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Residuos no local de aplicacao:
qual o problema?

Especialistas do Ministério da Agricultura e Pe-
cuaria (Mapa), acompanhando seus colegas do Codex Ali-
mentarius, do Food and Drug Administration (FDA), lisado
ao governo norte-americano. e da Agéncia Europeia de Me-
dicamentos (EMA) vém se preocupando com uma possi-
vel exposicdo aguda ou subaguda (durante poucos dias) dos
consumidores aos residuos de insumos farmacologicamen-
te ativos (IFAs) presentes no local de aplicacido dos medi-
camentos veterinarios nos animais. Segundo eles, a NOEL
(No Effect Level Dose, nivel de dosagem sem efeito ) e a in-
gestdo diaria aceitdvel (IDA), por derivarem de uma expo-
sicdlo cronica (de longo prazo) aos IFAs, poderiam néo ser
apropriadas para definir o nivel a partir do qual a exposi¢éo
aguda (ou seja, por menos de 24 horas) do ser humano a tais
insumos passaria a ser preocupante,

Desenvolveu-se, entdo, uma abordagem de avaliacdo
de risco, embasada na determinacio de uma Dose de Refe-
réncia Aguda (DRfA) para os residuos. Ela tem sido usada
como guia para o estabelecimento da seguranca dos consu-
midores a ingestdo de insumos farmalogicamente ativos de
elevada toxicidade aguda. Entende-se por DRfA: “A estima-
tiva da quantidade de um IFA presente em um alimento de
origem animal que pode ser ingerida em um periodo de 24
horas ou menos sem que ocorram riscos apreciaveis a sau-
de dos consumidores, tomando-se por base todos os fatos
conhecidos a época de sua avaliagdo”. Essa definicdo foi ex-
traida de documentos da Organizagidoo Mundial de Satude
(WHO) e da Organizacgfio para Alimentacdo e Agricultura
(FAO) das Nagdes Unidas.

Foco em alta toxidade aguda

Os Limites Maximos de Residuos (LMRs) de insumos
farmacologicamente ativos (IFAs) presentes em medica-
mentos veterindrios, portanto, sio definidos pelo Codex
Alimentarius e, via de consequéncia, pela Anvisa no Bra-
sil, quer a partir da DRfA, quer da ingestacéo diaria aceitd-
vel, na dependéncia do menor valor encontrado nos estudos
de toxicidade agudos e croénicos, respectivamente. De modo
geral, IFAs de elevada toxicidade aguda, como os praguici-
das, tém seus LMRs estabelecidos a partir de uma DRfA.
Isto ganha relevancia quando se consideram os praguici-
das ditos de uso dual, ou seja, agueles que podem ser usados
tanto na Agronomia quanto na Veterindria.

O documento intitulado VICH GL-48 (resultado de pes-
quisas sobre o metabolismo e a cinética de residuos de me-
dicamentos veterindrios em animais produtores de alimen-
tos, conduzidas pela Agéncia Europeia de Medicamentos),
frequentemente € usado em nosso Pais como guia para os
estudos relacionados a determinacéo do periodo de carén-
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Debate sobre residuos em locais de aplicagdo ganha forga

cia de IFAs de uso veterinario e assim se manifesta em rela-
¢éo ao local de aplicac@o: “Para preparacdes parenterais [por
meio de injecdo], seja via intramuscular ou subcuténia, de-
vem serincluidos dados de depleciio [curva de eliminagdo) de
residuos do(s) local(is) de injecdo. Estes residuos sdo aque-
les que ndo surgem por meio da circulagédo sistémica e po-
dem ou néo permanecer no ponto da administragéo.” (...)"”
Em funcao disso, alguns analistas do Mapa passaram a
questionar a auséncia de analises residuais nos locais de
administracio intramuscular ou subcuténea, sempre que
os protocolos dos estudos de deplecio residual encaminha-
dos ao érgdo remetem ao uso do documento VICH GL-48
como guia/modelo para o trabalho realizado. A meu ver, en-
tretanto, essa exigéncia somente faz sentido para IFAs de

Estudo de deplecgéo ndo deve ser exigéncia generalizada
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elevada toxicidade aguda.

Para facilitar este entendimento, o Codex Alimentarius
definiu IFAs de elevada toxicidade aguda como aqueles que
apresentam, em animais de laboratério, os seguintes valores:
(1) Dose Letal 50% (DL50), ou seja, < 500 mg por kg
(2)Mortalidade alta para doses =< a 1.000 mg/kg,

ou seja, para IFAs que apresentam uma Dose de

Referéncia Aguda (DRfA) =< a

5 mg por kg (500 mg/kg/Fa-

tor de Seguranca = 500 mg/

kg/100 = 5mg/kg).

O proéprio documento VICH GL-
48 reconhece a possibilidade de “néo
apresentacdo” de dados residuais no
local de administracdo ao informar:
“Any approach taken by the Sponsor
should be justified on a case-by-case ba-
sis, taking into account the data avai-
lable and the formulation characteristics.” Traduzindo esse
trecho de forma simplicada para melhor entendimento lei-
go: a abordagem adotada pelo promotor/financiador do es-
tudo sobre determinado produto devera ser justificada caso
a caso, tendo-se em conta os dados disponiveis e as carac-
teristicas da formulagdo. O mesmo raciocinio se aplica,
salvo melhor juizo, aos insumos farmacologicamente ati-
vos (IFAs) administrados por via tdpica e, muito especial-
mente, para aqueles administrados “pour on”, uma vez que o
VICH GL-48 também considera a possibilidade de andlises
residuais no local de aplicacéo topica.

Pontos a considerar

Neste contexto, cabe salientar que:

1) O Codex alimentarius néio fez, até o momento, qual-
quer tipo de mencéo a andlises residuais no local de apli-
cacdo topica;

2) As formulacées medicamentosas de uso “pour on”
tém, geralmente, baixa e lenta absorgfio cutdnea; isto é, sfo
formuladas para que permanegam em concentragdes efeti-
vas e por longo tempo aderidas 4 pele e/ou ao pélo dos ani-
mais tratados;

“ Dificilmente,
o consumidor ira
ingerir quantidade
alta de tecidos do
local de aplicacao”

3) Dificilmente um consumidor ird ingerir uma quan-
tidade significativa de tecidos do local de aplicagio tépica

(musculo mais gordura subcutinea do dorso dos animais)
emum espaco de até 24 horas.

Finalmente, e ndo menos importante, ha que salien-
tar novamente que o Codex Alimentarius considera a ex-
posicio aguda aos residuos de IFAs de elevada toxicida-
de, usados pelas vias subcutinea e
intramuscular, ao se empregar:

(1) a DRfA como ponto de corte
para a determinacdo dos LMRs;

(2) 0 modelo de exposigio aguda de
consumidores adultos e criancas deno-
minado GEADE (Global Estimate Acu-
te Dietary Exposure). A tabela acima
exemplifica um destes calculos feitos
pelo Codex Alimentarius.

Conclusao
O que o Codex faz é recomendar que o percentual de
consumo residual por dia (corrigido pela relagdo Residuo
Total /Residuo Marcador) néo ultrapasse 40% do valor da
Dose de Referéncia Aguda (DRfA) e divulga o valor da ex-
posiciio aresiduos de um IFA em rela-
cfio a DRfA ou d ingestéo diaria aceita-
vel (IDA) na pagina web em que torna
publico os LMRs estabelecidos pelo
orgdo. Nio se depreende, portanto, a
existéncia de problema em relacdo a
necessidade de avaliagdo residual de
IFAs no local de aplicagdo dos medica-
mentos veterindrios quando da deter-
minagéo do periodo de caréncia.

Para IFAs de elevada toxicida-
de, ela deve ser feita. Caso contrario,
e para evitar polémica, recomenda-
-se justificar sua auséncia empregan-
do-se, como recomendado pelo VICH
GL-48, a argumentacfo técnico/cien-
tifica que melhor se adeque ao caso. m
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