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RESUMO

A presenca de residuos de medicamentos veterinarios em alimentos de origem
animal € uma questdo de crescente preocupacdo para todos. O mau uso e o
desrespeito aos prazos de caréncia, especialmente quando ndo ha uma rigorosa e
efetiva fiscalizacdo da producdo animal e dos alimentos de origem animal, pode
trazer seérios prejuizos a saude humana, comprometendo a qualidade de vida e
tornando-se um problema de salde publica. Dentre os pontos mais importantes
encontram-se 0s residuos de antibiticos usados como promotores de crescimento.
O uso continuo de antibidticos em baixas dosagens nos sistemas de producdo
animal incorporados as racdes pode acarretar ao ser humano a ingestao indireta
destes medicamentos por tempo prolongado, podendo provocar reacdes adversas e
outros disturbios. Do ponto de vista microbiolégico, este recurso utilizado na
producdo animal para melhorar o desempenho pode proporcionar a selecdo de
cepas bacterianas resistentes a estes medicamentos, tornando ineficientes muitos
tratamentos de saude tradicionais em seres humanos.

Palavras-chave: residuos; medicamentos veterinarios; promotores de crescimento;

alimentos; saude; reacdes adversas.



ABSTRACT

The presence of residues of veterinary medicines in food of animal origin is an issue
of increasing concern to all of us. The misuse and disrespect to withdrawal periods,
specially when there is no efficient and rigid control at animal husbandry, and of food
of animal origin, may cause serious damage to human health, compromising the
quality of life and turning into a public health issue. Within the most important aspects
is the presence of antibiotic growth promoters’ residues. The continued use of
antibiotics in low doses at animal husbandry, added to animal feeds, may involve the
ingestion of these medicines for a long time, causing side effects and other troubles.
In the microbiological point of view, this tool of animal husbandry to enhace weight
gain may provide a selection of resistant bacteria, turning into inefficient many
traditional human health treatments.

Key words: residues; veterinary medicines; growth promoters; food; health; side

effects
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INTRODUCAO

Qualidade em alimentos é uma questdo atual e implica em uma série de
aspectos. Isto porque a alimentagdo € essencial para a vida. No entanto, mais
importante que somente ingerir alimentos, € nutrir-se, garantindo que os nutrientes
absorvidos com o alimento signifiquem qualidade de vida.

Um dos aspectos fundamentais em se tratando de alimentos, diz respeito a
sua seguranca, ou seja, o0s alimentos devem prover nutrientes sem afetar
negativamente a saude de quem os consome. Neste contexto, € importante que os
alimentos apresentem-se livres de qualquer forma de contaminacdo (BRASIL,
1999a).

Nos atuais sistemas de producdo é comum o uso de medicamentos e aditivos
incorporados as racdes dos animais como modo de promover seu rapido
desenvolvimento e ganho de peso. Desse modo, os antibiéticos sao largamente
utilizados como promotores de crescimento (PADILHA, 2000).

Entretanto, essa pratica pode representar um sério risco a saude humana, de
maneira direta ou indireta. Além de efeitos adversos, tais como reacdes alérgicas
(DEWDNEY, 1991) e outros possiveis disturbios, a exposicdo continuada a
medicamentos antibiéticos em baixas dosagens, via ingestao de alimentos portando
residuos, tem sido relacionada a selecdo de cepas bacterianas e aumento da sua
resisténcia a tratamentos convencionais (WHO, 2000d).

Ha na comunidade cientifica uma preocupacdo crescente frente a
possibilidade de surgimento e ampliacdo da populacdo de microorganismos
refratarios a qualquer tratamento médico convencional, tornando-se um caso mundial
de saude publica (WHO, 2000d).

Neste contexto, a Unido Européia determinou que a importacdo de produtos
de origem animal, por parte de seus paises-membros, estara condicionada a partir

de 2005, a nado utlizagcdo de antibiéticos como promotores de crescimento na



producdo animal dos paises exportadores. Este fato pode afetar bastante as
exportacdes brasileiras, principalmente no setor da avicultura, se ndo houver uma
rapida adequacédo as novas exigéncias (RATCLIFF, 2003).

A avicultura brasileira ocupa o segundo lugar na produ¢do mundial de carne
de frango, conquistado com a ajuda de modernas técnicas incluindo o uso de
promotores de crescimento. Dados de 2001 estimam cerca de mais de 2 milhdes de
aves de corte produzindo mais de 500 mil toneladas de carne e 1,8 milhdes de aves
de postura produzindo mais de 1,5 milhdes de caixas com 30 duzias de ovos cada e
tendo expressiva participacdo no PIB do pais (SPINOSA,2002).

Nas estimativas da suinocultura em 2000, o Brasil colocava-se entre os dez
maiores produtores mundiais, e em sexto lugar na lista dos maiores exportadores
mundiais com aproximadamente 128 mil toneladas, correspondendo a 4,26% do total
mundial (SPINOSA, 2002).

Desse modo, € importante que sejam esclarecidos os riscos reais do uso de
antibiéticos como promotores de crescimento, suas vantagens e desvantagens, pois

a questao envolve, além de aspectos de saude publica, os aspectos comerciais.



CAPITULO 1 - BREVE HISTORICO DO USO DOS ANTIBIOTICOS

A humanidade e os microorganismos partilham o planeta desde os tempos
remotos, quando as doencas freqiientemente eram associadas a castigos divinos ou
acOes de maus espiritos. Somente a partir dos estudos de Pasteur e Koch, por volta
de 1878, as causas das doencgas comecaram a ser desvendadas. No entanto, muito
antes disso a humanidade ja fazia uso de substancias para combater infeccbes
(TAVARES, 1990).

Os primeiros relatos sobre o uso de antibioticos datam de cerca de trés mil
anos atras, quando os chineses utilizavam-se de bolores para o tratamento de
ferimentos infeccionados. O mesmo principio era utilizado por médicos indianos e
aborigines na América (TAVARES, 1990).

Durante a Idade Média, substancias de origens diversas eram utilizadas, mas
sem o conhecimento profundo de suas propriedades quimicas. Somente a partir do
século XVI, com o desenvolvimento de métodos laboratoriais, tornou-se possivel o
estudo de propriedades terapéuticas das plantas e isolamento de principios ativos,
mas ainda sem uso clinico devido a sua toxicidade. No final do século XIX, pesquisas
levaram a descoberta de substancias que, em doses adequadas, eram capazes de
destruir microorganismos responsaveis por doengas sem colocar em risco a vida
humana (TAVARES, 1990).

A partir do século XX, os estudos de Ehrlich levaram aos primeiros
quimioterapicos de acao sistémica, os derivados sulfonamidicos, revolucionando a
terapéutica e dando impulso a industria quimico farmacéutica. Com Domagk, em
1932, as sulfas ganharam destaque como medicamentos por sua acao em infeccoes,
chegando ao seu auge durante a Segunda Guerra. No mesmo periodo, a descoberta
da penicilina ocorreu enquanto Fleming estudava culturas de Staphylococcus aureus,
observando que placas acidentalmente contaminadas com um fungo do género
Penicillium haviam tido seu crescimento impedido. Posteriormente, Florey e Chain

seguiram desenvolvendo os estudos de Fleming e, a partir de 1943, o uso



terapéutico da penicilina tornou-se uma realidade na préatica clinica (TAVARES,
1990).

Iniciava-se entdo a era da antibioticoterapia, a partir da qual iniUmeras novas
drogas foram descobertas, como a estreptomicina em 1944, o cloranfenicol em 1949,
as tetraciclinas em 1950 e muitos outros. A area da antibioticoterapia recebeu um
novo impulso a partir de 1960 com a descoberta de processos semi-sintéticos na
elaboracéo de novas substancias (TAVARES, 1990).

Atualmente inUmeras substancias sdo conhecidas no combate a doencas
infecciosas, com novas descobertas a cada ano em virtude dos avancos tecnoldgicos

na industria farmacéutica.



CAPITULO 2 - CONCEITOS, CLASSIFICACAO E MECANISMOS DE ACAO

O termo antibiose surgiu em 1889 para designar o processo natural de
selecdo segundo o qual um ser vivo destrOi outro para garantir sua sobrevivéncia.
Posteriormente, mesmo termo foi utilizado para referir-se especificamente ao
antagonismo microbiano. Tal processo ja havia sido apontado por Pasteur em 1877
por seus experimentos com o bacilo Antrax (TAVARES, 1990).

A definig&o inicial de antibiotico surgiu em 1942, por Waksman. Atualmente,
defini-se antibiotico como substancia quimica produzida por microorganismos que
tém a capacidade de inibir a reproducao, ou de destruir outros microorganismos, por
meio de interferéncia em alguma via metabdlica do microorganismo-alvo (SILVA,
1994).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, agente antibidtico € toda
substancia de origem natural, sintética ou semi-sintética, que em baixas
concentracdes destréi ou inibe o crescimento de microorganismos, causando
pequeno ou nenhum dano ao organismo hospedeiro (EMEA, 1999).

Os antibidticos podem ser classificados segundo iniUmeros critérios, dentre
eles: estrutura quimica, origem, acao bioldgica, espectro de acdo e mecanismo de
acao (TAVARES, 1990).

Seguindo o critério estrutura quimica, os antibidticos podem ser:

a) derivados de aminoacidos: monopeptidicos (cicloserina), polipeptidicos
(polimixinas, bacitracina), derivados do aminopropanodiol (cloranfenicol), -
lactamicos (penicilinas, cefalosporinas), glicopeptidicos (vancomicina).

b) derivados de acucares: macrolideos (eritromicina), lincosaminas
(lincomicina,  clindamicina), = aminoglicosideos  (estreptomicina, = neomicina,
gentamicina, amicacina, canamicina), glicosideos (novobiocina), sinergistas
(virginiamicina) e outros.

c) derivados de acetatos e propionatos: poliénicos (nistatina, anfotericina B),
aromaticos (tetraciclinas, rifamicinas), esterdides (acido fusidico), derivados do

grisano (griseofulvina).



De acordo com a origem ou processo de obtencéo, os antibiéticos podem ser:
naturais (obtidos por fermentacdo), sintobidticos (obtidos exclusivamente por
sintese), biossintéticos (obtidos a partir de um precursor de fermentacdo) ou semi-
sintéticos (obtidos por fermentacéo e sintese).

Segundo sua acdo biologica, os antibidticos podem ser: bactericidas
(provocam a morte do microorganismo), ou bacteriostaticos (inibem o crescimento e
reprodugé&o do microorganismo).

Quanto ao espectro de acado, classificam-se em gram-positivos, gram-
negativos, ou de amplo espectro.

De acordo com 0 mecanismo de agéo, os antibidticos podem atuar:

a) na sintese da parede celular, ocorrendo entéo lise osmatica bacteriana;

b) produzindo alteracbes na permeabilidade seletiva da membrana
citoplasmética, permitindo a perda de elementos vitais e entrada de substancias
nocivas;

c) por interferéncia na replicacdo do cromossomo, degenerando o DNA
bacteriano;

d) por interferéncia na sintese protéica, provocando alteracées das funcdes

devido a formacao defeituosa de proteinas;



CAPITULO 3 - PRINCIPAIS GRUPOS DE ANTIBIOTICOS UTILIZADOS NA
TERAPEUTICA VETERINARIA

B-Lactamicos

Os p-lactamicos constituem um grupo de antibioticos que tém como
caracteristica a presenca de um grupamento quimico em forma de anel responsavel
por sua atividade antimicrobiana, e cuja inativacdo representa a perda de acdo da
droga (TAVARES, 1990). Este grupo de antibidticos € representado principalmente
pelas penicilinas, obtidas a partir de culturas de Penicillium notatum e Penicillium
chrysogenum, e pelas cefalosporinas, produzidas por Cephalosporium acremonium e
Streptomyces lactamdurans (SILVA, 1994).

A penicilina € um dos antibidticos mais antigos. Apos sua descoberta casual
por Fleming em 1928, a penicilina sofreu grandes modificacbes, com o
desenvolvimento de formas biossintetizadas. Atualmente existem mais de 40 tipos de
penicilinas, algumas naturais e outras sintetizadas a partir de seus precursores
(BOOTH, 1992).

A penicilina é um antibiético bactericida, que inibe a parede celular bacteriana
em sua fase de crescimento logaritmico. E uma droga de certo modo instavel,
sensivel a extremos de pH, calor e luz. Sua absorcao por via oral ocorre de maneira
irregular. A Unidade Padrdo Internacional refere-se a quantidade de atividade
presente em 0,6 ug de penicilina G (BOOTH, 1992).

Existem quatro grupos de penicilinas (BOOTH, 1992):

a) naturais: produzidas por culturas de fungos, extraidas e purificadas;

b) &cido-resistentes: podem ser administradas por via oral;

C) resistentes a penicilinase: possuem o0 grupo B-lactdmico protegido do

ataque de enzimas bacterianas;

d) de amplo espectro: atuam contra microorganismos gram-positivos e gram-

negativos;



A Tabela 1 relaciona quais doengas em Medicina Veterindria requerem o uso da

penicilina, quais espécies domeésticas sdo afetadas e 0s agentes responsaveis.

Tabela 1 - Uso da penicilina na clinica médica veterinaria

Agente Etiolégico

Doenca

Espécies Afetadas

Actinomyces bovis
Bacillus anthracis
Borrelia anserina

Clostridium chauvoei
Clostridium hemolyticum
Clostridium novyi
Clostridium septicum
Clostridium tetani
Corynebacterium pyogenes
Corynebacterium renale
Erysipelothrix rhusiopathiae
Fusobacterium
necrophorum

Leptospira sp

Listeria monocytogenes

Pasteurella multocida

Salmonella sp
Staphylococcus hyicus e
Staphylococcus hyos
Staphylococcus aureus
Streptococcus agalactiae
Agente Etioldgico

Streptococcus dysgalactiae

actinomicose

carbunculo hematico
espiroquetose aviaria
carbunculo sintomatico
hemoglobinuria bacilar

hepatite infecciosa
edema maligno
tétano
doencas supurativas
pielonefrite
erisipela

podriddo dos peés

leptospirose

listeriose

doencas respiratorias,

septicemia hemorragica.

salmonelose

epidermite exsudativa

mastite, sinovite
mastite
Doenca

mastite

bovinos
bovinos, ovinos e caprinos
aves
bovinos, ovinos e caprinos
bovinos, ovinos e suinos
bovinos e ovinos
todas
todas
bovinos e ovinos
bovinos
bovinos, ovinos e suinos

ovinos

bovinos, ovinos, caprinos e
suinos

bovinos, caprinos e suinos

bovinos, ovinos, caprinos e

suinos

todas

suinos

todas
bovinos
Espécies Afetadas

bovinos




Streptococcus uberis mastite bovinos

Fonte: BOOTH, 1992.

Um outro grupo de antibidticos B-lactamicos é o das cefalosporinas.
Descobertas em 1945, sua estrutura e mecanismo de acdo € bastante semelhante
ao do grupo das penicilinas, sendo utilizadas para o tratamento das mesmas
doencas, mas com a caracteristica de eficiéncia sobre microorganismos inativadores
do anel B-lactamico (BOOTH, 1992).

Sao soluveis em agua e relativamente estaveis a mudancas de temperatura e
pH. Podem ser classificadas em cefalosporinas de 12, 22 ou 32 geragdo de acordo
com seu espectro de atividade antibacteriana, enquanto novas cefalosporinas
continuam a ser desenvolvidas, tendo agdo mais potente e mais prolongada (SILVA,
1994).

Aminoglicosideos

Sdo antibidticos que agem predominantemente sobre microorganismos
aerdbios gram-negativos, interferindo em sua sintese protéica. Sdo sollveis em
agua, e tem sua acdo potencializada em pH alcalino. Ocorre pouca absor¢éo
intestinal, sendo eliminados em sua forma ativa (SILVA, 1994).

O primeiro representante deste grupo a ser descoberto foi a estreptomicina,
em 1943, por Waksman. Seguiu-se a descoberta da neomicina em 1949 e
gentamicina em 1963, entre outros (TAVARES, 1990). Dentre outros representantes
encontram-se a amicacina, tobramicina, canamicina (SILVA, 1994).

A gentamicina é utilizada na clinica médica veterinaria para o tratamento de
doencas entéricas e septicémicas, além de outras que ndo respondem a outros

medicamentos de primeira escolha em bovinos e ovinos (BLOOD, 1991).



10

Macrolideos

Caracterizam-se quimicamente pela presenca de um anel lactona, ao qual se
ligam outros agucares. Tém como principais representantes a eritromicina,
espiramicina, azitromicina, e a tilosina (TAVARES, 1990).

Sao ativos principalmente contra microorganismos gram-positivos, inibindo sua
sintese protéica. De modo geral sdo bacteriostaticos, podendo apresentar atividade
bactericida se empregados em altas concentra¢coes (BLOOD, 1991).

Sao bastante lipossoluveis, atravessando facilmente as barreiras celulares.
Apresentam boa absorcdo oral, podendo ser eliminados em sua forma ativa
(SPINOSA, 1996).

Em Medicina Veterinaria, atuam sobre as mesmas patologias que as

penicilinas, e ainda sobre micoplasmoses e disenteria em suinos (BLOOD, 1991).

Sulfonamidas

A sulfanilamida e seus derivados, descobertas na Alemanha em 1932, s&o
comumente conhecidos como sulfonamidas ou sulfas, constituindo o primeiro grupo a
ser empregado para o tratamento de doencas infecciosas (SILVA, 1994).

As sulfonamidas atuam por inibicdo competitiva, incapacitando 0s
microorganismos de utilizarem fontes de acido folico para o seu crescimento
(BOOTH, 1992). Apresentam-se como substancias bastante estaveis, de amplo
espectro de acgdo, baixa solubilidade em &gua, primordialmente bacteriostaticas, e
bem absorvidas por via oral, podendo ser classificadas de acordo com diversos
critérios, inclusive seu tempo de acao (SILVA, 1994).

A Tabela 2 relaciona quais doencas em Medicina Veterinaria requerem o uso

de sulfonamidas, quais as espécies domésticas afetadas e os agentes envolvidos.

Tabela 2 - Uso das sulfonamidas na clinica médica veterinaria

Agente Etiolégico Doenca Espécies Afetadas

Actinobacillus lignieresi actinobacilose bovinos, ovinos e suinos




Agente Etioldgico Doenca Espécies Afetadas
Actinomyces bovis actinomicose bovinos
Coccideos coccidiose aves
Corynebacterium pyogenes mastite suinos
Escherichia coli colibacilose todas
Fusiformis necrophorus necrobacilose todas
Haemophilus suis poliartrite infecciosa suinos
Klebsiella sp mastite bovinos
Moraxella bovis ceratite infecciosa bovinos
Pasteurella haemolytica pneumonia, mastite ovinos

Pasteurella multocida

infeccdes respiratorias,

cllera aviaria

aves, bovinos e suinos

Salmonella sp salmonelose todas
Staphylococcus aureus mastite bovinos
Toxoplasma gondii toxoplasmose todas

Fonte: BOOTH, 1992.

Tetraciclinas

Descobertas em 1950 nos Estados Unidos, sédo derivados de hidrocarbonetos
aromaticos polinucleares. Constituem-se antibiéticos de amplo espectro produzidos
por diversas espécies do género Streptomyces, podendo ser obtidas naturalmente
por fermentac&o ou por processo semi-sintético (TAVARES, 1990).

As tetraciclinas apresentam, em geral, acdo bacteriostética através de inibicdo
da sintese protéica. Classificam-se de acordo com a duracdo de sua atividade,
podendo ser de curta, média ou longa acdo. Apresentam-se como substancias
bastante lipossoluveis, sendo amplamente distribuidas nos tecidos corporais
(BOOTH, 1992).

Os representantes deste grupo incluem a clortetraciclina, oxitetraciclina,
doxiciclina e a tetraciclina, com 0o mesmo nome do grupo a que pertence.

Apresentam propriedades antimicrobianas similares, mas com diferengas em relacéo
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a farmacocinética, que engloba os processos de absorcéo, distribuicdo, metabolismo

e excrecao (SILVA,1994).

A Tabela 3 relaciona as doencas em Medicina Veterinaria que requerem o0 uso

de tetraciclinas, as espécies domeésticas afetadas e os agentes envolvidos.

Tabela 3 - Uso das tetraciclinas na clinica médica veterinaria

Agente Etioldgico

Doenca

Espécies Afetadas

Actinobacillus lignieresii
Enterobacter bovis
Enterobacter aerogenes
Anaplasma marginale
Bacillus anthracis
Borrelia anserina
Clostridium chauvoei
Clostridium hemolyticum
Clostridium novyi

Clostridium perfringens

Clostridium septicum
Clostridium tetani
Corynebacterium pyogenes
Corynebacterium renale
Dermatophilus congolensis
Erysipelothrix rhusiopathiae
Escherichia coli
Fusobacterium
necrophorum

Haemophilus sp

Agente Etiolégico

actinobacilose
actinomicose
mastite
anaplasmose
carbunculo hemético
borreliose
carbunculo sintomatico
hemoglobinuria bacilar
hepatite necrotica

enterotoxemia

edema maligno
tétano
mastite
pielonefrite
estreptotricose cutanea
erisipela
mastite, colibacilose
necrobaciloses oral e
hepatica, pododermatite

doencas respiratorias

Doenca

bovinos, ovinos e suinos
bovinos
bovinos
bovinos
bovinos, ovinos e suinos
aves
bovinos, ovinos e caprinos
bovinos, ovinos e suinos
bovinos e ovinos
bovinos, ovinos, suinos e
caprinos
todas
todas
bovinos e ovinos
bovinos
bovinos, caprinos e ovinos
bovinos, ovinos e suinos
todas

todas

suinos,bovinos, ovinos e
aves

Espécies Afetadas

Haemophilus parasuis

poliartrite infecciosa

suinos
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Leptospira sp
Listeria monocytogenes
Moraxella bovis
Mycoplasma sp
Mycoplasma
hyopneumoniae
Pasteurella hemolitica

Pasteurella multocida

Salmonella abortusovis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus hyicus e
S. hyos
Streptococcus agalactiae
Streptococcus dysgalactiae
Streptococcus uberis

Campylobacter fetus

leptospirose
listeriose
ceratite infecciosa
mastite

pneumonia enzodtica

mastite, pasteurelose
pasteurelose, colera
aviaria, septicemia
hemorragica
aborto
mastite

epidermite exsudativa

mastite
mastite
mastite

vibriose

todas
bovinos, caprinos e suinos
bovinos
bovinos

suinos

bovinos e suinos

aves

ovinos
bovinos

suinos

bovinos
bovinos
bovinos

ovinos

Nitrofuranos

Fonte: BOOTH, 1992.

Sao compostos sintéticos que contém um grupamento nitroso do anel furano e

gue apresentam atividade contra bactérias, fungos e protozoarios. Possuem
atividade bacteriostatica agindo por meio de bloqueio do metabolismo glicidico do
microorganismo, e atividade bactericida quando em altas concentragfes (TAVARES,
1990).

Os principais representantes deste grupo incluem a nitrofurantoina,
furazolidona e nitrofurazona. Seu uso em Medicina Veterinaria refere-se ao

tratamento da mastite bovina e como anti-séptico urinario (SPINOSA, 1996).
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Quinolonas

A historia das quinolonas teve inicio em 1962 com a descoberta do &cido
nalidixico, precursor das mesmas. Trata-se de um grupo de antibiéticos que tém
como estrutura um grupamento biciclico aroméatico, cujo ndcleo é uma natftiridina,
cilonina ou piridopirimidina (TAVARES, 1990).

Possuem acdo bactericida sobre microorganismos gram-negativos, e
pequeno grupo de gram-positivos (TAVARES,1990). Sdo rapidamente absorvidas
apos administracdo oral, distribuindo-se amplamente pelos tecidos. Dentre seus
representantes encontram-se o 4&cido nalidixico, enrofloxacin, norfloxacin e
ciprofloxacin (SPINOSA, 1996).

Sao usadas para o tratamento de infec¢des do trato urinario, gastroenterites,
pneumonias, otites e endocardites. Tém largo espectro de acgdo, incluindo
Escherichia coli, Proteus sp, Pseudomonas, Mycoplasma, Chlamydia,
Staphylococcus, e Brucella (SPINOSA, 1996).

Cloranfenicol

Trata-se de um antibi6tico sintético descoberto em 1947 nos Estados Unidos,
por Burkholder, a partir do fungo Streptomyces venezuelae. E uma droga
bacteriostética de largo espectro de agéo, atuando por inibicdo da sintese protéica
bacteriana. Pode também ter acdo bactericida sobre alguns microorganismos
(TAVARES, 1990).

Seu espectro de acéao inclui Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Brucella sp,
Enterobacter aeruginosa, Salmonella sp, Bacillus anthracis, Corynebacterium
pyogenes, Erysipelothrix rhusiopatiae e Klebisiella pneumoniae (BOOTH, 1992).

Tem como caracteristicas ser altamente lipossollvel, ter excelente e rapida
absorcéo e difusdo na maioria dos tecidos e liquidos corporais ap6s ser administrado
(SILVA, 1994).
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CAPITULO 4 — USO DE ANTIBIOTICOS NA PRODUCAO ANIMAL

De acordo com a definicdo da Organizacdo Mundial de Saude (2002f),
Antibidticos Promotores de Crescimento sdo “agentes antibidticos utilizados com o
propésito de aumentar o ganho de peso diario ou a eficiéncia alimentar (taxa de
ganho de peso em razéo da alimentacdo) em animais produtores de alimentos”.

Segundo HUGHES e HERITAGE (2002), tratam-se de medicamentos que
destroem ou inibem bactérias, e que sdo administrados em doses baixas,
subterapéuticas.

A descoberta do potencial dos antibiéticos como promotores de crescimento
de animais envolvidos na producgédo deu-se por volta de 1940. Apoés a utilizagdo de
um composto experimental de racdo para aves, contendo residuos de determinado
antibiotico, observou-se que as mesmas apresentavam uma taxa de crescimento
maior que o grupo controle (PEDERSEN e EDQVIST, 2001).

Com o uso de antibidticos em doses subterapéuticas, além do crescimento,
observou-se também o aumento na producdo das aves de postura, aumento do
namero de filhotes por parto em suinos, e aumento da producdo em vacas leiteiras
(PEDERSEN e EDQVIST, 2001). A pratica foi rapidamente adotada e logo se tornou
parte integrante nos modernos sistemas de producdo animal, especialmente de aves
e suinos (WHO, 1999a).

O mecanismo pelo qual os antibidticos agem como promotores de
crescimento ndo esta completamente esclarecido. Acredita-se que ocorra uma série
de modifica¢cdes envolvendo a flora intestinal. Basicamente, h4 uma diminuicdo de
determinado grupo de bactérias sensiveis ao antibiético administrado, beneficiando
outros microorganismos mais resistentes (BOELTER, 1998).

O controle sobre a populacdo microbiana intestinal através do uso de
antibioticos afeta sensivelmente o ganho de peso do animal. Em suinos, por
exemplo, estima-se que cerca de 6% da energia bruta fornecida pela dieta é perdida

durante a fermentacdo microbiana. Com a manipulagdo sobre estes
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microorganismos, a energia passa a ser utilizada para o crescimento (WEGENER,
1998).

Além da selecado da flora intestinal, os antibiéticos diminuem a quantidade de
toxinas produzidas pelas bactérias a partir dos aminoacidos da dieta, tornando-os
mais disponiveis para o desenvolvimento do animal. Ocorre também uma diminuigdo
na espessura da parede intestinal, melhorando a absor¢cdo de monossacarideos,
aminoacidos, vitaminas e minerais (BOELTER, 1998).

A Tabela 4 relaciona quais antibioticos sao utilizados como promotores de

crescimento na producdo animal e as espécies domésticas que os utilizam.

Tabela 4 — Relacao de antibioticos utilizados como promotores de crescimento e

espécies domeésticas envolvidas

Medicamento Espécie
Tetraciclina aves, suinos, bovinos e peixes
Clortetraciclina aves
Oxitetraciclina aves e peixes
Penicilina bovinos, ovinos, caprinos e suinos
Ampicilina aves
Estreptomicina bovinos
Diidroestreptomicina bovinos, aves, suinos
Espectinomicina suinos, aves
Kitasamicina aves, suinos
Eritromocina aves, suinos e peixes
Espiramicina aves, suinos e bovinos
Tilosina suinos,bovinos e aves
Virginiamicina suinos, bovinos e aves
Lincomicina bovinos, suinos e aves
Florfenicol suinos
Nistatina bovinos, aves
Griseofulvina bovinos

Medicamento Espécie
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Higromicina B suinos e aves
Monensina bovinos e aves
Novobiocina aves
Destomicina suinos e aves
Flavomicina aves, bovinos e suinos
Tiamulina suinos e aves
Salinomicina suinos e aves
Cetftiofur suinos
Bacitracina aves
Oleandomicina aves
Sulfametazina peixes

Fonte: BOELTER, 1998.

Além destes acima relacionados, SPINOSA (2002) acrescenta: avilamicina,
para aves; colistina, para aves, suinos e bovinos; enramicina, para aves e suinos;
lasalocida, para bovinos; nitrovin e olaquindox, ambos para aves, suinos e bovinos.

O modo de uso dos antibiéticos na produgcdo animal é bastante variado.
Podem ser continuadamente adicionados as racfes ou a agua de beber, ou como
profilaticos de doencas especificas, ou no controle de doencas por determinados
periodos. As concentracdes de antibidticos encontram-se geralmente na faixa de 5 a
20mg/Kg, dependendo do medicamento utilizado e da espécie animal (BOELTER,
1998) podendo também serem usados em gramas por tonelada (g/t) (SPINOSA,
2002).

Embora utilizadas para tratamento de animais doentes, algumas substancias
nao sao permitidas para uso como promotoras de crescimento. Outras tém seu uso
completamente proibido para animais produtores de alimentos, seja para tratamento
clinico ou para melhora no crescimento e desempenho produtivo, devido ao seu

potencial carcinogénico ou por serem extremamente toxicas (BOELTER, 1998).

Desse modo, a legislacao brasileira proibe “a fabricacdo, a importacdo, a
comercializacdo e o emprego de preparacdes farmacéuticas de uso veterinario, de

racoes e de aditivos alimentares contendo cloranfenicol, furazolidona e nitrofurazona,
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em animais cujos produtos sejam destinados a alimentacdo humana”, como descrito
no Anexo D. (BRASIL, 1998).

De um modo geral, todos os antibidticos utilizados na producdo animal,
qualquer que seja sua finalidade, devem respeitar os prazos de retirada exigidos
antes do abate, ou antes que os produtos de origem animal sejam levados ao
consumo (BLOOD, 1991).

Entende-se por prazo de retirada, o tempo requerido para que o residuo do
medicamento em questdo atinja uma concentracdo segura, de acordo com 0s niveis
de tolerancia estabelecidos por especialistas. Ou ainda, refere-se ao intervalo de

tempo exigido para que se retire 0 medicamento antes do abate (BOOTH, 1992).

A Tabela 5 apresenta os prazos de retirada de alguns antibidticos e as

espécies domésticas envolvidas

Tabela 5 — Prazos de retirada de antibiéticos em animais

Medicamento Espécie Prazo de retirada
Sulfonamidas bovinos de 4 a 10 dias
Sulfonamidas suinos 4 dias
Amoxicilina bovinos carne: 25 dias/ leite: 96
horas
Ampicilina bovinos carne: 6 dias/ leite: 48

horas
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Medicamento Espécie Prazo de retirada
Penicilina G benzatina bovinos carne: 14 a 30 dias/leite: 96
horas
Penicilina G procaina bovinos carne: 5 a 10 dias/ leite: 48
a 72 horas
Penicilina G procaina suinos 5 dias
Penicilina G procaina ovinos e caprinos 3 dias

Cefazolina

Aminoglicosidios

Oxitetraciclina

Oxitetraciclina (longa acao)
Florfenicol

Eritromicina

Eritromicina
Eritromicina

Tilosina

Tilosina

Estreptomicina

bovinos

bovinos

bovinos

bovinos

bovinos

bovinos

suinos

aves

bovinos

suinos

bovinos

carne: 30 dias

carne: 30 dias/ leite: 96

horas

carne: 18 a 22 dias/ leite:
60 a 72 horas

carne: 28 a 48 dias

36 dias

carne: 14 dias/ leite:72

horas

7 dias

carne:1 a 2 dias

carne: 21 dias/ leite: 96

horas

4 dias

10 dias
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Medicamento Espécie Prazo de retirada
Espectinomicina suinos 21 dias
Lincomicina suinos 48 horas
Monensina aves carne: 3 dias
Tiamulina aves 12 dias

Fonte: SPINOSA, 2002.

Os prazos de retirada sao definidos de acordo com o tipo de medicamento

administrado, a dosagem, o modo de administracdo, e a espécie animal. A partir

destes parametros analisados, € conhecida a taxa de deplecdo do medicamento em

guestdo, a qual indica o tempo necessario para que tal medicamento desapareca do

organismo apos ter sido suspensa sua administracdo (BOOTH, 1992).

Determina-se entdo os prazos de retirada, podendo variar de algumas horas

até varios dias ou semanas, de acordo com as leis de cada pais. Na maior parte dos
casos, sao seguidas as indicacdes da FAO/WHO (BOOTH, 1992).
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CAPITULO 5 - RESIDUOS EM PRODUTOS DE ORIGEM ANIMAL

O conceito de seguranca alimentar envolve, entre outras coisas, o0 controle de
residuos de substancias quimicas, envolvendo pesticidas e medicamentos, quer
sejam intencionais ou acidentais (BRASIL, 2003). Antes de um medicamento ser
aprovado para uso terapéutico ou profilatico, € necessario que seja demonstrada

alguma evidéncia cientifica aos 6rgdos competentes quanto a sua seguranca e
eficiéncia (BOOTH, 1992).

Os residuos de um medicamento ou outras substancias quimicas e seus
derivados podem sofrer acimulo ou depdsito nas células, tecidos, liquidos corporais
ou 6rgdos de um animal, apds seu uso no controle ou tratamento de doencas, ou
apOs seu uso para promover o crescimento e melhora da eficiéncia alimentar
(BOOTH, 1992).

Considerando a possibilidade de que residuos de medicamentos presentes em
produtos de origem animal venham a causar efeitos adversos a saude humana,
foram estabelecidos niveis de tolerancia apds estudos. No Brasil, € competéncia do
Ministério da Salde estabelecer estes valores, considerando-se ainda as

recomendacdes do Codex Alimentarius (BRASIL, 2003).

O Limite de Tolerancia, ou Limite Maximo de Residuos (LMR) segundo o
Codex Alimentarius, refere-se ao nivel maximo permitido da concentracdo de
determinada substancia quimica presente no alimento disponivel para consumo.
Pode ser expresso nas unidades mg/kg e mg/L (ppm), ou ug/kg e pg/L (ppb) e se
baseiam no tipo e quantidade do residuo considerando-se sua toxicidade e a
Ingestao Diaria Aceitavel (BRITO e PORTUGAL, 2003).

A IDA é definida como “a quantidade de uma substancia que pode ser ingerida

pelo Homem por toda a vida, sem que nenhum efeito adverso ocorra no organismo



(Codex Alimentarius,1997). Expressa em mg/kg/dia ou pg/Kg/dia, a
determinada a partir da menor dose da subtancia que ndo causou efeito adverso
(NOEL) em estudos criticos com animais de laboratério (BRITO e PORTUGAL,

2003).

A Tabela 6 a seguir relaciona 0s niveis maximos de

Benzilpenicilina/Benzilpenicilina procaina, expressos em pg/kg, em produtos de

origem animal, de acordo com as recomendacdes do Codex Alimentarius.

Tabela 6 — LMR de antibiéticos em produtos de origem animal

Antibiotico

Tecido/ Espécie

LMR (ug/kg)

Benzilpenicilina e benzilpenicilina

procaina

Benzilpenicilina procaina

Ceftiofur

Estreptomicina/Diidroestreptomicina

Musculo, figado e
rins de bovinos e

suinos

Musculo, figado

e rins de aves

Musculo, figado
e tecido adiposo
de bovinos e

suinos

Rins de bovinos e

suinos

Musculo, figado e
tecido adiposo de
bovinos, suinos,

ovinos e aves

50

50

500

1000

500

IDA é

residuos de



23

Antibiotico

Tecido/ Espécie

LMR (ng/kg)

Estreptomicina/Diidroestreptomicina

Neomicina

Oxitetraciclina

Rins de
bovinos,suinos,

ovinos e aves

Musculo, figado e

tecido adiposo de

bovinos, suinos,
caprinos, ovinos

€ aves

Rins de
caprinos,suinos,

ovinos e aves
Rins de bovinos
Ovos

Musculo de
bovinos, suinos,
ovinos, aves e

peixes

Rins de bovinos,
suinos, ovinos e

aves

Figado de
bovinos, suinos,

ovinos e aves

1000

500

10000

1000

500

100

600

300




Antibiotico

Tecido/ Espécie

LMR (ug/kg)

Oxitetraciclina

Espectinomicina

Espiramicina

Ovos

Musculo de
bovinos, suinos,

ovinos e aves

Figado e tecido
adiposo de
bovinos, suinos,

ovinos e aves

Rins de bovinos,
suinos, ovinos e

aves
Ovos

Musculo de
bovinos, suinos,

€ aves

Figado de
bovinos, suinos,

€ aves

Rins de bovinos e

suinos

Rins de aves

200

500

2000

500

2000

200

600

300

800

24



25

Antibiotico Tecido/ Espécie LMR (pg/kg)
Espiramicina Tecido adiposo 300
de bovinos,

suinos, e aves

Sulfamidina Musculo, rins, 100
figado e tecido

adiposo

A determinacdo dos valores para Limites Maximos de Residuos € prerrogativa
de cada pais. No Brasil, € competéncia do Ministério da Saude estabelecer estes
valores, de acordo com a Instrucdo Normativa n° 42 de 20 de dezembro de 1999,
considerando-se ainda as recomendacdes do Codex Alimentarius e FAO/WHO, e os
valores adotados pelo FDA e Unido Européia (BRASIL, 2003).

A Tabela 7 relaciona os niveis maximos de residuos de diversos antibi6ticos
no leite, expressos em pg/kg, de acordo com o Codex Alimentarius, Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos, Unido Européia e, no Brasil, de acordo
com o Plano Nacional de Controle de Residuos em Produtos de Origem Animal
(BRITO e PORTUGAL, 2003).

Tabela 7 — LMRSs no leite, expressos em pg/kg.

Substancia Codex FDA (EUA) Unido PNCR (Brasil)
Européia

Penicilina G 4 5 4 4

Ampicilina - 10 4 4

Amoxicilina - 10 4 4
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Substancia Codex FDA (EUA) Unido PNCR (Brasil)
Européia
Oxacilina - - 30 -
Ceftiofur 100 50 100 100
Tetraciclina 100 80 100 100
Clortetraciclina 100 30 100 100
Oxitetraciclina 100 30 100 100
Espiramicina - - 200 200
Tilosina - 50 50 -
Eritromicina - 50 40 40
Espectinomicina 200 30 200 -
Estreptomicina / 200 150 200 -
Diidroestreptomicina
Gentamicina 200 30 100 -
Neomicina 500 150 500 500
Sulfonamida - - 100 -
Sulfamidina 25 10 - -
Sulfadimetoxina - 10 - 100
Sulfatiazol - 10 - 100
Sulfadiazina - 10 - -
Novobiocina - 100 - -
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CAPITULO 6 — METODOS DE DETECCAO DE RESIDUOS

Em geral, a maior parte dos residuos de antibiéticos detectados acima dos
limites permitidos em produtos de origem animal, deve-se a fatores tais como:
desrespeito aos prazos de retirada, tentativa de mascarar sinais clinicos de doencas
por ocasido do abate, uso de medicamentos ndo-aprovados, e uso de doses

excessivas ou desnecessarias na producgéo animal (BOOTH, 1992).

Residuos de medicamentos no organismo podem variar consideravelmente
dependo do tecido analisado. Em geral, as concentracdes sdo maiores em tecidos de
estocagem como o tecido adiposo, ou em Grgaos responsaveis por metabolizacdo e

excrecao ativa, como figado e rins (BOOTH, 1992).

De acordo com o PNCR, a realizacdo de andlises sobre a presenca de
residuos de determinados medicamentos em produtos de origem animal é feita

considerando-se com os seguintes critérios (BRASIL, 2003):
e se a substancia deixa residuo;
e 0 grau de toxicidade do residuo e seu efeito sobre a saude humana;

e 0 grau de exposicado da populacdo ao residuo em questdo, de acordo com
habitos alimentares, poder aquisitivo, sistemas e tecnologias de producédo

animal utilizadas;

e modo de uso de medicamentos que possam deixar residuos, de acordo com

as praticas agropecuarias;

e disponibilidade de métodos adequados e confiaveis para pesquisa de

residuos;

e interferéncia da presenca de residuos nas exportacdes de produtos de origem

animal;



Os métodos analiticos disponiveis,
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recomendados pelos organismos

internacionais, possibilitam a deteccdo de quantidades minimas de residuos de

medicamentos em produtos de origem animal, expressos em ppm e até em ppb

(BOOTH, 1992).

A Tabela 8 relaciona os testes disponiveis empregados pelo PNCR do

Ministério da Agricultura, utilizados para deteccdo de residuos de antibioticos em

carnes, mel, leite e pescado.

Tabela 8 — Testes empregados para deteccdo de residuos de antibiéticos em carne,

mel, leite e pescado.

Antibiotico

Teste utilizado

Carne

Tetraciclinas

Neomicina

Cloranfenicol

Sulfonamidas

Nitrofuranos

Eritromicina

Ampicilina

Sulfametazina
Penicilina
Estreptomicina
Amoxicilina

Ceftiofur

Microbiologico

Microbioldgico
Imunenzimatico
e HPLC
CCD

HPLC

Mel Pescado Leite
Imunoenzimatico Imunoenzimatico HPLC
e HPLC e HPLC
- - HPLC
- HPLC e CG Imunoenzimatico
e HPLC
Imunoenzimatico - -
e HPLC
Imunoenzimatico - HPLC
e HPLC
Imunoenzimatico - HPLC
e HPLC
CCD - Imunoenzimatico

- - Imunoenzimatico
HPLC
HPLC

HPLC
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Teste utilizado

Antibiotico Carne Mel Pescado Leite
Sulfatiazol - - - HPLC
Sulfadimetoxina - - - CCD

HPLC: Cromatografia Liquida de Alta Resolu¢éo

CCD: Cromatografia de Camada Delgada

CG: Cromatografia Gasosa

Especificamente para leite, também se encontram disponiveis no mercado

testes rapidos sob forma de kits, que utilizam metodologias simples e tém baixo custo

se comparados com o0s testes convencionais. Sao testes qualitativos, ou seja,

apenas apontam a presenca ou auséncia do residuo sem indicar valores, por iSso
seus resultados exigem confirmacéo (BRITO e PORTUGAL, 2003).

A Tabela 9 relaciona os testes rapidos utilizados para deteccdo de antibiéticos em

leite.

Tabela 9 - Testes rapidos utilizados para deteccao de antibioticos em leite.

Teste Principio Residuo detectado Tempo utilizado
SNAP TEST Ensaio tetraciclina, aproximadamente
(IDEXX) imunoenzimatico oxitetraciclina, 30 minutos
clortetraciclina
DEVOLTEST SP Inibicdo do B- lactamicos aproximadamente 3

(DSM Foods)

crescimento

microbiano

horas
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Teste Principio Residuo detectado Tempo utilizado
Ridascreen FAST Ensaio sulfametazina aproximadamente
(R-Biopharm) imunoenzimatico 25 minutos
competitivo
Charm SL BL/MRL Ensaio amoxicilina, aproximadamente 8
BL (Charm imunoenzimatico ampicilina, minutos
Sciences) penicilina G,

ceftiofur e cefapirina
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CAPITULO 7 — RISCOS A SAUDE HUMANA

Reacdes Adversas

A presenca de residuos de antibiéticos em produtos de origem animal tem
potencial para ocasionar diferentes reacbes na saude humana, dentre elas a
ocorréncia de episodios de hipersensibilidade, inducdo de tumores, e modificagbes
na flora bacteriana normal (BRITO e PORTUGAL, 2003).

No leite, a presenca de residuos, principalmente de penicilinas naturais, pode
causar alergias em individuos sensibilizados, que representam aproximadamente
10% da populacdo. Estas reacdes incluem desde episddios de asma, transtornos
digestivos e crises de urticaria, até a possibilidade de choque anafilatico
(NASCIMENTO et al., 2001).

Residuos de demais antibidticos encontrados em carnes e ovos podem estar
relacionados a reacgdes de hipersensibilidade e, no caso das tetraciclinas, reacdes de
fotossensibilizacédo (BRITO e PORTUGAL, 2003).

Residuos de Lincomicina podem causar no homem a colite
pseudomembranosa, devido a disseminacdo do Clostridium difficile que produz

toxinas responsaveis por necrose da mucosa intestinal (BRITO e PORTUGAL, 2003).

O Cloranfenicol, além de causar alteragbes da flora bacteriana intestinal e
diminuicdo da absorcdo de vitaminas, pode provocar a aplasia medular, neurite
Optica, discrasias sanguineas caracterizadas por anemia, e sindrome cinzenta do
recém-nascido (BRITO e PORTUGAL, 2003).

Residuos de Novobiocina pode provocar ictericia e anemia hemolitica, além
de reacbes de hipersensibilidade (BRITO e PORTUGAL, 2003). Rifampicina,
Estreptomicina e Tetraciclina, se ingeridas por gestantes, tém potencial teratogénico
sobre o feto podendo causar ototoxicidade e alteracbes no desenvolvimento 0sseo
fetal e do esmalte dentéario (NASCIMENTO et al., 2001).
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Resisténcia Bacteriana

O fenbmeno da resisténcia que 0S microorganismos apresentam a
determinadas substancias foi descoberto no inicio da era da antibioticoterapia. Os
primeiros tratamentos clinicos com uso de antibidticos demonstraram que a
resisténcia poderia ser uma caracteristica natural de determinadas espécies

bacterianas, ou que poderia ser adquirida (TAVARES, 2000).

A resisténcia natural ou intrinseca ocorre entre 0S microorganismos e 0s
antibioticos por eles produzidos como estratégia, através de mecanismos genéticos,
para impedir sua auto-destruicdo. Trata-se de um carater hereditario a ser
transmitido, determinando a auséncia de receptores, ou a ocorréncia de estruturas e
mecanismos que impecam a a¢ado do antibiotico. Assim, por exemplo, € evidente que
0s microorganismos do género Penicillium sejam naturalmente resistentes a acdo da
penicilina (TAVARES, 2000).

A resisténcia adquirida ocorre em microorganismos originariamente sensiveis
a determinados antibiéticos. Ela pode ser originaria de mutacdo genética no proprio
microorganismo por meio de alteragbes na seqiiéncia dos nucleotideos do cdodigo
bacteriano, resultando em sintese de proteinas diferentes das originais e capazes de

interferir na acdo do medicamento, tornando-o ineficiente (EMEA, 1999).

Segundo TAVARES (1990) e SILVA (1994) a resisténcia adquirida pode ser
induzida ap6s o contato com substancias quimicas, usualmente apdés o uso de
antibioticos, pois estes exercem pressao selecionadora sobre 0s microorganismos,
ampliando a magnitude e disseminacdo da resisténcia. Trata-se, portanto, de
promover o surgimento de um novo exemplar de determinada espécie bacteriana,

mais adaptado ao meio e virtualmente imbativel por medicamentos tradicionais.

Uma segunda forma de resisténcia adquirida € a chamada resisténcia
transferivel, que pode ocorrer por meio dos mecanismos de transducao,
transformacéo, e conjugacdo. De um modo geral, todos estes mecanismos envolvem
a transferéncia de material genético de um microorganismo resistente para um

sensivel por meio de estruturas externas ao codigo bacteriano, transferindo entdo a
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caracteristica da resisténcia a um ou varios antibidéticos. Esse mecanismo é

conhecido como resisténcia cruzada (TAVARES, 1990).

Segundo SILVA (1994), os mecanismos bioquimicos que produzem a
resisténcia bacteriana incluem: inativacdo enzimatica do antibiético; alteracdo no
receptor de ligacdo ao antibidtico; alteracdo da permeabilidade celular bacteriana ao
antibiotico; diminuicdo de uso do mecanismo sobre o qual o antibiotico atua, e
consequente desenvolvimento de mecanismos alternativos; aumento na producéo da

enzima alvo do antibiético; producéo de substancia antagonista ao antibiético.

A importancia da questdo da resisténcia bacteriana reside na capacidade de
transmissdo destes microorganismos resistentes para seres humanos pela ingestao
de produtos de origem animal, comprometendo terapias tradicionais com uso de
antibioticos devido a perda de sua eficiéncia. O problema torna-se ainda mais grave
nos casos de tratamentos de pacientes em estado critico, pacientes
imunocomprometidos (como os portadores de HIV ou que fazem uso de

imunodepressores), pacientes idosos e prematuros (EMEA, 1999).

Em seu estudo sobre microorganismos resistentes aos antibiéticos, TAVARES
(2000) constatou que atualmente no Brasil, os estafilococos em geral apresentam
resisténcia a Penicilina G, Ampicilina e Amoxicilina em mais de 70% das cepas
isoladas, bem como elevado indice de resisténcia a Meticilina, Oxacilina e
Cefalosporinas, e alguns casos de resisténcia a Vancomicina. Analogamente, 0s
enterococos pesquisados no mesmo estudo apresentaram-se resistentes a
Ampicilina e Gentamicina na maior parte das amostras, mas sensiveis a Vancomicina
de um modo geral. Os pneumococos estudados apresentaram-se resistentes a

Penicilina, Tetraciclinas e Sulfonamidas.

De um modo geral, os estudos de TAVARES (2000) revelaram a existéncia de
microorganismos resistentes a antibiéticos aos quais eram previamente sensiveis. O
percentual de resisténcia demonstrou-se bastante variavel entre as regides
brasileiras e até mesmo numa mesma regido. O estudo também revelou que, no

decorrer dos ultimos anos, os indices de resisténcia vém aumentando rapidamente,
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incluindo a resisténcia cruzada, em alguns casos chegando a dobrar em menos de

uma década.

Nos estudos de PESSANHA e GONTIJO FILHO (2001) sobre a presenca de
microorganismos resistentes presentes na microflora de frangos de corte,
Escherichia coli apresentou-se resistente em 98,6% e multiresistente em 65,7% das
amostras enquanto Enterobacteriaceae lactose-negativa apresentou indices de
98,1% de resisténcia e 84,6% de multiresisténcia. O estudo ainda sugeriu a hipotese
de que frangos de corte estariam funcionando como reservatorios de genes de
resisténcia a antibioticos. A Tabela 10 relaciona os antibioticos envolvidos na

resisténcia deste estudo.

Tabela 10 — indices de resisténcia apresentados por Escherichia coli e

Enterobacteriaceae lactose-negativa em estudo.

Escherichia coli Enterobacteriaceae

lactose-negativa

Cloranfenicol 52% 57%
Cefalotina 51% 67%
Tetraciclina 48% 84%
Acido nalidixico 45% 74%

Ampicilina 42% 57%
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Escherichia coli Enterobacteriaceae

lactose-negativa

Sulfametoxazol+ 28% 55%
trimetoprim
Gentamicina 26% 22%

PESSANHA e GONTIJO FILHO (2001).

Estudo semelhante em carcacas de frangos foi realizado por MORAES e
MOREIRA (2002), tendo sido constatada resisténcia alta e mudltipla, vinda
principalmente de bactérias do género Salmonella e Escherichia em relacdo a
aminoglicosideos, tetraciclinas, nitrofuranos, sulfonamidas, macrolidios, cloranfenicol,

entre outros.

Pesquisas realizadas em amostras de leite por ARAUJO (1998) e
posteriormente por MARTINS e ALBUQUERQUE (1999) demonstraram indices de
resisténcia bastante variaveis. De um modo geral, os dois estudos concordaram nos
resultados relacionados a antibidticos do grupo das penicilinas, apontando para altos

indices de resisténcia em diversos microorganismos.

Em outros paises, os indices de resisténcia apresentam-se altos, na maior
parte dos casos. E grande a preocupacdo das autoridades em satde publica,
principalmente em relacdo a multiresisténcia apresentada a antibioticos de dltima
geracdo pelos seguintes microorganismos: Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecium, Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus pneumoniae, Salmonella

typhimurium, Campylobacter e Escherichia coli (EMEA,1999).

Os programas de vigilancia formulados pela Organizacdo Mundial de Saude
incluem a realizacdo de testes para acompanhar o desenvolvimento da resisténcia
bacteriana em diversos paises. Estes testes determinam a susceptibilidade dos

microorganismos de modo quantitativo e qualitativo (EMEA, 1999).
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Os métodos quantitativos determinam a concentracdo de antibiético, ou seja, a
Concentracdo Minima Inibitéria (MIC) necessaria para inibir o crescimento
bacteriano, incluindo os testes de Diluicio em Agar ou em Caldo. Ambos reportam a
concentracao de antibidtico na placa ou tubo mais diluido, sem que haja crescimento
bacteriano. Os critérios interpretativos, ou pontos criticos, que determinam a MIC s&o
calculados para cada antibiotico baseados em sua farmacocinética. As desvantagens
dos métodos de diluicdo incluem o tempo prolongado para realizagéo do teste, custo

alto e a necessidade de boa infraestrutura laboratorial (EMEA, 1999).

Ja os métodos qualitativos classificam os microorganismos como susceptiveis,
intermediarios ou resistentes. O teste utilizado é o de Difusdo em Agar. Neste teste,
placas de agar sao colocadas em uma suspensao bacteriana. Posteriormente, discos
ou tabletes impregnados com concentracfes determinadas de antibidticos s&o
colocados sobre o 4gar. O antibiético se difunde para o agar, inibindo o crescimento
bacteriano. O diametro da zona de inibicAo aponta valores da concentracdo de
antibiotico, que devem ser comparados com os valores criticos, classificando o
microorganismo como sensivel, moderado ou resistente. Este teste € considerado
simples e de baixo custo, mas seus resultados devem ser interpretados com cautela,

pois muitos fatores podem afetar o tamanho da zona de inibicdo (EMEA, 1999).

Também podem ser utilizados testes com o0 método de gradiente de difuséo,
gue possuem tiras impregnadas de antibiético permitindo uma determinacéo precisa
da MIC. J& o Teste de Susceptibilidade Critica apresenta-se como uma segunda

versdo do método de diluicdo em agar/caldo (EMEA, 1999).

O uso de técnicas moleculares detecta fragmentos de DNA codificados para
resisténcia. Esta técnica é utilizada para o estudo de isolados de microrganismos,

mas ainda n&o se constitui uma rotina laboratorial (EMEA, 1999).
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Analise de Risco

Diante da presenca de contaminantes quimicos em alimentos de origem

animal e seus potenciais impactos sobre a saide humana, seja de maneira direta ou

indireta, a andlise de risco constitui-se num instrumento completo para garantir a

seguranca alimentar. Trata-se de um processo que tem como etapas: Avaliacéo

Gerenciamento, e Comunicacéo do Risco (EMEA, 1999).

A Avaliacdo de Risco constitui a primeira etapa do processo. Trata-se de

estimar objetivamente a probabilidade de que um perigo previamente identificado

venha a promover um resultado ndo desejado. Neste caso, refere-se a avaliar os

potenciais perigos a saude humana quanto a residuos de antibioticos advindos do

uso na producédo animal (EMEA, 1999).

Inicialmente é feita a identificacdo e caracterizacao do perigo, ou seja:

Quanto aos antibidticos: quais os antibiéticos usados na producéo
animal; importancia de determinados antibiéticos na terapéutica; modo
de uso; em quais espécies sao utilizados; prazos de retirada; existéncia

de drogas alternativas;

Quanto aos residuos: quais os limites de tolerancia para residuos em
produtos de origem animal; quais o0s niveis de contaminagdo de
alimentos; formas de comercializacdo e consumo dos alimentos

envolvidos; quais as possiveis reacdes adversas devido a residuos;

Quanto aos microorganismos: quais microorganismos apresentam
resisténcia; quais os antibiéticos envolvidos; potencial patogénico; nivel

de exposicao da populagéo;

BN

Quanto a saude humana: potencial de transferéncia de
microorganismos resistentes para seres humanos; efeitos na
terapéutica humana; efeitos sobre as taxas de morbidade e
mortalidade;
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A Avaliagdo de Risco pode ser quantitativa ou qualitativa, e € constituida por
identificacdo do dano, caracterizacdo do dano, avaliacdo da exposi¢cdo ao dano e
caracterizacdo do risco. O processo de avaliacdo deve envolver uma equipe
multidisciplinar, e basear-se em dados e pesquisas cientificas confiaveis (WHO,
2000e).

A etapa seguinte, de Gerenciamento de Risco, consiste em propor acoes
baseadas em informacdes resultantes da etapa anterior de modo a reduzir ou
eliminar o perigo identificado. Trata-se neste caso, de intervir em diversos niveis na

cadeia de producao. Dentre as propostas, incluem-se (WHO, 1997b):
e Uso prudente de antibioticos, tanto na producdo quanto na medicina;
¢ Reducéo do uso de antibibticos;
¢ Utilizacdo de antibiogramas sempre que possivel;

e Eliminacdo do uso de antibiéticos na producdo animal que possuam
similares para uso em humanos, ou notoriamente reconhecidos por

apresentarem resisténcia cruzada;
¢ Orientacdo aos produtores sobre boas praticas agropecuarias;

e Exigéncia de avaliacdo e autorizacdo prévias de antibidticos para uso

em animais produtores de alimentos;
¢ Fortalecimento das praticas de rastreabilidade;
¢ Retirada ou suspenséo de antibidticos suspeitos;
¢ Uso de medicamentos alternativos;
e Estabelecimento de uma politica quanto ao uso de antibiéticos;
e Criacdo de regulamentacdo quanto ao uso de antibioticos;

e Controle mais rigoroso sobre a venda de antibioticos;
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e Criacdo de regulamentacdo quanto aos Limites Maximos de Residuos

em alimentos;
e Criacdo de programas de vigilancia de residuos;
e Fortalecimento da estrutura laboratorial;
¢ Monitoramento continuo da resisténcia bacteriana;

e Desenvolvimento de parcerias entre as instituicbes envolvidas na
vigilancia;
e Fortalecimento da pesquisa sobre o0 assunto;
A etapa final da analise de risco consiste na Comunicacdo do Risco. Trata-se
de um intercambio de informacdes referentes ao assunto, em diversos niveis, de

modo a atingir o maior nimero de envolvidos e assim, promover o enriquecimento do
processo de analise (SPINOSA, 2002).
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CAPITULO 8 —- PROGRAMAS DE VIGILANCIA

Com o intuito de garantir a seguranca no consumo dos produtos de origem
animal, e adequacdes as regras do comeércio internacional de alimentos, foram
formulados programas de vigilancia relacionados a presenca de residuos de
medicamentos veterinarios em alimentos, bem como geracédo e potencializacdo de

resisténcia bacteriana (WHO, 2000c).

Desta forma, o Ministério da Agricultura através da Secretaria de Defesa
Agropecudria, criou um regulamento definindo critérios e prioridades para realizar o
controle destes residuos em produtos de origem animal destinados ao consumo
humano. Segundo este regulamento, o controle de residuos adota como prioridades
(BRASIL, 2003):

e Medicamentos que deixam residuos;

e Residuos comprovadamente ou potencialmente: carcinogénicos,
teratogénicos, mutagénicos, causadores de distarbios reprodutivos,

causadores de alteraces irreversiveis, e causadores de reacdes adversas;
e Grau de exposicao do consumidor;
e Disponibilidade de testes quantitativos eficientes e economicamente viaveis;

O regulamento, denominado Plano Nacional de Controle de Residuos em
Produtos de Origem Animal (Anexo A), baseia-se nas recomendacdes do Codex
Alimentarius, gerenciado pela FAO/WHO e inclui o controle de residuos de drogas
veterindrias e outros contaminantes quimicos em carne, leite, mel e pescado
(BRASIL, 2003).

O Plano relaciona os Limites Maximos de Residuos determinados pelo

Ministério da Saude ou adotados do Codex para: organoclorados, antibiéticos, metais
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pesados, anabolizantes, tireostéticos, beta-agonistas e antiparasitarios (BRASIL,
2003).

O PNCR determina a colheita de amostras de animais vivos e abatidos, bem
como de derivados industrializados ou beneficiados, originarios de estabelecimentos

providos de Servico de Inspecéo Federal (BRASIL, 2003).

O Programa Nacional de Analise de Residuos de Medicamentos Veterinarios
em Alimentos Expostos ao Consumo (PAMVet), criado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), conforme Anexos B e C, atua de modo semelhante. O
PAMVet tem como objetivo, através da colheita de amostras no comeércio, avaliar o
grau de exposicado da populacdo aos residuos de medicamentos veterinarios, mais
especificamente antibidticos e antiparasitarios. Além das avaliacdes em carnes, leite,

pescado e mel, o programa acrescenta analises em ovos (BRASIL, 2003).

No ambito internacional, o Escritério Internacional de Epizootias atua em
conjunto com 0s governos de aproximadamente 50 paises na Europa para vigilancia
de residuos de medicamentos veterinarios em alimentos (EMEA, 1999).

O programa da WHO implementado para monitorar 0 uso de antibidticos na
alimentacdo animal, descreve uma série de recomendacbes para 0Ss paises
envolvidos. Dentre as recomendacoes incluem-se (WHO, 2001):

e Estabelecimento de programas de monitoramento do uso de antibidticos na

producéo;
e Exigéncia de aprovacao e de um sistema de controle de agentes antibioticos;

e Coleta de dados sobre as quantidades de antibidticos utilizados, com

especificagdo do principio ativo de cada um, resultando em relatorios anuais;
e IntercAmbio de dados, entre paises, sobre resisténcia microbiana;

Para vigilancia da resisténcia bacteriana, inUmeras organizacoes
governamentais e nao-governamentais, além de federacdes e associacdes,

trabalham no sentido de detectar novas variedades de microorganismos resistentes
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bem como acompanhar o desenvolvimento e disseminagédo daqueles ja identificados.
Os programas ja implantados tém feito o acompanhamento principalmente de
Enterococcus, Staphylococcus e Salmonella. Desse modo, participam na vigilancia
microbiologica, juntamente com participantes individuais em diversos paises, como

especialistas e consultores (WHO, 2002f):
e Organizacdo Mundial de Saude (WHO)
e Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS)
e Escritorio Internacional de Epizootias (OIE)
e Food and Agriculture Organization (FAO)
e Food and Drug Administration (FDA)
e Alianga para Uso Prudente de Antimicrobianos
e Comissao Européia
e Associacdo Médica Veterinaria Americana
e Associacdo Veterinaria Britanica
e Organizacdo Mundial do Comércio

O programa da WHO criado em 2000 para vigilancia da resisténcia bacteriana
€ composto de uma lista de 40 recomendac¢fes para a conter a disseminacao de
microorganismos resistentes e monitorar o desenvolvimento de outros. As

recomendacdes incluem (WHO, 20029):

e Responsabilidades das autoridades: pré e poés-aprovacdo de uso de
antibioticos; implementacéo de boas praticas de fabricacdo de antibioticos;
estabelecimento de politicas quanto a distribuicdo, vendas e marketing dos
medicamentos; proibicdo do uso de antibioticos na produgcdo animal que

possuam similares para uso humano;
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Adocdo de programas de vigilancia: vigilancia sobre o uso dos

medicamentos; vigilancia sobre os microorganismos;

Uso prudente de antibiéticos: orientacdes quanto ao uso prudente;
Responsabilizacédo de veterinarios e produtores;

Educacéo e treinamento;

Apoio a pesquisa;
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CONSIDERAGCOES FINAIS

O uso de antibiéticos na producdo animal com o propdsito de promover o
crescimento, e suas potenciais implicagfes para a saude humana, € uma questao
gue gera controvérsias. Se por um lado a produtividade € fortemente aumentada,
garantindo a oferta de proteina de alto valor para uma populac¢éo cujo crescimento €
incessante, por outro lado a saude publica se depara com uma interferéncia a

seguranca alimentar.

Algumas das alternativas atualmente propostas incluem a substituicdo dos
antibioticos pelos prebidticos, que sdo compostos pré-fermentados capazes de
manter o equilibrio da flora intestinal e impedir a proliferacdo de patogénicos,
melhorando o desempenho produtivo do animal sem produzir residuos em alimentos

destinados ao consumo humano.

Enquanto novas técnicas ndo sdo implementadas, a Unido Européia seguindo
o0 “Principio da Precaucdo” impde a proibicdo de uso de antibidticos para seus
paises-membros, tendo em vista ndo haver um total conhecimento dos riscos.

Estima-se que este banimento serd total a partir de 2005.

Isto decorre do fato de nem todos os paises possuirem programas de
vigilancia completos, ou apresentarem programas envolvendo poucos
microorganismos. Além disso, a falta de dados e de padronizacdo dos programas

existentes aumenta o temor de falhas na vigilancia.

Produzir alimentos seguros requer, além de investimento em pesquisa e
tecnologia, 0 uso do bom senso. A experiéncia de outros paises demonstrou, como
no caso da Suécia e Dinamarca, por exemplo, que a tentativa de banimento total de
antibioticos promotores de crescimento na producdo animal pode aumentar o0s
indices de doencas na mesma e, consequentemente, aumentar a demanda destes

medicamentos para o tratamento veterinario.
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A politica de uso prudente de antibidticos, especificamente os que n&o
possuem similares para uso humano, na producdo animal, e 0 uso de substancias
alternativas, parece ser a chave de toda a questdo. Adicionalmente, a adocao de
programas de vigilancia de residuos e de microorganismos resistentes contribui para

minimizar os danos a saude publica.

Deve-se destacar que o0 uso de antibidticos na producdo animal é uma
tradicdo que s6 pode ser modificada com o investimento em pesquisas sobre novas
técnicas e novas substancias. Mais importante, porém, € a implementacdo de
programas de orientacdo e conscientizacdo dos produtores quanto aos potenciais
danos decorrentes do seu mau uso, tendo em vista que o0 conhecimento e a

educacao sempre demonstraram ser ferramentas mais eficazes que a lei.
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ANEXO A
MINISTERIO DA AGRICULTURA E DO ABASTECIMENTO
SECRETARIA DE DEFESA AGROPECUARIA
INSTRUCAO NORMATIVA N° 42, DE 20 DE DEZEMBRO DE 1999.

O SECRETARIO DE DEFESA AGROPECUARIA DO MINISTERIO DA
AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO, no uso da atribuicdo que Ihe
confere o Art. 83, inciso IV do Regulamento Interno da Secretaria, aprovado pela
Portaria Ministerial n® 574, de 06 de dezembro de 1998, tendo em vista a
determinacgdo do art. 6° da Portaria Ministerial n°. 527, de 15 de agosto de 1995 e o
disposto no Processo MA 21000.003047/99-08 resolve:

Art. 1°. Alterar o Plano Nacional de Controle de Residuos em Produtos de
Origem Animal - PNCR e os Programas de Controle de Residuos em Carne - PCRC,
Mel - PCRM, Leite - PCRL e Pescado - PCRP.

Art. 2°. Levar ao conhecimento publico as alteracbes efetuadas e a
programacdo anual das atividades setoriais do PNCR a serem executadas no ano
2000, em conformidade ao disposto nos Anexos I, I, 11, IV e V.

Art. 3° Esta Instrucdo Normativa entra em vigor na data de sua publicagéo.

Art. 4° Revogar a Instrucdo Normativa n° 3, de 22 de janeiro de 1999,
publicada no Diario Oficial de 17 de fevereiro de 1999.

LUIZ CARLOS DE OLIVEIRA

PLANO NACIONAL DE CONTROLE DE RESIDUOS EM PRODUTOS DE
ORIGEM ANIMAL

1 - INTRODUCAO

No mundo moderno, grande parte da seguranca alimentar repousa no controle de
remanescentes residuais nos alimentos, em decorréncia do uso de pesticidas e
drogas veterindrias, ou por acidentes envolvendo contaminantes ambientais. O
Brasil, detentor de uma pecuaria exuberante e um dos mais importantes parceiros
comerciais, necessita desse controle, particularmente nos dias de hoje, onde essa
pratica € quase uma imposicdo no contexto do comércio internacional de produtos
pecuarios in natura e processados.

O bem-estar e a saude dos seres humanos sdo direitos universalizados, sendo,
portanto, dever de todos os Governos preservar e manter a salude das pessoas, dos
rebanhos, das culturas e dos ecossistemas.

O Plano Nacional de Controle de Residuos em Produtos de Origem Animal - PNCR
foi instituido pela Portaria Ministerial n°. 51, de 06 de maio de 1986 e adequado pela
Portaria Ministerial n°. 527, de 15 de agosto de 1995. A execucao de suas atividades
esta a cargo do Secretario de Defesa Agropecuéria, cabendo ao Coordenador Geral
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gerenciar o cumprimento das metas estabelecidas na operacionalizagdo do Plano, o
qual comporta ainda uma Comissédo Técnica com Representantes do Departamento
de Defesa Animal - DDA e do Departamento de Inspecdo de Produtos de Origem
Animal - DIPOA e um Comité Consultivo, constituido por Representantes de Org&os
Governamentais e Privados, reconhecidamente envolvidos no contexto do PNCR.

O PLANO prevé a adocao de Programas Setoriais para Carne - PCRC, Mel - PCRM,
Leite - PCRL e Pescado - PCRP, dos quais somente o primeiro esta implementado -
Portaria SIPA n° 01, de 08 de junho de 1988.

Estes programas requerem acuradas modais tecnoldgicas, instrumentos de afericdo
e reagentes quimicos/biolégicos dentro dos mais exigentes padrdes de qualidade,
além de pessoal qualificado para a execucédo de todas as suas etapas. Representam,
pois, elevados custos, principalmente, porque deve abrigar toda e qualquer inovagao
tecnologica, manter e adquirir novos equipamentos, além da necessidade de
promover treinamento permanente no campo dos ensaios quimicos, biolégicos e
fisico-quimicos, usados nas determinagdes dos mais diferentes tipos de residuos nos
tecidos e materiais de excreto animal. Todos os métodos analiticos devem ser
validados, internacionalmente aceitos e sujeitos ao controle de qualidade analitica.

A garantia da inocuidade de grande parcela dos alimentos ofertada ao consumo,

guanto a presenca de residuos decorrentes do emprego de drogas veterinarias,
agroquimicos e contaminantes ambientais € possibilitada pelo controle de residuos.

Especificamente, o Plano desenvolve suas atividades visando: (i) conhecer o
potencial de exposi¢do da populacédo aos residuos nocivos a saude do consumidor,
parametro orientador para a adocdo de politicas nacionais de saude animal e
fiscalizacdo sanitaria e (i) impedir o abate para consumo de animais oriundos de
criatérios onde se tenha constatado violagcdo dos LMRs e, sobretudo, o uso de
drogas veterinarias proibidas no territério nacional.

E importante frisar que nem todas as drogas e compostos quimicos dos quais 0s
animais ficam expostos, deixam residuos perigosos a saude humana e animal, e
mesmo aqueles reconhecidos como potencialmente nocivos, somente permitem tal
condicdo, quando ultrapassam o valor de concentragcdo conhecido como limite de
tolerancia, limite de seguranca ou limite maximo de residuo (LMR), que o alimento
pode conter, sem prejuizo da integridade organica de seres humanos e animais.

Estes limites sdo determinados em centros de comprovada idoneidade cientifica, a
partir de apurados estudos toxicologicos, de curto e médio prazos, realizados por
renomados pesquisadores, em animais de laboratorios, microorganismos e genomas
celulares. ApGs a concluséo destes estudos, organizagfes internacionais envolvidas
com a saude publica analisam os resultados e, posteriormente, recomendam 0s
LMRs dos diferentes compostos aprovados, a consideracdo dos paises membros do
Codex Alimentarius - Programa das Nacfes Unidas Sobre Harmonizacdo de Normas
Alimentares, gerenciado pela FAO/WHO.

Finalmente, ressaltamos a importancia do PNCR para o pais, haja vista que o ndo
cumprimento das metas anuais previstas para o controle de residuos em carne, por
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exemplo, acarretara sérios problemas as exportacbes dos produtos carneos
brasileiros para os principais mercados (USA/UE), e o que é mais significativo,
deixaremos nosso consumidor a mercé da nocividade de residuos contaminantes,
tais como as drogas antimicrobianas, antiparasitarias, metais pesados, tireostéaticos,
beta-agonistas, promotores de crescimento e poluentes ambientais, entre outros, em
face de auséncia do monitoramento possibilitado pelos programas setoriais do plano.

Residuo de uma droga veterinaria € fracdo da droga, seus metabdlitos, produtos de
conversao ou reacao e impurezas que permanecem no alimento originario de
animais tratados - Codex Alimentarius FAO/WHO.

2 - OBJETIVO

Um dos objetivos do PNCR é tornar-se parte integrante do esforco destinado a
melhoria da produtividade e da qualidade dos alimentos de origem animal colocados
a disposicao da populagdo brasileira, e secundariamente, proporcionar a nagao,
condicbes de se adequar do ponto de vista sanitario, as regras do comeércio
internacional de alimentos, preconizadas pela Organizacdo Mundial do Comércio
(OMC) e 6rgaos auxiliares (FAO, OIE e WHO).

Ressaltamos que as metas principais do PNCR caminham no sentido da verificacdo
do uso correto e seguro dos medicamentos veterinarios, de acordo com as praticas
veterinarias recomendadas e das tecnologias utilizadas nos processos de
incrementacao da producao e produtividade pecuaria. O PLANO comporta, pois, todo
um esforco governamental, no sentido de ofertar aos consumidores, alimentos
seguros e competitivos.

3 - CONTROLE DE RESIDUOS

O PNCR tem como funcao regulamentar basica, o controle e a vigilancia. Suas acoes
estdo direcionadas para se conhecer e evitar a violagdo dos niveis de seguranca ou
dos LMRs de substancias autorizadas, bem como a ocorréncia de quaisquer niveis
de residuos de compostos quimicos de uso proibido no pais. Para isto, sdo colhidas
amostras de animais abatidos e vivos, de derivados industrializados e/ou
beneficiados, destinados a alimentacdo humana, provenientes de estabelecimentos
sob Inspecéo Federal (SIF).

Para uma melhor execuc¢do do PNCR, necessério se faz dividi-lo nos Programas:
Setoriais:

3.1. - Subprograma de Monitoramento - tem como objetivo gerar as informacdes
sobre a freqiiéncia, niveis e distribuicdo dos residuos no pais, ao longo do tempo. No
controle das violagdes dos limites maximos de residuo das drogas de uso permitido,
€ essencial que a amostragem seja aleatéria, em base anual, e feita na cadeia
agroalimentar. No controle dos residuos das drogas de uso proibido, a amostragem
também é aleat6ria, em base anual ou sazonal, de acordo com o tipo de produto
animal e residuo considerado. Os residuos a serem pesquisados sdo selecionados
com base no potencial de risco e disponibilidade de metodologia analitica adequada
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aos objetivos do monitoramento. O nimero de amostras, o limite maximo de residuo,
a metodologia analitica, as matrizes e drogas a serem analisadas e os laboratorios
oficiais e credenciados constardo da programacao anual dos programas especificos
para Carne, Mel, Leite e Pescado;

3.2 - Subprograma de Investigacdo - tem como meta investigar e controlar o
movimento de produtos potencialmente adulterados. A amostragem é tendenciosa e
dirigida, em funcdo de informacfes obtidas no Subprograma de Monitoramento.
Investiga, pois, produtos e propriedades suspeitas de violacdo dos limites maximos
de residuo ou do emprego de drogas proibidas, por fundadas dendncias, por
requerimento do Servico de Sanidade Animal, das Autoridades de Saude Publica ou
devida a observacfes durante a inspecdo ante-mortem. NOS casos em que 0S
objetivos buscam a aplicacdo de sancgOes previstas em legislacdo especifica, as
amostras sao colhidas em duplicata (prova e contraprova). O niamero de amostras
ndo é possivel quantificar, por isso, ndo consta da programacdo anual das andlises
de residuos;

3.3. - Subprograma Exploratério - é desenvolvido em situagfes especiais, frente aos
mais variados objetivos, tendo em comum o fato dos resultados das analises nédo
serem utilizados para a promocdo de acdes regulatérias, nem conduzirem ao
Subprograma de Investigacdo. O planejamento e a execucdo desse tipo de
Programa ocorre geralmente por solicitacdes de outras instituicdes, com o fim de
possibilitar o estudo da ocorréncia de residuos de compostos para 0s quais ainda
nao existam limites maximos de residuos estabelecidos. Assim, serdo planejados
tantos Subprogramas quantos forem necessarios, para gerar informagdes a respeito
da frequéncia e dos niveis em que os residuos das substancias estudadas ocorrem
no territdrio nacional ou em regides previamente selecionadas, conforme a
solicitacdo. A amostragem, nesse caso, pode ser aleatdria, como a utilizada no
Subprograma de Monitoramento, ou dirigida & obtencdo de informacgdes, como por
exemplo, os mais elevados indices de residuos de uma determinada substancia.
Todos os resultados gerados por esses Subprogramas séo tabulados e remetidos a
instituicao solicitante;

3.4. - Subprograma de Controle de Produtos Importados - além dos subprogramas
anteriormente descritos, prevé-se o controle de residuos em produtos importados,
gue consiste na colheita de amostras, com o objetivo de verificar se o Programa de
Residuos do pais exportador é efetivo e se o produto importado atende os mesmos
requisitos estabelecidos para o produto nacional.

4 - PLANO DE AMOSTRAGEM

Potencialmente, poderiamos testar a presenca de residuos de substancias quimicas
em um numero consideravel de amostras. No entanto, mesmo através de métodos
analiticos mais simples, seria impossivel inspecionar individualmente cada animal ou
produto para detectar residuos, em uma populacdo muito grande. O controle em
amostras representativas €, pois, a Unica maneira de reunir informacdes seguras
sobre a existéncia ou auséncia de residuos em face de capacidade laboratorial
disponivel. Em vista da diversidade dos tipos de residuos e dos alimentos passiveis
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de contaminacdo, é possivel mais de um enfoque para estabelecer planos de
amostragem. Sem duvida, na maioria dos planos conhecidos, relativos a residuos de
drogas, séo feitas algumas suposi¢cdes estatisticas basicas, tais como:

4.1 - se os residuos encontram-se uniformemente distribuidos em toda a populacao
testada, num determinado periodo de tempo;

4.2 - qual a probabilidade de encontrarmos exatamente X animais ou produtos que
superam o LMR em uma amostra aleatéria N dentro de uma populagdo n com X
animais ou produtos que superem o LMR distribuido hipergeometricamente;

4.3. - se em grandes populacdes, a distribuicdo hipergeométrica pode aproximar-se
da distribuigéo binomial.

No principio estatistico acima referido, baseiam-se os planos de amostragem do
PNCR do Brasil e os de vérios outros paises. Normalmente, os programas de
controle estdo destinados a garantir, com base em um coeficiente estatistico
definido, que a percentagem de violagdo do LMR em uma populagéo animal ocorra
abaixo de um valor determinado. Se encontrarmos X casos positivos, podemos
calcular limites de confianga para obtermos a verdadeira percentagem de violagbes
na populacdo estudada. O numero de amostras a serem analisadas nos Programas
do PNCR, depende da classificacao das substancias a analisar.

A amostragem do PNCR, no que se refere aos Subprogramas de Monitoramento e
Exploratorio, tem como referéncia a metodologia recomendada pelo Codex
Alimentarius para a colheita de amostras, visando a determinacdo de remanescentes
residuais em produtos de origem animal.

Esse modelo é apropriado para o caso, pois as populacdes de interesse consistem
de milhares de individuos e/ou unidades. Assim, para que tenhamos 95% de
probabilidade de detectar uma violacdo, se ela ocorrer em 1% da populacéo, basta
pesquisarmos o0 evento em 299 (duzentos e noventa e nove) individuos e/ou
unidades dessa populacdo, nimero esse que é arredondado para 300 (trezentos),
para fins praticos.

Em espécies ou produtos que tenham menor participacdo na dieta da populacéo,
como o0s equideos, admite-se que a violagdo sO seja detectada se estiver presente
em 5% da populacdo, o que nos leva a pesquisar cada composto em 59
amostras/ano, numero esse que € arredondado para 60 (sessenta) para fins praticos.
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QUADRO | - LIMITES ESTATISTICOS DE CONFIANCA PARA AMOSTRAGEM

N° MINIMO DE AMOSTRAS NECESSARIAS
X PARA DETECTAR UM CASO DE LIMITES
INCIDENCIA PERCENTUAL | SUPERIORES ESTABELECIDOS COM NIVEL
DE LIMITES SUPERIORES DE CONFIANCA
ESTABELECIDOS NUMA
POPULAGAO 90% 95% 99%
35 6 7 11
30 7 9 13
25 9 11 17
20 11 14 21
15 15 19 29
10 22 29 44
5 45 59 90
1 230 299 459
0,5 460 598 919
0,1 2.302 2.995 4.603

QUADRO Il - NUMERO DE AMOSTRAS A SEREM COLHIDAS /PRODUTOS
IMPORTADOS

VOLUME DA PARTIDA

TAMANHO DA AMOSTRA

Até 50.000 kg

50.000 500.

000 kg

8+2

para cada

50. 000 kg
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500.000 12.500.000 kg 35+2 500.000 kg
para cada
12.500.000 50.000.000 kg 85+1 500.000 kg
para cada
50.000.000 kg 200 + 10 50.000.000 kg
para cada

Obs: Uma amostra significa uma porcdo de 500 gramas do produto.

5 - LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS (LMRs)

No Brasil, estabelecer limites maximos de residuos (LMRs) € competéncia do
Ministério da Saude. No caso de ndo estarem estabelecidos por aquele Ministério,
utiliza-se os internalizados no Mercosul, os recomendados pelo Codex Alimentarius,
0s constantes nas Diretivas da Unido Européia e os utilizados pelo FDA/USA.

6 - CRITERIOS DE SELECAO DAS DROGAS PARA MONITORAMENTO

De um modo geral, nos programas dos diferentes paises, os residuos séo incluidos
considerando-se:

6.1 - se uma substancia deixa residuo;
6.2 - a toxicidade do residuo para a saude do consumidor;

6.3 - 0 potencial de exposicao da populacdo ao residuo, referenciado pelos habitos
alimentares e poder aquisitivo das populacdes, pelos sistemas de criagdo e de
tecnologias utilizadas na producdo de carne e alimentos para animais e, pela
poluicdo ambiental;

6.4 - o0 potencial do mau emprego das drogas que resultam em residuos, evitado pela
utilizacdo de boas praticas agricolas e pecudrias, especialmente quanto ao uso
correto de agrotdxicos e medicamentos veterinarios - indicacdo, dose, via de
administracdo, tempo de caréncia e descarte das embalagens, entre outras;

6.5 - disponibilidade de metodologias analiticas adequadas, confiaveis, exequiveis e
compativeis com os recursos laboratoriais;

6.6 - superveniéncia de implicacbes do comeércio internacional, participacdo do pais
em blocos econdmicos e problemas que tragam riscos a saude publica;
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6.7 - os residuos que possam constituir barreiras as exportacdes de produtos de
origem animal.

De posse de todas estas consideracdes, se introduz no perfil toxicolégico os dados
apropriados, em grande parte de animais de laboratério, e se preparam breves
sumarios sobre o efeito toxico. Desse modo, chega-se a uma concluséo geral no que
se refere ao perigo potencial apresentado pelo composto em avaliacdo, o qual
podera ser incluido ou ndo, numa das cinco categorias de perigo, desde que cumpra
com um dos seguintes critérios: (i) se tem um periodo de abstencéo de zero dias, (ii)
se é degradado rapidamente a produtos ndo téxicos, (iii) se ndo € absorvido e
guando absorvido, se é excretado rapidamente e (iv) se tem especificidade e se seus
metabolitos ndo sdo fisicamente estaveis no meio ambiente, por exemplo, o0s
organofosforados.

O segundo elemento do sistema de avaliacdo, que tem trés niveis, inclui a
classificacdo dos compostos segundo seu perigo potencial. Neste contexto, o perigo
se refere estritamente a toxicidade inerente de um composto e ndo aborda a
probabilidade da exposicdo humana aos residuos de uma determinada substancia.
Na avaliagdo do perigo potencial para a saude humana, em relacdo aos residuos de
um produto quimico qualquer, devemos nos concentrar, principalmente, nos residuos
gue produzem efeitos tOxicos potencialmente mortais, irreversiveis ou gravemente
debilitantes.

E necessario dispensar especial atencdo aos efeitos cronicos, tais como, se 0s
residuos sdo mutagenos, carcindgenos, toxicos para a reproducdo ou teratdégenos,
uma vez que nao é provavel, que a quantidade necessaria de um composto para
produzir efeitos agudamente toxicos esteja presente no alimento.

Ao avaliar-se o potencial geral de perigo de um composto, deve-se considerar
também outros efeitos toxicos, como a toxicidade especifica sobre parte dos 6rgéos,
a imunotoxicidade e a hemotoxicidade.

O terceiro elemento do sistema de trés niveis para avaliacdo de compostos é a
classificacdo do tipo de exposicdo. Sua finalidade é avaliar os fatores que influirdo
significativamente na probabilidade da exposi¢cdo humana aos residuos quimicos de
pesticidas, drogas veterinarias ou outros contaminantes podem ser encontrados nos
animais de producdo tecnificada, em concentragdes tais que possam afetar a salde.

As concentracdes da maioria dos residuos quimicos, com possibilidade de serem
detectadas nos produtos de origem animal, sdo suficientemente baixos para que,
com raras excegfes, provoquem efeitos nocivos durante uma Unica exposi¢cao, ou
mesmo se estas forem pouco freqlientes. Excecdo aos individuos sensibilizados a
compostos especificos, como a penicilina, o cloranfenicol e as sulfonamidas, a um
grau tal, que até uma pequena exposi¢cdo em baixissimas concentracbes desses
residuos poderia determinar uma reacdo hiperalérgica, variavel, desde uma leve
erupcao até efeitos mais graves e potencialmente mortais.

Com base em todos estes critérios de avaliacdo, podemos dizer que a selecdo das
drogas objeto do PNCR, esta baseada na observacgdo dos seguintes itens:
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1°%droga com uma probabilidade alta de exposicdo para os seres humanos.
Representa, pois um perigo grave para a saude.

2°)droga com uma probabilidade moderada de exposicdo para os seres humanos. E
um perigo moderado para a saude;

39 droga com uma probabilidade baixa de exposicdo para 0s seres humanos.
Compreende um baixo perigo para a saude;

4% droga com probabilidade minima de exposicdo para os seres humanos. Revela
um perigo minimo para a saude;

59droga com informacédo insuficiente para estimar a probabilidade de exposicéo.
Significa a designacdo de compostos para os quais ndo ha informacéo suficiente que
permita utilizar uma avaliagédo toxicoldgica ou farmacoldgica adequada.

Uma droga incluida inicialmente no PNCR deve deixar residuo detectavel nos
produtos, ter LMR ou nivel de acao estabelecidos ou outro limite regulamentar. Deve
estar classificado no sistema de avaliacdo de risco e os laboratérios da rede oficial e
credenciado devem dispor de metodologias analiticas apropriadas e confiaveis para
identificar e confirmar o residuo. Compostos podem também ser eliminados do
PNCR através de um sistema de rotacdo, porém ndo significando que estejam
definitivamente alijados do processo.

7 - METODOLOGIA ANALITICA

Os métodos analiticos utilizados no PNCR sdo adotados em funcdo da
disponibilidade de métodos validados, principalmente, aqueles recomendados pelo
Comité do Codex Sobre Residuos de Drogas Veterinarias nos Alimentos (CCRVDF).

Como medida inicial, o Programa deve incluir métodos de triagem, os quais nao
deverdo exigir investimentos em instrumentos laboratoriais complexos, nem em
reagentes ou na capacitacdo de pessoal a elevados custos. Devem ser eficazes e
economicamente viaveis. Os métodos de triagem ou selecdo podem definir-se
brevemente como métodos de analises qualitativos ou semiquantitativos que
detectam a presenca numa espécie ou matriz de interesse, de um remanescente
residual de uma substancia em concentracéo igual ou inferior ao LMR. Um resultado
suspeito indica que pode ter sido superado o LMR e devera ser analisada novamente
através de métodos confirmatérios, fornecendo fundamento para acao regulatoria.

Além da consideracdo desta recomendacdo, como principio basico para a escolha
dos métodos de eleicdo do PNCR, é importante ressaltar que toda e qualquer
metodologia analitica deve ser avaliada, seguindo os critérios relativos a
especificidade, exatiddo, precisdo, limite de deteccdo, limite de quantificacdo,
praticabilidade e aplicabilidade em condi¢cdes normais de praticas laboratoriais.



55

8 - AVALIACAO DA QUALIDADE LABORATORIAL

O Programa da Garantia da Qualidade Laboratorial, que compreende um sistema de
atividades, esta direcionado a assegurar a qualidade analitica necesséria, bem como
manter a credibilidade do analista e do laboratorio.

9 - CONSIDERACOES SOBRE AS DROGAS OBJETO DO PNCR

100 - Organoclorados: Aldrin; BHC/Hexaclorociclohexano; Clordane; Dieldrin;
DDT/Metabdlicos; Endrin; Heptaclor/Heptaclor Epodxido; Lindane/Gama BHC;
Metoxicolor; PCBs/ Policlorados Bifenilicos; HCB/Hexaclorobenzeno;

Mirex/Dodecaclor

Grande parte dos hidrocarbonetos clorados listados acima sdo parasiticidas cujo uso
esta proibido na lavoura e pecuéaria desde 1971, mas que devido a sua grande
capacidade de persisténcia no ambiente, continuam a apresentar residuos nos
produtos de origem animal A maioria desses compostos é comprovadamente
carcinogénica quando testados em animais de laboratério. Essencialmente todos os
organoclorados séao lipofilicos com a propriedade de bioacumular-se na cadeia
alimentar, permanecendo estocados na gordura. Poucos sdo aqueles autorizados
para usos especificos e limitados (clordane/controle de cupins), que podem, porém,
produzir residuos nos animais, caso a prescricdo de uso ndo seja rigorosamente
observada. A industria pesqueira, inclusive na aquicultura em desenvolvimento no
Brasil, exige estratégia de luta de uso indiscriminado destes pesticidas, considerando
os efeitos danosos que podem proporcionar ao fitoplancton/zooplancton e os
distarbios metabdlicos que acarretam como consequéncia na cadeia alimentar.

Os PCBs sao compostos quimicos com propriedades térmicas e dielétricas, que 0s
tornam bastantes (teis em transformadores, capacitores, O6leos lubrificantes, e
outros. Por outro lado, sdo conhecidos como extremamente toxicos, em face de que
provocam disfuncdes reprodutivas, hepatomas e adenoma epifisario em animais de
testes, além de serem responsaveis, comprovadamente, pela producao de cloracne
no ser humano.

200 - Antibioticos: Penicilina; Estreptomicina; Cloranfenicol; Tetraciclina;
Eritromicina; Neomicina; Oxitetraciclina; Clorotetraciclina; Amoxicilina; Ampicilina;
Ceftiofur;

Os antibidticos sdo substancias quimicas produzidas pelo metabolismo de
determinadas cepas bacterianas, fungos e actinomicetos. Podem, em solucdes
diluidas, impedir temporariamente ou definitivamente as func¢des vitais de outras
bactérias, determinando os conhecidos efeitos bacteriostaticos e/ou bactericida. O
USO seguro e correto dessas drogas para o tratamento e prevengdo de doengas e no
incremento e eficiéncia da ragdo animal, estd amplamente difundido na pecuéria.

Estas drogas detém amplo espectro de variacdo em relacdo a sua toxicidade, niveis
seguros de residuos e intervalos de seguran¢a bem definidos, particularmente, antes
do abate. Os efeitos toxicos nos seres humanos incluem, por exemplo, problemas
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auditivos (estreptomicina). Além disso, é de conhecimento publico que o uso
indiscriminado dessas substancias promove o desenvolvimento de microorganismos
resistentes, dificultando a acdo da antibioticoterapia. O cloranfenicol € um antibiotico
altamente eficaz no tratamento de uma gama consideravel de doencas. Apesar
disso, € uma droga extremamente tdéxica, fato que a tem relacionado com o
surgimento da anemia aplastica em individuos hipersensiveis. O Ministério da
Agricultura proibiu seu uso na exploracdo pecuaria.

Na piscicultura os antibioticos mais recomendados séo a tetraciclina, a eritromicina e
a oxitetraciclina, sendo esta Ultima ministrada na racdo para tratamento de
furunculose e da eritrodermatite da carpa. Em camarfes, como medida profilatica
contra o0 agente da necrose hepatopancredtica, bem como nas doencas
determinadas por bactérias piscicrofilas na septicemia hemorragica por Pseudomas
edwardsiella e Aeromonas.

400 — Metais pesados: Arsénio; Mercurio; Chumbo; Cadmio.

A presenca de metais pesados nos tecidos e produtos de origem animal pode
resultar tanto da ocorréncia natural desses elementos no solo, quanto dos processos
de contaminac¢do industrial. Visando um controle do nivel de contaminantes
metalicos nos produtos industrializados, a Inspecdo Federal nos estabelecimentos
de conservas, colhem e remetem amostras aos laboratérios oficiais, para o
monitoramento destes residuos. Estas substancias possuem um grau de toxicidade
bastante diversificado. A analise destes residuos no ambito do PNCR, além dos
objetivos ja citados, tem como propdsito obter informacdes sobre os niveis médios
regionais, dados estes que nos permitirdo localizar reas de poluicdo ambiental. Na
familia destes elementos, temos compostos bastante ativos, como 0s arsenicais
organicos, muito usados em avicultura (racdo medicada) e na suinocultura (controle
de enterites bacterianas), apesar da tendéncia de serem plenamente substituidos por
outros compostos reconhecidamente mais eficientes. Os residuos de arsénio podem
ocorrer também devido a exposicdo de animais a contaminacdo ambiental. Em face
de correlacdo entre a exposicdo ao arsénio, e a ocorréncia do cancer de pele, do
pulméo e do figado, é que se faz 0 acompanhamento dos niveis de seus residuos
nas espécies animais e seus produtos no pais, pelos Servigos de Defesa e Inspecao
Federal. No pescado o mercurio e seus compostos foram considerados de maior
interesse. Pesquisas revelaram que, os peixes provavelmente contribuem com os
maiores teores de mercurio para a dieta humana, variando as concentracdes entre
espécies, e mesmo entre individuos da mesma populacao. No Brasil, metais pesados
de um modo geral e particularmente o mercurio proveniente de processos industriais
e do garimpo, vém preocupando autoridades e pesquisadores, considerando que, 0
metil-mercurio formado a partir do mercurio inorganico é transportado para os tecidos
dos peixes pelo sistema respiratério e pode alcancgar niveis que precisam ser mais
bem pesquisados.

500 - Promotores de Crescimento Anabdlicos: Dietilestilbestrol; Zeranol;
Trembolona; Hexestrol; Dienestrol.
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Os resultados advindos do emprego seguro e correto dos anabolizantes pecuarios,
tém demonstrado que estes compostos representam um instrumento tecnolégico de
inegavel valor. Sua eficiéncia nos processos de engorda e crescimento ha muito
tempo vem sendo confirmada pelas pesquisas e trabalhos experimentais de campo
executadas em todo o mundo, conforme informacdes disponiveis. No Brasil, 0 uso
das drogas anabdlicas endogenas (estradiol, testosterona e progesterona) e
exogenas (zeranol, trembolona) é bastante restrito. Desse modo, apenas podem ser
usados para fins terapéuticos, sincronizagcdo do cio e preparacdo de animais
doadores, e receptores de embrides. Nao estdo autorizados para a engorda de
animais de abate. Quanto as substancias do grupamento quimico dos estilbenos,
reconhecidamente drogas com elevado potencial de danos a saude humana, estao
proibidos no pais desde 1961. Os anabolizantes como promotores de crescimento
animal sao drogas prioritarias na relacdo dos residuos pesquisados pelo PNCR, nao
s6 devido a proibicdo e uso clandestino, mas também porque o Brasil importa carne
de parceiros comerciais (Argentina, Estados Unidos, Austrélia, entre outros), onde a
pecuaria de corte confinada utiliza em larga escala, drogas anabdlicas, aprovadas
pela Comissdo do Codex Alimentarius FAO/WHO.

600 — Tireostéticos: Tiouracil; Metiltiouracil; Propiltiouracil; Tapazol.

Os tireostaticos compreendem um grupo de compostos cuja atividade principal esta
voltada as ag¢les inibidoras da funcédo tiroideana. Utilizados na promocao do
crescimento animais (bovinos, ovinos e suinos) estdo, na atualidade, praticamente
banidos do cenério pecuario. As formulagcdes mais empregadas eram aquelas a
base dos radicais metil e propil, sendo a primeira, a menos tdxica e a mais
eficiente. Tornaram-se obsoletos com o avanco tecnolégico da inddstria
farmacéutica veterinaria e pelo fato de serem extremamente toxicos, visto que a
overdose inibe o metabolismo dos &cidos nucléicos pela supressao direta de um ou
mais sistemas enzimaticos especificos da atividade da tire6ide. Promovem ainda
regressao do crescimento e conduzem a severos estados de hipotiroidismo.

800 — Sulfonamidas: Sulfadimetoxina; Sulfametazina; Sulfatiazol ;Sulfaquinoxalina.

Existem citacGes relacionando a utilizacdo das sulfonamidas na espécie humana
como responsaveis pelo desenvolvimento de reacfes alérgicas em individuos
sensiveis. Por outro lado, até que se prove o contrario, ndo ha qualquer evidéncia
cientifica demonstrando que essa associacdo seja decorrente da presenca de
residuos de sulfonamidas nos alimentos. As sulfonamidas sédo agentes tireotoxicos.
Sao drogas detentoras de atividade bacteriostatica, utilizadas em todas as espécies
animais, com a finalidade de curar ou prevenir doengas, ou ainda, via acado sinérgica
com outras drogas, manter o ganho de peso do animal, mesmo quando debilitados.
Sao drogas administradas pelas mais diferentes vias, inclusive, pela adi¢cdo na ragao
e na agua de bebida de suinos e aves.

A sulfametazina € administrada na racdo de peixe para combater a doenca da
coluna, da boca vermelha e as septicemias provocadas por Pseudomonas e
Aeromonas.
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900 - Outras drogas: Abamectina; Doramectina; Ivermectina; Nitrofurazona;
Furazolidona; Nicarbazina.

A ivermectina tem larga aplicagdo no controle da endo e ectoparasitose animal, a
nicarbazina é um excelente coccidiostéatico. A furazolidona prestou durante 40 anos,
grande beneficio a avicultura e a suinocultura mundial, particularmente, nas
atividades técnificadas. Deve-se muito a esse nitrofurano o controle da salmonelose,
colibacilose e coccidiose. Atualmente, em face de novas avaliagdes toxicologicas e,
sobretudo, pelo surgimento de substitutivos mais eficientes e menos téxicos, esse
composto tende a sair do comércio de insumos pecuarios medicamentosos. A
Portaria Ministerial 448/98 proibiu o uso de Cloranfenicol, Furazolidona e
Nitrofurazona para animais produtores de alimentos. A furazolidona € um nitrofurano
altamente toxico e vem sendo substituida na linha humana, mas a sua utilizacdo na
racao para o pescado visa combater a doenca pseudo-renal.

900 — Beta agonistas: Clembuterol; Salbutamol.

Para um melhor entendimento sobre o mecanismo de acdo dos beta-agonistas, €
necessario algum comentario pertinente a funcdo dos agentes agonistas e
antagonistas. Desse modo, entende-se como agonistas as drogas que possuem
atividade por um tipo particular de receptor, e a capacidade de determinar alteracao
no mesmo - efeito observavel, isto €, uma atividade intrinseca ou eficaz, que
representa uma medida de eficiéncia, na qual o complexo droga - receptor é capaz
de evocar uma resposta farmacoldgica. Antagonistas sao drogas que interagem com
0 receptor ou outro componente do mecanismo efetor, inibindo a acdo de um
agonista, mas que nao possuem atividade farmacoldgica intrinseca. Algumas classes
de drogas sdo antagonistas competitivas, visto que ao serem ministradas em
dosagens apropriadas, sdo capazes de reverterem ou bloquearem acfes agonistas.
Esse tipo de antagonismo, como implicito no proprio nome, baseia-se ha competicdo
entre 0 antagonismo e o agonismo, pelos receptores para 0s quais ambos tém
afinidade. Como exemplo de agentes terapéuticos que atuam por antagonismo
competitivo, podemos citar a atropina, o propanolol e clembuterol. O clembuterol é
uma droga utilizada no tratamento de doencas bronquicas obstrutivas crénicas.
Auxilia no combate de infecgbes pulmonares e doencas respiratérias caracterizadas
por espasmos bronquicos em cavalos de corrida e na prevencdo das contragdes
uterinas prematuras de vacas em gestacao. Tem sido usado ilegalmente na pecuéria
para aumentar a massa muscular de animais de abate, o que absolutamente néao é
permitido.
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ANEXO B

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Programa Nacional de Analise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em
Alimentos Expostos ao Consumo - PAMVet
Geréncia-Geral de Alimentos - GGALI
Geréncia de Ac¢des de Ciéncia e Tecnologia de Alimentos — GACTA

Brasilia, Novembro de 2003.

Introducéo

Os possiveis riscos a saude humana, decorrentes do emprego de medicamentos
veterinarios em animais produtores de alimentos podem estar associados aos
residuos dos mesmos em niveis acima dos limites maximos recomendados (LMRS).
Isto pode ocorrer quando o emprego do produto ndo observa as Boas Praticas de
Uso de Medicamentos Veterinarios, em especial as especificagbes de uso. O
conhecimento da dimensédo da exposicdo da populacdo a esses compostos é de
fundamental importancia para nortear as acdes de controle visando a protecdo do
consumidor. O Programa prevé o controle de residuos de medicamentos veterinarios
em alimentos de origem animal expostos ao consumo, cuja implementacdo sera
deforma escalonada no territério nacional, contemplando a¢Bes de colheita de
amostras no comércio e analise de residuos em laboratérios. Em funcédo dos
resultados encontrados, serd desencadeada uma estratégia de controle voltada a
correcao do problema, podendo a mesma ser seguida de uma acao fiscal em
conformidade com a legislacao vigente.

Alcance

1. Objetivo:

O presente Programa visa avaliar o potencial de exposi¢cdo do consumidor a residuos
de medicamentos veterinarios pela ingestdo de alimentos de origem animal
adquiridos no comercio.

2. Ambito de aplicacg&o:

As disposicdes deste Programa aplicam-se aos residuos de medicamentos
veterinarios em alimentos de origem animal, disponiveis no comeércio, constantes da
presente proposta.

Defini¢des:

Para efeito do presente Programa, define-se como:

a) Medicamento veterinario: toda e qualquer substancia que se aplica ou se
administra a qualquer animal destinado a producdo de alimentos, como 0s que
produzem carne ou leite, as aves de granja, peixes ou abelhas, tanto com fins
terapéuticos, profilaticos ou de diagndstico, ou para modificar as funcgdes fisiologicas,
de comportamento ou como promotor de crescimento.
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b) Boas Praticas de Uso de Medicamentos Veterinarios: € o uso oficialmente
recomendado ou autorizado, incluindo os periodos de suspensdo do tratamento,
aprovados por autoridades nacionais, de medicamentos veterinarios administrados
em condicdes praticas.

c) Residuos de medicamentos veterinarios: incluem os compostos de origem e ou
seus metabdlitos presentes em qualquer alimento de origem animal, assim como 0s
residuos de impurezas relacionadas com o medicamento veterinario correspondente.
d) Limite maximo de residuo (LMR): concentragdo maxima (expressa em mg/kg,
mg/kg, mg/L ou mg/L) que se permita legalmente ou que se reconhegca como
admissivel em um alimento.

e) Ingestao diaria admissivel (IDA): é a quantidade de uma substancia que pode ser
ingerida diariamente, durante toda a vida, sem oferecer risco apreciavel para a saude
humana. Expressa-se em miligramas ou microgramas do produto por quilograma de
peso corporeo por dia.

Descricéao

a) Alimentos a serem avaliados:

Na selecéo dos alimentos, levou-se em conta critérios de consumo alimentar, sendo
priorizados: leite bovino; carne de frango; carne bovina; carne suina; pescado; ovo
de galinha; mel de abelha.

b) Critérios adotados na selecdo dos medicamentos veterinarios que serao
investigados no Programa:

- que deixam residuos nos alimentos;

- cuja presenca de residuos no alimento oferecam um risco potencial a saude
humana;

- utilizados na medicina veterinaria, que impliquem num alto potencial de exposi¢ao
do consumidor;

- que haja disponibilidade de metodologia analitica confidvel, sensivel, pratica e de
custo acessivel para programas de controle.

¢) Procedimentos de amostragem

A amostragem aleatdria deve ter uma confiabilidade estatisticamente especificada.
Esta confiabilidade € expressa com um nivel de confianca e uma taxa de frequéncia.
Para implantacdo deste programa de monitoramento, fica estabelecido trabalhar
com, no minimo, o nivel de confianca de 95% e com frequéncia estimada de 1% de
casos de niveis superiores aos limites estabelecidos. Isto significa processar 299
amostras. Considerando a incidéncia de resultados com niveis superiores aos LMRs
estabelecidos ou resultados positivos para substancias proibidas, o plano anual de
amostragem sera reavaliado .

d) Cronograma de implantacao

E meta do Programa iniciar com a avaliacdo do leite bovino, incluindo outros
alimentos.
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ANEXO C
Resolucéo - RDC n° 253, de 16 de setembro de 2003.
D.O.U de 18/09/2003

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicéo que Ihe confere o art. 11, inciso IV, do Regulamento da ANVISA, aprovado
pelo Decreto n® 3.029, de 16 de abril de 1999, c/c o Art. 111, inciso I, alinea "b", § 1°
do Regimento Interno aprovado pela Portaria n° 593, de 25 de agosto de 2000,
publicado no DOU de 22 de dezembro de 2000, em reunido realizada em 11 de
setembro de 2003,

Considerando a necessidade de avaliar continuamente os niveis de residuos de
medicamentos veterindrios nos alimentos, com vistas a seguranca alimentar,
evitando possiveis danos a saude da populacéo;

Considerando a necessidade de se rastrear possiveis problemas nesta area e
subsidiar a¢cbes de fiscalizacao;

Considerando a necessidade de desenvolver metodologias analiticas validadas por
laboratérios da Rede Brasileira da Saude;

Considerando a necessidade de verificar se os niveis de residuos de medicamentos
veterinarios em alimentos estdo excedendo os Limites Méaximos de Residuos
autorizados pela legislacéo em vigor;

Considerando a necessidade de dados para subsidiar a regulamentacdo de
residuos de medicamentos veterinarios em alimentos;

Considerando a necessidade de uniformizar procedimentos de monitoramento e
controle de residuos téxicos em alimentos, especialmente em relacdo ao Programa
de Analise de Residuos de Agrotoxicos em Alimentos - PARA,

Considerando que a regulamentacdo, controle e fiscalizacdo de residuos de
medicamentos veterinarios em alimentos é atribuicdo da ANVISA;

Considerando que as acdes de Monitoramento de Residuos de Medicamentos
Veterinarios em Alimentos vém sendo acompanhadas e desenvolvidas desde 2002;
Adota a seguinte Resolucdo de Diretoria Colegiada e eu Diretor-Presidente,

determino a sua publicacao:



62

Art. 1° Criar o Programa de Analise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em
Alimentos de Origem Animal - PAMVet.

Art. 2° Constituir as Coordenacfes Geral, Técnica e de Amostragem, com a
finalidade de implantar, acompanhar e avaliar o PAMVet.

Art. 3° A Coordenacgédo Geral do PAMVet é de carater permanente e sera exercida
pelo Diretor responsavel pela area de Alimentos da ANVISA ou por sua indicacao.

Art. 4° A Coordenagdo Técnica serd exercida por um representante do Instituto
Nacional de Controle da Qualidade em Saude da Fundagdo Oswaldo Cruz
(INCQS/FIOCRUZ).

Art. 5° A Coordenacdo de Amostragem serd exercida por um representante das
Vigilancias Sanitérias Estaduais (VISA) integrantes do PAMVet.

Art. 6° As acdes do PAMVet serdo desenvolvidas pelos Estados e Laboratérios que o
integrarem e serdo financiadas pela ANVISA.

Art. 7° As diretrizes, os objetivos, metas e procedimentos do PAMVet serdo definidos
pelas Coordenacdes Geral, Técnica e de Amostragem, representantes dos estados e
laborat6rios envolvidos.

Art. 8° As atividades técnico-administrativas do PAMVet serdo incorporadas ao
Manual de Procedimentos que tem a finalidade de ajudar as VISAs e os Laboratorios
a participarem efetivamente dos trabalhos do Programa;

Art. 9° As Vigilancias Estaduais e Laboratérios do PAMVet serdo incorporados
através de Resolugcdo da ANVISA.

Art. 10 Esta Resolucao entra em vigor na data de sua publicacéo.

CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES
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ANEXO D
MINISTERIO DA AGRICULTURA E DO ABASTECIMENTO
PORTARIA N° 448, DE 10 DE SETEMBRO DE 1998.

O MINISTRO DE ESTADO DA AGRICULTURA E DO ABASTECIMENTO, no uso
das atribuicbes que Ihe confere o art. 87, paragrafo unico, inciso I, da Constituicéo, e
tendo em vista o disposto no art.11, do Decreto-lei n° 467, de 13 de fevereiro de
1969, no art. 2° do Decreto n® 1662, de 6 de outubro de 1995 e no Processo MA-
21000.004136/95-11, e

Considerando que a presenca de residuos de cloranfenicol, de furazolidona e de
nitrofurazona na carne, leite, e ovos, oriundos de animais tratados, podem constituir
risco a saude publica.

Considerando que as informacdes disponibilizadas pelo Comité de Especialistas em
Residuos de Aditivos, Contaminantes e Drogas Veterinarias do Codex Alimentarius
FAO/WHO nado possibilitam a finalizacdo dos estudos toxicolégicos e o
estabelecimento dos limites maximos de residuos para os compostos supracitados.
Considerando que o arsenal farmacéutico veterinario dispbe de drogas eficazes e
seguras, capazes de substituirem as substancias em apreco resolve:

Art. 1°. Proibir a fabricagcdo, a importagcdo, a comercializacdo e o emprego de
preparacbes farmacéuticas de uso veterinario, de racfes e de aditivos alimentares
contendo cloranfenicol, furazolidona e nitrofurazona, em animais cujos produtos
sejam destinados a alimentacédo humana.

§ 1°. Ficam isentas desta proibicdo as formulagbes de uso veterinario, tratadas neste
artigo, desde que autorizadas tdo somente em beneficio de animais de companhia,
peixes ornamentais e de todas as demais espécies cujos produtos ndo se destinem
ao consumo humano.

§ 2° A importacdo dos farmoquimicos cloranfenicol, furazolidona e nitrofurazona
destinados ao uso veterinario, fica condicionada a autorizacdo prévia do
Departamento de Defesa Animal - DDA, da secretaria de Defesa Agropecuaria -
SDA.

Art. 2° Os registros e/ou licengas concedidas aos insumos pecuarios anteriormente

referidos ficam automaticamente cancelados a partir da publicagéo desta Portaria.
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Paragrafo Unico. Os produtos até entdo autorizados devem ser retirados do comércio
no prazo de até 29 de janeiro de 1999.

Art. 3° As formulacdes inerentes aos produtos tratados no artigo 1°, autorizadas
anteriormente a vigéncia desta Portaria, poderdo ser modificadas por principios
ativos farmacologicamente similares as drogas proibidas, obedecendo ao disposto na
Portaria Ministerial n° 193, de 12 de maio de 1998.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo, ficando revogada a

Portaria n°® 89, de 24 de margo de 1998.
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