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ASPECTOS DO AUTOCONTROLE DE RESIDUOS DE AVERMECTINAS NO
ABATE DE BOVINOS

RESUMO - As mudancas nos controles internacionais dos alimentos visando
sua inocuidade se efetivaram com a mudanca de século, tendo como base a Andlise
de Riscos e a Andlise de Perigos e Pontos Criticos de Controle. Para os residuos
guimicos, apesar de problema pré-existente, a situacdo s6 ganhou notoriedade a
partir de 2010 com a deteccdo da presenca de residuos de avermectinas em
produtos cérneos brasileiros exportados para os Estados Unidos e Unido Europeia.
A partir de entdo, varias medidas de mitigacdo foram inseridas no conjunto rotineiro
de autocontroles pelas empresas processadoras. Neste trabalho objetivou-se
verificar a praticidade e eficacia dessas medidas para o controle efetivo dos
processos, segregando animais abatidos que pudessem contribuir para niveis
inaceitaveis do perigo, com base na monitoracdo de residuos de avermectinas em
duas matrizes amostrais, figado e musculo de bovinos abatidos. Para a matriz
musculo foram analisados 81.565 lotes de animais, com 1,41% desses ou 1.153
lotes que apresentaram residuos de avermectinas superiores ao LMR de 10ug/kg
durante os anos de 2010 e 2011. A partir de 2012 utilizou-se a matriz figado, sendo
analisadas 77.056 amostras. Dessas, 29.267 ou 37,98% apresentaram positividade
para residuos, sendo que 4.602 ou 5,97% foram superiores ao LMR de 100ug/kg.
Os resultados analiticos demonstram, até agora, agravamento do problema no elo
primario da producéo de carne bovina brasileira.

Palavras-chave: lactonas macrociclicas, produto termoprocessado, figado, musculo.



ASPECTS OF SELF-CONTROL OF AVERMECTINS RESIDUES AT BOVINE
SLAUGHTER

ABSTRACT - Changes in international food controls aiming their safety
occurred with the change of the century, based on the Risk Analysis and Hazard
Analysis and Critical Control Points. For chemical residues, although a pre-existing
problem, the situation only gained notoriety after 2010, with the presence of
avermectin residues in Brazilian meat products exported to the United States and
European Union. Since then, several mitigation measures were incorporated in the
routine set of self-controls the processing companies.This work aimed to verify the
practicality and effectiveness of these measures for effective control of processes,
segregating slaughtered animals that could contribute to unacceptable levels of risk,
based on monitoring of avermectins residues in two sample matrices, liver and
muscle of cattle slaughtered. For the muscle matrix were analyzed 81,565 batches of
animals, with 1,153 or 1.41% batches whose residues were above the avermectin
MRL (Maximum Residue Level) of 10ug/kg during the years 2010 and 2011. from
2012 was used the liver matrix , with 77,056 samples being analyzed. Of these,
29,267 or 37.98% were positive for residues, with 4,602 or 5.97% above the MRL of
100ug/kg. The analytical results shown so far, the aggravation of problems at the
primary link of the production chain of Brazilian beef.

Keywords: macrocyclic lactones, term processed product, liver, muscle.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Neste inicio do século XXI estdo sendo consolidadas as mudancas nos
controles e comercializagao internacional dos alimentos que foram estruturadas ao
longo de toda a metade do século passado. Tais mudancas, além de consequentes
a uma série de problemas bastante conhecidos, relacionam-se ao novo status da
geografia e politica mundiais, muito atreladas ao fendémeno da globalizacéo.

Para o comércio internacional, com o aval e respaldo da Organiza¢do Mundial
da Saude, representada pelo Codex Alimentarius, as ferramentas para mitigacéo de
problemas relacionados a inocuidade alimentar tém a obrigacdo de superar o
tradicionalismo e o empirismo utilizados no passado para privilegiar um fazer técnico
gue esteja devidamente consubstanciado na seguranca de uma analise de riscos.
Para tanto, a ferramenta universalmente acordada foi o APPCC (Anélise de Perigos
e Pontos Criticos de Controle) que, para alcancar éxitos necessarios, depende de
uma ampla base de sustentac&o. Entre outras ac¢des, uma das mais importantes
para o controle efetivo de processos foi 0 resgate e atualizacdo das Boas Praticas
de Fabricacdo (BPF), em que muitas das tarefas foram geradoras de rotinas de
monitoramento atualmente integrantes dos programas de autocontrole das
empresas. Nessa mesma linha, contemplando a possivel introducédo de perigos na
fase de producdo dos alimentos, houve a consolidacdo do que se convencionou
chamar de Boas Praticas Agropecuarias (BPA), trazendo para esse elo também a
ideia da sistematizacao de controles e tentativas de mitigacao.

No Brasil ainda persiste uma dicotomia entre os elos das cadeias produtivas,
principalmente na da carne bovina, fazendo com que o elo primario sempre
operasse de modo independente e seguindo regras de mercado. O elo intermediario,
por sua vez, seja por dificuldades ou mesmo por motivagdo da concorréncia,
também nunca procurou estreitar e partilhar conhecimentos com seus fornecedores.

Mesmo que o conceito de cadeia produtiva também seja recente, os desafios
no sentido de fazer permear informacdes técnicas e outras necessarias aos desafios
comerciais é tarefa ardua e muito lentamente frutifera. As Boas Praticas

Agropecuarias inserem-se nesse contexto e, como tal, até sdo compreendidas, mas



ndo sao geradoras de mudancas de curto prazo. Desse modo, a industria
transformadora, responsavel por buscar de um lado a matéria prima necesséria e de
outro colocar um produto in6cuo no mercado, se vé mais uma vez sobrecarregada
operacional e financeiramente com toda a responsabilidade da execucdo de
programas que visam garantir tal inocuidade. De um lado ha toda uma presséo no
sentido da transformacgé&o social do elo fornecedor de matérias primas subsidiando
com programas assistenciais e de extensdo aquilo que seria de responsabilidade do
préprio produtor. De outro, a industria se vé obrigada a cumprir e fazer cumprir as
exigéncias legais do pais onde esta inserida, além de atender aos mais diversos
critérios e exigéncias do mercado internacional.

No ambito deste trabalho, os problemas, apesar de pré-existentes, so6
tomaram vulto em 2008, com a atitude do México que recusou partidas de carne
bovina norte americana por excesso de cobre. Essa carne foi devolvida e distribuida
a comercializacao interna nos Estados Unidos, fato esse que a imprensa utilizou
para, em toda a midia, questionar os controles de residuos existentes e aplicados
pelo Servico de Seguranca Alimentar e Inspecdo (Food Safety and Inspection
Service — FSIS) do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (United States
Department of Agriculture — USDA). A polémica foi tamanha que, como resposta e
consequéncia, levou para a midia a constatacdo e devolucdo de partidas de
produtos cérneos importados do Brasil sob a acusacdo de violacdo dos limites
toleraveis de residuos de avermectinas.

A presente pesquisa, realizada em diferentes estados brasileiros, teve a
finalidade de verificar a frequéncia da ocorréncia de violagdo ao limite maximo de
residuo (LMR) de avermectinas em bovinos abatidos para producédo de carne, com
base em duas diferentes matrizes de amostragem para analise e, simultaneamente,
avaliar a eficacia do conjunto de medidas mitigatorias na obtencdo de produtos

inGcuos.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Contexto

Os ultimos cinquenta anos tém sido referenciados pelo marcado crescimento
na producdo de alimentos, permitindo declinio na proporcdo da populacdo mundial
com fome, apesar dessa mesma populacéo total ter dobrado de tamanho. Mesmo
assim, ainda hoje, mais de uma em sete pessoas nao possui acesso a quantidades
suficientes de proteina e energia em sua dieta, com ainda mais pessoas que sofrem
de ma nutricdo; por necessidade ou caréncia de algum nutriente. Estimativas
indicam que a populacdo global continuara crescendo, embora seja bastante
provavel atingir sua estabilizacdo em nove bilhdes de pessoas em meados deste
século (ESTADOS UNIDOS, 2009).

O crescimento continuo da populacdo, somado a um maior poder aquisitivo,
levam ao aumento do consumo e da demanda por alimentos processados,
principalmente carnes e lacteos, e ao consequente aumento da pressédo sobre a
cadeia produtiva desses alimentos. Ao mesmo tempo, os produtores vivenciam
maior competicao por recursos como terra, agua e energia, além da necessidade de
reduzir os efeitos negativos da produgéo sobre o ambiente, cujos reflexos sdo cada
vez mais claros e conhecidos (TILMAN et al., 2001).

Ha, consequentemente, um triplo desafio a ser encarado globalmente:
combinar a rapida mudanca na demanda por alimentos, oriunda de uma populacéo
maior e mais afluente ao seu fornecimento, fazé-lo de forma ambiental e socialmente
sustentavel, e assegurar que a populacdo mais pobre do mundo n&do sofra mais com
a fome ou continue a ter dificuldades de acesso aos alimentos. Esse desafio requer
mudancas no modo como os alimentos séo produzidos, armazenados, processados,
distribuidos e acessados (CONWAY, 1997). Assim, o objetivo ndo é mais apenas
maximizar a produtividade, mas otimizar um cendrio muito mais complexo de
producdo, com resultados ambientais e sociais justos. Inova¢des envolvem tanto a

agricultura e pecuéria tradicionais quanto as avancadas, assim como 0 continuo



desenvolvimento de melhores medidas de controle quimicas, agrondbmicas e agro-
ecoldgicas (GODFRAY et al., 2012).

A sustentacdo do mercado global de alimentos de origem animal depende da
confiangca dos consumidores em relacdo a qualidade e seguranca dos alimentos,
com produtos livres de niveis perigosos de contaminantes, incluindo os quimicos.
Tais contaminantes podem advir de muitas fontes, como contaminantes naturais,
contaminantes ambientais ligados a producdo e industrializacdo, e farmacos
utilizados para ajudar a garantir a saude animal (SAEGERMAN et al., 2006).

O uso de medicamentos veterinarios em animais destinados a producédo é
uma pratica agropecuaria amplamente empregada para a prevencado de surtos de
doencas e para a reducdo do numero de individuos doentes. Em paises lideres na
producao de carne e leite, como o Brasil (ESTADOS UNIDOS, 2009), o consumo
destes medicamentos na pecuéria bovina cresce ano ap4s ano.

Anti-helminticos sdo um dos grupos de medicamentos veterinarios mais
utilizados em todo o mundo, na profilaxia e tratamento de infeccdes por parasitas em
animais de producdo. O controle de infeccdes por nematdides, cestbides e
trematddeos, além dos ectoparasitas, em animais produtores de alimentos é
essencial para a manutencdo da saude animal e da viabilidade financeira dos
produtores primarios de carne (COOPER et al., 2012).

Cerca de 1.300 medicamentos veterinarios apresentam registro no Ministério
da Agricultura Pecuaria e Abastecimento (MAPA) para uso na bovinocultura
brasileira. Entre estas formulagbes, 119 contém lactonas macrociclicas (LM), sendo
63 com ivermectina, 54 com abamectina, uma com doramectina e uma com
eprinomectina (SINDAM, 2012). Estas moléculas sdo um dos compostos ativos mais
comuns aplicados como medicamentos veterinarios para animais de producéo
(FERNANDEZ-ALBA et al., 2007; INOUE et al., 2009). Podem ser administrados ao
gado por via parenteral ou pour-on (BRABANDER et al., 2009). Esses farmacos sao
utilizados para o combate de nematddeos e ectoparasitas e representam a classe de
medicamentos com maior movimentagdo comercial, apresentando um faturamento
anual médio de 825 milhdes de reais desde 2004 (SINDAM, 2012).

Embora beneficiem economicamente a industria e o comércio especializado,

o alto faturamento desses medicamentos veterinarios pode estar associado ao uso



bY

indiscriminado e/ou ao ndo cumprimento de medidas que visam a garantia da
seguranca alimentar da populacdo e que, combinado a outros fatores, contribuem
para a permanéncia dos seus residuos nas matrizes como leite, figado e musculo
(RUBENSAM, 2010). Nos ultimos anos, tem havido uma crescente preocupacao
com a presenca de residuos de medicamentos veterinarios em matrizes alimentares
de origem animal (BRABANDER et al., 2009).

Um perigo adicional, advindo da utilizacdo generalizada de qualquer farmaco,
€ o risco de desenvolvimento de parasitas com resisténcia aos tratamentos com as
drogas disponiveis. A resisténcia aos medicamentos anti-helminticos foi relatada ha
alguns anos em ovinos (WILLIAMS, 1997). Cepas de nematoides resistentes a
ivermectina agora sao relatados em bovinos (EL-ABDELLATI et al., 2010) e ha
sugestbes de resisténcia de cepas do nematédeo causadoras de oncocercose em
humanos (OSEI-ATWENEBOANA et al., 2007). A situacdo € agravada pelo fato de
alguns desses agentes anti-helminticos possuirem propriedades toxicolégicas, tais
como teratogenicidade e embriotoxicidade, neurotoxicidade, propriedades
hiperplasicas e de mutagenicidade (DANAHER et al., 2010).

Em adicdo aos temores de desenvolver resisténcia aos medicamentos, a
ocorréncia de residuos quimicos na carne € motivo de preocupacgao para a industria
da carne nos contextos de seguranga do consumidor e de marketing (COOPER et
al., 2012). Incidentes envolvendo niveis inaceitaveis de tais contaminantes tém o
potencial para graves repercussdes sobre a salude animal, a salde humana e a
atividade econdémica. Quando ocorrem tais incidentes de contaminagao, é crucial
gue os contaminantes sejam identificados e o ambito da contaminacéo definido de
modo a que os produtos ndo saudaveis possam ser retirados do mercado e 0s
consumidores possam estar confiantes na seguranca dos produtos que

permanecem disponiveis (FILIGENZI et al., 2011).

2.2 O Caso das avermectinas

Em decorréncia do caso de deteccdo de excesso de cobre em carne
importada dos EUA pelo México, ocorrido em 2008, o USDA emitiu, em abril de

2010, um relatdrio afirmando que o programa nacional para controle de residuos nao



atendia sua missdo, que seria a de monitorar os alimentos quanto a presenca de
residuos prejudiciais. Essa confessa conclusdo deu-se porque 0 programa nao
estabelecia limites para muitas das substancias perigosas, como cobre e dioxina,
resultando em carnes contendo excesso dessas sustancias sendo normalmente
distribuidas no comércio. O relatério listava cinco substancias e suas potenciais
consequéncias a saude, sendo uma dessas substancias a ivermectina, esclarecendo
sobre sua neurotoxicidade. Como medidas de controle, o relatorio recomendava a
expansdo da lista de substancias a serem testadas, o0 aprimoramento da
metodologia de amostragem para a deteccao de residuos, a determinacdo de meios
mais eficientes de aprovacdo de novos métodos de deteccdo de residuos e o
estabelecimento de limites de tolerancia para residuos adicionais (ESTADOS
UNIDOS, 2010).

Quase simultaneamente, as autoridades sanitarias da Unido Européia,
visando proteger a saude dos consumidores quanto a exposicdo em potencial de
alimentos com residuos, agregada a preocupacfes sobre a toxicidade de alguns
desses medicamentos, determinaram a avaliagdo do uso desses medicamentos
veterinarios nas cadeias produtivas e o estabelecimento confiavel dos seus periodos
de caréncia (DAESELEIRE et al., 2004; DANAHER et al., 2006). Adicionalmente,
deliberaram pelo estabelecimento de limites maximos de residuos (LMR) para as
avermectinas nos tecidos de espécies produtoras de alimentos, que foram
compilados no Regulamento 37/2010 da Comissdao (COOPER et al.,, 2012).
Baseados nas informagdes toxicologicas, os LMR das avermectinas foram fixados
entre 10ug/kg e 500ug/kg para tecidos da espécie bovina.

Niveis ndo conformes de ivermectina foram inicialmente detectados pelos
Estados Unidos, que utilizam o LMR de 10ug/kg (equivalente a 10 partes por bilhdo
ou ppb). Em 2010, foram 23 casos de violagdo em produtos carneos exportados pelo
Brasil para este pais, colocando as exportacdes brasileiras sob atencdo negativa da
midia internacional. Em novembro de 2011, em audiéncia na Comissdo de
Agricultura da Camara dos Deputados, o presidente da ABIEC (Associacéo
Brasileira das Industrias Exportadoras de Carnes) relatou que os frigorificos
exportadores brasileiros acumulavam prejuizo de 104 milhdes de doélares s6 em

decorréncia da rejeicdo de cargas por parte dos Estados Unidos, devido a presenca



de residuos de medicamentos antiparasitarios a base de avermectina acima dos
limites tolerados pelas autoridades norte-americanas (AGENCIA ESTADO, 2011).

A Unido Europeia possui o0 Sistema de Alerta Rapido da Comissao Europeia
para Géneros Alimenticios e Alimentos para Animais para comunicar os achados
laboratoriais de contaminantes acima das concentracdes permitidas em alimentos
humanos e ra¢des. Desde 2000 havia poucos relatos de residuos de compostos
com propriedades antiparasitarias (COOPER et al., 2012), entretanto, em 2010, com
as exportacbes brasileiras sob a mira norte-americana, surge também um novo
problema, com 19 notificac6es de residuos de avermectinas em carne importada do
Brasil, primeiramente notificada pela Italia e, em seguida, por outros paises (EC,
2010).

Os residuos foram encontrados em carne cozida congelada que seria
utilizada no processamento de produtos enlatados. Na ocasido, por ndo haver
definicdo de LMR em carne pela Comunidade, a Itélia rejeitou varios carregamentos
por niveis muito abaixo de 10ug/kg até que, a pedido da Comissdo, foi emitido
parecer as autoridades competentes informando que 20ug/kg poderia ser usado
como um nivel de acéo, abaixo do qual as remessas poderiam ser consideradas
como conformes (COOPER et al., 2012).

Antes da definicdo desse limite, sete notificacdes foram relatadas com niveis
abaixo do LMR estabelecido e uma muito acima. No entanto, 11 notificagbes se
seguiram até o final de 2010, com resultados acima do LMR (EC, 2010). As
amostras de carne bovina brasileira incluiam concentragdes nao-conformes no
intervalo de 20ug/kg a 1.359ug/kg, sugerindo o uso de preparacdes de ivermectina
fora dos termos da licenca do produto (COOPER et al., 2012).

Apesar da base de argumentacao ser a protecdo a saude publica, apenas um
trabalho evidenciou que a ivermectina € capaz de induzir genotoxicidade e
citotoxicidade em células mamiferas expostas in vitro (células CHO-K1 — Chinese
hamster ovary) (MOLINARI et al., 2009). Por outro lado, foi concluido por diversos
grupos de pesquisadores que 0s antiparasitarios nao representariam um perigo
significante devido a suas propriedades fisico-quimicas (BURG et al.,, 1979;
EGERTON et al., 1979; CHABALA et al., 1980; CAMPBELL et al.,, 1983;
TAKAHASHI et al., 2002; KITA et al., 2007). Molinari et al. (2010) compilou



resultados de diversos autores, nenhum dos trabalhos demonstrou que ivermectina
e abamectina induziram in vitro ou in vivo mutacdes genéticas tanto em células
bacterianas e mamiferas, em nenhuma concentracéo, tanto com ou sem ativacao
metabolica. Nao h& evidéncia concreta de efeito clastogénica com diferentes
concentracfes testadas tanto in vitro como in vivo. Os dois farmacos foram

negativos em varios bioensaios de genotocixidade.

2.3 Avermectinas

Em 1979, um grupo de pesquisadores do Instituto Kitasato, do Japéo, liderado
pelo Dr. Satoshi Omura, com o apoio do laboratério de pesquisa Merck Sharp &
Dohme (atualmente Syngenta Crop Protection AG), apresentaram os resultados das
atividades antiparasitarias do produto da fermentacdo do actinomiceto NRRL 8165,
isolado do solo da provincia de Kawana, localizada na cidade japonesa de Ito.
Nesse trabalho, o fermentado foi fracionado e um grupo de substancias nomeadas
de avermectins (a=sem, verm=verme, ect=ectoparasitas e ins=produtos
farmacéuticos) ou avermectinas foi identificado nas fracbes de maior atividade. A
partir desse momento, foi dado ao micro-organismo NRRL 8165 o nome de
Streptomyces avermectilis. Os extratos de cada fragdo foram aplicados em ratos
infectados com Nematospiroides dubius e, como resultado, ndo foram observadas a
formacdo de ovos e de larvas no intestino dos animais, sugerindo alta atividade
contra a proliferacédo deste endoparasita (BURG et al., 1979).

Em seguida, Miller et al. (1979) apresentaram o resultado da separacéo
cromatografica dos componentes do extrato ativo da cultura do S. avermectilis,
sendo identificados quatro componentes majoritarios, A;, Az, B1 e B,. Durante alguns
anos estas substancias foram estudadas e, como resultado, foi verificada a maior
atividade biologica para a estrutura B1, composta pelas fracdes B, (cerca de 80%) e
Bip (cerca de 20%), as vezes referida como avermectina By, outras vezes referida
como abamectina (ALBERS-SCHONBERG et al., 1981).

A atividade biolégica das avermectinas desafiou os pesquisadores a busca
por novas substancias com propriedades semelhantes, porém mais efetivas e com

espectro de acao superior ao da abamectina. O primeiro resultado desse desafio foi



a descoberta de um derivado quimico da abamectina, chamado de ivermectina, em
1981 (SHOOP et al., 1995), enquanto em 1985, o entdo laboratorio Merck Sharp &
Dohme lanca no mercado a primeira forma farmacéutica de abamectina (PITTERNA
et al.,, 2009). Em 1988, o laboratorio Pfizer lanca no mercado um produto tendo
como principio ativo a doramectina, uma avermectina obtida por uma variante
genética do S. avermetilis (MCKELLAR; BENCHAOQOUI, 1996). Ja em 1996, a
aminoavermectina denominada eprinomectina foi desenvolvida nos laboratérios da
Merck (SHOOP et al., 1996). No ano de 1997, passa a ser comercializada a
avermectina emamectina, sob chancela do laboratério Syngenta. Outras formas
derivadas das avermectinas foram desenvolvidades para atender as diferentes
especificacbes do mercado e necessidades médicas e veterinarias, ou ainda
estavam sendo estudadas (PITTERNA et al., 2009).

2.3.1 Propriedades das avermectinas

As avermectinas sdo substancias com estruturas quimicas pertencentes ao
grupo das lactonas macrociclicas. Apresentam uma estrutura ciclica principal
composta por 16 elementos, incluindo o grupamento éster, que confere a
classificacdo de lactona. Também possuem um espiroacetal e um anel
benzofurénico como subestruturas, além da presenca de um dissacarideo (bis-
oleandrose) (RUBENSAM, 2010).

O S. avermitilis produz naturalmente uma série de avermectinas homologas
identificadas como Aia, Aib, Aza, Aob, Bia, Bip, B2a € Bop. As substancias do conjunto
A se diferenciam das do conjunto B pela presenca de um grupamento metoxila na
posi¢do C-5, ao invés de um grupamento hidroxila. Quanto as subclassificacbes 1 e
2, a e b, referem-se a presenca de uma ligacdo dupla entre C-22 e C-23 para 1l e a
presenca de um grupamento hidroxila no C-23 para 2 e, por fim, a presenca de um
grupamento s-butil em a e um grupamento isopropil em b (DANAHER et al., 2006).

Trés desses componentes Ay, Bia € Boa sdo 0s principais produtos da
fermentacdo. No entanto, B, mostrou maior atividade do que os outros homologos.
Apos a purificacdo do caldo de fermentacdo, apenas 0s isomeros B; permaneceram

em grandes quantidades. Os homélogos Bi, € B, tém atividades quase idénticas,



10

mas Bia € produzido em quantidades muito maiores que Bi,. Como resultado,
avermectina B; (genericamente conhecida como abamectina) é a avermectina mais
importante produzida naturalmente (DANAHER et al., 2006).

A partir da abamectina sdo produzidas outras formas de avermectinas. Com a
hidrogenagéao dos carbonos C-22 e C-23 da abamectina obtem-se a ivermectina. A
eprinomectina € obtida pela adicdo do grupamento acetilamino no C-4” e a
emamectina pela adicdo do grupamento metilamino no C-4” (SHOOP et al., 1996).
J4, a doramectina é produzida pela fermentacdo do mutante genético Streptomyces
avermectilis bkd, na presenca do &acido ciclohexanocarboxilico e apresenta
hidrocarboneto ciclohexano no C-25 (CROOP et al., 2000).

A ivermectina mantém excelente atividade antiparasitaria (tipica para
avermectinas B;) e toxicidade mais baixa (tipica para as avermectinas B;). A
especificacdo para a maioria das avermectinas é normalmente definida como sendo
superior a 80% B, € menos de 20% B;, (DANAHER et al., 2006).

De forma geral, todas as lactonas macrociclicas possuem massas
moleculares elevadas e altos valores de coeficientes de particdo (Kow), que as
caracterizam como substancias lipofilicas (MUSHTAQ et al., 1996). A diferenca de
lipofilicidade entre as lactonas macrociclicas é atribuida basicamente aos seus
diferentes grupamentos quimicos em sitios especificos. A lipofilicidade é uma das
propriedades fisico-quimicas mais importantes das lactonas macrociclicas, pois a
velocidade de absorcdo das substancias lipofilicas por um organismo é diretamente
proporcional aos seus coeficientes de particdo. As variagdes, por vezes pequenas,
no entanto, podem desencadear importantes e significativas alteracdes na eficacia e
atuacdo das lactonas macrociclicas, proporcionando maior ou menor disponibilidade
no organismo animal (ONG et al., 1996).

Seus efeitos endoectocidas séo atribuidos as suas afinidades pelos canais de
cloretos mediados pelos neurotransmissores glutamato dos seres invertebrados e
acido y-aminobutirico (GABA) de alguns invertebrados e vertebrados. Basicamente,
baixas concentragfes das lactonas macrociclicas potenciam os efeitos dos
neurotransmissores glutamato e GABA, aumentando o fluxo dos ions de cloro na
membrana celular. Em altas concentracfes, elas mesmas abrem os canais de cloro

ligados aos receptores do GABA e do glutamato (K6HLER, 2001). Somado a isso,
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podem promover o blogueio do bombeamento da faringe e levar o parasita a morte
por falta de alimentagéo. As lactonas macrociclicas sdo absorvidas via oral, no caso
de parasitas hematdéfagos, ou sdo absorvidas passivamente, no caso de
nematodeos gastrointestinais (MCKELLAR; BENCHAOUI; 1996).

O metabolismo das lactonas macrociclicas em tecidos de animais estd bem
descrita. De forma geral, a fracdo de medicamento absorvida pelo animal entra no
sistema circulatério e permanece em equilibrio, ora formando um complexo com as
lipoproteinas de alta densidade (HDL), junto com os demais solutos lipofilicos como
o colesterol, ora sendo absorvida por tecidos presentes durante o transporte. Grande
parte desses complexos é levada para o figado, via transporte reverso do colesterol
(BASSINI et al., 2004).

Tem sido demonstrado que os farmacos originais sdo 0s principais residuos
encontrados em tecidos e, como resultado, farmacos originais sdo os marcadores de
residuos mais adequados. Residuos de lactonas macrociclicas sdo encontrados nos
tecidos hepaticos e gordura em niveis mais elevados do que nos tecidos como os do
rim e do musculo (DANAHER et al., 2006).

2.3.2 Deplecgéo de residuos de lactonas macrociclicas em tecidos

A persisténcia de residuos das lactonas macrociclicas em tecidos animais
depende da droga, da via de administracdo e da espécie animal. Lactonas
macrociclicas podem ser administradas em bovinos em pour-on, injecdo subcutanea
ou injecdo intramuscular. Estudos demonstraram que residuos de lactonas
macrociclicas sdo mais persistentes quando o produto é administrado por injecéo
subcuténea, quando comparado a aplicacdo pour-on. Como resultado, periodos de
caréncia mais longos, na faixa de 34-45 dias, sdo necessarios para garantir que 0s
residuos de lactonas macrociclicas estejam abaixo dos limites maximos aceitaveis
apos a injecdo subcutanea. Periodos de caréncia mais curtos sdo normalmente
necessarios para pour-on, em comparagcdo com outras vias de administracdo. A
ivermectina, moxidectina e eprinomectina, em formula¢des pour-on, tém periodos de

caréncia de 28, 14 e 17 dias, respectivamente. Contudo, a doramectina € muito mais
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persistente do que outras formulacdes pour-on, e um periodo de caréncia de 35 dias
€ necessario (DANAHER et al., 2006).

Chiu et al. (1990) estudaram as caracteristicas de absorcéo, distribuicdo e
eliminacdo da ivermectina em bovinos. Independentemente da via de administracao
(subcutanea ou intraruminal), os maiores niveis de residuos foram verificados no
tecido adiposo e no figado, com meia vida de deplecdo de 6-8 e 4-5 dias,
respectivamente. A concentracdo plasmatica foi proporcional a dose administrada.
Os autores verificaram que, também independentemente da via de administracdo, a
rota de excrecgéo foi pelas fezes, com valores menores do que 2% eliminados pela
urina. Do total excretado, mais de 60% foi eliminado nos primeiros trés dias apés a
dosagem.

Os principais metabdlitos hepéticos da ivermectina sdo 24 hidroxi-metil-
ivermectina, 3"-O-desmetil-H2B; e o componente H2Bj, Entretanto, o principal
residuo encontrado nas fezes, urina, leite, bile e tecidos é o componente H2B;,
(WHO, 1991; ALVINERIE; GALTIER, 1995). Assim, estudos com compostos
marcados tém indicado que o componente ivermectina B, € 0 residuo de maior
guantidade em todos os tecidos, em até 28 dias ap0s a administracdo em bovinos. O
componente B;, € encontrado em menor quantidade, pois é metabolizado mais
rapidamente (WILKINSON et al., 1985).

Dupuy et al. (1999) demonstraram que é limitado o grau de metabolismo
hepatico da ivermectina, 0 que acarreta a sua eliminacdo na forma inalterada, sendo
sua eliminacdo de aproximadamente 90% da dose injetada. Estes resultados
corroboram os verificados por outros autores como Alvinerie et al. (1999), Kadiri et
al. (1999), que relataram a ivermectina ser pouco biotransformada pelo organismo,
sendo excretada entre 80% e 90% de forma inalterada pelas fezes.

Schenck et al. (1992) relataram que os residuos de ivermectina sofrem
deplecdo muito lentamente nos animais. Os autores citam que a droga foi
encontrada em figado bovino em até 28 dias apds a administracdo, enquanto Tway
et al. (1981) verificaram presenca de residuos por periodo maior do que 28 dias
ap6s a adminstracdo. Schenck (1995) reportou que a lenta eliminacdo da

ivermectina seria devida a sua elevada lipofilicidade.
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2.3.3 Fatores que afetam a ocorréncia de avermectinas em tecidos

animais

a. Via e o modo de administracéo

Tem sido demonstrado que a via de administracéo das lactonas macrociclicas
afeta parametros farmacocinéticos, tais como a concentracdo maxima (Cmax), o
tempo de Cmax (Tmax), e meia-vida da droga. A meia-vida da ivermectina em
bovinos, apds administracdo por vias oral, subcutanea e tépica € de 2,7, 5,5 e 5,3
dias, respectivamente (WILKINSON et al., 1985; GAYARD et al., 1999).

b. A formulacéo do farmaco

O liquido utilizado na formulacdo do medicamento afeta a distribuicdo de
ivermectina ap0s a injecdo subcuténea. Lo et al. (1985) demonstraram que a
ivermectina era absorvida trés vezes mais lentamente quando administrado em
formol propileno glicol-glicerol, em comparacdo com uma formulacdo de base
aquosa. Hayes (1994) descobriu que, quando a moxidectina foi administrada numa
solucéo injetavel de base aquosa, a taxa de absor¢cdo para a corrente sanguinea

aumentou dramaticamente em comparag¢ao com as formulacdes a base de 6leo.

c. Propriedades fisico-quimicas do farmaco

Valores de menores de Cmax e mais longos de Tmax foram observados para
a moxidectina em comparacdo com ivermectina (HAYES, 1994). Concluiu-se que
isto é devido ao fato da moxidectina ser 100 vezes mais lipofilica do que a
ivermectina e acumular-se no tecido adiposo. Isto resulta num menor
particionamento entre a gordura e o plasma e, consequentemente, na eliminagao
mais lenta dos residuos do organismo. Em contraste, a eprinomectina € uma lactona
macrociclica polar, com uma menor associacao com lipidios, o que resulta em uma
meia-vida menor e valores mais elevados de Cmax, comparativamente com outras

lactonas macrociclicas aplicadas topicamente em bovinos (ALVINERIE et al., 1999).

d. Condicéo corporal
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Vérios pesquisadores demonstraram que a condi¢éo corpérea (gordura contra
tecido magro) possui influéncia sobre a farmacocinética da droga. No caso da
ivermectina, meias-vidas mais longas foram observadas em espécies obesas, suinos
e ovinos, em comparacdo com o gado bovino (HENNESSY; ALVINERIE, 2002).
Craven et al. (2001) encontraram para suinos (animais magros contra animais
gordos) que meias-vidas de eliminacdo mais curtas foram observadas para animais

magros.

2.3.4 Monitoramento de residuos de avermectinas em alimentos

Lactonas macrociclicas ndo sdo extensivamente metabolizados e o marcador
de residuo é definido como o farmaco original (LIFSCHITZ et al., 2000). No caso de
determinadas avermectinas, o residuo marcador estd mais especificamente definido
como o homélogo Bi,. Figado e gordura sdo normalmente escolhidos como os
tecidos alvo para a monitorizacdo, porque 0s residuos sdo mais persistentes nestes
tecidos e sao os unicos que tém LMR definidos para todas as espécies animais (EC,
1990). Os LMR definidos para lactonas macrociclicas em gordura e figado séo
maiores do que em tecidos renais e musculares, indicando que a gordura e o figado

sao os tecidos mais adequados para a analise de residuos (DANAHER et al., 2006).

2.4 Cronologia da reacao oficial do Brasil baseada nas legislacbes

publicadas

Em decorréncia do uso de pesticidas e drogas veterinarias, ou mesmo
guando da ocorréncia de acidentes envolvendo contaminantes ambientais, grande
parte da seguranca alimentar advém do controle de remanescentes residuais nos
alimentos. O Brasil, detentor de extensa pecuaria e um dos mais importantes atores
do cenario comercial internacional, necessita desse controle, particularmente na
atualidade, quando essa prética € uma necessidade acordada multilateralmente, ou
mesmo uma condicdo precipua inerente a inocuidade dos alimentos, no contexto do
comércio internacional de produtos pecuarios in natura e processados. O bem-estar

e a saude dos seres humanos séo direitos universalizados, sendo, portanto, dever
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de todos os Governos preservar e manter a saude das pessoas, dos rebanhos, das
culturas e dos ecossistemas (BRASIL, 1999).

No Brasil, foi instituido pela Portaria Ministerial n° 51, de 06 de maio de 1986,
e readequado pela Portaria Ministerial n°. 527, de 15 de agosto de 1995, O Plano
Nacional de Controle de Residuos em Produtos de Origem Animal — PNCR,
prevendo a adocao de Programas Setoriais para Carne - PCRC, Mel - PCRM, Leite -
PCRL e Pescado — PCRP. A execucdo de suas atividades esta a cargo da
Secretaria de Defesa Agropecuaria (SDA) (BRASIL, 1999).

Atualmente, o referido Plano é denominado Plano Nacional de Controle de
Residuos e Contaminantes em Produtos de Origem Animal — PNCRC/Animal, o qual
constitui uma ferramenta de “Gerenciamento de Risco” com o objetivo de promover a
garantia de qualidade do sistema de producdo de alimentos de origem animal ao
longo das cadeias produtivas (BRASIL, 2013b).

Os quatro pilares da avaliacdo de risco de seguranca do alimento sdo a
identificacdo do perigo, a avaliacdo da exposicdo, a caracterizacdo do perigo e a
caracterizacao do risco. Esses passos representam um processo sistematico para
identificar consequéncias adversas e suas probabilidades decorrentes do consumo
de alimentos que possam estar contaminados com patdogenos microbiologicos, suas
toxinas ou residuos (LAMMERDING; FAZIL, 2000).

Os procedimentos executados no ambito do PNCRC/Animal sdo compostos
pela amostragem homogénea e aleatéria das diversas matrizes e espécies animais
monitoradas, bem como de andlises laboratoriais realizadas nos laboratorios da
Rede Nacional de Laboratorios Agropecuarios. Atualmente, participam da coleta de
amostras do PNCRC/Animal aproximadamente 3.500 estabelecimentos sob Servi¢o
de Inspec¢édo Federal (SIF), distribuidos no territério nacional (BRASIL, 2013b).

Um dos conceitos do PNCRC/Animal é “Equivaléncia de Sistemas”, ou seja,
os produtos exportados pelo Brasil devem atender aos requisitos de qualidade e
inocuidade praticados pelos mercados importadores, conforme os preceitos dos
acordos Sanitary and Phytosanitary Measures e parametros do Codex Alimentrius,
de forma a prover reconhecimento e garantia mutuos (BRASIL, 2013b).

As andlises de residuos de avermectinas fazem parte do PNCRC, sendo seus

resultados publicados anualmente em forma de compilado por meio de Instru¢cdes
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Normativas. Em 2007, foram realizadas 239 analises, sendo que cinco resultaram
acima do LMR (2,09%); em 2008 foram 211 analises, cinco acima do LMR (2,37%) e
em 2009, 218 analises, nove acima do LMR (4,13%) (BRASIL, 2008; BRASIL, 2009;
BRASIL, 2010a).

Na ultima década, o Codex Alimentarius introduziu o conceito de que 0s
estabelecimentos produtores possuem a responsabilidade de garantir a qualidade
higiénico-sanitaria e tecnoldgica dos seus produtos, com um Sistema de Controle de
Qualidade capaz de se antecipar a materializacdo dos perigos a Saude Publica,
oriundos desde a criacdo dos animais até as eventuais contaminacfes apds a
fabricagao dos alimentos (BRASIL, 2010b).

Esse novo quadro abrange a responsabilidade da industria pelo
monitoramento de toda a cadeia alimentar, cujo objetivo é estabelecer um nivel
elevado de protecdo da saude dos consumidores, bem como o atendimento a
requisitos acordados com 0s paises terceiros relacionados a praticas realizadas nas
propriedades rurais (BRASIL, 2010b).

Em consonéncia com esta linha de raciocinio, diversos autores citam que o
plano APPCC néo é capaz de atuar em etapas da cadeia primaria no que concerne
a implantacdo de medidas que promovam a seguranca alimentar; logo, existe a
necessidade da utilizacdo de outros programas que sejam pré-requisitos a
implementacdo deste plano, para que se obtenham as medidas necessarias para
estabelecer a politica de seguranca alimentar (BRASIL, 2010b).

Na pratica, isto reflete no envolvimento da industria em conscientizar o
produtor a controlar o uso dos medicamentos aplicados durante a criagdo dos
animais e a respeitar os respectivos periodos de caréncia, e em evitar a utilizacéo de
drogas veterinarias que sao proibidas no Brasil ou nos paises importadores dos
produtos oriundos desta matéria-prima (BRASIL, 2010b).

Diante deste cenario e das recorrentes deteccdes de violacbes de limites de
residuos de avermectinas em produtos termoprocessados fizeram-se necessarias
novas medidas de controle a serem adotadas parte pelo MAPA e, grande parte,
pelas indastrias frigorificas. Muitas destas acdes foram publicadas pelo
Departamento de Inspecédo de Produtos de Origem Animal (DIPOA) por meio de

Oficios Circulares e estdo sumarizadas no quadro 1.
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3. OBJETIVOS

3.10bjetivo Geral

Avaliar a eficacia do conjunto de medidas mitigatdrias do programa de

autocontrole para residuos de avermecinas.

3.2 Objetivos Especificos

= Verificar a frequéncia da ocorréncia de violacdo ao limite maximo de
residuo de avermectinas em amostras individuais de muasculo e em
amostras coletivas (pool) de figado;

= Verificar o comportamento dos resultados das analises de
avermectinas em amostras individuais de musculo e em amostras
coletivas (pool) de figado ao longo dos meses;

= Comparar os resultados das analises de avermectinas em amostras
individuais de musculo e em amostras coletivas (pool) de figado entre
0s estados de origem das propriedades rurais.

= Comparar os resultados das analises de avermectinas em amostras
coletivas (pool) de figado entre categoria animal; entre sistema de
terminacdo dos animais— confinamento ou a pasto e por adesao ou

nao ao sistema de rastreabilidade nacional — Sisbov — Trace.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Amostragem

Os abates ocorreram entre os meses de julho de 2010 a dezembro de 2013,
sob as mesmas condi¢cdes higiénico-sanitarias, em diferentes plantas frigorificas
habilitadas a exportacdo, todas pertencentes a uma mesma empresa. Os animais
abatidos foram provenientes de propriedades rurais distribuidas em cinco estados do
Brasil, Goias (GO), Minas Gerais (MG), Mato Grosso do Sul (MS), Mato Grosso (MT)
e Sao Paulo (SP).

Para a pesquisa de residuos de avermectinas, foram coletadas amostras de
musculo e de figado durante o processo de abate, totalizando 81.565 amostras
individuais de musculo e 77.056 de figado.

Todos os lotes de animais abatidos durante o periodo de coleta foram
amostrados. O numero de animais definidos para a composi¢cdo da amostra seguiu o
plano de amostragem da Norma Brasileira (NBR) 5426 — Planos de amostragem e
procedimentos na inspec¢éo por atributos - aprovada pela Associacdo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT), com nivel especial de inspe¢éo S1.

Tabela 1. Plano de amostragem do numero de animais por lote de abate, seguindo
ABNT NBR 5426, com nivel especial de inspecdo S1.

Quantidade de Amostras

Numero de Animais / Lote . . ~
Nivel S1 de inspecéo

0a50 2
51 a 500 3
501 a 1.200 5

4.2 Coleta das amostras

Matriz: tecido constituinte da amostra a ser analisada.

Lote: grupo de animais provenientes da mesma propriedade rural.
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Matriz masculo: coletou-se uma porcao de aproximadamente 200g de dianteiro da
carcaca, composta por musculo da sangria, peito e gordura. As amostras foram
analisadas individualmente.

Matriz figado: coletou-se o lobo direito do figado de cada animal, na quantidade de
aproximadamente 400g. Cada lobo individual coletado foi subdividido em duas
partes, sendo a primeira parte (200g) para amostra pool e a segunda parte (200g),
para armazenamento de contraprova.

Para a matriz figado, cada lote foi representado por um pool de amostras
compostas por uma porcao de tecido do figado de cada animal amostrado. A unido
das porcdes individuais de cada animal do mesmo lote compds a amostra Unica
analisada.

As amostras individuais foram armazenadas em embalagens plasticas e
identificadas com: nimero do SIF; data de abate; propriedade rural; nimero do lote;
nimero de animais do lote; matriz de coleta e responsavel pela coleta. Ficaram
armazenadas congeladas até o momento dos testes, que foram realizados nos
laboratorios das plantas frigorificas.

A informacdo de municipio de origem das propriedades foi verificada no
banco de dados da empresa, que € cadastrado de acordo com os documentos das
propriedades, entre eles a Guia de Transito Animal (GTA). As informacdes de
categoria animal, sistema de terminagdo (a pasto ou em confinamento) e tipo de
manejo (adesdo ao sistema nacional de rastreabilidade Sisbov — Trace) foram
obtidas das informacdes de compra dos animais e rastreabilidade dos lotes abatidos,

também do sistema informatizado da empresa.

4.3Determinacdo quantitativa de avermectinas através do método ELISA

O método aplicado para quantificacdo de residuos do grupo das avermectinas
(Abamectina, Doramectina, Eprinomectina, Ivermectina e Moxidectina), em matriz de
figado e musculo, foi o ELISA (Enzyme Linked Immunossorbent Assay) utilizando-se
o kit para avermectinas — ELISA AV 3477, seguindo as orientacdes do fabricante

Randox Laboratories Limited.
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O método baseia-se num ensaio competitivo indireto, sendo que a droga alvo
— avermectina — encontra-se revestindo as cavidades das placas. Durante a analise,
a amostra € adicionada juntamente com o anticorpo especifico primario para a droga
alvo. Se ha presenca de avermectinas na amostra, ha competicdo pelo anticorpo,
impedindo, desse modo, a ligacdo do anticorpo com a droga revestida nas placas. O
anticorpo secundario, marcado com uma enzima peroxidase, mira o anticorpo
primario que esta complexado com a droga revestida sobre os pocos da placa. A
intensidade da cor resultante, apos a adicdo do substrato, tem uma relacao inversa

com a concentracdo alvo na amostra.

4.3.1 Preparo das amostras

Amostras de figado: eram pesados 5g de figado homogeneizado e 5g de Oxido de
Aluminio neutro em tubo de 50mL, aos quais se adicionaram 10mL de acetonitrila,
agitando-se em vortex por 60 segundos. Acrescentava-se 0,5 + 0,05g de cloreto de
sédio e 2 + 0,05g de sulfato de magnésio anidro e agitava-se vigorosamente para
prevenir a aglomeracao. Adicionavam-se 4mL de hexano e agitava-se em vortex por
60 segundos. As amostras eram centrifugadas por 12 minutos a 4000rpm.
Transferiram-se 2mL da fase inferior do centrifugado acetonitrila para um tubo de
ensaio e adicionaram-se 250ul de dimetil-sulfoxido (DMSO), promovendo a
evaporacao até a secagem, em temperatura de 65°C.

A amostra era reconstituida com 750pul de solugdo tampéo diluida e agitada
em vortex por no minimo dois minutos. Dessa mistura, 200ul eram diluidos em 200yl
de solugao tampéo, seguindo-se a agitacdo em vortex por dois minutos.

Amostras de musculo: eram pesados 5g de muasculo homogeneizado e 5g de
Oxido de Aluminio neutro em tubo de 50mL. Adicionavam-se 10mL de acetonitrila,
agitando em vortex por 60 segundos. Apds banho-maria entre 55-60°C por 10
minutos, para garantir a fusao da gordura e facilitar a extragdo dos compostos das
avermectinas, adicionava-se 0,5 + 0,059 de cloreto de sédio e 2 + 0,05g de sulfato
de magnésio anidro e agitava-se vigorosamente em vortex, por um minuto, para

prevenir a aglomeracdo. Apés centrifugacdo por 12 minutos a 4000rpm, 5mL do
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sobrenadante eram transferidos para um tubo, promovendo-se a secura por
evaporacgdo com auxilio de fluxo de gas a 65°C.

A amostra era resuspendida em 1mL de solucdo tampao com agitacdo em
vortex por 2 minutos. Em 200ul da amostra eram adicionados 300uL de solucéo

tampao de lavagem diluida, agitando-se em vortex por um minuto.

4.3.2 Procedimento da Reacao ELISA

Apés a adicdo das amostras, as placas eram cobertas com selo adesivo e
incubadas por uma hora, em temperatura ambiente (15°C a 25°C) e na auséncia de
luz. Em seguida, a placa era invertida para dispensar o liquido, lavada por seis
vezes com solucdo tampéao de lavagem e seca. Acrescentavam-se 125l da solucao
de substrato e levava-se a incubacédo por 20 + 2 minutos, em temperatura ambiente
(15° a 25°C), na auséncia de luz. Adicionavam-se 100uL da solu¢do de parada e

realizava-se a leitura utilizando o filtro de 450nm.

4.3.3 Determinacao da curva padrao e interpretacdo dos resultados

Foram calculadas as absorbéancias médias das solucdes padrdes, controles e
amostras e os valores de absorbéancia das solu¢des padrbes plotados na base logio
(concentracao padrao). As concentracdes dos controles e das amostras foram lidas

a partir da curva padrao.

4.3.4 Compilagéo dos resultados

Os resultados das analises laboratoriais para residuos de avermectinas foram
compilados em tabela Unica com as demais informacdes dos lotes de abate: nUmero
do SIF; data de abate; propriedade rural; municipio e estado da propriedade rural;
proprietario; numero de animais do lote; matriz de coleta; categoria animal; sistema

de terminacao e tipo de manejo.
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Para as andlises realizadas com a matriz musculo, quando apresentaram
resultados com deteccao, foi registrado apenas o resultado de maior valor da andlise

individual do lote.
4.3.5 Avaliacdo dos resultados

Os resultados foram interpretados como “ndo detectado”, “detectado” ou
“‘positivo<LMR” e “violado” ou “positivo>LMR” de acordo com os limites de LMR
estabelecidos pelo Codex Alimentarius e exigéncias dos paises importadores, de
acordo com a matriz de coleta.

Para a matriz masculo, adotou-se o LMR de 10ug/kg utilizado e exigido pelos
Estados Unidos, por ndo haver limite estabelecido para esta matriz pelo Codex
Alimentarius. As amostras que apresentaram resultados menor ou igual a 5ug/kg
foram considerados como “ndo detectado”, devido ao limite de detecgdo do método;
com resultados acima de 5ug/kg e inferior a este LMR foram consideradas
“detectado” ou “positivo<LMR?”; e igual ou superior a este LMR foram consideradas
como “violado” ou “positivo>LMR”.

Para a matriz figado, adotou-se o LMR estabelecido pelo Codex Alimentarius
de 100pg/kg. Devido a utilizagdo de pool de amostras, considerou-se o fator de
diluicdo do residuo no pool e, por isso, os resultados foram multiplicados pelo
namero de animais amostrados (de acordo com a tabela NBR com nivel S1 de
inspecdo) para entdo serem comparados ao LMR de 100 pg/kg. De forma
semelhante, as amostras que apresentaram resultado menor ou igual a 5ug/kg
foram considerados como “ndo detectado”, devido ao limite de detecgdo do método;
com resultados acima de 5ug/kg e inferior a este LMR foram consideradas
“‘detectado” ou “positivo<LMR”; e igual ou superior a este LMR foram consideradas

como “violado” ou “positivo>LMR”.
4.4Estatistica

Os resultados das analises de residuos de avermectinas nas matrizes

musculo e figado foram submetidos ao programa estatistico Epilnfo 7.1.3 (Epi Info™,
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2013) e utilizado intervalo de confianca a 95% pelo Teste Qui-Quadrado. Para as
analises, foram comparados os resultados em porcentagens entre violados e nao

violados e detecc¢éo e ndo deteccao, entre as diferentes categorizacoes.

4.5Ac¢0es de extensdao rural realizadas junto aos produtores

4.5.1 Envio e Recebimento da Carta de Garantia do Produtor

Foi adotado, a partir da publicacdo do Oficio Circular 016/2010/CGPE/DIPOA
(BRASIL, 2010c), o envio e recebimento de uma carta com informagdes sobre a
aplicacdo de produtos veterinarios no lote de animais encaminhado ao abate,
denominada de Carta de Garantia do Produtor.

A empresa envia o documento através do motorista no momento da busca
dos animais para o abate. O produtor deve preenché-la, informando se foi
administrado algum produto veterinario durante a fase de terminacdo, se sim, o
produto utilizado, periodo de caréncia e se o mesmo foi cumprido. Deve assina-la e
entregar ao motorista que retorna com o documento para o frigorifico.

No frigorifico, durante a etapa de recebimento de animais, um colaborador da
empresa confere a Carta de Garantia do Produtor, confrontando as informagdes com
0os demais documentos da propriedade. Se o documento estiver preenchido
corretamente, o lote de animais estd apto a ser direcionado a mercados que
possuem controle de residuos de avermectinas. Caso o produtor ndo envie a Carta
de Garantia ou a mesma apresente alguma nédo conformidade de preenchimento, o

lote de animais n&o pode ser direcionado a producgéo para estes mercados.

4.5.2 Visitas a propriedades rurais

As propriedades rurais que apresentaram resultado de analise de residuo de
avermectinas em amostra coletada durante o abate acima do LMR foram visitadas
pela equipe técnica da empresa.

Durante a visita, foram avaliadas as praticas de manejo sanitario empregadas

na propriedade, seguindo um checklist que inclui os questionamentos:
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A propriedade possui acompanhamento de um médico veterinario
responsavel pela adequacdo do calendario sanitario, prescricdo de
medicamentos veterinarios e auxilio com eventuais problemas da
propriedade?

Os medicamentos armazenados estdo de acordo com as instrugbes do
rétulo, em local adequado, seguro e bem iluminado? Existe uma pessoa
responsavel pelo local?

Os funcionarios foram treinados e capacitados por um profissional para
realizar as tarefas usuais de manejo sanitario?

Os funcionarios tém conhecimento de boas praticas de aplicacdo de
medicamentos?

Os funcionarios tém conhecimento do local correto de aplicacdo dos
medicamentos nos animais?

Animais enfermos s&o medicados?

A propriedade possui local para alojar animais feridos, doentes ou que
estejam recebendo tratamento veterinario (enfermaria)?

As instrucdes dos medicamentos séo seguidas rigorosamente? Lé e entende
a bula de todos os medicamentos utilizados na propriedade?

Possui registros de compra e administracdo de medicamentos?

Atenta-se a validade dos produtos e compra de medicamentos idéneos?

Os periodos de caréncia dos medicamentos séo respeitados? Envia para o
abate apenas animais que tenham cumprido rigorosamente o periodo de
caréncia dos medicamentos?

Os funcionarios sabem as consequéncias de abater um animal que néo
tenha cumprido periodo de caréncia?

Utiliza antibidticos apenas quando necessario? Quando necessario, quais
sao utilizados na propriedade?

Utiliza antiparasitarios e vermifugos na propriedade? Quais sdo o0s
principais?

Faz uso de produtos a base de avermectinas na propriedade?

N&o utiliza antiparasitarios e vermifugos, com caréncia superior a 28 dias,

nos bovinos na fase de terminagdo ? Se utilizar, quais sao os principais?
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= Tem conhecimento da Instrugcdo Normativa N° 13 de 30 de maio de 2014, do
MAPA, que proibe a fabricacdo, manipulacdo, fracionamento,
comercializacdo, importacdo e uso de produtos antiparasitarios de longa
acdo que contenham como principio ativo as lactonas macrociclicas
(avermectinas) para uso Vveterinario e suscetiveis de emprego na
alimentacao de todos os animais e insetos?

= A propriedade possui um local adequado para descarte de animais mortos e

carcacas?
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apods os primeiros casos de violagdes internacionais em produtos carneos
exportados pelo Brasil com deteccdo de residuos de avermectinas e a decisdo do
governo brasileiro de suspender temporariamente todos o0s estabelecimentos
habilitados a producédo, certificacdo e embarque de matérias-primas carneas e
produtos a base de carnes destinados a exportacdo para os Estados Unidos
(BRASIL, 2010c), a empresa implantou, no inicio de julho de 2010, o programa de
autocontrole para controle de contaminantes quimicos. Primariamente este
programa constitui da realizacdo de visitas as propriedades rurais; exigéncia do
fornecimento por parte do produtor rural de uma carta com informacfes sobre a
aplicacdo de produtos veterinarios no lote de animais encaminhado ao abate,
denominada de carta de garantia do produtor; e realizacdo de analises laboratoriais
para deteccdo de residuos de avermectinas em amostras coletadas durante o abate
e em amostras de produtos termoprocessados acabados.

Os resultados obtidos nas analises para deteccdo de residuos de
avermectinas em amostras coletadas durante o abate dos animais estdo
apresentados nas tabelas 3 e 4, em intervalos de acordo com as concentragdes
(ng/kg). A tabela 3 contem os dados de julho de 2010 a dezembro de 2011, com a
matriz musculo, matriz definida por equivaléncia do LMR com o realizado pelos
paises importadores. A tabela 4 contem os dados de 2012 e 2013, com a matriz
figado, matriz alterada apos a avaliacdo dos resultados dos anos anteriores, que
apresentaram taxas de viola¢cdes muito pequenas, e adogdo do 6rgdo de eleicdo
para determinacdo do residuo com LMR oficial estabelecido pelo Codex
Alimentarius.

Como parte do programa de autocontrole de contaminantes quimicos, a
tratativa para os lotes de abate que apresentaram resultados das analises de
residuos de avermectinas acima do LMR é a segregacao e ndo direcionamento das
matérias-primas oriundas destes lotes a mercados que possuem controle deste

residuo e LMR pré-estabelecido.
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Tabela 2. Resultados obtidos nas analises para deteccdo de residuos de
avermectinas em amostras individuais de musculo durante o periodo
de julho 2010 a dezembro 2011, classificados em intervalos de acordo
com as concentracdes (ug/kg).

Concentragéo 2010 2011 TOTAL

(ng/kg) Nimero % Nimero % NUmero %

N&o Detectado  21.230 97,45 57.551 96,27 78.781 96,59

51a10,0 257 1,18 1.374 2,30 1.631 2,00
10,1a 20,0 179 0,82 462 0,77 641 0,79
20,1a30,0 40 0,18 159 0,27 199 0,24
30,1a40,0 17 0,08 65 0,11 82 0,10
40,1 a 50,0 9 0,04 54 0,09 63 0,08
50,1 a 60,0 14 0,06 32 0,05 46 0,06
60,1 a 70,0 5 0,02 8 0,01 13 0,02
70,1 a80,0 1 0,00 11 0,02 12 0,01
80,1a90,0 2 0,01 7 0,01 9 0,01
90,1 a100,0 4 0,02 10 0,02 14 0,02
100,1 a 200,0 12 0,06 16 0,03 28 0,03
200,1 a 300,0 5 0,02 8 0,01 13 0,02
300,1 a 400,0 3 0,01 2 0,00 5 0,01
400,1 a 500,0 1 0,00 6 0,01 7 0,01
>500,1 7 0,03 14 0,02 21 0,03

TOTAL 21.786 100,00 59.779 100,00 81.565 100,00
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Tabela 3. Resultados obtidos nas analises para deteccdo de residuos de
avermectinas em amostras coletivas (pool) de figado durante o periodo
de janeiro 2012 a dezembro 2013, classificados em intervalos de
acordo com as concentracdes (ug/kg).

Concentragéo 2012 2013 TOTAL

(ng/kg) Nimero % Nimero % NUmero %

N&o Detectado  25.381 66,83 22.408 57,34 47.789 62,02

51a10,0 2 0,01 0 0,00 2 0,00
10,1a 20,0 3.409 8,98 3.791 9,70 7.200 9,34
20,1a30,0 2.581 6,80 2.615 6,69 5.196 6,74
30,1a40,0 1.488 3,92 1.822 4,66 3.310 4,30
40,1 a 50,0 956 2,52 1.427 3,65 2.383 3,09
50,1 a 60,0 690 1,82 1.082 2,77 1.772 2,30
60,1 a 70,0 587 1,55 993 2,54 1.580 2,05
70,1 a80,0 440 1,16 727 1,86 1.167 1,51
80,1a90,0 400 1,05 671 1,72 1.071 1,39
90,1 a100,0 377 0,99 607 1,55 984 1,28
100,1 a 200,0 1.041 2,74 2.166 5,54 3.207 4,16
200,1 a 300,0 342 0,90 369 0,94 711 0,92
300,1 a 400,0 129 0,34 129 0,33 258 0,33
400,1 a 500,0 52 0,14 98 0,25 150 0,19
>500,1 104 0,27 172 0,44 276 0,36
TOTAL 37.979 100,00 39.077 100,00 77.056 100,00

Do total de 81.565 lotes analisados, 2.784 (3,41%) amostras de musculo
acusaram a presenca de residuos de avermectinas em carcagas individuais de
bovinos abatidos e, dessas, apenas 1.153 (1,41%) apresentaram valores
excedentes ao LMR (Figura 1). A figura 3 evidencia as variacdes dos resultados
positivos para a violacdo de residuos de avermectinas durante 2010 e 2011. Tais
resultados oscilaram entre 10ug/kg e 3.000pug/kg em 2010 e entre 10 pg/kg e
2.294ug/kg em 2011.
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Apesar do numero de amostras de figado analisado ser relativamente menor
guando comparado ao total de amostras de musculo, sua representatividade em
termos da monitoracdo do problema no abate € maior, pois cada amostra
corresponde a um pool de namero variavel de animais amostrados de acordo com
os lotes de abate. Assim, do total de 77.056 amostras analisadas, 47.789 (62,02%)
ndo apresentaram residuos de avermectinas. Portanto, dez vezes mais amostras
apresentaram positividade para algum nivel de residuos, 29.267 (37,98%). Destas,
24.665 (32,01%) do total analisado apresentaram teores de residuos inferiores ao
LMR, enquanto 4.602 (5,97%) do total analisado foram superiores ao LMR (Figura
2). A oscilacdo dos resultados positivos para a violacdo de residuos de avermectinas
foi mais expressiva para esta matriz, variando de 100ug/kg a 7.371ug/kg em 2012
(Figura 4), e de 100ug/kg a 4.126ug/kg em 2013 (Figura 5).

Estes achados diferem dos encontrados pelo MAPA com as analises do
PNCRC/Animal. Em 2010 foram realizadas 195 analises de figado de bovinos em
abate, com trés resultados acima do LMR (1,54%); e 406 analises em musculo, com
nenhum resultado acima do LMR (BRASIL, 2011a). Em 2011, a frequéncia de
violagdo em amostras de figado foi de 1,99%, em 301 analises, e ndo houve
resultado acima do LMR para as 301 amostras com a matriz musculo (BRASIL,
2012a). Em 2012 foram realizadas 156 analises com a matriz figado, com quatro
resultados acima do LMR (2,56%); e 309 andlises em musculo, com dois resultados
acima do LMR (0,65%) (BRASIL, 2013a).



35

2,00% 1,41%

Nao Detectado
Positivo<LMR
Positivo>LMR

96,59%

Figura 1. Distribuicdo dos resultados obtidos nas andlises para deteccdo de
residuos de avermectinas em amostras individuais de masculo durante o
periodo de julho 2010 a dezembro 2011, classificados em néo detectados,
positivos abaixo do LMR e positivos iguais ou acima do LMR.

5,97%

Nao Detectado
32,01%

Positivo<LMR

Vo>
62,02% Positivo>LMR

Figura 2. Distribuicdo dos resultados obtidos nas anélises para deteccdo de
residuos de avermectinas em amostras coletivas (pool) de figado durante
0 periodo de janeiro 2012 a dezembro 2013, classificados em néao
detectados, positivos abaixo do LMR e positivos iguais ou acima do LMR.
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Figura 3. Distribuicdo dos casos de violacdo ao LMR (igual ou superior a 10ug/kg)
de avermectinas em amostras individuais de musculo ao longo dos
meses, entre julho de 2010 e dezembro de 2011.
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Figura 4. Distribuicdo dos casos de violacdo ao LMR (igual ou superior a 100ug/kg)
de avermectinas em amostras coletivas (pool) de figado ao longo dos
meses, entre janeiro e dezembro de 2012.
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Figura 5. Distribuicdo dos casos de violagdo ao LMR (igual ou superior a 100ug/kg)

de avermectinas em amostras coletivas (pool) de figado ao longo dos
meses, entre janeiro e dezembro de 2013.
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Isso significa que, do total amostrado no periodo, 5.755 lotes de bovinos
abatidos foram segregados da pauta de exportacdo para paises que requerem a
analise de residuos de avermectinas na carne e que tém valores de LMR pré-
estabelecidos. Significa, de outro modo, que essa mesma carne foi desviada para o
consumo interno ou destinada a paises que nao tém as mesmas exigéncias.
Significaria, ainda, do ponto de vista da seguranca para o consumo humano, uma
maior concentragdo nos estoques remanescentes destinados a esses mercados.
Entretanto, foi concluido por diversos grupos de pesquisadores que O0S
antiparasitarios ndo representariam um perigo significante devido a suas
propriedades fisico-quimicas (BURG et al., 1979; EGERTON et al., 1979; CHABALA
et al.,, 1980; CAMPBELL et al., 1983; TAKAHASHI et al., 2002; KITA et al., 2007).
Apenas Molinari et al. (2009) evidenciaram que a ivermectina é capaz de induzir
genotoxicidade e citotoxicidade em células mamiferas expostas in vitro (células
CHO-K1 Chinese hamster ovary). Também néo ha literatura sobre a frequéncia de
residuos em figado e/ou musculo de animais, incluindo bovinos. A falta de literatura
sobre estes dois pontos enfraguece o argumento de protecdo a saude publica
utilizado pelos paises importadores para rechacar cargas de produtos
termoprocessados brasileiros.

Um terceiro ponto que fragiliza esta argumentacéo € a auséncia de LMR para
a matriz musculo para ivermectina estabelecido pelo Codex Alimentarius e a nao
demonstracdo de equivaléncia de LMR de figado para musculo ou a demonstragéo
do célculo para determinacdo do LMR para musculo. Este ponto é ainda mais
questionavel quando se verifica que a Comunidade da Unido Europeia passou a
detectar residuos em carne cozida congelada exportada pelo Brasil apenas ap6s 0s
casos de violagao e rejeicdo de carregamentos pelos Estados Unidos, quando n&o
havia nem mesmo definicdo de LMR em carne pela Comunidade. A Italia rejeitou
varios carregamentos por niveis muito abaixo de 10ug/kg (COOPER et al., 2012),
para entdo a Comunidade estabelecer o LMR de 20ug/kg em musculo (BRASIL,
2010h), que foi, um ano depois, alterado para 30ug/kg (BRASIL, 2011Db).

Se, por um lado, estes pontos enfraquecem a justificativa com Gtica de saude
publica, por outro, fomentam o questionamento dos rechacos ocorrerem por razdes

econbmicas.
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Verifica-se que de julho de 2010, logo ap6s a constatacdo internacional do
problema e de toda a sua repercussao na midia, até dezembro de 2011, a detec¢éo
de residuos em musculo se manteve sempre abaixo da cifra de 10,0% do total
analisado, com uma fracdo também pequena de violacbes ao LMR (Figura 6). A
deteccdo de residuos abaixo do LMR variou de 0,16%, em outubro de 2010, a
5,81%, em junho de 2011, com média de 2,32% ao més. Ja a detec¢do de residuos
acima do LMR variou de 0,67%, em novembro de 2011, a 3,67%, em julho de 2010,
com media de 1,50%.

Os resultados obtidos com a matriz figado situaram o problema em outros
patamares, com apenas 62,02% das amostras nao detectadas para a presenca de
avermectinas. Ainda, de janeiro a agosto de 2012, o percentual de amostras
positivas para alguma quantidade de avermectinas ficou abaixo de 30% do total de
amostras analisadas, porém com percentuais pequenos de amostras excedentes ao
LMR, variando entre 1,59% em fevereiro e 4,20% em agosto e média de 2,94% ao
més. Entretanto, a partir de setembro de 2012 e até o final do periodo amostrado, o0s
percentuais de amostras positivas para residuos de avermectinas foram superiores a
30,0% do total de amostras analisadas, variando entre 34,58% e 52,22%, com
acréscimo significativo no percentual de amostras que excederam o LMR, com

variacao entre 4,62% e 11,13% e média mensal de 7,06% (Figura 7).
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Figura 6. Ocorréncia mensal da presenca de residuos de avermectinas em amostras
individuais de musculo e correspondentes percentuais de violacdes ao
LMR para meses dos anos de 2010 e 2011.
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Figura 7. Ocorréncia mensal da presenca de residuos de avermectinas em amostras
coletivas (pool) de figado e correspondentes percentuais de violacbes ao
LMR para meses dos anos de 2012 e 2013.
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Os resultados obtidos nas andlises para deteccdo de residuos de
avermectinas classificados em n&o detectados, positivos abaixo do LMR e positivos
iguais ou acima do LMR e correspondentes percentuais, distribuidos mensalmente,
estdo representados nas tabelas 5 e 6.

Devido a tradicional pecuéria brasileira, com criacdo extensiva e pouco
manejo dos animais, uma pratica amplamente utilizada é a de conciliar a aplicacédo
de produtos veterinarios, como antiparasitarios, concomitante com a vacina
obrigatéria de febre aftosa, visando reduzir o nUmero de vezes que 0s animais sao
levados ao curral de manejo e, consequentemente, minimizar o estresse dos
animais. Com isso, uma teoria € de que, nos meses subsequentes as campanhas
nacionais de vacinacao de febre aftosa, que acontece na maioria dos estados em
maio e novembro, a frequéncia da deteccdo de residuos de avermectinas seria
maior que nos demais meses do ano. Entretanto, observando as distribuigcbes ao
longo dos meses para as diferentes matrizes, ndo ha uma constancia nos meses de
maiores ocorréncias.

Para as andlises de musculo, a maior frequéncia de violacbes ao LMR
(2,59%) ocorreu em julho, com diferenca estatistica significativa para os demais
meses. Para a matriz figado, a distribuicdo foi diferente, sendo que o més de janeiro
apresentou a maior frequéncia (9,11%), seguido por fevereiro, outubro e setembro
com 6,96%, 6,86% e 6,40%, sem diferenca estatistica significativa entre estes.
Comparando as distribuicbes de 2012 e 2013, este Ultimo ano apresentou valores de
frequéncias de violagbes maiores, com média mensal de 7,18% contra 4,14% do
ano anterior.

Uma possivel justificativa para esta distribuicdo € a demanda pelo uso de
antiparasitarios nas diferentes esta¢fes do ano. O més de novembro é coincidente
com o periodo de chuvas que leva ao aumento do numero de ectoparasitas como
carrapatos. Por esta razdo, durante a campanha de vacinacdo deste més
geralmente s@o aplicados produtos de maiores concentracdes e maiores periodos
de acao do medicamento, chamados de “longa acao”. Estes antiparasitarios também
possuem maiores periodos de caréncia, inclusive superiores a dois meses,
correspondente ao intervalo entre novembro e janeiro, més de maior nimero de

violagbes ao LMR.
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Tabela 4. Resultados obtidos nas analises para deteccdo de residuos de
avermectinas em amostras individuais de musculo durante o periodo
de 2010 e 2011 classificados em néo detectados, positivos abaixo do
LMR e positivos iguais ou acima do LMR distribuidos mensalmente.

Nao Detectado Positivo<LMR Positivo>LMR Total

Ndmero % NUmero % NUmero % NUmero
Janeiro 8.390 98,28 75 0,89 71 0,83 8.536
Fevereiro 10.608 97,35 131 1,22 156 1,43 10.895
Marco 10.613 96,46 200 1,85¢ 186 1,69° 10.999
Abril 8.121 97,39 130 1,58% 86 1,03% 8.337
Maio 6.108 94,84 227 3,58° 102 1,58° 6.437
Junho 3.187 91,59 202 5,962 85 2,45% 3.474
Julho 4.109 94,09 141 3,32 113 2,592 4.363
Agosto 4.930 96,09 128 2,563° 71 1,38 5.129
Setembro 5.351 96,63 93 1,71% 92 1,66 5.536
Outubro 4.184 98,32 35 0,83 36 0,85° 4.255
Novembro 6.496 97,89 92 1,40% 47 0,71 6.635
Dezembro 6.684 95,87 177 2,58° 108 1,55 6.969

Porcentagens em uma mesma coluna e seguidas por uma mesma letra, ndo diferem entre si ao nivel
de 95% de significAncia pelo Teste Qui-Quadrado.

Tabela 5. Resultados obtidos nas analises para deteccdo de residuos de
avermectinas em amostras coletivas (pool) de figado durante o periodo
de 2012 e 2013 classificados em nao detectados, positivos abaixo do
LMR e positivos iguais ou acima do LMR distribuidos mensalmente.

Nao Detectado Positivo<LMR Positivo>LMR Total

Numero % Numero % Numero % NUumero
Janeiro 3.227 52,76 1.989 38,13% 523 9,112 5.739
Fevereiro 4.631 58,00 2.498 35,04 533 6,96° 7.662
Marco 4.838 60,76 2.386 33,03% 478 6,21 7.702
Abril 3.465 64,61 1.556 30,99 231 4,40° 5.252
Maio 4.183 64,94 1.837 30,51 287 4,55° 6.307
Junho 3.695 60,97 1.866 33,56 322 5,47 5.883
Julho 3.882 64,80 1.657 29,921 309 5,28 5.848
Agosto 4.240 67,55 1.628 27,749 290 4,71° 6.158
Setembro 3.669 60,64 1.804 32,96% 374 6,40 5.847
Outubro 3.902 54,80 2.426 38,34% 466 6,86" 6.794
Novembro 3.993 54,45 2.687 40,22? 376 5,33 7.056
Dezembro 4.064 57,48 2.331 36,45 413 6,07 6.808

Porcentagens em uma mesma coluna e seguidas por uma mesma letra, ndo diferem entre si ao nivel
de 95% de significAncia pelo Teste Qui-Quadrado.
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Outra particularidade da pecuaria brasileira é que, de maneira ampla, pode
ser regionalizada em estados, em decorréncia da busca por areas com custo mais
baixo e consequente migracao para as diferentes regifes do pais.

A expansao da producédo de cana-de-acucar no estado de S&do Paulo, com
consequente elevacdo do custo da terra, levou a expulsdo da pecuaria extensiva e a
necessidade de intensificacdo da producado, caracterizando este estado como de
pecuaria de terminacdo intensiva, em confinamentos. J4 a fase de cria, que é
realizada extensivamente e demanda por areas maiores, com menores densidades
animais, acabou migrando para areas com menor valor da terra e custo de
producdo. Por esta razdo, os pecuaristas que realizam este tipo de criagcdo migraram
inicialmente para o oeste, estados de Mato Grosso do Sul e Mato Grosso, e
posteriormente para os estados no norte.

A producéo de graos € outro fator incentivador da producéo intensiva, por isso
o estado de Goiads também se caracteriza como de pecuaria de terminacao
intensiva, em confinamentos.

Ja o estado de Minas Gerais, tradicionalmente detentor da chamada bacia
leiteira brasileira, ainda predomina o sistema de criacdo extensivo, com cria de
animais para a producao de leite e abate de animais de descarte da producéo.

Os resultados das analises para deteccdo de residuos de avermectinas
subdivididos por estado do municipio de origem das propriedades rurais estédo
apresentados nas tabelas 7 e 8.

Para as amostras de musculo, do total dos anos de 2010 e 2011, os estados
de os estados de Séao Paulo e Minas Gerais apresentaram os maiores valores para a
presenca de residuos de avermectinas, 6,25% e 5,75% respectivamente. Para S&o
Paulo, 3,45% das amostras obtiveram resultado de detec¢cédo abaixo do LMR e
2,80% acima do LMR. J4 Minas Gerais apresentou 3,14% das amostras com
resultado de deteccao abaixo do LMR e 2,61% acima do LMR (Figura 8).

Apesar das frequéncias de deteccdo para as amostras de figado estarem em
patamares mais elevados, os dois estados que apresentaram maiores resultados de
deteccdo acima do LMR também foram Minas Gerais e S&o Paulo, com 11,44% e

10,07% respectivamente, seguido por Goias, com 8,11% (Figura 9).
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Tabela 6. Resultados obtidos nas analises para deteccdo de residuos de

avermectinas em amostras individuais de musculo durante o periodo
de julho de 2010 a dezembro 2011 classificados em n&o detectados,
positivos abaixo do LMR e positivos iguais ou acima do LMR e,
correspondentes percentuais, subdivididas por estado do municipio de
origem das propriedades rurais.

N&o Detectado Positivo<LMR Positivo>LMR Total
Ndmero % NuUmero % NUmero % NUmero
GO 18.252 96,10 418 2,24° 316 1,66" 18.986
MG 8.755 94,25 284 3,142 242 2,61°% 9.281
MS 31.662 97,11 619 1,92° 316 0,97¢ 32.597
MT 13.949 98,69 90 0,64° 95 0,67° 14.134
SP 6.163 93,75 220 3,452 184 2,80° 6.567

Porcentagens em uma mesma coluna e seguidas por uma mesma letra, ndo diferem entre si ao nivel
de 95% de significAncia pelo Teste Qui-Quadrado.

Tabela 7. Resultados obtidos nas analises para deteccdo de residuos de

avermectinas em amostras coletivas (pool) de figado durante o periodo
de janeiro 2012 a dezembro 2013 classificados em n&o detectados,
positivos abaixo do LMR e positivos iguais ou acima do LMR e,
correspondentes percentuais, subdivididas por estado do municipio de
origem das propriedades rurais.

N&o Detectado Positivo<LMR Positivo>LMR Total
NUumero % NUumero % NUumero % NUumero
GO 9.428 51,16 6.480 40,73 1.404 8,11" 17.312
MG 5.634 43,69 4.585 44 872 1.320 11,442 11.539
MS 20.735 70,66 7.358 26,19° 913 3,15¢ 29.006
MT 10.455 61,10 5.538 34,63° 714 4,27° 16.707
SP 1.537 58,52 704 31,41° 251 10,072 2.492

Porcentagens em uma mesma coluna e seguidas por uma mesma letra, ndo diferem entre si ao nivel
de 95% de significAncia pelo Teste Qui-Quadrado.
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Figura 8. Ocorréncia da presenca de residuos de avermectinas em amostras
individuais de musculo e correspondentes percentuais de violagdes ao
LMR para o total de amostras dos anos de 2010 e 2011, subdivididas
por Estado de origem das propriedades rurais.
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Figura 9. Ocorréncia da presenca de residuos de avermectinas em amostras
coletivas (pool) de figado e correspondentes percentuais de violagdes ao
LMR para o total de amostras dos anos de 2012 a 2013, subdivididas
por Estado de origem das propriedades rurais.
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Uma possivel justificativa para o estado de Minas Gerais liderar o nUmero de
casos de amostras com deteccdo acima do LMR seria o abate de fémeas adultas
descartadas da producdo leiteira. Rebanho este composto por animais de
cruzamentos com racgas europeias, mais susceptiveis a infestacao por ectoparasitas,
0 que consequentemente demanda por maior uso de antiparasitarios.

A tabela 9 apresenta os resultados das andlises para deteccdo de
avermectinas dos anos de 2012 e 2013, para a matriz figado, subdivididos por
categoria animal. A classe denominada vaca apresenta um alto indice de deteccao,
com 32,62% abaixo do LMR e 5,75% acima do LMR. Entretanto, estes valores sao
proximos aos valores apresentados pela classe denominada novilha, que representa
as fémeas jovens de producao da pecuaria de corte, com 31,16% abaixo do LMR e
5,08% acima do LMR e sem diferenca estatistica significativa entre as classes. A
categoria que apresentou maior frequéncia de deteccdo (47,66%) foi a de bois
inteiros (ndo castrados), sendo que 39,60% das amostras apresentaram resultado
de deteccéo abaixo do LMR e 8,06% acima do LMR (Figura 10).

Tabela 8. Resultados obtidos nas analises para deteccdo de residuos de
avermectinas em amostras coletivas (pool) de figado durante o periodo
de janeiro 2012 a dezembro 2013 classificados em nédo detectados,
positivos abaixo do LMR e positivos iguais ou acima do LMR e,
correspondentes percentuais, subdivididas por categoria animal —
novilho precoce castrado, boi castrado, novilho precoce inteiro, boi
inteiro, novilha e vaca.

N&o Detectado Positivo<LMR Positivo>LMR Total
Numero % Numero % Numero % Numero
Boi Castrado 13.734 68,08 5.341  28,00° 779 3,92  19.854
Boi Inteiro 17.324 52,34 11.360  39,60% 2.513 8,06% 31.197
Novilha 4.130 63,76 1.869 31,16 321 5,08 6.320
Novgggtfarggoce 1.093 67,05 458  29,53"¢ 55 3,42¢ 1.606
NOV“meFi)rrscoce 520 68,39 205  28,28% 25 3,33 750
Vaca 8.289 61,63 4012  32,62° 751 5,75°  13.052

Porcentagens em uma mesma coluna e seguidas por uma mesma letra, ndo diferem entre si ao nivel
de 95% de significAncia pelo Teste Qui-Quadrado.
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Figura 10. Ocorréncia da presenca de residuos de avermectinas em amostras
coletivas (pool) de figado e correspondentes percentuais de violacdes ao
LMR para o total de amostras dos anos de 2012 a 2013, subdivididas
por categoria animal — novilho precoce castrado, boi castrado, novilho
precoce inteiro, boi inteiro, novilha e vaca.

Os fatos de a classe boi inteiro apresentar os maiores valores de deteccéao,
tanto abaixo quanto acima do LMR, e o estado de S&o Paulo ser o segundo maior
em frequéncia de detec¢do acima do LMR, no mesmo periodo de 2012 e 2013,
podem ser embasados pelo achado de maior positividade para residuos de
avermectinas em animais terminados em sistema de confinamento (Tabela 10). O
sistema de terminacéo intensivo (confinamento) apresentou 7,55% de deteccéo de
residuos acima do LMR e 38,12% abaixo do LMR, enquanto que o sistema de

terminacdo a pasto apresentou 5,87% e 33,35% respectivamente (Figura 11).
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Tabela 9. Resultados obtidos nas analises para deteccdo de residuos de
avermectinas em amostras coletivas (pool) de figado durante o periodo
de janeiro 2012 e dezembro 2013 classificados em ndo detectados,
positivos abaixo do LMR e positivos iguais ou acima do LMR e,
correspondentes percentuais, subdivididas por sistema de terminacéo
dos animais — confinamento ou a pasto.

N&o Detectado Positivo<LMR Positivo>LMR Total
Namero % Numero % Numero % Numero

Confinado 5.886 54,33 3.626 38,122 777 7,552 10.289
Pasto 39.204 60,78 19.619 33,35b 3.667 5,87b 62.490

Porcentagens em uma mesma coluna e seguidas por uma mesma letra, ndo diferem entre si ao nivel
de 95% de significAncia pelo Teste Qui-Quadrado.
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Figura 11. Ocorréncia da presenca de residuos de avermectinas em amostras
coletivas (pool) de figado e correspondentes percentuais de violagdes ao
LMR para o total de amostras dos anos de 2012 a 2013, subdivididas
por sistema de terminacdo dos animais — confinamento ou a pasto.

Uma suspeita que poderia justificar a maior frequéncia de violagcdo em
confinamentos recai sobre a pratica amplamente empregada de realizar manejos
sanitarios e de identificacdo dos animais logo quando desembarcados na
propriedade e passam pelo curral. Por geralmente ndo ser sabido os manejos
sanitarios realizados nas propriedades de origem, a aplicacdo de antiparasitarios,
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que faz parte deste protocolo de entrada dos animais, pode estar ocorrendo como
uma sobredose.

Grande numero das propriedades que aderiram ao sistema nacional de
rastreabilidade — Sisbov (Servico brasileiro de rastreabilidade da cadeia produtiva de
bovinos e bubalinos) e que pressup&e haver maior controle dos manejos sanitarios,
incluindo registros das aplicacdes de produtos veterinarios e cumprimento dos seus
periodos de caréncia, corresponde aos confinamentos. De fato, os animais
classificados como rastreados — Sisbov — Trace apresentaram menor indice de
amostras com deteccdo acima do LMR (4,78%), quando comparado aos animais
nao rastreados — nao Trace (6,26%) (Tabela 11 e Figura 12).

Um dos requisitos do Sisbov é a identificacdo individual dos animais, no
minimo, 90 dias antes do abate. Por geralmente estas propriedades realizarem o
manejo de identificacdo também como parte do protocolo de entrada dos animais na
propriedade, animais de confinamentos Sisbov — Trace permanecem no minimo 90
dias na propriedade enquanto em confinamentos nao Trace este periodo tende a ser
menor. Isto significa que a probabilidade da venda de animais para abate antes do
término do cumprimento do periodo de caréncia € maior em confinamentos néo
rastreados do que em confinamentos rastreados — Trace, fato este que poderia

corroborar o achado de maior indice de violagdo em animais néo rastreados.

Tabela 10. Resultados obtidos nas analises para deteccdo de residuos de
avermectinas em amostras coletivas (pool) de figado durante o periodo
de janeiro 2012 e dezembro 2013 classificados em nao detectados,
positivos abaixo do LMR e positivos iguais ou acima do LMR e,
correspondentes percentuais, subdivididas por adesdo ou nao ao
sistema de rastreabilidade nacional — Sisbov — Trace - Nao Trace e

Trace.
N&o Detectado Positivo<LMR Positivo>LMR Total
Ndmero % NUmero % Ndmero % Ndamero
Nao Trace 40.392 59,85 20.710 33,89 4.081 6,262 65.183
Trace 4.698 60,17 2.535 35,05 363 4,78b 7.596

Porcentagens em uma mesma coluna e seguidas por uma mesma letra, ndo diferem entre si ao nivel
de 95% de significAncia pelo Teste Qui-Quadrado.
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Figura 12. Ocorréncia da presenca de residuos de avermectinas em amostras
coletivas (pool) de figado e correspondentes percentuais de violagdes ao
LMR para o total de amostras dos anos de 2012 e 2013, subdivididas
por adesdo ou ndo ao sistema de rastreabilidade nacional — Sisbov —
Trace - N&o Trace e Trace.

As propriedades rurais que apresentaram resultado da analise de residuos de
avermectinas acima do LMR em amostras coletadas durante o abate foram
notificadas da violacdo e visitadas pela equipe técnica da empresa, como acgao
preventiva do programa de autocontrole de contaminantes quimicos. Estas a¢bes
também foram realizadas para as propriedades potencialmente envolvidas em casos
de violagdo internacional, identificadas através da rastreabilidade dos produtos
embarcados.

Durante as visitas as propriedades rurais foram avaliados os procedimentos
de manejo sanitario, verificados a ocorréncia de enfermidades e necessidade de
medicacdo dos animais, auditados os registros de aplicacdo de medicamentos,
guando existentes, além de poder ter realizado a rastreabilidade das informacdes
referentes a um lote fornecido para o abate na empresa.

E contraditério o MAPA exigir que as industrias implantem uma politica

continua e sistematica de educacdo sanitaria do produtor rural para orientacdo do
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uso de medicamentos veterinarios no que tange ao respeito de prazos de caréncia,
com procedimentos para avaliacdo do cumprimento das Boas Praticas de Manejo
pelos produtores de animais e que provejam as garantias necessarias quanto ao
correto uso de medicamentos veterinarios e respeito aos periodos de caréncia
(BRASIL, 2010d) quando estas deveriam ser inerentes a sua atuagdo. Impos a
terceirizacao deste servi¢co, com 0s custos onerando a industria.

Outra determinacdo do MAPA foi primeiramente estabelecer o recebimento e
verificacdo da carta de garantia do produtor como um ponto de controle (BRASIL,
2010e) e cerca de um més depois como ponto critico de controle nos
estabelecimentos habilitados a exportacao para os Estados Unidos (BRASIL, 2010f).
Entretanto, a maioria dos embarques de animais para as industrias frigorificas sao
realizados por funcionarios das propriedades que ndo detém o controle das
informacdes dos manejos sanitarios realizados nos animais e, com o agravante, de
serem semialfabetizados. Outro ponto, diz respeito lacuna entre os elos da cadeia, 0
pecuarista ignora que a origem da questdo dos residuos nos produtos carneos esta
em sua propriedade e ndo julga relevante passar a indastria informacfes de
procedimentos realizados antes da venda dos animais. Com isso, muitos dos lotes
de animais para abate foram recebidos sem a carta de garantia do produtor, com a
mesma devolvida em branco, ou, quando preenchidas, a maioria atestava 0 hao uso
de produtos veterinarios durante a fase de terminagdo e engorda dos animais.
Assim, o controle deste ponto tem eficiéncia limitada uma vez que as informacdes
declaradas pelos produtores possuem pouca confiabilidade.

Além da conscientizacdo sanitaria dos produtores, outra medida essencial
gue deveria ser tomada pelo MAPA é o controle da venda de produtos veterinarios,
entre eles os antiparasitarios, o cruzamento destas informacdes com as
movimentacdes dos animais e a inclusdo dos registros no documento de transporte
animal (GTA).

Assim como quando um lote de animais apresenta resultado de analise para
residuos de avermectinas acima do LMR, a acéo definida para os lotes de animais
apresentados para o abate sem a carta de garantia do produtor ou com a mesma

apresentando informacgdes incorretas € a de segregacdo e nao direcionamento das
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matérias-primas oriundas destes lotes a mercados que possuem controle destes
residuos e LMR pré-estabelecido.

Além do impacto econémico direto devido ao direcionamento das matérias-
primas a mercados que remuneram valores menores, ha o impacto negativo devido
a reducdo da velocidade de producédo no processo produtivo da induastria frigorifica.

A reducdo do numero de deteccdes internacionais, com consequente
devolucdo dos produtos brasileiros, indica que este processo de segregacdo esta
sendo eficiente. Contudo, o mesmo apenas garante que produtos com valores
maiores de residuos ndo sejam direcionados a paises que possuem controle destes
residuos com LMR estabelecido. O aumento da frequéncia de deteccao acima do
LMR nas analises de residuos de avermectinas, de 4,39% em 2012 e 7,51% em
2013, evidencia que a origem primaria do problema ainda ndo esta sendo
trabalhada.

O MAPA determinou a industria frigorifica uma série de medidas, embora
tenha aplicado apenas uma diretamente aos produtores, a publicacdo da Instrucao
Normativa SDA N°48, que determinou da proibicdo do uso em bovinos de corte de
produtos antiparasitarios que contenham em sua formulagdo principios ativos da
classe das avermectinas, cujo periodo de caréncia ou de retirada descrito na
rotulagem seja maior que 28 dias (BRASIL, 2011c).

A manutencdo dos mercados importadores é essencial para toda a cadeia
produtiva da bovinocultura de corte, todavia 0s encargos e penalizacbes estao
recaindo apenas a industria. Ha quase quatro anos vem arcando com as visitas do
programa de assisténcia aos produtores rurais, selecao e desclassificacdo de lotes
de abate baseado nas informag¢fes da carta de garantia, andlises laboratoriais em
amostras coletadas durante o abate dos animais e do produto acabado
termoprocessados e, ainda, o redirecionamento de produtos para mercados que
menos remuneram.

Os resultados demonstram, até agora, a ineficacia das medidas de controle e
gestdo especificas para essa finalidade, observando-se que ha agravamento
crescente do problema no elo da producdo, que remete ao distanciamento,
esquecimento e relaxamento das medidas de mitigacdo, caracterizando uma

situacao futura de consequéncias imprevisiveis para a pecuéria bovina brasileira.
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6. CONCLUSOES

1. O conjunto de medidas mitigatérias tem sido eficiente no sentido de
direcionamento da producdo para a exportacdo de acordo com as exigéncias
dos mercados, contudo, tem sido pouco efetivo na causa priméaria do problema,
a adequacdo e controle do manejo sanitario dos animais nas propriedades
rurais.

2. Verificou-se que as frequéncias das ocorréncias de violacdes ao limite maximo
de residuo (LMR) de avermectinas em bovinos abatidos para producdo de
carne foi de 1,37% em 2010 e 1,43% em 2011, em amostras individuais de
musculo, e de 4,39% em 2012 e 7,51% em 2013, em amostras coletivas (pool)
de figado.

3. A ocorréncia de deteccgao superior ao LMR em amostras individuais de masculo
registrou maior valor em julho, de 2,59%. Para a matriz figado, o0 més de
janeiro apresentou a maior frequéncia, 9,11%.

4. Para ambas as matrizes, os Estados de S&o Paulo e Minas Gerais
apresentaram o0s maiores valores para a presenca de residuos de
avermectinas acima do LMR. Para a matriz musculo, os resultados foram
2,80% e 2,61%, respectivamente, enquanto para a matriz figado houve
inversdo dos Estados, com 11,44% para Minas Gerais e 10,07% para Sao
Paulo.

5. A categoria de animais bois inteiros, n&o castrados, apresentou maior
frequéncia de detecgédo acima do LMR, 8,06%.

6. O sistema de terminag&o intensivo, confinamento, apresentou 7,55% de
deteccéo de residuos acima do LMR enguanto o sistema a pasto, 5,87%.

7. Os animais nao rastreados — N&o Trace apresentaram o maior indice de
amostras com detecc¢éo acima do LMR, 6,26%, e com menor indice os animais
rastreados — Sisbov — Trace, 4,78%.
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