Residuos de medicamentos

Prescricio medicamentosa em
animais de producao: importancia do
cumprimento do periodo de caréncia
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Resumo: O médico-veterindrio pode prescrever
medicamentos tanto registrados na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) como aqueles
registrados no Ministério da Agricultura e Pecudria
(MAPA). Contudo em animais de produgio sé podem
ser empregados produtos de uso veterindrio, os quais
sdo registrados no MAPA, e na bula desses produtos
deve constar o periodo de caréncia. Essa informagao
garante que quando esta medicagao é empregada na
dose e via de administragao indicadas na bula, o pro-
duto de origem animal, obtido do animal tratado, ndo
apresenta nivel(is) de importancia toxicoldgica, isto é,
ndo € ultrapassado o limite maximo de residuo (LMR).
Embora o MAPA venha alertando para a obediéncia
ao perfodo de caréncia quando da administragao de
medicamentos veterindrio em animais de producado, hd
ainda a ocorréncia de violagdes, o que torna o produto
de origem animal imprdprio para o consumo. Assim,
tanto a empresa fabricante do medicamento veterind-
rio, o médico-veterindrio prescritor do medicamento,
bem como o produtor rural que faz uso do produto
veterindrio devem zelar para que residuos perigosos
a salde humana e animal ndo estejam presentes em
produtos de origem animal.

Palavras-chave: produto veterindrio; perfodo de
retirada; LMR; IDA; NOAEL.

Sobre a prescricio médico-veterinaria

O médico-veterindrio pode prescrever aos animais tanto
medicamentos registrados no Ministério da Salde/Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), como aqueles
registrados no Ministério da Agricultura e Pecudria (MAPA).

A ANVISA registra medicamentos destinados aos seres
humanos, os quais passam por vdrias etapas que envolvem
desde a submissdao de documentos da empresa solicitante,
estudos de eficdcia, de seguranga e clinicos do medicamento,
para entdo chegar na avaliacdo final e aprovacdo. A partir da
concessdao do registro, o medicamento pode ser disponibili-
zado para o consumidor, sendo este Vélido por um periodo
tempo e que deve ser renovado periodicamente para poder
continuar a ser comercializado. Em geral, o médico-veterindrio
prescreve esses medicamentos para animais de companhia,
cdes e gatos, devido a facilidade de aquisicao pelo responsavel
do animal nas farmdcias e drogarias que os comercializam.
Neste caso, o profissional deve atentar-se as normativas da
ANVISA para a prescri¢io desse medicamento.
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O MAPA registra os medicamentos destinado aos animais
e, da mesma forma que a ANVISA, a empresa solicitante
do registro deve submeter os documentos necessarios,
dentre os quais envolvem estudos de farmacocinética, de
eficdcia, de seguranca e clinicos para cada espécie-alvo que
fard uso do medicamento proposto; feita a andlise, a avaliagdo
final e a aprovagao, este poderd ser, entdo, comercializado.
Apds a concessdo do registro, este deverd ser renovado
periodicamente.

Vale destacar, neste momento, o que sao produtos de uso
veterindrio; segundo a legislagao brasileira, “os produtos de
uso veterindrio sao toda substancia quimica, bioldgica, biotec-
noldgica ou prepara¢ao manufaturada cuja administragao seja
aplicada de forma individual ou coletiva, direta ou misturada
com os alimentos, destinada a prevencdo, ao diagndstico, a
cura ou ao tratamento das doengas dos animais, incluindo os
aditivos, suprimentos promotores, melhoradores da produ-
¢ao animal, medicamentos (grifo nosso), vacinas, antissépticos,
desinfetantes de uso ambiental ou equipamentos, pesticidas
e todos os produtos que, utilizados nos animais ou no seu
habitat, protejam, restaurem ou modifiquem suas fungdes
organicas e fisioldgicas, bem como os produtos destinados
ao embelezamento dos animais” (BRASIL, 1969, 2012).

Cabe ao MAPA, dentre outras funcdes, registrar e fis-
calizar os produtos de uso veterindrio. O ato de registrar
um produto de uso veterindrio envolve a comprovacao de
que o produto, sendo usado conforme as informagdes de
rotulagem, € eficaz de acordo com a indicagao proposta, bem
Ccomo seguro para a espécie alvo e para seres humanos que
possam administrd-lo ou consumir produtos originados de um
animal tratado, como a carne, o leite, os ovos e o mel. Além
disso, o processo produtivo para fabricagao do produto de
uso veterindrio deve ser rastredvel, reprodutivel e validado,
de acordo com os principios das Boas Prdticas de Fabricagao
(BPFs) (CORDEIRO; KINDLEIN; SCHAPER, 2022).

Quanto a fiscalizacao, é feita considerando o Decreto n°
5.053, de 22 de abril de 2004, que aprovou o “Regulamento
de Fiscalizagdo de Produtos de Uso Veterindrio e dos
Estabelecimentos que os Fabriquem ou Comerciem”, sendo
estabelecido que todo produto de uso veterindrio deve ser
registrado e fiscalizado pelo MAPA, devendo cumprir com
as mais exigentes normas de qualidade, matérias-primas,
processos de producdo e de produtos terminados, para o
qual se tomam por referéncia aquelas reconhecidas interna-
cionalmente (BRASIL, 2004).

Nesse mesmo Decreto, no seu “Capitulo VIl — Da
Rotulagem”, em particular, o Art. 39 que define os “dizeres
que devem constar na bula, rétulo-bula, cartucho-bula, rétulo
e cartucho ou invélucro” e, em particular, menciona no inciso
VIl o “periodo de caréncia (quando existir)". Portanto, tra-
ta-se de informagao obrigatdria e relevante quando se trata
de uso em animais de produgao.

Deve ser mencionado, ainda, a Instrugdo Normativa N°
[1/2005 do MAPA (BRASIL, 2005) que estabelece: “Art. 4°
- Fica proibida a manipulagao, e dispensagao de preparagoes
magistrais e oficinais, para uso em bovinos, bubalinos, suinos,
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caprinos, ovinos, aves, peixes e outras espécies utilizadas na
alimentacdao humana, bem como de produtos veterindrios
de natureza bioldgica”. Portanto, em animais de produgao
o médico-veterindrio ndo pode prescrever as preparagdes
magistrais e oficinais, e os estabelecimentos que manipulam
produtos de uso veterindrio devem estar registrado MAPA,
atendendo, assim, a legislagao vigente. Fica, pois, evidente, que
nessas preparagdes ndo € possivel garantir perfodo de caréncia.

Sobre o periodo de caréncia

O periodo de caréncia (ou de retirada, de deplecao, de
depuracdo) € o intervalo de tempo entre a suspensio da
administragdo do produto veterindrio até o momento em
que os residuos de relevancia toxicoldgica, sejam iguais ou
inferiores aos Limites Mdximos de Residuos (LMRs) esta-
belecidos, e assim sendo é permitido o abate, a colheita de
leite, ovos ou mel.

Deve-se destacar que o periodo de caréncia € definido
pela empresa detentora do registro do produto veterindrio,
embasada nos estudos de farmacocinética na espécie-alvo, os
quais foram apresentados ao MAPA, garantindo que quando
esta medicagao € empregada na dose e via de administragao
indicadas na bula, o produto de origem animal obtido do animal
tratado ndo apresenta nivel(is) de importancia toxicolégica.

Por sua vez, a agéncia reguladora no Brasil que define o
LMR de medicamentos veterindrios em alimentos de origem
animal é a ANVISA. Assim, atentando-se que o uso de medi-
camentos veterindrios pode deixar residuos nos alimentos de
origem animal (como carne, leite, ovos, mel), configurando-se
num perigo quimico, se estabelece uma tolerancia para a sadde
humana, cujo valor é definido a partir de uma avaliagao de
risco (para detalhes, veja RDC N°19/2019). Essa tolerancia,
definida como LMR, é considerada sem efeitos adversos a
salde humana mesmo se ingerida diariamente ao longo da vida.

A Figura | mostra a relagdo entre o perfodo de caréncia
com o LMR. Este dltimo, por sua vez, é obtido dividindo-se
a Ingestdo Didria Aceitdvel (IDA) por um fator de seguranca
(FS), que geralmente € 10. A IDA ¢é a quantidade estimada
de substancia presente nos alimentos que pode ser ingerida
diariamente ao longo da vida, sem oferecer risco aprecidvel
a salide do consumidor, expressa em miligrama de substancia
por quilograma de peso corpéreo (mg/kg p.c.).

Periodo de caréncia

Figura | — Periodo de caréncia (intervalo de tempo,
geralmente, em dias) e os parametros relacionados a sua
determinagao.

Periodo de caréncia

dias | ;

Residuo de relevancia toxicolégica igual ou
inferior ao Limite Maximo de Residuo - LMR

Suspensdo da administragdo
do produto veterinario

Ingestdo Didria Aceitavel — IDA
LMR=——————————————
Fator de Seguranga - FS

NOAEL (No Observed Adverse Effect Level =

1o 2 vl de dose sem observago de efeito adverso)

Fator de Seguranga — FS
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A IDA é obtida considerando a NOAEL (No Observed
Adverse Effect Level — Nivel de dose sem observacgao de efeito
adverso) dividido por um FS. O nivel de dose sem observagao
de efeito adverso € obtido a partir de estudos toxicoldgicos
que incluem os ensaios de genotoxicidade; toxicidade aguda;
toxicidade de doses repetidas; toxicidade sobre a reprodu-
¢ao (multigeragdo); toxicidade sobre o desenvolvimento; e
toxicidade crénica ou carcinogenicidade. Todos esses estudos
toxicoldgicos sdo apresentados quanto a empresa solicita o
registro do produto junto ao MAPA e também ficam a dis-
posicao da ANVISA para a avaliagdo do risco a saide humana
[para mais detalhes, veja “Orientacdes para a elaboracdo de
Relatdrio técnico-cientifico (RTC) para avaliagdo de risco de
medicamentos veterindrios” — ANVISA, 2021].

Esses valores de referéncia aqui mencionados sdo defi-
nidos por comités internacionais, nos quais o Brasil tem
participacdo e € signatdrio.

Vale mencionar que, recentemente, a ANVISA publicou
normativas referentes os LMR de medicamentos veterind-
rios, sendo duas delas: |) Resolugdo da Diretoria Colegiada
- RDC N° 730 de 2022 que "Dispde sobre a avaliagdao
do risco a saide humana de medicamentos veterindrios,
os limites mdximos de residuos (LMR) de medicamentos
veterindrios em alimentos de origem animal e os métodos
de andlise para fins de avaliagdo da conformidade”; e 2)
Instrucao Normativa - IN N° 162, de 2022 que “Estabelece
a ingestdo didria aceitdvel (IDA), a dose de referéncia
aguda (DRfA) e os limites mdximos de residuos (LMR)
para insumos farmacéuticos ativos (IFA) de medicamentos
veterindrios em alimentos de origem animal”.

A ANVISA disponibiliza também o “Painel de Limites
Maximos de Residuos de Medicamentos Veterindrios em
alimentos de origem animal” onde € possivel consultar os
LMR de medicamentos veterindrios em alimentos de origem
animal, a IDA, a espécie animal, dentre outros parametros
de interesse (ANVISA, 2024).

O MAPA, por sua vez, utiliza o Plano Nacional de
Controle de Residuos e Contaminantes — PNCRC/Animal
como ferramenta para o gerenciamento de risco com o
objetivo de promover seguranga quimica dos alimentos
de origem animal produzidos no Brasil. O MAPA destaca
que “No dmbito do programa sdo elaborados planos anuais
de amostragem e teste de ovos, leite e mel encaminhados
para processamento e animais encaminhados para abate em
estabelecimentos sob Inspegdo Federal. Os testes incluem
ampla gama de drogas veterindrias autorizadas (para as quais
é testado o atendimento dos limites aplicaveis) e proibidas
(incluindo horménios), agrotoxicos, contaminantes inorgénicos,
micotoxinas e dioxinas” (BRASIL, 2024).

Os resultados do ultimo PNCRC/Animal divulgado,
referente ao ano de 2023, estdo sumarizados no Quadro
[. Assim, nota-se que a grande maioria dos resultados ndo-
-conformes detectados sao de produtos de uso veterindrio
dos grupos dos antimicrobianos e dos antiparasitdrios; no
caso de pescado de cultivo e mel, constatou-se a pre-
senca de substancias quimicas ndao permitidas (sem LMR).



Acrescente-se, ainda, que embora a ocorréncia de amostras
violadas seja baixa (a maior delas foi inferior a 3 % de amos-
tras coletadas), ela existe trazendo risco ao consumidor, pois
o produto de origem animal se encontra imprdprio para o
consumo humano, devendo ser descartado.

Vale ressaltar que, embora o MAPA venha alertando
para a obediéncia ao periodo de caréncia quando da
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administracao de medicamentos veterindrio em animais
de producdo (Figura 2), hd ainda a ocorréncia de violagdes.
Nestes casos, como as amostras sao coletadas pelo Servigo
de Inspecdo Federal € possivel a rastreabilidade da proprie-
dade rural de procedéncia, identificar as causas da violacdo,
aplicar eventuais sangdes administrativas e o controle do
risco de novas violagoes.

Quadro | - Resultados nao-conformes detectados no Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes —

PNCRC/Animal, extraidos do relatério do ano de 2023.

Espécie/Categoria

animal amostrada

Substancia violada

Limite maximo de residuo
—LMR

N° total de amostras
analisadas/N° de amostras
violadas e % de amostras

Bovino abatido

Aves de corte

Suino abatido

Leite

Ovos

Pescado de cultivo

Mel

Abamectina 100 pg/kg 611/2 (0,33%)
Doramectina 100 pg/kg 611/2(0,33%)
Metenolona Auséncia 542/1 (0,18%)
Fipronil 100 pg/kg 611/3 (0,49%)
Decoquinato 10 pg/kg 603/1 (0,17%)

Doxiciclina

600 pg/kg (Rim); 100 pg/kg
(Mdusculo)

L111/1 (0,09%)

Enrofloxacino 100 pg/kg 605/1 (0,16%)
Abamectina 10 pg/kg 182/1 (0,55%)
Marbofloxacino 150 pg/kg 605/1 (0,16%)
Fipronil 10 pg/kg 182/1 (0,55%)

Ractopamina

40 pg/kg (Figado); 10 pg/kg
(Musculo)

241/1 (0,41%)

Florfenicol 10 pg/L 624/1 (0,16%)
Oxitetraciclina 100 pg/L 624/1 (0,16%)
Tilmicosina 50 pg/L 624/1 (0,16%)
Doramectina I5 pg/L 307/2 (0,65%)
Penicilina G 4 pg/L 624/1 (0,16%)
Meloxicam I5 pg/L 65/1 (1,54%)
Clorpirifés 20 pg/L 166/1 (0,60%)
Levamisol 2,5 pglkg 456/1 (0,22%)
Mebendazol 10 pg/kg 456/2 (0,44%)
Fipronil + fipronil sulfona 20 pg/kg 456/12 (2,63%)
Fipronil (molécula-mae) 20 pg/kg 66/1 (1,51%)
Ciprofloxacino 10 pg/kg 325/2 (0,61%)
Enrofloxacino 10 pg/kg 325/1 (0,31%)
Doxiciclina 10 pg/kg 325/2 (0,61%)
Nitrofurazona Auséncia 75/1 (1,33%)
Leuco verde malaquita Auséncia 137/1 (0,73%)
Nitrofurazona Auséncia 62/1 (1,61%)

Fonte: https://www.gov.br/agriculttura/pt-br/assuntos/inspecao/produtos-animal/plano-de-nacional-de-controle-de-residuos-e-contaminantes/para-o-sitio-pncrc-2023-portugues.pdf.

Acesso em 3| de julho de 2024.
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Finalizando, em animais de producdo € fundamental

que haja o cumprimento do periodo de caréncia quando
se administra um produto de uso veterindrio para que nao
se ultrapasse o LMR. Assim, todos elos unidos, a empresa
fabricante do medicamento veterindrio, o médico-veterindrio
prescritor do medicamento e o produtor rural que faz uso do
produto veterindrio devem zelar para que residuos perigosos
a salde humana e animal ndo estejam presentes em produtos
de origem animal.
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