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RESUMO

O uso de medicamentos veterinarios em animais de producdo pode gerar residuos
em seus tecidos, os quais podem ser prejudiciais a saide humana. Como forma de
garantir que a concentracdo de tais residuos ndo exceda o Limite Maximo de
Residuo (LMR), que é um limite seguro, deve ser calculado o periodo de caréncia,
que pode ser definido como intervalo de tempo que deve ser respeitado para que
um animal possa ser abatido apds ter sido tratado com certo medicamento
veterinario. O calculo desse periodo se da pela execucdo de estudos clinicos de
deplecdo de residuos, dentro da empresa farmacéutica detentora de tal
medicamento. A estimativa do periodo de caréncia usualmente é feita pelo ajuste
de um modelo de regressao linear simples, seguido pelo céalculo de um limite de
tolerancia. Existem pressupostos estatisticos que devem ser atendidos para que
esse método de escolha possa ser utilizado, porém nem sempre isso ocorre.
Assim, quando ndo é possivel fazer o uso da regressdo linear, opta-se por uma
abordagem alternativa, a qual além de estabelecer o periodo de caréncia no
momento em que as concentracdes de residuos, em todos os tecidos de todos 0s
animais, estdo iguais ou abaixo dos respectivos LMR, também faz uso de um
intervalo de seguranga, a fim de compensar as incertezas inerentes a diversos
parametros.

Palavras chave: medicamento veterinario, residuos, periodo de caréncia
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edible tissues of food producing animals. Botucatu, 2022. 19p. Trabalho de
conclus&o de curso de graduagio (Medicina Veterinaria, Area de Concentrago:
Inspecéo de Produtos de Origem Animal) - Faculdade de Medicina Veterinaria e
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Mesquita Filho™.

ABSTRACT

The use of veterinary drugs in production animals may generate residues in their
tissues, which can be harmful to human health. In order to ensure that the
concentration of these residues does not exceed the Maximum Residue Limit
(MRL), which is a safe limit, it is necessary to establish a withdrawal period,
which can be defined as the waiting period of time so that an animal can be
slaughtered after being treated with a veterinary drug. The calculation of this
period takes place through the execution of clinical studies, the marker residue
depletion studies, within the pharmaceutical company that owns such drug. The
estimation of the withdrawal period is normally obtained by the fitting of a simple
linear regression model, followed by the calculation of a tolerance limit. There are
statistical assumptions that must be met for this method of choice to be used, but
this is not always the case. Thus, when it is not possible to use linear regression,
an alternative approach is chosen, which, in addition to establishing the
withdrawal period at the time when residue concentrations in all tissues of all
animals are equal or below the respective MRL, also makes use of a safety
interval in order to compensate for the uncertainties inherent in various
parameters.

Key words: veterinary drugs, residues, withdrawal period
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1. INTRODUCAO

Medicamento pode ser definido como qualquer substancia quimica
empregada em um organismo vivo, visando obter efeitos benéficos (SPINOSA et
al., 2016) ou como produto que possui como finalidade a terapéutica, profilaxia
ou diagnostico, ou modificar as funcdes fisiolégicas ou comportamentais
(BRASIL, 2022b). O uso de medicamentos veterindrios em animais produtores de
alimentos, além de assegurar a saude animal, é essencial no compromisso de
garantia de alimento seguro e saudavel para consumo humano e no
desenvolvimento da pecuaria (CASELANI, 2014).

O uso de medicagdes pode ocasionar o aparecimento de residuos que sao
componentes farmacologicamente ativos do medicamento veterinario e seus
metabolitos, em qualquer porcdo comestivel do produto de origem animal
(BRASIL, 2022b). Entretanto, quando presentes em niveis acima dos Limites
Maximos de Residuos (LMR), esses residuos podem representar risco a salde
humana, provocando, por exemplo, reacdes alérgicas e alteragdes na microbiota
intestinal humana (KANEENE&MILLER, 1997; PASCHOAL et al., 2008;
PRESTES et al., 2013). Além disso, o desenvolvimento de resisténcia a
medicamentos em bactérias de origem alimentar € uma area de grande
preocupacdo (KANEENE&MILLER, 1997).

A presenca de residuos de produtos veterinarios é uma questdo de grande
relevancia ndo somente para a saude dos consumidores, mas também apresenta
impacto no setor econdmico, comprometendo especialmente relagbes comerciais
internacionais de exportacdo de tecidos comestiveis de origem animal, devido ao
fato de haver diferentes LMRs estabelecidos para os diversos mercados mundiais
(MARTIN, 2011; PACHECO-SILVA et al., 2014; SPISSO et al., 2009).

A industria farmacéutica necessita realizar o licenciamento de seus
produtos atraves de autoridades regulatorias locais e para tal € necessario a
realizacdo de estudos clinicos de diferentes intuitos como os de seguranca,
eficacia e deplecdo de residuos (SPISSO et al., 2009). Através do estudo de
deplecdo de residuos é estabelecido um periodo de caréncia, ou seja, €

estabelecido um intervalo de tempo entre o Gltimo tratamento do animal com o



medicamento veterinario e a coleta de tecidos comestiveis do animal tratado que
assegura que a quantidade de residuos de medicamentos veterinarios no alimento
seja igual ou inferior ao seu LMR (BRASIL, 2022b).

Nesse cenario, fica evidente a importancia do estabelecimento do periodo
de caréncia de forma segura e que siga as legislagdes do local em que o produto
veterinario serd comercializado. Atualmente, para o céalculo de estimagdo do
periodo de caréncia a abordagem estatistica mais utilizada é a regressédo linear,
sendo ela recomendada por grandes 6rgaos mundiais como dos Estados Unidos da
América (FDA, 2022) e da Unido Europeia (EMA, 2022). Abordagens
alternativas também sdo discutidas, principalmente para casos em o método
estatistico de eleicdo (regressao linear) ndo é possivel ser realizado devido aos
dados ndo preencherem todos os pressupostos estatisticos (EMA, 2022; FDA,
2022).

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. Produto de uso veterindrio e suas aplica¢cdes na producéo animal

A definicdo de produto de uso veterinario segundo a Lei N° 12.689, de 19
de julho de 2012 é dada por (BRASIL, 2012):

Produto de uso veterinario: toda substdncia quimica, bioldgica,
biotecnoldgica ou preparacdo manufaturada cuja administracdo seja
aplicada de forma individual ou coletiva, direta ou misturada com o0s
alimentos, destinada a prevencdo, ao diagnostico, a cura ou ao
tratamento das doencas dos animais, incluindo os aditivos,
suprimentos promotores, melhoradores da produgdo animal,
medicamentos, vacinas, antissépticos, desinfetantes de uso ambiental
ou equipamentos, pesticidas e todos os produtos que, utilizados nos
animais ou no seu habitat, protejam, restaurem ou modifiquem suas
funcbes organicas e fisioldgicas, bem como os produtos destinados ao
embelezamento dos animais.

O Brasil em 2020 apresentou 0 maior rebanho bovino do mundo (14,3%
do rebanho mundial), o terceiro maior de suinos (4,4% do rebanho mundial) e o
quarto maior de galinaceos (5,6% do rebanho mundial) (EMBRAPA, 2021). Com
isso, em 2020, o Brasil ocupou o terceiro lugar de producdo total de carnes
(bovina, suina e de frango), sendo o segundo maior exportador de carnes do

mundo (EMBRAPA, 2021). J& em relacdo ao consumo de proteina de origem
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animal, em 2021, foi registrado o consumo per capita de 45,56 kg para carne de
frango, 36,4 kg para carne bovina e 16,7 kg para carne suina (ABIEC, 2021;
ABPA, 2022).

Para atender a demanda mundial por proteina animal e intensificar a
producdo animal, que no caso brasileiro ja € alta, é preciso cada vez mais fazer o
uso adequado de medicamentos veterinarios, os quais tém proporcionado
diminuicdo das taxas de morbidade e mortalidade, alem de promover melhores
condicdes de saude aos animais (CASELANI, 2014; FAO, 2011).

2.2. Licenciamento de medicamentos veterindrios e legislacdo vigente

Medicamentos veterinarios comercializados precisam primeiro ser
licenciados, ou seja, devem passar por estudos clinicos realizados na espécie alvo
dentro da empresa farmacéutica. Esses estudos quando realizados em animais com
tecidos destinados a consumo humano, precisam ser referente a seguranca,
eficacia e deplecdo de residuos do medicamento em teste. Entdo, deve ser
apresentado um dossié com os resultados as autoridades regulatorias locais para
que seja averiguado se tudo foi feito adequadamente seguindo a legislacdo e se o
produto performou dentro do esperado para classe farmacéutica do mesmo nos
estudos.

No Brasil, o 6rgdo responsavel por fornecer esse licenciamento, fazendo o
registro e fiscalizacdo tanto do produto de uso veterinario quanto dos
estabelecimentos que os fabricam e os comercializam é o Ministério da
Agricultura Pecuéria e Abastecimento (MAPA). E o Decreto n° 5.053 MAPA, de
22 de abril de 2004 (BRASIL, 2004) determina que o periodo de caréncia deve ser
apresentado em bula, rétulo-bula, cartucho-bula, o rotulo e o cartucho, ou
involucro, de produtos indicados para animais destinados ao consumo humano.

No entanto, até 2018 o Brasil ndo possuia uma legislagdo propria com o
estabelecimento de LMRs para medicamentos veterinarios, assim, utilizava como
referéncia limites estabelecidos por autoridades internacionais como Unido

Europeia. O fato de ndo possuir legislacdo prépria ja preocupava as autoridades
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brasileiras desde entdo (ANVISA, 2018) e, em 2019, saiu a primeira legislacéo a
respeito do tema que em 2022 foi atualizada e estd em vigor desde setembro deste
ano (BRASIL, 2022a; BRASIL, 2022b).

2.3. Residuos de medicamento veterinario e periodo de caréncia

A legislacéo vigente atualmente no Brasil (BRASIL, 2022b) entende como
residuos de medicamentos veterinarios o insumo farmacéutico ativo (IFA) e seus
metabdlitos que estdo presentes em qualquer por¢do comestivel de produtos de
origem animal, sendo o IFA o componente farmacologicamente ativo do
medicamento veterinario. Esses residuos tem uma quantidade de concentragdo
maxima que é legalmente permitida em alimentos de origem animal, o que se
denomina como LMR (expresso em mg/kg ou pg/kg). (BRASIL, 2022b; EMA,
2022).

O LMR é estipulado com base na ingestdo diaria aceitavel (quantidade
estimada de residuos de medicamentos que pode ser ingerida diariamente durante
toda vida sem risco a saude humana), no residuo marcador e seus metabdlitos
(total de residuos presentes nas porcdes comestiveis do alimento de origem
animal) e na distribuicédo tecidual (BRASIL 2022b). Assim, o LMR é estabelecido
para que a ingestdo maxima tedrica, definida a partir do risco toxicolégico e
microbioldgico, ndo seja extrapolada. Além disso, é adicionado um fator de
seguranca para o calculo final do LMR (GREENLEES, 2003;
MACLACHLAN&MUELLER, 2012). Com o valor do LMR definido, pode-se
realizar a estimativa do periodo de caréncia, sendo um célculo para cada produto
de uso veterinario, com o objetivo de garantir que o residuo do produto no
alimento de origem animal n&o extrapole o LMR (EMA, 2022).

O periodo de caréncia, intervalo de tempo em que a concentracdo do
residuo em todos os tecidos obtidos de animais encontra-se em quantidade néo
superior ou igual a0 LMR, é estabelecido através de andlises farmacocinéticas
especificas para cada substancia farmacologica especificas em cada espécie
animal (FDA, 2022; VICH, 2015). Esse periodo é expresso em dias e é
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estabelecido pela empresa farmacéutica patrocinadora do estudo, ou seja, aquela
que € responsavel pelo medicamento. Sendo assim, animais tratados com
medicamento veterinario de acordo com as orientacGes da bula, podem ter seus
tecidos destinados ao consumo apoés o intervalo de tempo expresso em bula como
0 necessario para que as concentragdes de cada substancia ndo exceda o LMR
definido (MACLACHLAN&MUELLER, 2012).

2.4. Seguranga dos alimentos

A seguranca alimentar corresponde a uma serie de medidas a serem
empregadas para fornecer alimentos seguros, evitando possiveis riscos a satde do
consumidor. Estas medidas estdo inseridas nas boas préaticas de fabricacdo, na
fiscalizacdo oficial e na correta aplicacdo de normas e padrdes técnicos
estabelecidos (KANEENE&MILLER, 1997; SPISSO et al., 2009). No setor de
producdo animal, a seguranca dos alimentos compreende acbes de vigilancia
sanitaria e combate as doencas veterinarias, inspecdo da industrializacdo de
produtos de origem animal e fiscalizacdo da fabricacdo de medicamentos
veterinarios (SPISSO et al., 2009).

A realizacdo de estudos de deplecdo de residuo, a partir da avaliacdo
dessas substancias, tem como intuito a promocdo da seguranca dos alimentos de
todos os IFAs presentes nos produtos veterinarios destinados a animais de
producdo (EMA, 2022; FDA, 2022; SPISSO et al., 2009; VICH, 2015).

Um dos principais pontos de alerta nessa area é a questdo da resisténcia a
antibidticos associada a uma maior exposicdo da populacdo humana a alimentos
contendo residuos de tais substancias, ja que algumas classes desse medicamento
podem ser usadas tanto em animais e quanto em seres humanos
(MCEWEN&FEDORKA-CRAY, 2002). Existem algumas evidéncias do impacto
que isso pode gerar na saude publica como o surgimento de bactérias
multirresistentes, mas esse assunto ainda ndo esta totalmente esclarecido
(MCEWEN&FEDORKA-CRAY, 2002).

2.5. Estudo de deplecdo de residuos
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Estudos de deplecdo de residuo requerem que o medicamento seja
administrado a grupos de animais na maior dose recomendada e pelo maior
periodo tratamento, para cada espécie-alvo, seguindo as diretrizes publicadas em
guias, como a GL48 da VICH (VICH, 2015). Amostras de tecidos comestiveis séo
entdo obtidas dos animais em intervalos de tempo apropriados para ser realizada a
quantificacdo das concentrac@es de residuo de tal medicamento (VICH, 2015).

Os estudos para determinacdo do periodo de caréncia sdo delineados e
conduzidos de acordo com as orientacfes preconizadas pelos 6rgdos regulatérios
ou guias internacionalmente reconhecidos (VICH, 2015) e possuem classicamente
trés etapas: clinica, analitica e estatistica. Na primeira etapa, a clinica, 0s animais
séo escolhidos de acordo com os critérios de incluséo e exclusdo do estudo e entéo
sdo0 expostos ao produto veterinario investigado (CRMV, 2021). Apds o
tratamento, em momentos previamente definidos, sdo obtidas as amostras
bioldgicas de interesse (como musculo, rim, figado e gordura) provenientes de
animais abatidos que posteriormente vao ser analisadas em ensaios analiticos
(VICH, 2011; VICH, 2015).

Na etapa analitica, o residuo marcador é quantificado nas amostras
bioldgicas. Previamente a essa etapa deve ocorrer a validacdo do método analitico
utilizado, o que é previsto na RDC n° 730, de 1° de julho de 2022, para garantir
uma analise segura (BRASIL, 2022b; PASCHOAL et al., 2008). Ja a etapa
estatistica se inicia desde o planejamento do estudo até o seu fim, tendo como
primeiro passo o célculo do nimero de animais, o que permite o delineamento do
estudo, e termina com a analise dos dados brutos (dados gerados durante todo o
estudo) (VICH, 2011; VICH, 2015).

2.6. Métodos de estabelecimento do periodo de caréncia: regressao linear
e método alternativo

Para a determinacdo dos periodos de caréncia o guia da EMA
(EMA/CVMP/SWP/735325/2012 Rev.2) preconiza a técnica de regressdo linear

como método de primeira escolha (EMA, 2022). Para a realiza¢do de uma analise
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de regressdo linear, visando a determinacdo dos periodos de caréncia em tecidos
de um determinado ativo, é necessario realizar algumas verificagdes em relacdo
aos dados brutos, sendo elas a inspe¢do dos dados (inspecdo de valores abaixo do
limite de quantificacdo do método); calculo dos pardmetros de regressao linear
dos dados log-transformados pelo Método dos Minimos Quadrados; e inspecdo
visual do ajuste da reta de regressdo as observacdes (dados log-transformados)
(EMA, 2022).

Além disso, também deve ser feita a verificacdo da homogeneidade das
variancias dos dados log-transformados entre o0s grupos de abate (teste de
Cochran); verificacdo de linearidade dos dados log-transformados versus tempo
(teste F); verificacdo se os erros seguiam uma distribuicdo normal (Teste de
Shapiro-Wilk e avaliacdo do grafico de probabilidade normal dos residuos) e o
calculo do limite de tolerancia uni-caudal de 95% (com um nivel de confianca de
95%) (EMA, 2022).

Para que seja possivel realizar a regressdo linear os dados brutos precisam
seguir as seguintes premissas estatisticas: P > 0,05 para o teste de Cochran; P >
0,05 para o teste F; e P > 0,10 para o teste de Shapiro-Wilk (EMA, 2022).

Para determinacdo do periodo de caréncia pelo método de regresséo linear,
deve-se utilizar o minimo de trés pontos distintos de abate para a obtencdo de uma
reta de regressdo linear com confiabilidade minima e, ainda, deve haver mais de
um animal por ponto para geragdo de variabilidade bioldgica e confiabilidade dos
dados. Porém, esse célculo fica impossibilitado de ser aplicado, como por
exemplo, quando ndo ha& formacdo do ndmero minimo de pontos para
estabelecimento de uma reta de regressdo. Um caso tipico é aquele onde as
concentragfes na amostra alcangcam niveis significativos (maior que o limite de
quantificacdo) nos dois primeiros pontos de coleta, mas ndo nos subsequentes.
Desta forma ndo ha formacéo de trés pontos (tempos diferentes de colheita) para a
aplicacdo de uma reta de regressdao linear, tendo que ser utilizada uma
metodologia alternativa (EMA, 2022).

O mesmo guia (EMA, 2022) descreve uma possivel metodologia

alternativa, prevendo que, em casos nos quais os dados disponiveis ndo permitam
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0 uso do modelo estatistico de escolha, tal abordagem alternativa deveria ser
considerada para determinar os periodos de caréncia em tecidos. O conceito deste
método é o estabelecimento do periodo de caréncia no momento em que as
concentracdes de residuos, em todos os tecidos de todos os animais, estdo iguais
ou abaixo dos respectivos LMR. No entanto, quando este momento € definido, a
estimativa de um intervalo de seguranca deve ser considerada, a fim de compensar
as incertezas inerentes a diversos parametros (tamanho amostral, numero,
frequéncia e escolha dos momentos de abate, variabilidade dos dados e fatores
analiticos, tais como o limite de deteccéo, entre outros) (EMA, 2022).

O valor de um intervalo de seguranca depende de varios fatores, ndo faceis
de especificar, decididos pelo desenho do estudo, pela qualidade dos dados e,
finalmente, pelas propriedades farmacocinéticas de cada substancia ativa. Desta
forma, considera-se como periodo seguro aquele tempo de coleta no qual todas as
amostras apresentaram seus valores de concentracdo abaixo do LMR, com a
aplicacdo de um fator de seguranca entre 10 e 30% (EMA, 2022). O guia ainda
oferece algumas recomendacdes para a determinacdo do intervalo de seguranca
como considerar um fator de 10% seguro quando, no primeiro tempo em que as
concentragOes estiverem abaixo do LMR, estas também estiverem abaixo do
limite de quantificacdo; ou, quando concentracdes residuais dos animais
apresentam alta variabilidade em cada tempo de coleta, um intervalo de seguranca

de 30% é recomendado, entre outras recomendacfes (EMA, 2022).

3. CONCLUSAO

Os estudos clinicos de deplecdo de residuos sdo uma maneira das
autoridades regulatorias assegurarem que o alimento de origem animal, mesmo
depois de o animal ser tratado com tal produto de uso veterinario, esteja apto para
consumo humano no que diz respeito a residuos medicamentosos. Ja para a
industria farmacéutica, € uma forma de garantir que a partir do uso correto de seus
medicamentos licenciados, seguindo as recomendacdes prescritas em bula, ndo ha
problema algum destinar os produtos desses animais tratados ao consumo

humano.
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No que diz respeito a preocupacdo humana em relacéo a propria seguranga
alimentar, é imprescindivel que esses estudos sejam realizados de forma séria e
que os produtores de alimentos de origem animal sigam todas as orientacdes da
bula de tal medicamento, sendo uma delas o periodo de caréncia.

O célculo de periodo de caréncia é uma maneira de tentar predizer a partir
de que ponto pds-tratamento é seguro o consumo dos tecidos do animal tratado.
Atualmente o método de eleicdo para estabelecer esse periodo é a regresséo linear,
mas isso ndo impede de que essa abordagem mude a partir de futuras descobertas

e avancos da tecnologia.
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