continua dos escopos dos programas nacionais e do emprego de
ferramentas analiticas de triagem que permitam a prospeccdo dos produtos

veterinarios utilizados nos animais produtores de alimentos no pais.

Palavras-chave: Bulas de medicamentos. Legislacdo. Programas oficiais de controle.

Residuos de medicamentos veterinarios. Seguranca de alimentos.



ABSTRACT

The scarcity of works and the importance of the drug leaflets in the context of the
rational use of veterinary drugs and the fact that failure to comply with its precepts can
have serious impacts, such as the presence of residues in food of animal origin
stimulated this research. This study aimed a critical analysis of the information present
in the antimicrobial leaflets registered in Brazil, considering the current legislation and a
historical analysis of the monitoring of antimicrobial residues by the official national
programs. The drug leaflets of 433 products (intended for poultry, cattle and pigs)
available in the Compendium of Veterinary Products of the National Union of the Animal
Health Products Industry were checked in relation to the requirements of Decree n°
5,053 of 2004 and of Normative Instruction n° 26 of 2009 of the Ministry of Agriculture
Livestock and Supply. The frequencies of conformities were compared by the global chi-
square test (X?), being the contrasts evaluated by the approximation to the normal (a =
0.05). In the evaluation of the national programs the 2002-2003, 2004-2005 and 2006-
2007 reports of the PAMVet and the 2002 to 2016 reports of PNCRC Programs were
considered, and also the international reference documents that establish maximum
residue limits. The requirements VI (warnings, precautions, adverse effects,
contraindications, drug interactions and antidotes) and Xl (name, address and CNPJ of
the registry holding) were considered critical (p <0.05), with 100% of nonconformities
(NC), in addition to Art. 20 (summary information on the pharmacodynamics and
pharmacokinetics of its active pharmaceutical ingredient (s)) with 98.8% of NC and
requirement Il (caption VETERINARY USE, written in highlight) with 97.9%. Due to its
importance in the context of veterinary drug residues, the result of 12.0% of NC for
requirement VIII (grace period) was also of concern. There were no significant
differences in the compliance profile of the drug leaflets for most requirements when
comparing the informative documents registered before and after the publication of the
current legislation (p> 0.05). Although progress in the residue monitoring scopes has
been noted by national programs, it has been noted that in the past few years in
PAMVet, 14 analytes recommended by the Codex Alimentarius and 53 by the European
Union have not been investigated. In turn, in the PNCRC, four analytes of the Codex
Alimentarius and 24 of the European Union were not covered. In addition, the presence

of 16 analytes registered in the country for poultry, cattle and pigs was verified which



were not monitored by national programs. This work demonstrated that is fundamental
that the regulatory bodies act in the sense of promoting the adaptation of the drug
leaflets to the legislation, as well as improvements in the legal requirements, with the
purpose of promoting the rational use of medicines. It is also imperative that the
information available online reflect the reality of the products that are in the market.
Also, it was realized the need of continuous adaptation of the scopes of the national
programs and of the use of screening analytical tools that allow the prospection of the

veterinary products used in the food producing animals in the country.

Keywords: Drug leaflets. Legislation. Official control programs. Residues of veterinary
drugs. Food safety.
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1. INTRODUCAO

O Brasil ocupa lugar de lideranca na cadeia produtiva em larga escala nos diversos
ramos da pecuaria. Mundialmente, o rebanho comercial de bovinos brasileiro € o
terceiro maior (UNITED STATES OF AMERICA, 2018) e permite o desenvolvimento
dos seguimentos produtivos de carne e de leite (DINIZ, SILVA e HADDAD, 2015).
Neste cenario, 0 pais perde posicdo apenas para os Estados Unidos e é detentor do
segundo lugar no ranking mundial de producédo de carne bovina (UNITED STATES OF
AMERICA, 2018), destacando se também como o sexto pais em producdo de leite
(UNITED STATES OF AMERICA, 2018). Em relac&o a carne suina, o Brasil esta entre
0s quatro maiores produtores mundiais (UNITED STATES OF AMERICA, 2018). No
que tange a carne de frango, o pais alcancou a segunda colocacdo no indice de
produtividade (UNITED STATES OF AMERICA, 2018). Estima-se que, até 2020, de
acordo com dados compilados pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA), a producdo nacional de carnes atingird 44,5% do comércio internacional
(BRASIL, 2017a).

Nos sistemas de criacdo do tipo intensivo, devido a alta densidade de animais em
situacbes de confinamento e do maior estresse, h4 um favorecimento a queda da
imunidade e ao surgimento e disseminacdo de infec¢cdes (BOTSOGLOU e
FLETOURIS, 2004; TURNIPSEED e ANDERSEN, 2008). Dessa forma, torna-se crucial
a utilizacdo de produtos veterinarios para o tratamento das doenc¢as nos animais nestas
condicdes, fato que proporciona o0 sucesso nos indices de produtividade por meio da
diminuicdo das taxas de mortalidade (GOMEZ, 2011; IFAH, 2017). Além disso, tais
produtos sdo administrados comumente na racdo ou na agua, para as finalidades
profilaticas, metafilaticas e de aditivo zootécnico melhorador do desempenho
(SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014).

Resultados de Bogialli e Di Corcia (2009) mostraram que 0s antimicrobianos séo
amplamente empregados. Na década de 80, no minimo, 60% dos animais destinados a
producdo de alimentos, em algum momento da sua vida, receberam tal grupo de
medicamentos (BOGIALLI e DI CORCIA, 2009). Dados como este, incentivaram a
Organizag¢do Mundial de Saude Animal (OIE) a propor o seu uso prudente (OIE, 2013).
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No ambito nacional, Miniussi (1992) observou a inexisténcia de uma politica suficiente
ao controle da utilizagdo de farmacos a longo prazo. Apesar dos avanc¢os, ainda hoje a
situacdo € preocupante, visto que ndo ha rigor na venda dos antimicrobianos
veterinarios, ndo sendo necessaria a retencdo da prescricio (BRASIL, 2009a).
Também podem ser considerados problemas a administracio em animais de
medicamentos para uso humano e o uso irregular de produtos veterinarios em outras
espécies, diferentemente daquela(s) com aprovacgéo indicada na bula (GUARDABASSI,
JENSEN e KRUSE, 2010), além do comeércio de produtos falsificados ou adulterados
(NEULS, 2014). Neste sentido, Arrais, Barreto e Coelho (2007) indicaram que 0 acesso
a farmacos ndo esta correlacionado obrigatoriamente a uma melhoria dos indices de
saude ou de qualidade de vida, pois a utilizacdo indiscriminada poderd acarretar

tratamentos ineficientes e inseguros.

Os dados publicados pelo Sindicato Nacional da Industria de Produtos para a Saude
Animal (SINDAN) mostraram a cada ano um mercado veterinario brasileiro em
ascensao, que em 2016, atingiu um faturamento 5,0 bilhdes de reais (SINDAN, 2017a).
Tais indices inseriram o Brasil entre 0os cinco maiores mercados de produtos
veterinarios (CAPANEMA et al., 2007). Vale ressaltar que os animais produtores de
alimentos séo responsaveis por 59% do faturamento, ou seja, a maioria do mercado
internacional de saude animal (IFAH, 2017). Além disso, por meio do Compéndio de
Produtos Veterinarios da mesma entidade (SINDAN, 2017b), verificou-se um numero
expressivo dos antimicrobianos gerais; antifungicos e antiprotozoarios, sendo 583 em
um total de 3.011 produtos veterinarios registrados. Destaca-se, ainda, a posicao de
relevancia dos antimicrobianos no mercado nacional de produtos veterinarios,
ocupando o quarto lugar no movimento comercial, atras apenas dos antiparasitarios,
suplementos e terapéuticos (SINDAN, 2017a). Apesar dos dados de venda, Hoff (2008)
relatou que no Brasil é dificil estimar a utilizagdo de medicamentos veterinarios, visto

gue dados sobre quantidades comercializadas ndao se encontram disponiveis.

Considerando o valor dos medicamentos veterinarios para promoc¢ao da saude animal,
bem como para o aumento de escala de producdo (ACAR e MOULIN, 2006;
MARAZUELA e BOGIALLI, 2009; TIMMERMAN et al., 2006), é fundamental a sua
utilizacdo respeitando-se as Boas Praticas Veterinarias, de forma a garantir a
seguranca alimentar. Caso contrario, sem a assisténcia devida de um médico

veterinario e diante do uso indiscriminado por parte dos usuarios, tais farmacos podem
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favorecer a presenca de residuos nos alimentos provenientes dos animais tratados,
comprometendo a saude publica (DINIZ, SILVA e HADDAD, 2015; HOFF et al., 2015;
KUKANICH et al., 2005; QUESSADA et al., 2010).

A presenca de tais residuos acima dos limites maximos permitidos pode desencadear a
inducdo de micro-organismos resistentes e sua transferéncia a humanos (JIMENEZ et
al., 2011), reacdes alérgicas em individuos hipersensiveis (PETERS et al., 2009),
cancer (QIN et al., 2017), problemas tecnolégicos na producdo de derivados
fermentados (ORTELLI et al., 2009), impacto ambiental (PRUDEN et al., 2013) e
perdas econdmicas (SPISSO, NOBREGA e MARQUES, 2009).

Dessa forma, para manter a qualidade dos produtos de origem animal, é importante
que se identifique a presenca de niveis residuais, seja do composto original ou dos
seus metabdlitos, garantindo que 0s mesmos sejam seguros ao consumo humano.
Nesse contexto, no Brasil foi instituido o Plano Nacional de Controle de Residuos e
Contaminantes (PNCRC) por meio da Portaria n° 51 de 1986 e adequado pela Portaria
n° 527 de 1995. Seu objetivo é a potencializacdo da produtividade e dos produtos de
origem animal, bem como permitir adequacdo de aspectos sanitarios as regras do
mercado internacional de alimentos para exportacées (BRASIL, 1995). Tal Plano foi
efetivamente implementado em 2000 e passou por ampliacées de escopo, sendo que,
em 2017, o subprograma de monitoramento previu analises de 71 antimicrobianos nas
matrizes de carnes, leite, mel, aves, pescado e ovo, realizadas em amostras coletadas

nos estabelecimentos sob o Servico de Inspecéo Federal (SIF) (BRASIL, 2017b).

Nessa teméatica, sob coordenacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) foi desenvolvido o Programa de Andlise de Residuos de Medicamentos
Veterinarios em Alimentos (PAMVet), que apesar de ter o primeiro ano de atividade em
2002, foi instituido oficialmente em 2003 por meio da Resolugéo da Diretoria Colegiada
n° 253 (BRASIL, 2003a). Seu objeto é verificar a eventual exposicdo do consumidor
aos residuos de medicamentos de uso veterinario por meio do consumo de alimentos
de origem animal comercializados no pais. Relatérios desse Programa foram
publicados referentes aos biénios 2002/2003, 2004/2005 e 2006/2007 e, apesar de
prever outras matrizes, verificou-se a analise de amostras de leite bovino (ANVISA,
2005, 2006, 2009).
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Com base no exposto acima, torna-se necessario que o numero de analitos e matrizes
cobertos pelos programas de monitoramento sejam readequadas na mesma proporcgao
que as vendas dos medicamentos veterinarios. Apesar dos esforgos, ainda ha falhas
no controle na esfera nacional, visto que o abate clandestino da mesma forma que a
informalidade na producdo e consumo de alimentos de origem animal tém sido
reportados (OLIVAL e SPEXOTO, 2004; SPISSO, NOBREGA e MARQUES, 2009).

Nesse sentido, vislumbra-se o papel desempenhado pela bula que acompanha o
produto veterinario e aquelas fornecidas por meio eletrénico, sendo fundamental que as
mesmas apresentem qualidade e estejam de acordo com os referenciais legais
vigentes (BRASIL, 2004a; BRASIL, 2009a). Sabe-se que as informacdes de uso
informadas-instruidas pelo fabricante, principalmente sobre o periodo de caréncia,
dosagem e a espécie alvo com as indicacdes de uso, via de administracdo e duragao
do tratamento (RATH, MARTINEZ-MEJIA e SCHRODER, 2015), sdo de extrema

relevancia para usuarios, como uma forma evitar residuos nos alimentos.

Por outro lado, Camapum et al. (2014) apontaram para o fato do texto apresentado
pela maioria das bulas de produtos veterinarios ser problematico em diversos quesitos.
Isto ocasiona a presenca de erros que comprometem a utilizacdo dos medicamentos
(PADOVANI, SPINILLO e MIRANDA, 2008; SPINILLO, PAVADONI e LANZONI, 2009),
dentre os quais podemos citar a linguagem técnico-cientifica complexa, inacessivel aos
usuérios de menor instrucao (SILVA et al., 2006). Além disso, Goncalves et al. (2002)
destacaram a importancia das informacdes dispostas pelos fabricantes de forma

objetiva e atualizada conforme a legislacao vigente e as referéncias cientificas.

Considerando a importancia na pecudria moderna da utilizacdo dos farmacos com
atividade antimicrobiana e suas consequéncias, 0 presente estudo descritivo visou a
avaliacdo critica dos textos das bulas desses medicamentos veterinarios
comercializados no Brasil a partir das exigéncias legais previstas, bem como a analise
da evolugcéo histérica dos programas nacionais de monitoramento de residuos em

alimentos.



24

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar a andlise critica das informacGes presentes nos textos das bulas de
antimicrobianos registrados no Brasil, destinados a aves, bovinos e suinos,

considerando as legislacfes vigentes.

Realizar uma avaliacdo histérica do monitoramento de residuos de

antimicrobianos nos programas oficiais nacionais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar um levantamento das bulas de medicamentos antimicrobianos de uso
veterinario para animais de producao (aves, bovinos e suinos), disponibilizadas na
edicdo eletrénica do Compéndio de Produtos Veterinarios (CPVS), publicado pelo

Sindicato Nacional da Indastria de Produtos para Saude Animal (SINDAN).

e Realizar um levantamento na legislacdo vigente em relagcdo aos requisitos

obrigatérios para bulas de antimicrobianos de uso veterinario.

e Caracterizar as bulas quanto as espécies animais a que se destinam o0s
medicamentos, anos de registro, Unidades da Federacdo do estabelecimento

produtor ou comercializador e classes terapéuticas do antimicrobiano.

e Analisar criticamente as bulas em relacdo aos requisitos regulamentares da

legislacao vigente.

e Realizar uma analise do historico dos programas nacionais de monitoramento de
residuos de antimicrobianos em produtos de origem animal em termos de numero

de analitos por ano, considerando-se as diferentes matrizes e classes terapéuticas.
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Comparar 0 escopo dos programas nacionais de monitoramento de residuos de
antimicrobianos em produtos de origem animal com aqueles descritos no Codex

Alimentarius e Unido Europeia.

Propor analitos a serem monitorados no ambito dos programas nacionais, em
funcdo daqueles previstos em regulamentacdes internacionais e também dos

identificados nas bulas analisadas.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 PRODUTOS DE USO VETERINARIO

3.1.1 Definicao e regulacdo

De acordo com o Decreto n° 5.053 de 2004 do MAPA, produto de uso veterinario é
definido como “toda substancia quimica, biologica, biotecnolégica ou preparacao
manufaturada destinada a prevenir, diagnosticar, curar ou tratar doencas dos animais,

independentemente da forma de administracdo” (BRASIL, 2004a).

A direcdo de todas as atividades regulatérias e fiscalizadoras referentes aos produtos
veterinarios, como o registro e licenciamento, a fabricacdo, a comercializagdo, o
monitoramento e o uso, no Brasil, compete ao MAPA, por meio da Coordenacao de
Fiscalizacdo de Produtos Veterinarios (CPV), inserida na Secretaria de Defesa
Agropecuaria (SDA) do Departamento de Fiscalizagdo de Insumos e Produtos
Agropecuarios (DFIP) (BRASIL, 2007a).

3.1.2 Mercado

Na definicdo de produto de uso veterinario estdo incluidos os antissépticos, 0s
desinfetantes e os medicamentos veterinarios (BRASIL, 2004a). Na atual conjuntura
mercadoldgica sobre saude animal, contempla-se um amplo portfolio de formulacgdes,
contendo diversos grupos terapéuticos, tais quais antimicrobianos, antiparasitarios,
anticcocidianos, antiinflamatérios, antifangicos, tranquilizantes, entre outros
(DASENAKI et al., 2015; STOLKER e BRINKMAN, 2005). Dentre os produtos que
possuem esta finalidade, destacam-se os antimicrobianos empregados na pecuaria
com o intuito de preservar os rebanhos saudaveis. Avalia-se que estes medicamentos
representam mais de 70% de todos os produtos utilizados na terapéutica veterinaria
(THIELE-BRUHN, 2003).
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Internacionalmente, 59% do faturamento de saude animal é atribuido aos animais
produtores de alimentos (IFAH, 2017) em razdo do aumento no nimero de infec¢cdes e
propagagcdo de doengas, decorrentes, principalmente, dos sistemas modernos de
criacdo em massa, nos quais ha nos confinamentos, elevada densidade populacional,
fato que propicia o stresse e a queda da imunidade (BOTSOGLOU e FLETOURIS,
2004; COSTA e NETTO, 2012; TURNIPSEED e ANDERSEN, 2008).

O uso de antimicrobianos (BITTENCOURT et al.,, 2012; GRANELLI e BRANZELL,
2007), agregado ao melhoramento genético e a incorporacdo de inovacbes
tecnologicas de producdo (LIMA, 2016; SANGUINET et al.,, 2013) sédo fatores
associados ao aumento da produtividade de alimentos de origem animal (PERUCHI,
2015). Tal aumento na producdo levou a pecuaria brasileira a ocupar uma posicao
preponderante na economia, ao liderar o comércio internacional, posicionando-se no
segundo lugar mundial de producéo de carne bovina, no sexto em producédo de leite e
atuando como uma das quatro maiores poténcias produtoras de carne suina. No que
diz respeito a carne de frango, o pais atingiu a segunda colocacao (UNITED STATES
OF AMERICA, 2018). Sendo assim, até 2020, espera-se que producdo nacional de
carne bovina atinja 44,5% do mercado mundial, enquanto a de frango representara
48,1% e a carne suina 14,2%. Estes numeros indicam que o Brasil seguira liderando o
ranking mundial de exportacédo (BRASIL, 2017a).

Acompanhando os numeros citados anteriormente, o Brasil esta entre 0os cinco maiores
mercados de produtos de uso veterinario (CAPANEMA et al., 2007). De acordo com o
SINDAN, atualmente existem 3.011 produtos veterinarios registrados no Compéndio de
Produtos Veterinarios (CPVS), dos quais, 583 séo representados por antimicrobianos
gerais, antifingicos e antiprotozoarios (SINDAN, 2017b). Além disso, o0s
antimicrobianos ocupam posicdo de destaque no mercado nacional de produtos
veterinarios, sendo responsaveis pelo quarto lugar da demanda (14%), atras apenas
dos antiparasitarios (31%), suplementos (21%) e terapéuticos (15%). No ano de 2016,
houve um faturamento total de 5,0 bilhdes de reais no mercado de produtos
veterinarios, ressaltando os medicamentos para bovinos, aves e suinos, que
equivaleram a 55%, 14% e 11%, respectivamente, do faturamento total do setor
(SINDAN, 2017a).
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3.1.3 Antimicrobianos

Principais classes

A definicdo de antimicrobianos, também denominados como agentes antibacterianos
ou anti-infecciosos, repousa na ideia de uma substancia quimica utilizada contra micro-
organismos. Essas substancias podem, de acordo com a sua natureza, ser
denominadas antibiéticos ou quimioterapicos, sendo que os primeiros sdo de fontes
naturais e semi-sinteticas e derivam do metabolismo de fungos e bactérias, enquanto
0os segundos sdo sintetizados quimicamente. Embora apenas cinco classes
(penicilinas, tetraciclinas, macrélideos, aminoglicosideos e anfenicois) componham o
grupo de antibiéticos, modernamente, sdo abrangidas também drogas sintéticas
(sulfonamidas, quinolonas, nitrofuranos, nitroimidazoles) e substancias naturais de alto
peso molecular (antibiéticos de poliéter), tal classificacdo tende a cair em desuso
tornando-se um sinbnimo de drogas antibacterianas (GENTILI, PERRET e
MARCHESE, 2005; MARAZUELA e BORGIALLI, 2009; SPINOSA, GORNIAK e
BERNARDI, 2011; SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014).

Esses compostos agem de modo especifico ou inespecifico, ou seja, os inespecificos
atuam sobre micro-organismos patogénicos ou nao (antissépticos e desinfetantes), ja
0s especificos operam nos micro-organismos responsaveis pelas doencas infecciosas
em animais (quimioterapicos e antibiéticos). Os efeitos podem ser bacteriostaticos ao
inibirem o crescimento e desenvolvimento de micro-organismos ou bactericidas quando
destroem as formas vegetativas desses, causando a morte (SPINOSA, GORNIAK e
BERNARDI, 2011).

Desde 1950, em medicina veterinaria, o uso de antimicrobianos (BLASCO, TORRES e
PICO, 2007) na producéo animal é bastante difundido, com destaque para o combate
as infeccdes bacterianas (CARRETERO, BASCO e PICO, 2008; PETERS et al., 2009),
pelo emprego de diversas classes como aminoglicosideos, anfenicois, beta-lactamicos,
quinolonas, macrolideos, sulfonamidas e tetraciclinas (CHIAOCHAN et al., 2010;
ORTELLI et al., 2009; TURNIPSEED et al., 2014).

Tanto em medicina humana quanto na veterinaria, as sulfonamidas foram os primeiros

agentes (QIN et al., 2017) utlizados para fins preventivos e curativos. Esses



29
antimicrobianos que sado um analogo estrutural do acido p-aminobenzdico (PABA),
possuem amplo espectro de atuacdo afetando bactérias Gram-negativas, Gram-
positivas, toxoplasma, protozoarios e fungos, por meio da competicdo com o PABA que
€ um composto primordial na producéo de acido folico, necessario a sintese de acidos
nucleicos bacterianos. Em doses terapéuticas, sdo bacteriostaticos, enquanto em altas
doses, sdo bactericidas e detém a vantagem de ndo modificar a flora de ruminantes,
fato que as tornam especificamente importantes em medicina veterinaria. Como
exemplo, tem-se a sulfacetamida, a sulfadiazina, a sulfadimetoxina e o ftalilsulfatiazol
(BARAN et al., 2011; BOGIALLI et al., 2003; SPINOSA, GORNIAK e BERNARDI,
2011).

As quinolonas e fluoroquinolonas sdo compostos bactericidas e possuem em comum 0
anel 4-quinolona, sendo que as primeiras (como acido nalidixico, flumequina e acido
oxonilico) estdo caindo em desuso por apresentarem um espectro de acao restrito,
enquanto as segundas (enrofloxacina, norfloxacina e ciprofloxacina), devido as
alteracdes estruturais, possuem amplo espectro de acdo contra bactérias Gram-
negativas e Gram-positivas, Chlamydia e Mycoplasma. Seu mecanismo de ac¢ao
consiste na propriedade de inibidor da enzima topoisomerase bacteriana do tipo Il
(girase de DNA), dessa maneira, ndo ocorre o enrolamento da hélice de DNA no
momento da replicacdo e ha comprometimento da mesma durante a divisdo celular
bacteriana. Apesar de uso frequente em medicina veterinaria, por exemplo, contra
infeccbes do trato urinario, gastroenterite bacteriana, prostatites e meningoencefalites
bacterianas, esses antimicrobianos séo contraindicados para animais em crescimento e
gestantes, uma vez que podem causar consequéncias nas cartilagens articulares além
de potencial teratogenicidade (SPINOSA, GORNIAK e BERNARDI, 2011; TORTORA,
FUNKE e CASE, 2012).

Os antimicrobianos da classe dos beta-lactamicos correspondem a cerca de um terco
da producdo mundial de antibiéticos (SHAO et al., 2016) e agem durante a fase de
crescimento logaritimo da bactéria, inibindo a enzima transpeptidase, que atua na
Gltima etapa da formacdo da parede celular. Dessa forma, sdo considerados
bactericidas, pois interrompem a formacédo da parede celular, que é responsavel por
dar rigidez, apoiar, proteger e manter o formato da bactéria, tais substancias provocam
a morte da mesma. Como exemplos de antimicrobianos dessa classe, citam-se as

penicilinas (como a penicilina G e V, ampicilina, amoxicilina, oxacilina, cloxacilina,
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dicloxacilina e a nafcilina), utilizadas nos animais de producao, sobretudo no segmento
avicola, e as cefalosporinas (cefalexina, cefapirina, cefazolina, cefalénio, cefoperazona,
ceftiofur e cefquinoma), representantes registradas para o tratamento da mastite. Além
disso, cefalexina e cefapirina sédo utilizadas também contra doencas respiratorias em
bovinos (DI CORCIA e NAZZARI, 2002; EUROPEAN COMMISSION, 2010; HORNISH
e KOTARSKI, 2002; SPINOSA, GORNIAK e BERNARDI, 2011). Tanto as penicilinas
qguanto as cefalosporinas possuem em sua estrutura um anel beta-lactamico, que
naquelas é constituido por um anel de tiazolidina de cinco membros, enquanto nestas
por um de seis membros (DASENAKI, BLETSOU e THOMAIDIS, 2015). A integridade
estrutural desse anel é fundamental para a manutencédo da atividade farmacoldgica dos
compostos da referida classe (BOGIALLI e DI CORCIA, 2009).

Os aminoglicosideos quimicamente sdo constituidos por um nudcleo de hexose ligado a
aminoacucares por meio de ligacdes glicosidicas e, por isso, também sdo denominados
aminociclitois. Estes antimicrobianos agem inibindo a sintese proteica, uma vez que
ligam-se a porcdo 30S dos ribossomas bacterinanos, causando a insercdo de
aminoacidos incorretos na cadeia polipeptidica em formacédo nos ribossomos devido
um erro na leitura do cédigo genético. Desta forma, acarretam a formacdo de uma
proteina defeituosa, que provoca a morte celular. Esses antibi6ticos sdo bactericidas,
possuindo um espectro relativamente restrito o que ndo se aplica aos mais modernos,
gue atuam principalmente contra micro-organismos Gram-negativos. Pode-se citar,
como exemplos dessa classe, farmacos como estreptomicina, diidroestreptomicina,
neomicina, amicacina e gentamicina (SHAKIL et al., 2008; SPINOSA, PALERMO-NETO
e GORNIAK, 2014). Seu uso em medicina veterinaria abrange o tratamento da mastite
em vacas em lactacdo e a leptospirose em bovinos e suinos (TURNIPSEED et al.,
2009).

As tetraciclinas sdo denominadas em razao da sua estrutura quimica pela presenca de
quatro anéis conjulgados parcialmente e o grupo funcional carboxiamido (ONAL, 2011;
SPINOSA, GORNIAK e BERNARDI, 2011; YU et al., 2011). Tais compostos s&o
antimicrobianos bacteriostaticos de amplo espectro de agéo, utilizados contra bactérias
Gram-negativas, Gram-positivas e também sobre alguns protozoarios, micoplasma,
clamidias e riquétsias, fato que os tornam difundidos em medicina veterinaria, além de
ter melhor custo-beneficio (DASENAKI e THOMAIDIS, 2010; ONAL, 2011;
SAMANIDOU, NIKOLAIDOU e PAPADOYANNIS, 2007; SCZESNY, NAU e
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HAMSCHER, 2003; SPINOSA, GORNIAK e BERNARDI, 2011). Seu mecanismo de
acdo baseia-se na inibicdo da sintese proteica, por se ligarem a subnidade 30S dos
ribossomos dos micro-organismos e, dessa maneira, impedirem a ligagdo do RNA
transportador ao ribossomo. Antimicrobianos dessa classe como a tetraciclina,
clortetraciclina e oxitetraciclina, possuem a capacidade de ligacdo ao calcio com
formacgéo de quelatos insoluveis, além de atravessarem a barreira placentaria. Por isso,
sua administragdo pode acarretar problemas cardiovasculares, deposicdo em 0Ssos e
nos dentes, ndo sendo recomendada a sua prescricdo para animais jovens, durante o
crescimento e na gestacdo (REZENDE et al., 2012; SPINOSA, GORNIAK e
BERNARDI, 2011).

Os anfenicois, representados pelo cloranfenicol e seus analogos (tianfenicol e
florfenicol), possuem amplo espectro de acdo apresentando atividade contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, abrangendo Streptococcus spp., Staphylococcus
spp., Pasteurella spp., Escherichia coli, Salmonella spp. e Bordetella bronchiseptica
(ANDREE et al., 2010; PARK et al., 2006) que de acordo com Thompson et al. (2017),
sdo responsaveis por produzir doencgas respiratorias e entéricas que afetam o gado.
Além disso, séo eficazes contra micoplasma, espiroquetas e riquétsias. Também séo
considerados antimicrobianos bacteriostaticos, pois ligam-se a porcao 50S ribossomal
dos micro-organismos suscetiveis, acarretando a inibicdo da sintese proteica. Em
mamiferos, nas células da medula 6ssea, esses farmacos agem inibindo a sintese
proteica mitocondrial (SPINOSA, GORNIAK e BERNARDI, 2011).

Os compostos macrolideos sdo moléculas que possuem uma lactona macrociclica
central onde podem-se ligar uma ou varias moléculas de agucares (GENTILI, PERRET
e MARCHESE, 2005). Tendo como base o numero de atomos de carbono dessa
lactona central, a classe é dividida em trés grupos: 14 atomos (por exemplo:
eritromicina e a roxitromicina), 15 atomos (azitromicina) e 16 atomos (espiramicina,
josamicina e leucomicina). Tais farmacos agem nos micro-organismos pela inibicdo da
sintese protéica através da ligagdo junto a porcdo 50S dos ribossomos, inibindo a
enzima peptidiltransferase e também a translocacdo do RNAt (SPINOSA, PALERMO-
NETO e GONIAK, 2011). Consistem em antimicrobianos bacteriostaticos com atividade
contra micro-organimos Gram-negativos, Gram-positivos, micoplasma e compreendem

uma classe alternativa para aqueles resistentes ou hipersensiveis a penicilina.
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Possuem utilizac&o veterinaria no tratamento de infeccdes entéricas de bovinos, suinos
e aves e doencas respiratorias (BOGIALLI et al., 2009; BOGIALLI e DI CORCIA, 2009).

Finalidades de uso

De forma diferente daquela estabelecida na medicina humana, na saude animal,
substancias antimicrobianas possuem quatro propositos de emprego (SPINOSA,
PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014), quais sejam, terapéutico, profilatico (BOUSOVA,
SENYUVA e MITTENDORF, 2013; CEPURNIEKS et al.,, 2015; DASENAKI e
THOMAIDIS, 2010; SCHWARZ e CHASLUS-DANCLA, 2001), aditivo zootécnico
melhorador de desempenho (GBYLIK-SIKORSKA et al., 2015; LAXMINARAYAN et al.,
2013; STOLKER e BRINKMAN, 2005) e metafilatico (SCHWARZ e CHASLUS-
DANCLA, 2001; SCHWARZ, KEHRENBERG e WALSH, 2001).

Pode-se entender como uso terapéutico aquele por meio do qual determinado
antimicrobiano € administrado tanto individualmente - em suinos ou bovinos por meio
da via parental ou oral, quanto coletivamente - em populacfes doentes precipuamente
na avicultura e suinocultura, com o intuito de tratar infec¢cdes existentes (SPINOSA,
PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014; STOLKER e BRINKMAN, 2005). Nessa Ultima
hipotese, o tratamento pode ser realizado pela agua disponivel para bebida dos
animais (SCHWARZ, KEHRENBERG e WALSH, 2001; SPINOSA, PALERMO-NETO e
GORNIAK, 2014).

Como medida profilatica, os antimicrobianos garantem a protecdo contra possiveis
infeccbes ocasionadas pela presenca de micro-organismos patogénicos seja em um ou
grandes grupos de animais (SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014;
STOLKER e BRINKMAN, 2005). Sendo assim, o0 objetivo desses tratamentos
preventivos é a diminuicdo da frequéncia de processos infecciosos clinicos e,
consequentemente, a necessidade de mais intervencdes terapéuticas para seu devido
controle (SCHWARZ, KEHRENBERG e WALSH, 2001). Varios sédo os exemplos dessa
vertente, dentre eles, as medidas assépticas aplicadas no animal submetido a cirurgia,
para protegé-lo dos agentes infecciosos; a profilaxia de vacas durante o periodo seco,
no qual a possibilidade de mastite & maior; além dos demais episodios que favorecem

a suscetibilidade as infecc¢cbes como a vacinacédo, o transporte, a mistura de rebanhos
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e 0 desmame de suinos (SCHWARZ, KEHRENBERG e WALSH, 2001; SPINOSA,
PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014).

Os antimicrobianos também possuem a aplicacdo como aditivos zootécnicos
melhoradores de desempenho, isto &, o seu uso pode diminuir a mortalidade, fomentar
0 crescimento e a conversdo alimentar para expandir a produtividade (SPINOSA,
PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014; STOLKER e BRINKMAN, 2005). Entretanto,
atualmente, tal aplicacdo é motivo de questionamento, ja& que o uso prolongado e em
pequenas concentracdes - doses entre 5% e 10% daquelas indicadas na finalidade
terapéutica - propiciaria 0 desenvolvimento de resisténcia bacteriana (SPINOSA,
PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014). Por isso, desde 2006, a Unido Europeia proibe o
uso de antibidticos e anticoccidianos como aditivos zootécnicos (EUROPEAN
COMMISSION, 2005), fato que os reservam a prevencao e ao tratamento de doencas,
possibilitando maior seguranca humana e animal (BOSCHER et al., 2010). Além disso,
MARSHALL e LEVY (2011) relataram que a proibicdo do uso de antibiéticos para fins
nao-terapéuticos possibilitou a sua preservacao, evitando a perda de sua eficacia, uma

vez que poucas moléculas novas com estas propriedades estdo sendo desenvolvidas.

Por udltimo, o uso metafildtico dos antimicrobianos ocorre na hipotese de, em um
mesmo rebanho/lote, uma parcela dos animais apresentar sinais clinicos de exposicéo
a um agente infeccioso, a outra estar sadia e houver a administracdo precoce e rapida
do antimicrobiano a todos os animais, ou seja, para alguns a finalidade serad o
tratamento da doenca e para outros havera a sua prevencdo, impossibilitando a
propagacéo deste agente para toda a populacdo (COMPANYO et al., 2009; MCEWEN e
FEDORKA-CRAY, 2002; SCHWARZ, KEHRENBERG e WALSH, 2001; SPINOSA,
PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014). Em geral, as doses e a duracéo do tratamento
sdo idénticas aquelas estabelecidas na finalidade terapéutica (SPINOSA, PALERMO-
NETO E GORNIAK, 2014), embora existam divergéncias em relagdo ao tempo de
tratamento (MCEWEN e FEDORKA-CRAY, 2002; SPINOSA, PALERMO-NETO e
GORNIAK, 2014). Para que a administracdo seja efetivada, neste caso, surge a
necessidade de identificacdo do patdégeno bacteriano por meio de teste de
sensibilidade o que propiciara a escolha de um antimicrobiano adequado,
disponibilizado ao rebanho, geralmente por meio da agua ou da racdo (SCHWARZ,
KEHRENBERG e WALSH, 2001).



34
Residuos

A partir do regime de criacdo intensiva (COSTA e NETTO, 2012), o uso de
antimicrobianos na producdo animal, além de permitido, se mostrou benéfico
(BOUSOVA, SENYUVA e MITTENDORF, 2013; MIGUEL, ORLANDO e SIMIONATO,
2013). No entanto, o desrespeito as Boas Praticas Veterinarias, além do uso de
substancias proibidas, principalmente naquilo que tange as instrucbes de uso
constantes nas bulas, sobretudo o periodo de caréncia do medicamento (tempo
requerido para a eliminagcdo da substancia farmacologicamente ativa a niveis
regulamentados apOs a Ultima utilizacdo), poderdo ocasionar, a partir dos animais
tratados, a presenca de residuos nos alimentos provenientes destes, acima dos limites
méaximos permitidos (BERENDSEN et al., 2013; BOSCHER et al., 2010; DASENAKI,
MICHALI e THOMAIDIS, 2016; NASR, SHALAN e BELAL, 2014; RATH, MARTINEZ-
MEJIA e SCHRODER, 2015). Desta forma, os residuos podem ser provenientes de
uma ampla gama de substancias (PASCHOAL et al., 2008) e podem ser definidos
como a “fracdo de uma substancia quimica, bem como seus metabdlitos, produtos de
conversdo ou reacdo e impurezas que permanecem no alimento proveniente de
produtos agricolas e/ou animais tratados com estas substancias” (FOOD AND
AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS/WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2001). De Brabander et al. (2009) destacaram, ainda, que tais
substancias se encontram em concentracdes vestigiais, na faixa de pg.Kg* e podendo

até em ng.Kg™.

Nesse aspecto, os produtos farmacéuticos, englobando os antimicrobianos, sao
caracterizados como poluentes emergentes, ou seja, passaram a prevalecer de forma
substancial nos debates sobre a seguranca dos alimentos na Ultima década,
influenciando a gestdo da seguranca dos alimentos (DOYLE e ERICKSON, 2006).
Assim, diante do risco de exposicdo humana aos mesmos por meio da cadeia alimentar
por diferentes fontes, variadas sdo as preocupactes devido a série de consequéncias
indesejaveis possiveis a saude humana (BUCHBERGER, 2011; DASENAKI et al.,
2015; FUSSELL et al, 2014; KANTIANI et al, 2010; ZHAO, ZULKOSKI e
MASTOVSKA, 2017).

Dentre as graves consequéncias na saude publica que podem derivar da presenca de
residuos de antimicrobianos em alimentos de origem animal (KAKLAMANOS,
VINCENT e VON HOLST, 2013), tem-se a possivel inducdo e transferéncia de
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bactérias resistentes aos antimicrobianos empregados na medicina humana por meio
da cadeia alimentar, o que envolve ndo somente a eficacia dos mesmos como
compromete também o tratamento contra micro-organismos infecciosos (BORRAS et
al., 2011; CEPURNIEKS et al., 2015; JIMENEZ et al., 2011). Apesar de controversa
(NETO, 2016), essa correlacao € atribuida, principalmente, a finalidade de uso desse
grupo de farmacos como aditivo alimentar, pois, nesta vertente, aplica-se uma dose
menor por periodos longos distintamente daquela indicada terapeuticamente
(COMPANYO et al., 2009; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). Além disso, a
resisténcia também pode influenciar a efetividade de antimicrobianos indicados no
tratamento de animais (LAXMINARAYAN et al., 2013), comprometendo o tratamento de
doencas severas, estendendo os efeitos nocivos ao bem-estar e impactando na
produtividade e na economia (FREITAS, BARBOSA e RAMOS, 2014).

O uso de antimicrobianos pode provocar reacfes alérgicas quando houver
predisposicao para hipersensibilidade, as quais serdo induzidas apés exposicdo aos
residuos desses compostos (ANDREU, BLASCO e PICO, 2007; BOUSOVA, SENYUVA
e MITTENDORF, 2013; JIMENEZ et al., 2011; PETERS et al., 2009). Nesse aspecto,
estima-se que aproximadamente de 0,7% a 10% dos individuos possam desencadear
reacOes alérgicas as penicilinas, as quais podem se manifestar clinicamente por meio
de uma leve urticaria, eritema, erupcdes cutdneas e até mesmo anafilaxia,
potencialmente fatal. Além disso, na literatura é relatada a existéncia de reacao
cruzada entre penicilinas e cefalosporinas (KEMPER, 2008; WOODWARD, 2004). O
quadro torna-se mais preocupante ao considerar-se que, para a ocorréncia dessas
reacles, que sao imprevisiveis, ndo ha uma relacdo com a dosagem dos alérgenos,
isto €, quantidades residuais dos medicamentos nos alimentos podem desencadear
todo o processo (LEDERER, 1991).

Além das hipoteses de comprometimento da eficacia dos antimicrobianos e de reacdes
alérgicas, a exposicao prolongada aos residuos pode levar a efeitos carcinogénicos
(KOESUKWIWAT, JAYANTA e LEEPIPATPIBOON, 2007; LE BIZER, PINEL e
ANTIGNAC, 2009), a exemplo das sulfonamidas (QIN et al.,, 2017). Nessa toada,
residuos podem provocar também efeitos teratogénicos (ROBERT et al., 2013) e
alteracdes hematolégicas em humanos, como ocorre com o cloranfenicol (BRITO e
LANGE, 2005).
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O impacto negativo dos residuos de medicamentos veterinarios em alimentos também
atinge as industrias do setor. Sabe-se que eles representam hoje os elementos
inibitérios do processo fermentativo mais encontrados no leite, comprometendo a
qualidade dos seus derivados (KAUFMANN et al., 2014; ORTELLI et al., 2009) ao inibir
as culturas lacteas sensiveis empregadas na producdo de queijos, iogurtes, manteigas,
por exemplo. Ademais, na manteiga e no creme, a presenca de residuos provoca o
desenvolvimento de mau odor (BRITO e LANGE, 2005). Dessa forma, além das perdas
econdmicas, persiste o risco a saude do consumidor, pois a pasteurizacao nao € capaz
de inativar tais compostos do leite (BRITO e LANGE, 2005; MOATS, 1999).

Outra repercussao na industria foi versada por Kjeldgaard et al. (2012) que, ao
analisarem culturas starter em salsichas fermentadas a partir de carne com residuos
dos antibioticos oxitetraciclina, penicilina e eritromicina, em concentracdes préximas
aos niveis permitidos, nos Estados Unidos e na Unido Europeia, detectaram
sensibilidade das mesmas a estes residuos, o que provocou falhas no processo
fermentativo, indicativo de que tais produtos poderiam propagar infec¢cdes em razao de

bactérias patogénicas viaveis e favoraveis a multiplicacao.

N&o se pode deixar de considerar também o impacto dos residuos no ambiente, tanto
na sua forma original como de seus metabdlitos, excretados pelos animais produtores
de alimentos (HALLING-S@RENSEN et al.,, 2002; SARMAH, MEYER e BOXALL,
2006). Sabe-se que a parcela eliminada depende da substancia utilizada, dose,
espécie animal, idade e duracao de tratamento (KEMPER, 2008; KIM et al., 2011),
embora reconhecidamente esteja entre 70% a 90% da quantidade administrada de
antimicrobianos (KUMAR et al., 2005a; PHILLIPS et al., 2004). Esses indices chamam
atencdo pelo risco ambiental, pois as excre¢fes dos animais podem afetar o meio
ambiente, atingindo as pastagens ou por meio da utilizagdo de esterco no solo como
fertilizante organico (BLACKWELL, KAY e BOXALL, 2009; CHIESA et al., 2017;
KUMAR et al., 2005b). Possivelmente, a liberagédo de proporcdes significativas desses
residuos (MARTINEZ, 2008), ocasionada pelo emprego disseminado de
antimicrobianos na medicina veterinaria (CASTANON, 2007; VAN DER FELS-KLERX et
al., 2011), escoados ou lixiviados no solo (DOLLIVER e GUPTA, 2008), atua
negativamente nos ecossistemas naturais, afetando organismos aquaticos e terrestres
e influenciando, também, a resisténcia nos mesmos (ANDREU et al., 2009; CHEE-
SANFORD et al.,, 2009; DOLLIVER, KUMAR e GUPTA, 2007; MARTINEZ, 2008;
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PRUDEN et al.,, 2013; SCHMITT et al., 2006). Diante disso, Pereira et al. (2012)
apontaram a necessidade da implementacédo de programas de monitoramento destes

residuos também no ambiente.

Para além de todas as consequéncias citadas até entdo, a presenca de tais residuos
pode comprometer a exportacdo de produtos em razdo da violagdo de acordo com as
exigéncias de qualidade necesséarias ao comércio internacional de produtos pecuarios,
desencadeando embargos comerciais (SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK,
2014; RATH, MARTINEZ-MEJIA e SCHRODER, 2015).

Em virtude dos efeitos prejudiciais decorrentes dos residuos de medicamentos
veterinarios, surge como medida importante, a necessidade de controle e
monitoramento dessas substancias nos alimentos de origem animal, com o intuito de
assegurar a seguranca de alimentos a partir da prevencdo a exposicdo dos
consumidores, proporcionando a sua protecdo (ABDALLAH et al., 2014; BERENDSEN
et al.,, 2013; BOSCHER et al., 2010; FREITAS, BARBOSA e RAMOS, 2014; REIG e
FIDEL TOLDRA, 2008; ZHAO, ZULKOSKI e MASTOVSKA, 2017).

Surge, entdo, a necessidade de adocdo de medidas alternativas para atenuar a
utilizacdo de antimicrobianos. Dentre elas, cita-se a insercdo de Boas Praticas
Veterinarias, isto é, uma metodologia pautada na prevencédo da infeccdo microbiana por
meio de vacinacao e da melhoria da biosseguranca - uso de desinfetantes e repelentes
de insetos, bem como o aprimoramento da higiene para coibir o contato dos agentes
patogénicos com o animal alvo, a melhoria da infraestrutura e do bem-estar animal e a
constatacdo prévia da enfermidade e o respectivo isolamento dos animais infectados
(RODRIGUEZ et al., 2010; WIERUP, 2000). Outra medida cabivel seria 0 emprego de
produtos probidticos, prebidticos e simbidticos para a microbiota intestinal por meio da
administracdo de bactérias de uma flora boa, o que ocasionaria um decréscimo da
colonizacdo intestinal por micro-organismos patogénicos (RODRIGUEZ et al., 2010),
situacdo que, embora possua bons efeitos, ainda ndo € viavel a animais produzidos em
grande escala (NETO, 2014). Por fim, medidas como a venda dessas substancias sob
a retencdo de receita e a administragdo em conformidade com as especificagbes

indicadas proporcionariam maior eficacia das mesmas (RODRIGUEZ et al., 2010).
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3.2 BULAS DE MEDICAMENTOS

3.2.1 Definic¢éo e historico

Diferentemente do significado atual empregado na area da salude para o termo bula,
qual seja, documento legal impresso elaborado pelas industrias, que engloba
adequadas informacdes técnico-cientificas como formulacdo, dosagem e
contraindicagdes, capazes de orientar para o uso racional de medicamentos (BRASIL,
2009b; GONCALVES et al., 2002), em sua origem, a expressao referia-se as marcas
em documentos oficiais oriundas de anéis com formato arredondado. Por isso, a
alcunha do latim bulla, cuja traducéo é bola (SILVA, 2009). Desde o século XV, esta
designacao foi atribuida aos documentos distribuidos em nome do Papa por meio de
cartas e escritos solenes (GRANDE, 2017). ApOs esse periodo, tornou-se uma
identificacdo de autenticidade de farmacos afixada ao frasco por um cordéao (SILVA,

2009). Posteriormente, adquiriu o sentido utilizado nos dias de hoje.

Portanto, modernamente, a bula é parte integrante da embalagem de um medicamento
e assume um carater de fonte de informacbes, sob a forma escrita, relevantes e
precisas acerca do acesso aos prescritores como também aos dispensadores e
usuarios (DICKINSON e RAYNOR, 2003; CERDA et al., 2010; SILVA et al., 2000,
2006). Isso porque as bulas contribuem para o uso correto, além de instruir sobre
possiveis riscos associados ao tratamento medicamentoso (CALDEIRA, NEVES e
PERINI, 2008; GONCALVES et al.,, 2002; GUSTAFSSON et al.,, 2005), bem como
acerca do acondicionamento e da maneira correta de descartar um farmaco
(SPINILLO, PADOVANI e LANZONI, 2010), distintamente do observado outrora,
guando as bulas eram consideradas instrumentos de marketing, sem o devido controle
dos orgédos regulatérios (ALMEIDA, 2010). Com isso, facilitavam a automedicacdo e
potencializavam as vendas das industrias, pois privilegiavam as propriedades,
indicagcbes ou efeitos terapéuticos em detrimento dos efeitos colaterais ou as
contraindicacdes (BARROS, 1983).

Acompanhando essa evolugéo e considerando a incorporagéo de novas tecnologias, a
internet também configurou um importante meio de acesso a informacgéo, inclusive por
meio de dispositivos moéveis (BARROS, 2004; SANTOS e GOMES, 2014). Nessa
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toada, iniciativas que permitiram novas formas de acesso as bulas de medicamentos,
por meio de fontes de informacdes eletrbnicas publicas foram implementadas no Brasil,
constituindo, assim, uma efetiva ferramenta para consulta e obtencéo rapida, flexivel e
gratuita de informacdes acerca dos medicamentos, tanto para profissionais de saude
quanto para a populacdo (ANVISA, 2017; CALDEIRA, NEVES e PERINI, 2008; LYRA
JUNIOR et al., 2010; SILVA et al., 2006). Tal ferramenta, aliada as informacdes fisicas
gque acompanham os produtos, contribui para o uso racional de medicamentos
(VOLPATO, MARTINS e MIALHE, 2009).

Dessa forma, no Brasil, bulas de produtos veterinarios foram disponibilizadas no
Compéndio de Produtos Veterinarios (CPVS) do Sindicato Nacional da Indastria de
Produtos para a Saude Animal (SINDAN), entidade que representa as industrias dessa
area, fundada em 1966 (SINDAN, 2017c). Essa disponibilizacdo online pode ser
considerada como um expressivo instrumento de propagacdo das informacdes acerca
dos farmacos, potencializando seu alcance (CALDEIRA, NEVES e PERINI, 2008). Em
julho de 2017, o CPVS contou com a participacdo de 112 empresas que produziam
diversos grupos de produtos veterinarios, incluindo antimicrobianos gerais,
antifangicos, antiprotozoarios, anti-inflamatorios, anestésicos, sedativos, entre outros e
que representavam um total de 2.979 produtos (SINDAN, 2017b).

Portanto, essa base de dados disponibiliza uma relacdo atualizada das bulas que
acompanham os medicamentos no mercado brasileiro, constituindo a ultima versao dos
arquivos fornecidos pelas industrias (CALDEIRA, NEVES e PERINI, 2008). A sua
consolidagéo, poderia, certamente, extirpar ou minimizar o intervalo entre o instante no
qual o 6rgdo competente atualiza o texto de uma bula e a efetivacdo dessa modificacédo

aos usuarios de medicamentos (MELO, 2008).

3.2.2 Regulacgao

Considerando o impacto que as informacdes acerca dos farmacos possuem no seu
modo de utilizagdo e a essencialidade do acompanhamento e do controle para
solidificacdo de uma politica nacional de medicamentos (VIDOTTI et al., 2000), a partir
de 2004, as bulas de medicamentos veterinarios passaram a seguir as determinacdes

do Decreto n° 5.053 do MAPA, que instituiu, dentre outros conteudos, as diretrizes para
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formulacdo destas (BRASIL, 2004a). Em 2009, Instrucdo Normativa n° 26 deste mesmo
orgdo, em seu Artigo 20, acresceu o requisito obrigatério referente a informacgéo sobre
farmacodinamica e farmacocinética (BRASIL, 2009a).

Além disso, ha uma relacdo de consumo ao considerar 0 medicamento como um
produto e por isso, deve cumprir todas as informacdes inerentes ao seu uso correto.
Sendo assim, ha um dever genérico, para além das especificagcbes técnicas de
comercializacdo trazidas pelos regulamentos supracitados, estabelecido pelo Cédigo
de Defesa do Consumidor no seu Artigo 6°, Inciso lll, qual seja, o direito basico do
consumidor de acesso “a informacédo adequada e clara sobre os diferentes produtos e
servicos, com especificacdo correta de quantidade, caracteristicas, composicao,
qualidade, bem como sobre os riscos que apresentem” (BRASIL, 1990).

Alguns autores relataram a correlacdo entre o crescimento das exigéncias legais em
relacdo aos textos das bulas e a propria evolucdo dos meios de qualidade das
industrias de medicamentos, com o objetivo de estabelecer a seguranca e eficacia dos
mesmos (CALDEIRA, NEVES e PERINI, 2008). Por outro lado, Volpato, Martins e
Mialhe (2009) destacaram a existéncia de itens necessarios ao sucesso ha
comunicacdo com o0s respectivos interlocutores que sdo, ainda, omissos nos
documentos normativos. Pode-se citar a auséncia da obrigatoriedade de informacgdes
relativas ao risco para produtos veterinarios nas legislacdes vigentes, assim como de
frases de adverténcia em negrito e/ou com letras em caixa alta, além da falta das
especificacoes de formatacdo, situacdes estas que, para bulas de medicamentos de
uso humano, ja sao discriminadas na Resolucao da Diretoria Colegiada n° 47 de 2009
(BRASIL, 2009b), conforme a Tabela 1.

Pode-se destacar, ainda, que nessa resolucdo ha dois formatos de bulas, ou seja, uma
com informacdes técnicas destinadas ao profissional de salude e outra para o
paciente/usuario, com o intuito de facilitar a compreensao/entendimento das
informacdes por meio de uma linguagem e conteudo apropriados a cada publico
(BRASIL, 2009b; CINTRA, 2012). Outra diferenca refere-se as normas especificas para
bulas em formato especial, destinadas ao portador de deficiéncia visual, podendo ser
ofertada, por exemplo, em Braille ou com fonte ampliada, propiciando o acesso a
informacéo desta parcela da populagdo. Aléem disso, no seu Capitulo Il, que trata da
forma e conteddo das bulas, existem se¢des destinadas as categorias regulatorias de

medicamentos, quais sejam, medicamentos biolégicos, especificos, dinamizados,
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fitoterapicos, genéricos e similares. Dessa forma, para que haja o cumprimento do seu

propoésito no uso racional de medicamentos, é de grande importancia que o texto das
bulas tenha como diretriz uma legislacdo que abarque requisitos suficientes, como a

disponibilidade de informacdes atualizadas pela literatura cientifica.



42

Tabela 1. Requisitos regulamentados para bulas de medicamentos de uso humano e veterinario no Brasil

Medicamentos de Uso Humano - Informacdes aos Profissionais de Saude
Resolucao da Diretoria Colegiada n°® 47 de 2009

Medicamentos de Uso Veterinario -
Decreto n° 5.053 de 2004 e Instrucao
Normativa n° 26 de 2009

Identificagdo do medicamento: Citar o nome comercial do medicamento; Citar a denominagcdo genérica do(s)
principio(s) ativo(s), utilizando a Denominagdo Comum Brasileira (DCB); Para os medicamentos genéricos, incluir a

frase "Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

Apresentacdes: Citar apresentagcdes comercializadas, informando: a forma farmacéutica; a concentracdo do(s)
principio(s) ativo(s), por unidade de medida ou unidade farmacotécnica, conforme o caso; a quantidade total de peso,
volume liquido ou unidades farmacotécnicas, conforme o caso; a quantidade total de acessoérios dosadores que
acompanha as apresenta¢cdes, quando aplicavel; Citar via de administracdo, usando caixa alta e negrito; Incluir a
frase, em caixa alta e em negrito, “USO ADULTO”, “USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE__” ou “USO
PEDIATRICO ACIMA DE ____”, indicando a idade minima, em meses ou anos, para qual foi aprovada no registro o
uso do medicamento. No caso de medicamentos sem restricdo de uso por idade, conforme aprovado no registro,
incluir a frase “USO ADULTO e PEDIATRICO”.

Composicdo: Para o(s) principio(s) ativo(s), descrever a composi¢do qualitativa, conforme DCB, e quantitativa e
indicar equivaléncia sal-base, quando aplicavel; Para os excipientes, descrever a composi¢cao qualitativa, conforme
DCB; Para formas farmacéuticas liquidas, quando o solvente for alcodlico, mencionar a graduacgdo alcodlica do
produto final; Para medicamentos com forma farmacéutica liquida e em gotas, informar a equivaléncia de gotas para
cada mililitro (gotas/mL) e massa por gota (mg/gotas); Para os medicamentos para Terapia de Reidratacdo Oral
(TRO), informar a quantidade dos principios ativos em unidades de massa ou massa/volume, e na forma de mEg/L;
Para os medicamentos injetaveis classificados como solu¢cdes parenterais de grande volume (SPGV), informar a

composicao qualitativa e quantitativa, percentual, contetido eletrolitico em mEg/L ou mmol/L e osmolaridade.

Nome completo do produto (marca mais

complemento).

Legenda USO VETERINARIO, escrita em

destaque na face principal.

Descricdo dos ingredientes ativos e
respectivos quantitativos e, no caso de

produto biolégico, a sua composicao.
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Medicamentos de Uso Humano - Informac6es aos Profissionais de Salde
Resolucéo da Diretoria Colegiada n® 47 de 2009

Medicamentos de Uso Veterinario -
Decreto n°® 5.053 de 2004 e Instrucéo
Normativa n°® 26 de 2009

Indicacdes: Descrever as indicacdes de uso do medicamento devidamente registradas na Anvisa informando o
objetivo terapéutico, ou seja, se € destinado para o tratamento, diagnéstico, auxiliar no diagnostico ou profilaxia.
Exemplos: Este medicamento é destinado ao tratamento de... Este medicamento é destinado ao tratamento e

profilaxia de ...

Resultados de eficacia: Apresentar o resultado de eficacia do grupo tratado com o medicamento em questdo e o
grupo controle, incluindo diferencas que permitam uma maior visualiza¢édo da relevancia do tratamento e citando as
referéncias bibliograficas; Para os medicamentos genéricos e similares, apresentar os resultados de eficacia do seu

respectivo medicamento de referéncia, mencionando apenas o(s) nhome(s) do(s) principio(s) ativo(s).

Caracteristicas farmacoldgicas: Descrever o medicamento com as suas propriedades farmacologicas, tanto as
farmacodinamicas quanto as farmacocinéticas, fundamentadas técnico-cientificamente; Informar o tempo médio

estimado para inicio da acao terapéutica do medicamento, quando aplicavel.

Contra-indicagbes: Descrever as contra-indicacdes para o uso do medicamento; No caso de contra-indicacdo de uso
do medicamento para populagbes especiais, incluir as seguintes frases, em negrito: “Este medicamento & contra-
indicado para uso por _.” (informando a populagao especial). “Este medicamento é contra-indicado para menores de

(citando a idade em meses ou anos); No caso de contra-indicacdo de uso do medicamento por homens ou
mulheres, incluir um das seguintes frases, em negrito: “Este medicamento é contra-indicado para uso por homens.”
ou “Este medicamento é contra-indicado para uso por mulheres.”; No caso de contra-indicacdo do uso do
medicamento por mulheres gravidas, indicar e descrever a categoria de risco na gravidez, de acordo com periodo
gestacional, e incluir, em negrito, as frases de alerta associadas as categorias de risco de farmacos destinados as
mulheres gravidas, conforme norma especifica; No caso de contra-indicacdo para o uso de principios ativos, classe

terapéutica e excipientes, incluir, em negrito, as frases de alerta previstas em norma especifica.

Indicacdes detalhadas, quando couber, dos
agentes etiolégicos e das espécies animais

susceptiveis, da finalidade e do uso.

Doses, por espécie animal, forma de
aplicacéo, duragéo do tratamento e

instrucdes de uso.

Para antimicrobianos de uso veterinario,
constar informacdes resumidas sobre a
farmacodinamica e farmacocinética do(s)

seu(s) insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s).

Adverténcias, precaucoes, efeitos colaterais,
contra-indicacdes, interacdes

medicamentosas e antidotos.
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Medicamentos de Uso Humano - Informac6es aos Profissionais de Salde
Resolucéo da Diretoria Colegiada n® 47 de 2009

Medicamentos de Uso Veterinario -
Decreto n°® 5.053 de 2004 e Instrucéo
Normativa n°® 26 de 2009

Adverténcias e precaucdes: Descrever as adverténcias e precaucdes para o uso adequado do medicamento. Incluir,
guando aplicavel, informacdes sobre: - cuidados e adverténcias para populacdes especiais; - alteracdes de condi¢cdes
fisiolégicas, incluindo aquelas que possam afetar a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas; - sensibilidade
cruzada; e - teratogenicidade, mutagenicidade e reproducéo, quando houver, e outros cuidados necessarios. No caso
de medicamentos destinados ao tratamento de doencgas infecto-contagiosas, inserir orientacdes sobre as medidas de
higiene recomendadas em cada caso. Nos casos de adverténcias e precaug¢des para uso do medicamento por
mulheres gravidas, indicar e descrever a categoria de risco na gravidez, de acordo com periodo gestacional, e incluir,
em negrito, as frases de alerta associadas as categorias de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas,
conforme norma especifica. No caso de adverténcias e precaucfes para o uso de principios ativos, classe terapéutica
e excipientes, incluir, em negrito, as frases de alerta previstas em norma especifica. Para medicamentos que podem
causar doping, conforme especificagdo do Comité Olimpico Internacional - COI, incluir a seguinte frase, em negrito:
‘Este medicamento pode causar doping.” Para medicamentos dinamizados, incluir, em negrito, as frases de
adverténcias e precaugdes relativas aos insumos inertes, conforme o caso: “Este medicamento contém ALCOOL.”;

“Este medicamento contém LACTOSE.”; “Atengao diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.”

Interag6es medicamentosas: Descrever as interagdes medicamentosas, por potencial de significAncia clinica,
esclarecendo quanto as conseqiiéncias e prejuizos para o paciente ou para o tratamento, agrupando 0s casos
similares e dispondo informag@es, quando aplicavel, sobre: - as interagdes medicamento-medicamento, inclusive com
medicamentos fitoterapicos; Caso a interacdo seja relacionada a uma classe terapéutica, exemplificar com os
principios ativos mais importantes: as interacdes medicamento-planta medicinal; as interagbes medicamento-
substancia quimica, com destaque para o alcool e nicotina; as interagcfes medicamento-exame laboratorial e nédo
laboratorial; as interacdes medicamentos-doencas, caso ndo estejam dispostas juntamente com contraindicacdes,

adverténcias e precaucdes; e as interacdes medicamento-alimento.

Periodo de caréncia (quando existir).

Declaragéo de venda sob receita

veterindria (quando for o caso).
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Medicamentos de Uso Humano - Informac8es aos Profissionais de Saude
Resolugéo da Diretoria Colegiada n° 47 de 2009

Medicamentos de Uso Veterinario -
Decreto n°® 5.053 de 2004 e Instrucéo
Normativa n°® 26 de 2009

Cuidados de armazenamento do medicamento: Descrever os cuidados especificos para o armazenamento do
medicamento e informar o prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo, aprovado no registro,
citando o numero de meses; Incluir as seguintes frases, em negrito: “Numero de lote e datas de fabricagcédo e
validade: vide embalagem.”; “Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.”. Descrever os cuidados especificos de conservagao para medicamentos que uma vez abertos
ou preparados para o uso sofram reducéo do prazo de validade original ou alteracdo do cuidado de conservagéo
original, incluindo uma das seguintes frases, em negrito: "Apo6s aberto, valido por " (indicando o tempo de
validade apds aberto, conforme estudos de estabilidade do medicamento); "Apds preparo, manter __ por ___~
(indicando o cuidado de conservacédo e o tempo de validade ap6s preparo, conforme estudos de estabilidade do
medicamento). Descrever as caracteristicas fisicas e organolépticas do produto e outras caracteristicas do
medicamento, inclusive apds a reconstituigdo e/ou diluigdo. Incluir as seguintes frases, em negrito: “Antes de usar,
observe o aspecto do medicamento.”; Incluir a seguinte expressdo em negrito: “Todo medicamento deve ser

mantido fora do alcance das criangas”.

Condicbes de armazenamento

(temperatura, quando for o caso).
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Medicamentos de Uso Humano - Informac8es aos Profissionais de Saude
Resolugéo da Diretoria Colegiada n° 47 de 2009

Medicamentos de Uso Veterinario -
Decreto n°® 5.053 de 2004 e Instrucéo
Normativa n°® 26 de 2009

Posologia e modo de usar: Descrever as principais orientacdes sobre o modo correto de preparo, manuseio e
aplicagdo do medicamento; Incluir o risco de uso por via de administracdo ndo recomendada, quando aplicavel;
Para solucdes para diluigdo ou pés ou granulados para solucéo, suspensao ou emulsdo de uso oral ou injetavel,
incluir: o procedimento detalhado para reconstituicdo e/ou diluicdo antes da administracdo; - o(s) diluente(s) a
ser(em) utilizado(s); o volume final do medicamento preparado; concentragdo do medicamento preparado. Para
solucdes de uso parenteral, incluir informacdes sobre incompatibilidade esclarecendo as consequéncias e possiveis
prejuizos para o tratamento. Descrever a posologia, incluindo as seguintes informacgfes: dose para forma
farmacéutica e concentracdo, expresso, quando aplicavel, em unidades de medida ou unidade farmacotécnica
correspondente em funcdo ao tempo, definindo o intervalo de administracdo em unidade de tempo; a dose inicial e
de manutencéo, quando aplicavel; intervalos de administracdo (em minutos ou horas); duracéo de tratamento; vias
de administracdo; orientacdes para cada indicacdo terapéutica nos casos de posologias distintas; orientacdes para
uso adulto e/ou uso pediatrico, de acordo com o aprovado no registro; orientagdes sobre 0 monitoramento e ajuste
de dose para populacdes especiais. Para os medicamentos com apresentacdo liquida para uso sistémico,
expressar a dose do medicamento em unidade de medida, em massa ou Unidade Internacional (Ul) do principio
ativo, por quilograma (kg) corporeo ou superficie corporal. Para as formas farmacéuticas de liberacdo modificada
expressar a dose liberada por unidade de tempo e tempo total de liberagdo do principio ativo. Descrever o limite
méaximo diario de administracdo do medicamento expresso em unidades de medida ou unidade farmacotécnica
correspondente. Conforme caracteristica da forma farmacéutica, incluir a seguinte frase, em negrito: “Este
medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.” (para comprimidos revestidos, capsulas e compridos de
liberagao modificada e outras que couber) “Este medicamento ndo deve ser cortado.” (para adesivos e outras que

couber).

Nome do 6rgao registrante, nimero

e data do registro.
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Medicamentos de Uso Humano - Informac8es aos Profissionais de Saude
Resolugéo da Diretoria Colegiada n° 47 de 2009

Medicamentos de Uso Veterinario -
Decreto n°® 5.053 de 2004 e Instrucéo
Normativa n°® 26 de 2009

Reacbes adversas: Citar as reacbes adversas, ordenando-as e agrupando-as por freqiiéncia, das mais comuns
para as muitas raras, explicitando os sinais e sintomas relacionados a cada uma. Informar sobre a gravidade e
severidade, quando aplicavel. Incluir, quando possivel, os seguintes textos informativos e explicativos sobre a

incidéncia de ocorréncia das reacdes adversas baseando os parametros disponiveis na prépria legislagéo, antes de

citd-las: “Reagdo muito comum (> 1/10): ., “Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10):
“‘Reagado incomum (> 1/1.000 e < 1/100): . “Reagéo rara (> 1/10.000 e < 1.000):
“‘Reagao muito rara (£ 1/10.000): .” Inserir a seguinte frase: “Em casos de eventos adversos, notifique
ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www. , OU para a

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.” (incluindo no espaco o enderecgo eletrbnico atualizado do NOTIVISA).
Para medicamento novo, durante os cinco primeiros anos de comercializacdo ou quando ja houver passado o prazo
dos cinco primeiros anos para molécula nova, isolada ou em associacdo, substituir a frase anterior por aquelas

especificadas na legislacao.

Nome, endereco e CNPJ do
estabelecimento detentor do registro, ou
do representante do importador, ou do
distribuidor exclusivo, e do fabricante,

mesmo quando terceirizado.
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Medicamentos de Uso Humano - Informac8es aos Profissionais de Saude
Resolucéo da Diretoria Colegiada n® 47 de 2009

Medicamentos de Uso Veterinario -
Decreto n°® 5.053 de 2004 e Instrucéo
Normativa n°® 26 de 2009

Diretrizes legais: Informar a sigla “MS” mais o numero de registro no Ministério da Saude conforme publicado em
Diario Oficial da Unido (D.0.U.), sendo necessarios os 9 (nove) digitos iniciais; Informar o nome, nimero de
inscricdo e sigla do Conselho Regional de Farméacia do responsavel técnico da empresa titular do registro; Informar
0 nome e endere¢co da empresa titular do registro no Brasil. Informar o nimero do Cadastro Nacional de Pessoa
Juridica (CNPJ) do titular do registro; Inserir a expressao “Industria Brasileira”, quando aplicavel; Informar o telefone
do Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC), de responsabilidade da empresa titular do registro; Informar o
nome e endereco da empresa fabricante, quando ela diferir da empresa titular do registro, citando a cidade e o
estado precedidos pela frase “Fabricado por:” e inserindo a frase “Registrado por:” antes dos dados da detentora do
registro; Informar o nome e endereco da empresa fabricante, quando o medicamento for importado, citando a
cidade e o pais precedidos pela frase “Fabricado por” e inserindo a frase “Importado por:” antes dos dados da
empresa titular do registro; Informar o nome e endereco da empresa responsavel pela embalagem do medicamento,
guando ela diferir da empresa titular do registro ou fabricante, citando a cidade e o estado ou, se estrangeira, a
cidade e o pais, precedidos pela frase “Embalado por:” e inserindo a frase “Registrado por:” ou “Importando por:”,
conforme o caso, antes dos dados da empresa titular do registro; Informar o nome e endereco da empresa
responsavel pela embalagem do medicamento, quando ela diferir da empresa titular do registro ou fabricante,
citando a cidade e o estado ou, se estrangeira, a cidade e o pais, precedidos pela frase “Embalado por:” e inserindo
a frase “Registrado por:” ou “Importando por:”, conforme o caso, antes dos dados da empresa titular do registro;
Informar, se descrito na embalagem do medicamento, o nome e endereco da empresa responsavel pela
comercializagdo do medicamento, citando a cidade e o estado precedidos pela frase “Comercializado por’ e
incluindo a frase “Registrado por:” antes dos dados da detentora do registro. Incluir as seguintes frases, quando for

o caso: "Uso restrito a hospitais” (para os medicamentos de uso restrito a hospitais); "Venda sob prescricdo médica"

PARTIDA, ou abreviadamente PART.,
seguida da citacdo do numero da partida
de fabricacdo do produto, apresentando
caracteres numéricos ou alfanuméricos,

cuja codificacéo seréa definida pelo
Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento;
FABRICACAO, ou abreviadamente FABR.,
seguida da citacdo da data da fabricacdo
do produto, apresentando més e ano,
sendo o més identificado pelas suas trés
primeiras letras, em mailsculas, e o0 ano
em algarismos arabicos, por extenso, ou
apenas com os dois ultimos digitos;
VENCIMENTO, ou abreviadamente
VENC., seguido da citagcdo da data do
vencimento do produto, apresentado na
forma do inciso XIV deste Artigo;
e legenda: “PRODUTO
IMPORTADO?”, em destaque, quando se
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Medicamentos de Uso Humano - Informac8es aos Profissionais de Saude
Resolugéo da Diretoria Colegiada n° 47 de 2009

Medicamentos de Uso Veterinario -
Decreto n°® 5.053 de 2004 e Instrucéo
Normativa n°® 26 de 2009

(para os medicamentos de venda sob prescrigdo médica); “Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo
os sintomas procure orientagdo médica” (para os medicamentos vendidos sem exigéncia de prescricdo médica);
"Uso sob prescricdo médica." (para embalagens com destinagdo institucional); "Venda proibida ao comércio." (para
0s medicamentos com destinacdo institucional). Incluir as frases de restricbes de venda, uso e dispensacdo
previstas na norma especifica para produtos controlados. Incluir, exceto nos textos de bula a serem submetidos
eletronicamente a Anvisa, uma das seguintes frases, conforme o caso, em negrito: “Esta bula foi aprovada pela
Anvisa em (dia/més/ano)” (informando a data de publicagcao da bula no Bulario Eletrdnico) “Esta bula foi atualizada
conforme Bula Padrdo aprovada pela Anvisa em (dia/més/ano)”’. (informando a data de publicagdo da respectiva
Bula Padrédo no Bulario Eletrénico com a qual a bula foi harmonizada e/ou atualizada) Incluir simbolo da reciclagem
de papel.

tratar de produto importado.

Fonte: adaptado de BRASIL, 2004a, 2009a, b.
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Cantalejo e Lorda (2003) enumeraram algumas recomendacdes que podem contribuir
para melhorar a legibilidade do contetdo das bulas a serem utilizadas pelos redatores
das mesmas. Em relacdo a escrita, pode-se citar a organizacdo do texto em secoes, 0
uso de voz ativa em substituicdo a voz passiva, a construcdo de frases objetivas com
poucas palavras (no maximo dez), preferencialmente a nao utilizacdo de oracbes
subordinadas, o uso de exemplos praticos como forma de elucidar termos técnicos e a

adocdo do modelo de perguntas para que o leitor seja atraido pelo texto.

3.2.3 Importancia e desafios

De acordo com Boundouki, Humphris e Field (2004), estipula-se que menos de um
quarto das instrucdes fornecidas verbalmente durante uma consulta sdo recordadas
pelos usuérios. Neste sentido, € importante ressaltar que a informacao escrita de
qualidade € tdo importante quanto a verbal, isso porque na utilizagdo do farmaco
podem ocorrer duvidas ou esquecimento das instrucdes repassadas, sendo necessario
recorrer as informacgfes escritas para que ndo ocorram erros e o tratamento seja
efetivo. Essa pouca internalizacdo pelo usuario pode ser atribuida a diversos fatores,
dentre os quais pode-se citar a ansiedade e o maior interesse no diagndstico e na
patologia em relacdo as informacdes do medicamento no decorrer de uma consulta

(DIDONET, 2007; KITCHING, 1990; MORRIS, 1978).

Para além dos casos em que ha consulta, existe ainda a aquisicdo de medicamentos
sem a receita médica. Nessa hipoétese, a bula assume papel imprescindivel no
fornecimento de orientagbes acerca do uso de medicamentos, dentre as quais, as
instrucdes de uso (SPINILLO e WAARDE, 2011), os efeitos colaterais e as
contraindicacdes. Sobretudo nesses casos, a informacdo com qualidade é primordial,
visto que a literatura cientifica relata que no Brasil € comum a venda de medicamentos
veterinarios, incluindo os antimicrobianos, sob orientacdo de balconistas (LEITE et al.,
2006; QUESSADA et al., 2010). Esse dado € alarmante, uma vez que ndo ha garantia
de assertividade das informacdes fornecidas aos usuarios pelos atendentes ja que um
grande numero destes ndo possui habilitacdo para tal funcdo (DRESCH, AMADOR e
HEINECK, 2016).
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Atualmente, com o incremento do acesso a informacdo, o usuario passou a assumir
uma postura mais ativa e consciente, uma vez que ndo esté restrito ao contetdo obtido
durante uma consulta (PAYNE, 2002). Os conhecimentos adquiridos por meio das
bulas proporcionam uma maior emancipacao do usuario e a alteracdo de sua relacao
meramente passiva com o prescritor (ARRAIS, BARRETO e COELHO, 2007). No
entanto, Pinto (2013) reporta que a disponibilidade de informag¢des em saude, incluindo
aquelas via internet, da mesma maneira que instrue os usuarios, inspira cuidado diante
do seu conteudo especializado e da auséncia de controle acerca da veracidade e
pertinéncia desses dados, jA que ainda € necessaria a consolidacdo de meios que

garantam a qualidade e seguranca dessas informacoes.

Apesar de ser um documento obrigatério, analisado a partir das normas legais e
aprovado no processo de concessdo do registro de um medicamento veterinario ao
MAPA (BRASIL, 1996), Camapum et al. (2014) comprovaram que, ainda assim, as
bulas apresentam uma série de inconformidades em relagédo aos requisitos normativos,
dentre as quais podemos citar a auséncia ou incompletude de informacdes técnico-
cientificas, as quais comprometem seu valor. Tal fato € preocupante, pois de acordo
com Vidotti et al. (2000), a informacdo confiavel é condicdo necessaria para a
elaboracdo dos meios que permitem uma prescricdo e utilizacao racional. Ademais, ha
uma vinculacdo entre os dados aprovados no registro e aqueles divulgados
posteriormente junto aos medicamentos, o que impede (ou deveria impedir) eventuais
divergéncias (CALDEIRA, NEVES e PERINI, 2008).

No entanto, mesmo com o grande valor assumido pelas bulas, observa-se que,
culturalmente, sdo vistas como um material cansativo, longo, altamente técnico,
deficiente de informacfes claras e acessiveis, com o tamanho da letra que muitas
vezes dificulta a leitura e compreenséo por parte de um leigo, sobretudo aqueles com
baixo letramento, desestimulando a sua consulta e comprometendo o seu real
propésito com o usuario (CAVACO e SANTOS, 2012; CHENCHI, 2013; PINTO e
SILVEIRA, 2014; SPINILLO, PADOVANI e LANZONI, 2010). De acordo com Silva et al.
(2006), essa situacdo pode ser fruto da auséncia de zelo da inddstria no processo de
construcdo da bula. Isto afasta o usuario deste instrumento informativo e o leva a
buscar fontes informais de instrucéo, incluindo amigos, internet, dentre outros (WOLF
et al., 2006). Considerando que essas questbes acabam por propiciar mau

entendimento das informacdes, ha o risco de falhas na manipulacdo, preparacdo e/ou
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dosagem do medicamento (SPINILLO, PADOVANI e LANZONI, 2010). Tal fato pode
comprometer a saude animal pela possibilidade da ocorréncia de reacdes adversas e
intoxicacdes (QUESSADA et al.,, 2010) e, indiretamente, a seguranca alimentar em
virtude da presenca de residuos nos produtos provenientes dos animais de producao
tratados (PERUCHI, 2015).

Deste modo, Lewis e Newton (2006) relataram a necessidade de uma maior
preocupacao a ser dispendida com a elaboragcdo de bulas, as quais deveriam mais
direcionadas aos usuarios. Esta situacdo poderia ser contornada se no Brasil, para o
licenciamento de medicamentos, fosse exigido das industrias, assim como nos paises
da Unido Europeia, a realizagdo dos testes de leiturabilidade das bulas. Os referidos
testes consistem, principalmente, na avaliacdo do entendimento dos termos presentes
nos guias informativos pelos usuarios (MAAT e LENTZ, 2010; SPINILLO e WAARDE,
2011). Todavia, Spinillo e Waarde (2011) apontaram que, para ser de fato efetiva a
comunicacdo, € necessario aliar testes de usabilidade da bula com os de
leiturabilidade.

Devido a dificuldade e resisténcia dos leigos em acessar 0 conteudo da bula, a
prescricdo médica ganha relevancia como forma substancial de informacao para utilizar
um medicamento (CHENCHI, 2013), assim como o prévio conhecimento do usuario em
razdo de experiéncias anteriores com o farmaco prescrito, meios estes que, a principio,
atendem as necessidades dos usuarios (CHENCHI, 2013). Por outro lado, Payne
(2002) relatou que a informacdo médica é muitas vezes inexata, questionavel e
aleatdria. Esta constatacdo é preocupante diante do dado que, em territério nacional,
aproximadamente 50% dos medicamentos séao prescritos, dispensados ou vendidos de
forma errbnea e, na mesma proporcdo, ndo sao utilizados de forma correta
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE/ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2005).

Sendo assim, haja vista a ampla utilizagdo de medicamentos veterinarios (MARTINS et
al., 2016) e considerando que as bulas devem acompanhar todas as embalagens,
(SILVA et al., 2006) estas assumem especial importancia, pois constituem o principal
material informativo disponibilizado aos usuéarios (SILVA et al., 2000). Considera-se,
entdo, de grande valor que as bulas sejam de qualidade, isto é, para cumprirem 0 seu
propdsito, deverdo estar de acordo com o estipulado nas legislacdes vigentes, caso

contrario, poderdo acarretar uso incorreto de medicamentos pelos usuarios,
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comprometendo os resultados esperados do tratamento (BURAPADAJA et al., 2004,
SPINILLO e WAARDE, 2011).

Na medicina veterinaria, no Brasil, € pouco conhecida a realidade das bulas no que diz
respeito a qualidade do seu conteudo. N&o foram encontrados dados que
demonstrassem a sua adequacao em relacdo a Instrugcdo Normativa n° 26 de 2009
(BRASIL, 2009a). Foi localizado somente um trabalho (CAMAPUM et al., 2014) que
avaliou o atendimento das informacdes de medicamentos veterinarios aos critérios
estabelecidos no Decreto n° 5.053 de 2004 (BRASIL, 2004a). Mesmo trabalhos
relacionados a andlise critica de bulas ndo vinculada a requisitos regulamentados sao
restritos (NETTO et al., 2005).

Nesse sentido, como forma de identificar os problemas relacionados a qualidade
informativa das bulas, destaca-se a necessidade da realizacdo continua de estudos,
incluindo tanto o cumprimento dos requisitos legais, quanto a efetividade na tarefa de
uso, como forma de promocdo das acgbes corretivas pelo érgdo regulatério e da
correcdo das deficiéncias, para que haja o cumprimento da sua finalidade precipua
(SPINILLO, PADOVANI e LANZONI, 2010).

3.3 PROGRAMAS DE MONITORAMENTO

Apods a Segunda Guerra Mundial, o objetivo da cadeia de producdo de alimentos de
origem animal era o combate a fome, nesse sentido todos os componentes dessa
cadeia eram voltados para a potencializacdo da producdo. Embora, recentemente, tal
intuito ainda esteja presente, houve uma ressignificacdo do processo produtivo, isto €,
uma mudanca de comportamento dos consumidores (importadores de produtos ou
agueles que os obtém para insercdo no mercado nacional) que acresceu novas
exigéncias para além do aumento do volume produtivo, quais sejam, seguranca dos
alimentos, questdo ambiental no que diz respeito a preservacéo, tipos de farmacos e
insumos utilizados nos sistemas de producédo animal (SPINOSA, PALERMO-NETO e
GORNIAK, 2014).
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Desta forma, observou-se que o expressivo crescimento global da demanda e do
comeércio de alimentos provocou uma maior responsabilizacdo governamental devido a
sua producéo em grande escala (MAURICIO e LINS, 2012) e o seu respectivo controle
regulatério, assim como a vigilancia de residuos (BLACKWEL et al., 2005; MEETING
OF THE JOINT FAO/WHO EXPERT COMMITTE ON FOOD ADDITIVES, 2006). Nesse
cenario, tem predominado na sociedade contemporanea, a preocupac¢do acerca da
inocuidade dos produtos comercializados (PASCHOAL et al., 2008). Como o Estado
possui funcdo primordial na promocdo da saude, bem-estar, bens e servicos e, diante
do potencial pecuario brasileiro como importante fornecedor de commodities, com
destaque para carne (MAURICIO, LINS e ALVARENGA, 2009; UNITED STATES OF
AMERICA, 2018), surge ndo s6 a responsabilidade como também a prioridade de
garantia da seguranca e qualidade dos alimentos de origem animal tanto a sua
populacdo quanto aos parceiros comerciais, ressaltando assim o carater continuo deste
desafio (BRASIL, 1999; FREITAS, BARBOSA e RAMOS, 2014; ROBERT et al., 2013;
SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014). Para consecucdo desse dever
estatal, € imprescindivel a implementacdo da politica “do campo a mesa do
consumidor” (from farm to fork, em inglés) que busca o controle prioritario e continuo de
todas as nuances da cadeia produtiva agrapecudria (SPINOSA, PALERMO-NETO e
GORNIAK, 2014).

Caso contrario, barreiras restritivas podem ser estabelecidas pelos mercados
internacionais (HOFF et al., 2015; MAURICIO, LINS e ALVARENGA, 2009), como por
exemplo, a Unido Europeia que, em 2006, cancelou as importacdes de mel do Brasil
pela falta de estabelecimentos que realizassem o controle de qualidade do produto e a
inexisténcia de métodos analiticos para residuos, incluindo os antimicrobianos (REIS,
2006), ou seja, a inexisténcia de monitoramento dessa matriz nos programas nacionais
poderiam expor os consumidores aos riscos relacionados a presenca de tais residuos
(ARSAND et al., 2016). J4 o episodio ocorrido no ano de 2013, envolvendo a carne
suina proveniente de dez empresas brasileiras, motivou restricbes comerciais por parte
dos paises importadores como: Russia, Belarus e Cazaquistdo, uma vez que o Brasil
nao produziu tal alimento conforme a legislacdo russa e, nesse pais, a ractopamina tem
uso proibido em animais de producéo (EFE, 2013). Incidentes como estes despertaram
maior atencdo dos consumidores, sobretudo no decorrer da ultima década, no que diz
respeito a qualidade dos alimentos oriundos dos animais de producdo (MALIK,
BLASCO e PICO, 2010; SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014) e



55
ocasionaram o enrijecimento e aumento das legislacdes concernentes a promocao da
seguranca dos alimentos (DORNE et al., 2009; PASCHOAL et al., 2008).

Neste sentido, insere-se o tema seguranca de alimentos (food safety, em inglés) cuja
acepcao relaciona-se a inocuidade destes, tendo em vista que ndo devem consistir de
meios de exposicao a riscos que podem comprometer a saude, quais sejam, agentes
quimicos, fisicos ou bioldgicos (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS,
2006). Assim, a presenca de residuos de farmacos de uso veterinario constitui-se um
perigo quimico (SPISSO, NOBREGA e MARQUES, 2009), podendo caracterizar um
problema de saude publica, além de acarretar medidas restritivas ou embargos
comerciais internacionais como 0s episodios citados anteriormente, provocando a
perda da competitividade quando os limites maximos de residuos (LMRs) para os
produtos de origem animal ndo forem respeitados (HOFF et al., 2015; MAURICIO, LINS
e ALVARENGA, 2009), ou quando houver a presenca de substancias proibidas, sendo
estas, modalidades de violagdes.

Esses limites de referéncia para medicamentos veterindrios sao as maiores
concentracdes de residuos em um alimento de origem animal (expressas em mg.kg,
ug.kgt, mg.L? ou pg.Lt), provenientes da utilizacdo de produtos de uso veterinario,
que sao legalmente aceitas ou que se constate como toleraveis (UNITED STATES,
2006), sendo estabelecidas pelo Ministério da Salude no Brasil. Para aqueles limites
nao recomendados em ambito nacional, relativos as substancias farmacologicamente
ativas em variadas matrizes, deve-se buscar a referéncia em valores encontrados no
Mercado Comum do Sul (Mercosul), no Codex Alimentarius, nas diretivas da Uniédo
Europeia além daqueles disponibilizados pela Food and Drug Administration
(FDA/USA) (BRASIL, 1999; GOWIK, 2009). Além disso, para aquelas substancias de
uso proibido, quando néo for determinado um valor, para harmonizar o desempanho
analitico dos métodos € definido um limite minimo de desempenho requerido (LMDR)
ou limite minimo de performance requerida (LMPR), que diferentemente dos demais
valores, n&do possui nenhuma relacdo com a concentragdo alcancada por meio de
dados toxicolégicos, mas sim com a quantidade minima para a deteccdo e confirmacéo
de um analito na amostra (EUROPEAN COMMISSION, 2002; FREITAS, BARBOSA e
RAMOS, 2014).

Dessa forma, considerando a ampla gama de farmacos veterinarios presentes no

mercado (KAUFMANN et al., 2011) e o seu elevado emprego nos animais de producéo,
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principalmente de antimicrobianos, desde 1950 (BOSCHER et al., 2010; MARAZUELA
e BOGIALLI, 2009), torna-se crucial a elevagdo continua do quantitativo de analitos
monitorados (KAUFMANN et al., 2011), aspecto elementar de todo programa de
seguranca alimentar cujo intuito € assegurar 0 monitoramento, 0 controle
(CHIAOCHAN et al., 2010; MAURICIO, LINS e ALVARENGA, 2009) e o cumprimento
dos limites permitidos para residuos de medicamentos veterinarios em alimentos de
origem animal, previstos nas determinagfes legais e, consequentemente, auxiliar no
fornecimento de alimentos com a qualidade e seguranca exigidas pelos consumidores
(LINS, CONCEICAO e MAURICIO, 2012; MAURICIO, LINS e ALVARENGA, 2009), no
cumprimento das Boas Praticas Veterinarias (LEHOTAY et al, 2013) e na
implementagdo por parte do Estado de politicas publicas amplas e eficientes
(SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014).

Achados reportados por De Brabander et al. (2009) demonstraram que a andlise de
residuos medicamentos veterinarios em alimentos é uma atividade relativamente
recente, iniciada no final da década de 1960 ou no inicio da década de 1970 na antiga
BENELUX (Bélgica, Paises Baixos e Luxemburgo) e que sofreu grande impulso nos
altimos 35 a 40 anos. Por sua vez, atualmente no Brasil, estes estudos por meio de
métodos analiticos e analises laboratoriais, sdo desempenhados pela ANVISA, do
Ministério da Saude, por meio do Programa Nacional de Andlise de Residuos de
Medicamentos Veterinarios em Alimentos Expostos ao Consumo (PAMVet) (BRASIL,
2003a) e pelo MAPA através do Plano Nacional de Controle de Residuos e
Contaminantes (PNCRC) (BRASIL, 1999; MAURICIO e LINS, 2012). Apesar dos
esforcos, em alguns casos, considera-se que a populacdo ainda esteja descoberta,
considerando que no Brasil persiste o abate, a producdo e a comercializacdo de leite
de forma clandestina (OLIVAL e SPEXOTO, 2004; SPISSO, NOBREGA e MARQUES,
2009).

Nestes programas nacionais de competéncia do Estado, utiliza-se, primeiramente,
como estratégia analitica de monitoramento dos medicamentos veterinarios, métodos
de triagem desenvolvidos com o intuito de prevenir resultados falso-negativos. Em caso
de resultado positivo, torna-se preponderante a analise por meio de métodos
confirmatorios quantitativos, neste caso para evitar resultados falso-positivo (PETERS
et al., 2009). Essa sistematica propicia 0 cumprimento de leis e regulamentos e

promove o comércio de alimentos de origem animal (LEON et al., 2012; LE BIZEC,
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PINEL e ANTIGNAC, 2009). Ademais o plano de amostragem presente no Codex
Alimentarius (FAO/WHO, 1993, 2009) norteia os programas supracitados para coleta
de amostras e proporciona, consequentemente, uma analise fundamentada em
estatistica de populacéo, numero de violagcdes do LMR e niveis de confianca (BRASIL,
1999; SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014). Em razdo do elevado
quantitativo potencialmente passivel de analise - os rebalhos podem conter milhares de
individuos que irdo gerar tantos outros alimentos de origem animal - no plano em
questao, utiliza-se a amostragem representativa, método este capaz de refletir a
verdadeira incidéncia de residuos nestas populacfes (SPINOSA, PALERMO-NETO e
GORNIAK, 2014).

No ambito internacional, o parametro sobre regulamentacdo de alimentos é o Codex
Alimentarius, um programa conjunto entre a Organizacdo das Nacfes Unidas para a
Agricultura e Alimentacdo (Food and Agriculture Organization, em inglés) (FAO) e da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), instituido em 1963, cuja fungéo é a protecéo da
saude populacional em face da ameaca provocada pelos residuos e contaminantes
presentes nos alimentos, fato que o torna referéncia na tematica relativa a seguranca
alimentar e proporciona equidade no comércio regional e internacional de alimentos
(FAO/WHO, 2017).

Para atingir seus objetivos, o Codex publicou um documento estabelecendo os LMR
estipulados para analitos, espécie animal e matriz de interesse, atualizado pela 382
Sessdo da Comissdo do Codex Alimentarius (CAC/MRL 2-2015) (COMPANYO et al.,
2009; FAO/WHO, 2015; MARAZUELA e BOGIALLI, 2009). Na década de 1970, o
Brasil, aderiu ao programa e, desde 1980, por meio das Resolu¢des n° 01 de 1980 e n°
07 de 1988 do Conselho Nacional de Metrologia, Normalizacao e Qualidade Industrial
(CONMETRO), foi criado o comité Codex Alimentarius no Brasil que propiciou uma
maior representatividade nacional aliada a ado¢édo das Normas Codex como parametro
para a atividade legislativa sobre alimentos (INSTITUTO NACIONAL DE
METROLOGIA, QUALIDADE e TECNOLOGIA, 2017).

Considerando a Unido Europeia (UE) como um dos maiores parceiros do Brasil no
comercio internacional de alimentos (BELLONIA e SILVA, 2007; COSTA, 2008;
PRESTES, 2011) é importante que 0s programas nacionais de monitoramento
considerem também os valores de LMR dispostos no Regulamento da Comissdo
Europeia n° 37 de 2010 (EUROPEAN COMMISSION, 2010) para as substancias
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farmacologicamente ativas em diferentes matrizes de origem animal, aplicados naquele
bloco econdmico como maneira de atender suas exigéncias em relacdo a presenca de
residuos em produtos de origem animal (MAURICIO, LINS e ALVARENGA, 2009).

Por meio da Diretiva 96/23/EC € exigido o controle, inclusive laboratorial, de
determinados farmacos veterinarios em animais vivos e em alimentos de origem animal
que sdo distribuidos em dois grupos de substancias a seguir: i) o grupo A, referente
aos compostos com atividade anabdlica, como exemplo os beta-agonistas e esterdides
e substancias ndo permitidas como o cloranfenicol e os nitrofururanos; e ii) o grupo B,
relacionado aos medicamentos veterinarios autorizados (EUROPEAN COMMISSION,
1996). Tal documento contém informacfes necessarias para a criacdo uniforme de
Planos Nacionais de Monitoramento na Comunidade Europeia (LE BIZEC, PINEL e
ANTIGNAC, 2009) onde cada Estado-Membro desenvolve seu plano individual
englobando, por exemplo, analitos e espécies animais especificos a partir de uma
avaliagdo probabilistica sobre a maior incidéncia de residuos de medicamentos
veterinarios (COMPANYO et al., 2009; KAKLAMANOS, VICENT e VON HOLSH, 2013).
Da mesma maneira, condicionantes similares sdo estendidas a paises exportadores a
Unido Europeia como forma de viabilizar a seguranca e qualidade dos produtos

importados assim como os de sua procedéncia (COMPANYO et al., 2009).

3.3.1 Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes — PNCRC

Criado por meio da Portaria n° 86 de 1979, o Programa Nacional de Controle de
Residuos Biolégicos em Carnes (PNCRBC) (BRASIL, 1979) passou por diversas
adequacdes ao longo dos anos. Essa Portaria foi revogada pela Portaria n° 51 de 06
de maio de 1986 (BRASIL, 1986), a qual instituiu o Plano Nacional de Controle de
Residuos Bioldgicos em Produtos de Origem Animal (PNCRB) e, posteriormente, foi
adequada por meio da Portaria n® 527 de 1995 (BRASIL, 1995). Ja no ano de 1999, a
Instrucdo Normativa n° 42 de 1999 renomeou o programa para Plano Nacional de
Controle de Residuos em Produtos de Origem Animal (PNCR) (BRASIL, 1999). Desde
2007, passou a atender pelo nome de Plano Nacional de Controle de Residuos e
Contaminantes (PNCRC/Animal) (NUNES et al., 2017).
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As atividades desempenhadas por este programa possuem o intuito de permitir o
conhecimento acerca do nivel de exposi¢cdo populacional aos residuos prejudiciais a
sua saude, fato que contribui e corrobora com as politicas fiscalizatorias sanitarias e as
politicas de saude animal, além de coibir o abate em estabelecimentos nos quais houve
a infrigéncia dos limites regulamentados e, principalmente, a utilizagdo de farmacos

veterinarios ndo permitidos no Brasil (BRASIL, 1999).

Entre os seus objetivos estd a intencdo de prosperar como um meio de promocao
continua tanto da qualidade quanto da produtividade dos produtos de origem animal
ofertados a populacdo e, num segundo plano, de permitir a adequacdo sanitaria
nacional as exigéncias internacionais recomendadas pela Organizacdo Mundial do
Comércio (OMC) e 6rgaos auxiliares (FAO, OIE e OMS) (BRASIL, 1999).

Para tanto, o planejamento e execu¢do do PNCRC/Animal partem atividades conjuntas
das mais diversas unidades da SDA do MAPA, sobretudo do Departamento de
Inspecao de Produtos de Origem Animal (DIPOA), do DFIP, da Coordenacgéo Geral de
Apoio Laboratorial (CGAL) e da Coordenacdo de Geral de Inteligéncia e Estratégia
(CGIE) (BRASIL, 2017c). Ademais, a reparticdo em quatro subprogramas quais sejam,
Subprograma de Monitoramento, de Investigacdo, Exploratério e de Controle de

Produtos Importados, favorecem o cumprimento de tais objetivos (BRASIL, 1999).

Ao analisar os subprogramas, percebe-se que o intuito daquele denominado de
monitoramento € propiciar, ao longo dos anos, dados acerca da frequéncia, niveis e
distribuicdo dos residuos no Brasil. Em relacdo a presenca de analitos permitidos, a
amostragem devera ser aleatoria, em base anual, e realizada na cadeia agro-alimentar.
Para aqueles proibidos, a aleatoriedade da amostra é mantida, em base anual ou
sazonal, a depender do tipo de produto animal e do residuo analisado. Cabe ressaltar
gue o escopo analitico perpassa o risco potencial e a existéncia de métodos analiticos

compativeis ao monitoramento (BRASIL, 1999).

A inclusdo de um analito nos programas de monitoramento desenvolvidos por diversos
paises ocorre por varios motivos. Dentre eles, cita-se a capacidade de um farmaco
acarretar residuos aliada a sua toxicidade em relacdo a saude do consumidor. Avalia-
se também a abrangéncia de seus impactos, isto é, a capacidade do residuo afetar a
populacdo a partir de uma analise que engloba tanto o poder aquisitivo quanto os
hébitos alimentares dos individuos, além dos meios de producdo aplicados na
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producdo de carne bem como na de alimentos para o rebanho e, ainda, a poluicéo
ambiental (BRASIL, 1999).

Outro fator que também é avaliado para a o controle de um residuo € a relagdo de
causalidade entre o uso inadequado de um medicamento veterinario e a geracao de
residuos, situacdo que pode ser prevenida a partir do emprego adequado das praticas
agricolas e pecuarias, principalmente no que tange ao uso correto de farmacos
veterinarios, indicacéo, dose, administracéo, caréncia e descarte de embalagens, além
de outras. A disponibilizacdo de métodos analiticos apropriados, seguros e conciliaveis
ao aparato laboratorial disponivel tal como o desdobramento das relacfes comerciais
internacionais - possibilidade de restricdo das exportagées de produtos oriundos de
animais - igualmente representam meios para o monitoramento de determinado residuo
(BRASIL, 1999).

A averiguacdo e o controle daqueles produtos eventualmente violados é o objetivo do
subprograma de investigacdo, em razdo das informacgdes obtidas no subprograma de
monitoramento. Neste caso, a amostragem € tendenciosa e dirigida. Sendo assim, sua
funcao torna-se elementar ao investigar produtos e estabelecimentos que extrapolaram

os LMRs ou empregam aqueles proibidos no pais (BRASIL, 1999).

De maneira distinta, 0 subprograma exploratério possui particularidades
proporcionadas pela variedade de seus objetos além da especificidade das situacfes
que provocam suas andlises. E importante destacar que os resultados obtidos n&o
estdo adstritos a promocado de acdes regulatérias ou ao subprograma de investigacao.
As demandas desse tipo de programa decorrem de outras instituicdes que desejam,
geralmente, a averiguacdo de residuos que ainda ndo possuem limites maximos
preconizados. Por isso, a amostragem nao é rigida podendo ser aleatdria, assim como
no subprograma de monitoramento, ou direcionada a um intuito determinado, tal qual a

afericdo dos maiores indices de residuos de certa substancia (BRASIL, 1999).

Ainda sobre os subprogramas, o de controle de produtos importados, assim como o
seu home preconiza, monitora os residuos em alimentos oriundos de outros paises.
Dessa forma, é possivel averiguar tanto a efetividade dos programas de controle dos
paises exportadores como a sua adequabilidade aos padrdes impostos aos produtos
nacionais (BRASIL, 1999).
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A programacao do subprograma de monitoramento é composta pelo escopo analitico
que inclui o nimero de amostras, a metodologia analitica das matrizes, os analitos e
seus limites regulamentados para cada espécie e produto de origem animal publicadas
anualmente, bem como o resultado da analise externada na forma de Instrucéo
Normativa, publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) e disponibilizada na pagina
oficial eletrébnica do MAPA com as conformidades (C) e nao conformidades (NC)
encontradas (BRASIL, 1999, 2017c; MAURICIO e LINS, 2012).

No que tange a metodologia da coleta, as amostras sdo retiradas no inicio do ciclo
produtivo de acordo com o recomendado pelo Manual de Coleta de amostras do
PNCRC/MAPA (BRASIL, 2011a). Os auditores federais agropecuarios realizam essa
coleta em animais abatidos e vivos ou derivados industrializados e/ou beneficiados
indicados ao consumo humano, oriundos de estabelecimentos controlados pelo Servico
de Inspecdo Federal (SIF), sorteados de forma aleatoria. As analises sdo efetuadas
nos laboratérios oficiais do MAPA, Laboratérios Nacionais Agropecuarios
(LANAGROSs), ou naqueles publicos/privados devidamente credenciados (BRASIL,
1999; 2017c; MAURICIO, LINS e ALVARENGA, 2009).

Ao todo, sdo seis laboratorios localizados nas cinco regides geograficas brasileiras,
responsaveis pela consecucao da frente estratégica que engloba a analise de residuos
e contaminantes (MAURICIO e LINS, 2012) e, para tanto, exercem atividades de
analise de rotina e ao desenvolvimento e validacdo de métodos analiticos, em
conformidade com os requisitos do Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e
Tecnologia (INMETRO) e da ISO/IEC 17025. Tal qualificacdo, reconhecida
mundialmente, confere padrées ao sistema de gerenciamento de qualidade analitica
dos laboratorios (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2005;
MAURICIO, LINS e ALVARENGA, 2009; OLIVARES e LOPES, 2012). Estas unidades
foram instituidas pelo Decreto Presidencial n° 5.351 de 2005 e nomeadas como
laboratdrios oficiais pelo Decreto Presidencial n°® 5.741 de 2006 (BRASIL, 2005a,
2006a).

Desse modo, a partir da detecgcdo de uma violagdo de residuo para carne nos
laboratorios em questéo, ressalvada a hipotese de legislacdo especifica, tem inicio o
Subprograma de Investigacdo. Num primeiro momento, ocorre a identificacdo do
estabelecimento de origem do animal, seguida de sua visita tanto para aconselhamento
guanto para a coleta de amostras em duplicata. Nova analise €, entdo, efetuada e ndo
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gera nenhuma acao caso 0 seu resultado seja negativo. Situacao distinta ocorre se a
violagdo dos limites maximos for confirmada. Primeiramente, h& a notificagdo imediata
do proprietario, da Inspecdo Federal e da Defesa Animal, com o impedimento de
comercializacdo até que os resultados se mostrem conformes. Novos testes
respeitardo o lapso de 90 dias para bovinos e, para suinos e aves, de 30 dias (BRASIL,
1999).

Nesse sentido, a Portaria n® 396, de 23 de novembro de 2009, determina a quantidade
minima de lotes a serem monitorados no subprograma de investigacdo (no minimo de
cinco) e define os requisitos para o recolhimento da amostra no estabelecimento de
origem da violacdo, coletada como parte do Subprograma de Monitoramento do
PNCRB (BRASIL, 2009c).

Diante da deteccdo de substancias proibidas, o procedimento padrédo é iniciado com a
notificacdo imediata do proprietario, seguido da coleta em duplicata e, posteriormente,
andlise das amostras. O resultado positivo é passivel de recurso por meio da
contraprova em até 15 dias contados da sua notificagdo. Ante a sua confirmacao,
cabem sancfes oriundas de Sindicancia da Policia Federal, além da interdicdo da
propriedade de comércio de animais por seis meses para bovinos e por 60 dias para
aves e suinos (BRASIL, 1999).

3.3.2 Programa Nacional de Anadlise de Residuos de Medicamentos

Veterinarios em Alimentos Expostos ao Consumo - PAMVet

O PAMVet foi instituido por meio da Resolucdo da Diretoria Colegiada n® 253 de 2003
(BRASIL, 2003a), apesar do inicio de suas atividades em 2002 (ANVISA, 2005). Esse
programa constitui um complemento aos outros meios de controle oficial efetivados na
etapa de producado priméria, precipuamente pelo MAPA (ANVISA, 2005). Seu objetivo
consiste na averiguacdo da presenca de residuos de medicamentos veterinarios bem
como da possibilidade de exposicdo do consumidor interno por meio do consumo de
alimentos de procedéncia animal. Essa analise aplica-se aos produtos processados
prontos para o consumo dos mais variados fabricantes, obtidos em estabelecimentos
comerciais, como forma de garantir sua qualidade, além de promover a consolidacdo
do controle sanitario no Brasil (ANVISA, 2003, 2006).
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Num primeiro momento, foi priorizada a analise de leite bovino devido sua ampla
utilizacdo na alimentacdo da populacdo (ANVISA, 2005; ZHANG et al.,, 2015),
especialmente idosos e criangas (ANVISA, 2006). Posteriormente ao desenvolvimento
e validacdo de meétodos analiticos para deteccdo de residuos de medicamentos
veterinarios em leite, o objetivo era incluir, sequencialmente, a analise das seguintes
matrizes alimentares, de acordo com a ordem de sua relevancia na dieta: carne de
frango, carne bovina e carne suina, pescado, ovo de galinha e mel de abelha (ANVISA,
2005).

A analise do leite (integral em po e leite integral fluido ultra-pasteurizado pelo método
de temperatura ultraelevada - UHT) partiu do recolhimento aleatério de amostras
adquiridas no comércio pelas unidades das Vigilancias Sanitarias Estaduais e/ou
Municipais (VISAs) encaminhadas em suas proprias embalagens para os laboratérios
responsaveis (ANVISA, 2005, 2006, 2009).

Substancias farmacologicamente ativas com propriedades antimicrobianas e
antiparasitarias foram eleitas para analise neste programa em razao da sua capacidade
em produzir residuos em alimentos, fato este que pode desencadear risco a saude do
consumidor, além da sua utilizacdo veterinaria que podem acarretar em exposi¢cao
acentuada ao ser humano. Outro fator que condicionou tal escolha foi a disponibilidade
de métodos analiticos seguros e financeiramente acessiveis (ANVISA, 2005).

Embora seja notoéria a importancia de tal programa de monitoramento, Spisso, Nébrega
e Marques (2009) reportaram que, por se tratarem de produtos processados, caso seja
observada alguma violacdo, a sua rastreabilidade € prejudicada em razdo da
complexidade em se localizar a origem da contaminag¢do, que notadamente ocorre no
inicio do sistema produtivo. Essa situagdo compromete a proposicdo de acdes

corretivas ou preventivas suficientes para adequabilidade dos niveis de residuos.

Nesse sentido, por meio dos relatérios disponibilizados até o momento, foram
detectadas outras insuficiéncias como a escassez de métodos confirmatérios validados
e implantados para antimicrobianos (ANVISA, 2005, 2006, 2009), por exemplo, pelo
comprometimento na obtencdo de ativos e metabdlitos imprescindiveis as andlises
(ANVISA, 2005). Além disso, resultados relevantes no contexto de saude publica n&do
foram confirmados nas analises realizadas em relagdo aos antimicrobianos beta-
lactdmicos em 2002/2003, 2004/2005 e 2006/2007 (ANVISA, 2005, 2006, 2009);
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tetraciclinas em 2004/2005 (ANVISA, 2006); para os aminoglicosideos: neomicina,
estreptomicina e diidroestreptomicina em 2006/2007 (ANVISA, 2009) e cloranfenicol
em 2004/2005 e 2006/2007 (ANVISA, 2006, 2009). A ndo confirmacdo desse ultimo
analito, proibido para animais de producdo no Brasil, representa uma grande
preocupacdo, pois levou a davida se de fato, a populagdo estd exposta ao mesmo
(ANVISA, 2006, 2009).

Por outro lado, resultados comprovaram deteccdo de ivermectina, embora em niveis
inferiores ao LMR recomendado pelo Codex Alimentarius. A constatagéo do uso deste
antiparasitario durante a lactacdo aponta o descumprimento das Boas Préticas

Veterinarias ainda que seja contraindicado neste periodo (ANVISA, 2005, 2006, 2009).

Em relacdo a cobertura das amostras coletadas e analisadas por Estado, em 2002,
essa aconteceu nas sete capitais da regido sul e sudeste brasileira, sendo que no
Parand, a coleta nédo ficou restrita apenas a capital. Ja em 2003, o Estado de Goias
também participou do programa e as analises foram realizadas no Instituto de Controle
de Qualidade em Saude (INCQS-RJ), na Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED-MG), na
Fundacdo de Ciéncia e Tecnologia (CIENTEC-RS), nos Laboratérios Centrais de
Saude Publica (LACEN-ES, PR e SC) e em Sé&o Paulo, pelo Instituto Adolfo Lutz (IAL),
efetuando testes de triagem qualitativos, para posterior quantificacdo nos laboratérios
acima, com excecgao dos Lacens (ANVISA, 2005).

No biénio 2004/2005, passaram a executar as analises também os laboratérios LACEN
(Goias e Rio Grande do Sul) e Laboratorio Noel Nutels-RJ e foi retirado o Cientec-RS.
Nesse segundo biénio, as VISAs do Estado de Minas Gerais e Parana realizaram a
amostragem em outras cidades que ndo as capitais (ANVISA, 2006). J& no terceiro
biénio, acrescentou-se a coleta em mais quatro estados, quais sejam, Bahia, Mato
Grosso do Sul, Para e Rondbnia e a execugcdo das analises ocorreu nos laboratérios
Funed, Noel Nutels, IAL, Lacen (Espirito Santo, Goias, Parana, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul). Ja os Estados Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e Minas
Gerais coletaram amostras em outras localidades para além das respectivas capitais
(ANVISA, 2009).

A importancia dos resultados do PAMVet repousa ndo somente no fornecimento de
informacgdes ao debate sobre aperfeicoamento do controle sanitario de alimentos pois,

para além dessa funcgdo, atua também como fonte indispensavel acerca dos residuos
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provenientes do uso de medicamentos veterinarios em ambito nacional, capaz de
orientar a sociedade com fundamento cientifico (ANVISA, 2005, 2006). Na ocorréncia
de violacdo, a ANVISA, apés o recebimendo dos laudos analiticos, cientifica 0 MAPA
para que o mesmo requeira diligéncias aos produtores, assim como as acdes corretivas
adotadas. Além disso, notifica o estabelecimento produtor, por parte da respectiva
Vigilancia Sanitaria Estadual, a fim de que sejam implantadas as medidas necessarias
(ANVISA, 2009).

Ainda em relacdo a analise dos resultados, pode-se verificar que, apesar da relevancia
deste programa, até o0 momento s6 foram divulgados relatérios disponiveis acerca das
atividades realizadas no periodo de 2002 a 2007. Entretanto, sua evolucao estd aquém
daquela alcancada pelo PNCRC (QUESADA, 2012). Dentre os motivos que podem ter
acarretado essa estagnacao, tem-se 0 pequeno numero de analitos monitorados além
de poucos métodos confirmatdrios disponiveis agregados a insuficiéncia das matrizes
alimentares e da abrangéncia das coletas em todo o territério nacional. Além disso,
Spisso, NObrega e Marques (2009) ressaltaram a insuficiéncia analitica dos
laboratorios oficiais como efeito potencializador dos poucos resultados divulgados,
situacdo esta que somente sera contornada com o aporte de verbas estatais de forma
a capacitar o capital humano e material atingindo, consequentemente, a acreditacao de
acordo com a norma ISO/IEC 17025.

Macedo et al. (2015), ao analisarem residuos de lactonas macrociclicas em manteigas
obtidas em mercados brasileiros, detectaram em todas as 38 amostras adquiridas na
regido metropolitana do Rio de Janeiro, algum nivel de residuos desses medicamentos
veterinarios, provavelmente devido ao descumprimento ao periodo de caréncia e Boas
Praticas Veterinarias. Este estudo destacou a necessidade de inclusdo desde produto
lacteo nos planos de monitoramento, uma vez que se trata de um alimento de baixo

custo, largamente consumido, acarretando em exposi¢cao ao consumidor.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 ANALISE CRITICA DAS BULAS DE ANTIMICROBIANOS

4.1.1 Material

Legislacao

As diretrizes do contetdo para elaboracdo das bulas de medicamentos veterinarios
estdo estabelecidas no Decreto n° 5.053 de 2004, que aprova o Regulamento de
Fiscalizacdo de Produtos de Uso Veterinario e dos Estabelecimentos que os Fabriquem
ou Comerciem, e na Instrucdo Normativa n® 26 de 2009, que institui 0 Regulamento
Técnico para a Fabricacdo, o Controle de Qualidade, a Comercializacdo e o Emprego
de Produtos Antimicrobianos de Uso Veterinario (BRASIL, 2004a; BRASIL, 2009a).
Tais diplomas legais foram utilizados como referéncia para a andlise critica destes

guias informativos.

Bulas

A amostra deste estudo constou das bulas digitais de 433 produtos selecionados por
meio do acesso publico ao CPVS editado pelo SINDAN, disponivel no seu sitio
eletrbnico http://www.cpvs.com.br/cpvs/ (SINDAN, 2017b), no periodo de outubro de
2016 a fevereiro de 2017.

Existem outras fontes nao oficiais, do SINDAN, publicadas na forma de livros técnicos
impressos para pesquisa de bulas as quais foram excluidas do escopo deste estudo

(Manual de produtos veterinarios: MPV — 2003/2004. Sindicato Nacional da Industria de
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Produtos para Saude Animal — SINDAN, 42 edicao, editora: Robe Editorial; Compéndio
de Produtos Veterinarios - SINDAN 2013-2014, 12 edigdo, editora MedVet. A primeira
por se tratar de uma publicacdo anterior as legislacbes consideradas, enquanto a
segunda pelo fato da ultima edicdo ser de 2014 nao contemplando medicamentos
lancados apds este periodo. Sendo assim, buscando um quadro atualizado do mercado
de antimicrobianos, foi realizada a consulta eletrénica, visto que no website oficial do

SINDAN consta que o contetdo digital € constantemente atualizado pelas empresas.

Softwares para tabulacédo e analise de dados

Para a elaboracdo de planilhas e gréficos, as informac¢des foram tabuladas num banco
de dados e analisadas quantitativamente, com o auxilio de planilhas do software

Microsoft Excel®, versio 2013.

4.1.2 Metodologia

Levantamento das bulas de antimicrobianos

Pelo website http://www.cpvs.com.br/cpvs/ (SINDAN, 2017b), na opcdo de busca
“Pesquisar”, & possivel filtrar informacbes em funcdo de “Laboratério”, “Nome de
Produto”, “Classe Terapéutica”, “Formula”, “Indicagéo”, “Principio Ativo”, “Registro MA

N°” e “Espécie Animal”.

Nas buscas realizadas para o presente trabalho, foi mantida a especificagao “Todos”
para “Laboratorio” e “Principio Ativo”, enquanto no filtro “Classe Terapéutica” foi
selecionada a opcdo “Antimicrobianos gerais; antifangicos e antiprotozoarios
(coccidios, flagelados)” e no filtro “Espécie Animal” foi marcada a espécie de interesse

(aves, bovinos ou suinos). Apos essa selecao, clicou-se em “Enviar”.

Com os resultados obtidos nas buscas, a bula de cada produto encontrado foi
acessada e analisada, sendo selecionadas aquelas correspondentes aos

antimicrobianos. O critério para inclusdo na pesquisa considerou antimicrobiano todo
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produto com ao menos um item na Férmula cuja descricdo nas Indicacbes

correspondia a atividade antimicrobiana, incluindo o0s antissépticos, sendo

desconsiderados aqueles com atividades antifingica e antiprotozoaria.

Tabulacao dos resultados

As bulas foram caracterizadas em funcdo da espécie a qual o medicamento se
destinava. As bulas relacionadas a cada espécie e total foram, entéo, classificadas por
ano de registro do produto, por Unidade da Federacdo do registro do responsavel
técnico pelo estabelecimento, por classes dos principios ativos das formulacbes e por
estabelecimento produtor ou comercializador. Nesta pesquisa, considerou-se a
separacdo em oito classes: anfenicbis, aminoglicosideos, beta-lactamicos,
lincosamidas, macrolideos, fluoroquinolonas/quinolonas, sulfonamidas, tetraciclinas
que, de acordo com o estudo de Kemper (2008), sdo as principais classes de
antimicrobianos de uso veterinario. Foram consideradas as associacdes e, aqueles
casos nao contemplados em nenhuma das classes citadas anteriormente, foram

elencados como outros.

Para avaliacao do perfil de conformidade das bulas em relacéo a legislacdo vigente,
foram elaboradas planilhas de avaliagdo que corresponderam a check lists com as
informacBes de cada bula analisada dispostas separadamente para as trés espécies
animais e total. Os check lists eram constituidos dos itens normativos obrigatérios
(requisitos) referentes a bula, constantes nos Incisos | a XIl e XVI, do Artigo 39, do
Capitulo VIl DA ROTULAGEM, do Decreto n® 5.053 de 2004 (BRASIL, 2004a), a saber:

| - nome completo do produto (marca mais complemento);
Il - legenda USO VETERINARIO, escrita em destaque;
[l - descricdo dos ingredientes ativos e respectivos quantitativos;

IV -indicacOes detalhadas, quando couber, dos agentes etiologicos e das espécies

animais susceptiveis, da finalidade e do uso;

V - doses, por espécie animal, forma de aplicacdo, duracdo do tratamento e instrucdes

de uso;
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VI - adverténcias, precaucdes, efeitos colaterais, contraindicacdes, interacdes

medicamentosas e antidotos;

VII - condi¢des de armazenamento (temperatura, quando for o caso);
VIII - periodo de caréncia (quando existir);

IX - declaracédo de venda sob receita veterinaria (Qquando for o caso);
X - nome do érgao registrante, nimero e data do registro;

Xl -nome, endereco e CNPJ do estabelecimento detentor do registro, ou do
representante do importador, ou do distribuidor exclusivo, e do fabricante, mesmo

qguando terceirizado;
XIl - nome e numero do registro profissional do responséavel técnico;

XVI - legenda: "PRODUTO IMPORTADOQO", em destaque, quando se tratar de produto

importado.

by

Os Incisos Xlll a XV, relativos a identificacdo de partida, datas de fabricacdo e
vencimento, ndo foram analisados, visto que as bulas consultadas ndo eram vinculadas
a lotes comerciais especificos. JA& em relacdo ao inciso XVI, foram computadas
somente aquelas que apresentavam a legenda “PRODUTO IMPORTADO”, uma vez
gue nao foi possivel identificar se a omissdo dessa informacdo nas demais bulas
ocorreu por erro ou pela ndo aplicabilidade deste inciso, na hipotese de se tratar de um
produto nacional.

Os requisitos descritos nos Incisos 1V, VII, VIl e IX, para os quais havia condicionantes
como “quando couber”, “quando for o caso” e “quando existir’, foram considerados
necessarios na analise das bulas, tento em vista a importancia dos mesmos no

contexto do uso de antimicrobianos.

Em relacdo a Instru¢cdo Normativa n° 26 de 2009, foi analisado o Artigo 20, do Capitulo
Il “DAS DISPOSICOES FINAIS” que institui: “Na bula do produto antimicrobiano de
uso veterinario, devem constar informacdes resumidas sobre a farmacodinamica e

farmacocinética do(s) seu(s) insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s)” (BRASIL, 2009a).
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Para cada bula, os requisitos regulamentados foram analisados como conforme (C) ou
ndo conforme (NC), sendo atribuido NC aos casos em que pelo menos um dos tépicos

de um mesmo requisito n&o foi atendido.

4.1.3 Analise dos resultados

Na caracterizacdo da amostra, bulas do CPVS, foram construidos histogramas com as
frequéncias das bulas por espécie, data de registro e Unidade da Federacdo. Também
foram tabulados os percentuais de bulas por classes de principios ativos das
formulagbes apresentadas. A distribuicdo das bulas em fungdo dos diferentes

estabelecimentos foi representada na forma de graficos de setores (ou circulares).

Para avaliacdo do perfil de conformidade das bulas analisadas, os percentuais de C e
NC foram tabulados por requisito regulamentado e por bula, em cada espécie estudada

(aves, bovinos ou suinos) e no total.

Os percentuais C e NC, do total de bulas também foram avaliados em funcédo do
periodo de registro do medicamento, ou seja, antes (de 1944 a 2003) ou apds (de 2004
a 2015) a publicacdo do Decreto n°® 5.053 de 22 de abril de 2004 (BRASIL, 20044a).

Foram comparadas as frequéncias de C e NC obtidas para os diferentes requisitos
numa mesma espécie e total e também as frequéncias para um mesmo requisito em
diferentes espécies, por meio do teste estatistico ndo paramétrico de qui-quadrado (X?)
global, com nivel de significancia a = 0,05. No caso de diferencas significativas,
contrastes foram avaliados post hoc pela aproximacdo a normal, levando em
consideracéo a correcdo de Bonferroni (1960) para estimativa do z critico (COCHRAN,
1954; MACDONALD e GARDNER, 2000; TEST, 2015).

4.2 LEVANTAMENTO HISTORICO DOS PROGRAMAS NACIONAIS DE
CONTROLE DE ANTIMICROBIANOS EM PRODUTOS DE ORIGEM
ANIMAL
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4.2.1 Materiais

Planos e relatorios de programas nacionais e documentos de referéncia

internacionais

Com relacdo ao subprograma de monitoramento do PNCRC do MAPA foram
consultados os planos de amostragem e limites de referéncia dos anos de 2001 a 2016
(BRASIL, 2001, 2003b, 2004b, 2005b, 2006b, 2007b, 2008a, 2009d, 2010a, 2011b,
2012a, 2013a, 2014, 2017e, f) e resultados gerais deste subprograma dos exercicios
de 2002 a 2016 (BRASIL, 2003c, 2004c, 2006c, 2007c, 2008b, 2009¢e, 2010b, 2011c,
2012b, 2013b, 2017g, h, i).

No que diz respeito ao programa da ANVISA, foram analisados os relatérios do
PAMVet contendo os planos de trabalho e resultados das analises referentes aos
biénios 2002-2003, 2004-2005 e 2006-2007 (ANVISA, 2005, 2006, 2009).

Os documentos de referéncia internacionais adotados foram os limites maximos de
residuos recomendados pelo Codex Alimentarius (FAO/WHO, 2015) e pela Uniédo
Europeia (EUROPEAN COMMISSION, 2010).

Softwares para tabulacéo e analise de dados

As informacdes obtidas foram lancadas e analisadas num banco de dados elaborado

em planilhas do software Microsoft Excel®, versédo 2013.

4.2.2 Métodos

Busca dos relatorios

Os planos e relatérios do subprograma de monitoramento do MAPA foram

acessados via Sistema Integrado de Legislacdo do MAPA (SISLEGIS) e também via
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website http://www.agricultura.gov.br/assuntos/inspecao/produtos-animal/plano-de-
nacional-de-controle-de-residuos-e-contaminantes/plano-de-nacional-de-controle-de-
residuos-e-contaminantes (BRASIL, 2017c), sendo consultados os planos dos anos de
2001 a 2016 (BRASIL, 2001, 2003b, 2004b, 2005b, 2006b, 2007b, 2008a, 2009d,
2010a, 2011b, 2012a, 2013a, 2014, 2017e, f) e os resultados dos exercicios de 2002 a
2016 (BRASIL, 2003c, 2004c, 2006c, 2007c, 2008b, 2009e, 2010b, 2011c, 2012b,
2013b, 2017g, h, i). J& os relatérios do PAMVet estavam disponiveis no website da
ANVISA http://portal.anvisa.gov.br/ (ANVISA, 2005, 2006, 2009), por meio da busca por
“‘Relatério PAMVet”. O critério de inclusdo foi o analito pertencer ao grupo dos

antimicrobianos, sendo adotada a classificacdo de cada programa.

Tabulagcao dos resultados

Planilhas foram elaboradas envolvendo os numeros de analitos do grupo dos
antimicrobianos programados e executados, reportados por programa, por ano ou
biénio, por espécie (aves, bovinos, suinos e total, que incluiu todas as matrizes), e por
classe terapéutica. A matriz leite foi avaliada separadamente, nos dados do PNCRC,
para permitir uma comparacao, haja vista que somente esta matriz foi monitorada no
ambito do PAMVet.

4.2.3 Analise dos resultados

A analise do sistema de monitoramento de residuos de antimicrobianos em
produtos de origem animal no Brasil foi estruturada com base nos dados tabulados e
apresentada na forma de graficos de distribuicdo de frequéncia. Foram elaborados

gréaficos para a avaliacdo de:

i) nUmero de analitos antimicrobianos (programados e executados) por ano ou biénio,
por programa nacional, total e por espécie, além do leite; ii) numero de analitos
antimicrobianos monitorados por ano, no PNCRC, por matriz; iii) nUumero de analitos
antimicrobianos monitorados por ano ou biénio, por programa nacional, por classe

terapéutica; e iv) niamero de analitos antimicrobianos monitorados por programa
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http://www.agricultura.gov.br/assuntos/inspecao/produtos-animal/plano-de-nacional-de-controle-de-residuos-e-contaminantes/plano-de-nacional-de-controle-de-residuos-e-contaminantes
http://www.agricultura.gov.br/assuntos/inspecao/produtos-animal/plano-de-nacional-de-controle-de-residuos-e-contaminantes/plano-de-nacional-de-controle-de-residuos-e-contaminantes
http://portal.anvisa.gov.br/
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nacional, nos ultimos anos vigentes, frente aos analitos regulamentados

internacionalmente, total e por classe terapéutica.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ANALISE CRITICA DAS BULAS DE ANTIMICROBIANOS

5.1.1 Caracterizacéo das bulas de antimicrobianos

Foram identificados no CPVS, na funcéo de busca classe terapéutica “Antimicrobianos
gerais; antifingicos e antiprotozoérios (coccidios, flagelados)”, destinada as aves, 179
produtos, dos quais 155 foram selecionados por corresponderem a antimicrobianos,
segundo os critérios de inclusédo preestabelecidos. No caso de bovinos, 289 produtos
foram elencados de um universo de 306, enquanto 294 produtos foram identificados

dentro de um montante de 303 para suinos, conforme ilustrado na Figura 1.

Cumpre destacar que o somatoério dos produtos identificados como antimicrobianos
para as trés espécies animais (n=738) divergiu do total de bulas analisadas (n=443).
Tal fato se deveu a indicacdo do mesmo medicamento veterinario para diferentes

espécies.

Figura 1. Histograma de distribuicdo de frequéncia das bulas analisadas em funcao da

espécie para as quais os medicamentos se destinavam
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Na Figura 2 encontram-se sumarizados os resultados referentes as datas de registro
das bulas. E importante destacar que dos 433 instrumentos informativos analisados,
apenas 384 tinham essa informacéo junto aos demais requisitos do inciso X (nome do
orgdo registrante, numero e data do registro) Decreto n° 5.053 de 2004 (BRASIL,
2004a), sendo este o universo considerado. Desta forma, as bulas computadas
envolveram datas de registro entre os anos entre 1944 e 2015. Um ponto critico
observado foi o numero significativo de bulas com datas entre 1944 e 2000 (n=255;
66,4% no total; n=142; 76,1% das bulas de medicamentos destinados a aves, n= 250;
65,2% bovinos e n= 263; 66,2% para suinos), ou seja, anteriores a publicacdo da

legislacédo adotada nesta pesquisa.

Figura 2. Histogramas de distribuicdo de frequéncia das bulas analisadas em funcéo

do periodo de registro por espécie e total
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No que diz respeito a localizacdo, como ndo foram evidenciados nas bulas do CPVS os
nomes, enderecos e CNPJ dos estabelecimentos detentores do registro, as Unidades
Federativas foram identificadas pelos registros dos responsaveis técnicos informados
nas mesmas. Estas informacgdes estavam presentes em 341 das 433 bulas analisadas.
Pelo levantamento das empresas constantes no CPVS, para antimicrobianos,
observou-se que predominaram os estados das regides Sul e Sudeste, além de Goias.
Houve destaque para o Estado de S&o Paulo, que representou 71,8% das bulas no
total, 79,2% para aves, 65,5% para bovinos e 70,9% para suinos (Figura 3). Esta
altima informacédo é corroborada pelo trabalho desenvolvido por Costa e Netto (2012).

Destacou-se, também, o Estado de Minas Gerais com 12,3% das bulas. Ja os demais
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estados representaram, individualmente, porcentuais inferiores a 5% dos documentos

analisados.

Figura 3. Histogramas de distribuicdo de frequéncia das bulas analisadas em funcéo

da Unidade Federativa do estabelecimento produtor por espécie e total
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A andlise dos principios ativos das formula¢cbes apresentadas nas bulas avaliadas do
CPVS, destinados as aves, bovinos, suinos e total, permitiu estabelecer a frequéncia
de produtos por classe de antimicrobiano (Tabela 2) e a constituicdo das associa¢cdes
de antimicrobianos por classe terapéutica (Tabela 3), bem como 0s seus respectivos
dados percentuais. Isso é particularmente importante, pois pode nortear a definicdo do
escopo dos programas de monitoramento no Brasil, contribuindo para a seguranca
alimentar. Além disso, detectou-se o0 numero de estabelecimentos que fabricam ou
comercializam medicamentos veterinarios em relacdo a cada classe terapéutica nas

diferentes formulagdes.
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Tabela 2. Frequéncias de bulas por classe de antimicrobiano por espécie e total

Classe de Antimicrobiano

NUmero de Bulas

Percentual (%)

NUmero de
Estabelecimentos

Aves
Associagles 42 27,1 18
Tetraciclinas 24 15,5 15
Fluoroquinolonas/Quinolonas 19 12,3 14
Aminoglicosideos 15 9,7 10
Beta-lactamicos 14 9,0 10
Sulfonamidas 13 8,4 10
Qutras 13 8,4 9
Lincosamidas 7 4,5 5
Macrolideos 6 3,9 4
Anfenicois 2 1,3 1
Total 155 100,0 44
Bovinos
Associacdes 103 35,6 39
Beta-lactamicos 55 19,0 29
Tetraciclinas 45 15,6 32
Fluoroquinolonas/Quinolonas 32 111 22
Aminoglicosideos 25 8,7 16
Macrolideos 10 3,5 8
Anfenicéis 9 3,1 8
Sulfonamidas 6 2,1 6
Qutras 4 1,4 4
Total 289 100,0 59
Suinos
Associagles 96 32,7 33
Tetraciclinas 51 17,3 31
Beta-lactamicos 38 12,9 24
Fluoroquinolonas/Quinolonas 31 10,5 22
Aminoglicosideos 25 8,5 16
Outras 20 6,8 11
Macrolideos 12 4,1 9
Anfenicois 10 3,4 9
Lincosamidas 6 2,0 4
Sulfonamidas 5 1,7 5
Total 294 100,0 53
Total
Associacdes 138 31,9 43
Beta-lactamicos 65 15,0 30
Tetraciclinas 61 14,1 38
Fluoroquinolonas/Quinolonas 51 11,8 26
Aminoglicosideos 36 8,3 22
Outras 24 5,5 14
Anfenicois 17 3,9 11
Macrolideos 17 3,9 12
Sulfonamidas 17 3,9 12
Lincosamidas 7 1,6 5
Total 433 100,0 62
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Tabela 3. Frequéncias de bulas por associacfes de antimicrobianos por espécie e total

Classe de Antimicrobiano Numero de Bulas Percentual (%) Numer_o de
Estabelecimentos
Aves
Sulfonamidas/Outras 13 31,0 12
Tetraciclinas/Sulfonamidas/Outras 8 19,0 5
Aminoglicosideos/Lincosamidas 6 14,3 3
Tetraciclinas/Outras 3 7,1 3
Aminoglicosideos/Sulfonamidas 3 7,1 3
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos 2 4.8 2
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos/Outras 2 4,8 1
Aminoglicosideos/Tetraciclinas 2 4.8 2
Aminoglicosideos/Outras 1 2,4 1
Beta-lactamicos/Tetraciclinas 1 2,4 1
Fluoroquinolonas/Quinolonas/Outras 1 2,4 1
Total 42 100,0 18
Bovinos
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos 54 52,4 21
Sulfonamidas/Outras 19 18,4 18
Aminoglicosideos/Sulfonamidas 7 6,8 6
Aminoglicosideos/Outras 6 5,8 5
Aminoglicosideos/Macrolideos 4 3,9 3
Tetraciclinas/Outras 3 29 3
Aminoglicosideos/Lincosamidas 3 29 3
Beta-lactamicos/Outras 2 1,9 2
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos/Outras 2 1,9 2
Aminoglicosideos/Tetraciclinas/Outras 1 1,0 1
Aminoglicosideos/Tetraciclinas 1 1,0 1
Tetraciclinas/Sulfonamidas 1 1,0 1
Total 103 100,0 38
Suinos
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos 37 38,5 16
Sulfonamidas/Outras 23 24,0 18
Aminoglicosideos/Lincosamidas 8 8,3 4
Aminoglicosideos/Sulfonamidas 6 6,3 5
Tetraciclinas/Sulfonamidas/Outras 6 6,3 5
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos/Outras 4 4.2 3
Tetraciclinas/Outras 2 2,1 2
Aminoglicosideos/Outras 2 2,1 2
Aminoglicosideos/Tetraciclinas 2 2,1 2
Macrolideos/Sulfonamidas 2 2,1 2
Beta-lactamicos/Outras 1 1,0 1
Fluoroquinolonas/Quinolonas/Outras 1 1,0 1
Beta-lactamicos/Tetraciclinas 1 1,0 1
Macrolideos/Sulfonamidas/Outras 1 1,0 1
Total 96 100,0 33
Total
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos 55 39,9 21
Sulfonamidas/Outras 28 20,3 23
Aminoglicosideos/Lincosamidas 8 5,8 4
Tetraciclinas/Sulfonamidas/Outras 8 5,8 5
Aminoglicosideos/Sulfonamidas 7 51 6
Aminoglicosideos/Outras 7 51 6
Tetraciclinas/Outras 5 3,6 4
Aminoglicosideos/Macrolideos 4 2,9 3
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos/Outras 4 29 3
Aminoglicosideos/Tetraciclinas 3 2,2 3
Beta-lactamicos/Outras 2 1,4 2
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Macrolideos/Sulfonamidas 2 1,4 2

Aminoglicosideos/Tetraciclinas/Outras 1 0,7 1

Fluoroquinolonas/Quinolonas/Outras 1 0,7 1

Tetraciclinas/Sulfonamidas 1 0,7 1

Beta-lactamicos/Tetraciclinas 1 0,7 1

Macrolideos/Sulfonamidas/Outras 1 0,7 1
Total 138 100,0 44

Pela andlise da Tabela 2 predominaram em aves as formula¢cdes de antimicrobianos
contendo associacgfes, que representaram 27,1% do total. Ja para bovinos, os maiores
percentuais foram observados para associagfes (35,6%), assim como para 0S suinos,
cujo percentual foi de 32,7%. Em relacdo ao total de bulas analisadas, os beta-
lactamicos (15,0%) e as tetraciclinas (14,1%), ap0s as associacoes (31,9%), foram as
classes com o maior numero de formulacfes veterinarias registradas no CPVS para os
animais produtores de alimentos, fato preocupante, pois tais classes sdo da mesma
maneira utilizadas na medicina humana, o que pode favorecer a resisténcia bacteriana
(RUTZ e LIMA, 2001).

Em uma analise mais detalhada da frequéncia de antimicrobianos por associacfes e
seus respectivos dados percentuais (Tabela 3), foi possivel observar que uma
representacado significativa das bulas foi constituida por associa¢des de substancias de
diferentes classes terapéuticas, o que leva a um efeito sinérgico (BISWAS et al., 2007;
DURANTE-MANGONI et al., 2009). Ademais, o uso de associacao entre dois ou mais
principios ativos com acdo antimicrobiana pode resultar em antagonismo ou efeito
aditivo. Contudo, Spinosa, Palermo-Neto e Gorniak (2014) relataram que, devido
algumas limitagdes, essa associagado deve ser vista com cuidado. Guardabassi, Jensen
e Kruse (2010) apontaram também que associacées aumentam o espectro de acdo de
um medicamento e, com exce¢do da combinagdo entre sulfonamidas e
diaminopirimidinas, as demais poderdo ocasionar a selecdo de bactérias resistentes,
nao sendo recomendadas para animais, como nas associacdes entre penicilinas e
aminoglicosideos, devido seu uso no tratamento de infec¢bes hospitalares no homem

ocasionadas por enterococos e estreptococos.

Investigou-se, além disso, o numero total de estabelecimentos apresentados no CPVS,
quais sejam, 112 empresas. Grande parcela dessas fabricam ou comercializam
antimicrobianos de uso veterinario, sendo que para aves, encontrou-se a atuacao de 44

empresas e para bovinos e suinos, 59 e 53, nesta ordem. E importante salientar que
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tais resultados reforcam o destaque do mercado veterinario destas espécies animais,
isto é, 62 estabelecimentos eram voltados a tais animais de producdo. Analisando
apenas o0s estabeleciementos que fabricam ou comercializam associacbes de
antimicrobianos, observou-se que no total de 44 empresas daquelas 62, 18 eram
voltadas para produtos destinados a aves, 38 para bovinos e 33 para suinos. Vale
destacar que, nas Tabela 2 e 3, o somatdrio dos estabelecimentos das diferentes
classes de antimicrobianos néao representa o total de estabelecimentos, uma vez que
um mesmo fabricante/comercializante pode possuir produtos de diferentes classes no

seu portifélio de produtos.

A gquantificacdo do comércio de antimicrobianos por classe para animais produtores de
alimentos ainda é ausente no Brasil (REGITANO e LEAL, 2010). Kools, Moltmann e
Knacker (2008) ao estimarem o uso de antimicrobianos em 25 paises da Unido
Europeia, concluiram que as tetraciclinas, o0s beta-lactamicos e as
sulfonamidas/trimetoprim sdo as classes mais administradas. Moulin et al. (2008)
verificaram que na Franca as classes mais vendidas em medicina veterinaria sédo
tetraciclinas, sulfonamidas/trimetoprim, beta-lactamicos e os aminoglicosideos, sendo
gue as primeiras foram responsaveis pela metade das vendas. J4 no Reino Unido, a
literatura cientifica relata que as classes mais empregadas em veterinaria sao:
tetraciclinas, sulfonamidas, beta-lactamicos, macrolideos, aminoglicosideos e
fluoroquinolonas (SARMAH, MEYER e BOXALL, 2006).

Apesar dos antimicrobianos corresponderam a 14% do faturamento total de produtos
comercializados em 2016 no Brasil (SINDAN, 2017a) e serem utilizados em larga
escala na pecuaria, h4d auséncia de financiamento em pesquisas acerca de
informacdes a usuarios desses farmacos, diferentemente dos montantes empregados,
por exemplo, no desenvolvimento de novas drogas. Entretanto, esse alto investimento
podera ser em vao caso 0s usuarios nao as utilizem de forma correta em virtude da
inadequacao dos conteudos presentes nos textos das bulas (SPINILLO e WAARDE,
2011). Talvez seja essa uma das causas contribuintes para a presenca de residuos de
antimicrobianos em produtos de origem animal, disponiveis nos resultados dos

programas de monitoramento nacionais.

Pelas estatisticas mais recentes divulgadas pelo SINDAN, € possivel verificar que 0
indice para as vendas totais de antimicrobianos é ainda mais relevante se for

considerado que, por seguimento animal, a participagdao de ruminantes em 2016 foi
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responsavel por 55% do faturamento, enquanto para aves e suinos, o resultado foi de
14% e 11%, respectivamente (SINDAN, 2017a). E importante salientar que este
panorama pode ser ainda maior, visto que as empresas associadas a esta entidade
detém 80% do mercado veterinario (BRASIL, 2016). Além disso, enquanto as
empresas nacionais de menor porte e atuantes em nichos de mercado representam a
sua maior parcela, as multinacionais quimico-farmacéuticas dominam o faturamento
(BRASIL, 20186).

Na Figura 4, é possivel verificar a distribuicdo percentual dos estabelecimentos que
fabricam ou comercializam produtos com atividade antimicrobiana. Para aves, cinco
empresas, representaram juntas, 47,1% do total de bulas avaliadas, ou seja, detiveram
quase metade do numero de produtos para esta espécie. Em bovinos e suinos,
observou-se que este mesmo numero de empresas deteve 26,9% e 20,5% dos
produtos, nesta ordem. No total, os cinco maiores estabelecimentos em numero de

produtos, responderam por 25,9% do montante de produtos.

Figura 4. Distribuicdo das bulas analisadas por estabelecimento fabricante ou

comercializante por espécie e total

Bulas de Produtos Destinados a Aves

5,8%

8 4% = Estabelecimento A

= Estabelecimento B
8,4%
Estabelecimento C

52,9% = Estabelecimento D
11,6%

Estabelecimento E

Outros Estabelecimentos
12,9%



Bulas de Produtos Destinados a Bovinos

4 5% 4.8% _
4,8% = Estabelecimento A

52% = Estabelecimento B
7.6% = Estabelecimento C
= Estabelecimento D

= Estabelecimento E

= Qutros Estabelecimentos

Bulas de Produtos Destinados a Suinos

4,5% 4.8%

5,8% = Estabelecimento A

A

5.8% = Estabelecimento B

= Estabelecimento C
7.6% = Estabelecimento D
= Estabelecimento E

71,5% = Qutros Estabelecimentos

Total de Bulas

4,4% 4.6%

5,1% = Estabelecimento A
5,1% = Estabelecimento B

. 6.7% = Estabelecimento C
= Estabelecimento D
= Estabelecimento E

74 1% = Outros Estabelecimentos



86
5.1.2 Perfil de conformidade em relacdo aos requisitos regulamentares

Na Tabela 4 encontram-se compilados os percentuais de C e NC obtidos nas analises
dos textos das bulas para cada requisito regulamentado, por espécie e total. Pdde-se
constatar que o perfil de conformidade das bulas das diferentes espécies para um
mesmo requisito regulamentado nao diferiu significativamente (p > 0,05). Desta forma,
a discussdo dos resultados, apresentada a seguir, foi realizada em relacdo ao total,
uma vez que este perfil representou as trés espécies consideradas no presente estudo.
Por outro lado, quando avaliadas as frequéncias de C e NC das bulas para os
diferentes requisitos numa mesma espécie ou no total, diferengas significativas foram
evidenciadas (p < 0,05). Nesse caso, a discriminacao entre as frequéncias foi feita pelo
estudo dos contrastes pela aproximacdo a normal post hoc, que totalizou 78 contrastes

para cada grupo de dados - aves, bovinos, suinos e total.

Tabela 4. Requisitos regulamentados para bulas de produtos de uso veterinario e
respectivos percentuais de conformidades e nao conformidades, considerando

antimicrobianos destinados a diferentes espécies animais e total

Aves (n=155) Bovinos (n=289) Suinos (n=294) Total (n=433)

Requisito
%C %NC %C %NC %C %NC %C %NC
| 10072 0,0 100,002 0,0 100,072 0,0 100,0n2 0,0
I 2,682 97,4 1,082 99,0 2,7F2 97,3 2,1F2 97,9
" 99,4A2 0,6 99,7A2 0,3 99,7Aa 0,3 99,8Aa 0,2
v 82,62 17,4 77,582 22,5 78,9¢2 21,1 80,1¢Ca 19,9
\ 90,382 9,7 81,3Ba 18,7 83,3Ca 16,7 84,382 15,7
VI 0,082 100,0 0,082 100,0 0,0F2 100,0 0,0Ga 100,0
VII 14,8P2 85,2 23,2b2 76,8 19,082 81,0 19,42 80,6
VIl 85,2BCa 14,8 89,682 10,4 89,182 10,9 88,082 12,0
IX 20,6P-2 79,4 31,5¢2 68,5 27,2b2 72,8 27,5P.a 72,5
X 91,682 8,4 86,582 13,5 89,582 10,5 88,782 11,3
Xl 0,082 100,0 0,082 100,0 0,0Fa 100,0 0,062 100,0
Xl 100,072 0,0 100,072 0,0 100,072 0,0 100,072 0,0
Art. 20 0,082 100,0 1,4Fa 98,6 1,4Fa 98,6 1,2F2 98,8
n: namero de bulas analisadas; C: conforme; NC: ndo conforme; Do Decreto n° 5.053 de 2004: | - nome completo
do produto (marca mais complemento); Il - legenda USO VETERINARIO, escrita em destaque; Il - descricdo dos

ingredientes ativos e respectivos quantitativos; IV - indicag8es detalhadas, quando couber, dos agentes etioldgicos
e das espécies animais susceptiveis, da finalidade e do uso; V - doses, por espécie animal, forma de aplicagéo,
duracdo do tratamento e instru¢cdes de uso; VI - adverténcias, precaucgdes, efeitos colaterais, contraindicagfes,
interacdes medicamentosas e antidotos; VII - condi¢cdes de armazenamento (temperatura, quando for o caso); VIII
- periodo de caréncia (quando existir); IX - declaragdo de venda sob receita veterinaria (quando for o caso); X -
nome do 6rgédo registrante, nimero e data do registro; XI - nome, endereco e CNPJ do estabelecimento detentor
do registro, ou do representante do importador, ou do distribuidor exclusivo, e do fabricante, mesmo quando
terceirizado; Xl - nome e numero do registro profissional do responsavel técnico; Da Instrugdo Normativa n® 26 de
2009: Art. 20 — informagdes resumidas sobre a farmacodinamica e a farmacocinética do(s) seu(s) insumo(s)
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farmacéutico(s) ativo(s). Frequéncias indicadas por uma mesma letra minGscula na horizontal e por uma mesma
letra mailscula na vertical indicam que as mesmas nao diferiram entre si pelo teste de X? e na aproximagéo a
normal post hoc (p > 0,05).

Em relagdo ao requisito XVI (legenda: "PRODUTO IMPORTADO", em destaque,
guando se tratar de produto importado), apenas 0,2% das bulas apresentavam esta
informacédo, mas a analise desses documentos ndo permitiu que a conformidade do

referido requisito fosse avaliada.

No que concerne ao requisito | (nome completo do produto) e ao requisito Xl (nome e
namero do registro profissional do responséavel técnico), 100,0% das bulas mostraram-
se conformes. Outros itens que obtiveram indices de conformidade elevados foram o IlI
(descricdo dos ingredientes ativos e respectivos quantitativos), X (nome do 6rgao
registrante, data e numero do registro), VIl (periodo de caréncia), V (doses, por
espécie animal, forma de aplicacdo, duracdo do tratamento e instru¢cfes de uso) e IV
(indicacBes detalhadas dos agentes etioldgicos e das espécies animais susceptiveis,
da finalidade e do uso), visto que 99,8%; 88,7%; 88,0%; 84,3% e 80,1% das bulas

atenderam as respectivas exigéncias.

No tocante ao item XII (nome e nimero do registro profissional do responséavel técnico),
100% das bulas estavam em conformidade. Deste total, 75,1% possuiam médicos
veterinarios como responsaveis técnicos e 24,9% atribuiram a responsabilidade técnica
do estabelecimento ao farmacéutico. Segundo o Decreto n°® 5.053 de 2004, em seu
capitulo V, para o estabelecimento, a responsabilidade técnica s6 € exclusiva do
meédico veterinario nos casos de fabricacdo de produto biolégico e comercializacdo ou
distribuicdo do produto acabado. Por outro lado, cabe somente ao farmacéutico ou
quimico industrial a responsabilidade do estabelecimento que fabrique produto
farmoquimico. Em ambos o0s casos, a responsabilidade para o produto devera ser

realizada por esses respectivos profissionais (BRASIL, 2004a).

No entanto, Capanema et al. (2007) destacaram que a estrutura produtiva farmacéutica
veterinaria € igual a humana. Embora possua participacdo expressiva na industria
farmacéutica (RETTORE, VIRTUOSO e CURTIVO, 2009), pela presente andlise dos
dados, verificou-se que a atuacdo do farmacéutico ainda € restrita no setor veterinario.
Todavia, tal profissional torna-se um grande aliado, possuindo também competéncia,

capacitacdo e conhecimento especializado para atuar neste mercado em potencial
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expansao, garantidas por meio da Resolucdo n° 504 de 2009 do Conselho Federal de
Farmécia, que regulamenta as atividades desta profissdo na industria de produtos
veterinarios de natureza farmacéutica. No caso das industrias que fabricam produtos
antissépticos, o Decreto n° 85.878 de 1981 determina as atribuicbes dos profissionais
farmacéuticos que figuram nestes estabelecimentos industriais (BRASIL, 1981;
CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2009).

Outro requisito que obteve indice de conformidade elevado foi o Ill (descricdo dos
ingredientes ativos e respectivos quantitativos), ja que 99,8% das bulas atenderam a
essa exigéncia. Trata-se de um topico importante, pois o principio ativo identifica a
substancia principal da formulacdo e é responsavel pelo efeito do medicamento
(BRASIL, 2008c). No entanto, cumpre registrar alguns problemas evidenciados nesta
analise. Um primeiro ponto a ser observado foi a divergéncia de informacdes contidas
nos campos “Formula” e em “Principio(s) ativo(s)”, ou seja, para uma mesma bula foi
indicado um agente ativo diferente daquele contido na formulagcéo do produto. Outras
distorcbes também foram evidenciadas do ponto de vista farmacotécnico, como
ingredientes ativos presentes na formulacdo, mas ndo no campo “Principio(s) ativo(s)”
e vice e versa. Além disso, algumas bulas apresentaram uma confuséo ao classificar a
funcdo de cada ingrediente na formulagdo, sendo considerada como a substancia
principal no campo “Principio(s) ativo(s)” aquela que ndo o é. Constatou-se
ingredientes que néo faziam parte da composicdo do medicamento, mas foram citados
no campo “Principio(s) ativo(s)”. Também foi verificado no campo “Principio(s) ativo(s)”
a insergdo da denominagado “Outros” para alguns insumos. Neste caso, ficaram
indefinidas quais substancias pertenceriam a esta classificacdo. Por fim, verificou-se
um equivoco entre os termos presentes no campo “Principio(s) ativo(s)”, sendo
observada a classe terapéutica e nao o(s) ingrediente(s) ativo(s) presentes na

formulacao.

Ainda sobre o item Ill, apesar das legislacbes vigentes ndo exigirem a informagao
sobre a composicéo qualitativa dos excipientes que, juntamente com o(s) principios(s)
ativo(s), compdéem a formula do medicamento, considera-se de grande valor tal
descricdo, a qual é exigida nas bulas de medicamentos para uso humano (BRASIL,
2009b). Como nem todos o0s excipientes ou veiculos sdo inertes, 0s mesmos podem
causar reacOes adversas nos individuos expostos, sendo necessaria, portanto, a

utilizacdo dentro dos limites seguros e/ou aceitaveis (SENA et al., 2014; SILVA et al.,
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2008). Neste sentido, considera-se um ponto importante a ser incluido em uma futura
revisdo da legislagdo como forma de auxiliar os profissionais envolvidos na elucidagéo

de tais reacoes.

Em relagdo ao requisito VI, verificou-se que 12,0% das bulas estavam NC. E
importante destacar que o periodo de retirada ou de caréncia de um medicamento
veterinario, consiste no intervalo de tempo necessario para eliminacdo do ativo, dentro
de limites permitidos, apés a ultima administracdo (BRASIL, 2009a). Seu entendimento
€ primordial, visto que quantidades residuais nos produtos de origem animal s&o
devidas ao descumprimento das Boas Praticas Veterinarias, sobretudo em relagéo as
informacgdes constantes na bula (BISWAS et al., 2010; RATH, MARTINEZ-MEJIA e
SCHRODER, 2015). Portanto, embora este requisito ndo se encontre entre aqueles
com maiores percentuais de NC, segundo o presente levantamento, os resultados
observados podem ser considerados alarmantes, diante das implicacbes que a
inobservancia dessa regra pode provocar no contexto dos residuos de medicamentos
veterinarios em alimentos. Spinosa, Palermo-Neto e Gorniak (2014) afirmaram que a
auséncia das informacfGes sobre o periodo de caréncia para os diversos produtos é
consequéncia do limitado niumero de dados sobre farmacocinética obtidos para os
farmacos nas espécies e condi¢des brasileiras.

Preocupacdo eminente surge ao constatar-se atribuicdo de diferentes periodos de
caréncia, para medicamentos injetaveis de empresas distintas, que possuem nha
formulacdo os mesmos principios ativos, como naquelas com associacbes de
antimicrobianos (penicilina G sddica, penicilina G clemisol e diidroestreptomicina) para
as quais foram atribuidos os periodos de 28 a 56 dias para o abate e de oito a 27 dias
para leite. SituacOes similares foram evidenciadas no estudo de Netto et al. (2005) ao
analisarem os rotulos e as bulas dos medicamentos mais utilizados no rebanho leiteiro
no Estado do Parana, envolvendo 255 marcas comerciais e 152 principios ativos.
Esses autores afirmaram que, para uma correta determinacdo do periodo de retirada, €
fundamental que os estudos sobre residuos de medicamentos e seus metabdlitos
sejam fiéis de forma a ndo observar residuos acima dos limites seguros. Lees e Toutain
(2012) argumentaram, contudo, que embora 0s principios ativos sejam iguais, estudos
comprovaram que diferentes veiculos ou excipientes utilizados na formulagéo

interferem da determinacéo do periodo de caréncia.
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Ainda nesta tematica, até 2009, para obter registro de um produto veterinario no MAPA,
0s estabelecimentos se baseavam no Art. 25, paragrafo 1° do Decreto n°® 5.053 de
2004 (BRASIL, 2004a), o qual admitia a tomada de referéncias internacionalmente
reconhecidas. Tal fato poderia justificar as divergéncias evidenciadas em dois
medicamentos indicados para o tratamento de mastite. Enquanto uma bula
apresentava periodo de caréncia para leite e para abate, outra sé apresentou para o
leite. Em outro produto indicado para bovinos, foram verificados apenas os seguintes
dizeres: “Este produto possui periodo de caréncia de 28 dias”, sem mencionar se tal
prazo se referia ao leite ou abate. Foram constatados, também, produtos que nao
possuiam periodo de retirada para todas espécies indicadas. Em vérias bulas foram
encontradas apenas a frase “Nao utilizar o leite para consumo humano antes de
decorridas 24 horas. Nao abater os animais tratados para consumo humano antes de 5
dias de administracdo do produto”, ou seja, o mesmo periodo de caréncia foi
considerado para todas espécies indicadas. De acordo com Spinosa, Palermo-Neto e
Gorniak (2014), particularidades de cada espécie em relacdo a farmacocinética do(s)
componente(s) ativo(s) de uma formulacdo séo responsaveis por grandes diferencas
nos valores de residuos de um farmaco. Fato este que impede a generalizagao,
extrapolacdo ou extensdo dos resultados obtidos nos estudos de deplecéo de residuos
para os animais de producdo mais expressivos, ou seja, aves, bovinos e suinos. Além
disso, os referidos autores relataram que diversos fatores contribuem para a
estipulacdo do periodo de retirada, dentre os quais, pode-se citar a dose, a via de
administracdo e a espécie animal. Com a publicacdo da Instrucdo Normativa n° 26 de
2009 (BRASIL, 2009a), tornaram-se obrigatérios os estudos para determinacdo do
periodo de caréncia. Presume-se que, mesmo apods o periodo de adequacéo, existam
bulas ainda ndo atualizadas no Brasil. A instituicdo de diferentes periodos de caréncia
para mesmos principios ativos pode estar relacionada, ainda, a metodologia escolhida
para estudos de deplecédo de residuos, de forma que as diferentes metodologias devam
ser discutidas e validadas (SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014). A
importancia da realizacdo destes estudos nas condigdes de uso dos medicamentos €
destacada por Spisso, Nobrega e Marques (2009), visto que podem existir diferencas
entre os perfis metabdlitos encontrados para distintas racas de animais, oriundas de

areas geograficas de climas tropicais e temperados.

Sendo assim, avaliou-se como positiva a inclusdo, por parte dos estabelecimentos, de

alertas como: “A utilizagcado do produto em condi¢des diferentes das indicacbes nessa
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bula pode causar a presenca de residuos acima dos limites aprovados, tornando o
alimento de origem animal impréprio para o consumo humano” e “O uso deste produto
em dosagem diferente da indicada podera resultar em residuos violatérios”, os quais
estavam presentes em 25,9% e 0,2%, respectivamente, das bulas analisadas. Neste
contexto, considerou-se de grande valor ndo somente a inser¢cdo, como também a

padronizacdo dessas frases de adverténcia.

Quanto ao item V (doses por espécie animal, forma de aplicacdo, duracdo do
tratamento e instrucdes de uso) 84,3% das bulas apresentaram-se conformes.
Entretanto, observou-se em algumas bulas que a dosagem foi definida por quilo de
peso vivo, sem destacar a espécie animal neste campo. Tal procedimento de
extrapolacdo de doses, por vezes é discutido, sobretudo para aves, devido as
diferencas nas taxas de metabolizacdo entre as espécies (PALERMO-NETO,
SPINOSA e GORNIAK, 2005). Em outras bulas, ndo foi informada a duracdo do
tratamento de forma concreta, apenas por meio dos dizeres “Recomenda-se a
continuidade do tratamento até 48 horas apdés o desaparecimento dos sintomas
clinicos”. Entende-se que seria necessario um periodo preestabelecido de tratamento
apos o qual, persistentes os sintomas, haveria uma reavaliagcdo do diagndstico pelo
médico veterinario, conforme orientado em outras bulas. Além disso, observou-se que
as instrucdes de uso das diferentes formas farmacéuticas sdo pouco esclarecedoras,
pois ndo descrevem de forma detalhada e clara aos usuarios, sobretudo nos
medicamentos de aplicacdo intramamaria, onde ha maior propensdo de contaminacdo
microbiana (BRITO e LANGE, 2005). Talvez essa constatacado decorra da concepcéo
da bula como um mero cumprimento do dever legal imposto pelo Estado, ao invés de
meio de instrucdo e orientacdo dos usuarios (SILVA et al., 2000). Faz-se necesséria
também a disponibilizacdo de informacdes sobre como proceder quando ocorrer
esquecimento das doses, visto que neste caso a concentracdo plasmatica do principio
ativo para se alcancar o efeito terapéutico desejavel ndo sera alcancada (BARCELLOS
et al., 2009). No caso dos antimicrobianos, estas situacdes podem contribuir para o

desenvolvimento de resisténcia bacteriana (SILVA, 2012).

A resposta terapéutica esperada na administracdo do produto veterinario esta
intimamente ligada a dose correta (BRASIL, 2008c). No requisito 1V, apesar de 80,1%
das bulas estarem conformes, foi observado que nem todas indicacdes

correlacionavam claramente o0s respectivos agentes etiolégicos as espécies animais
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suscetiveis e a finalidade. Estas informacfes séo fatores determinantes para nortearem
0 médico veterinario na tomada de decisdes precisas e seguras na prescricdo do
antimicrobiano, conforme a suscetibilidade do agente infeccioso, garantindo tratamento

eficaz e adequada orientacao.

Embora o requisito X tenha sido considerado adequado para 88,7% das bulas, o
requisito XI (nome, endereco e CNPJ do estabelecimento detentor do registro, ou do
representante do importador, ou do distribuidor exclusivo, e do fabricante, mesmo
quando terceirizado), apesar da regulamentacdo existente, foi 100,0% NC, uma vez
gue a totalidade das bulas ndo apresentou as informac¢cdes de maneira completa. Tais
requisitos sao de grande importancia, pois estdo relacionados com a legalidade e
origem do medicamento veterinario. Realmente, trata-se de indicadores preocupantes,
visto que o SINDAN estima que 15% de todos os medicamentos veterinarios
comercializados no Brasil sejam de procedéncia duvidosa (NEULS, 2014). A auséncia
dessas informacdes prejudica, ainda, o canal de comunicagdo entre o usuario e as

empresas que fabricam e comercializam medicamentos veterinarios.

Um perfil divergente foi reportado por Cintra (2012) que constatou a presenca da razao
social e do endereco completo da empresa em todas as 10 bulas de medicamentos
para uso humano, analgésicos, com principio ativo de paracetamol, as quais foram
analisadas frente a Resolucdo da Diretoria Colegiada da ANVISA n° 47 de 2009
(BRASIL, 2009b).

No presente estudo, também foram identificados como requisitos criticos, o Artigo 20
da Instrucdo Normativa n°® 26 de 2009, que trata das informacdes resumidas sobre a
farmacodinamica e a farmacocinética, além dos incisos VI (adverténcias, precaucoes,
efeitos colaterais, contraindicacdes, interacdbes medicamentosas e antidotos), Il
(legenda USO VETERINARIO, escrita em destaque), VII (condicbes de
armazenamento) e IX (declaracdo de venda sob receita veterinaria) do Decreto n°
5.053 de 2004 (BRASIL, 2004a).

Com relacdo aos dados de farmacocinética e farmacodindmica dos antimicrobianos
utilizados em aves, bovinos e suinos, do total de bulas analisadas, apenas 1,2%

possuiam alguma informacéao disponivel, sendo todas de um mesmo estabelecimento.

Camapum et al. (2014) também encontraram problemas em relacdo a descricdo das

caracteristicas farmacoldgicas em 52 bulas de medicamentos veterinarios de diferentes
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grupos terapéuticos, totalizando 58,6% de NC. O conhecimento da farmacocinética de
um medicamento consiste na maneira mais confiavel e menos dispendiosa para
determinacdo da posologia adequada, incluido dose, intervalos de administracéo, vias
de administracao, influéncia da dieta, no caso de administracdo via oral, e adaptacao
da posologia para algumas situacdes, como estados patolégicos, entre outros
(SPINOSA, PALERMO-NETO, e GORNIAK, 2014). A importancia de se informar na
bula as caracteristicas farmacoldgicas, de modo completo, é destacada na literatura,
visto que tais informacdes orientam os profissionais na selecdo do produto a ser
administrado em relacdo as variaveis envolvidas (BARCELLOS et al.,, 2009;
GONCALVES et al.,, 2002). Em uma revisdo feita por Lees e Toutain (2012) foram
destacadas diferencas no perfil farmacocinético de medicamentos veterinarios,
incluindo antimicrobianos, em funcédo de idade, género, raca e estado de saude. Tais
autores alertaram sobre o impacto destas varidveis ndo serem consideradas nos
estudos de residuos para propésito de licenciamento de produtos, o que pode
comprometer a segurancga alimentar, pois interferem na presenca de residuos de
farmacos e seus metabdlitos em tecidos comestiveis provenientes de animais tratados,
apesar de limitacdes sob aspectos éticos, econémicos e cientificos. Sob esta dptica, a
forma com que as informac¢@es farmacoldgicas sdo requeridas na legislacédo vigente no

Brasil, “resumida”, vai de encontro ao que tem sido debatido como ideal na literatura.

Com relacéo ao requisito Il, qual seja, apresentacéo da legenda USO VETERINARIO
escrita em destaque, 97,9% dos guias informativos estavam NC. Tal resultado é
preocupante e serve como um alerta, visto que a administracdo de medicamentos
veterinarios em humanos podera ocasionar sérios riscos a saude, pois produtos
veterinarios normalmente apresentam uma concentracdo superior de principio ativo.
Em adicdo, as formulacbes veterinarias podem conter constituintes diferentes das
destinadas a humanos, sobretudo no que diz respeito aos veiculos, no caso de

preparacdes liquidas, ou excipientes, nas solidas (OHI, 2011).

Ainda, acerca da importancia desse requisito, outros autores atentaram para a
inexisténcia do periodo de retirada em formulacdes de antimicrobianos comercializados
para humanos, fato este que ndo os torna recomendaveis na medicina veterinaria.
Outro motivo é a especificidade para o tratamento humano de alguns antimicrobianos
em razao da natureza e particularidade das indicacdes (BRITO e LANGE, 2005) o que

corrobora para a necessidade dessa informacdo em destaque, também nas bulas.
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Quanto ao item VII, relacionado as condi¢cdes de armazenamento, 80,6% das bulas
estavam em desacordo. Muitas delas apresentavam de forma incompleta a informagéo,
limitando-se apenas a frases do tipo: “Conservar em lugar seco, fresco e ao abrigo da
luz solar, fora do alcance de criangas e de animais domésticos”. Achados semelhantes
foram reportados por Gongalves et al. (2002), que encontraram valores de 52,7% de
inadequacédo para as 168 bulas de medicamentos humanos analisadas, envolvendo
oito grupos farmacoldgicos. De acordo com estes autores, cumpre destacar a
importancia da informacéo da faixa de temperatura ideal de armazenamento visto que
o Brasil possui extensa variacdo climatica. A auséncia deste dado, que é estimado por
meio de estudos de estabilidade para determinar o prazo de validade, podera favorecer
a ocorréncia de alteracdes no medicamento, com perda da qualidade microbiolégica,
fisica e quimica, comprometendo sua vida util pela diminuicdo da efetividade e

seguranca terapéutica.

Ademais, dependendo das impurezas presentes e dos produtos de degradacao
formados, tanto a partir dos farmacos quanto dos excipientes, existe um potencial
aparecimento de efeitos toxicos ao consumidor (ANVISA, 2010). Outros autores
também destacaram que um medicamento ndo armazenado de forma correta, mesmo
que dentro do prazo de validade, pode estar inadequado ao consumo (VAZ, FREITAS
e CIRQUEIRA, 2011). Neste quesito, cumpre também ressaltar a importancia do
cuidado ao guardar o medicamento em local adequado com o intuito de evitar o uso
inapropriado e a ocorréncia de intoxicacdo exdgena, principalmente por animais
domésticos e criancas (LASTE et al., 2012; RAMOS et al., 2010).

Elevada frequéncia de NC também foi evidenciada para o requisito IX (72,5%), que
trata da declaracdo de venda sob receita veterinaria. Deste percentual, apenas 6,2%
apresentam a informacao “venda sob prescricdo do médico veterinario” escrita em
destaque com letra mailscula conforme o Artigo 21 estabelecido na Instucdo
Normatina n°® 26 de 2009 (BRASIL, 2009a). Apesar da evolucdo ao longo dos anos em
relacdo a legislacdo para antimicrobianos, somente € obrigatdria a apresentacédo da
prescricdo, ndo sendo necessaria a retencdo da mesma no momento da compra
(BRASIL, 2009a), diferentemente dos medicamentos de uso humano (BRASIL, 2009b).
Wannmacher (2012) aponta para o fato de que a prescricdo € um importante aspecto
da promocédo do uso racional de medicamentos, evitando a préatica da automedicacao.

Vale ressaltar o importante papel desempenhado pelo médico veterinario de modo a
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garantir a segura administracdo do medicamento veterinario, sobretudo nos animais de
producgéo, criados coletivamente, situacdo com uma maior vulnerabilidade a erros na
medicac¢do inserida no preparo e no manejo de agua ou racdo (SPINOSA, PALERMO-
NETO e GORNIAK, 2014). Além disso, Cintra (2012) reforca a necessidade de uma
bula ser de facil compreenséo, visto que provavelmente o usuario néo tera o auxilio do

médico veterinario durante a administracdo do medicamento.

Com relagdo ao requisito VI foi evidenciado 100% de NC, uma vez que na presente
analise foi atribuido NC aos casos em que pelo menos um dos topicos de um mesmo
requisito ndo foi atendido. Numa analise mais detalhada, puderam ser levantadas
algumas informacdes adicionais indispensaveis ao prescritor e ao usuario. Desta forma,
0s seis topicos desse requisito (adverténcias, precaucles, efeitos colaterais,
contraindicacdes, interagbes medicamentosas e antidotos) foram analisados
separadamente. Em relacdo as adverténcias, somente 1,4% do total de bulas
analisadas foram consideradas C. Dos requisitos interacbes medicamentosas e efeitos
colaterais, apenas 26,6% e 29,8% das bulas mencionaram essas informacoes,
respectivamente. Para antidotos, houve 6,5% de C. J4 as precaucbes e
contraindicacbes estavam presentes em 65,1% e 52,0% das bulas, nesta ordem. Tais
valores sdo baixos, sobretudo ao se considerar que os itens efeitos colaterais,
contraindicacdes e precaucdes estdo entre os mais lidos nas bulas de medicamentos,

de acordo com os entrevistados de uma pesquisa realizada por Silva et al. (2006).

Além disso, foi evidenciado que algumas empresas mencionaram incorretamente as
informacgdes nestes diversos itens, por exemplo, efeitos colaterais, incompatibilidades,
periodo de caréncia e contraindicacdes foram tratados no item precaucfes, além de
confusdo nas definicbes de efeito colateral e reacdo adversa. Tal fato poderia ser
solucionado pela prépria legislacdo por meio de uma sistematizacdo, envolvendo as
definicbes destes termos, bem como a estrutura de apresentacdo dos mesmos, e
juncdo dos itens adverténcias e precaucdes, de forma similar ao estabelecido na
regulamentacdo para medicamentos destinados a humanos (BRASIL, 2009b).
Observou-se também a necessidade de um detalhamento maior do contetdo tendo em
vista a superficialidade apresentada. Bello, Montanha e Schenkel (2002) apontaram
para um suposto interesse por parte da industria em destacar principalmente as
propriedades terapéuticas, em detrimento as demais informacbes que também

deveriam integrar o texto das bulas.
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Observou-se, também, a necessidade da revisdo de expressdes utilizadas nas bulas,
elaboradas sem a devida assertividade técnica como no seguinte caso: “Como todo
antibiético apesar da droga ser pouco absorvida no trato gastrointestinal e ser
relativamente livre de efeitos colaterais, podem ocorrer fenbmenos alérgicos e
superinfecgdes, embora tais ocorréncias ndo sejam comuns”’. Em relacdo as
penicilinas, achados na literatura cientifica revelaram prevaléncias de
hipersensibilidade entre 5% e 10% (JONES, 1999), ou seja, os fenbmenos alérgicos
nao sao tdo escassos como apresentado no texto da bula. Por outro lado, em animais,
nado sdo observados indices na mesma proporcdo (SPINOSA, PALERMO-NETO e
GORNIAK, 2014), mesmo assim, ndo se deve desconsiderar a probabilidade dessa
ocorréncia. Ainda sobre essa frase de adverténcia, considera-se efeito colateral como
aguele ndo esperado, seja ele benéfico ou adverso, quando proveniente da utilizac&do
de um farmaco em doses terapéuticas (CHOU et al., 2010). E importante destacar a
possibilidade de desenvolvimento de uma série de reacBes adversas associadas ao
uso de antimicrobianos, dentre as quais podemos citar a trombocitopenia e a anemia
hemolitica (SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014). Sendo assim, de acordo
Volpato, Martins e Mialhe (2009) a qualidade das informacbes acerca dos

medicamentos prescritos € crucial aos usuarios.

Ainda no contexto das adverténcias e precaucdes, sdo de grande relevancia as
informacBes acerca dos cuidados com a manipulacdo de antimicrobianos, como a
utilizacdo obrigatéria e correta de Equipamento de Protecdo Individual (EPI)
(descrevendo quais itens sdo necessarios) e demais cuidados relacionados a
exposicao, visando garantir a seguranca do usuario e evitar a inalacdo de particulas e o
contato direto com pele e mucosas, principalmente nos casos de altas concentracées
de medicamentos ou daqueles com poténcia elevada (PALERMO-NETO, SPINOSA e
GONIAK, 2005). Evidéncias cientificas comprovaram que tais medidas sdo de grande
relevancia para a diminuicdo do aparecimento de bactérias resistentes e de reacdes
alérgicas em individuos hipersensiveis (SILVA, 2011; UNITED STATES, 1999). Nas
bulas analisadas, foram detectadas as informacgdes relacionadas na Tabela 5, as quais
nao evidenciaram 0s possiveis riscos a saude sem a protecdo adequada do

manipulador.
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Tabela 5. Frases relacionadas a utilizacdo de Equipamentos de Protecao Individual

presentes nas bulas analisadas e suas respectivas frequéncias

Porcentagem
Frase 0 J

(%)
Utilizar equipamento de prote¢@o individual (EPI) durante a manipulagdo do 14
produto. '
Ao misturar e manipular, use roupas protetoras, luvas impermeaveis e mascaras
contra p6. Apés a manipulacdo do produto os manipuladores devem lavar-se 0,7
totalmente com agua e sabéo.
Ao manusear o produto, evitar contato e inalacdo, bem como usar roupas 05
protetoras, luvas e mascara. Lavar bem as méos apds 0 manuseio. '
Manipular o produto vestindo roupas protetoras, luvas impermeéveis, 6culos de 05
protecdo e mascara contra po. '
Ao misturar e manipular o produto, usar roupas protetoras e luvas impermeaveis.
Apéds a manipulacdo do produto os operadores devem lavar as mdos com agua e 0,2
sabdo.
Luvas e méscara contra pé devem ser usadas durante o processo de mistura. Os 02
operadores devem lavar-se totalmente apés a manipulacéo do produto. '
Sensibilizacdo da pele pode ser evitada com o uso de luvas de latéx. 0,2
Aplique o produto de preferéncia com luvas. 0,2
Penicilinas podem causar hipersensibilidade (alergia) em pessoas sensiveis essas 0.2
deveréo utilizar luvas para o manuseio seguro do produto. '
A semelhanca de todos os aditivos alimentares, devem ser tomadas as precaucdes
necessarias no preparo das ra¢cdes medicadas, para evitar inalagcdo e contato direto 0,2
com a pele e/ou mucosas.
Recomenda-se o uso de luvas de borracha e mascara para 0 manuseio e aplicacédo 02
do produto. '
Pessoas que apresentam quadro asmético deverdo manipular o produto com 02
cuidado. '
Usar luvas de protecéo. 0,2
Manuseie o produto com cuidado de forma a evitar a exposicdo e tomando todas 02
as precaucdes recomendadas. '
Utilizar equipamento de protecdo individual (EPI) durante a manipulacdo do
produto, como mascara de protegdo para poeiras e névoas (P3), luvas resistentes 0,2
e impermeaveis ao produto e 6culos de protecao.
Evitar a inalacdo de particulas de poeira e 0 contato com a pele e mucosas, com 0 0.2
uso de mascaras, luvas e 4culos durante a manipulagao do produto. '
Ao manipular o produto, o usuario deve adotar precaucdes a fim de evitar sua 02
aspiracéo e o contato com sua pele e mucosas. '
Utilizar roupas de protecao, luvas impermeaveis e mascaras contra p6. Apos a 0.2

manipulacao, os operadores devem banhar-se com agua e sabéo.
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Frase Porcentagem
(%)
Deve ser manipulado sob cuidados que incluem: utilizacdo de roupa adequada, 0.2

luvas, mascaras com filtro anti-p6. Os funcionarios devem tomar banho ao final do
periodo de trabalho.

*Frases transcritas de maneira idéntica ao encontrado nas bulas analisadas.

Ressalta-se, ainda, a importancia da informacdo para o usuario sobre a conduta a ser

adotada apds a exposicdo acidental aos antimicrobianos e o desenvolvimento de

sintomas que podem comprometer a salde, como a hipersensibilidade. Tal fato reforca

a necessidade de haver sempre a disposicdo do manipulador o EPI adequado para

aguela funcdo, assim como o treinamento sobre a utilizacdo desse equipamento, as

medidas de seguranca e a necessidade de reportar o acidente ao responsavel, bem

como as condutas necessarias. Na Tabela 6 séo evidenciadas as frases presentes nas

bulas dos medicamentos analisados relacionados a essa tematica, bem como sua

frequéncia.

Tabela 6. Frases relacionadas as condutas em caso de exposicdo acidental aos

antimicrobianos presentes nas bulas analisadas e suas respectivas frequéncias

Frase

Porcentagem
(%)

Em caso de contaminacdo acidental humana, procurar um médico levando consigo
a embalagem do produto.

Em caso de acidentes oculares, lavar os olhos com bastante agua por 15 minutos.
Em acidentes topicos, lavar a pele com agua e sabdo. Retirar a roupa
contaminada. Se houver reacgdo alérgica (erupgdes na pele, urticaria, dificuldade
respiratdria) procurar cuidados médicos.

Em caso de exposicdo ocular acidental, lavar os olhos com bastante agua por 15
minutos. No caso de exposigdo acidental da pele, lavar com agua e sabdo. Retirar
a roupa contaminada. Se ocorrerem reacfes alérgicas (ex. erupcbes na pele,
urticaria, dificuldade respiratéria), procurar cuidados médicos.

Se o medicamento veterinario entrar em contato com a pele ou olhos, lavar
abundantemente com a agua. Em casos de auto-injecdo acidental, procurar
assisténcia médica e mostrar o rétulo ao médico.

Se houver desenvolvimento de sintomas ap0s a exposigdo ao produto, como
erupcdes cutaneas, deve-se buscar orientagdo médica levando a bula do produto.
Inchagos no rosto, nos labios ou olhos, ou dificuldade de respirar sdo sintomas
mais graves e exigem atencdo médica urgente.

Em caso de contato acidental com a pele ou dos olhos com o produto, lava-los
imediatamente com agua e abundancia.

Evitar contato com os olhos e a pele mas, caso ocorra, limpar imediatamente com

1,4

0,7

0,5

0,2

0,2

0,2

0,2
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Porcentagem
Frase o
(%)
agua limpa em abundancia.
Em caso de auto injecdo acidental, consultar imediatamente um médico e mostrar a 0,2

bula ou rétulo ao médico.

*Frases transcritas de maneira idéntica ao encontrado nas bulas analisadas.

Considerando que medicamentos veterinarios também s&o capazes de causar
intoxicacdo, seja por administracdo incorreta ou acidental (XAVIER, MARUO e
SPINOSA, 2008), a instrucdo acerca dos antidotos disponiveis nas bulas possui grande
valor. Assim, o texto das bulas deve contemplar a descricdo dos sintomas que
evidenciam a superdose, além de instruir em relacdo as providéncias preventivas que
atenuam as consequéncias até o atendimento médico (BRASIL, 2009b). Por definicao,
este procedimento para inativar ou neutralizar o antidoto (XAVIER, MARUO e
SPINOSA, 2008) abrange toda intervencdo apds a toxicose, inclusive os mecanismos
de descontaminacdo (GWALTNEY-BRAND e RUMBEITHA, 2002). Mesmo assim, a
presente pesquisa revelou que tdo somente 6,5% do total das bulas apresentaram esse
subitem. Apesar da sua obrigatoriedade para bulas de medicamentos em uso humano,
LYRA Jr et al. (2010) apontaram que, dentre as 34 bulas analisadas, 88,2% n&o

disponibilizavam esse dado.

Outra insuficiéncia observada nas bulas estava relacionada a compatibilidade ou néo
do tratamento durante a prenhez e lactacdo/periodo de caréncia para leite, sendo que
em apenas 14,9% e 85,1%, respectivamente, das bulas de antimicrobianos destinados
a bovinos, foram identificadas estas informacdes. Ja para suinos, 13,4% apresentaram
orientacbes sobre a administracdo na gestacdo. Medicamentos utilizados na
terapéutica no inicio do periodo seco, devido a maior concentracdo, S&o
contraindicados a animais em lactacdo (BRITO e LANGE, 2005). Resultados do
PNCRC referentes as analises de leite bovino realizadas no ano de 2016,
demonstraram a presengca de residuos de antimicrobianos acima dos limites
recomendados em uma amostra. Alguns autores relataram que farmacos podem
difundir-se do sangue para a glandula mamaéaria, sendo excretados no leite, o que pode
restringir o seu uso nesses periodos (GROOMS et al., 2015; NERO et al., 2007). Além
disso, determinados medicamentos possuem a capacidade de atravessar a barreira
placentaria e atingir a circulacdo fetal (SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK,
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2014). Spinosa, Gorniak e Bernardi (2011) apontaram para o fato de que
medicamentos altamente lipossollUveis possuem a habilidade de transpor as barreiras
placentérias e repercutir no feto. Também alertaram para a necessidade de
ponderacdo acerca do binbmio risco/beneficio tanto para a mae quanto para o feto,
havendo a necessidade de administracdo de farmacos durante a prenhez, tendo em
vista 0s impactos que estes podem provocar no feto, denotando, portanto, a

importancia de tal conhecimento.

Apesar de extremamente relevante, poucas bulas denotam énfase as informacgfes
sobre o aspecto do medicamento, requisito para o qual foram identificados, em uma
analise mais aprofundada, os percentuais relacionados as diferentes frases (Tabela 7).
Cumpre observar que, na maioria dos casos, as alteracBes descritas ndo foram
especificadas adequadamente. As bulas deveriam apresentar como referéncia, a
especificacdo presente no relatério técnico utilizado para o registro junto ao MAPA
(BRASIL, 1996), discriminando as caracteristicas de coloragdo e demais informacdes
estabelecidas pela empresa (outros aspectos) e, além disso, apresentar as possiveis
alteracdes observadas visualmente como nos atributos de cor, presenca de
precipitacdes, de grumos - para suspensdes de uso oral, e quebra de emulsdes - para
semissélidos, que podem ocorrer nos produtos e 0s seus consequentes impactos ou
ndo na eficacia e aceitacdo dos mesmos (BONFILIO et al., 2013; BRASIL, 1996; YANO
et al.,, 2014). De acordo com Caldeira, Neves e Perini (2008), a descricdo das
caracteristicas organolépticas de um farmaco contribui para a identificacdo de farmacos
com alteracdes ou falsificados.

Tabela 7. Frases relacionadas as caracteristicas dos medicamentos presentes nas

bulas analisadas e suas respectivas frequéncias

Porcentagem

Frase 0

(%0)

Um possivel escurecimento da solugcdo pode ocorrer, 0 que ndo implica na perda 05
da qualidade terapéutica do produto. '

O produto pode apresentar separacdo de fases e ligeiramente amarelado, o que 05
ndo implica na perda de sua qualidade e eficiéncia. '

O produto, com o tempo, pode apresentar coloracdo escura. Esta alteracéo, 05
entretanto, ndo modifica sua qualidade. '

O produto pode apresentar separagéo de fases e ligeiro amarelecimento, o que ndo 0.2

implica na perda de sua qualidade e eficiéncia.



O produto possui coloracdo especificada de amarelo a marrom. Quando submetido
a altas temperaturas ou apd6s a abertura do frasco, podera apresentar uma
alteracdo da coloracdo original, passando de amarelo para tons mais escuros.
Foram conduzidos Estudos de Estabilidade a temperatura de 40°C, assim como 06
meses apds a abertura do frasco, os quais concluiu-se que o produto, durante o
periodo de validade e as condicdes de armazenamento estabelecidas em bula,
mantém-se dentro dos limites de qualidade para todos os parametros especificados
(tais como teor de principio ativo e demais caracteristicas fisico-quimicas). Deste
modo, o escurecimento do produto ndo afeta sua qualidade, aplicacédo, eficacia ou
seguranga.

A variacdo de coloragdo de esbranquicado a amarelo castanho ndo afeta a
poténcia.

A cor é de amarela a &mbar e pode tornar-se mais escura em frascos parcialmente
usados. A cor ndo afeta a poténcia ou a seguranca do produto.

A mudancga de cor no produto, ndo altera sua eficicia terapéutica.

ApOs o frasco ter sido perfurado e o conteddo exposto ao ar, a solugdo pode
escurecer, mas a poténcia do produto permanece inalterada.

Guardar as embalagens fechadas em local seco e ao abrigo da luz solar,
preferencialmente entre 15°C a 30°C, o produto pode escurecer com 0 tempo,
porém sua atividade permanece inalterada.

Eventual escurecimento do produto ndo implica em perda de suas caracteristicas
originais.

A mudanca de cor do produto ndo interfere em qualquer prejuizo da qualidade e
eficiéncia do mesmo.

O produto pode escurecer com o tempo, porém sua atividade permanece
inalterada.

O eventual escurecimento nédo interfere na sua eficacia.
A solucdo do produto conservada a baixas temperaturas pode apresentar

pequenos cristais, facilmente eliminaveis mediante ligeiro aquecimento em banho-
maria.

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2
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*Frases transcritas de maneira idéntica ao encontrado nas bulas analisadas.

Essas alteracdes no aspecto podem ser resultado da presenca de fatores extrinsecos

como a exposicdo a temperaturas elevadas que aceleram a velocidade de reacbes

quimicas de decomposicdo em medicamentos, alteram a solubilidade de ativos em

veiculos, propiciam modificagbes de fase e no pH, desestabilizam suspensdes e

emulsdes, além de evaporar solventes volateis. Ja em baixas temperaturas, podera

ocorrer a precipitacdo ou cristalizacdo. Se ndo acondicionados em uma embalagem

primaria apropriada, compostos sensiveis a luz podem sofrer decomposi¢cao em virtude

da exposicao a radiagéo ultravioleta. Por sua vez, a exposi¢do ao oxigénio do ar ou a

presenca de moléculas oxidantes poderdo provocar reagfes de oxirreducdo, enquanto

0 contato com o diéxido de carbono atmosférico, podera diminuir o pH de formulacbes
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e, consequentemente, levar a precipitacdo. Ja a contaminacdo da formulacdo por
micro-organismos, sobretudo as semissolidas e liquidas, pode acarretar instabilidade
da mesma. Outro fator importante no processo de degradagcdo dos medicamentos é a
umidade, cuja presenca ocasiona a geracdo de compostos hidratados ou a sua
solubilizacdo, além de desencadear reacdes de hidrolise em farmacos sensiveis
(MALUTA, 2014; OLIVEIRA e SCARPA, 1999; PALERMO-NETO, SPINOSA e
GORNIAK, 2005; WATERMAN e ADAMI, 2005; YANO et al., 2014). Ademais, fatores
como a presenca de particulas fora do tamanho ideal, incompatibilidade entre
principios ativos e complicacdes relacionadas aos excipientes da formulacéo alteram a

suspensibilidade no caso de p6 para suspensao injetavel (YANO et al., 2014).

Sdo escassas (23,8%) também as recomendacdes sobre o prazo de validade do
medicamento veterinario (estabilidade de utilizacdo) dentro das condicbes de
armazenamento especificadas apds a abertura da embalagem primaria de frascos para
doses mudltiplas, dissolucdo com &agua, adicdo a racdo ou para suspensfes formadas
apos a reconstituicdo ou diluicdo, definidos de acordo com a Instrugdo Normativa n° 15
de 2005, utilizada para registro de produtos (BRASIL, 2005c). A presenca de tais
informacdes nas bulas dos medicamentos veterinarios € considerada de grande valor
uma vez que, ap6s o medicamento sofrer exposicdo, manuseio e utilizacdo, pode
ocorrer a interferéncia de fatores de risco que ndo foram determinados nos estudos de
estabilidade, fato este que torna necessaria a presenca de uma data limite de utilizacao
(BRASIL, 2011d).

Para as formas farmacéuticas liquidas denominadas suspensao, ou seja, constituidas
por particulas sélidas dispersas, insoluveis em um veiculo liquido (SPINOSA,
PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014) é de grande importancia, nas orientacdes para o
preparo, a insercao de informacdes relativas a necessidade de agitacado antes do uso,
visto que, para a garantia da exatiddo da dose, é necessaria uma distribuicdo uniforme
de tais particulas no meio (ALLEN Jr., ANSEL e POPOVICH, 2007). Considerando que
16,9% do total de medicamentos séo apresentadas na forma de suspensao ou outras
gue necessitam de reconstituicdo com diluente, apenas em 13,6% desses notou-se
instrugbes do tipo: “Agite bem o frasco antes de usar para obter uma suspenséo
homogénea”. Spinillo, Pavadoni e Lanzoni (2010), ao estudarem a atuacéo do texto da
bula de um antimicrobiano na forma de suspenséo oral em relagdo ao modo de usar,

notaram certo grau de dificuldade na sua efetiva execucéao.


http://livraria.folha.com.br/autor/john-l-allen-jr/42807
http://livraria.folha.com.br/autor/howard-c-ansel/50522
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Um ponto importante observado em algumas bulas (3,5%) foi a orientacdo ao usuario a
respeito da necessidade de testes de suscetibilidade antimicrobiana, antes e apos
tratamento. As orientagcdes identificadas nas bulas e respectivos percentuais
encontram-se discriminados na Tabela 8. De fato, o diagnoéstico in vitro do agente
infeccioso, também denominado como antibiograma, sempre que viavel, deve ser
realizado, pois € uma maneira individualizada de se correlacionar suscetibilidade do
agente infeccioso a escolha do antimicrobiano apropriado a terapia (BARCELLOS et
al., 2009; OLIVEIRA et al., 2006; TURNIDGE, FERRARO e JORGENSEN, 2007). Além
disso, tal avaliacdo laboratorial é especificada como um dos principios para uso
prudente de antimicrobianos (SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014).

Tabela 8. Frases relacionadas as orientacfes para testes de sensibilidade presentes

nas bulas analisadas e suas respectivas frequéncias

Porcentagem
Frase 0
(%)
A utilizacdo de qualquer antibidtico devera preferencialmente ser previamente 07

confirmada através de prova de sensibilidade adequada.

Desde que o tratamento seja prescrito e acompanhado por um médico veterinario e
gue a prescricdo seja validada por um teste de sensibilidade bacteriana 0,7
(antibiograma).

Realizar o exame bacterioldégico 3 semanas apés o Ultimo tratamento para
confirmacdo da cura da mastite. O exame bacteriolégico do leite € o melhor método 0,7
para evidenciar se a mastite foi realmente curada.

O exame bacteriolégico do leite constitui a melhor evidéncia de que a mastite foi

realmente curada. 0.7
Sempre que possivel, o produto somente deve ser utilizado apos o teste de 05
suscetibilidade. '
Para se evitar o surgimento de resisténcia, preferencialmente, efetuar testes de 0.2
sensibilidade a doxiciclina. '
Para se evitar o sugimento de resisténcia bacteriana, utilizar o produto 02
preferencialmente apdés efetuar testes de sensibilidade ao florfenicol. '
Recomenda-se a realizacdo de teste de sensibilidade bacteriana antes do inicio do 02
tratamento. '
Sempre que possivel, administracdo de fluorquinolonas deve ser baseada em 02
testes de sensibilidade. '
N&o aplicar em casos com histérico ou com antibiogramas que evidenciem cepas 02
de bactérias resistentes as tetraciclinas. '
O tratamento prescrito seja validado por um teste de sensibilidade bacteriana 02

(ANTIBIOGRAMA).



104

Porcentagem
Frase o
(%)
A utilizacdo de qualquer antibiético devera preferencialmente ser previamente 07

confirmada através de prova de sensibilidade adequada.

Desde que o tratamento seja prescrito e acompanhado por um médico veterinario e
gue a prescri¢do seja validada por um teste de sensibilidade bacteriana 0,7
(antibiograma).

Realizar o exame bacteriol6gico 3 semanas ap0s o Ultimo tratamento para
confirmacéo da cura da mastite. O exame bacteriolégico do leite € o melhor método 0,7
para evidenciar se a mastite foi realmente curada.

O exame bacteriolégico do leite constitui a melhor evidéncia de que a mastite foi

realmente curada. 0.7
Sempre que possivel, o produto somente deve ser utilizado apos o teste de 05
suscetibilidade. '
O exame bacteriolégico do leite deve ser realizado trés semanas apés o 0.2
tratamento, para evidenciar se a mastite foi curada. '
O uso do produto deve ser baseado em testes de susceptibilidade e considerando- 02
se as politicas oficiais e locais para 0 uso de antimicrobianos. '
A prescri¢éo deve ser acompanhada de um teste de sensibilidade bactericida 02

(antibiograma).

*Frases transcritas de maneira idéntica ao encontrado nas bulas analisadas.

A respeito das interacdes medicamentosas, foi constatado baixo nimero de bulas em
conformidade com este tépico de informacdo técnica (26,6%). Mesmo para bulas
consideradas conformes quanto ao atendimento deste requisito, foram identificadas
informacdes discrepantes, sinalizando para uma necessidade de revisdo periddica da
literatura e, consequentemente, das bulas. Como exemplo, uma bula analisada com
data de registro no MAPA de 1986, cujo principio ativo é clortetraciclina, dispbés dos
seguintes dizeres: “Nao existe na literatura nenhuma citacdo de incompatibilidade do
medicamento com qualquer outro composto utilizado na alimentacdo ou nos
tratamentos fornecidos aos animais”. Ja para outro produto com registro em 2012 e
com o ativo da mesma classe das tetraciclinas, o mesmo fabricante apresentou a
seguinte informagédo “A absor¢do da doxiciclina pode ser afetada pela presenga de
hidroxido de aluminio, bicarbonato de calcio, sais de calcio e magnésio e preparacdes
de ferro na racdo e também quando associado a preparacfes vitaminicas que
contenham esses minerais na férmula”. Outras empresas também relataram essa
interacao por meio de frases como: “Ndo é recomendada mistura do produto com
outras preparacdes contendo sais de calcio, ferro ou aluminio, o que pode levar a

precipitacdo de cristais” e “Durante a administracdo do produto, recomenda-se usar o
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minimo de calcio na dieta, conforme recomendacdo nutricional do NRC (National
Research Council) das diferentes espécies”. Na literatura, também foi reportado que a
absorcao de tetraciclinas pode ser afetada e, consequentemente, ter a diminuicao do
seu efeito terapéutico na presenca de antiacidos, catarticos e vitaminas, pois este
farmaco possui a capacidade quelagcdo com metais, como o calcio, magnésio, aluminio,
ferro e zinco, gerando um complexo insolivel (MARTINS e TEIXEIRA, 2014; SPINOSA,
PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014).

Cabe destacar que as legislagcdes estudadas nao estabelecem nenhum parametro
obrigatorio para bulas de desinfetantes. Para o licenciamento e renovagéo, a empresa
deve fornecer informacdes a respeito do produto como as presentes no Artigo 10 da IN
n° 26 de 2009, quais sejam: “No modo de usar do desinfetante de uso veterinario, deve
ser indicado, para cada caso, as diluicdes, o tempo de atuacéo eficaz, o local e 0 modo
de aplicacao, as limitagcbes de emprego e os fatores interferentes” (BRASIL, 2009a).
Diante dos varios fatores que podem afetar sua eficacia, tais instru¢cdes sao essenciais
a garantia do uso correto, contribuindo para a manutencdo da saude e reduzindo o
risco de aparecimento de doencas, melhorando o ganho de peso e diminuindo o
namero de aves condenadas no abate (BRASIL, 1990; PALERMO-NETO, SPINOSA e
GORNIAK, 2005).

Pouca atencao tem sido dispensada em relacdo ao descarte de medicamentos. Sabe-
se que aquele efetuado de forma incorreta, possui como consequéncia o impacto
ambiental, representado pela contaminagdo dos solos e das aguas, uma vez que tais
compostos ndo sédo removidos pelos sistemas de tratamento de esgoto (AWAD et al.,
2010; PONEZI, DUARTE e CLAUDINO, 2006; ZAPPAROLI, CAMARA e BECK, 2011).
Por se dispersarem com facilidade, esses contaminantes quimico-farmacéuticos podem
interferir negativamente, causando desequilibrios sobre os ecossistemas e o ser
humano (ARNOLD et al., 2013; SANTOS, 2010). Essa questao ainda ganha contornos
maiores na situacdo dos antimicrobianos, visto que a resisténcia bacteriana em
ambientes aquaticos é um efeito preocupante, colocando em risco a saude publica
(BAQUERO et al., 2008). Capleton et al. (2006) reportaram que, devido ao uso intenso
em criacdes de animais do Reino Unido e a possibilidade de contaminacdo do meio
ambiente, os principios ativos com atividade antimicrobiana, dentre eles amoxicilina,
benzilpenicilina, trimetoprim e sulfadiazina sdo tidos como prioritarios em estudos de

monitoramento ambiental. Uma resposta a essa problematica seria a implantacao do
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sistema de logistica reversa (PARANA, 2012), onde os estabelecimentos que
comercializam produtos de uso veterinarios tenham a obrigagdo de receber a sua
devolugdo, assim como de suas embalagens, promovendo a destinacdo final
apropriada. De acordo com Falqueto et al. (2010) uma alternativa seria a incineracao.

Entende-se que essas informacdes como frases de adverténcia nas bulas dos
medicamentos contribuiriam para seu uso racional (GERAGE, 2016). Na Tabela 9, sédo
listadas as recomendac¢Oes dispostas nos guias informativos analisados, bem como
suas frequéncias. Entretanto, além de escassas, algumas foram errdbneas, como a
indicacdo do descarte no lixo comum ou o aterro no ambiente, enquanto outras foram
superficiais. Silva, Abjaude e Rascado (2014) relataram que a insuficiéncia do
tratamento deste tema, tanto nas bulas quanto nas midias, ocasiona o descarte

inadequado.

Tabela 9. Frases relacionadas as orientacdes para descarte de medicamentos

presentes nas bulas analisadas e suas respectivas frequéncias

Porcentagem
Frase 0
(%)
N&ao reutilizar as embalagens vazias. 2,3
Destruir as embalagens vazias. 1,4

N&o reaproveitar embalagens vazias, estas devem ser descartadas corretamente,
gueimadas (incineradas) ou enterradas longe de fontes de dgua, para ndo poluir o 1,2
meio ambiente.

Qualquer produto veterinario ndo utilizado ou material residual derivado de tal

T : 0,9
produto deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.
O descarte do produto ou de suas embalagens vazias deve ser feito conforme a 07
legislacdo ambiental vigente. '
As embalagens vazias devem ser enterradas ou queimadas. N&o jogar em rios ou 05
lagos. Produto téxico para peixes e alguns organismos aquaticos. '
As sobras e embalagens vazias devem ser acondicionadas em recipientes lacrados 05
e descartados de forma seguir evitando contaminacdo do meio ambiente. '
Descartar os injetores vazios ou com produto néo utilizado de forma segura para o 05
meio ambiente. '
Descartar as embalagens vazias convenientemente. 0,5
Na&o reutilizar as embalagens vazias, descarta-las conforme legislagéo vigente. 0,2
Inutilizar e enterrar a embalagem apds seu uso. 0,2
ApGs o uso a embalagem do produto podera ser descartada juntamente com o lixo 02

domeéstico.
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Porcentagem

Frase o

(%)

Restos de produtos e de embalagens devem ser descartados conforme 02
preconizado na legislacéo vigente. N&o jogar em rios ou lagos. '

N&o queimar o frasco vazio. Nao perfurar. Proibida a reutilizag&o do frasco. 0,2

N&o descartar as embalagens vazias ho meio ambiente. 0,2

Guardar o produto nas embalagens originais, restos do produto e embalagens 0.2
vazias, eliminar com seguranca evitando contaminar o meio ambiente. '

Na&o reutilizar as embalagens usadas, que devem ser descartadas através da 0.2
incineracéo. '

ApOs a utilizag@o do produto inutilize as embalagens vazias. Ndo use para outros 02
fins. '

Descartar os frascos vazios ou com restos de produto ndo utilizado de forma 0.2
segura para o0 ambiente. '

Descarte o recipiente vazio: Nao reutilizar. 0,2

*Frases transcritas de maneira idéntica ao encontrado nas bulas analisadas.

Tal cenéario pode ser justificado pela inexisténcia de legislacdo regulatoria acerca do
descarte no ambito residencial/doméstico. Por ser considerado um lixo comum, gerado
apos a entrega e utilizacdo do medicamento pelo produtor, os eventuais residuos
provenientes de medicamentos descartados, ndo se enquadram na Resolucdo da
Diretoria Colegiada n° 306 de 2004 e na Resolucdo n° 358 de 2005, da ANVISA e do
CONAMA, respectivamente, que restringem as responsabilidades sobre os residuos e
0 gerenciamento dos mesmos nos servicos de saude (BRASIL, 2004d, 2005d;
EICKHOFF, HEINECK e SEIXAS, 2009; MEDEIROS, MOREIRA e LOPES, 2014).

Observou-se, ainda, a falta de harmonizacdo em outras questdes ainda nao
regulamentadas, tornando necessaria uma maior padronizagdo. Spinillo, Padovani e
Lanzoni (2010) apontaram para esta constatacdo e relataram que a omissao da
legislacdo potencializa a negligéncia por parte das industrias. Sendo assim, notou-se
no presente estudo que algumas bulas apresentaram todas as informacdes em italico,
outras tinham praticamente todo conteido em negrito, alguns paragrafos foram escritos
com letras mailsculas, outros com minusculas, o emprego de espacamento entre 0s
diferentes itens também nao era harmonizado, dentre outras. Problemas de tipografia e
diagramacao semelhantes, também foram observados por Silva et al. (2006) em uma
analise da situacédo das bulas de medicamentos humanos antes da legislacao vigente,
normatizada em 2009 pela Resolucdo da Diretoria Colegiada n® 47 (BRASIL, 2009b).
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Os achados do presente estudo séo explicados pela auséncia de uniformidade no tipo
e tamanho da letra que comprometem a legibilidade do conteddo da bula, assim como
a linguagem técnica de dificil compreensao para os usuarios em geral, 0s quais podem
ocasionar possiveis erros na utilizacdo do medicamento em virtude da ma
compreensao e interpretacdo das informacdes (PADOVANI, SPINILLO e MIRANDA,
2008; PAULA et al., 2009; SPINILLO, PADOVANI e LANZONI, 2009).

Vale ressaltar que, conforme relatado por Dickinson e Raynor (2003), os conteudos
necessarios a compreensdo dos consumidores podem diferir dos conhecimentos
técnicos e farmacolégicos de interesse aos profissionais envolvidos. Além disso, na
presente pesquisa, foram verificados erros de ortografia, falta de adequacéo as regras
de nomenclatura cientifica normalizadas para géneros e espécies e incorre¢do nas
unidades de medidas de acordo com os padrdes internacionais ou até mesmo auséncia
de unidade. Verificou-se também que foram apresentados alguns produtos que estio

fora de linha e, portanto, ndo mais séo produzidos ou comercializados no Brasil.

Estudos revelaram discrepancias entre o grau de escolaridade dos produtores rurais
brasileiros. No Estado da Paraiba, 11% dos entrevistados eram analfabetos, 9%
possuiam o primario completo e 64% incompleto (MOURA, 2009). Outros valores
semelhantes foram encontrados para produtores no Estado do Piaui, caracterizando
91% sem formagdo em agropecuaria e 78% com ensino fundamental incompleto
(BEZERRA et al., 2013). J4 em Minas Gerais, os dados referentes a aplicagdo de um
guestionario em 1.289 propriedades rurais de 555 municipios, identificaram baixa
escolaridade dos pecuaristas, onde 38,8% possuiam o primeiro grau incompleto, 24,5%
0 primeiro grau completo, 15,6% o0 segundo grau completo e apenas 11% o terceiro
grau (DELGADO et al., 2009). Caselani (2014) evidenciou que tal constatacdo pode
impactar na capacidade de avaliacdo dos riscos das agfes dos produtores. Além disso,
Wolf et al. (2007) observaram, em usuarios de baixo letramento, um elevado indice de
equivocos na interpretacdo das bulas de medicamentos. Sendo assim, em uma revisao
sistematica, Volpato, Martins e Mialhe (2009) notaram que as ilustracdes aliadas aos
comandos textuais proporcionaram uma compreensao mais satisfatoria destes usuarios
de baixa escolaridade, ao passo que a sua auséncia comprometeu a execucado das
tarefas de uso (SPINILLO, PAVADONI e LANZONI, 2010).

Por outro lado, os dados levantados no Diagndstico da Pecuéria de Corte em Minas
Gerais, regido com o segundo maior rebanho do pais, realizado pela Federacdo da
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Agricultura e Pecuaria do Estado de Minas Gerais (FAEMG), nas principais regides de
criacdo de gado de corte, mostraram uma melhora no nivel de escolaridade, ja que, em
uma amostra de pecuaristas de 130 propriedades, 19,5% completaram o0 ensino
fundamental, 28,1% o ensino médio completo, 44,5% a graduacdo e 7,8% a pos-
graduacédo, indices diferentes dos ja previamente relatados no paragrafo anterior
(FEDERAC}AO DA AGRICULTURA E PPECUARIA DO ESTADO DE MINAS GERAIS,
2016). Maior nivel de escolaridade, também foi observado com produtores no Estado
do Mato Grosso do Sul onde Fernandes e Prato (2010) revelaram que a maioria dos

entrevistados (77,7%) apresentaram ensino superior ou médio completo.

Aliado a tais achados, sobretudo nos pequenos produtores com baixa escolaridade, foi
verificada a préatica da aquisicdo de medicamentos sem assisténcia de um médico
veterinario, muitas vezes pautada na experiéncia oriunda da atividade e/ou por
estimulo de balconistas (KORB et al.,, 2011; LEITE et al.,, 2006; QUESSADA et al.,
2010; SOLANO et al., 2000). Neste caso, uma provavel justificativa seria a dificuldade
de acesso a um profissional capacitado (AQUINO, 2008) e a auséncia de orientacao,
(BRAOIOS et al., 2013), como a causa do desconhecimento a respeito dos perigos da
sua utilizacdo, do uso abusivo e, consequentemente, dos riscos de tal pratica. Esta
informacdo preocupa, pois na pecuaria os medicamentos veterinarios s&o
administrados por conta propria dos proprietarios e tratadores (BRITO, 2006), o que
torna corriqueiros os problemas relacionados aos medicamentos, acarretados pela
prescricdo sem conhecimento técnico (LEITE et al., 2006; QUESSADA et al., 2010).

Isto vai de encontro ao entendimento do uso responsavel de produtos veterinarios,
conceito este que, segundo Rodriguez et al. (2010), abrange o emprego de substancias
guimicas em animais apenas sob prescricdo veterinaria, além da administracao de
acordo com as especificacbes da bula. Tal fato reforca a necessidade de obter por
meio das bulas informacgdes legiveis como auxilio para tomada de decisdes precisas e
seguras. De acordo com o Decreto n° 5.053 de 2004, Artigo 124 é de responsabilidade
do usuario o uso indevido do produto veterinario jA que “Quando ficar comprovado o
uso indevido do produto, pelo requerente ou usuario, contrariando as recomendacdes
para seu emprego, contidas na rotulagem ou na prescricdo do médico veterinario,

sujeita-se o adquirente ou o usuario as cominagdes do Cédigo Penal” (BRASIL, 2004a).

Também foi realizada a avaliacdo do perfil de conformidade das bulas em fun¢éo dos
diferentes requisitos regulamentados, considerando diferentes periodos de tempo, ou



110
seja, antes e apoOs a publicacdo do Decreto n° 5.053 de 2004 (BRASIL, 2004a). Desta
forma, as frequéncias de C e NC foram estimadas para as bulas cujos registros eram
do periodo de 1944 a 2003 (n=324) e posteriores a 2004 (n=61).

Conforme detalhado na Tabela 10, percebeu-se um perfil similar de C e NC para os
diferentes requisitos, quando comparados 0s periodos anterior e posterior a publicacao
da legislagéo atualmente vigente (p > 0,05), exceto para o requisito VII (condicbes de
armazenamento) e o Artigo 20 da Instrugdo Normativa n° 26 de 2009, que
apresentaram frequéncias de C e NC significativamente diferentes (p < 0,05), sendo
maiores as frequéncias de C apds a publicacdo da legislacdo. Tais achados
sinalizaram que ndo houve tomada de acdes relevantes por parte dos
estabelecimentos produtores no sentido de adequar as bulas de medicamentos
antimicrobianos veterinarios (BRASIL, 2004a, 2009a).

Tabela 10. Requisitos regulamentados para bulas de produtos de uso veterinario e
respectivos percentuais de conformidades e n&o conformidades, considerando o total

de antimicrobianos, em periodo anterior e posterior a publicacdo da legislacéo vigente

1944 - 2003 2004 - 2015
Requisito (n=324) (n=61)
%C %NC %C %NC
I 100,02 0,0 100,02 0,0
Il 2,52 97,5 1,62 98,4
i 99,72 0,3 100,02 0,0
v 78,12 21,9 83,62 16,4
\Y 84,02 16,0 88,52 11,5
VI 0,02 100,0 0,02 100
Vil 17,6° 82,4 36,12 63,9
VIiI 88,92 11,1 83,62 16,4
IX 31,52 68,5 19,72 80,3
X 100,02 0,0 100,02 0,0
XI 0,02 100,0 0,02 100,0
Xl 100,02 0,0 100,02 0,0
Art. 20 0,0° 100,0 8,22 91,8
n: nimero de bulas analisadas; C: conforme; NC: néo conforme; Do Decreto n° 5.053 de 2004: | - nome completo do
produto (marca mais complemento); Il -legenda USO VETERINARIO, escrita em destaque; lll - descricdo dos

ingredientes ativos e respectivos quantitativos; IV - indicagbes detalhadas, quando couber, dos agentes etiolégicos e
das espécies animais susceptiveis, da finalidade e do uso; V - doses, por espécie animal, forma de aplicacéo,
duracdo do tratamento e instru¢cdes de uso; VI - adverténcias, precaucdes, efeitos colaterais, contraindicagfes,
interacdes medicamentosas e antidotos; VIl - condigbes de armazenamento (temperatura, quando for o caso); VIII -
periodo de caréncia (quando existir); IX - declaracdo de venda sob receita veterinaria (quando for o caso); X - nome
do 6rgdo registrante, nimero e data do registro; Xl - nome, endereco e CNPJ do estabelecimento detentor do
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registro, ou do representante do importador, ou do distribuidor exclusivo, e do fabricante, mesmo quando
terceirizado; XlI - nome e nimero do registro profissional do responsavel técnico; Da Instru¢do Normativa n® 26 de
2009: Art. 20 — informag6es resumidas sobre a farmacodindmica e a farmacocinética do(s) seu(s) insumo(s)
farmacéutico(s) ativo(s). Frequéncias indicadas por uma mesma letra mindscula na horizontal indicam que as
mesmas nao diferiram entre si pelo teste de X? e na aproximacéo a normal post hoc (p > 0,05).

5.1.3 Perfil de conformidade em relacdo as bulas analisadas

No histograma apresentado na Figura 5 encontra-se ilustrado o perfil de NC para as

433 bulas analisadas.

O uso racional de medicamentos pressupde a existéncia de dados fundamentados
cientificamente que abordem as vantagens e desvantagens dos produtos de uso
farmacéutico (BARROS, 2004). Todavia, de acordo com a Figura 5, percebeu-se que a
maioria das bulas dos produtos veterinarios analisados (n=272; 62,8%) apresentou de
35% a 50% de NC de acordo com a legislacdo pertinente em vigor. Observou-se,
ainda, que 120 (27,7%) bulas se enquadraram no intervalo de 50% a 65% de NC e 12
(2,8%) tiveram de 65% a 80% de NC, de forma que 93,3% dos documentos orientativos

avaliados apresentaram mais que 35% de NC.

Somente 29 (6,7%) bulas tiveram percentuais de NC entre 20% e 35% e nenhum
produto apresentou percentuais inferiores a 23,1% de NC. Sendo assim, nenhum
produto atingiu o valor ideal de 100% de C em relagéo aos critérios estabelecidos pela
legislacao vigente. Em contrapartida, nenhum produto apresentou 100% de NC. A partir

dos dados, o maior percentual de NC encontrado por produto foi de 76,9%.

Figura 5. Histograma de distribuicdo de frequéncia das bulas analisadas em funcéo do

percentual de ndo conformidades (NC)
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Seguindo 0 mesmo raciocinio empregado na andlise do perfil de conformidade por
requisito, foram selecionadas do total de bulas aquelas que apresentaram registro no
MAPA até o ano de 2003 (n=324) e ap0s 2004 (n=61) (Figura 6). No primeiro periodo,
a maioria das bulas dos produtos veterinarios analisados (n=222; 68,5%) apresentou
de 35% a 50% de NC de acordo com a legislacéo pertinente em vigor. Observou-se,
ainda, que 71 (21,9%) bulas se enquadraram no intervalo de 50% a 65% de NC e oito
(2,5%) tiveram de 65% a 80% de NC, de forma que quase 93%, apresentaram mais
gue 35% de NC. Para o periodo a partir de 2004, de acordo com 0S mesmos critérios
aplicados anteriormente, os resultados sobre o perfil de NC das bulas assemelhou-se
aquele obtido nas analises supracitadas, ou seja, 68,9% (n=42) se enquadraram entre
35% a 50% de NC, 19,7% (n=12) entre 50% e 65%, 9,8% (n=6) no intervalo de 20% a
35% e, por fim, 1,6% (n=1) encontraram-se na faixa de 65% a 80% de NC.
Contrariando as expectativas, apesar da obrigatoriedade, os indices estimados nao

corroboraram uma adequacéao as novas legislagoes.

Figura 6. Histograma de distribuicdo de frequéncia de bulas analisadas em fungéo do
percentual de ndo conformidades (NC), em periodo anterior e posterior a publicacéo da

legislag&o vigente
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Apesar da relevancia, pesquisas cientificas desenvolvidas no Brasil, relacionadas a
analise critica das bulas de medicamentos veterinarios frente as legislacbes vigentes,
sdo escassas, centralizadas nas bulas impressas em detrimento aos conteudos
digitais. Diante dessa lacuna, ndo foi encontrado nenhum estudo que relacione este
numero de farmacos utilizados nos animais de producdo, como o descrito neste estudo.
Camapum et al. (2014), ao confrontarem as informagdes de 52 bulas de diversos
grupos farmacologicos, em relacdo a 16 itens do Decreto n° 5.053 de 2004 (BRASIL,
2004a), relataram que a maioria se apresentou insatisfatoria, fato este que compromete
sua funcgéo informativa. Nesse sentido, Gongalves et al. (2002) estudaram 168 bulas de

medicamentos de uso humano conforme as disposicfes da Portaria SVS n° 110 de
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1997, vigente a época do estudo, e verificaram inadequacbes em relacdo as
informacdes aos pacientes para 91,4% das bulas. Ja em relacdo as informacdes
técnicas, o percentual de NC foi de 97,0%. Nesse aspecto, Lyra Jr et al. (2010) também
evidenciaram descumprimento normativo pela auséncia de informacdes como a via de
administracdo, modo de uso e superdose nos textos contidos em 68 bulas de anti-
hipertensivos, de acordo com a Portaria n°® 110 de 1997 e Resolugdo da Diretoria
Colegiada n° 140 de 2003. Nestes trabalhos, os autores citaram a influéncia da falta de
fiscalizacdo pelos respectivos Orgdos responsaveis. Além disso, a informacao
deficiente € entendida como uma irregularidade do produto (PINTO, 2013), tal fato é
preocupante, pois um estabelecimento fabricante ou comercializante de medicamentos
veterinarios, ndo cumpriu o dever de informar adequada e claramente na bula todas as
exigéncias legais, acarretando em um risco ao direito a informacéo, conforme o Artigo
6°, Inciso 11l do Cadigo de Defesa do Consumidor (BRASIL, 1990).

Cada bula eletrénica dos medicamentos veterinarios comercializados nacionalmente
contém a seguinte frase: “Declaramos para os devidos fins que todas as informagdes
prestadas aqui sdo de inteira e exclusiva responsabilidade do proprietario do produto”
e, de acordo com o website do SINDAN (SINDAN, 2017b), a atualizacdo da edicao
eletrénica do Compéndio de Produtos Veterinarios ocorre constantemente pelas
empresas associadas ou ndo associadas, assim como a revisao pela referida entidade.
Por outro lado, os dados da presente pesquisa revelaram que um quantitativo elevado
de bulas nédo estd em conformidade com as legislacdes vigentes (BRASIL, 2004a,
2009a).

Embora ndo haja qualquer preceito legal que regule as informacdes das bulas
publicadas por meio eletrbnico ou sua identidade material em relacdo aquelas
impressas que acompanham os medicamentos, a internet constitui um dos meios mais
importantes de acesso a informacao (BARROS, 2004), potencializado pela alternativa
de acesso em dispositivos moveis. Isso também reflete uma tendéncia mundial de
economia no consumo de papel como forma de uso consciente dos recursos naturais e
de preservacdo do meio ambiente (HAMMERSCHMIDT, 2014). Nesse sentido, o
CPVS, disponivel pelo website e pelo aplicativo CPVS/SINDAN, totalizou 21.914
consultas no més maio, 20.621 em junho e 20.790 em julho de 2017, totalizando
6.130.536 no acumulado de acessos a bulas em geral (SINDAN, 2017b),

demonstrando ser uma significativa fonte de consulta no pais. Entdo, considerando a
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significancia deste Compéndio como fonte de consulta online e acesso rapido a
informacao publica pelos usuérios, além de auxilio na tomada de deciséo para médicos
veterinarios e demais profissionais atuantes nesta area, bem como o possivel impacto
acarretado por suas informacdes, é de extrema relevancia que o conteudo deste canal
de comunicacdo seja confiavel e seguro a fim de contribuir para o uso racional de
medicamentos. Tal panorama é agravado pelo fato de ndo serem disponibilizadas pelo
MAPA informacbes completas e atualizadas acerca dos medicamentos veterinarios

registrados no pais e respectivas bulas.

Vidotti (2000) destaca que as informacdes gerais relativas a um farmaco séo téao
fundamentais quanto aquelas acerca do seu principio ativo, reforcando o seu impacto
na forma de utilizacdo. Por outro lado, alguns autores destacam que, sobretudo nos
paises em desenvolvimento, ha dificuldades em se obter informacfes confiaveis e
recentes sobre os medicamentos de uso veterinario, em especial os antimicrobianos
(COMPANYO et al., 2009; HOFF, 2008).

5.2 LEVANTAMENTO HISTORICO DOS PROGRAMAS NACIONAIS DE
CONTROLE DE ANTIMICROBIANOS EM PRODUTOS DE ORIGEM
ANIMAL

A dindmica existente entre os Estados e a exportacédo de alimentos foi modificada pelo
aumento crescente tanto da demanda quanto da propria comercializacao, além dos
efeitos decorrentes das grandes escalas de producdo. Nesse sentido, a expanséo da
participacéo brasileira no agronegocio mundial iniciou em 2003, partindo de 4,6% em
2002 (BRASIL, 2013c) para 8,7% em 2016, de acordo com a ultima edicdo da
publicacao “Intercambio Comercial do Agronegdcio” (BRASIL, 2018). Tal incremento
esta ligado a evolugdo da capacidade do pais no aspecto produtivo, bem como na
exportacdo de bens, e tornou necessaria a implementacdo de novas praticas nos
laboratérios nacionais, diante das crescentes exigéncias, acerca de seguranca
alimentar, por parte dos paises importadores. Por isso, atribuiu-se a remodelagem
laboratorial promovida pelo governo nacional as novas disposicbes do comeércio
exterior (MAURICIO e LINS, 2012).
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Existem lacunas de conhecimento acerca da avaliacdo da evolucdo dos programas de
monitoramento de residuos de medicamentos no Brasil, sendo reportados na literatura
dois trabalhos relacionados aos Programas do MAPA, os quais foram desenvolvidos
por Mauricio, Lins e Alvarenga (2009) e por Mauricio e Lins (2012). E importante
ressaltar que esse quadro motivou o desenvolvimento da presente pesquisa, a qual
buscou considerar, ainda, outros programas de monitoramento nacionais (como o
PAMVet), bem como o0s parametros internacionais preconizados pelo Codex

Alimentarius e pela Unido Europeia.

5.2.1 Evolucdo historica do numero de analitos monitorados nos

programas nacionais

Na Figura 7 sdo representadas as frequéncias de analitos com propriedades
antimicrobianas que foram pesquisados, no ambito no PNCRC, em aves, bovinos,
suinos e em todas as matrizes monitoradas no periodo de 2002 a 2016. De modo
geral, houve pouca discrepancia entre o numero de analitos programados e
executados, um perfil de aumento no nimero de analitos investigados no periodo,
especialmente nos anos de 2008 e 2010, além de tendéncia de estabilizacdo a partir de
2012.

Figura 7. Frequéncias de analitos antimicrobianos programados e executados no
monitoramento do Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC)
do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), por ano, por espécie e
total, no periodo de 2002 a 2016
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Para aves observou-se maior diferenca entre o ndmero de analitos programados

(n=16) e executados (n=12) no ano de 2003 e cumprimento da programag¢ao nos anos

de 2005,

2006, 2011 e a partir de 2013. Também foi possivel verificar que até o ano de

2006, praticamente ndo houve mudancas significativas em relacdo ao numero de

analitos monitorados. Em 2008, o montante de analitos praticamente dobrou e nova

ampliacdo foi evidenciada em 2010, quando foi atingido o maximo de analitos
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pesquisados nessa matrix (n=46). Nos anos de 2011 e 2012 houve uma discreta
diminuicdo em relagdo ao numero de analitos (44 e 45, respectivamente) e, a partir de
2013, o numero de analitos manteve-se constante (n=46).

Para bovinos, a maior discrepancia em relacdo a programacao ocorreu no ano de
2010, quando foram analisados (n=45) sete analitos além do montante programado
(n=38). A programagcao foi cumprida nos anos de 2002, 2003, 2005, 2006, 2015 e
2016. Como no caso das aves, pequenas variacbes foram evidenciadas até 2006, no
ano de 2008 o numero de analitos dobrou em relacdo do inicio do programa e foi
observado novo aumento em 2010. O ano que apresentou maior numero de analitos foi
2013 (n=50). Constatou-se também que, a partir de 2014, o niumero de substancias

monitoradas foi 0 mesmo (n=49).

Com relacdo aos antimicrobianos monitorados na matriz de suinos o ano de 2008 foi o
de maior divergéncia entre 0 montante planejado (n=29) e o executado (n=24), embora
tenha sido exercida a programacg&o nos anos de 2002, 2005, 2006, 2010 e a partir de
2012. Nesta espécie também foi evidenciado um perfil estavel até 2006 e ampliacdes
mais expressivas nos anos de 2009 e 2010. O ano de 2003 foi 0 de menor niumero de
compostos efetivamente pesquisados (n=12), enquanto no ano de 2012 foi atingido o
maximo de analitos para a referida matriz (n=41), o qual foi mantido constante até o
ano de 2016.

Para o total de antimicrobianos monitorados no conjunto de matrizes do programa,
maior diferenca entre nimeros programados (n=19) e executados (n=12) de analitos foi
notada no ano de 2003, havendo cumprimento nos anos de 2006, 2007, 2013 e 2014.
Verificou-se perfil similar ao descrito para as espécies separadamente, com aumentos
nos anos de 2008 e 2010. No entanto, a estabilizacdo no niumero de analitos no final do
periodo ndo foi evidenciada neste caso, provavelmente por oscilagbes no escopo de

analitos monitorados em outras matrizes que nao as de aves, bovinos e suinos.

Os dados sobre a frequéncia de analitos antimicrobianos pesquisados no PNCRC, no
periodo de 2002 a 2016, por matriz analisada (Figura 8), indicaram que, em 2002,
foram realizadas as analises em carnes (aves, bovinos, suinos, equideos) e leite
bovino. J& em 2003, mantiveram-se essas matrizes, com exceg¢éo do leite bovino. No
ano de 2004, além daquelas monitoradas em 2003, inseriu-se a analise de produtos

provenientes da aquacultura (pescado e crustaceos). De 2005 a 2010 houve a inclusao
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das matrizes mel e ovos. Em 2011 a 2013, foi implantada a extensdo do Plano,
contemplando andlises da matriz avestruz, embora a referida matriz ndo tenha sido
contemplada no ano de 2014. A matriz carne teve o maior numero de antimicrobianos
pesquisados em todo o periodo analisado, culminando em 51 compostos no ano de
2016. O leite foi a segunda matriz mais relevante em numero de analitos nos anos de
2002, 2005, 2006 e de 2011 a 2016, sendo que no periodo de 2007 a 2010 a matriz
mel assumiu a segunda posicdo. Matrizes da aquacultura apresentaram um perfil
crescente em numero de compostos analisados, resultando em 27 analitos no ano de
2016. Crescimento também foi evidenciado para a matriz ovos, embora, com destaque
nos dois Ultimos anos do periodo. Apesar do aumento de matrizes durante a evolucéo
do PNCRC, algumas como coelhos, caprinos e ovinos, até o momento, ndo haviam

sido monitoradas em relacdo aos residuos de antimicrobianos.

Figura 8. Frequéncias de analitos antimicrobianos pesquisados no Plano Nacional de
Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC) do Ministério da Agricultura, Pecuéria
e Abastecimento (MAPA), no periodo de 2002 a 2016, por matriz
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Na Figura 9 encontram-se apresentadas as frequéncias de analitos antimicrobianos
pesquiados na matriz leite no periodo de 2002 a 2016 no ambito do PNCRC do MAPA
e nos biénios 2002/2003, 2004/2005 e 2006/2007 do PAMVet da ANVISA.
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Figura 9. Frequéncias de analitos antimicrobianos programados e executados para a
matriz leite nos monitoramentos do Plano Nacional de Controle de Residuos e
Contaminantes (PNCRC) do Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento
(MAPA), no periodo de 2002 a 2016, e do Programa de Analise de Residuos de
Medicamentos Veterinarios em Alimentos (PAMVet) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), nos biénios 2002/2003, 2004/2005 e 2006/2007
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Nos anos de 2002 a 2006, no ambito do PNCRC, houve divergéncias em relagcdo ao
planejado e executado para monitoramento de antimicrobianos na matriz leite. Nos
anos de 2002 e 2003 foram evidenciadas as maiores discrepancias, uma vez que
foram previstos 14 analitos nos referidos anos quando na realidade foram monitorados
seis e zero, respectivamente. Nos anos de 2007 a 2010, além de 2012, 2013 e 2015,
manteve-se concordante o nimero de analitos programados e executados. Em 2004,
sequer houve a realizacéo de analises de antimicrobianos em leite. Em 2005 e 2006 foi
prevista a andalise de seis compostos, embora tenham sido cumpridos oito e 12,

respectivamente Entre 2007 e 2010 o montante de analitos permaneceu estavel,
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seguido de um aumento significativo, de sete para 27 compostos monitorados, em
2011. Atribui-se essa alteracdo a inclusdo de novas classes, como os beta-lactamicos e
as fluorquinolonas/quinolonas, & melhoria dos laboratérios e aos novos métodos
implantados. Novo aumento no numero de analitos foi evidenciado a partir de 2015,
devido a insercdo de novas classes e analitos em funcdo da disponibilidade de novos

métodos.

Com relagdo ao monitoramento de residuos de antimicrobianos em leite pelo PAMVet,
uma menor compatibilidade entre os escopos programado e executado foi evidenciada
no primeiro biénio do referido programa, 2002/2003, quando foram previstos 15 analitos
e analisados apenas sete. Somente no ultimo biénio, 2006/2007, que o planejamento
foi cumprido para um escopo de 23 analitos. Aumento em relacdo ao numero de
analitos monitorados foi evidenciado também no altimo triénio, no qual foi pesquisado
praticamente o dobro do montante de antimicrobianos em relacdo ao periodo de

2004/2005, o qual teve 11 analitos investigados.

Sao apresentadas na Figura 10, as frequéncias de antimicrobianos por classe,
analisadas no ambito do PNCRC, no total de matrizes, durante o periodo de 2002 a
2016. Apesar de nao ter sido observado perfil similar para as diferentes classes, houve
aumento no numero de analitos de todas as classes, além da inclusdo de
medicamentos representantes das classes das lincosaminas, quinolonas e outras, 0s
guais ndo eram incialmente monitorados. Verificou-se, ainda, que de 2002 a 2007 as
sulfonamidas foram os analitos mais pesquisados, seguidas das tetraciclinas e
aminoglicosideos. Entre 2008 e 2014 os aminoglicosideos ocuparam a primeira
posicdo, sulfonamidas a segunda, com quinolonas e beta-lactamicos na sequéncia.
Nos anos de 2015 a 2016 as classes mais analisadas foram de antimicrobianos beta-
lactamicos, aminoglicosideos, sulfonamidas e quinolonas, nessa ordem. Isso pode ser
atribuido ao niamero de moléculas diferentes disponiveis por classe terapéutica que sao
comercializadas. Ademais, esse avanco pode ser atribuido a fatores como o maior
repasse financeiro que permitiu a aquisicao de equipamentos e, consequentemente, o
desenvolvimento e validacdo de métodos analiticos com escopos ampliados
(MAURICIO, LINS e ALVARENGA, 2009). Vale destacar que, embora ndo haja dados
sobre as classes terapéuticas de antimicrobianos mais consumidas no pais, observou-
se que as classes mais frequentemente monitoradas pelo PNCRC coincidiram com

aquelas mais frequentes nas bulas analisadas no presente estudo, conforme reportado
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na Tabela 2. Tais achados corroboram também com as classes relatadas como mais
utilizadas em medicina veterinaria nos paises da Unido Europeia (BOXALL, 2006;
KOLS, MOLTMANN e KNACKER, 2008; MOULIN et al., 2008; SARMAH, MEYER e
BOXALL, 2006).

Figura 10. Frequéncias de analitos antimicrobianos pesquisados no Plano Nacional de
Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC) do Ministério da Agricultura, Pecuéria

e Abastecimento (MAPA), no periodo de 2002 a 2016, por classe terapéutica
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Para a classe dos aminoglicosideos de 2002 a 2006, houve um monitoramento de
apenas dois analitos (estreptomicina e neomicina). Em 2007, este quantitativo passou a
seis analitos (inclusdo da apramicina, diidroestreptomicina, gentamicina e kanamicina).
Em 2008, o maximo de analitos foi atingido (n=10), com a inclusdo da espectinomicina,
amicacina, higromicina e tobramicina. O montante de analitos se manteve até 2016,
com excegdo do ano de 2011, no qual foram analisados nove analitos da referida
classe. Em relacdo as matrizes analisadas, nos anos de 2002 a 2004, 2007 e 2008,
pesquisou-se tal classe apenas em carnes. Em 2005, foram monitorados residuos de
aminoglicosideos em carne, leite e mel; em 2006, carne e leite; e entre 2009 e 2016

foram avaliados carne e mel.

Os anfenicois foram monitorados nos anos de 2002 a 2008 com apenas um analito
(cloranfenicol), com excecédo do ano de 2004 no qual essa classe nao foi analisada. Em
2009 e 2010, o monitoramento ocorreu para dois analitos, com a insergéo do florfenicol
e, a partir de 2011, foram analisados trés analitos devido a pesquisa do tianfenicol. A
pesquisa dessa classe de antimicrobianos foi realizada em 2002 e 2003 somente em
carne. No ano de 2005, realizou-se o monitoramento em carne, ovos, aguacultura e
mel. Em 2006, em carne, ovos, aquacultura e leite. Em 2007 e 2008 expandiu-se para
carne, ovos, aquacultura e mel. Nos anos de 2009, 2010, 2014 e 2016 pesquisou-se
também a matriz leite. Em 2011, 2012, 2013 e 2015 realizou-se o monitoramento da

matriz avestruz, para além daquelas analisadas em 2010.
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Para os antimicrobianos beta-lactamicos, em 2002, monitorou-se trés analitos
(amoxicilina, ampicilina e penicilina G), diferentemente do periodo entre 2003 a 2006,
no qual apenas um composto da referida classe foi analisado (penicilina G). De 2007 a
2009 nao houve monitoramento para esta classe. Em 2010, cinco analitos foram
investigados (inclusdo de ampicilina, cefazolina, oxacilina, penicilina G e penicilina V) e,
a partir de entdo, houve acréscimos no escopo que culminaram em 15 e 14 analitos
nos anos de 2015 e 2016, respectivamente. Nesse Ultimo ano, os antimicrobianos
monitorados foram amoxicilina, ampicilina, cefalénio, cefapirina, cefazolina,
cefoperazona, cefquinoma, ceftiofur, cloxacilina, dicloxacilina, nafcilina, oxacilina,
penicilina G e penicilina V. Quanto as matrizes, em 2002, 2006 e de 2011 a 2016,
foram monitorados carne e leite. J& em 2003, 2004 e 2010, apenas a matriz carne foi
pesquisada. Nas andlises executadas em 2005, os beta-lactamicos foram monitorados
em carne, leite e mel. De 2007 a 2009, os antimicrobianos da referida classe n&o foram

analisados.

As lincosamidas comecaram a ser verificadas no PNCRC a partir de 2007, por meio do
monitoramento da lincomicina, sendo que, a partir de 2008, um segundo composto foi
inserido e mantido no Programa até 2016 - a clindamicina. De 2007 a 2014, a matriz foi
somente em carne. Em 2015, agregou-se a matriz leite a verificacdo, que foi mantida
no ano de 2016.

Em relacdo aos macrolideos, de 2002 a 2006, analisou-se apenas o0 analito
eritromicina. Em 2007 foi inserida a tilosina. Nos anos de 2008 a 2011, mais um
composto da referida classe foi incorporado ao escopo do Programa - a tilmicosina. A
partir de 2012 houve, ainda, a inclusdo da espiramicina, que culminou na investigacao
de quatro analitos. De 2002 a 2004, a matriz foi apenas carne. Ja em 2005, 2015 e
2016, pesquisaram-se macrolideos em carne, leite e mel. Nos anos de 2006 e 2007,
carne e leite foram contemplados. Ja no periodo de 2008 a 2014, foi observada a

pesquisa em carne e mel.

Em relagdo as quinolonas, foram inseridas no PNCRC a partir de 2008, de maneira
discreta, com monitoramento de apenas um analito - &cido oxonilico. Em 2010 e 2011,
a cobertura de antimicrobianos dessa classe foi ampliada para sete compostos, com a
inclusdo de difloxacino, enroflaxina, flumequina, sarafloxacina, acido nalidixico e
ciprofloxacina. Nos anos de 2012 e 2014 houve a inser¢géo da danofloxacina e em 2015

e 2016 do norfloxacino, de forma que nove analitos foram verificados. Nos anos de
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2008 e 2009, carne foi a Unica matriz monitorada. Ja no exercicio de 2010, foram
analisados carnes e produtos da aquicultura. A partir de 2011, carne, leite, ovos e

aguacultura foram as matrizes pesquisadas para a referida classe.

As sulfonamidas sdo monitoradas desde o inicio do Programa, sendo que, de 2002 a
2006, foram analisados quatro compostos (sulfadimidina, sulfadimetoxina, sulfatiazol,
sulfaquinoxalina) e, entre 2007 e 2009, foram pesquisados seis analitos (inclusao da
sulfaclorpiridazina e sulfadiazina). Desde 2010, nove compostos dessa classe foram
verificados, devido a ampliacdo do escopo para sulfadoxina, sulfamerazina e
sulfametoxazol. Nos anos de 2002 a 2005, sulfonamidas foram analisadas apenas em
carnes. Ja nos anos de 2006 e 2007, expandiu-se a analise para leite e mel. Nos anos
de 2008 e 2009 foram agregados ao PNCRC produtos da aquacultura e, de 2010 a

2016, os ovos.

Para as tetraciclinas, de 2002 a 2006 foram monitorados trés analitos - clortetraciclina,
oxitetraciclina e tetraciclina. Desde 2004, quatro compostos da classe
supramencionada foram pesquisados, haja vista a inclusdo da doxiciclina. Quanto as
matrizes, de 2002 a 2004, analisou-se apenas carnes. Nos anos de 2005 a 2007,
houve ampliacédo para leite e mel, enquanto no periodo de 2008 a 2016, verificou-se a

incluséo de produtos da aquacultura.

Em relacdo as demais classes de antimicrobianos, os derivados nitrofuranicos e as
quinoxalinas, por exemplo, ndo foram monitorados em 2003, apenas em 2002 e a partir
de 2004. Em 2002 e 2004, foram pesquisados apenas em carne. Em 2005 e 2006, em
carne, aquacultura e ovos. Nos anos de 2007 a 2010, foram pesquisados em mel, além
das demais matrizes analisadas anteriormente. J& em 2011, foram incluidas as
matrizes leite e avestruz. Em 2012, foram excluidas as matrizes aquacultura e mel. Em
2013, as outras classes de antimicrobianos foram pesquisadas em carnes, ovos e mel
e, em 2014, esse escopo manteve-se, mas sem a matriz avestruz. No ano 2015,
observou-se analises nas matrizes carnes, aquacultura, avestruz, ovos, mel e leite,

base esta mantida em 2016, com exce¢ao novamente da matriz avestruz.

As frequéncias de antimicrobianos, por classe, que foram monitorados no PAMVet
encontram-se representadas na Figura 11. Os beta-lactamicos e as tetraciclinas foram
as classes monitoradas no primeiro biénio (2002/2003) do PAMVet, sendo quatro

compostos (amoxicilina, ampicilina, ceftiofur e penicilina G) da primeira classe e trés
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(clortetraciclina, oxitetraciclina e tetraciclina) da segunda. No segundo biénio, houve
ampliacgio do escopo, com inclusdo das classes aminoglicosideos
(diidroestreptomicina, estreptomicina e kanamicina) e dos anfenicdis (cloranfenicol). No
terceiro biénio, houve ampliacdo do niumero de analitos das classes de beta-lactamicos
(inclusdo de seis compostos cefapirina, cefazolina, cefoperazona, -cloxacilina,
dicloxacilina e oxacilina) e anfenicois (insercdo do florfenocol e do tianfenicol), além da
introducdo das classes de macrolideos (eritromicina) e sulfonamidas (sulfametazina,
sulfadimetoxina e sulfatiazol). As classes de lincosamidas e quinolonas nédo foram
avaliadas no referido programa, diferentemente do que ocorreu no PNCRC. Entretanto,
avalia-se como importante 0o seu monitoramento, pois 0s medicamentos veterinarios
com ativos dessas classes podem ser utilizados no gado leiteiro, situagcéo verificada
para a pirlimicimina (lincosamidas) com administracdo intramamaria em bovinos
(SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014). Considerando as bulas analisadas
no presente estudo, de fato, ndo foram identificados produtos destinados ao tratamento
de bovinos com medicamentos da classe das lincosamidas, no entanto, a classe da

quinolonas estava entre as mais expressivas para a espécie de bovinos (Tabela 2).

Figura 11. Frequéncias de analitos antimicrobianos pesquisados no Programa de
Andlise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos (PAMVet) da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), nos biénios 2002/2003, 2004/2005
e 2006/2007, por classe terapéutica
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Embora o quantitativo e qualitativo de analitos por classe terapéutica de
antimicrobianos do PAMVet ndo tenha apresentado discrepancias em relacdo ao do
PNCRC no periodo de 2006 a 2007, com excec¢do dos beta-lactamicos para os quais o
PAMVet fechou o periodo com um montante sigificativamente maior, observou-se nitida
estagnacdo do Programa da ANVISA e ampliacdo do programa do MAPA ap6s o

referido periodo.
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Os escopos dos programas nacionais, nos ultimos anos vigentes, foram confrontados
com o0s regulamentados internacionalmente para residuos de medicamentos

veterinarios - antimicrobianos - em produtos de origem animal (Figura 12).

Figura 12. Frequéncias de analitos antimicrobianos pesquisados nos programas
oficiais do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), nos ultimos anos vigentes, frente aos
escopos regulamentados pelo Codex Alimentarius e Unido Europeia
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Os resultados demonstraram que o PNCRC monitorou um montante de analitos
antimicrobianos (n=62) superior aquele definido pelo Codex Alimentarius (n=25),
embora um pouco inferior ao regulamentado pela Unido Europeia, que preconiza
limites para 75 antimicrobianos. No ambito do PAMVet, por sua vez, foi monitorado um
namero de analitos (n=23) que se assemelhou ao recomendado pelo Codex
Alimentarius. Daquele escopo estabelecido pela Unido Europeia, 53 analitos ndo foram
objeto de monitoramento pelo PAMVet, nimero esse superior a diferenca observada
para o PNCRC, o qual ndo cobriu 24 substancias. Por outro lado, comparativamente ao
Codex Alimentarius, o PAMVet deixou de pesquisar 14 compostos, enquanto o PNCRC

nao englobou quatro antimicrobianos.
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Quando os analitos foram estratificados por classe terapéutica, foi possivel evidenciar

as classes mais e menos criticas de cada programa em relacdo a legislacdo

internacional (Figura 13).

Figura 13. Frequéncias de analitos antimicrobianos pesquisados nos programas
oficiais do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), nos ultimos anos vigentes, frente aos
escopos regulamentados pelo Codex Alimentarius e Unido Europeia, por classe

terapéutica

Aminoglicosideos

20
18
16
14
12
10

NUmero de Analitos

3

oMN B O W

PNCRC Pamvet Codex Unido
Alimentarius Europeia

Programas

Anfenicoéis
20
18
16
14
12
10

NUmero de Analitos

o 0 e

PNCRC Pamvet Codex Unido
Alimentarius Europeia

oMN B O W
[¥5]

Programas



NUmero de Analitos NUmero de Analitos

NUmero de Analitos

20
18
16
14
12
10

o N B O W

20
18
16
14
12
10

oMN B O W

20
18
16
14
12
10

oMN B O W

Beta-lactamicos

PNCRC

Pamvet Codex
Alimentarius
Programas

Fluoroquinolonas/Quinolonas

3
0
PNCRC Pamvet Codex
Alimentarius
Programas
Lincosamidas
2 2

° i

PNCRC

Pamvet Codex
Alimentarius

Programas

Unido
Europeia

Unido
Europeia

2

Unido
Europeia

133



NUmero de Analitos NUmero de Analitos

NUmero de Analitos

20
18
16
14
12
10

oMN B O W

20
18
16
14
12
10

oMN B O W

20
18
16
14
12
10

oMN B O W

Macrolideos

7
4 4
J 1
e—
PNCRC Pamvet Codex Unido
Alimentarius Europeia
Programas
Sulfonamidas
3
-
PNCRC Pamvet Codex Unido
Alimentarius Europeia
Programas
Tetraciclinas
4 4
PNCRC Pamvet Codex Unido
Alimentarius Europeia

Programas

134



135

Outras classes de antimicrobianos
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Com relac@o aos aminoglicosideos, no PNCRC foram analisados dez compostos e no
PAMVet trés, sendo previstos na regulamentacdo internacional oito pela Unido
Europeia e cinco pelo Codex Alimentarius. Os analitos da referida classe néo
monitorados pelo PAMVet em relacdo aqueles previstos na Unido Europeia foram
apramicina, espectinomicina, gentamicina, kanamicina e paromomicina e pelo PNCRC,
apenas a paromomicina. Em comparacdo ao Codex Alimentarius, o PAMVet nédo
contemplou a espectinomicina e a gentamicina e 0 PNCRC cobriu todos os compostos.
Apesar dos analitos dessa classe que foram analisados pelo PAMVet (neomicina,
estreptomicina e diidroestreptomicina) possuirem limites determinados pelos dois
orgdos internacionais considerados no presente estudo, constatou-se que nao foram
estabelecidos limites para os antimicrobianos monitorados no PNCRC amicacina,
higromicina e tobramicina, tanto na regulamentacdo da Unido Europeia quanto na do

Codex Alimentarius.

Os anfenicois foram monitorados nos dois Programas nacionais - cloranfenicol
florfenicol e tianfenicol. O Codex Alimentarius ndo recomenda nenhum limite para tais
compostos. J& a Unido Europeia estabelece limites para florfenicol e tianfenicol, ndo
havendo regulamentacdo para cloranfenicol, por se tratar de uma substancia de uso

proibido.

A Unido Europeia estabelece limites para 17 antimicrobianos da classe dos beta-

lactamicos. Nos programas nacionais de monitoramento foram analisados 15 e 10
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compostos, respectivamente no ambito do PNCRC e do PAMVet. Desta forma, nao
foram monitorados pelo PNCRC cefacetrile e panetamato e pelo PAMVet cefacetrile,
cefalexina, cefalénio, cefquinoma, nafcilina, panetamato e penicilina V. Cumpe destacar
gue os trés analitos (amoxicilina, penicilina G e ceftiofur) indicados pelo Codex

Alimentarius foram monitorados em ambos 0s programas.

Apesar do PAMVet ndo cobrir nenhum antimicrobiano da classe das lincosamidas, dois
ativos foram monitorados no ambito do PNCRC (lincomicina e clindamicina).
Entretanto, tanto a Unido Europeia quanto o Codex Alimentarius determinam limites
para dois analitos dessa classe - lincomicina e pirlimicina. Ressalta-se que o PNCRC

nao englobou apenas a pirlimicina dentre aqueles estabelecidos internacionalmente.

No que tange os antimicrobianos da classe dos macrolideos, no PAMVet apenas foi
monitorada a eritromicina, enquanto no PNCRC quatro compostos foram investigados
(eritromicina, espiramicina, tilmicosina e tilosina). Cumpre destacar que na Unido
Europeia sédo regulamentados limites para trés analitos além dos contidos no PNCRC,
a saber, gamitromicina, tilvalosina e tulatromicina. Ja o Codex Alimentarius estipula
limites para os mesmos quatro analitos cobertos pelo PNCRC. Em comparagdo ao
PAMVet, a Unido Europeia estabelece limites para outros seis compostos, tais quais,
espiramicina, gamitromicina, tilmicosina, tilosina, tilvalosina e tulatromicina, enquanto o
Codex Alimentarius recomenda limites para outros trés (espiramicina, tilmicosina e

tilosina).

As fluoguinolonas/quinolonas nao foram analisadas no PAMVet. Ja no PNCRC foram
monitoradas nove substancias (a4cido oxonilico, danofloxacina, difloxacina,
enrofloxacina, flumequina, sarafloxacina, acido nalidixico, ciprofloxacina e
norfloxacino). Enquanto o Codex Alimentarius preconiza limites para apenas trés
desses compostos (danofloxacina, flumequina e sarafloxacina), a Unido Europeia
determina limites para sete, dentre os quais somente a marbofloxacina néo foi

monitorada pelo PNCRC.

Em relacdo as sulfonamidas, no PNCRC foram analisados nove antimicrobianos da
referida classe (sulfametazina, sulfaclorpiridazina, sulfadiazina, sulfadoxina,
sulfamerazina, sulfadimetoxina, sulfatiazol, sulfametoxazol, sulfaquinoxalina) enquanto
no PAMVet foram pesquisados trés. O Codex Alimentarius recomenda limite apenas

para a sulfadimidina, presente nos dois programas nacionais mencionados. Por sua
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vez, a Unido Europeia determina, de forma genérica, LMR para todas as substancias
da classe, sem especificar analitos. Portanto, na presente pesquisa considerou-se
todos o0s analitos desta classe, encontrados tanto nos programas de
monitoramento/relagumentos internacionais, quanto naqueles encontrados durante a

analise critica das bulas.

Para as tetraciclinas, no PAMVet foram monitorados os mesmos analitos com limites
estabelecidos pelo Codex Alimentarius (clortetraciclina, oxitetraciclina e tetraciclina),
enquanto o PNCRC contemplou um composto a mais (doxiciclina), cobrindo também

agueles definidos pela Unido Europeia.

Em relacdo aos analitos das demais classes, foram monitorados, no Brasil, por meio do
PNCRC, os metabdlitos dos nitrofuranos (furaltadona, furazolidona, nitrofurantoina e
nitrofurazona) e quinoxalinas (carbadox), além dos analitos bromexina e trimetoprim.
No caso dos metabdlitos dos nitrofuranos e do carbadox, por se tratarem de
substancias proibidas, ndo possuiram LMDRs estabelecidos tanto pelo Codex
Alimentarius quanto pela Unido Europeia. Para aquelas drogas permitidas na Unido
Europeia e pertencentes a outras classes foram identificados limites para &acido
clavulanico, acido oxalico, avilamicina, novobiocina, rifaximina, tiamulina, valnemulina,
baquiliprim, trimetoprim e lasalocida, enquanto o Codex Alimentarius recomendou

apenas LMRs para trés analitos (avilamicina, narasina e monensina).

Cumpre destacar que o total de compostos ndo analisados pelo PNRCR (n=53) e pelo
PAMVet (n=24) em relacdo a Unido Europeia, diferiu do somatdrio dos analitos nao
cobertos para as diferentes classes discutidas até entdo. O mesmo ocorreu para o
quantitativo de analitos ndo monitorados pelo PNCRC (n=4) e pelo PAMVet (n=14) em
relacdo ao Codex Alimentarius. Isto se justificou pelo fato de haver substancias nao

monitoradas pertencentes as “outras classes de antimicrobianos”.

Desta forma, o PAMVet ndo abarcou 14 analitos presentes no Codex Alimentarius, dos
quais dois sdo da classe aminoglicosideos (espectinomicina e gentamicina), duas
lincosamidas (lincomicina e pirlimicina), trés macrolideos (espiramicina, tilmicosina e
tilosina), trés quinolonas (danofloxacina, flumequina e sarafloxacina) e quatro
pertencentes a outras classes (colistina, avilamicina, monensina e narasina). Ainda, os
53 compostos da Unido Europeia ndo contemplados pelo programa da ANVISA,

incluiram cinco aminoglicosideos (apramicina, espectinomicina, gentamicina,
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kanamicina, paromomicina), sete beta-lactamicos (cefacetrile, cefalexina, cefalénio,
cefquinoma, nafcilina, panetameto, penicilina V), duas lincosamidas (lincomicina e
pirlimicina), seis macrolideos (espiramicina, gamitromicina, tilmicosina, tilosina,
tilvalosina, tulatromicina), sete quinolonas (acido oxonilico, danofloxacina, difloxacino,
enrofloxacino, flumequina, marbofloxacina e sarafloxacina), 13 sulfonamidas
(sulfaclorpiridazina, sulfadiazina, sulfadoxina, sulfamerazina, sulfadimetoxina,
sulfametoxazol, sulfaquinoxalina, sulfanilamida, sulfaguanidina, ftalilsulfatiazol,
sulfisoxazol, sulfametoxipiridazina e sulfacetamida), uma tetraciclina (doxiciclina) e 12
pertencentes a “outras classes” de antimicrobianos (bacitracina, colistina, acido
clavulanico, acido oxalico, avilamicina, novobiocina, rifaximina, tiamulina, valnemulina,
baquiloprim, trimetoprim e lasalocida). Por sua vez, no PNCRC né&o foram analisados
quatro analitos comparativamente ao Codex Alimentarius, sendo eles, um da classe
lincosamidas (pirlimicina) e os demais pertencentes a classe “outros antimicrobianos”
(avilamicina, monensina e narasina). Com relacdo a Unido Europeia, 24 compostos nao
foram contemplados pelo programa do MAPA, dos quais, um aminoglicosideos
(paramomicina), dois beta-lactamicos (cefacetrile e panetamato), uma lincosamida
(pirlimicina), trés macrolideos (tilvalosina, tulatromicina e gamitromicina) uma
fluorquinolona/quinolona  (marbofloxacina), sete sulfonamidas (sulfametoxina,
sulfanilamida, sulfaguanidina, ftalilsulfatiazol, sulfisoxazol, sulfametoxipiridazina e a
sulfacetamida) e nove pertencentes a classe “outros antimicrobianos” (acido
clavulanico, acido oxalico, avilamicina, novobiocina, rifaximina, tiamulina, valnemulina,
baquiloprim e lasalocida). E importante ressaltar que 0s compostos monensina,
narasina e lasalocida s&o tratados como anticoccidianos no Brasil e s&o monitorados
como tal. No entanto, de acordo com a classificacao internacional, sdo considerados
antimicrobianos e, por isso, foram considerados no presente estudo como ndo cobertos

pelos programas nacionais para esta categoria.

Dentre os 24 analitos da Unido Europeia que ndo foram monitorados pelo PNCRC e os
53 néo avaliados pelo PAMVet, 16 constavam das bulas analisadas no presente
trabalho, e, portanto, sdo comercializados no pais. Sdo eles: marbofloxacina
(fluoroquinolonas); leocomicina, tildipirosina e tulatromicina  (macrolideos);
ftalilsulfatiazol, sulfacetamida, sulfaguanidina, sulfametoxipiridazina e sulfanilamida,
sulfisoxazol (sulfonamidas); acido clavulanico, cloreto de benzalcénio, cloreto de
benzetbnio, fosfomicina, isoniazida e tiamulina (outros). Desta forma, com o intuito de

modular um programa que efetivamente reproduza os medicamentos utilizados nos
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animais produtores de alimentos, seria interessante que 0S programas nacionais

contemplassem tais analitos.

Os paises gque almejam exportar animais vivos ou alimentos de origem animal para a
Unido Europeia, devem seguir uma série de requisitos, dentre os quais, pode-se citar a
presenca de um plano de monitoramento com 0s grupos de residuos iguais ou
equivalentes aqueles determinados pela Diretiva 96/23/CE (EUROPEAN
COMMISSION, 1996). Sendo assim, torna-se crucial o permanente desenvolvimento
de métodos analiticos, contemplando um maior nimero de grupos e substancias
monitoradas na tentativa de refletir os produtos veterinarios utilizados no Brasil, bem
como todos 0s grupos de compostos obrigatérios na Unido Europeia (EUROPEAN
COMMISSION, 2013).

De acordo com a literatura cientifica atual, foi evidenciado que a maioria dos métodos
analiticos desenvolvidos/otimizados e validados nos laboratorios oficiais nacionais
ainda sao restritos nos quesitos niumero de analitos e grupos abordados. Rocha et al.
(2015) encontraram residuos de fluoroquinolonas em amostras de musculo e rim de
aves. Em pesquisa desenvolvida por Arsand et al. (2015), foi descrita a presenca de
dez aminoglicosideos em leite bovino e masculo. Ja Martins et al. (2016), por meio de
um método rdpido e simples, determinaram em leite as seguintes classes/substancias
de antimicrobianos: quinolonas, fluoroquinolonas, tetraciclinas e sulfonamidas, além de
trimetoprim e bromexina. Ainda, Silva et al. (2017), identificaram e quantificaram
avermectinas, benzimidazois e nitroimidazéis em mauasculo bovino. Apesar das
tendéncias observadas de avanco na cobertura e na andlise de rotina por meio de
métodos mais simples, seria interessante que o PNCRC, por meio de métodos
analiticos de triagem, agregasse diferentes grupos de substancias e também, como
forma de prospeccéo, a pesquisa dos residuos supracitados nos paragrafos anteriores
(SPINOSA, PALERMO-NETO e GORNIAK, 2014).

Os escopos dos programas nacionais, nos ultimos anos vigentes, também foram
confrontados com o0s regulamentados internacionalmente para residuos de

antimicrobianos veterinarios em leite (Figura 14).

Figura 14. Frequéncias de analitos antimicrobianos pesquisados em leite nos

programas oficiais do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e
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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), nos ultimos anos vigentes, frente

aos escopos regulamentados no Codex Alimentarius e Unido Europeia

PNRC leite, Pamvet, Codex Alimentarius e Uniao
Europeia leite

80
70
60
50 46
40
30
20
10

0

60

23

NUmero de Analitos

PNCRC Pamvet Codex Unido
Alimentarius Europeia

Programas

De forma geral, para leite, o Codex Alimentarius recomenda limites para 18 analitos,
sendo que no PAMVet, no seu ultimo biénio, foram monitorados 23 compostos,
nquanto no PNCRC, no ano de 2016, foram contemplados 46. A Unido Europeia, por

sua vez, determina LMRs para 60 antimicrobianos em leite.

Dessa forma, pOde-se constatar que, em 2016, no PNCRC nao foram analisados
aminoglicosideos, enquanto no PAMVet foram pesquisados trés compostas dessa
classe, quais sejam, diidroestreptomicina, estreptomicina e neomicina. O Regulamento
37/2010 da Unido Europeia determina limites para diidroestreptomicina,
espectinomicina, estreptomicina, gentamicina, kanamicina e neomicina em leite.

Destes, apenas a kanamicina nao possui limite estipulado pelo Codex Alimentarius.

Dos antimicrobianos pertencentes a classe dos anfenicéis, florfenicol, tianfenicol e
cloranfenicol foram monitorados em leite no PNCRC e no PAMVet. Para tais
antimicrobianos na referida matriz, o Codex Alimentarius nao estipula limites e a Unido
Europeia prevé somente para tianfenicol, uma vez que o cloranfenicol é substancia

proibida nessa matriz.

Os beta-lactamicos representaram a classe de maior cobertura pelo PAMVet, que

monitorou 0s seguintes analitos: amoxicilina, ampicilina, cefapirina, cefazolina,
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cefoperazona, ceftiofur, cloxacilina, dicloxacilina, oxacilina e penicilina G. JA no PNCRC
nao foram analisados cefacetrile, cefalexina, cefazolina e panetamato na matriz leite,
0S quais possuem regulamentacdo na Unido Europeia. O Codex Alimentarius possui

limites regulamentados apenas para amoxicilina, ceftiofur e penicilina.

Em relacdo as lincosamidas, ndo houve analise dessa classe no PAMVet. No PNCRC,
houve a pesquisa de lincomicina e a clindamicina em leite, sendo que ja foram

estipulados pela Unido Europeia e pelo Codex Alimentarius limites para tais compostos.

Para os macrolideos, no PNCRC foram pesquisados os mesmos analitos determinados
pela Unido Europeia (eritromicina, espiramicina, tilmicosina e tilosina), sendo que o
Codex Alimentarius estipula limites para apenas dois desses (espiramicina e tilosina) e,

no ultimo biénio do PAMVet, foi analisada somente a eritromicina.

Nenhum analito da classe das fluoroquinolonas/quinolonas foi monitorado em leite pelo
PAMVet, da mesma forma que ndo houve limite estabelecido para esta classe de
analitos no Codex Alimentarius. JA& no PNCRC foram analisados o0s seguintes
antimicrobianos: &cido oxolinico, danofloxacina, difloxacino, enrofloxacina, flumequina,
sarafloxacina, acido nalidixico, ciprofloxacina e norfloxacino. A Unido Europeia estipula
limites para apenas quatro compostos da referida classe, danofloxacina, enrofloxacina,

flumequina e marbofloxacina, sendo esse ultimo ainda ndo monitorado no Brasil.

Além das sulfonamidas monitoradas no PNCRC (sulfadimidina, sulfaclorpiridazina,
sulfadiazina, sulfadoxina, sulfamerazina, sulfadimetoxina, sulfatiazol, sulfametoxazol e
sulfaquinoxalina) e aquelas no PAMVet (sulfadimidina, sulfatiazol e sulfaquinoxalina), a
Unido Europeia determina que o limite para todas as substancias da classe deva ser
100 pg kgt, enquanto o Codex Alimentarius apenas define limite somente para a

sulfadimidina.

Em relacdo as tetraciclinas, o PNCRC apresentou boa cobertura, uma vez que analisou
quatro analitos desta classe (clortetraciclina, doxiciclina, oxitetraciclina e tetraciclina). A
Unido Europeia e o Codex Alimentarius estipulam limites para todos esses compostos,

com excecao da doxiciclina.

Vale dizer que a Unido Europeia estipula limites para outras classes de

antimicrobianos, das quais algumas ainda ndo foram monitoradas em leite no pais,
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como o acido clavulanico, a rifaximina, a bacitracina e a colistina. Cumpre destacar que

essa ultima também é recomendada pelo Codex Alimentarius.

Segundo Mauricio, Lins e Alvarenga (2009), o controle do potencial contaminante dos
residuos de medicamento veterinarios em alimentos € ferramenta precipua executada
pelos laboratérios que efetuam as analises do PNCRC, pois além de produzirem
resultados analiticos, verificam e co-validam os controles consolidados ao longo do

sistema produtivo de alimentos.

No Brasil, a responsabilidade pelo planejamento, padronizacdo, coordenacédo e
supervisdo dos laboratorios selecionados para efetivar as analises do PNCRC é da
Coordenacédo Geral de Laboratérios (CGAL), instituida em 2005 por meio do Decreto n°
5.531, como 6rgdo da SDA no MAPA. Além disso, a CGAL é encarregada pelo
fornecimento de subsidios tais como equipamentos, treinamentos, ensaios de
proficiéncia, dentre outros (EUROPEAN COMMISSION, 2005). Nestes termos, a CGAL
exerce poderes sobre laboratérios oficiais e privados e credenciados, o que implica na
escolha dos métodos empregados no PNCRC, os quais necessitam de aprovacgao tanto
dos seus procedimentos operacionais padrdo quanto dos dossiés de validacao
(EUROPEAN COMMISSION, 2013). Os planos de monitoramento sofrem com
limitagcOes decorrentes, por exemplo, da auséncia de verossimilhanca com os padrbes
de uso de medicamentos veterinarios no campo, da inadequacao de algumas matrizes
empregadas nas analises e da exclusdo de analitos relevantes do plano (EUROPEAN
COMISSION, 2011).

Mauricio, Lins e Alvarenga (2009) relataram que sobretudo em 2006 e 2007 a evolugao
no PNCRC foi consideravel, principalmente na expansdo da sua cobertura de
monitoramento tanto para analitos quanto para matrizes. Isto €, anteriormente havia um
anico programa de carnes, cobrindo as espécies bovinos, suinos, aves e equideos, as
Unicas testadas até 2001. Tal avanco, a partir da analise dos gréaficos apresentados
neste trabalho, n&do foi diferente para antimicrobianos (BRASIL, 1999; MAURICIO, LINS
e ALVARENGA, 2009).

Na tentativa de justificar a evolucao historica do PNCRC, foram analisados os relatorios
das missbes realizados pela Unido Europeia no Brasil. O primeiro relatério foi
proveniente daquela efetuada em 2003 (DG(SANCOQO)/9047/2003), com o intuito de

avaliar o controle de residuos em animais vivos e em produtos de origem animal,
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especialmente o controle de nitrofuranos em carne de frango. Embora tenha sido
constatado certo progresso no monitoramento em questdo, deficiéncias quanto a
implementacgéo e execu¢cdo do PNCRC foram relatadas, dentre as quais pode-se citar a
auséncia de algumas matrizes alimentares, como ovos e mel. Além disso, verificou-se
um quantitativo razoavel de substancias autorizadas e comercializadas para uso em
animais produtores de alimentos na época, que ndo eram monitoradas, como o
carbadox e olaquindox, 0s quais eram permitidos no comércio brasileiro até entdo, mas
proibidos na Unido Europeia em razdo do seu potencial carcinogénico e mutagénico
(EUROPEAN COMISSION, 2003).

No relatério supracitado foi apontado também que, apesar de prevista no programa de
2002, a analise de antimicrobianos (tetraciclinas, sulfonamidas, furazolidona e
cloranfenicol) em peixes ndo foi executada em razdo de dificuldades técnicas
ocasionadas pela auséncia de métodos analiticos. Segundo o referido relatorio, tal
situacdo também motivou a nado realizacdo da pesquisa de alguns antimicrobianos,
como as sulfonamidas e o cloranfenicol, previstos para leite no ano de 2002, além da
nao obtencdo do numero de amostras previstas, resultando somente em 106 num
programado de 200. Apontou-se também a presenca de discrepancias entre os LMR
adotados pelo PNCRC de 2003 e aqueles adotados pela Unido Europeia, como 0s
limites para tetraciclinas em musculo, figado e rim, nas matrizes aves, bovinos e suinos
cujos valores eram o dobro daqueles estipulados pela Unido Europeia (EUROPEAN
COMISSION, 2003).

A necessidade de acreditacdo dos laboratérios segundo requisitos da norma ISO/IEC
17025, bem como de validacdo de métodos segundo a Diretiva 657/2002/CE, incluindo
os de triagem, também foram apontadas, destacando-se sua repercussao para a
confiabilidade dos resultados. Deficiéncias estruturais que impediram a analise de
nitrofuranos por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em modo
tandem (LC-MS/MS) e a falta de sensibilidade da metodologia de anélise de
cloranfenicol por cromatografia liquiada de alta eficiéncia com detector de ultravioleta
(HPLC-UV) para detecgcao dos limites estabelecidos na Comunidade Europeia ainda
foram destacados (EUROPEAN COMISSION, 2003).

No relatorio da missdo europeia no Brasil em 2007 DG(SANCO)/2007-7315 foi relatado
gue a mesma foi focada no cumprimento dos compromissos realizados pelo governo

brasileiro na missao anterior (DG(SANCQ)/7712/2005), sobretudo acerca da melhoria



144
laboratorial, tanto da capacidade analitica, quanto da ampliacdo do escopo de testes de
residuos em uma série de commodities (EUROPEAN COMISSION, 2007).

A partir de 2005, o PNCRC foi aprimorado, por meio do aumento do numero de
amostras, substancias e espécies monitoradas como também pela expansdo da
capacidade de deteccao analitica (MAURICIO e LINS, 2012). Tal melhoria foi fruto do
incremento orcamentério do programa que, entre 2006 e 2007, recebeu por volta de 29
milhdes de délares (MAURICIO, LINS e ALVARENGA, 2009).

Dessa forma, com base no relatério da auditora em 2005, o mencionado aporte
financeiro foi direcionado a expansao da capacidade analitica dos laboratérios,
possibilitando a aquisicdo de equipamentos, padrbes, reagentes modernos e sensiveis,
além de viabilizar o credenciamento dos laboratérios com a ISO/IEC 17025. Foram
efetivadas também acdes de treinamento e capacitacdo de pessoal, inclusive em
centros internacionais de exceléncia (MAURICIO, LINS e ALVARENGA, 2009).

Diferentemente do observado nos anos anteriores em relagcdo a cobertura daqueles
grupos de substancias estipuladas pela Diretiva 96/23/CE, no relatério da auditoria da
Unido Europeia realizada no ano de 2008 (DG(SANCO)/ 2008-7770), foi relatado que o
PNCRC incluiu todos os grupos de analitos e novas commodities. Por outro lado,
constatou-se a presenca de deficiéncias em alguns métodos de andlise, dentre os
quais citou-se o realizado para residuos de carbadox e olaquindox, nos quais 0s
marcadores corretos dos residuos ndo estavam, de fato, sendo pesquisados. Também
foram evidenciadas dificuldades na aquisicdo de padrdes analiticos importados, o que
impossibilitou o desenvolvimento e a validacdo de métodos. Ademais, percebeu-se a
persisténcia, nos laboratérios oficiais, de inadequacdes no tocante a implantacao do
sistema 1SO 17025:2005. Outro agravante citado foi o quadro deficiente de
colaboradores, que comprometeu a plena execugdo do Programa (EUROPEAN
COMISSION, 2008).

Mauricio e Lins (2012) relataram que em 2009 e 2010, foram investidos no PNCRC
acima de 5,5 milhBes de ddélares em diferentes projetos. Dessa forma, observou-se no
relatorio da auditoria realizada pela Unido Europeia em 2011 (DG(SANCO) 2011-8862)
gue, numa comparacao entre os anos de 2009 e 2010, foram realizadas ampliacdes de
escopo e dos niveis de amostragem. Todavia, houve situa¢cées em que o executado em

2010 nao retratou alguns produtos veterinarios utilizados na pratica veterinaria, como
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agueles monitorados para camardo de cultivo, para os quais realizou-se a analise de
tetraciclinas e apenas trés tipos de sulfonamidas. Além disso, esse relatério reportou
adequacdes nos limites maximos de residuos de 2009 para 2010 de antimicrobianos
em carne em relacdo aqueles recomendados tanto pelo Codex Alimentarius como pela
Unido Europeia (EUROPEAN COMISSION, 2011).

No primeiro biénio do programa da ANVISA (2002/2003) foram analisadas amostras
oriundas dos sete estados da regido sul e sudeste do Brasil (Espirito Santo, Minas
Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul),
namero que correspondia a cerca de 70% da producdo nacional de leite, além da
implantacdo, em 2003, de amostras provenientes do estado de Goias. Somente foram
pesquisados dois grupos de antimicrobianos por meio de métodos de triagem.
Compostos da classe dos beta-lactamicos (benzilpenicilina/benzilpenicilina procaina,
ampicilina, amoxicilina e ceftiofur) foram monitorados por kits baseados no principio de
inibicdo do crescimento microbiano para (kit Delvotest SP® — DSM Foods), que por
motivos de sensibilidade e validade foram substituidos, no ano de 2003, pelo kit SNAP-
BL, um imunoensaio do tipo Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Para a
classe das tetraciclinas (tetraciclina, oxitetraciclina, clortetraciclina), a pesquisa foi
realizada pelo kit Simple® and Aqueous Phase® (SNAP) SNAP-TET® (Idexx), também
imunoensaios do tipo ELISA. De acordo com as informac8es disponiveis no relatorio,
as demais  substancias  programadas  (estreptomicina/diidroestreptomicina,
cloranfenicol, neomicina, eritromicina e sulfametazina/sulfadimetoxina/sulfatiazol) nao
foram analisadas, pois os testes de triagem n&o haviam sido testados e estabelecidos,
assim como os de confirmacédo. Além disso, foi apontada a dificuldade de aquisicao de
substancias e metabdlitos, necessarios para a implantacdo das metodologias para leite
(como o caso do antimicrobiano ceftiofur, cujo residuo marcador é um metabdlito).
Constatou-se também a necessidade de capacitacdo constante dos laboratorios
integrantes no que tange aos métodos de triagem e fisicos-quimicos, de acordo com as
demandas do Programa (ANVISA, 2005).

No segundo biénio (2004/2005), as amostras foram coletadas no comércio dos estados
das regides sudeste, centro-oeste e sul do pais (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de
Janeiro, S&o Paulo, Goias, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul), incluindo
77% da producdo de leite bovino. Novos recursos financeiros foram obtidos junto a

ANVISA, visando adequar os laboratérios responsaveis pelo desenvolvimento e
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validacdo de metodologias analiticas. Nesse periodo, o0 numero de amostras
analisadas nado foi correspondente as coletadas, pois algumas foram danificadas
durante o transporte e outras inviabilizadas devido a problemas técnicos que
comprometeram a seguranca de sua execucdo. Um numero maior de analitos, em
relacdo ao biénio anterior, foi analisado em virtude de uma maior oferta de kits e
métodos validados (ANVISA, 2006). Assim, beta-lactamicos e tetraciclinas foram
analisados por meio dos kits SNAP, enquanto cloranfenicol, aminoglicosideos,
neomicina, diidroestreptomicina e estreptomocina foram monitorados pelo ensaio
ELISA. A triagem de estreptomicina/diidroestreptomicina (Ridascreen Streptomycin®, R-
Biopharm) e neomicina (EIA Neomycin®, Eurodiagnostica) por ELISA efetuou-se no
altimo trimestre de 2003 (ANVISA, 2005). Apesar dos avancos, 0os 100% programados
nao foram executados, fato que pode ser um reflexo da saida do Instituto Nacional de

Controle de Qualidade em Saude do Programa.

Ja no terceiro biénio (2006/2007) houve uma expansdo do numero de métodos
validados e, consequentemente, das andlises — por volta de 100% de acréscimo na
execucdo em comparagcao com o obtido anteriormente. Além do nimero de principios
ativos, uma maior quantia de amostras oriundas da inclusdo de novos estados no
programa (Bahia, Para, Mato Grosso do Sul e Rondbénia), abrangendo 92% da
producdo nacional de leite bovino originou este aumento. Com a necessidade de
melhorias da capacidade analitica dos laboratérios, foram aprovados convénios com o
Instituto Adolfo Luts (IAL) e a Fundacdo Ezequiel Dias (Funed), além de repasses
financeiros pela ANVISA aos laboratérios de referéncia, fato que possibilitou a
adequacao da estrutura fisica, compra de equipamentos e treinamento daqueles
envolvidos na validacdo e a implantacdo dos métodos. Foram avaliados
antimicrobianos das classes: beta-lactamicos (cefoperazona, ceftiofur, cefapirina,
cefazolina, oxacilina dicloxacilina, cloxacilina), aminoglicosideos (neomicina,
estreptomicina e diidroestreptomicina), macrolideos (eritromicina), tetraciclinas
(oxitetraciclina, clortetraciclina e dicloxacilina), anfenicéis (cloranfenicol, florfenicol e
tianfenicol) e sulfonamidas (sulfatiazol, sulfametazina e sulfadimetoxina). Nesse
periodo, a cobertura do plano aumentou 18% e 8% em relagcéo as unidades fabris e ao

namero de marcas, respectivamente.

Apesar dos avancos, a consolidacdo e ampliacdo do PAMVet em relacdo as atividades

desenvolvidas pelo PNCRC foi timida. Nesse ultimo programa, observou-se que no ano
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de 2002, diferentemente do PAMVet, as andlises de antimicrobianos em leite eram
realizadas por meio de técnicas microbiologicas, ELISA, HPLC-UV e Cromatografia em
Camada Delgada — Densitometria (TLC-DST). Essa realidade n&o foi modificada
totalmente, porque apesar dos avancos de cobertura de classes e em numero de
analitos, no ultimo biénio analisado (2006/2007), analitos da classe dos beta-lactamicos
(benzilpenicilinas, ampicilina e amoxicilina) e dos aminoglicosideos (neomicina,
estreptomicina e diidroestreptomicina) ndo foram confirmados devido a nao
disponibilidade de equipamentos LC-MS/MS e a falta de métodos quantitativos
validados e implantados (ANVISA, 2009). Dessa forma, pode-se concluir que o
PAMVet, em razdo da propria dificuldade na implantacdo das analises em métodos
confirmatorios por LC-MS/MS, foi mais restrito as analises por meio de kits analiticos,
diferentemente do observado no PNCRC, embora tais métodos confirmatérios por LC-
MS/MS tenham sido inseridos em ambos programas em 2004. Especificamente no
PNCRC, a partir de 2007 (Figura 7) houve significativa melhoria da capacidade
analitica e aquisicdo de novos equipamentos de LC-MS/MS, impulsionadas por
exigéncias internacionais, que permitiram a ampliacdo dos métodos confirmatorios,
com aumento do escopo tanto no numero de classes/analitos, quanto em relacdo ao
namero de matrizes monitoradas (ANVISA, 2009; BRASIL, 2008a, 2009d, 2010a,
2011b, 2012a, 2013a; 20144, 20174, e).

Cifuentes (2012) relatou que, em virtude de um nimero cada vez maior de residuos e
contaminates relacionados aos alimentos, um importante desafio neste contexto
encontra-se no desenvolvimento de métodos analiticos rapidos, sensiveis, seletivos,
efetivos, de baixo custo, com minima preparacdo de amostra, reducdo do uso de
solventes quimicos e de mao de obra, para substituicdo dos procedimentos classicos.
Tais estratégias mais modernas de analises teriam como principal intuito atender as
necessidades globais de seguranca, qualidade e rastreabilidade de alimentos. Dessa
forma, a utilizacdo de instrumentos avancados como a espectrometria de massas (LC-
MS/MS e TOF-MS) vai ao encontro dessas tendéncias em andlise de residuos em
alimentos de origem animal, uma vez que analisadores do tipo TOF possuem a
capacidade de detectar analitos por meio de alta resolucdo e precisdo em massa no
modo full-scan e, por isso, séo utilizados principalmente em métodos qualitativos, ja
gue sdo capazes de identificar nUmero praticamente ilimitado de compostos, fato que
permite ampliar os escopos analiticos e, consequentemente, reduzir tempo e geragao

de residuos, além de expandir a analise para além dos analitos direcionados, podendo
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ser utilizados na andlise de residuos de novos medicamentos e metabdlitos (GARCIA-
REYES et al., 2007; IBANEZ et al., 2012; ROBERT et al., 2013). J4 o LC-MS/MS é
adequado principalmente em métodos quantitativos, pois permite uma identificacdo
inequivoca e uma confirmacdo confiavel de substancias ao monitorar transicdes de
ions-alvo, combinando separacdo de analitos e informacfes estruturais (BOUSOVA,
SENYUVA e MITTENDORF, 2013; DASENAKI e THOMAIDIS, 2015; MOL et al., 2015).
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6. CONCLUSOES

No conjunto de dados avaliados, houve um predominio de bulas de empresas
localizadas nas regides Sul e Sudeste brasileiras, com destaque para aquelas
estabelecidas em S&o Paulo e Minas Gerais. De acordo com a data de registro,
detectou-se um numero significativo de bulas com datas entre 1944 e 2001, isto €,

publicadas anteriormente a legislagéo adotada nesta pesquisa.

Em relagcdo as classes terapéuticas de antimicrobianos, ao considerar-se a totalidade
de bulas, os beta-lactamicos e as tetraciclinas, apos as associacdes, foram as classes
com o maior numero de formulacbes veterinarias registradas no CPVS. Essa
constatacdo adquire contornos preocupantes em relacdo a resisténcia bacteriana, pois

essas classes sao da mesma maneira utilizadas na medicina humana.

Os resultados da presente pesquisa demostraram que, em relacdo a andlise critica das
bulas de antimicrobianos registrados no Brasil, destinados a aves, bovinos e suinos, a
partir das legislacdes vigentes, a distribuicdo de NC foi similar entre as diferentes
espécies, mas diferente em relacdo aos requisitos regulamentados, incluindo requisitos
com elevado indice de NC (requisitos criticos). Percebeu-se que a maioria das bulas
apresentou de 35% a 50% de NC. Além disso, ndo foram constatadas diferencas
significativas no perfil de conformidade das bulas registradas antes e apds a publicacao
da legislacdo vigente, indicando que nao foram tomadas acgbOes por parte dos
fabricantes ou comercializantes no sentido de adequacdo das mesmas apls a

regulamentacao do tema.

Na analise dos escopos dos programas nacionais de monitoramento em relacdo aos
regularmentos internacionais, embora constatado progresso tanto em relacdo ao
namero de analitos, como de classes e de matrizes, foi detectado que o PAMVet e o
PNCRC nao contemplaram o rol de analitos regulamentados pelo Codex Alimentarius e
Unido Europeia. Foram identificados, ainda, pela analise das bulas, antimicrobianos
registrados no pais, mas ndo controlados nos programas nacionais. Considerando a
importancia do controle de residuos em alimentos para a saude publica, como também
a importancia da pecuéaria para a economia nacional, 0os escopos dos programas

nacionais poderiam ser ampliados visando cobrir ndo somente 0os medicamentos
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constantes nas regulamentacfes internacionais como também aqueles empregados

nas praticas veterinarias no pais.

As constatacfes apresentadas reforcam a necessidade de um estudo critico das bulas
oficias, pois caso haja correspondéncia entre o contetudo das bulas disponibilizadas no
Compéndio e aquelas que acompanham os produtos veterinarios, cabe ao MAPA
adotar acdes visando a promocdo da adequacdo das bulas de antimicrobianos a
legislacdo vigente, como uma estratégia para minimizar a ocorréncia de residuos de

medicamentos em alimentos.
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