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APRESENTACAO

O Programa de Analise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em
Alimentos de Origem Animal — PAMVet é fruto de recomendacdes originarias de um
férum de discusséo promovido pela ANVISA em 2000 e 2001 (RDC n° 5/2000) que
teve a participacdo de varios atores do governo e da sociedade civil, cujos debates
foram exaustivos e culminaram numa proposta de acdo de vigilancia sanitéria
denominada “Medicamentos Veterinarios x Saude Publica”, com duas linhas basicas
de monitoramento, sendo uma relativa ao tema de residuos e outra enfocando a
resisténcia bacteriana, como um tema mais emergente de preocupacdo com a saude
publica.

Assim, vendo o uso de medicamentos veterinarios em animais produtores de
alimentos enquanto risco a saude publica, deu-se inicio ao PAMVet em 2002 nos
sete estados das regides sul e sudeste, apos discutidos os preparativos técnico-
operacionais para a sua implementacao e definidas parcerias com as Vigilancias
Sanitarias (VISAs), Laboratorios Centrais de Saude Publica (LACENs), INCQS e
CIENTEC/RS. Alguns critérios foram estabelecidos e o leite bovino foi selecionado
como a primeira matriz de analise para a pesquisa de residuos de medicamentos
veterinarios, sendo plenamente justificAvel a escolha dada a importancia deste
alimento na dieta da populacéo brasileira.

O monitoramento de residuos de medicamentos veterinarios representa mais
um avanco das acdes de vigilancia sanitdria em relacdo a preocupacdo com
residuos de substancias toxicas em alimentos, na medida em que o PAMVet vem
somar-se ao Programa de Andlise de Residuos de Agrotdxicos — PARA com vistas a
ampliar a capacidade do governo em promover medidas preventivas de controle de
alcance em toda a cadeia produtiva, com foco na analise de riscos. Cabe ressaltar
gue o PAMVet é uma estratégia complementar as acdes de controle oficial exercidas
no campo (producdo primaria) por outras instancias governamentais, em especial
pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPA.

Os resultados desses dois anos de atividades (2002/2003) ja permitem tracar
um primeiro perfil de residuos de medicamentos veterindrios no leite exposto ao
consumo da populacao brasileira, ndo apenas fornecendo subsidios para aprofundar
os debates internos sobre como melhorar o controle sanitério de alimentos de forma
articulada, mas também pela possibilidade de geracdo de dados, com base
cientifica, que possam ser acreditados.

A consolidacdo e ampliacdo do PAMVet é uma meta a ser perseguida de
forma continuada, a fim de que seus resultados possam contribuir positivamente
para as boas praticas de uso de medicamentos veterinarios como premissa basica
para garantir a qualidade sanitaria do leite, cuja tarefa envolve mdultiplas
responsabilidades que vao desde os 6rgdos reguladores, a indastria farmacéutica,
aos comerciantes e distribuidores, aos médicos veterinarios, e, principalmente, aos
produtores rurais e industrias processadoras de leite e produtos lacteos.

Ricardo Oliva
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1. INTRODUCAO

Este relatério contém as atividades dos dois primeiros anos do Programa de
Andlise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos de Origem Animal
— PAMVet, referente ao monitoramento de residuos em leite bovino exposto ao
consumo humano, através de amostras colhidas no comércio dos estados das
regides sudeste e sul (ES, MG, RJ, SP, PR, SC e RS).

Com a aprovacéo da proposta apresentada pelo “Grupo de Trabalho sobre
Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos” criado pela Resolucdo RDC
n® 5/2000, o PAMVet foi iniciado em 2002 sob a coordenacédo geral da ANVISA e
coordenacao técnica do INCQS, tendo como executores as Vigilancias Sanitarias
Estaduais — VISAs (responsaveis pela amostragem) e os Laboratérios Centrais de
Saude — LACENSs (responsaveis pelas andlises), além da CIENTEC/RS mediante
contrato de prestacdo de servicos para desenvolvimento e execugcdo de
metodologias.

ApoOs a realizagdo de reunibes preparatérias com os estados envolvidos,
foram selecionados os medicamentos veterinarios objeto da analise de residuos em
leite, bem como as respectivas metodologias, iniciando-se com a utilizacdo de Kkits
de triagem para deteccéo de antibidticos (beta-lactamicos e tetraciclinas). Em 2002,
a colheita de amostras ocorreu durante os meses de agosto a outubro e o0s
resultados das analises de triagem foram liberados até dezembro do mesmo ano,
ficando a sua divulgacdo pendente de laudos finais para tetraciclinas ja que parte
dessas analises indicaram a presenca de residuos desses medicamentos,
implicando na remessa do material para analise de confirmacdo pelo INCQS,
concluida em 2003.

Em 2003, o periodo de colheita de amostras ocorreu nos meses de julho a
novembro, em conformidade com o cronograma de atividades definido em reunido
geral com as VISAs e os laboratérios envolvidos. Do ponto de vista técnico, era
recomendavel que em 2003 a amostragem fosse feita jA no primeiro semestre, de
modo que o monitoramento pudesse cobrir todas as estacdes do ano e permitir uma
avaliacdo de possiveis variantes nos niveis de residuos em funcdo das
diferenciacdes climaticas. Isso néo foi possivel, dado que ndo se concluiu a tempo a
aquisicao dos kits de triagem.

Com a criacdo oficial do PAMVet, que se deu através da publicacdo da
Resolucdo RDC n° 253, de 16 de setembro de 2003 (Anexo 1), ficou estabelecido o
marco legal deste Programa, que veio somar-se ao Programa de Analise de
Residuos de Agrotdxicos em Alimentos — PARA no fortalecimento de acdes efetivas
de vigilancia sanitaria em relagdo ao monitoramento e vigilancia de residuos
quimicos em alimentos. A introducdo de outros alimentos de origem animal no
monitoramento de residuos, como carnes, ovos, pescados e mel, embora prevista,
s6 devera ocorrer apos a conclusdo do desenvolvimento e da validacdo dos
métodos analiticos previstos para leite.



2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Subsidiar a analise de risco do uso de medicamentos veterinarios em animais
produtores de alimentos visando fortalecer os mecanismos de controle sanitario.

2.2. Especificos

- avaliar a exposicao do consumidor a residuos de medicamentos veterinarios
em alimentos de origem animal;

- capacitar laboratorios da rede de saude publica para testar, desenvolver e
aplicar métodos de analise de residuos de medicamentos veterinarios;

- definir parametros para a interpretacao dos resultados de analise, inicialmente
baseados em referéncias internacionais;

- realizar uma avaliacao de riscos, com base cientifica, que possibilite subsidiar
futuras acdes de vigilancia sanitaria em relagdo ao controle de residuos de
medicamentos veterinarios em alimentos;

- interagir na promocdo da adocdo de boas praticas de uso de medicamentos
veterinarios;

- criar um banco de dados sobre residuos de medicamentos veterinarios em
alimentos no Brasil, disponibilizando as informacdes a sociedade.



3. METODOLOGIA

A implantacdo gradual do PAMVet exigiu a implementacdo de acdes de
estruturagcdo e agregacdo de conhecimento. Vérias reunides foram realizadas
nesses dois primeiros anos com 0s representantes dos estados participantes para
definicdo de uma estratégia técnico-operacional mais adequada aos objetivos.

Como resultado desse esforco compartilhado com os estados, critérios e
métodos foram definidos baseados na analise de dados nacionais e em referéncias
internacionais, ajustando-se a realidade brasileira de forma que as a¢fes propostas
pudessem ser exequiveis sem comprometer a base cientifica do programa.

3.1. Definicdo da matriz de analise — Leite

A meta global do PAMVet é avaliar, gradualmente, residuos de medicamentos
veterinarios em leite bovino, carne de frango, carne bovina, carne suina, pescado,
ovo de galinha e mel de abelha, com base no critério de se trabalhar com alimentos
gue apresentem maior impacto no consumo da populacdo, a partir de dados
estatisticos oficiais sobre a dieta alimentar dos brasileiros.

Segundo o relatério da Pesquisa de Orcamento Familiar (IBGE/POF,
1995/1996), o leite aparece como o alimento de origem animal mais consumido pela
populacdo brasileira. Esses dados de consumo aliados a sua importancia na
alimentagdo de grupos populacionais de maior risco definiram a escolha do leite
bovino como a primeira matriz de analise. Em funcdo do consumo e da facilidade de
transporte e armazenamento, foi estabelecido que seriam analisados leite integral
em po e leite integral fluido em embalagem longa vida (UHT).

3.2. Definicdo dos medicamentos veterinarios e dos limites maximos de
residuos (LMR)

A escolha dos antimicrobianos e dos antiparasitarios para pesquisa de seus
residuos no leite em 2002/2003, baseou-se nos seguintes critérios:
- autilizacdo do medicamento pode deixar residuos no alimento ou produto final;
- a presenca de residuos no alimento oferece um risco potencial a saude
humana;
- 0 grau de utilizacdo na medicina veterinaria / potencial de exposi¢cdo do
consumidor;
- adisponibilidade de metodologia analitica reconhecida internacionalmente.

Como ponto de partida para efeito de interpretacdo dos resultados do PAMVet,
foram considerados os LMR de medicamentos veterinarios harmonizados no
Mercosul (Resolucdo GMC n° 54/2000). Para aqueles medicamentos veterinarios
cujos valores de LMR néo estao estabelecidos no Mercosul, tomou-se por base as
referéncias internacionais na seguinte ordem: Codex Alimentarius, Unido Européia
(EV) e Food and Drug Administration (FDA), conforme arvore decisoria abaixo.
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Tem LMR na GMC 54/00?

Nio | | sim
v v
Tem LMR em outras referéncias? Valor encontrado é > GMC 54/00?
I
v v v v
1. Codex? 2. UE? 3. FDA? Nao Sim
/ Aceitavel Problema
Sim Néo Sim Néo Sim Néo Problema, se valor encontrado > LD
v v v (detecgéo)
Aplicar Aplicar Aplicar

Dentre os medicamentos veterinarios selecionados para serem pesquisados
nesses dois anos do PAMVet (Quadro 1), observa-se que para os antiparasitarios
abamectina, ivermectina e doramectina ndo ha LMR estabelecidos para leite na
Resolugdo GMC n°  54/2000. Destes, apenas para ivermectina ha LMR
recomendado para leite pelo Codex Alimentarius (10 pg/kg), enquanto para
abamectina e doramectina ndo se dispdéem de LMR em nenhuma das quatro
referéncias consideradas aplicaveis ao leite.

Quadro 1: Valores de IDA e de LMR harmonizados no Mercosul (Resolu¢do GMC n°
54/2000).

Grupo Principio Ativo IDA! LMR?
(no/kg p.c.) | (ng/kg)
Antimicrobianos | Benzilpenicilina/benzilpenicilina procaina 0-30 4
Diidroestreptomicina/Estreptomicina 0-50 200
Neomicina 0-60 500
Eritromicina NE 40
Tetraciclina/Oxitetraciclina/ Clortetraciclina 0-30 100
Ampicilina NE 4
Amoxicilina NE 4
Ceftiofur NE 100
Cloranfenicol NE 0
Sulfametazina/ Sulfadimetoxina/ Sulfatiazol 0-50 100
Antiparasitarios | Abamectina/lvermectina/Doramectina 0-1 NE

Legenda: NE — N&o Estabelecido.
3.3. Definicdo dos métodos de analise

referéncias
laboratorios

Os métodos de analise foram definidos com base nas
metodoldgicas disponiveis e sua exequibilidade para a rede de

a) ' IDA (ingestdo diaria admissivel), é a quantidade de uma substancia (expressa em ug/kg ou
mg/kg de peso corpéreo por dia) que pode ser ingerida diariamente, durante toda a vida, sem
oferecer risco apreciavel para a saide humana.

b) ? LMR (limite maximo de residuos), é a concentracdo maxima de residuos resultante do uso de
um medicamento veterinario (expressa em ug/kg ou mg/kg de alimento) que se permita
legalmente ou se reconheca como aceitavel no alimento.

11




participantes, seguindo critérios recomendados internacionalmente. Adotou-se para
0 programa a seguinte estratégia:
- realizar as analises utilizando primeiramente kits de triagem;
- confirmar e ou quantificar os resultados positivos da triagem por métodos
fisico-quimicos;
- realizar analises por métodos fisico-quimicos dos principios ativos para 0s
quais nao foram selecionados kits de triagem.

A utilizac&o de kits de triagem, embora exija a confirmacgéo por método fisico-
quimico para 0s casos positivos, € uma alternativa que reduz significativamente os
custos finais das andlises. Para o emprego dos kits foram cumpridas as seguintes
etapas, realizadas pelo INCQS: 1) levantamento dos materiais disponiveis no
mercado; 2) testes para avaliagdo do desempenho; 3) aquisi¢do dos kits testados e
aprovados; 4) treinamento dos laboratorios.

A implantacdo dos métodos de confirmacdo deu-se da seguinte forma: 1)
revisdo bibliografica e selecdo de métodos aplicaveis ao PAMVet; 2) assinatura de
convénios para repasse de recursos pela ANVISA aos laboratérios, visando a
adequacdo da infra-estrutura necessaria a validacdo e aplicacdo dos métodos
selecionados.

Tendo em vista o0 tempo necesséario para validacdo das metodologias
previstas, em 2002 foram analisados apenas 0s medicamentos para 0s quais havia
disponibilidade de kits de triagem testados e aprovados previamente pelo INCQS:
beta-lactamicos (benzilpenicilina/ benzilpenicilina procaina, ampicilina, amoxicilina e
ceftiofur) e tetraciclinas (clortetraciclina, oxitetraciclina e tetraciclina). Foi utilizado,
inicialmente, o kit DELVOTEST para beta-lactamicos, baseado no principio de
inibicdo do crescimento microbiano, que foi substituido, em funcdo dos estudos de
avaliacao realizados, pelo kit SNAP-beta-lactamicos em 2003, este um imunoensaio
do tipo ELISA. Para tetraciclinas empregou-se o kit SNAP-tetraciclinas, também um
Imunoensaio.

A validacdo das metodologias de confirmacdo ficou a cargo de quatro
laboratorios (FUNED/MG, INCQS/RJ, IAL/SP e CIENTEC/RS). Até 2003 so foi
possivel concluir a validacdo de metodologia para as tetraciclinas, dado o tempo que
é demandado desde o desenvolvimento até a implantacdo dos métodos. Por isso, as
amostras com resultados positivos na triagem para beta-lactamicos foram enviadas
para a confirmacdo no laboratério de referéncia da Unido Européia para
antimicrobianos, pertencente a Agéncia Francesa de Seguranca Sanitaria de
Alimentos (AFSSA).

3.4. Definicao dos laboratérios e treinamento
3.4.1. Laboratérios
Considerando os critérios de localizacdo geografica, capacidade operacional,
recursos humanos, equipamentos e instalacfes fisicas, adequagdo ao sistema de

garantia da qualidade e relacdo com a Vigilancia Sanitaria, foram selecionados os
seguintes laboratérios:

Estado | Laboratério Tipo de Analise

Triagem | Confirmacao
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ES LACEN Sim N&o

MG FUNED Sim Ilvermectina/Abamectina/Doramectina, Cloranfenicol

RJ INCQS Sim Tetraciclinas, Benzilpenicilina/ benzilpenicilina
procaina, Ampicilina, Amoxicilina, Ceftiofur

SP IAL Sim Estreptomicina/Diidroestreptomicina, Neomicina

PR LACEN Sim N&o

SC LACEN Sim N&o

RS CIENTEC Sim Eritromicina, Sulfametazina/Sulfadimetoxina/Sulfatiazol

3.4.2. Treinamento

Todos os laboratérios selecionados foram treinados nas metodologias de
triagem. O treinamento, ministrado pelo INCQS, foi realizado em duas etapas, sendo
a primeira em dezembro de 2001, cujos participantes foram: LACEN-ES, LACEN-

SC, IAL-SP e CIENTEC-RS.

O segundo treinamento ocorreu em fevereiro de 2002

com a participacdo dos demais laboratérios (FUNED-MG e LACEN-PR).

3.5. Plano de amostragem

O plano de amostragem estabelecido para o PAMVet esta baseado no Codex
Alimentarius (Quadro 2), atribuindo-se preliminarmente duas condi¢des basicas para
se chegar ao numero de amostras de leite a coletar no comércio:

a) uma freqiéncia estimada de 1% de casos de niveis superiores aos limites

estabelecidos;

b) um nivel de confianca estatistica de 95%.
Essa diretriz implicou na definicdo de uma meta de colheita de 300 amostras
de leite anualmente, distribuida equitativamente entre os estados participantes.

Quadro 2: Numero de amostras necessarias para detectar com niveis de confianca
definidos (90, 95 e 99%), a0 menos um caso de niveis superiores aos limites estabelecidos
em relacdo a frequéncia de casos conhecidos numa determinada populacgéo.

Freqiéncia (%) em uma
populacdo dos casos de niveis

NuUmero minimo de amostras necessdrias para detectar um caso
de niveis superiores aos limites estabelecidos de acordo com um

superiores aos limites | nivel de confianca
estabelecidos 90% 95% 99%
35 6 7 11
30 7 9 13
25 9 11 17
20 11 14 21
15 15 19 29
10 22 29 44
5 45 59 90
1 230 299 459
0,5 460 598 919
0,1 2.302 2.995 4.603

Fonte: Codex Alimentarius, Volume 3 —

edicion, 1993.

Residuos de Medicamentos Veterinarios en los Alimentos, segunda

3.5.1. Local e freqiiéncia da amostragem

As amostras de leite foram colhidas em supermercados e outros pontos de
venda nas capitais dos estados de abrangéncia, prioritariamente produzidas no
proprio estado, de acordo com o plano de amostragem definido por cada uma das
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Vigilancias Estaduais (VISAs). O estado do Parana optou por colher também em
outros municipios além da capital.

Em 2002, a colheita foi iniciada em agosto com 16 amostras/estado/més até o
més de outubro, somando 48 amostras/estado/més, totalizando 336 no ano.

Em 2003 foi mantida a meta do ano anterior, com a descentralizacdo da
colheita para municipios em alguns estados e a ampliacdo do periodo de
amostragem, que foi de julho a setembro (9 amostras/estado/més x 7 estados = 315
ao todo).

3.5.2. Tipo de amostra e procedimentos basicos

As amostras colhidas pelas VISAs foram de orientacdo e caracterizavam-se

por:

a) amostras colhidas aleatoriamente com preenchimento do respectivo
Termo de Colheita de Amostra (TCA);

b) amostras contendo uma unidade amostral (um litro de leite envasado em
embalagem longa vida por marca ou uma embalagem de leite em po6 por
marca), todas contendo em seus rotulos a data de validade e o lote;

c) marcas de leite produzidas no préprio estado, cobrindo todas as marcas
existentes.

No segundo ano, optou-se pela colheita de trés unidades amostrais por amostra,
com vistas a facilitar seu envio para os diferentes laboratdrios.

3.5.3. Laudos de anéalise

Foram estabelecidas as seguintes etapas quando da emissao e envio de

laudos de analises:

a) registro dos resultados das analises de triagem em laudos;

b) resultados negativos na triagem: envio dos laudos pelos laboratérios as
VISAs e destas a ANVISA;

c) resultados positivos na triagem: envio de aliguota da amostra ao
respectivo laboratoério para a confirmacao deste resultado;

d) envio dos laudos com os resultados finais das analises de confirmacao
pelo respectivo laboratério para o laboratério de triagem, deste para a
VISA que envia para a ANVISA;

e) os resultados em desacordo (residuos acima do limite maximo ou
presenca de residuos para as substancias ndo permitidas) implicam na
expedicdo de “Notificacdo” da VISA ao estabelecimento produtor, com
copia a ANVISA, e ao 6rgdo do MAPA do respectivo estado de colheita
da amostra, solicitando a ado¢do de medidas necessarias a correcao do
problema.

3.6. Manual de Procedimentos

Antes da fase de colheita de amostras de leite foi elaborado um “Manual de
Procedimentos” com o propésito de servir de instrumento de orientacdo e
padronizacdo da operacionalizagdo do PAMVet. O manual foi finalizado em
julho/2002, apOs apresentacdo e discussdo do mesmo em reunido geral do
programa.

O Manual de Procedimentos do PAMVet contém quatro moédulos:
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MODULO | - PROCEDIMENTOS ADMINISTRATIVOS
MODULO Il — VIGILANCIA SANITARIA

MODULO Il - LABORATORIO

MODULO IV — SISTEMA DE INFORMACOES.

3.7. Fluxograma e Sistema de Informacdes

A operacionalizacdo do PAMVet implica num fluxo de atividades, previamente
definidas entre os parceiros do programa, compreendendo:
a) Amostragem: colheita, preenchimento do Termo de Colheita de Amostras
(TCA), envio de amostras ao laboratério, relatorios;
b) Analise de residuos: recebimento de amostras, preparo, analise propriamente
dita, emissao e envio de laudos, relatorios;
c) Comunicacao permanente entre os diversos atores.
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FLUXOGRAMA

Colheita de )
amostras Envio de
em pontos amostras
d d com TCA ,
VISA e vendas LABORATORIO
< Retorno de
todos os
resultados
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Negativo [
A
Resultado Positivo
Resultado
acima do LMR
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Notificagdo CONFIRMACAO
+ laudo » Empresa
TCA +
Resultado de
acordo com
LMR Analise de
Confirmagéo
Laudo + TCA+
copia do v v
Comunicado Resultado Resultado
de acordo acima do
com o LMR LMR
v
Retorno ——
dos
resultados
ANVISA Banco de
Dados

Comunicado
para o MAPA
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4. CUSTOS

O Quadro 3 apresenta o0s recursos repassados pela ANVISA através de
convénios com a FUNED e o INCQS e contrato com a CIENTEC.

Quadro 3: Recursos repassados pela ANVISA.

Despesa Valor (R$) Observacao

1. Custeio 873.461,00|a) Os repasses realizados englobam
1.1. Diarias 12.200,00 gastos da programagao/2004.

1.2. Passagem 20.200,00|b) Os gastos com investimento foram
1.3. Material de consumo 423.778,00 para material permanente
1.4. Servicos de terceiros 417.283,00|  (equipamentos de laboratorio).

2. Investimento 508.320,00

Total 1.381.781,00
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5. ATIVIDADES E RESULTADOS

5.1. Monitoramento em 2002 (primeiro ano)

Atividades:

Para o primeiro ano do programa foi realizada a avaliagdo de desempenho de
kits para deteccdo de beta-lactamicos e tetraciclinas em amostras de leite pelo
INCQS, conforme abaixo:

1. Beta-lactamicos - kits testados:

e Delvotest SP (DSM Foods) - Principio do Kit: inibicdo do crescimento
microbiano. Testado e aprovado.

e SNAP-BL (ldexx) - Principio do kit: imunoensaio (ELISA). Testado e
aprovado com modificacdo do protocolo de visualizacdo do resultado
do kit para que fossem atendidos os LMRs adotados pelo PAMVet.

e Charm SLBL (Charm Science) Principio do kit: imunoensaio (ELISA).
Falta de suporte técnico (treinamento no kit) e menor sensibilidade ao
ser comparado ao kit SNAP. Testado e ndo aprovado.

2.  Tetraciclinas:
e SNAP-TET (ldexx) - Principio do kit: imunoensaio (ELISA). Testado e
aprovado.

Destes, foi decidido utilizar o Delvotest SP para a andlise dos beta-lactamicos,
em funcdo do menor preco por analise, e o SNAP-TET para tetraciclinas.

Quanto aos métodos fisico-quimicos, foi iniciado no final do ano o
desenvolvimento da metodologia de confirmacédo e quantificacdo de tetraciclinas
pelo INCQS, finalizado em 2003.

Resultados:

Os resultados do monitoramento de residuos em 2002 sdo apresentados nas
Tabelas 1 a 5, representando a situacdo encontrada nos sete estados participantes
do programa, que respondiam por cerca de 70% da producéo de leite do Brasil. No
total foram colhidas 326 amostras, correspondendo a 97% do programado (Tabela
1), sendo 282 (87%) de leite UHT e 44 (13%) de leite em pd, de 57 marcas
diferentes, nas quais foram pesquisados dois grupos de antimicrobianos: beta-
lactdmicos (Benzilpenicilina/ benzilpenicilina procaina, Ampicilina, Amoxicilina,
Ceftiofur) e tetraciclinas (Tetraciclina, Oxitetraciclina, Clortetraciclina).

As demais substancias selecionadas (Abamectina/lvermectina/Doramectina,
Cloranfenicol, Estreptomicina/Diidroestreptomicina, Neomicina, Eritromicina e
Sulfametazina/ Sulfadimetoxina/ Sulfatiazol) ndo foram analisadas, pois os testes de
triagem nao haviam sido avaliados e implantados, assim como os de confirmag&o.

Em relacdo aos beta-lactamicos, 100% das amostras nao apresentaram
residuos (Tabela 2). Quanto as tetraciclinas, 6 amostras (1,8%) indicaram a
presenca de residuos na fase de triagem nos Estados do PR e RJ (Tabela 3), mas
em apenas uma delas foi confirmada a presenca de residuo (oxitetraciclina) acima
do limite de quantificacdo do método, mas ainda abaixo do LMR (Tabela 4).

O consolidado dos resultados encontra-se na Tabela 5.
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Tabela 1 - NUmero de amostras programadas e realizadas por estado — 2002

Estado| ES MG PR RJ RS SC SP Total
Programado 48 48 48 48 48 48 48 336
Realizado 41 48 47 61 48 48 33 326
Alcance (%) 85 100 98 127 100 100 69 97

Numero de Amostras Programadas e Realizadas por

N° amostras 40

80

60

20

0A

Estado

ES MG

PR

RJ

Estados

RS SC

SP

B Realizado

O Programado

Tabela 2 — Resultados das analises de triagem de residuos de beta-lactamicos por
estado - 2002

Estado ES MG PR RJ RS SC SP
Positivo 0 0 0 0 0 0 0
Negativo 41 48 47 41 48 48 33
% conformidade| 100 100 100 100 100 100 100
Resultados da Triagem de Residuos de Beta-
lactamicos por Estado
60
N° amostras 401
201 m Positivo
0 @ Negativo

ES MG PR RJ RS SC SP

Estados

Tabela 3 — Resultados das analises de triagem de residuos de tetraciclinas por
estado - 2002

Estado ES MG PR RJ RS SC SP
Positivo 0 0 3 3 0 0 0
Negativo 41 48 44 58 48 48 33
% conformidade 100 100 94 95 100 100 100
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Resultados da triagem de Residuos de
Tetraciclinas por Estado

50
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N° amostras 20 W Positivo
10 [ Negativo

0
ES MG PR RJ RS SC SP

Estados

Tabela 4 — Resultados das analises de confirmacdo dos residuos de tetraciclinas,
indicados na fase de triagem em dois estados — 2002.

Estado N° de amostras | N° de amostras com | % | N° de amostras com | %
com detecgdo de | residuos acima do residuos acima do
residuos na LQ* (50 ug/kg) LMR (100 ug/kg)
triagem
PR 3 1 33 0 0
RJ 3 0 0 0 0

(*) LQ = Limite de Quantificacao

Tabela 5: Resultados das andlises de residuos de antimicrobianos (beta-lactamicos
e tetraciclinas) — 2002

ESTADO BETA-LACTAMICOS TETRACICLINAS
TOTAL| <LD* |[<LMR| >LMR |TOTAL| <LD* [<LMR]| >LMR
ES 41 41 - - 41 41 - -
MG 48 48 - - 48 48 - -
RJ 41 41 - - 61 58 3 -
SP 33 33 - - 33 33 - -
PR 47 47 - - 47 44 3 -
sC 48 48 - - 48 48 - -
RS 48 48 - - 48 48 - -
TOTAL | 306 | 306 - - 326 | 320 6 -
(100%) | (100%) (100%) | (98%) | (2%)

(*) LD - Limite de Deteccéo do método de triagem.
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5.2. Monitoramento em 2003 (segundo ano)

Atividades:

Em 2002, os lotes adquiridos dos kits Delvotest SP para triagem de beta-
lactdmicos ndo apresentaram a mesma sensibilidade quando da aprovacéo prévia
para utilizagdo pelo PAMVet. Verificou-se posteriormente que o prazo de validade
havia sido reduzido de 6 para 3 meses, ndo atendendo mais as necessidades do
programa, sendo entdo substituido em 2003 pelo kit SNAP-BL.

Nesse ano, o INCQS organizou um estudo interlaboratorial com a participagcao
de todos os laboratérios envolvidos na execucdo das andlises de triagem de
tetraciclinas com a utilizacéo dos kits SNAP-TET. O estudo constituiu-se no envio de
amostras controle (amostras brancas e amostras fortificadas em dois niveis
diferentes de concentracdo) selecionadas aleatoriamente. O desempenho dos
laboratérios foi bastante satisfatério, ja que o indice de acerto foi de 100% para
todos os participantes.

No ultimo trimestre de 2003, foi realizada a avaliacdo pelo INCQS dos kits
ELISA de triagem para estreptomicina/diidroestreptomicina (Ridascreen-
Streptomycin, R-Biopharm) e neomicina (EIA Neomycin, Eurodiagnostica), que foram
recomendados para serem utilizados em 2004. Também foi avaliado um kit para
sulfametazina (Charm Sulfametazine), porém, considerando-se que era especifico
para essa substancia, ndo contemplando as demais sulfonamidas selecionadas para
o PAMVet, decidiu-se ndo adotéa-lo.

Quanto aos métodos fisico-quimicos, foi finalizada a validacdo e implantada a
metodologia de confirmacdo de tetraciclinas e foi iniciado o desenvolvimento do
método para a confirmacdo dos beta-lactamicos pelo INCQS. Também foi
implantada pela FUNED a metodologia para a analise de avermectinas.

A CIENTEC iniciou o desenvolvimento do método fisico-quimico para a
andlise das sulfonamidas.

Resultados:

Em seqliéncia as atividades do primeiro ano, os resultados alcancados em
2003 sao apresentados nas Tabelas 6 a 12. No total, foram colhidas 424 amostras
compostas por trés unidades amostrais (Tabela 6), 369 de leite UHT e 55 de leite em
pé (mantendo a mesma proporcao do ano anterior, 87% e 13%, respectivamente),
em sete estados diferentes (138% do programado), correspondendo a 67 diferentes
marcas de leite produzidas em oito Estados do Brasil, pois houve colheita de
amostras produzidas em Goias.

A andlise de residuos por métodos de triagem continuou sendo realizada apenas
para os antimicrobianos beta-lactamicos (Benzilpenicilina/ benzilpenicilina procaina,
Ampicilina, Amoxicilina, Ceftiofur) e tetraciclinas (Tetraciclina, Oxitetraciclina e
Clortetraciclina).

Quanto aos beta-lactamicos, ndo se detectou a presenca de residuos em 416
das 424 amostras analisadas, correspondendo a 98% de conformidade (Tabela 7).
Para os 2% restantes (8 amostras colhidas no RJ) que indicaram a presenca de
residuos desses antimicrobianos na fase de triagem, ndo foram detectados residuos
pelo método de confirmacéo utilizado.

Em relagédo as tetraciclinas, em 410 das 424 amostras analisadas por método de
triagem ndo foi detectada a presenca de residuos, correspondendo a 97% de
conformidade (Tabela 8). Para as 14 amostras positivas (Tabela 9), 100% delas
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estavam em conformidade, pois os resultados das andlises de confirmacdo foram
inferiores ao limite méximo de residuos (100 pg/kg) e ao limite de quantificacdo do
método (50 ug/kg).

A Tabela 10 apresenta o consolidado dos resultados das analises de beta-
lactamicos e tetraciclinas.

Foram enviadas 244 amostras de leite ao laboratério da CIENTEC para
andlise de residuos de sulfonamidas, e 400 amostras ao laboratério da FUNED para
analise dos antiparasitarios da classe das avermectinas. Entretanto, as amostras
recebidas pelo CIENTEC foram descartadas, pois esse laboratério ndo conseguiu
finalizar a validacdo da metodologia em tempo.

A pesquisa de residuos de antiparasitarios foi iniciada em 2003 pela FUNED,
num total de 312 amostras analisadas (Tabela 11), sendo que em 52% (162
amostras) ndo foram detectados residuos, e, consequentemente, em 48% (150
amostras) identificou-se a presenca de residuos, com maior incidéncia de
ivermectina (39% ou 123 amostras) contra 9% de abamectina/doramectina (27
amostras). Observou-se em algumas amostras a presenca de mais de um
antiparasitario, destacando-se em 19 delas a deteccdo simultdnea de abamectina e
ivermectina (Tabela 12).

Os resultados das amostras que apresentaram residuos de ivermectina foram
inferiores ao LMR recomendado pelo Codex Alimentarius (10 pug/kg). Contudo, deve-
se ressalvar que este principio ativo é geralmente contra indicado para animais em
lactacdo cujo leite se destine ao consumo humano, em razdo de preocupacoes
toxicoldgicas.

As 27 amostras nas quais foram detectados residuos de abamectina ou
doramectina, em quantidades acima dos limites de detec¢do do método (LD), foram
consideradas insatisfatdrias, uma vez que nao existem LMR estabelecidos para
estas duas substancias em leite. Esta irregularidade foi detectada em amostras
provenientes de todos os estados de abrangéncia do PAMVet (Tabela 13), com uma
maior incidéncia nos estados da regido sudeste.

As demais moléculas selecionadas (Cloranfenicol, Estreptomicina/
Diidroestreptomicina, Neomicina e Eritromicina) ndo foram pesquisadas no aguardo
da implantacéo dos respectivos métodos de triagem e confirmacao.

Tabela 6 - NUmero de amostras programadas e realizadas por estado - 2003

Estado| ES MG PR RJ RS SC SP Total
Programado 45 45 45 45 45 45 45 315
Realizado 45 45 47 131 48 49 59 424
Alcance (%) 100 100 104 291 107 109 131 135
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Tabela 7 — Resultados das andlises de triagem de residuos de beta-lactamicos por
estado - 2003

Estado ES MG PR RJ RS SC SP
Positivo 0 0 0 8 0 0 0
Negativo 45 45 47 123 48 49 59
% conformidade 100 100 100 94 100 100 100

Resultados da Triagem de Residuos de Beta-lactamicos por Estado
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Tabela 8 — Resultados das analises de triagem de residuos de tetraciclinas por
estado - 2003

Estado ES MG PR RJ RS SC SP
Positivo 0 3 2 9 0 0 0
Negativo 45 42 45 122 48 49 59
% conformidade 100 93 96 93 100 100 100
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Resultados da Triagem de Residuos de Tetraciclinas por Estado
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Tabela 9 — Resultados das analises de confirmacdo dos residuos de tetraciclinas,
indicados na fase de triagem em trés estados - 2003.

Estado | N° de amostras com | N° de amostras com N° de amostras com
deteccéo de residuos acima do LQ * | residuos acima do LMR
residuos na triagem (50 ug/kg) (100 pg/kg)
MG 3 0 0
PR 2 0 0
RJ 9 0 0

(*) LQ = Limite de Quantificac&o.

Tabela 10 — Resultados das analises de residuos de antimicrobianos (beta-
lactamicos e tetraciclinas) - 2003.

ESTADO BETA-LACTAMICOS TETRACICLINAS
TOTAL | <LD* [<LD*| >LMR | TOTAL| <LD* | <LMR | >LMR
ES 45 45 - - 45 45 - -
MG 45 45 - - 45 42 3 -
PR 47 47 - - 47 45 2 -
RJ 131 123 8 - 131 122 9 -
RS 48 48 - - 48 48 - -
sC 49 49 - - 49 49 - -
SP 59 59 - - 59 59 - -
TOTAL | 424 416 8 - 424 410 14 -
(100%) | (98%) | (2%) (100%) | (97%) | (3%)

(*) Limite de Detecgdo do método de triagem.
(**) Limite de Detec¢do do método de confirmacéo.

Tabela 11 — Resultados das analises de residuos de avermectinas - 2003.

RESULTADOS - 2003
Estado | Total < bD < I_ZI/VIR > 5D OBSERVACAO

ES 43 3 38 02 |Y Limite de Deteccdo (método de
MG 45 15 22 08 confirmacéo).

PR 45 33 11 01 |?Resultados de Ivermectina com
RJ 45 18 22 05 valor maximo de 3,54 png/kg
RS 45 41 01 03 |(LMR=10 ng/kg, Fonte:
sC 44 37 04 03 | Codex/CCRVDF).

SP 45 15 25 05 ¥ Resultados de Abamectina e

24




312
(100%)

Total

162
(52%)

123
(39%)

27
(9%)

Doramectina > LD, sem LMR de
referéncia para leite.

Residuos de avermectinas - 2003

39%

9%

52%

m<LD
m< LMR
m>LD

Tabela 12: Resultados por estado de abamectina e doramectina acima do Limite de

Deteccao - 2003.

Estado Abamectina Doramectina | Abamectina + | Doramectina +
Ivermectina lvermectina
ES - - 02 -
MG - - 08 -
PR - 01 - -
RJ - - 03 02
RS 03 - - -
SC 02 - 01 -
SP - - 05 -
Total 05 01 19 02
Tabela 13: Incidéncia de amostras com residuos de abamectina e doramectina
acima do Limite de Detecc¢éo por estado - 2003.
Estado N° de amostras Incidéncia
%
ES 02 7,4
MG 08 29,6
PR 01 3,7
RJ 05 18,5
RS 03 111
SC 03 11,1
SP 05 18,5
Total 27 100

5.3. Resultados acumulados — 2002/2003

Nos dois anos foram colhidas 750 amostras de leite, superando a meta em
2003 (Tabela 14). Deste total, o leite longa vida (UHT) representou 87% do total das
amostras e o leite em po6, 13% (Tabela 15). O numero de marcas colhidas em 2003
teve um acréscimo de 18% em relagéo a 2002 (Tabela 16).

Os resultados acumulados revelam que a incidéncia da presenca dos
antimicrobianos da classe dos beta-lactamicos e das tetraciclinas foi inferior a 3%,
enguanto que para 0s antiparasitarios pesquisados o percentual de resultados
insatisfatorios foi de 9% (Tabela 17).

Tabela 14: Numero de amostras programadas e realizadas.
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ANO PROGRAMADO REALIZADO ALCANCE (%)
2002 336 326 97
2003 315 424 138
TOTAL 651 750 115
Amostras Programadas x Realizadas
800+
600
400 4 O Programado
200 W Realizado
0,
2002 2003 total
Tabela 15: Proporc¢éo de Leite UHT colhido em relagéo a Leite em po.
ANO AMOSTRAS LEITE UHT LEITE EM PO
COLHIDAS TOTAL % TOTAL %
2002 326 282 87 44 13
2003 424 369 87 55 13
TOTAL 750 651 87 99 13
Tabela 16: Numero de marcas de leite colhidas
ESTADO 2002 2003
Total Do Estado Total Do Estado
ES 06 04 09 03
MG 18 13 14 14
PR 11 08 14 07
RJ 04 04 33 06
RS 08 08 14 14
SC 05 05 06 06
SP 12 12 12 12
TOTAL 57 marcas diferentes 67 marcas diferentes
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Tabela 17: Resumo dos resultados de triagem e confirmacao — 2002/2003

Medicamento Método de Triagem Método de Confirmacédo

Veterinario Total N P % N | Total S I % S

Benzilpenicilina/
Benzilpenicilina
procaina, Ampicilina,| 730 722 8 98,9 8 8 - 100
Amoxicilina

Diidroestreptomicina/ - - - - - - - -
Estreptomicina

Neomicina - - - - - - - .

Eritromicina - - -

Oxitetraciclina/ 750 730 20 97,3 20 20 0 100
Clortetraciclina/
Tetraciclina

Cloranfenicol - - - - - - i -

Sulfametazina/ - - - - 244 NA NA NA
Sulfadimetoxina/
Sulfatiazol

Abamectina/ - - - - 312 285 27 91
Ivermectina/
Doramectina

Legenda: N — Negativo; P — Positivo; S — Satisfatorio; | — Insatisfatorio; NA — Amostra
N&o Analisada.
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6. CONCLUSOES

- A meta de amostragem do PAMVet foi atingida satisfatoriamente e até superada
no 2° ano do Programa.

- A utilizagdo de kits de triagem, desde que devidamente testados e aprovados,
confirmou ser uma alternativa que possibilita a reducédo de tempo e custo das
analises.

- Apesar de terem sido encontrados residuos dos antibidticos beta-lactamicos e
tetraciclinas nas amostras de leite, as concentracbes estavam abaixo dos
respectivos LMRs.

- Em todos os estados foram detectados residuos dos antiparasitarios pesquisados
(abamectina, ivermectina, doramectina), em um percentual médio de 48% (150
amostras), sendo que 27 amostras, representando 9% do total, apresentaram
resultados em desacordo com os parametros definidos para o programa.

- Para cada laudo em desacordo ou com resultado ndo conforme, foi gerada uma
“Notificacdo” as respectivas empresas produtoras, com cépia para o Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento.

- Como o uso de ivermectina é geralmente contra indicado para animais em
lactacdo cujo leite se destine ao consumo humano, a sua presenca em qualquer
quantidade é indicativa de problema atribuido a falta de boas praticas no uso de
medicamentos veterinarios, passivel de controle na cadeia produtiva (producéo
primaria).

- Constatou-se a dificuldade de aquisicdo de substancias e metabdlitos néo
disponiveis comercialmente necessarias para a total implantacdo das
metodologias, como no caso do antimicrobiano ceftiofur, cujo LMR é expresso na
forma de um metabdlito.

- O PAMVet esta permitindo de um lado a capacitacdo dos laboratérios que dao
suporte as acdes de vigilancia sanitaria nos estados e municipios, e, de outro, o
aprofundamento das VISAs nesse tipo de avaliacdo, levando a uma decisao local
guanto ao tratamento a ser dado em funcéo dos resultados.

- Iniciativas voluntarias por parte dos estados merecem atencado especial, como a
criacdo oficial e implantacdo do PAMVet-Parand em 2003, representando um
importante avanco de carater complementar ao programa nacional.
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7. RECOMENDACOES

O monitoramento de residuos em leite deve continuar, havendo a necessidade
de conclusdo da validacdo de todos os métodos de triagem e confirmacao
preconizados, a fim de atingir as metas do PAMVet-Leite e possibilitar a inclusédo
de novas matrizes.

Continuar as andlises para avaliacdo de residuos de beta-lactamicos,
tetraciclinas e avermectinas, e amplia-las para  cloranfenicol,
estreptomicina/diidroestreptomicina e neomicina.

Estudar mecanismos que facilitem a aquisicdo de substancias ndo disponiveis
comercialmente.

Incrementar o Programa da Qualidade Laboratorial, através de estudos
interlaboratoriais nacionais e internacionais.

Capacitar permanentemente os laboratorios participantes em métodos de triagem
e fisico-quimicos, de acordo com as necessidades do programa.

Reduzir o tempo para liberacdo dos laudos finais de andlise, permitindo que a
comunicacao de risco ocorra em tempo habil.

Expandir o PAMVet-Leite para outros estados do Brasil, que tenham
representatividade na producao leiteira nacional.

Revisar periodicamente o PAMVet tanto em relacdo a amostragem como também
aos principios ativos pesquisados.

29



Anexo 1

Resolucao - RDC n° 253, de 16 de setembro de 2003 (D.O.U de 18/09/2003)

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

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

considerando a necessidade de se rastrear possiveis problemas nesta area e
subsidiar acdes de fiscalizacéo;

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

considerando a necessidade de verificar se os niveis de residuos de medicamentos
veterinarios em alimentos estdo excedendo os Limites Maximos de Residuos
autorizados pela legislagdo em vigor;

considerando a necessidade de dados para subsidiar a regulamentacéo de residuos
de medicamentos veterinarios em alimentos;

considerando a necessidade de uniformizar procedimentos de monitoramento e
controle de residuos téxicos em alimentos, especialmente em relacdo ao Programa
de Andlise de Residuos de Agrotdxicos em Alimentos - PARA;

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

considerando que as acdes de Monitoramento de Residuos de Medicamentos
Veterinarios em Alimentos vém sendo acompanhadas e desenvolvidas desde 2002;

adota a seguinte Resolucdo de Diretoria Colegiada e eu Diretor-Presidente,
determino a sua publicagao:

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

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

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

Art. 4° A Coordenacdo Técnica sera exercida por um representante do Instituto
Nacional de Controle da Qualidade em Saude da Fundacdo Oswaldo Cruz
(INCQS/FIOCRUZ).
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Art. 5° A Coordenacdo de Amostragem sera exercida por um representante das
Vigilancias Sanitarias Estaduais (VISA) integrantes do PAMVet.

Art. 6° As acdes do PAMVet serdo desenvolvidas pelos Estados e Laboratorios que
o0 integrarem e seréo financiadas pela ANVISA.

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

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

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

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