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Resumo

A presenca de residuos em alimentos provenientes do uso irracional de medicamentos
veterinarios em animais de producdo é reconhecida como uma ameaca global a satde do
consumidor, com destaque para a resisténcia bacteriana. Apresentamos aqui, uma abordagem
abrangente e ainda ndo relatada, com o objetivo de estabelecer uma analise critica minuciosa
das bulas de 433 antimicrobianos destinados a aves, bovinos e suinos comercializados no
Brasil, em relacéo a legislagdo vigente. As frequéncias de conformidades foram comparadas
pelo teste de qui-quadrado (X?) global, resultando em 78 contrastes, para cada grupo de dados,
que foram avaliados por aproximagdo a normal (0=0,05). A discriminacdo entre as
frequéncias foi realizada pelo estudo dos contrastes e pela aproximacdo a normal post hoc,
utilizando a correlacdo de Bonferroni para estimativa do z critico. Houve diferenca
significativa entre os diferentes requisitos (p<0,05), sendo considerados criticos: informacGes
sobre a farmacodinamica e a farmacocinética, pois apenas 1,2 % das bulas abordavam o tema,
bem como as adverténcias, precaucdes, efeitos colaterais, contraindicagdes, interaces
medicamentosas e antidotos; legenda uso veterindrio; condi¢des de armazenamento; e

declaracdo de venda sob receita veterinaria, com 100 %, 97,9 %, 72,5 % e 80,6 % de nédo
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conformidades, respectivamente. Essas constatagOes reforcam a necessidade urgente de ac¢oes
para o atendimento aos requisitos legais de bulas, pois tal instrumento é, sem davida, ponto-
chave para a garantia da seguranca e qualidade de alimentos.

Palavras-chave: Alimentos de origem animal; Informacdo de salde ao consumidor;

Resisténcia bacteriana a antibidticos; Seguranca e qualidade dos alimentos.

Abstract

The presence of residues in food due to the irrational use of veterinary drugs in farm animals
Is recognized as a global threat to consumer health, with emphasis on bacterial resistance.
Here, we present a comprehensive and not yet reported approach, with the objective of
establishing a detailed critical analysis of the instructions for 433 antimicrobials for poultry,
cattle and pigs marketed in Brazil, in relation to the current legislation. The frequencies of
conformities were compared by the global chi-square test (X?), resulting in 78 contrasts, for
each group of data, which were evaluated by approximation to normal (¢=0.05). The
discrimination between the frequencies was performed by studying the contrasts and by
approaching the normal post hoc, using the Bonferroni correlation to estimate the critical z.
There was a significant discrepancy between the different requirements (p<0.05), with
information on pharmacodynamics and pharmacokinetics being considered critical, as only
1.2 % of the package inserts addressed this topic, as well as warnings, precautions, side
effects, contraindications, drug interactions and antidotes; legend for veterinary use; storage
conditions; and sales declaration under veterinary prescription, with 100 %, 97.9 %, 72.5 %
and 80.6 %, respectively, of non-conformities. These findings reinforce the urgent need for
action to meet legal requirements of the package inserts, which are undoubtedly a key point
for ensuring food safety and quality.

Keywords: Foods of animal origin; Consumer health information; Antibacterial drug

resistance; Food safety and quality.

Resumen

La presencia de residuos en los alimentos provenientes del uso irracional de medicamentos
veterinarios en animales de granja se reconoce como una amenaza global para la salud del
consumidor, con énfasis en la resistencia bacteriana. A continuacién, se presenta, en un
enfoque integral y aun no reportado, un analisis critico exhaustivo de las instrucciones para
433 antimicrobianos destinados a aves, bovinos y porcinos comercializados en Brasil, de
acuerdo con la legislacion vigente. Las frecuencias de las conformidades se compararon
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mediante la prueba del chi-cuadrado global (X?), resultando en 78 contrastes, para cada grupo
de datos evaluados por aproximacion a lo normal («=0,05). La discriminacion entre las
frecuencias se realiz6 mediante el estudio de los contrastes y acercandose a la normal post
hoc, utilizando la correlacion de Bonferroni para estimar la z critica. Hubo una diferencia
significativa entre los diferentes requisitos (p<0,05), considerdndose critico: informacion
sobre farmacodinamia y farmacocinética, ya que solo el 1,2 % de los prospectos abordaban el
tema, asi como advertencias, precauciones, efectos secundarios, contraindicaciones,
interacciones farmacologicas y antidotos; leyenda para uso veterinario; condiciones de
almacenaje; y declaracion de venta bajo prescripcion veterinaria, con 100 %, 97,9 %, 72,5 %
y 80,6 % de no conformidades, respectivamente. Estos hallazgos refuerzan la urgente
necesidad de acciones para el cumplimiento de los requisitos legales para los prospectos de
los envases, ya que este instrumento es sin duda un punto clave para garantizar la seguridad y
la calidad de los alimentos.

Palabras clave: Alimentos de origen animal; Informacién de salud del consumidor;

Resistencia bacteriana a los antibioticos; Seguridad y calidad de los alimentos.

1. Introducéo

O Brasil assume uma posicao de protagonismo no comércio internacional de alimentos
(United States Department of Agriculture, 2020). Prevé-se que, em 2021, o Produto Interno
Bruto (PIB) para a pecuaria aumentara em 5 % (Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada,
2020). Em resposta as proje¢des da populacdo mundial, que em 2050 poderé atingir cerca de
10 bilhdes de pessoas (Food and Agriculture Organization of United States, 2018), vislumbra-
se, uma perspectiva favoravel para o pais na ampliacdo do fornecimento de alimentos, pois, a
partir de uma dieta diaria com 40 g de proteina animal, a producdo esperada nesse futuro
préximo atenderia apenas aproximadamente 8 bilhdes de individuos (Gilland, 2002).

Diante desta tendéncia, o Brasil que ja estd entre os trés maiores mercados
consumidores de antimicrobianos veterinarios (Van Boeckel et al., 2015) tende a expandir
concomitantemente a demanda destes produtos destinados ao tratamento efetivo das doengas
dos animais. Além disso, de 2010 a 2030, é esperado que a utilizagdo mundial de
antimicrobianos na produgéo experimente um acréscimo de, no minimo, 67 % (Van Boeckel
et al.,, 2015). Neste cenério de mudancas, entretanto, é imprescindivel o respeito as boas
praticas veterinarias. Caso contrario, 0 uso extensivo e indiscriminado destes medicamentos

pode contribuir para a presenca de residuos nos alimentos acima dos limites maximos
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permitidos e desencadear efeitos, tais quais, resisténcia microbiana (Canica et al., 2019),
responsavel por cerca de 700.000 mortes/ano em todo mundo, e que em 2050 pode atingir a
quantia de 10 milhdes de dbitos, ultrapassando em numero, o cancer, a colera, o diabetes e
outras doencas (O'Neill, 2016); além de contaminac¢do ambiental, perdas econdmicas (Canica
et al., 2019), dentre outras.

Nesse aspecto, a bula que acompanha o produto veterinario ou aquela fornecida por
meios eletrdnicos € uma importante ferramenta, visto que apresenta informacdes sobre o
periodo de caréncia, dosagem e a espécie alvo com as indicacdes de uso, via de administracéo
e duracdo do tratamento (Rath, Martinez-Mejia & Schrdder, 2015), impactando na prevencao
e consequente exposicdo do consumidor aos residuos. Além disso, a adogdo correta destas
instrucdes vai ao encontro das modificacBes vivenciadas nos padrées de consumo,
principalmente na exigéncia do consumidor quando da sua escolha por alimentos com efeitos
positivos a sua satde (Layman, 2014).

H& um consenso global e grande interesse no desenvolvimento de politicas publicas
para 0 uso prudente dos agentes antimicrobianos (World Organisation for Animal Health,
2020). Recentemente, no Brasil, o Ministério da Saude criou o Plano Nacional para a
Prevencédo e o Controle da Resisténcia Microbiana nos Servigos de Saude (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, 2017), e o Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento
(MAPA), o Programa Nacional de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos
na Agropecudria (Instrucdo Normativa n® 41, de 23 de outubro de 2017). Apesar desses
esforgos, na medicina veterinaria, ainda hoje a situacdo é preocupante, diante do extensivo
enfoque no monitoramento da presenca das substancias quimicas a fim de identificar seu uso
irracional. No entanto, existem outros caminhos, até o momento ndo exigidos, aliados a
promocdo da seguranca de alimentos, dentre eles, a retencdo da prescricdo na venda de tais
farmacos (Resolucdo RDC n° 47, de 8 de setembro de 2009).

Frente a uma visdo ampliada da tematica dos residuos, acreditamos que a sua
prevencdo inicia estrategicamente com a disponibilizagdo e o entendimento conciso das
instrucdes dispostas nos textos das bulas. Varios estudos foram publicados no Brasil quanto a
medicina humana (Gongalves et al., 2002; Silva et al., 2006; Paula et al., 2009). J& na
medicina veterinaria, até onde sabemos, nenhuma publicacdo apresentou um namero
abrangente de bulas de antimicrobianos utilizados em animais de producdo e uma abordagem
metodoldgica completa. Assim, o objetivo desta pesquisa foi estabelecer uma analise critica
bem detalhada e rigorosa da qualidade das informacbes disponiveis nas bulas de

antimicrobianos de uso veterinario comercializados no Brasil, tendo como referéncia as
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exigéncias legais vigentes, com a perspectiva de um controle efetivo da seguranca e uma
estratégia promissora de salde publica para evitar residuos em alimentos.

2. Material e Métodos

Para a coleta de dados, foi analisado, nesta pesquisa de carater descritivo quantitativo,
um total de 433 bulas digitais selecionadas diretamente por meio do acesso publico ao
mecanismo de busca presente no Compéndio de Produtos Veterinarios (CPVS), obtidas no
site do Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saide Animal (SINDAN), em 2017
(Pereira et al., 2018). Foram consideradas a especificacdo “Todos” para “Laboratorio” e
“Principio Ativo”. Ja no filtro “Classe Terapéutica” foi selecionada a op¢ao “Antimicrobianos
gerais; antifingicos e antiprotozoarios (coccidios, flagelados)” e no filtro “Espécie Animal”
foi escolhida a espécie de interesse (aves, bovinos ou suinos) (Sindicato Nacional da Industria
de Produtos para a Satude Animal, 2017).

A partir dos resultados, consultou-se a bula de cada produto, sendo analisadas aquelas
correspondentes aos antimicrobianos que, neste estudo, considerou-se como todo produto que
apresentou em sua formula no minimo um item na Formula cuja descri¢do nas Indicacbes
relacionava-se a atividade antimicrobiana, inclusive os antissépticos. Ndo fizeram parte do
escopo aqueles com atividades antiflngica e antiprotozoaria.

A anadlise do perfil de conformidade das bulas pautou-se na legislagdo brasileira
vigente, representada pelo Decreto n® 5.053 de 2004 (Decreto n° 5.053, de 22 de abril de
2004) e pela Instrugdo Normativa n° 26 de 2009 (Instrucdo Normativa n° 26, de 9 de julho de
2009). Diante dos requisitos obrigatorios, elaborou-se planilhas de avaliagdo (check lists) com
as informagdes de cada bula analisada, tanto separadamente para cada uma das trés espécies
animais, quanto para o total. De acordo com os Incisos | a XIlI e XVI, do artigo 39, do
Capitulo VII DA ROTULAGEM, do referido Decreto, foram relacionados os itens
indispensaveis na elaboracédo das bulas.

Os Incisos XlIl a XV, que dispdem sobre a identificacdo de partida, datas de
fabricagdo e vencimento, ndo foram considerados neste estudo, uma vez que as bulas
consultadas ndo se referiam a lotes comerciais especificos. Quanto ao inciso XVI, apenas
aquelas que apresentavam a legenda “PRODUTO IMPORTADQO” foram incluidas, pois a
causa da omissdo dessa informacdo & desconhecida, isto é, se ocorreu por erro ou nao
aplicabilidade nos produtos de origem nacional.

Com relagdo aos requisitos descritos nos Incisos 1V, VII, VIII e IX, embora




Research, Society and Development, v. 9, n. 11, 53291110216, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.10216

possuissem condicionantes como “quando couber”, “quando for o caso” e “quando existir”,
foram julgados como obrigatoérios, devido a sua importancia no cenario do emprego de
antimicrobianos.

Referente a Instrucdo Normativa n® 26 de 2009 (Instrucdo Normativa n° 26, de 9 de
julho de 2009), foi analisado o artigo 20, do Capitulo III “DAS DISPOSICOES FINAIS” que
estipulou: “Na bula do produto antimicrobiano de uso veterinario, devem constar informagdes
resumidas sobre a farmacodinamica e farmacocinética do(s) seu(s) insumo(s) farmacéutico(s)
ativo(s)”.

Por fim, ressalta-se que, para cada bula, os requisitos regulamentados foram
classificados como conforme (C) ou ndo conforme (NC), atribuindo-se esta Ultima categoria
as hipoteses em que ao menos um dos topicos de um mesmo requisito ndo foi atendido. Tais
dados foram contabilizadas num banco de dados, com o auxilio do software Microsoft Office

Excel® (versdo 2013; Microsoft Corp, Redmond, WA, EUA).

2.1 Andlise dos resultados

Foram analisados os percentuais de C e NC para os requisitos contidos nas legislagdes
avaliadas, em cada bula, nas espécies do escopo — aves, bovinos e suinos, bem como no total.
Além disso, verificou-se o perfil de conformidade também do total de bulas de acordo com o
periodo de registro do medicamento: anterior (1944 a 2003) ou posterior (2004 a 2015) a
publicacdo do Decreto n° 5.053 de 22 de abril de 2004.

Por fim, foram comparadas as frequéncias de C e NC alcancadas tanto para 0s
diferentes requisitos numa mesma espécie e total, quanto e para as frequéncias de um mesmo
requisito em diferentes espécies, utilizando o teste estatistico ndo paramétrico de qui-
quadrado (X?) global (a=0,05). Diante de diferencas significativas, os contrastes foram
avaliados post hoc pela aproximacao a normal, considerando a correcdo de Bonferroni (1960)
para estimativa do z critico (Cochran, 1954; Macdonald & Gardner RC, 2000; Sharpe, 2015).

3. Resultados e Discussao

3.1 Caracterizacao das bulas

Foram contabilizados em nimeros absolutos totais, 179 produtos destinados as aves,
306 para bovinos e 303 para suinos, dos quais 155, 289 e 294, nesta ordem, corresponderam a
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antimicrobianos, de acordo com os critérios de incluséo relatados anteriormente. A soma dos
produtos selecionados como antimicrobianos para as trés espécies animais (n=738) nao
correspondeu ao total de bulas analisadas (n=443), pois um mesmo medicamento possuia
indicacdo para diferentes espécies.

Quanto as exigéncias do Decreto 5.053 de 2004 (Decreto n° 5.053, de 22 de abril de
2004), somente 385 bulas apresentaram a informacao sobre as datas de registro em conjunto
aos outros requisitos do inciso X (nome do orgdo registrante, nimero e data do registro),
nUmero este que representa o universo considerado. As bulas analisadas possuiam as datas de
registro entre 1944 e 2015. Ainda, observou-se um nimero significativo com datas entre 1944
e 2000 (n=255; 66,4 % no total; n=142; 76,1 % das bulas de produtos para aves, n= 250; 65,2
% bovinos e n=263; 66,2 % para suinos), periodo anterior a legislacdo supracitada.

No que tange a localizacdo, ante a auséncia dos nomes, enderecos e CNPJ das
empresas detentoras do registro, as Unidades Federativas brasileiras foram constatadas a
partir dos registros dos responsaveis técnicos. 341 bulas continham essa informacédo
possibilitando a constatacdo de que as empresas, concentraram-se nas regides Sul e Sudeste,
além de Goias, sendo o estado de Sdo Paulo aquele com o maior nimero, seguido por Minas
Gerais, representando 71,8 % e 12,3 % do total de bulas, respectivamente. J& os demais
estados foram responsaveis individualmente por porcentuais inferiores a 5 %.

Diante dos principios ativos contidos nas formulacdes das bulas foi possivel fixar a

frequéncia de produtos por classe de antimicrobiano (Tabela 1).

Tabela 1. Numero de bulas e estabelecimentos fabricantes por classe de antimicrobiano,

espécie e total.

Classe de Antimicrobiano Ndmero de Bulas Percentual (%0) Numer_o de
Estabelecimentos
Aves

Associaches 42 27,1 18
Tetraciclinas 24 15,5 15
Fluoroquinolonas/Quinolonas 19 12,3 14
Aminoglicosideos 15 9,7 10
Beta-lactamicos 14 9,0 10
Sulfonamidas 13 8,4 10
Outras 13 8,4 9
Lincosamidas 7 45 5
Macrolideos 6 3,9 4
Anfenicbis 2 1,3 1

Total 155 100,0 44

Bovinos

Associaches 103 35,6 39
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Beta-lactamicos 55 19,0 29
Tetraciclinas 45 15,6 32
Fluoroquinolonas/Quinolonas 32 11,1 22
Aminoglicosideos 25 8,7 16
Macrolideos 10 3,5 8
Anfenicois 9 3,1 8
Sulfonamidas 6 2,1 6
QOutras 4 1.4 4

Total 289 100,0 59

Suinos

Associacles 96 32,7 33
Tetraciclinas 51 17,3 31
Beta-lactamicos 38 12,9 24
Fluoroquinolonas/Quinolonas 31 10,5 22
Aminoglicosideos 25 8,5 16
Qutras 20 6,8 11
Macrolideos 12 41 9
Anfenicbis 10 3,4 9
Lincosamidas 6 2,0 4
Sulfonamidas 5 1,7 5

Total 294 100,0 53

Total

Associaches 138 31,9 43
Beta-lactamicos 65 15,0 30
Tetraciclinas 61 14,1 38
Fluoroquinolonas/Quinolonas 51 11,8 26
Aminoglicosideos 36 8,3 22
QOutras 24 55 14
Anfenicbis 17 3,9 11
Macrolideos 17 3,9 12
Sulfonamidas 17 3,9 12
Lincosamidas 7 1,6 5

Total 433 100,0 62

Fonte: Elaboracédo dos autores (2020).

Evidenciou-se que as classes mais frequentes (beta-lactamicos, tetraciclinas e
fluoroguinolonas/quinolonas) sdo também empregadas na medicina humana, o que

potencializa o problema global da resisténcia bacteriana.

Cumpre destacar as associacOes de diferentes classes de antimicrobianos, de forma que
este grupo foi estratificado para melhor analise (Tabela 2).
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Tabela 2. Ndimero de bulas e estabelecimentos fabricantes por associacdo de classes de

antimicrobianos, espécie e total.

Classe de Antimicrobiano NUmerode  Percentual Namero de
Bulas (%) Estabelecimentos
Aves
Sulfonamidas/Outras 13 31,0 12
Tetraciclinas/Sulfonamidas/Outras 8 19,0 5
Aminoglicosideos/Lincosamidas 6 14,3 3
Tetraciclinas/Outras 3 7,1 3
Aminoglicosideos/Sulfonamidas 3 7,1 3
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos 2 4,8 2
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos/Outras 2 4,8 1
Aminoglicosideos/Tetraciclinas 2 4,8 2
Aminoglicosideos/Outras 1 2,4 1
Beta-lactdmicos/Tetraciclinas 1 2,4 1
Fluoroquinolonas/Quinolonas/Outras 1 2,4 1
Total 42 100,0 18
Bovinos
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos 54 52,4 21
Sulfonamidas/Outras 19 18,4 18
Aminoglicosideos/Sulfonamidas 7 6,8 6
Aminoglicosideos/Outras 6 58 5
Aminoglicosideos/Macrolideos 4 3,9 3
Tetraciclinas/Outras 3 2,9 3
Aminoglicosideos/Lincosamidas 3 2,9 3
Beta-lactdmicos/Outras 2 1,9 2
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos/Outras 2 1,9 2
Aminoglicosideos/Tetraciclinas/Outras 1 1,0 1
Aminoglicosideos/Tetraciclinas 1 1,0 1
Tetraciclinas/Sulfonamidas 1 1,0 1
Total 103 100,0 38
Suinos
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos 37 38,5 16
Sulfonamidas/Outras 23 24,0 18
Aminoglicosideos/Lincosamidas 8 8,3 4
Aminoglicosideos/Sulfonamidas 6 6,3 5
Tetraciclinas/Sulfonamidas/Outras 6 6,3 5
Aminoglicosideos/Beta-lactdmicos/Outras 4 4,2 3
Tetraciclinas/Outras 2 2,1 2
Aminoglicosideos/Outras 2 2,1 2
Aminoglicosideos/Tetraciclinas 2 2,1 2
Macrolideos/Sulfonamidas 2 2,1 2
Beta-lactdmicos/Outras 1 1,0 1
Fluoroquinolonas/Quinolonas/Outras 1 1,0 1
Beta-lactdmicos/Tetraciclinas 1 1,0 1
Macrolideos/Sulfonamidas/Outras 1 1,0 1
Total 96 100,0 33
Total
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos 55 39,9 21
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Sulfonamidas/Outras 28 20,3 23
Aminoglicosideos/Lincosamidas 8 58 4
Tetraciclinas/Sulfonamidas/Outras 8 58 5
Aminoglicosideos/Sulfonamidas 7 51 6
Aminoglicosideos/Outras 7 51 6
Tetraciclinas/Outras 5 3,6 4
Aminoglicosideos/Macrolideos 4 2,9 3
Aminoglicosideos/Beta-lactamicos/Outras 4 2,9 3
Aminoglicosideos/Tetraciclinas 3 2,2 3
Beta-lactdmicos/Outras 2 1,4 2
Macrolideos/Sulfonamidas 2 1,4 2
Aminoglicosideos/Tetraciclinas/Outras 1 0,7 1
Fluoroquinolonas/Quinolonas/Outras 1 0,7 1
Tetraciclinas/Sulfonamidas 1 0,7 1
Beta-lactdmicos/Tetraciclinas 1 0,7 1
Macrolideos/Sulfonamidas/Outras 1 0,7 1

Total 138 100,0 44

Fonte: Elaboragéo dos autores (2020).

Na perspectiva das associagdes, novas classes de antimicrobianos assumiram destaque,
incluindo os aminoglicosideos e as sulfonamidas, também utilizados na medicina humana. Tal
separagdo minuciosa pode direcionar o escopo dos programas de monitoramento de residuos
em produtos de origem animal no Brasil, contribuindo para a seguranca de alimentos e

consequentemente para a saude publica.

3.2 Perfil de conformidade para os requisitos normativos

Na Tabela 3 foram atribuidos os percentuais de C e NC para cada requisito
regulamentado, por espécie e total. O perfil de conformidade das bulas referente as diferentes
espécies ndo diferiu significativamente para um mesmo requisito (p>0,05). Assim, a discussdo
a seguir foi realizada considerando o total, pois este perfil contemplou as trés espécies dessa
pesquisa. Curiosamente, quando avaliadas as frequéncias de C e NC das bulas dos diferentes
requisitos numa mesma espécie ou no total, foram evidenciadas diferengas significativas
(p<0,05). Nesse caso, as frequéncias foram discriminadas por meio de contrastes pela
aproximacdo a normal post hoc, de forma que 78 contrastes foram analisados para cada grupo
de dados - aves, bovinos, suinos e total.

10
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Tabela 3. Perfis de conformidades e ndo conformidades das bulas de antimicrobianos

destinados aves, bovinos, suinos e total, por requisito regulamentado.

Requisito Aves (n=155) Bovinos (n=289) Suinos (n=294) Total (n=433)
%C %NC %C %NC %C %NC %C %NC
| 10042 0,0 100,072 0,0 100,02 0,0 100,072 0,0
1 2,652 97,4 1,082 99,0 2,772 97,3 2,17 97,9
1l 99,474 0,6 99,744 0,3 99,744 0,3 99,8%4 0,2
v 82,62 17,4 77,582 22,5 78,92 21,1 80,162 19,9
\% 90,382 9,7 81,382 18,7 83,3¢2 16,7 84,382 15,7
VI 0,082 100,0 0,082 100,0 0,072 100,0 0,062 100,0
Vil 14,8P2 85,2 23,202 76,8 19,082 81,0 19,4E2 80,6
VIl 85,28¢a 14,8 89,682 10,4 89,182 10,9 88,082 12,0
IX 20,62 79,4 31,5¢2 68,5 27,22 72,8 27,5P2 72,5
X 91,682 8,4 86,582 13,5 89,582 10,5 88,782 11,3
XI 0,082 100,0 0,082 100,0 0,072 100,0 0,062 100,0
X1 100,072 0,0 100,072 0,0 100,02 0,0 100,072 0,0
Art. 20 0,082 100,0 1,482 98,6 1,472 98,6 1,2F2 98,8

n: nimero de bulas analisadas; C: conforme; NC: ndo conforme; Do Decreto n® 5.053 de 2004: | - nome
completo do produto (marca mais complemento); Il - legenda USO VETERINARIO, escrita em destaque; I -
descri¢do dos ingredientes ativos e respectivos quantitativos; IV - indicacBes detalhadas, quando couber, dos
agentes etioldgicos e das espécies animais susceptiveis, da finalidade e do uso; V - doses, por espécie animal,
forma de aplicaco, duracdo do tratamento e instru¢des de uso; VI - adverténcias, precaugdes, efeitos colaterais,
contraindicacOes, interacdes medicamentosas e antidotos; VII - condi¢cbes de armazenamento (temperatura,
quando for o caso); VIII - periodo de caréncia (quando existir); 1X - declaragcdo de venda sob receita veterinaria
(quando for o caso); X - nome do 6rgéo registrante, nimero e data do registro; XI - nome, endereco e CNPJ do
estabelecimento detentor do registro, ou do representante do importador, ou do distribuidor exclusivo, e do
fabricante, mesmo quando terceirizado; XII - nome e nimero do registro profissional do responsavel técnico; Da
Instrucdo Normativa n® 26 de 2009: Art. 20 — informagdes resumidas sobre a farmacodindmica e a
farmacocinética do(s) seu(s) insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s). Frequéncias indicadas por uma mesma letra
mindscula na horizontal e por uma mesma letra maiuscula na vertical indicam que as mesmas néo diferiram entre
si pelo teste de X? e na aproximagéo a normal post hoc (p > 0,05). Fonte: Elaboracdo dos autores (2020).

A seguir, discutimos os requisitos com maiores indices de C, seguidos daqueles com
maiores frequéncias de NC.

No tocante ao requisito XVI (legenda: "PRODUTO IMPORTADOQO", em destaque,
guando se tratar de produto importado), em somente 0,2 % das bulas constava esta
informacdo. Entretanto, a analise destacada ndo permitiu que fosse avaliada a conformidade
deste requisito.

Ja o item XII (home e ndmero do registro profissional do responsavel técnico),
apresentou 100 % de conformidade. Deste total, 75,1 % atribuia a responsabilidade técnica
aos médicos veterinarios e 24,9 % aos farmacéuticos. De acordo com o Decreto n° 5.053 de
2004 (Decreto n° 5.053, de 22 de abril de 2004), a responsabilidade técnica apenas é exclusiva
do médico veterinario nas hipoteses de fabricacdo de produto bioldgico e comercializa¢éo ou

distribuicdo do produto acabado. Por sua vez, a responsabilidade € exigida ao farmacéutico ou
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quimico industrial somente quando fabricado produto farmoquimico.

Da mesma maneira, 0 requisito Il (descricdo dos ingredientes ativos e respectivos
quantitativos) também obteve indice elevado de conformidade - 99,8 % das bulas cumpriram
com essa exigéncia. Porém, foram evidenciadas algumas deficiéncias, tais quais: divergéncia
de informagdes apresentadas nos itens “Formula” e em “Principio(s) ativo(s)”, isto ¢, uma
mesma bula apontou um agente ativo diverso daquele apresentado na formulagdo do produto;
distorcao na classificacdo da funcéo de cada ingrediente na formulacédo, sendo atribuida como
substancia principal em “Principio(s) ativo(s)” outra que ndo se enquadra; presenca de
ingredientes ndo componentes do medicamento no campo “Principio(s) ativo(s)”; inser¢do da
denominacdo “Outros” a alguns ingredientes em “Principio(s) ativo(s)”, o que impossibilitou
a identificacdo desta categoria; por ultimo, equivoco entre as informacdes dispostas no campo
“Principio(s) ativo(s)”, contendo a classe terapéutica e ndo o(s) ingrediente(s) ativo(s) da
formulacéo.

Por sua vez, o requisito VIII estava ausente em 12,0 % das bulas. O periodo de
caréncia de um medicamento veterinario, nada mais € do que o intervalo de tempo devido
para eliminacdo do ativo, em conformidade com o limite maximo permitido, apds a ultima
administragdo (Instru¢cdo Normativa n°® 26, de 9 de julho de 2009). Seu conhecimento e
aplicacdo sdo de grande importancia, pois quantidades acima do limite nos produtos de
origem animal refletem o ndo cumprimento das boas praticas veterinarias, principalmente
guanto as informacBes constantes na bula (Rath, Martinez-Mejia & Schrdder, 2015). De
maneira geral, apesar deste requisito ndo ter demonstrado elevado percentual de NC, tal
indicador é muito preocupante e impacta em grande alerta, diante da sua relagdo direta com
problematica de residuos em alimentos. Dessa forma, ndo € surpresa que o0s ultimos resultados
dos programas brasileiros de monitoramento reportem a presenca de residuos de
antimicrobianos acima dos limites maximos permitidos em alimentos de origem animal
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2009; Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento, 2020).

Acrescenta-se nessa discussdo o viés econdémico decorrente da resisténcia bacteriana
em animais de producdo, que pode influenciar negativamente a produtividade, seja pela
potencializacdo de doencas sem tratamento e até mesmo por exigéncias alfandegarias,
comprometendo as exportacOes, notadamente aquelas dos paises de baixa e renda média (The
World Bank, 2017). Tal situagdo adquire maior alcance se considerarmos que, o Brasil, em
2019, consolidou-se como o maior exportador de carne bovina e de frango (United States

Department of Agriculture, 2020).
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Outro ponto relevante identificado foi a atribuicdo de periodos de caréncia distintos
para produtos injetaveis com 0s mesmos principios ativos, porém, de diferentes empresas. Por
exemplo, nas associa¢Bes dos antimicrobianos penicilina G sodica, penicilina G clemisol e
diidroestreptomicina foram estabelecidos de 28 a 56 dias para o abate e de oito a 27 dias para
o0 leite. No entanto, Lees & Toutain (2012) relataram que distintos veiculos ou excipiente
impactam no estabelecimento do periodo de caréncia, ainda que os principios ativos sejam
iguais.

Por ultimo, destaca-se que até 2009, era aceitavel a utilizacdo de referéncias
reconhecidas internacionalmente na obtencdo do registro de um produto veterinario no
MAPA (Decreto n° 5.053, de 22 de abril de 2004). Esta situacdo pode esclarecer as
divergéncias em dois produtos para o tratamento de mastite, por exemplo: uma bula
apresentava periodo de caréncia para leite e para abate, enquanto a outra estipulou somente
para o leite. Outro caso refere-se a um produto indicado para bovinos, que néo esclareceu se o
prazo prescrito se destinava ao leite ou abate. Ainda, observou-se produtos sem o periodo de
retirada para todas espécies indicadas, além de igual prazo para todas espécies. A partir da
vigéncia Instrucdo Normativa n® 26 de 2009 (Instrucdo Normativa n° 26, de 9 de julho de
2009), estudos para o estabelecimento do periodo de caréncia passaram a ser exigidos, ainda
assim, provavelmente existam bulas nédo atualizadas de acordo com tais exigéncias legais.
Spisso, Nobrega & Marques (2009) reforcam a necessidade de estudos direcionados, uma vez
que ha possibilidade de diferencas entre os perfis metabdlitos para diferentes racas de
animais, provenientes de areas geograficas de climas tropicais e temperados.

Considerando o requisito V (doses por espécie animal, forma de aplicacdo, duracdo do
tratamento e instruces de uso), houve conformidade de 84,3 % das bulas, mas a dosagem
estava estabelecida por quilo de peso vivo, sem indicacdo da espécie animal, em alguns casos.
Também foram identificadas bulas nas quais o periodo de tratamento ndo estava claramente
definido, sendo apresentados somente os dizeres “Recomenda-se a continuidade do
tratamento até 48 horas apos o desaparecimento dos sintomas clinicos”. Acreditamos na
importancia da informacdo de um periodo de tratamento apés o qual, permanecidos 0s
sintomas, seria recomendada nova avaliacdo por médico veterinério, como evidenciado em
algumas das bulas.

Sabe-se que a resposta terapéutica desejada na administragdo do medicamento
veterinario esta diretamente relacionada a dose correta (Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento, 2008). Neste aspecto, o requisito IV, foi atendido em 80,1 % das bulas.

Entretanto, nem todas as indicacGes relacionavam com clareza os agentes etioldgicos as
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espécies animais suscetiveis e a finalidade.

Ainda que o requisito X apresentou 88,7 % de conformidade, o requisito XI (nome,
endereco e CNPJ do estabelecimento detentor do registro, ou do representante do importador,
ou do distribuidor exclusivo, e do fabricante, mesmo quando terceirizado), ndo estava por
completo, indicando 100,0 % NC. Estas informacgdes sdo de grande relevancia, j& que se
relacionam a legalidade e origem do produto veterinario. Em acréscimo, constata-se que a
inexisténcia destes dados compromete o canal de comunicagdo entre 0 usuario e as empresas
que fabricam e comercializam tais medicamentos.

Atencdo especial deve ser dispensada aos dados de farmacocinética e
farmacodindmica do total de bulas antimicrobianos utilizados. Observamos um resultado
muito assustador, pois apenas 1,2 % apresentam tal conteudo, todas de um mesmo
estabelecimento. A importancia da presenca das caracteristicas farmacoldgicas de modo
completo nas bulas é relatada na literatura, ja que estas informacdes instruem os profissionais
na selecdo do produto (Barcellos et al., 2009; Gongalves et al., 2002).

No que tange ao requisito 11, isto é, apresentacdo da legenda USO VETERINARIO
escrita em destaque, 97,9 % das bulas estavam em desacordo. Do mesmo modo, este indice
desperta grande preocupacdo, uma vez que a administracdo de medicamentos veterinarios em
humanos poderd provocar riscos a saude, como por exemplo: concentracdes normalmente
superiores dos principios ativos dos produtos e formulacdes veterinarios podem apresentar
veiculos e excipientes diferentes (Oh, 2011). Da mesma maneira, antimicrobianos humanos
ndo sdo indicados na medicina veterinaria, seja em razdo da inexisténcia do periodo de
caréncia ou da especificidade para o tratamento humano em razdo da natureza e
particularidade das indicac@es (Brito & Lange, 2005).

Em relacdo as condicdes de armazenamento (item VII), 80,6 % das bulas estavam em
NC. Esta € uma descoberta importante porque identificou-se informacgbes superficiais,
restritas a frases como: “Conservar em lugar seco, fresco ¢ ao abrigo da luz solar, fora do
alcance de criangas e de animais domésticos”. Considerando a extensa variagdo climatica
brasileira, ressalta-se a indicacdo da faixa de temperatura adequada para 0 armazenamento
(Gongalves et al., 2002). Além disso, um medicamento ndo armazenado de forma correta,
ainda que dentro do prazo de validade, pode ndo estar apto ao consumo (Vaz, Freitas &
Cirqueira, 2011), inclusive sem a estabilidade da sua formula farmacéutica (Ribeiro &
Heineck, 2010).

Um ndmero muito expressivo de NC também foi constatado para o requisito IX

(72,5 %), relacionado a declaragdo de venda sob receita veterinaria. Somente 6,2 % inseriram
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a informac¢do “venda sob prescricdo do médico veterinario” escrita em destaque com letra
mailscula (Decreto n° 5.053, de 22 de abril de 2004). Diferente da sistematica para
medicamentos humanos (Resolucdo RDC n° 47, de 8 de setembro de 2009), no Brasil, até o
momento, ndo é obrigatdria a retencdo da prescricdo de antimicrobianos veterinarios quando
da sua aquisicdo (Instrucdo Normativa n°® 26, de 9 de julho de 2009). Neste aspecto,
Wannmacher (2012) destaca 0 impacto da prescricdo na promog¢do do uso racional de
medicamentos, coibindo a automedicacdo. Em uma futura reformulagéo nas legislacdes, e até
mesmo na hipotese da criacdo de uma regulamentacdo especifica, considera-se positiva a
andlise dos apontamentos aqui apresentados e discutidos.

O requisito VI (adverténcias, precaucdes, efeitos colaterais, contraindicacoes,
interacdes medicamentosas e antidotos) apresentou 100 % de NC, pois somente presenca de
todos estes componentes possibilitaria o status de conformidade. A partir de um
aprofundamento sobre o item discutido, foram analisados os seis topicos de maneira
individualizada, o que revelou os percentuais de C para adverténcias, interacdes
medicamentosas e efeitos colaterais, antidotos, precaucfes e contraindicacdes, quais sejam
1,4 %, 26,6 %, 29,8 %, 6,5 %, 65,1 % e 52,0 %, respectivamente.

Buscando mais informacfes a esse respeito € digno de nota que algumas empresas
citaram erroneamente os contetidos dos itens acima destacados. Cita-se o emprego de “efeitos
colaterais, incompatibilidades, periodo de caréncia e contraindicagdes” como “precaugdes”,
bem como o equivoco quanto as definicdes de efeito colateral e reacdo adversa. Uma possivel
solugdo seria uma delimitacdo destes conceitos por parte da legislacdo. Nesse sentido,
observa-se a juncdo dos termos adverténcias e precaucOes pela regulamentacdo para
medicamentos destinados a humanos (Resolucdo RDC n° 47, de 8 de setembro de 2009) o que
também poderia ser efetivado para medicamentos veterinarios. Além disso, € necessario um
maior aprofundamento do conteudo disponibilizado, diante da superficialidade constatada. A
literatura relata o aparente interesse da industria em privilegiar as propriedades terapéuticas,
em comparacdo aos demais componentes do texto das bulas (Bello, Montanha & Schenkel
2002).

Além das consideragdes acima sobre adverténcias e precaucdes, ndo se pode deixar de
abordar os cuidados com a manipulacdo de antimicrobianos, especialmente quanto ao uso
obrigatorio e correto do Equipamento de Protecdo Individual (EPI). Nos instrumentos
avaliados, embora presentes as informacdes em questdo, ndo houve destaque para 0s possiveis
riscos a saude acarretados pela sua ndo utilizacdo, o que se depreende dos exemplos mais

empregados, tais quais: “Utilizar equipamento de prote¢do individual (EPI) durante a
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manipula¢do do produto” (1,4 %), “Ao misturar ¢ manipular, use roupas protetoras, luvas
impermeéveis e mascaras contra pd. Apds a manipulagdo do produto os manipuladores devem
lavar-se totalmente com agua e sabdao” (0,7 %), “Ao manusear o produto, evitar contato e
inalacdo, bem como usar roupas protetoras, luvas e mascara. Lavar bem as maos apos o
manuseio” (0,5 %) e “Pessoas que apresentam quadro asmatico deverdo manipular o produto
com cuidado (0,2 %)”.

Mesmo que de grande relevancia, poucas bulas enfatizaram o0s aspectos do
medicamento, limitando-se a expressdes do tipo: “Um possivel escurecimento da solucao
pode ocorrer, 0 que ndo implica na perda da qualidade terapéutica do produto”, “O produto
pode apresentar separacdo de fases e ligeiramente amarelado, o que ndo implica na perda de
sua qualidade e eficiéncia” e “A mudanga de cor no produto, ndo alteram a sua eficacia
terapéutica”. Destaca-se que as bulas deveriam utilizar como referéncia o relatério técnico
aprovado para o registro do produto no MAPA (Portaria n® 74, de 11 de junho de 1996), que
contém a descricdo oficial das suas caracteristicas organolépticas e que auxilia a identificacao
de alteracdes ou falsificacdes (Caldeira, Neves & Perini 2008).

E plausivel destacar que, a respeito das interacbes medicamentosas, foi observado um
baixo numero de bulas com tal informacdo técnica (26,6 %). Ainda que cumprido este
requisito, foram detectadas informacdes discrepantes. Por exemplo, uma bula com registro no
MAPA em 1986, com o principio ativo clortetraciclina, apresentou os dizeres a seguir: “N&o
existe na literatura nenhuma citacdo de incompatibilidade do medicamento com qualquer
outro composto utilizado na alimentagdo ou nos tratamentos fornecidos aos animais”. O
mesmo fabricante, em outro produto registrado em 2012, pertencente a mesma classe
terapéutica, consignou que “A absor¢do da doxiciclina pode ser afetada pela presenga de
hidroxido de aluminio, bicarbonato de calcio, sais de calcio e magnésio e preparacdes de ferro
na racdo e também quando associado a preparacfes vitaminicas que contenham esses minerais
na formula”, dentre outros.

Informacgfes quanto a destinacdo de medicamentos foram pouco presentes nas bulas e,
em alguns casos, equivocadas, por exemplo, com indicacdo de descarte em lixo comum ou
aterro, ou ainda superficiais, ao orientarem praticas como: “Destruir as embalagens vazias”,
“Descartar as embalagens vazias convenientemente” € “Inutilizar e enterrar a embalagem apds
seu uso”. Tal cenario é alarmante, pois o descarte incorreto impacta gravemente 0s
ecossistemas (Arnold et al., 2013). Uma possivel solugdo seria a adocdo do sistema de
logistica reversa (Lei n° 17.211, de 03 de julho de 2012).

Nota-se ainda critérios ndo alcancados pelas legislacdes. Dentre eles a uniformidade
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do tipo e tamanho da letra, visto que algumas bulas apresentaram todo texto em itélico, outras
quase que por completo em negrito, bem como paréagrafos escritos com letras maiusculas, e
outros com minusculas, situacdes que podem comprometer a legibilidade do conteudo. Estas
informacdes aliadas a linguagem técnica de dificil compreensdo para os usuarios em geral,
podem provocar m& compreensdo e interpretacdo das informacBes ocasionando erros na
utilizacdo do medicamento (Padovani, Spinillo & Miranda, 2008; Paula et al., 2009). Spinillo,
Padovani & Lanzoni (2010) pontuaram que a omissao da legislacdo, neste caso, estimula a
negligéncia por parte das industrias.

As supracitadas padronizagdo e adequabilidade da linguagem adquirem uma maior
relevancia considerando que no Brasil, a aquisicdo de medicamentos sem a supervisdo de um
médico veterindrio € comum, principalmente pelos pequenos produtores com baixa
escolaridade, que utilizam sua experiéncia proveniente da atividade e/ou sdo incentivados
pelos balconistas (Quessada et al., 2010).

Em uma investigacdo mais aprofundada, h& outras questdes que merecem atencao,
como a avaliacdo do perfil de conformidade das bulas a partir dos diferentes requisitos
regulamentados, considerando o periodo anterior e posterior a publicacdo do Decreto n° 5.053
de 2004 (Decreto n° 5.053, de 22 de abril de 2004) (Tabela 4).

Tabela 4. Perfis de conformidades e ndo conformidades das bulas de antimicrobianos de uso

veterinario, por requisito regulamentado, antes e ap0s a publicacdo da legislacdo vigente.

I 1944 - 2003 2004 - 2015
d (n=324) (n=61)

% C % NC %C % NC
| 100,0° 0,0 100,0° 0,0
1 2 5 97,5 1,6° 98,4
n 99,7 0,3 100,0° 0,0
v 78,12 21,9 83,6° 16,4
Vv 84,0° 16,0 88 5° 115
Vi 0,0° 100,0 0,0° 100
Vil 17,6° 82,4 36,1° 639
Vil 88,0° 11,1 83,6° 16,4
IX 31,50 68,5 19,72 80,3
X 100,0° 0,0 100,0° 0,0
XI 0,0° 100,0 0,0° 100,0
X1 100,0° 0,0 100,0° 0,0
Art. 20 0,0° 100,0 8,2 91,8

n: nimero de bulas analisadas; C: conforme; NC: ndo conforme; Do Decreto n° 5.053 de 2004: | - nome
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completo do produto (marca mais complemento); Il - legenda USO VETERINARIO, escrita em destaque; I -
descricdo dos ingredientes ativos e respectivos quantitativos; 1V - indicacBes detalhadas, quando couber, dos
agentes etioldgicos e das espécies animais susceptiveis, da finalidade e do uso; V - doses, por espécie animal,
forma de aplicagéo, duracdo do tratamento e instrugdes de uso; VI - adverténcias, precaugdes, efeitos colaterais,
contraindicagdes, interagdes medicamentosas e antidotos; VIl - condi¢cbes de armazenamento (temperatura,
guando for o caso); VIII - periodo de caréncia (quando existir); IX - declaragdo de venda sob receita veterinaria
(quando for o caso); X - nome do 6rgéo registrante, nimero e data do registro; XI - nome, endereco e CNPJ do
estabelecimento detentor do registro, ou do representante do importador, ou do distribuidor exclusivo, e do
fabricante, mesmo quando terceirizado; XII - nome e nimero do registro profissional do responsavel técnico; Da
Instrucdo Normativa n® 26 de 2009: Art. 20 — informacdes resumidas sobre a farmacodindmica e a
farmacocinética do(s) seu(s) insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s). Frequéncias indicadas por uma mesma letra
mindscula na horizontal indicam que as mesmas ndo diferiram entre si pelo teste de X? e na aproximagédo a
normal post hoc (p > 0,05). Fonte: Elaboracédo dos autores (2020).

Os dados detalhados na Tabela 4 expressam um perfil similar de C e NC (p>0,05),
exceto para o requisito VII (condi¢cbes de armazenamento) e o artigo 20 da Instrucdo
Normativa n° 26 de 2009 (Instrugdo Normativa n° 26, de 9 de julho de 2009), que exibiram
frequéncias de C e NC estatisticamente diferentes (p<0,05), com maiores frequéncias de C
apos a publicacdo da legislacdo. Contrariando as expectativas, mesmo diante do novo marco

legal, os resultados ndo expressaram uma adequacgéo dos fabricantes aos novos critérios.

3.3 Perfil de conformidade em relacéo as bulas analisadas

A Figura 1 deixa claro que, do total de bulas analisadas (n=433), a maioria (n=272;
62,8 %) apresentou de 35 % a 50 % de NC conforme a legislacdo vigente e nenhum produto
estd abaixo de 23,1 % de NC. Desde modo, ndo encontramos qualquer amostra com o valor
ideal de 100 % de C de acordo com o0s requisitos legais preestabelecidos. A pesquisa
evidencia ainda que, o maior percentual de NC foi de 76,9 %. Analisamos também as bulas
que apresentaram registro no MAPA (n=385) até o0 ano de 2003 (n=324) e posteriores a 2004
(n=61). No primeiro intervalo, constatamos que 222 produtos (68,5 %) estavam entre 35 % a
50 % de NC; sendo que aproximadamente 93 %, registraram valor superior a 35 % de NC. Ja
para o segundo periodo os resultados sdo os seguintes: 68,9 % (n=42) entre 35 % a 50 % de
NC. Que seja do nosso conhecimento, até agora, apenas dois estudos abordaram essa tematica
no pais, apresentando semelhantes descobertas, isto €, elevados indices de NC foram
encontrados por Camapum et al. (2014) e Machado et al. (2017) ao estudarem 52 e 74 bulas

de medicamentos veterinarios, respectivamente, envolvendo diversos grupos farmacologicos.
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Figura 1. Distribuicdo de frequéncia do total de bulas analisadas (n=433) em funcdo do
percentual (%) de ndo conformidade e do total de bulas que apresentaram data de registro,
considerando os periodos anterior (n=324) e posterior (n=61) a publicacdo do Decreto n°
5.053 de 22 de abril de 2004.
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Fonte: Elaboragéo dos autores (2020).

O quantitativo de bulas ndo conformes € impressionante e aponta deficiéncias
importantes na qualidade das informacdes frente as legislacdes vigentes, fato que levanta uma
questdo intrigante: a bula é considerada pelos fabricantes uma ferramenta poderosa de
informac&o para a prevencgdo dos residuos em alimentos de origem animal ou € apenas um
instrumento elaborado para o simples cumprimento legal? Nossa pesquisa foi idealizada para
tentar responder essa pergunta e, certamente, percebemos a necessidade de um maior
investimento durante a sua elaboracéo. As deficiéncias encontradas impactam diretamente no
dever de instrugdo proprio das bulas, violando o direito a informacéo, conforme o artigo 6°,
Inciso |11 do Cédigo de Defesa do Consumidor (Lei n° 8.078, de 11 de setembro de 1990).

Uma possivel fragilidade da nossa proposta ¢ a sua centralizacdo aos conteudos
digitais das bulas fornecidos no CPVS. Entretanto, para que se possa ter uma Vvisao mais
ampla seria interessante também a andlise das bulas oficiais, uma vez que constatada sua
equivaléncia com aquelas ora analisadas, ressaltara a necessidade de intervencdo do MAPA
para a devida adequacdo destes instrumentos as legislacbes vigentes. Dos pontos fortes,
destacamos o grande nimero de amostras, direcionadas aos antimicrobianos e a aplicagéo de
testes estatisticos apropriados, esclarecidos a luz da ciéncia dos alimentos e da salde, um
passo além dos estudos anteriores.
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4. Consideragdes Finais

Nossos resultados trazem avancos sem precedentes e apontam deficiéncias
importantes na qualidade das informac6es das bulas analisadas, sendo que a grande parte
(n=272; 62,8 %) apresentou de 35% a 50% de ndo conformidade, incluindo requisitos criticos.
Ainda, ndo se observou diferencas significativas entre os perfis de conformidade das bulas
registradas antes e ap0s o marco regulatorio deste tema. Tal fato é preocupante, se
considerarmos a bula como fonte inicial ou mesmo unica de instrucbes para efetivacdo da
prescricdo. Além disso, a informacdo pode impactar no modo de utilizacdo dos farmacos e,
consequentemente, na seguranca de alimentos e na resisténcia bacteriana, com graves danos a
salde puablica, sobretudo porque as classes de antimicrobianos sdo, em sua maioria, também
empregadas na medicina humana.

Por fim, esperamos que esta pesquisa potencialize uma discuss@o mais abrangente das
bulas, sob a dtica da salde Unica, a qual é indispensavel para a proposicdo de politicas
publicas relacionadas a efetiva protecdo do consumidor.

Sugerimos que estudos futuros direcionados a outras classes de medicamentos
veterindrios empregados intensivamente na produgdo animal e relacionados & resisténcia,
como o0s antiparasitarios, sejam desenvolvidos, tendo como base a metodologia aqui

apresentada.
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