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l. RELATORIO DE ESTAGIO

1. INTRODUCAO

Este relatério descreve as atividadesexercidas por Geovana Coelho Ferreira, graduanda
do curso de Medicina Veterinaria pela Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias - FCAV
- Unesp Campus de Jaboticabal, durante a realizacdo do estagio curricular obrigatorio para a
concluséo do curso.

O estagio foi realizado na BIOFARM - Quimica e Farmacéutica, localizada em
Jaboticabal-SP. Foi realizado sob a orientacdo da Prof. Dra. Annelise Carla Camplesi, docente
do Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria da FCAV - Unesp Campus de Jaboticabal,
com supervisdo da Gerente de Assuntos Regulatorios da BIOFARM, a Médica Veterinaria
Sabrina Nathalia Louzada Nogueira. O estagio ocorreu durante o periodo de 04 de marco a 26
de julho de 2024, totalizando 600 horas.

O objetivo do estagio foi obter experiéncia e conhecimento na area da IndUstria
Farmacéutica Veterinaria através do acompanhamento das atividades de profissionais
veterinarios de Assuntos Regulatorios, possibilitando aprimorar os conceitos de Farmacologia
Veterinaria, estudos clinicos e aprender sobre as legislagdes do MAPA, relacionadas ao

licenciamento de medicamentos veterinarios.

2. DESCRICAO DO LOCAL DE ESTAGIO

A BIOFARM - Quimica e Farmacéutica € uma empresa brasileira, fundada em
Jaboticabal ha 30 anos. Possui atuacdo em todo o territério nacional e, desde 2006, iniciou a
exportacdo dos seus produtos para paises da América Latina, América Central, Asia e Africa.
E uma empresa com catélogo de produtos completo, que possui linhas de medicamentos para
animais de companhia, aves, equinos, suinos, bovinos, caprinos e ovinos. Esta continuamente
investindo em tecnologia e inovacdo para melhor atender o mercado de saiude animal. O
estabelecimento possui licenca para a realizagdo das atividades de fabricacdo, exportagéo,
importacdo e controle de qualidade de produtos veterinarios.

Sdo produzidos medicamentos das classes de anti-inflamatorios, analgésicos,
antimicrobianos, antiparasitarios (endoparasiticidas e ectoparasiticidas), antitdxicos,

antissepticos, diuréticos, hormoénios e estimulantes organicos. Além disso, também ha a
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fabricacdo de produtos da alimentacdo animal, como suplementos vitaminicos, minerais e
repositor eletrolitico.

Atualmente, a empresa conta com 213 colaboradores, divididos em diversas areas e em
dois turnos, de forma com que o setor de producdo esteja sempre funcionando. A indUstria esta
localizada na Avenida Jodo Batista Ferraz Sampaio, 710, Bom Jesus, Jaboticabal - SP (Figura
1) e possui horério de funcionamento de segunda a sexta-feira, das 7h30 as 17h30. A empresa
possui duas recepcdes, a primeira destinada a diretoria e visitantes e a segunda, utilizada para a
entrada dos colaboradores.

As atividades do estagio, descritas neste relatorio, foram desenvolvidas principalmente

na sala de trabalho do Departamento de Assuntos Regulatorios.

Figura 1: Recepcdo da BIOFARM, localizada na Aveni Jodo atia Ferraz
Sampaio, Jaboticabal - SP. Fonte: Google Imagens.

3. DESCRICAO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

O estagio foi realizado de segunda a sexta-feira, das 7h30 as 13h45, com 15 minutos de
intervalo para descanso. As atividadesdiarias consistiram no acompanhamento e auxilio detrés
médicas veterinarias e uma biéloga do Departamento de Assuntos Regulatorios.

O Departamento de Assuntos Regulatérios é o setor dentro da empresa farmacéutica
veterinaria responsavel pelas atividades relacionadas a regulamentacdo da empresa e dos
produtos veterinarios frente ao Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA) e demais 6rgaos

regulatdrios. Além disso, o setor trabalha em conjunto com diversas areas, como por exemplo,
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junto ao Departamento de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacdo (PD&I) no auxilio de
pesquisas, revisdes de literatura e ideias para a cria¢cdo de novos produtos; auxiliam também o
setor de marketing com a corre¢cdo de documentos técnicos e artes dos medicamentos; e
realizam a triagem e atendimento do Servigo de Atendimento ao Cidadéo (SAC).

A equipe do Departamento de Assuntos Regulatorios é responsavel pelas demandas
relacionadas a coordenacdo dos testes clinicos dos farmacos veterinarios. Assim, é realizado o
contato com as Contract Research Organizations (CROs) e ocorre a elaboracdo, de forma
conjunta, dos protocolos de execucdo de estudos clinicos. Posteriormente, hd o
acompanhamento da etapa a campo dos projetos através de monitorias e, por fim, a correcdo
dos relatorios finais.

Os estudos clinicos veterinarios se destinam a cumprir 0s requisitos do dossié para o
pedido de autorizagdo de registro ou renovacdo de um medicamento. Eles sdo divididos em
estudos de seguranca, eficacia e de deplecdo de residuos. Os estudos de seguranca avaliam
possiveis efeitos adversos e a margem de seguranca de um farmaco, assim como avaliam o uso
do mesmo em diferentes estados fisioldégicos do animal (prenhez, lactagdo, animais idosos,
adultos e jovens). Os estudos de eficacia s@o realizados com a comparacdo de grupos tratado e
controle, para a avaliacdo da eficacia do farmaco frente a um desafio. Por fim, os estudos de
deplecdo de residuos sdo realizados em animais de producéo para a determinacdo do periodo
de caréncia para o consumo da carne e leite apds a utilizagdo do medicamento.

O estéagio se iniciou com a participa¢do no Programa Simbiose, que é um tour realizado
na empresa, passando por todos os setores, produtivos e administrativos, durante a manha. Este
programa tem como objetivo estimular a comunicacgéo e a integracédo direta entre colaboradores
de todas as areas, fortalecendo a troca de informagdes e as experiéncias sobre processos e

resultados do negdcio (Figura 2).
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Figura 2: Participagdo no Tour Simbiose com outros colaboradores. Fonte: Arquivo

Pessoal.

Durante a visita foi possivel conhecer toda a estrutura produtiva, com as salas de

mistura, envase e rotulagem, a parte técnica, composta pelos setores de gestdo de qualidade

(fisico-quimica e microbioldgica), garantia da qualidade, PD&lI e assuntos regulatérios; o tour

finalizou com a visita aos setores administrativos.

Posteriormente, foram instruidas leituras das legislacbes vigentes mais relevantes do

Ministério da Agricultura e Pecuéria (MAPA), diretrizes da Cooperagdo Internacional para

Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Registro de Medicamentos Veterinarios (VICH),
diretrizes do Comité de Medicamentos para Uso Veterinario da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) e da Agéncia Nacional de Seguranca Sanitaria (ANVISA), que estéo
demonstrados na Tabela 1. Além disso, foram estudadas as normativas vigentes para produtos

veterinarios e alimentacdo animal (Tabela 2).

Tabela 1: Referéncias técnicas utilizadas durante o estagio.

Assunto

Referéncia técnica

Boas Praticas

VICH GL9 — Good Clinical Practice

Clinicas EMA/CVMP/EWP/81976/2010 — Guideline on statistical principles for clinical
trials for veterinary medicinal products (pharmaceuticals)
EMA/CVMP/SWP/735325/2012 - Guideline on determination of withdrawal
periods for edible tissue
EMEA/CVMP/473/98-FINAL — Note for guidance for the determination of
Deplecdo de withdrawal periods for milk
Residuos

EMEA/CVMP/036/95-FINAL — Note for guidance: Approach towards
harmonization of withdrawal periods

EMEA/CVMP/187/00-FINAL — Note for guidance on the risk analysis
approach for residues of veterinary medicinal products in food of animal origin
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VICH GL48 — Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of
veterinary drugs in food producing animals: marker residue depletion studies to
establish product withdrawal periods

Eficacia

EMA/CVMP/016/2000-REV.3 — Guideline on the conduct of bioequivalence
studies for veterinary medicinal products

EMA/CVMP/344/1999 REV. 2 — Guideline for the conduct of efficacy studies
for intramammary products for use in cattle

EMA/CVMP/EWP-1061-2001 — Guideline for the conduct of efficacy studies
for non-steroidal anti-inflammatory drugs

EMA/CVMP/EWP/206024/2011 — Guideline on the demonstration of
palatability of Veterinary medicinal products

EMA/CVMP/EWP/459868/2008 — Guideline on demonstration of target animal
safety and efficacy of veterinary medicinal products intended for use in farmed
finfish

EMEA/CVMP/133/99 FINAL — Guidelines for the conduct of pharmacokinetic
studies in target animal species

VICH GL52 — Bioequivalence: blood level bioequivalence study

Segurancga

VICH GL43 — Target animal safety for veterinary pharmaceutical products

EMA/CVMP/EWP/459868/2008 — Guideline on demonstration of target
animal safety and efficacy of veterinary medicinal products intended for use in
farmed finfish

Validacao de
Métodos Analiticos

VICH GL49 - Studies to evaluate the metabolism and residues kinetics of
veterinary drugs in human food-producing animals: validation of analytical
methods used in residue depletion studies

RDC n° 27, de 17 de maio de 2012 - ANVISA — Dispde sobre o0s requisitos
minimos paraa validacdo de métodos bioanaliticos empregados em estudos com
fins de registro e pos-registro de medicamentos
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Roteiros MAPA

Analise de Relatdrio de Partida Piloto ou Comercial — Produto Farmacéutico
Analise Prévia — Triagem
Estudo de Deplecdo de Residuo — Etapa Analitica e Validacao
Estudo de Estabilidade — Etapa Analitica e Validacdo de Método Analitico
Estudo de Deplecdo de Residuos — Etapa Clinicae Conclusdo — Matriz Tecidos
Estudos de Eficacia Antimicrobiana— Determinacéo da Concentracdo Inibitdria

Minima de Bactérias

Artificial

Estudo de Eficacia Antiparasitaria

Estudo de Seguranca na Espécie-Alvo

Estudos de Eficacia Antimicrobiana — Estudo Controlado com Infeccéo

Estudos de Eficacia Antimicrobiana— Estudo Controlado com Infeccdo Natural

Estudo de Eficacia Geral — Produtos ndo Antimicrobianos ou Antiparasitarios

Tabela 2: Legislacbes vigentes, utilizadas durante o estagio.

Lei

Descricédo

Decreto-Lein®467,de 13 de
fevereiro de 1969

Disp6e sobre a fiscalizacdo de produtos de uso
veterinario, dos estabelecimentos que 0s
fabriquem e da outras providéncias.

Instrucdo Normativa
SDA/MAPA Nn° 37, de 08 de
julho de 1999

Estabelece os produtos dispensados de registro.

Instrucdo Normativa MAPA
n° 13, de 3 de outubro de
2003

Aprova o Regulamento de Boas Praticas de
Fabricacdo de Produtos de Uso Veterinario e
Glossario.

Instrucdo Normativa
SARC/MAPA n° 13, de 30
de novembro de 2004

Aprova o Regulamento Técnico sobre aditivos

para produtos destinados a alimentagdo animal,

segundo as boas praticas de fabricacdo, contendo

o0s procedimentos sobre avaliagdo daseguranca de
uso, registro e comercializacao.

Instrucdo Normativa MAPA
n° 11, de 08 de junho de
2005

Estabelece o Regulamento, roteiro e tabela sobre
manipulacdo de produtos veterinarios.

Instrucdo Normativa
SDA/MAPA n° 26, de 16 de
setembro de 2005

Aprova o Regulamento Técnico para elaboracao
de partida-piloto de produto de uso veterinario de
natureza farmacéutica.

Instrugdo Normativa MAPA
n°26, de 9 de julho de 2009

Aprova o Regulamento Técnico para a fabricagéo,
o controle de qualidade, a comercializagdo e o
emprego de produtos antimicrobianos de uso
veterinario.


https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/decreto-lei-e-lei/decreto-lei-no-467-de-13-02-1969.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/decreto-lei-e-lei/decreto-lei-no-467-de-13-02-1969.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-37-de-08-07-1999.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-37-de-08-07-1999.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-37-de-08-07-1999.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-13-de-3-10-2003.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-13-de-3-10-2003.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-13-de-3-10-2003.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sarc-mapa-no-13-de-30-11-2004.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sarc-mapa-no-13-de-30-11-2004.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sarc-mapa-no-13-de-30-11-2004.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-11-de-08-06-2005.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-11-de-08-06-2005.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-11-de-08-06-2005.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-26-de-16-09-2005.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-26-de-16-09-2005.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-no-26-de-16-09-2005.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-26-de-9-07-2009.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-mapa-no-26-de-9-07-2009.pdf
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Estabelece os critérios e procedimentos
necessarios para as alteracdes de registro de
produto de uso veterinario de natureza
farmacéutica e biolégica.

Estabelece os procedimentos para a
comercializagdo das substancias sujeitas a controle
especial, quando destinadas ao uso veterinario,
relacionadas no Anexo | desta Instrucdo
Normativa, e dos produtos de uso veterinario que
as contenham.

Aprova os roteiros para elaboracéo de relatérios

Portaria SDA/MAPA n° 74, | técnicos visando o registro de produtos biolégicos,
de 11 de junho de 1996 farmacéuticos, farmoquimicos, e de higiene e/ou

embelezamento de uso veterinario.

Instrucdo Normativa
SDA/MAPA n° 23, de 22 de
dezembro de 2016

Instrucdo Normativa
SDA/MAPA Nn° 35, de 11 de
setembro de 2017

Estabelece procedimentos para adequacdo de
registro de produtos de uso veterinario frente a
alteracdo de Limite Maximo de Residuos - LMR.

Portaria SDA/MAPA n° 200,
de 22 de janeiro de 2021

O conhecimento das leis e diretrizes, nacionais e internacionais, é crucial dentro do
Departamento de Assuntos Regulatorios, pois elas serdo a base para garantir que os produtos e
as praticas da industria estejam em conformidade com as regulamentacBes nacionais e
internacionais, possibilitando dessa forma o seu bom funcionamento e a exportagdo e
importacdo de produtos. Além disso, a adesdo as normas internacionais assegura maiores
padrdes de seguranca e qualidade tanto para os produtos como para os estudos realizados pela
empresa.

Portanto, foi demonstrado, em treinamento, como encontrar as legislagcdes vigentes do
MAPA no website do Ministério e como utilizar o Sistema Integrado de Produtos e
Estabelecimentos Agropecuérios (SIPEAGRO). Este ¢ uma ferramenta para solicitacdo e
acompanhamento dos Processos Administrativos de Fiscalizacdo, que gera relatorios basicos
do sistema e emite o certificado de Estabelecimentos e Produtos registrados e/ou cadastrados
pelo MAPA, sendo utilizado para o registro e cadastro de Estabelecimentos e Produtos
Agropecuarios.

Apds o conhecimento das leis e diretrizes, foram realizadas atividades junto @ médica
veterinaria responsavel pelos estudos clinicos. Foram realizadas correcdes de relatorios finais
de estudos clinicos enviados pelos CROs, com revisdo da escrita cientifica e conferéncia dos
dados brutos e das referéncias. Também foi possivel acompanhar monitorias, realizadas de
forma remota e presenciais. As monitorias tém como objetivo o0 acompanhamento do progresso

do estudo clinico e a garantia de que ele esta sendo conduzido, registrado e relatado de acordo


https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-ndeg-23-de-22-12-2016.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-ndeg-23-de-22-12-2016.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/instrucao-normativa-sda-mapa-ndeg-23-de-22-12-2016.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/INSTRUONORMATIVASDAMAPAN35DE11092017Controlados.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/INSTRUONORMATIVASDAMAPAN35DE11092017Controlados.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/instrucoes-normativas/INSTRUONORMATIVASDAMAPAN35DE11092017Controlados.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/portaria-sda-mapa-no-74-de-11-06-1996.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/portaria-sda-mapa-no-74-de-11-06-1996.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/PORTARIAN200DE22DEJANEIRODE2021.pdf
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-pecuarios/produtos-veterinarios/legislacao-1/portaria/PORTARIAN200DE22DEJANEIRODE2021.pdf
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com o protocolo, os procedimentos operacionais padréo, as praticas de bem estar animal e as
exigéncias dos 6rgaos regulatérios.

Durante as monitorias, era realizada a verificacdo da identificacdo dos animais, do local
em que os mesmos estavam alojados, se havia &gua e alimento conforme descrito no protocolo
e também o estado geral dos animais, se estavam dentro do escore de condicdo corporal da
espécie e se estavam higidos, ndo apresentando sinais de doengas (Figura 3A). Depois era
verificado, juntamente com a equipe do CRO responsavel pelo estudo, os protocolos, a
randomizacao e a pesagem dos animais, além dos documentos de aprovacdo do Comité de Etica
do Uso de Animais (CEUA).

Nos dias de administracdo do medicamento e do placebo, sempre eram verificadas as
doses de acordo com o peso dos animais (Figura 3B), e era observado se a administracdo e a
contencdo estavam sendo feitas corretamente, seguindo as boas praticas de bem-estar animal.
Apds o tratamento, eram realizad os os exames e as avaliacdes descritas no protocolo, sendo que
estes exames e avaliagdes variavam de acordo com o farmaco testado. Por exemplo, para
produtos destinados a reproducdo animal, como horménios, ocorre uma avaliacdo mais precisa
do sistema reprodutivo das fémeas; ja produtos anti-inflamatorios de uso oral exigem
endoscopia para uma melhor avaliacdo do trato digestivo; por fim, fa&rmacos com aplicacdo
intramuscular, subcutanea e intravenosa exigem avaliacdo do local de aplicacdo. Além dos
exames especificos, sempre eram realizados os exames fisico e de sangue, que incluia
hemograma e bioquimico. Todas as avaliacdes eram realizadas pelos veterinarios do CRO.

Apds a monitoria, era elaborado um Relatorio de Monitoria, contendo as informagoes
do local em que esta foi realizada, data, equipe que participou do estudo, equipe de monitores
e o0 que foi observado durante o acompanhamento do estudo. Caso tenha ocorrido alguma
intercorréncia, esta deve ser documentada. Por ultimo, era adicionado um anexo ao Relatorio

Final com as fotos tiradas durante a monitoria.
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Figura 3: A: Ovinos de estudo clinico em baia adequada para espécie, com a presenca
de alimento e agua. B: Conferéncia da dose com o animal pertencente ao estudo clinico Fonte:
Arquivo Pessoal.

A elaboracdo de Fichas Técnicas foi outra atividade realizada durante o estagio. Estas
sdo documentos que contém informagdes gerais dos produtos, iniciando com uma introducéo,
a composicdo do produto, indicacdes e posterior descricdo dos principios-ativos com a
farmacodindmica e a farmacocinética. Para a elaboracdo, foram utilizadas as bulas dos
medicamentos e o livro “Farmacologia Aplicada a Medicina Veterinaria” e, quando necessario,
as plataformas de pesquisa “Google Académico” e “PubMed” para pesquisas complementares.

As Fichas Técnicas sdo utilizadas para auxiliar os vendedores, que precisam conhecer
0s produtos e suas fungdes para apresentar para potenciais compradores e clientes, como
também pela equipe de marketing, que utiliza as informacGes para a elaboracdo de materiais de
divulgacdo dos produtos. As Fichas Técnicas elaboradas durante o periodo de estagio estao
descritas na Tabela 3.

Tabela 3: Fichas Técnicas de produtos que foram realizadas durante o estagio, com suas
respectivas classificacfes farmacéuticas.

Produto Classificagao
Antitoxico Antitoxico
Biodex Anti-inflamatdrio
Calciofarm Estimulante organico
Claudisal Analgésico
C-M-22 Estimulante organico
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Cyperbio Antiparasitario
Estrogin Hormonio
Floxiclin Antibidtico
Glicose 50% Estimulante organico
Ocitocina Biofarm Hormonio
Organovit Estimulante organico
RICOFarm 10 Antiparasitario

Além das revisdes de literatura para a elaboracdo das Fichas Tecnicas, outras revisdes
foram feitas conforme demandado pelas médicas veterinérias. As informagfes buscadas em
literatura eram utilizadas para dar suporte ao PD&I na elaboracdo de novos produtos ou
melhorias em produtos j& existentes, responder exigéncias dos érgdos fiscalizadores e para
utilizacdo dentro do Departamento de Assuntos Regulatorios.

Apbs o treinamento com a auxiliar do departamento sobre o SAC, foi possivel realizar
atendimentos de triagem do servigo, no qual eram coletadas informacGes, como o nome
completo do cliente, a cidade de origem, o telefone e, posteriormente, sua davida, reclamacdo
ou orientacdo demandada. No atendimento de triagem eram passadas as informacdes basicas e
era repassado que a médica veterinaria da empresa retornaria o contato assim que possivel para
0 esclarecimento das duvidas. Todas as ligacdes do SAC sdo gravadas e arquivadas.

O SAC é um servigo importante por ser um canal direto com os clientes, o que facilita
a resolucdo de problemas, a apresentacdo de sugestdes, o esclarecimento de duvidas e a
expressao de reclamagdes sobre a empresa, seus servicos ou produtos. Para a empresa, também
é uma forma de controle de seus produtos que estdo dentro do mercado. E utilizado para o
rastreamento de lotes com problemas e recall de produtos e também para o reconhecimento da
satisfacdo dos clientes.

A organizacdo de arquivos e documentos era parte do dia-a-dia do setor. Dessa forma,
durante o estagio foi realizada a organizacdo da sala dos arquivos (Figura 4), com a
documentacdo em Excel dos arquivos que estavam em cada caixa a fim de facilitar a sua
localizacdo. Todas as caixas presentes nos arquivos foram etiquetadas com numeragao
especifica e identificacdo da classe de documentos dentro delas. Foi feita a digitalizacdo de
documentos que poderiam ser guardados em versdo digital com o descarte da versdo fisica,

evitando, dessa maneira, 0 acuimulo de papéis e a desorganizacdo da sala de arquivos.
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ARQUIVO AR.

Figura 4: Sala dos arquivos do setor de Assuntos Regulatérios. Fonte: Arquivo
Pessoal.

A preparagdo de dossiés para o registro e renovacdo de registro de produtos no exterior
também ¢ realizada pelo Departamento de Assuntos Regulatorios. Durante o estagio, foi
possivel auxiliar na preparacdo dos dossiés de sete produtos para a renovacao de registro em
Honduras, sendo eles: Oleo Canforado, Colirio Biofarm, Condrofarm Pet, Estrogin, Floxiclin
10%, Hepavet e Organovit.

Os dossiés eram compostos pelo relatorio técnico, as artes dos produtos, estudos de
estabilidade, certificados de analises, fluxograma e descricdo do processo de fabricacgdo,
bibliografia, trabalhos de eficdcia, formula do produto, metodologias de andlises fisico-
quimicas, especificagdes do produto terminado, especificacdes e natureza das matérias-primas,
especificacdo técnica das embalagens, justificativa de associacdo (quando aplicavel), lista de
ingredientes, declaracdo de vida Util e o certificado de venda livre. Para Honduras, além do
envio da documentagdo de forma digital é necessario o envio dos documentos de forma fisica,
portanto foi realizada a impressdo, organizacéo e conferéncia dos documentos antes do envio
(Figura 5).
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Figura 5: Organizacdo de dossiés para renovacdo de registro em Honduras. Fonte:
Arquivo Pessoal.

Durante o periodo de estagio também foi possivel participar de palestras oferecidas para
os colaboradores da BIOFARM. A primeira palestra foi “A importancia do controle financeiro
pessoal”, que foia primeira palestra do Programa de Educacdo Financeira BIOFARM, que tem
0 objetivo de ajudar os colaboradores a gerir suas financas de forma consciente e eficiente. A
segunda palestra foi “A importancia da doacao de sangue”, que fez parte do Programa de Bem-
Estar BIOFARM e teve como objetivo a conscientizagdo dos colaboradores sobre a doagdo de
sangue e suas vantagens para os doadores e para a sociedade. As palestras foram oferecidas no
periodo da manhd no refeitorio da empresa, com o convite para todos os colaboradores, mas a

presenca ndo era obrigatoria.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O Estagio Curricular Obrigatério em Préatica Veterinaria, realizado dentro da Industria
Farmacéutica BIOFARM, possibilitou o primeiro contato com médicas veterinarias que atuam
na area de Assuntos Regulatérios e Pesquisa Clinica. Portanto, foram adquiridos diversos
conhecimentos, como o legislativo para o registro e regulamento de produtosde uso veterinario,
a base e as etapas de um estudo clinico e o atendimento ao cliente. Foi um periodo que
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possibilitou o desenvolvimento pessoal e profissional daacadémica, que aprimorou sua escrita
cientifica e seu trabalho em equipe.

A oportunidade de trabalhar em conjunto e auxiliar a equipe com médicas veterinarias
e bidloga nas atividades diarias do setor de Assuntos Regulatérios de uma Industria
Farmacéutica foi de grande aprendizado para a académica. Foi uma oportunidade de conhecer
areas de atuacdo do médico veterinario que ndo sdo vistas de forma aprofundada durante a
graduacao, bem como um treinamento para o mercado de trabalho, além da obtencdo de uma
rede de networking, servindo como um complemento para os conhecimentos adquiridos durante

0 periodo de graduacao.
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1. MONOGRAFIA: AVALIACAO DA DEPLECAO DE RESIDUOS DE
DEXAMETASONA EM TECIDOS DE SUINOS APOS TRATAMENTO
COM O PRODUTODEXAMETASONABIOFARM,ADMINISTRADOPOR
VIA INTRAMUSCULAR.

1. RESUMO

A seguranca dos alimentos é um dos pilares da Satde Unica, o qual se fundamenta no
fornecimento dealimentos seguros para os seres humanos. Dessa forma, o objetivo deste estudo
foi quantificar as concentracfes de residuos de dexametasona em tecidos (figado, rim e
musculo) de suinos tratados com o produto Dexametasona Biofarm, a fim de determinar o seu
periodo de caréncia. Para tanto, foram utilizados 20 suinos, clinicamente saudéveis. No D-1, os
20 animais foram randomizados, de acordo com sexo e peso, em 5 grupos experimentais (A, B,
C,DeE) com4 animais em cadagrupo, cadagrupo representava um momento de abate distinto.
No DO todos os animais receberam o tratamento com o produto investigacional na dose de 0,15
mg/kg de peso corporal (2,0 mL/50 kg), em Unica aplicacdo, pela via intramuscular. Em tempos
pré-determinados, os animais foram abatidos, deacordo com o grupo, nos momentos D+1, D+7,
D+14, D+21 e D+38 para a colheita dos tecidos. Foram colhidas amostras de musculo, figado
e rim de todos os animais experimentais. As amostras coletadas foram transportadas para o
laboratorio analitico. Para o calculo do periodo de caréncia, foram adotadososvalores de Limite
Maximo de Residuo (LMR) preconizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para o ativo Dexametasona. A analise dos dados e determinacdo do periodo de
caréncia foi realizada por meio do programa computacional WT 1.4, recomendado pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA), através de regressao linear. A partir dos resultados
analiticos obtidose posterior analise dos dados, concluiu-se que periodo de caréncia do produto
Dexametasona Biofarm, em suinos tratados com a dose de 0,15 mg/kg de peso corporal, em
Unica aplicacdo, pela via intramuscular, contados a partir da aplicacdo do produto é de dez (10)
dias.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estudo de deplecéo de residuos

O uso adequado de medicamentos veterinarios dentrodaproducdo animal é fundamental
para a oferta de produtos de origem animal mais seguros em relacdo a presenca de agentes
patogénicos, como bactérias, parasitas, entre outros microrganismos capazes de acometer a

salide humana (San Martin at al., 2010). Os produtos de origem animal e seus derivados sdo 0s



26

tecidoscomestiveis deanimais abatidos, leite e seus derivados, ovos e mel e as praticas adotadas
na producdo desses alimentos devem ser fundamentadas nos principios da seguranca dos
alimentos (Miller, 1997).

A seguranca dosalimentos € importante por afetar a saide humana e baseia-se em acoes
empregadas para o fornecimento de alimentos seguros, que nao irdo causar maleficios aos seus
consumidores (Serratosa et al., 2006). Na producdo animal, a seguranca dos alimentos &
alcancada por meio de acdes da Vigilancia Sanitaria, combate as enfermidades que afetam os
animais, Inspecdo dos Alimentos e a fiscalizacdo da fabricacdo de medicamentos veterinarios
(Spisso et al., 2009).

Quando niveis de residuos de medicamentos sdo detectados em produtos de origem
animal acima dos limites permitidos, eles podem representar uma variedade de riscos a saude
publica, incluindo perigos toxicoldgicos, microbioldgicos, imunoldgicos e farmacoldgicos
(Botsoglou e Fletouris, 2000).

Dessa forma, para garantir a seguranca dos alimentos através da auséncia de insumos
farmacéuticos ativos (IFA) presentes nos medicamentos veterinarios, que sdo destinados a
animais de produgdo, como ruminantes, equinos, aves e suinos, € necessaria a avaliagdo dos
farmacos através de estudos de deplecdo de residuos, que possibilitam o calculo do periodo de
caréncia para o consumo de leite e carne (EMEA, 1995; Spisso et al., 2009).

Para que ocorra o licenciamento de um medicamento veterinario, 0 que permite sua
fabricacdo e comercializacdo, a empresa responsavel pelo farmaco deve submeter ao Ministério
da Agricultura e Pecuaria (MAPA) estudos que comprovem sua eficécia e seguranca e, para 0s
animais de producdo, tambem séo necessarios estudos de deplecédo de residuos (Brasil, 2004).

No Brasil, a Instru¢gdo Normativa — IN N° 162, de 1° de julho de 2022, estabelece os
limites maximos de residuos (LMR) para insumos farmacéuticos ativos de medicamentos
veterinérios em alimentos de origem animal. Ela estabelece os limites para diversos IFAs,
dentre eles a dexametasona para bovinos, equinos, caprinos e suinos, que deve ser avaliada nos
musculos, figado e rim e para caprinos e bovinos no leite também (Brasil, 2022).

O LMR é estabelecido com base na ingestéo diaria aceitavel doativo; esta é a estimativa
da quantidade maxima de uma substancia que, consumida diariamente ao longo da vida parece
ndo oferecer risco a salde (Luetzow, 2003). Ele é determinado por testes toxicoldgicos,
farmacolégicos e microbiol6gicos e considera a identificacdo de um nivel adequado no qual a
concentracdo de residuo é considerada sem qualquer risco, incluindo um fator de seguranca

adequado para o consumo humano (Escribano et al., 2012).
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Os estudos de deplecdo de residuos tém como base as diretrizes publicadas em guias,
como a GL48 da VICH. Osestudos sdo realizados com a aplicacdo do medicamento testado em
grupos de animais, na maior dose e periodo de tratamento recomendados. Posteriormente,
amostras de diferentes tecidos sdo coletadas em intervalos de tempo pré-determinados para a
realizacdo da quantificacdo da concentracdo de residuos do medicamento (VICH, 2015).

A conducdo dos estudos de acordo com as diretrizes preconizadas pelas autoridades
regulatdrias é feitaem trés etapas: clinica, analitica e estatistica. A etapa clinica se inicia com a
selecdo dos animais, considerando os critérios de inclusdo e exclusdo pré-determinados, alguns
dos critérios de exclusdo séo animais que tenham sido medicados com prazo inferior a 30 dias
do inicio do estudo e animais que ndo apesentam bom estado nutricional ou boas condicoes
clinicas e laboratoriais de saude. Depois, esses sdo submetidos ao protocolo de estudo clinico
com o tratamento com o farmaco investigado. Apds o tratamento, sdo feitas as coletas das
amostras bioldgicas em diferentes momentos para realizagdo das analises (VICH, 2015).

A etapa analitica se da pela quantificacdo do farmaco nas amostras bioldgicas. Durante
0 planejamento desta etapa, é necessario definir o composto quimico especifico a ser
quantificado, bem como o método analitico a ser utilizado (Storpirtis et al., 2004). Por fim, a
etapa estatistica faz parte de todo o estudo, ja que analises estatisticas sao utilizadas para o
calculo de unidades amostrais a serem utilizadas, delineamento do estudo e as andlises dos
dados gerados pelas etapas clinica e analitica (Damte et al., 2012).

A administracdo de medicamentos sem seguir as recomendacdes da bula pelos
produtores pode ser justificada como uma tentativa de minimizar problemas que afetam a saude
dosanimais e que, consequentemente, levam a prejuizos financeiros (Martin, 2011). Entretanto,
a administracdo de doses diferentes da recomendada em bula, utilizagdo em espécies animais
ndo indicadas e a utilizacdo de produtos de origem animal sem respeitar o periodo de caréncia
podem acarretar na violacdo do limite maximo de residuo (Kennedy et al., 2000). Dessa
maneira, ap0s a comercializacdo de um medicamento, 0 monitoramento do seu uso € uma
pratica essencial dentro da cadeia produtiva (Miller, 1997; Kennedy et al., 2000).

As autoridades regulatérias tém se preocupado com o aumento do uso inadequado de
medicamentos, e para mitigar este problema elas criaram estratégias para controlar e monitorar
0s riscos associados a essa questdo (Miller, 1997; Kennedy et al., 2000; Martinez et al., 2000).
Um exemplo é a obrigatoriedade de as bulas dos medicamentos veterinarios apresentarem as
recomendacdes para a utilizacdo, a razdo para o uso, dosagem, via de administracéo, intervalo
entre as administraces, a necessidade da repeticdo de tratamento e o periodo de caréncia
(MacLachlan e Mueller, 2012).
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No Brasil, o Programa de Analise de Residuo de Medicamentos Veterinarios em
Alimentos de Origem Animal (PAMVet) tem como objetivo controlar e fiscalizar residuos de
medicamentos veterinarios em alimentos. As analises realizadas pelo programa permitem o
monitoramento da ocorréncia de residuos de medicamentos veterinarios em alimentos de
origem animal, das préaticas de producdo e do risco de exposicdo da populacdo aos residuos
pesquisados (Brasil, 2003; Spisso et al., 2009). O Plano Nacional de Controle de Residuos e
Contaminantes, do MAPA, é outra estratégia que promove a garantia da qualidade do sistema
produtivo animal. O plano é fundamentado na inspecéo e fiscalizacdo dealimentos, que verifica
a presenca de substancias quimicas que podem ser nocivas a saude do consumidor, tais como
agrotoxicos, residuos de medicamentos, metais pesados e contaminantes ambientais (Brasil,
2014).

2.2 Dexametasona

A dexametasona esta entre os anti-inflamatorios esteroidais mais comumente prescritos,
tanto na medicina humana como na veterindria. Ela possui agdo imunorreguladora e
propriedades anti-inflamatdrias, diminui a vasodilatacdo e a permeabilidade dos capilares e
reduz a migracdo de leucdcitos para os locais ativos de inflamacao (Villar et al., 2020). E um
farmaco que pode ser utilizado pelas vias topica, subcuténea, intramuscular, intravenosa,
inalatéria e oral. A escolha davia de administracdo depende de varios fatores, como a espécie
animal e seu temperamento, o processo inflamatorio e se o tratamento ira ser continuo ou
pontual. E um farmaco de agdo prolongada e trinta vezes mais potente que a hidrocortisona
(Spinosa et al., 2017).

Os anti-inflamatdrios esteroidais sdo glicocorticoides sintéticos em que a atividade anti-
inflamatoria e imunossupressora foi ampliada e a atividade mineralorreguladora foi diminuida
ou abolida. Os glicocorticoides sdo hormonios esteroides, produzidos na porgédo cortical das
glandulas adrenais a partir do colesterol e que estdo presentes nos animais como cortisol e
corticosterona (Behrend e Kemppainen, 1997).

Estes farmacos sdo indicados por serem capazes de bloquear desde sinais precoces do
processo inflamatorio até os mais tardios. Respostas inflamatérias de qualquer natureza serdo
afetadas pelos anti-inflamatérios esteroidais, que atuam modulando eventos celulares,
vasculares e 0os mediadores pré-inflamatorios, afetando as células do sistema imune (Spinosa et
al., 2017).

O processo inflamatdrio € um mecanismo de defesa do organismo e ocorre como uma

resposta as injurias e, apesar de complexo, manifesta-se de maneira essencialmente
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padronizada, caracterizado pela reacdo de vasos sanguineos, levando ao acumulo de fluidos e
células sanguineas. O processo inflamatorio atua destruindo (fagocitose e anticorpos), diluindo
(plasma extravasado) e isolando ou sequestrando (malha de fibrina) o agente agressor, além de
abrir caminho para 0s processos reparativos (cicatrizagdo e regeneracdo) do tecido afetado
(Bechara e Szabo, 2006).

A biotransformacdo dos glicocorticoides ocorre através da oxidacdo, reducdo,
hidroxilacdo e conjugacdo, principalmente no figado, que é responsavel por 70% do
metabolismo dos corticoides. Também € observada a biotransformacéo no tecido renal, sendo
que a excrecdo dos metabolitos hidrossoluveis € feita, em sua maioria, pelos rins. Diversos
fatores, como idade, doencas pré-existentes, associacdo medicamentosa, obesidade e fatores
hormonais, podem interferir na biotransformacao e excre¢do da dexametasona (Spinosa et al.,
2017).

A dexametasona pode ser utilizada para o tratamento de diversas enfermidades, tais
como o hipoadrenocorticismo, sendo um tratamento primario com a reposi¢do de esteroides,
doengas autoimunes, condicOes alérgicas, traumas e edemas cerebrospinais, choques e dores
articulares (Spinosa et al., 2017). Assim, é um farmaco amplamente utilizado em animais de
producdo em processos inflamatérios, como mastite, laminites, artrites e cetoses primérias
(Ferguson et al., 2009). Também teve seu uso como promotor de crescimento, pois quando
utilizada em baixas doses pode promover 0 ganho de peso e reduzir a conversdo alimentar,
entretanto, hoje é uma pratica proibida (Istasse et al., 1989; Duchatel al., 1993).

Dessa forma, o presente estudo teve o objetivo de determinar o periodo de caréncia do
produto Dexametasona Biofarm em tecidos de suinos em dose Gnica de 0,15 mg / kg de peso

corporal (2,0 mL /50 kg), pela via intramuscular.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Selecéo dos animais

Foram utilizados 20 suinos mesticos, machos e fémeas, com idade de 97 dias e peso
corporal entre 40 e 55 kg. Todos os animais apresentavam bom estado nutricional e boas
condigcbes clinicas de salde, atestadas por exames clinicos e laboratoriais realizados
anteriormente ao inicio do estudo. Para a identificacdo dos animais, foram utilizados brincos
plasticos numerados e fixados a orelha.

Os animais foram alojados em baias construidas de paredes de alvenaria, portbes de

ferro vazado e cobertas de telha. As baias possuiam cochos para racdo e bebedouros de dgua
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coletivos. Durante o periodo do estudo, os animais receberam racdo comercial farelada

balanceada, ausente de aditivos, e 4gua encanada ad libitum (Figuras 6 e 7).

; o

-
Figura 6: Animais da espécie suina pertencentes ao estudo e alojados em baia de
alvenaria, higienizadas, sem acimulo de fezes e sujidades. Fonte: Science Vet.

Figura 7: Racdo comercial para suinos distribuida em cocho coletivo. Fonte: Science
Vet.

No D-7, os 20 animais foram alojados nas mesmas condicdes de realizacdo do estudo

para adaptacdo. Os animais foram aclimatados por sete dias antes do inicio do tratamento (D-7
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ao D-1), sendo que neste periodo foram observados ao menos uma vez por dia para verificacao

da saude. Ainda no D-7, os animais foram identificados, pesados, avaliados clinicamente

através de exame fisico geral e tiveram amostras de sangue coletadas para a realizacdo de

hemograma e andlises bioquimicas. Os dados como idade, sexo, peso e raga dos animais do

estudo estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4: Dados dos pesos (D-7), sexo, idade e raga dos suinos do estudo.

Animal | Idade (dias) Sexo | Peso (kg) D-7 Raca
1 97 Macho 41 Mestica
2 97 Macho 43 Mestica
3 97 Macho 40 Mestica
4 97 Macho 42 Mestica
5 97 Macho 46 Mestica
6 97 Macho 41 Mestica
7 97 Macho 44 Mestica
8 97 Macho 47 Mestica
9 97 Macho 41 Mestica

10 97 Macho 48 Mestica
11 97 Fémea 42 Mestica
12 97 Fémea 46 Mestica
13 97 Fémea 45 Mestica
14 97 Fémea 47 Mestica
15 97 Fémea 45 Mestica
16 97 Fémea 51 Mestica
17 97 Fémea 43 Mestica
18 97 Fémea 44 Mestica
19 97 Fémea 49 Mestica
20 97 Fémea 50 Mestica

Durante todo o periodo experimental, incluindo a aclimatacdo, nenhuma medicacao

(exceto o produto teste) ou vacina foi permitida nos animais participantes do estudo.

No D-1, os animais foram randomizados em cinco grupos (A, B, C, D e E), cada um

contendo 4 animais e representando um momento de abate.

A randomizacdo ocorreu através do sexo (dois machos e duas fémeas em cada grupo) e

do peso corporal em D-1, a fim de formar grupos homogéneos. Os cinco animais mais pesados

de cada sexo foram alocados por sorteio em um dos cinco grupos e este procedimento foi

realizado até que todos os animais fossem distribuidos (Tabela 5).

Tabela 5: Randomizacdo e momentos de abate dos grupos experimentais.
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Peso (Kg) | Media do Peso Momento do
Grupo | Animal | Sexo D-1 por grupo (Kg) abate
9 Macho 40
A 10 MAacho 50 465 D+1
16 Fémea 53
18 Fémea 43
4 Macho 40
5 Macho 49
B D+7
11 Fémea 43 45,75
19 Fémea 51
3 Macho 42
C 8 Macho 48 45,75 D+14
15 Fémea 44
20 Fémea 49
2 Macho 42
D 6 MAacho 43 445 D21
12 Fémea 48
17 Fémea 45
1 Macho 42
7 Macho 43
E D+38
13 Fémea 48 44,75
14 Fémea 46

3.2 Exame Fisico

O exame fisico foi realizado no D-7 por um medico veterinario experiente na espécie

suina. No exame clinico foram avaliados parametros descritos na Tabela 6.

Tabela 6: Pardmetros fisicos avaliados no D-7 e determinacdo dos escores e faixas de

normalidade.
. Determinacao dos escores ou apresentacdo das faixas de
Parametro .

normalidade

. 1 (normal)

Padrdo respiratorio ) )
2 (dispneia)
Temperatura retal (TR) 38,5a40°C

1 (r6sea)

Coloracdo das mucosas

2 (r6sea clara)
3 (avermelhada)

4 (esbranquicgada)

Tempo de preenchimento
capilar (TPC)

1 (hidratado)

2 (desidratagéo leve)
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3 (desidratacdo moderada)

4 (desidratacdo intensa)

3 . 1 (ndo palpavel)
Palpacdo do linfonodo . -
) 2 (palpéavel; alteragéo de tamanho, temperatura, mobilidade,
submandibular o o
consisténcia e/ou sensibilidade).

o 1 (normal)
Comportamento dos animais )
2 (apatico)
1 (bom)
Estado geral 2 (regular)
3 (ruim)

3.3 Exames Laboratoriais
No D-7, amostras de sangue foram coletadas de cada animal, em tubos siliconados

estéreis (BD Vacutainer®), contendo cido etileno diaminotetracetato dissédico (EDTA) para a
realizacdo de hemograma completo. Também foram coletadas amostras de sangue em tubos
sem anticoagulante paraa mensuragdo de parametros bioquimicos. O sangue foi colhido da veia
jugular e, para que o procedimento fosse realizado, os animais foram adequadamente contidos.
A contencdo para os tratamentos, avaliagcdes fisicas, colheitas de sangue ou qualquer
procedimento realizado nos animais foi feita manualmente, com o uso de cordas e, quando
necessario, através do uso de cachimbo.

Cadatubo foi identificado com o cédigo do estudo, nimero do animal, data da colheita

da amostra, dia do estudo e tipo da amostra. Foram realizados 0s seguintes exames:

e Hemograma e Leucograma: contagem de eritrdcitos, hemoglobina, hematdcrito,
volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), plaquetas, contagem de
leucocitos (contagem global e diferencial de células brancas, neutrofilos
segmentados, linfocitos, eosinofilos, monacitos e basofilos).

e Analises Bioquimicas: ureia, creatinina, proteina total, albumina, fosfatase alcalina

(FA), aspartato aminotransferase (AST).

As amostras de sangue foram mantidas e transportadas em caixas isotérmicas contendo
gelo reciclavel até a chegada ao laboratério clinico, e foram processadas em até 48h apds a

coleta.
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3.4 Dosagem e Tratamento
No DO, todos os animais foram tratados com o produto Dexametasona Biofarm na dose
de 0,15 mg / kg de peso corporal (2,0 mL /50 kg), em Unica aplicagdo, pela via intramuscular

(regido da tabua do pescoco, lado esquerdo) (Figura 8).

Figura 8: Animal pertencente ao estudo no momento do tratamento com aplicacdo da
Dexametasona Biofarm por via intramuscular na regido da tdbua do pescogo. Fonte: Science
Vet.

Quando necessario, os volumes administrados foram arredondados para o decimal
superior “par” do valor do volume calculado, ou seja, o digito decimal arredondando para mais,

no maximo, em intervalos de 0,2mL, de acordo com a graduagéo da seringa (por exemplo, 3,29
seriam arredondados para 3,4mL) (Tabela 7).

Tabela 7: Peso no momento D-1, volumes calculados e administrados do produto
Dexametasona Biofarm.

_ Peso Volume Volume
Grupo | Animal (Kg) D-1 calculado | administrado
(mL) (mL)
9 40 1,6 1,6
A 10 50 2,0 2,0
16 53 2,12 2,2
18 43 1,72 1,8
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4 40 1,6 1,6
B 5 49 1,96 2,0
11 43 1,72 1,8
19 51 2,04 2,2
3 42 1,68 1,8
c 8 48 1,92 2,0
15 44 1,76 1,8
20 49 1,96 2,0
2 42 1,68 1,8
D 6 43 1,72 1,8
12 48 1,92 2,0
17 45 1,8 1,8
1 42 1,68 1,8
E 7 43 1,72 1,8
13 48 1,92 2,0
14 46 1,84 2,0

3.5 Observagdes Gerais de Saude

Durante todo o periodo experimental (D-7 ao D+38), um médico veterinario ou técnico
experiente em manejo de suinos e familiarizado com o comportamento e salde, realizou as
OGS (Observacbes Gerais de Saude) em todos 0s animais uma vez ao dia. As OGS consistem
em observar a aparéncia fisica geral e comportamental, anormalidade no consumo de alimentos
e agua, aparéncia daurina e das fezes e demais parametros, deacordo com a espécie, que fossem

indicativos da saude dos animais.

3.6 Abate dos Animais e Coleta das Amostras

Os animais foram abatidos no Frigorifico California, para onde foram encaminhados
um dia antes do abate. Os abates foram realizados para todos 0s grupos experimentais apds o
tratamento com o produto, seguindo os dias determinadosdo delineamento do estudo. Os abates
ocorreram nos dias 1, 7, 14, 21 e 38 ap06s o tratamento para os grupos A, B, C, D e E,
respectivamente.

Durante o periodo pré-abate, todos os animais foram mantidos em jejum alimentar e
dieta hidrica por, no minimo, 12 horas, e transportados até o frigorifico.

O procedimento de abate sequiu 0 método do Servigo de Inspecao Federal do Ministério
da Agricultura, seguindo a Instrugdo Normativa n°® 03 — Abate Humanitario de Animais de
Acougue (Brasil, 2000). Foi realizada a insensibilizacdo por choque, seguido de sangria pela

sec¢do dos grandes vasos para a eutanasia dos animais, sendo que a morte ocorreu por
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hipovolemia. O local e as instalacOes destinadas ao abate pouparam os animais de qualquer
excitacdo, dor ou sofrimento. Estes ndo foram acuados, excitados ou maltratados.

A colheita dos 6rgaos e tecidos foi realizada apds evisceracdo da carcaca e retirada dos
orgdos abdominais. As amostras coletadas foram mdsculo da regido lombar (Longissimus
dorsi), os dois rins inteiros e cortes transversais dos lobos do figado.

No momento da colheita de cada um dos 6rgdos/tecidos, estes foram acondicionados
em sacos individuais (por animal), previamente identificados com o codigo do estudo, nimero
do animal, grupo, momento e data do abate.

Entre a manipulacdo de cadaamostra, os materiais (bandejas descartaveis ou de plastico,
tabua, facas e bisturis) utilizados nos procedimentos foram trocados. Para cada amostra foi
utilizado um par de luvas, ou seja, as luvas foram trocadas antes da manipulacdo de cada
amostra. Estes procedimentos possuem a finalidade de evitar contaminagdo cruzada entre as
amostras dos animais.

Apbs a evisceracdo da carcaga, uma amostra de aproximadamente 500 gramas da
musculatura do lombo (Longissimus dorsi), obtida pela sec¢do longitudinal das massas
musculares dorsais aderidas as seis veértebras lombares (L1 a L6), foi cuidadosamente colhida
e posteriormente colocada em um duplo saco plastico.

No processamento, o musculo foi fracionado em cubos e duas fracGes aleatorias iguais
foram coclhidas. Cadaaliquota foi acondicionada em dois sacos plasticos incolores com sistema
de fechamento “Zip Lock™.

Osdois rins inteiros de cada animal foram cuidadosamente removidos e posteriormente
colocados em duplo saco plastico identificado. No processamento das amostras, as membranas
que circundam os rins foram cuidadosamente removidas e, em seguida, 0s mesmos foram
cortados e divididos em duas porc¢des iguais, no qual um pedago compds cada amostra (prova
e contraprova). Cada porcdo continha um fragmento do rim direito e um do rim esquerdo e
foram acondicionadas em dois sacos plasticos incolores fechados com sistema de fechamento
“Zip Lock™.

O figado inteiro de cada animal foi cuidadosamente removido intacto e posteriormente
colocado em saco plastico identificado. Durante o processamento, foram coletadas fracGes de
todos os lobos hepaticos (direito, esquerdo, caudado e quadrado) e acondicionadas em dois
sacos plasticos incolores fechados com sistema de fechamento “Zip Lock™. Todas as sobras de
tecidos de todas as amostras foram destinadas a vala séptica e, em hipdtese alguma, foram

destinadas ao consumo humano.
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Terminada a colheita e o acondicionamento das amostras de cada animal, para o
transporte do abatedouro até o centro de pesquisa, as amostras foram devidamente
acondicionadas em caixas isotérmicas com tampa, contendo gelo reciclavel, lacradas com fita
adesiva e resfriadas entre 2 e 8 °C.

No Centro de Pesquisa, as matrizes bioldgicas foram registradas no controle de entrada
de amostras e as amostras foram processadas e transferidas para freezer a temperatura menor
que -20 °C até o envio ao laboratério analitico.

O transporte das amostras ao laboratério analitico foi realizado em caixa isotérmica com
gelo seco e durante todo o transporte foram mantidas congeladas. Um documento descrevendo

as amostras transportadas foi enviado junto.

3.7 Etapa Analitica

A quantificagdo do ativo marcador em cada amostra de tecido foi realizada pelo
laboratorio analitico Protheus Consultoria Quimica, sendo o método utilizado a cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de massas, que possui metodologia analitica especifica e

validada.

3.8 Analise Estatistica

Apos a finalizagdo das analises pelo laboratério analitico, os relatorios analiticos
(validacbes e analises) foram encaminhados a Science Vet para que fossem realizadas as
avaliacOes estatisticas para a determinacdo do periodo de caréncia.

As avaliacOes foram realizadas conforme recomendacGes da EMA no Note for
Guidance Approach Towards Harmonisation of Withdrawal Periods, Committee for Veterinary
Medicinal Products — EMEA/CVMP/036/95.

De acordo com 0 EMA (2022) (Guideline on determination of withdrawal periods for
edible tissues), os dados devem ser analisados por analise de regressdo linear como método de
primeira escolha para a determinacdo dos periodos de caréncia. Para o calculo do periodo de
caréncia, foi utilizado o programa WT 1.4 Withdrawal-time Calculation-Program,
disponibilizado pela EMA. Os valores que deram abaixo do LQ (Limite de quantificacdo) foram
referenciados como <LQ ou %2 LQ.

O periodo de caréncia foi calculado de acordo com os resultados obtidos na etapa
analitica e correlacionados aos valores de Limites Maximos de Residuos estabelecidos pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Tabela 8) e segundo a Portaria n° 200, a qual cita

gue na inexisténcia de LMR estabelecido pela ANVISA, o Ministério da Agricultura e Pecuaria
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utilizaria LMR com base no Codex Alimentarius e, quando ndo definidos por esse, seriam
utilizados como referéncia LMRs definidos pelo Mercosul, Unido Europeia, Estados Unidos e
Japdo, adotando-se sempre 0 mais restritivo por matriz.

Para os casos em que ndo haja LMR estabelecido pelas referéncias citadas, 0 Ministério
da Agricultura e Pecuaria adotaria o LMR de 10 (dez) microgramas por quilo. O periodo de
caréncia nos tecidos circundantes ao local de administracdo do produto seria calculado a partir
dos resultados obtidos na etapa analitica e correlacionados ao valor do Limite Maximo de

Residuos (LMR) estabelecido para o principio ativo, na matriz musculo.

Tabela 8: Valores de Limite Méaximo de Residuo (LMR) em tecidos estabelecido pela
ANVISA, para a Dexametasona.

Principio ativo | Tecido LMR (ng/kg)

Miusculo 1
Dexametasona F|g_ado 2
Rim 1

Gordura nao necessario

4. RESULTADOS

4.1 Exame clinico

Os exames fisicos dos animais foram realizados em D-7 para avaliar o padréo
respiratorio, temperatura retal, coloracdo das mucosas, tempo de preenchimento capilar (TPC),
palpacao de linfonodo submandibular, comportamento dos animais e estado geral dos suinos a
fim de incluir somente animais saudaveis no estudo.

Osdados individuais dos suinos demonstraram que todos 0s animais estavam saudaveis

perante ao exame clinico, portanto, aptos a participarem do estudo (Tabela 9).



Tabela 9: Pardmetros clinicos dos animais utilizados no estudo, no momento D-7 do periodo experimental.
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Animal Padrao respiratério TR (°C) Coloragdo das mucosas TPC Linfonodo submandibular Comportamento Estado Geral
1 1 38,9 1 1 1 1 1
2 1 38,7 1 1 1 1 1
3 1 38,5 1 1 1 1 1
4 1 38,5 1 1 1 1 1
5 1 38,7 1 1 1 1 1
6 1 38,8 1 1 1 1 1
7 1 38,6 1 1 1 1 1
8 1 39 1 1 1 1 1
9 1 38,6 1 1 1 1 1
10 1 38,9 1 1 1 1 1
11 1 39 1 1 1 1 1
12 1 38,7 1 1 1 1 1
13 1 38,7 1 1 1 1 1
14 1 38,6 1 1 1 1 1
15 1 38,9 1 1 1 1 1
16 1 38,8 1 1 1 1 1
17 1 38,5 1 1 1 1 1
18 1 38,7 1 1 1 1 1
19 1 38,6 1 1 1 1 1
20 1 38,5 1 1 1 1 1
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4.2 Exames laboratoriais

Todos os exames laboratoriais realizados no D-7 demonstraram que 0s valores estavam

dentro dos pardmetros de referéncia para a espécie suina. Os resultados individuais do

hemograma estdo apresentados nas Tabelas 10 e 11 e os resultados do bioquimico estdo na

Tabela 12.

Os valores de referéncia considerados para o hemograma foram (Weiss e Wardrop,
2011; Silva, 2017; Kahn et al., 2010):

Hemacias (HE) de 5 a 8 x 10%/ul;

Hemoglobina (HB) de 9 a 16g/dL;

Hematocrito (HT) de 32 a 50%;

Volume corpuscular médio (VCM) de 50 a 68 fL;
Hemoglobina corpuscular média (HCM) 17 a 24 pg;
Concentragdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) 29 a 34 g/dL;
Leucdcitos totais (LE) de 11 a 22 x 103/uL;
Bastonetes (BAST) de 0 a 4%;

Segmentados (SEG) de 20 a 70%;

Linfocitos (LINF) 35 a 75%;

Mondcitos (MON) de 0 a 10%;

Eosindfilos (EOS) de 0 a 15%j;

Basdfilos (BAS) de 0 a 3%.

Os valores de referéncia considerados para o bioguimico foram (Jackson e Cockcroft,
2002; Kanh et al, 2010):

Albumina de 2,3 a 4,0 g/dL,;

Aspartato aminotransferase (AST) de 15,3 a 84U/L;
Creatinina de 0,8 a 2,7 mg/dL;

Fosfatase alcalina (FA) de 41 a 390 U/L;

Proteina total (PT) de 5,8 a 8,3 g/Dl;

Ureia de 10 a 30 mg/dL.
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Tabela 10: Parametros laboratoriais dos eritrogramas (eritrocitos, hemoglobina, hematdcrito,
volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média, concentracdo de hemoglobina,
corpuscular média) e quantificacdo de plaquetas dos suinos utilizados no estudo, no momento
D-7 do periodo experimental.

Animal HE HB HT [ VCM | HCM CHCM Plaquetas
(x10°uD | (g/dl) | (%) | (fL) (P9) (g/dL) (x10°/ul)
1 6,7 122 | 37,1 | 554 18,2 32,9 235
2 7,0 12,8 | 38,3 | 54,7 18,3 33,4 421
3 5,9 11,0 | 33,7 | 57,1 18,6 32,6 254
4 7,8 13,5 | 41,0 | 52,6 17,3 32,9 326
5 6,9 125 | 37,7 | 54,6 18,1 33,2 651
6 7,3 12,8 | 38,0 | 52,1 17,5 33,7 756
7 6,9 12,0 | 37,7 | 54,1 17,4 32,2 588
8 7,5 13,0 | 38,0 | 51,6 17,3 33,6 489
9 6,0 10,9 | 37,3 | 55,8 18,2 32,5 326
10 6,3 11,0 | 38,7 | 52,4 17,5 33,3 740
11 6,8 11,7 | 33,5 | 559 17,2 30,8 600
12 7,5 13,0 | 33,0 | 51,3 17,1 33,8 751
13 7,7 13,1 | 38,0 | 50,6 17,0 33,6 457
14 5,8 11,0 | 385 | 57,6 19,0 32,9 536
15 6,4 109 | 39,0 | 53,3 17,0 32,0 666
16 8,0 145 | 334 | 53,8 18,1 33,7 482
17 7,0 123 | 341 | 53,6 17,6 32,8 532
18 7,3 12,7 | 43,0 | 52,3 17,4 33,2 741
19 7,0 123 | 375 | 53,6 17,6 32,8 637
20 7,1 125 | 382 | 534 17,6 33,0 452
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Tabela 11: Parametros laboratoriais da contagem total de leucdcitos (bastonetes, segmentados,
linfocitos, mondcitos, eosindfilos e basoéfilos) dos suinos utilizados no estudo, no momento D-
7 do periodo experimental.

Animal | LE BAST | SEG | LINF | MON | EOS | BAS
103/u) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
1 15,3 0 22 70 2 6 0
2 20,1 0 25 68 2 5 0
3 14,3 0 30 59 4 7 0
4 12,0 0 43 38 8 11 0
5 12,8 0 31 60 4 5 0
6 14,0 0 32 53 8 7 0
7 15,1 0 33 58 5 4 0
8 13,3 0 38 45 8 9 0
9 14,5 0 32 57 3 8 0
10 11,9 0 29 65 2 4 0
11 13,0 0 40 53 2 5 0
12 16,2 0 43 55 1 1 0
13 15,1 0 35 49 6 10 0
14 14,0 0 28 60 6 6 0
15 17,5 0 42 45 5 8 0
16 13,1 0 32 60 4 4 0
17 18,0 0 31 58 3 8 0
18 11,9 0 32 60 2 6 0
19 16,0 0 29 60 2 9 0
20 15,2 0 36 50 3 11 0
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Tabela 12: Parametros laboratoriais da avaliagdo bioguimica (albumina, aspartato
aminotransferase, creatinina, fosfatase alcalina, proteina total e ureia) dossuinos utilizados no
estudo, no momento D-7 do periodo experimental.

Animal Albumina AST Creatina FA PT Ureia
(g/dl) (U/L) (mg/dL) (U/L) | (g/dl) | (mg/dL)
1 3,1 36,2 1,22 237,8 7,7 15,3
2 3,7 45,9 1,35 240,3 6,9 22,1
3 2,8 53,2 1,21 183,5 8 28
4 3,6 57,8 1,67 221,4 6,5 13,2
5 3,5 32,3 1,33 1459 6,2 11
6 4,0 38,0 1,90 122,3 7,7 18,2
7 3,4 51,9 1,84 178,5 7,9 17,6
8 2,6 47,5 1,66 96,7 6,9 19
9 2,9 62,0 0,99 123,4 8,1 14,5
10 3,5 46,3 1,12 112,9 8 22
11 3,4 50,7 1,59 99,9 7,8 23,9
12 3,0 47,8 1,89 115,7 8,0 27
13 2,7 60,0 1,36 207,8 7,7 11,1
14 3,5 38,9 1,52 146,5 6,9 14,7
15 3,8 51,4 1,48 173 7,6 12,3
16 2,9 43,3 1,27 109,6 7,5 18
17 4,0 37,5 1,63 257 8,1 15,5
18 3,0 72,3 1,39 169,2 7,7 25
19 3,2 55,4 1,91 183,9 6,8 23,1
20 3,0 61,6 1,36 145,7 7,8 19,4

4.3 Célculo do Periodo de Caréncia

Para a determinacdo do periodo de caréncia, foram analisados quatro diferentes
intervalos de tempo de abate, adequadamente distribuidos, com o nimero de quatro animais por
grupo, conforme estabelecido pelo VICH GL48. Os resultados das concentracbes de
dexametasona em cada matriz coletada de todos os grupos (A, B, C, D e E) estdo descritos na
Tabela 13.

Tabela 13: Resultado analitico da concentracdo de dexametasona (pg/kg) nas matrizes
musculos, figado e rim de suinos.

Grupo | Animal | Musculo | Figado | Rim

9 1,437 <LQ 0,456

A (1diap.t) 10 <LQ <LQ 0593
16 <LQ 8,027 0,253

18 0,634 <LQ <LQ

B (7 dias p.t.) 4 <LQ <LQ  <LQ
5 <LQ <LQ <LQ
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11 <|_Q <|_Q <LQ
19 <LQ <LQ <LQ
3 <LQ <LQ <LQ
C (14 dias p.t.) 185 ztg ztg ztg
20 <LQ <LQ <O
2 <LQ <LQ <LQ
D (21 dias p.t.) 162 :tg :tg :tg
17 <LQ <LQ <LQ
1 <LQ <LQ <LQ
E (23 dias p.t.) 173 :tg ztg :tg
14 <LQ <LQ <LQ

p.t—poéstratamento LQ - limite de quantificagdo

Musculo

Através dos valores apresentados na Tabela 13, foi possivel observar que no tempo de
coleta D+7 (7 dias ap0s a administracdo do produto Dexametasona Biofarm), todas as amostras
estavam abaixo do LMR preconizado pela ANVISA, queé 1 png/ kg dedexametasona na matriz
“masculo”.

Diante dos valores obtidos, foi possivel tracar a curva de deplecdo a partir do software
Withdrawal-time Calculation Program WTL1.4. Na Figura 9, estdo apresentados os resultados

da regressdo linear das concentracGes de residuos da dexametasona, na matriz “musculo”.
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Figura 9: Determinacdo do periodo de caréncia de dexametasona na matriz musculo.
Fonte: Science Vet.



45

Sobre o atendimento as premissas estatisticas, a analise dos dados comprovou a
linearidade da regressdo, uma vez que o teste F apresentou valores de p > 0,05. Contudo, houve
desvio significativo na homogeneidade de variancias e normalidade da distribuicdo dos erros,
0 que foi comprovado pelo teste de Cochran e o teste de Shapiro-Wilk, nos quais ambos
apresentaram valor de p < 0,01.

Uma vez que ndo foram atendidastodasas premissas estatisticas preconizadas pelo guia
da EMA, o periodo de caréncia para a matriz “musculo” foi estabelecido pelo método
alternativo, aplicando-se um intervalo de seguranca de 30% do tempo em que todas as
concentragdes estavam abaixo do LMR. Sendo assim, o periodo de caréncia para a

dexametasona na matriz “musculo” é de 7 dias + 30 % = 9,1 dias, 0 equivalente a 10 dias.

Figado

Através dos valores apresentados na Tabela 13, foi possivel observar que no tempo de
coleta D+7 (7 dias ap6s a administracdo do produto Dexametasona Biofarm), todas as amostras
estavam abaixo do LMR preconizado pela ANVISA, queé 2 png/ kg dedexametasona na matriz
“figado”.

Diante dos valores obtidos, foi possivel tracar a curva de deple¢éo a partir do software
Withdrawal-time Calculation Program WTL1.4. Na Figura 10, estdo apresentados os resultados

da regressao linear das concentragGes de residuos da dexametasona na matriz “figado”.
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Figura 10: Determinacdo do periodo de caréncia de dexametasona na matriz figado. Fonte:
Science Vet.

Sobre o atendimento as premissas estatisticas, a analise dos dados comprovou a

linearidade daregressdo, uma vez que o teste F apresentou valores de p > 0,05. Contudo, houve
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desvio significativo na homogeneidade de variancias e normalidade da distribuicdo dos erros,
0 que foi comprovado pelo teste de Cochran e o teste de Shapiro-Wilk, nos quais ambos
apresentaram valor de p < 0,01.

Uma vez que ndo foram atendidastodasas premissas estatisticas preconizadas pelo guia
daEMA, o periodo de caréncia para a matriz “figado” foi estabelecido pelo método alternativo,
aplicando-se um intervalo de seguranca de 30% do tempo em que todas as concentragdes
estiveram abaixo do LMR. Sendo assim, o periodo de caréncia para a dexametasona na matriz

“figado” é de 7 dias + 30 % = 9,1 dias, 0 equivalente a 10 dias.

Rim

Através dos valores apresentados na Tabela 13, foi possivel observar que no tempo de
coleta D+1 (1 dia ap06s a administracdo do produto Dexametasona Biofarm), todas as amostras
estavam abaixo do LMR preconizado pela ANVISA,queé 1 pg/ kg dedexametasona na matriz
“rim”.

Diante dos valores obtidos, foi possivel tracar a curva de deplecdo a partir do software
Withdrawal-time Calculation Program WTL1.4. Na Figura 11, estdo apresentados os resultados

da regressao linear das concentracGes de residuos da dexametasona na matriz “rim”.
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Figura 11: Determinacdo do periodo de caréncia de dexametasona na matriz rim. Fonte:
Science Vet.

Sobre o atendimento as premissas estatisticas, a analise dos dados comprovou desvio
significativo na linearidade da regressdo, homogeneidade de variancias e normalidade da
distribuicdo dos erros, o que foi comprovado pelo teste F, teste de Cochran e o teste de Shapiro-

Wilk, que apresentaram valor de p < 0,025, p < 0,01 e p < 0,01, respectivamente.
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Uma vez que ndo foram atendidastodasas premissas estatisticas preconizadas pelo guia
da EMA, o periodo de caréncia para a matriz “rim” foi estabelecido pelo método alternativo,
aplicando-se um intervalo de seguranca de 30% do tempo em que todas as concentragdes
estavam abaixo do LMR. Sendo assim, o periodo de caréncia para a dexametasona na matriz

“rim” € de 1 dia + 30 % = 1,3 dias, 0 equivalente a 2 dias.

5. DISCUSSAO

O consumo de carne contendo residuos de dexametasona é um perigo a saide humana,
por isso diversos paises, como o Brasil e membros da Unido Europeia, adotam niveis maximos
de residuos desse ativo em produtos de origem animal para proteger os seus consumidores
(EEC, 2000; Brasil, 2019).

A determinacdo do periodo de caréncia depende de diversos fatores, ndo faceis de
especificar, decididos pelo desenho do estudo, pela qualidade dos dados e, por fim, pelas
propriedades farmacocinéticas de cada substancia ativa (EMA, 2022).

Para a realizacdo do teste de deplecdo de residuos de dexametasona é necessario que
haja um método analitico validado para a determinacdo do residuo marcador nas amostras. Esse
método deve ser capaz de determinar, de forma confiavel, as concentracfes do residuo marcador
que abrangem o ponto de tolerancia, ou seja, 0 LMR, para cadatecido (VICH, 2015). Noestudo
objeto deste trabalho foi utilizada a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas
como método analitico. Chen et al. (2010), demonstraram que este é um método satisfatério em
relacdo a especificidade, precisao, exatiddo e sensibilidade para a quantificacdo de residuos de
glicocorticoides em tecidos comestiveis.

Ao observar, os resultados doestudo com a Dexametasona Biofarm, em cada momento,
as concentracdes de residuos de dexametasona nos diferentes tecidos, percebe-se que houve
detecgdo apenas no grupo A, com abate um dia apos o tratamento. Nesse momento, o figado
apresentou a maior detecc¢éo, seguido do masculo e, por fim, o rim, que apesar de ter ocorrido
a deteccdo, esta permaneceu abaixo do LMR. Os LMRs estabelecidos para o figado, em sua
maioria, sdo maiores quando comparados com os limites para o0 masculo e o rim, 0 que sugere
que sdo tecidos mais indicados para 0 monitoramento de residuos (Danaher et al., 2006). Além
disso, o limite superior estabelecido para o figado pode ser justificado por ser um 6rgao no qual
ocorre um acUmulo maior de dexametasona, ja que € o 0Orgdo que ira realizar a sua
metabolizacdo e, devido a caracteristica lipossoluvel do farmaco, o seu acumulo ocorre mais

facilmente no figado e tecido adiposo (Spinosa et al., 2017).
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Na&o foi possivel encontrar em literatura estudos parecidos em suinos, isso se deve ao
fato de serem estudos realizados por empresas farmacéuticas que ndo tiveram interesse em
publicar os resultados. Entretanto, os resultados encontrados no presente estudo, podem ser
considerados similares ao do estudo conduzido por Chicoine et al. (2024), que observaram a
quantificacdo da dexametasona em vacas leiteiras; nos musculos e na gordura ndo ocorreu
quantificacdo, enquanto nos rins no figado a deteccdo ocorreu até o terceiro dia ap6s o
tratamento. Ja, Botsoglou e Fletouris (2000) relataram que os residuos de dexametasona, apos
administracdo intramuscular em vacas em lactacao, eram rapidamente eliminados dos musculos
e do leite, enquanto que os niveis mais altos foram encontrados no figado.

Para a determinacdo do periodo de caréncia, o guia EMEA/CVMP/036/95 preconiza o
método de regressdo linear, em que se utiliza 0 minimo de trés pontos distintos de abate para a
obtencdo de uma reta de regressdo linear com confiabilidade minima. Entretanto, esse calculo
é impossivel de ser aplicado quando ndo h& formacdo do nimero minimo de pontos para
estabelecimento de uma reta de regressdo confiavel.

Isso foi observado no presente estudo nas trés matrizes (musculo, figado e rim), nas
quais a partir do segundo grupo (B) as amostras alcancaram niveis menores que o limite de
quantificacdo (>LQ). Dessa maneira, ndo ocorre a formagdo de trés pontos confidveis para a
realizacdo de uma reta de regressdo linear. Além disso, os dados brutos também ndo seguiram
as premissas estatisticas, as matrizes muasculo e figado ndo atenderam ao teste de Cochran
(homogeneidade das variancias) e ao teste de Shapiro-Wilk (distribuicdo normal), enquanto que
0 rim n&o atendeu a esses testes e ao teste F (linearidade dos dados).

Quando ndo é possivel utilizar o método preconizado pela legislacdo, € possivel a
realizacdo do método alternativo, no qual utiliza-se o periodo em que os valores ficaram abaixo
do LMR e aplica-se um fator de seguranca de 10% a 30%. O fator de seguranca deve ser
aplicado para compensar as incertezas inerentes a diversos parametros, tais como tamanho
amostral, numero, frequéncia e escolha dos momentos de abate, variabilidade dos dados e
fatores analiticos, como o limite de detec¢do (EMEA/CVMP/036/95).

Ao utilizar o método alternativo, o fator de seguranca de 10% é considerado seguro
quando no primeiro ponto de coleta em que os residuos estdo abaixo do LMR todos os valores
estdo abaixo do limite de quantificacdo ou quando existem intervalos longos entre 0s pontos de
coleta e se os niveis de residuos estiverem ja proximos ao LMR no ponto de tempo anterior
aquele em que realmente caem abaixo do LMR. O fator de 30% de seguranca deve ser

considerado se houver alta variabilidade entre os animais em cada ponto de coleta ou se o
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primeiro ponto de coleta em que todos os residuos estdo abaixo do LMR for inferior a 10 dias,
e os dados subjacentes mostrarem um alto grau de variabilidade (EMA, 2022).

Dessa forma, foi calculada a caréncia das trés matrizes utilizando o fator de seguranca
de 30%, utilizando os periodos de sete dias apds o tratamento para musculo e para figado e um
dia apds o tratamento para o rim, chegando assim ao periodo de caréncia de dez (10) dias.

No Brasil, diversas empresas comercializam formulagdes injetaveis de dexametasona,
sendo que a maioria delas contém 2 mg de dexametasona por mL. J& a Dexametasona Biofarm
possui 3,8 mg de dexametasona base por mL de produto. Os periodos de caréncia dos diversos
produtos que estdo no mercado variam de 2 até 21 dias. Essa variagdo ocorre, pois, mesmo
tratando-se do mesmo principio ativo, é possivel encontrar diferencas nas composicdes,
excipientes, dosagens e vias de administracdo (Escribano et al., 2012). Essas discrepancias
podem ser observadas ja na escolha do principio ativo, uma vez que a dexametasona pode ser
apresentada nas formas de fosfato sodico, acetato e fosfato dissddico como base para suas

formulagdes.

6. CONCLUSAO

De acordo com os resultados das concentracbes obtidas em cada matriz (musculo,
figado e rim) e considerando os valores de Limites M&ximos de Residuos preconizados pela
ANVISA (2022), suinos medicados com o produto Dexametasona Biofarm, a base de
Dexametasona na dose de 0,15 mg / kg de peso corporal (2 mL para cada 50 kg de peso vivo),
em Unica aplicacdo, pela via intramuscular, requer periodo de caréncia de 10 dias para o abate,

quando estes forem destinados ao consumo humano.
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