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RESUMO

A mastite € uma doenga endémica que incide em rebanhos leiteiros do mundo
inteiro, e pode levar a grandes perdas econémicas para a industria lactea. O Brasil
tem sua economia baseada no agronegaocio, onde prevalece o sistema de produgao
semi-intensivo e clima tropical, condigbes muito favoraveis ao desenvolvimento da
mastite. O principio basico do controle da mastite € a prevengao, porém mesmo
utilizando métodos preventivos, novas infeccdbes podem ocorrer. A terapia
medicamentosa € um dos procedimentos adotados para a eliminagao das infecgoes
do rebanho. Medicamentos, como os antibacterianos, apresentam importante papel
no controle e prevengao da doenga. Porém, o uso indiscriminado vem se tornando
preocupante devido a possibilidade de resisténcia aos antibacterianos e efeitos
toxicos a saude humana. Neste contexto, € essencial que as bulas de todos os
antibacterianos com indicagcdo para a mastite contenham o maximo de informagao
possivel para garantir a obtengao de resultados positivos apos o tratamento, além de
proporcionar melhorias na qualidade do leite ofertado e menor risco de toxicidade a
saude dos consumidores. Bulas com informagdes técnicas incompletas ou ausentes
levam ao uso irracional, contribuindo para a possibilidade de ocorréncia de residuo de
antibacteriano no leite e resisténcia bacteriana no rebanho. Esse trabalho teve como
objetivo avaliar as informagdes técnicas contidas nas bulas dos antibacterianos
indicados para o tratamento da mastite bovina disponiveis no mercado brasileiro
durante o ano de 2019. O presente trabalho € uma pesquisa do tipo descritiva
documental no qual bulas de medicamentos veterinarios indicados para o controle e
prevencdo da mastite bovina serviram como fonte de informacgao. As informacdes
técnicas escolhidas como alvos desse estudo foram: via de administracao, forma de
insercao da canula da bisnaga para medicamentos de aplicag&o intramamaria, classe
dos antibacterianos, periodo de aplicacéo e periodo de caréncia. Essas informacdes
técnicas foram escolhidas como prioritarias, pois sédo elas que influenciam,
consideravelmente, na possibilidade de ocorréncia de resisténcia bacteriana no
rebanho e presenca de residuo no leite. Ficou constatado que a maioria das bulas n&o
atendiam ou atendiam parcialmente as exigéncias do Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA). Pode-se perceber demora ou auséncia de agdes
com objetivo de padronizar o conteudo das bulas em fungéo da data de publicagao de

normativas do MAPA. A luta contra a resisténcia bacteriana deve envolver todos os



profissionais de saude, portanto médicos veterinarios e farmacéuticos precisam agir a
fim de auxiliar a industria farmacéutica veterinaria na adequacao das bulas dos

antibacterianos destinados ao tratamento e prevengao da mastite no Brasil.

Palavras-chave: Antibacterianos. Bulas. Drogas Veterinarias.



ABSTRACT

Mastitis in an endemic disease that affects dairy herds worldwide, and can lead
to major economic losses for the dairy industry. Brazil has its economy based on
agribusiness, where the semi-intensive production system and tropical climante
prevail, very favorable conditions for the development of mastitis. The basic principle
of mastitis control is prevention, but even using preventive methods, new infections
can occur. Antibacterial therapy is one of the procedures adopted to eliminate
infeccions from the mammal gland. Medicines, such as antibacterials, play an
important role in disease control and prevention. However, indiscriminate use has
become worrisome due to the possibility of antimicrobial resistence and toxic effects
on human health. In this context, it is essential that the package inserts of all mastitis
antibacterials contain as much information as possible to ensure positive results after
treatment, as well as providing improvements in the quality of milk offered na lower risk
to consumers. Labels with incomplete or missing technical information lead to
irracional use, contributing to possibility of antibacterial residue in milk and bacterial
resistance. The objective of this study was to evaluate the technical information
contained in the label of antibacterials indicated for the treatment of bovine mastitis
available in the Brazilian market during 2019. The present work is a descriptive study
in which labels of antibacterials indicated for bovine mastitis treatment served as a
source of information. The technical information chosen as targets of this study were:
antibacterial category, route of administration, insertion of the tube cannula for
intramammary drug use, antibacterials categories, application period and withdrawal
period. This technical information were chosen as a priority because they considerably
influences the possibility of antibacterial resistance and the presence of residue in the
milk. It was found that mosto f the labels do not meet or partially meet the requeriments
of the Ministry of Agriculture, Lifestock and Supply (MAPA). It can be noticed delay or
lack of actions in order to standardize the contetns of the leaflets according to the
publication date of MAPA regulations. The faint aganist bacterial resistence has to
involve all healthcare professionals, so veterinarians and pharmacists should come
together and get more involved in these issues to assist the veterinary pharmaceutical
industry in adjusting the package insert for the treatment and prevention of mastitis in

Brazil.
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1 INTRODUGAO

A mastite bovina € uma doenga endémica que incide em rebanhos leiteiros do
mundo inteiro, e pode levar a grandes perdas econOmicas para a industria lactea
(RODRIGUES et al., 2017). Pode se manifestar na forma clinica ou subclinica, sendo
esta ultima a mais prejudicial para os rebanhos. Por ser considerada como a doenga
mais prevalente e onerosa, agdes de prevengao, tratamento e controle sao
procedimentos essenciais (COSTA et al., 2013).

Os principais patdégenos contagiosos causadores da mastite sdo Streptococcus
agalactiae e Staphylococcus aureus. A principal abordagem para o controle e
prevencgao de Streptococcus agalactiae deve ser direcionada para a erradicagao deste
patdgeno através do tratamento de vacas infectadas. Enquanto que a medida de
controle de Staphylococcus aureus deve ser baseada no abate das vacas com
infeccdo cronica devido a dificuldade na sua eliminagdo (RODRIGUES et al., 2017).
Streptococcus agalactiae responde bem ao tratamento com antibacterianos de
aplicacdo intramamaria e €& economicamente viavel (EDMONDSON, 2011;
RODRIGUES et al., 2017). O controle da propagagao do patdgeno permite que vacas
com baixa Contagem de Células Somaticas (CCS) permanegam livres de infecgéo e
contribui para que a terapia da vaca seca com antibacterianos seja bem sucedida na
eliminacao de qualquer infecgéo.

Contagens de células somaticas (CCS) sao indicadores da presenga de mastite
subclinica no rebanho e servem para a avaliagdo e acompanhamento da saude da
glandula mamaria dos animais produtores de leite. O monitoramento dos niveis de
CCS ao longo do tempo permite estimar a eficacia de programas de controle da
mastite em propriedades rurais e industrias de laticinios. Preocupados com a
qualidade do leite e a produtividade agricola, alguns paises produtores comegaram a
estabelecer limites de CCS, visto que alguns estudos europeus demonstraram que
quando o leite apresenta valores de CCS acima de 400.000 células/mL nao deve ser
destinado ao consumo humano (RODRIGUES et al., 2017).

O Brasil tem sua economia baseada no agronegocio, onde prevalece o sistema
de producdo semi-intensivo e clima tropical, condigdes muito favoraveis ao
desenvolvimento da mastite (RODRIGUES, 2016). Estudos de RODRIGUES et al.
(2017) demonstraram que o controle da mastite subclinica € um dos desafios da

industria de laticinios do pais. A regido Sudeste concentra a maior producgao leiteira,
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porém nao apresenta tendéncia de reducio nos niveis de CCS, o que leva a crer que
essa regido ndo atingira os limites esta estabelecidos pela legislacdo (400.000
células/ml a partir de 01 de julho de 2016) (BRASIL, 2011). Em 18 anos, os Estados
Unidos conseguiram com que 15,6% de seus rebanhos mantivessem niveis de CCS
abaixo de 400.000 células/ml (RODRIGUES et al., 2016). Esses fatos demonstram a
necessidade de se tomar providéncias em relagcao a sanidade do rebanho do Brasil.

Com relagdao ao tratamento, a blitz terapia envolvendo a administragao
intramamaria de antibacterianos nos quatro quartos mamarios é responsavel pela
reducao de CCS e erradicacéo de Streptococcus agalactiae (EDMONDSON, 2011).
Apods confirmar que Streptococcus agalactiae € o principal patégeno responsavel
pelos altos valores de CCS, o planejamento da blitz terapia deve iniciar
(EDMONDSON, 2011).

Como a utilizagdo de antibacterianos € considerada um procedimento
complexo, e o controle e prevengdo da mastite bovina estdo em grande parte
ancorados na utilizagdo dessa classe de medicamentos, as bulas de tais farmacos
disponiveis no mercado brasileiro devem apresentar todas as informacgdes técnicas
capazes de promover a utilizagado de forma racional no rebanho (SOUZA et al., 2015).
Neste contexto, € essencial que as bulas de todos os antibacterianos com indicacao
para a mastite contenham o maximo de informagéo possivel para garantir a obtengéo
de resultados positivos apos a antibioticoterapia, além de proporcionar melhorias na
qualidade do leite ofertado e menor risco de toxicidade a saude dos consumidores
(SANTOS, 2018).

Bulas com informacbes técnicas incompletas ou ausentes levam ao uso
irracional, contribuindo para a possibilidade de ocorréncia de residuo de
antibacterianos no leite e resisténcia bacteriana no rebanho. Os resultados
encontrados nesse trabalho servirdo de alerta para a necessidade de se realizar uma
atualizagcdo, complementacao e revisao de todas as informacdes técnicas contidas
nas bulas dos medicamentos antibacterianos disponiveis no mercado brasileiro
indicados para o tratamento da mastite bovina. Esses procedimentos demandam
tempo e, até o momento presente, o assunto nao foi colocado em discussao entre os

orgaos legisladores e a industria farmacéutica.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Dentre as inumeras patologias que podem comprometer a produgéo leiteira, a
mastite bovina pode ser considerada a mais prevalente e onerosa. A doenga gera
prejuizos devido ao descarte de leite, gastos com medicamentos no tratamento dos

animais acometidos e queda na producéo total de leite (COSTA et al., 2013).

2.1 MASTITE BOVINA

A mastite € uma doencga caracterizada pela inflamag&o na glandula mamaria,
podendo ter manifestagao clinica ou subclinica. Pode comprometer a qualidade do
leite, provocar redugao de sua secrecao ou até levar a perda total da capacidade de
producao pela glandula mamaria (RODRIGUES, 2016).

As causas infecciosas sao as de maior incidéncia, embora existam as mastites
de origem téxica, traumatica, alérgica ou metabdlica. Bactérias, fungos e virus estao
envolvidos no desenvolvimento da doenga, mas as infecgées bacterianas merecem
destaque devido a maior frequéncia (COSTA et al., 2013). Staphylococcus sp. e
Streptococcus sp. sao o0s principais microrganismos envolvidos no processo
patoldgico, representando cerca de 90 a 95% de todas as infecgdes dos rebanhos
leiteiros. Alguns fatores podem influenciar na incidéncia da mastite como o clima,
variagao sazonal, densidade populacional e o manejo (COSTA et al., 2013).

A infeccao por S. agalactiae continua sendo uma das principais causas de
mastite subclinica no gado leiteiro, e esta associada a contagem elevada de células
somaticas. Além do sofrimento do animal, a doenca causa elevagao da contagem total
de bactérias, e diminuicdo na quantidade e na qualidade do leite (KEEFE, 1997). Os
efeitos negativos sobre a qualidade do leite s&o resultado de varias modificagdes
fisico-quimicas que provocam reducgéao dos teores de calcio, fosforo, proteina, gordura,

lactose e aumento nos niveis de sédio e cloro (COSTA et al., 2013).

2.1.1 Consequéncias da mastite para o mercado lacteo

As alteragdes patoldgicas causadas no tecido glandular pela mastite levam a

uma série de modificagcbes fisico-quimicas no leite provocando mudancgas na

composic¢ao original (COSTA et. al, 2013). Essas alteragdes resultam em grandes



16

prejuizos econdmicos para a industria de laticinios e reduzem a lucratividade agricola
(KEEFE, 1997).

Durante o processo infeccioso, ha uma migragcao de células de defesa do
sangue para o local da infecgdo, aumentando a contagem de células somaticas. As
células somaticas do leite sdo representadas pelos leucdcitos e por células epiteliais
da glandula mamaria, e sua contagem serve como diagndstico da mastite subclinica
(RODRIGUES, 2016).

A resposta inflamatoria altera os niveis de proteina, lactose, gordura, minerais
e enzimas, e ainda provoca aumento da permeabilidade vascular. Como
consequéncia, componentes do sangue migram para o interior da glandula e se
integram ao leite. As imunoglobulinas e as soroalbuminas bovinas sao as principais
proteinas do sangue que saem em dire¢do a glandula (SANTOS, 2003). As sinteses
de caseina, B-lactoglobulina e a-lactoalbumina sofrem redugéo. Aliado a isso, durante
a mastite, a atividade proteolitica aumenta devido a ativagcdo de proteases pelo
sistema imune (SANTOS, 2003). Com a redugdao da sintese de caseina, a
concentracao de calcio diminui. Assim como o calcio, o potassio também diminui, no
entanto, eleva-se o teor de sodio e cloro, que passam através do epitélio lesado para
o leite (RODRIGUES, 2016).

As lipases de origem leucocitaria comegam a atuar na membrana dos glébulos
de gordura. Como consequéncia, a concentragao de acidos graxos se eleva causando
0 aparecimento da rancidez no leite. A concentragcdo de lactose sofre diminuicao
devido a menor biossintese e pela perda para a corrente sanguinea (RODRIGUES,
2016).

Diante de tantas alteracbes, a mastite bovina tem sido considerada como a
principal doenga responsavel pelos prejuizos na producgao leiteira, resultando na
queda da producéo total de leite (SANTOS, 2003). Além disso, os prejuizos causados
pela mastite também estdo relacionados aos gastos com antibacterianos no
tratamento dos animais acometidos, e com a necessidade de se descartar o leite em

consequéncia da presencga de residuos (COSTA et. al., 2013).

2.1.2 Prevencgao e tratamento da mastite

O principio basico do controle da mastite € a prevengdo, porém mesmo

utilizando métodos preventivos, novas infecgbes podem ocorrer. Alguns animais
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conseguem eliminar a infecgdo de forma espontanea, enquanto outros necessitam de
tratamento medicamentoso. Em aproximadamente 20% dos casos confirmados, a
infeccdo consegue ser eliminada espontaneamente, sendo que esse mecanismo
ainda nao foi completamente descrito (PHILPOT; NICKERSON, 1991).

A terapia medicamentosa continua sendo a principal alternativa para o controle,
tratamento e eliminacdo das infecgbes do rebanho. Medicamentos, como os
antibacterianos, além do importante papel de controle da doenga, séo responsaveis
pela sobrevivéncia dos animais (PHILPOT; NICKERSON, 1991).

Para o sucesso da terapia medicamentosa e alcance dos objetivos, o uso de
antibacterianos no rebanho requer atengao e cautela. A utilizacdo deve levar em
consideragao o respeito as especificagdes de cada produto, para evitar a presenga de
residuos no leite e a ocorréncia de resisténcia bacteriana no rebanho (PHILPOT;
NICKERSON, 1991).

2.2 ANTIBACTERIANOS

Agentes antibacterianos sdo medicamentos amplamente empregados na
medicina humana e veterinaria, sendo utilizados mundialmente para o tratamento e
prevencao de doencgas (FERREIRA, 2018). Consistem em substancias quimicas que
exercem seus efeitos especificamente sobre bactérias, causando morte celular
(bactericidas) ou impedindo sua proliferacao (bacteriostaticos) (SANTOS et al., 2017).
Ja o termo antimicrobiano corresponde as substancias que tem acao sobre diferentes
microrganismos, incluindo fungos, parasitas, virus e também bactérias (SANTOS et
al., 2017).

O ano de 1936 marca o inicio da utilizacdo dos antimicrobianos caracterizando
a era moderna do tratamento farmacoldgico das infecgbes. A partir dai, com o alto
indice do desenvolvimento cientifico a utilizacao de antibacterianos generalizou-se.
Porém, a ideia de que muitas doencgas seriam controladas levou ao consumo abusivo
que culminou com a problematica da resisténcia bacteriana (SANTOS et al, 2017). A
medida que novas classes de antimicrobianos foram sendo desenvolvidas ou
compostos existentes foram sendo alterados, o fenédmeno foi temporariamente
controlado (SANTOS et al., 2017).

Genes que conferem resisténcia a varias classes de antibacterianos sao

encontrados na forma de elementos modveis extracromossomiais denominados
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integrons. Os alimentos podem se tornar reservatorios desses genes mobilizaveis de

resisténcia que podem ser transferidos para os seres humanos (PAULA, 2017).

2.2.1 Problemas relacionados ao uso dos antibacterianos

A introducdo dos antibacterianos na dieta animal como promotores de
crescimento e no tratamento de doengas infecciosas revolucionou a produgao de
alimentos em todo o mundo. Porém, o uso indiscriminado vem se tornando
preocupante devido a possibilidade de ocorréncia de resisténcia microbiana e efeitos
toxicos a saude humana (COSTA et al., 2013).

A resisténcia bacteriana € um fendbmeno que ocorre em fung¢ao da capacidade
que a bactéria adquire em resistir ao tratamento com os antibacterianos. Os alimentos
de origem animal podem ser considerados como importantes fontes de bactérias
resistentes aos antibacterianos, além disso, podem apresentar concentracdes
indevidas dessas substancias. Para proteger a saude publica, limites aceitaveis de
residuos desses farmacos foram estabelecidos para géneros alimenticios de origem
animal (FERREIRA, 2018). Para que os limites ndo sejam excedidos, e essas
substancias ndo sejam assimiladas juntamente com ingestdo dos alimentos, a
administracao dos antibacterianos em animais de produgao deve ocorrer de forma
criteriosa. O respeito aos periodos de caréncia especificos de cada medicamento é
fundamental nesse processo.

A presenga de residuos de antibacterianos no leite ocasiona implicagbes
tecnolégicas e econdmicas significativas para a industria lactea. Os produtos
fermentados sdo os mais afetados pela presenga dos residuos, pois as bactérias
envolvidas no processo de fermentagdo podem apresentar diferentes graus de
inibicdo de crescimento. Como resultado, a producdo de acidez, as atividades
proteoliticas e lipoliticas, e a produgdo de aroma e sabor sofrem modificacées. Os
efeitos sobre os produtos fermentados sao influenciados pelo tipo de antibacteriano
presente, assim como sua concentracido. Portanto, os residuos de antibacterianos no
leite sdo também considerados como pontos criticos a serem controlados para evitar

impactos negativos na qualidade do produto final (PORTUGAL, 2013).



19

2.2.2 Caracteristicas das bulas dos antibacterianos de acordo com as exigéncias
do MAPA

Humanos e animais estdo em constante interacao entre si e com o ambiente.
Dessa relagdo intima entre eles surge o conceito de “Uma So6 Saude”. O uso
indiscriminado dos antibacterianos no rebanho leiteiro pode causar a disseminagao
de microorganismos patogénicos resistentes que podem ser transferidos para os
seres humanos através da cadeia alimentar, do contato direto com animais ou
ambiente (FERREIRA, 2018). Além disso, os proprios residuos dos antibacterianos
podem estar presentes no leite destinado ao consumo humano.

Residuos de produtos veterinarios sao substancias ou metabdlitos existentes
em qualquer produto comestivel de origem animal (BRASIL, 2009). Os limites
maximos de residuos (LMRs) sdo concentragdes maximas permitidas de residuo de
um produto veterinario presente em um alimento de origem animal e devem ser
monitorados para que sua ocorréncia seja evitada. Aliado a isso, antes de se iniciar a
antibioticoterapia em animais produtores de leite, o periodo de caréncia deve ser
conferido na bula por parte do administrador. O respeito ao periodo de caréncia
assume fundamental importancia, pois trata-se do intervalo de tempo entre a
suspensdo da administracao do produto até o momento em que os residuos no leite
sejam iguais ou inferiores aos LMRs (BRASIL, 2009).

De acordo com o Decreto n° 5053 de 2004 do Ministério da Agricultura e
Abastecimento (MAPA), todas as bulas devem conter o periodo de caréncia, o modo
de administrar e a forma de aplicacdo do medicamento. Com relacdo aos
antibacterianos de uso veterinario, todas as bulas devem apresentar informacgdes
sobre farmacodinamica e farmacocinética, mesmo que resumidas. Os rétulos devem
apresentar os seguintes dizeres Venda sob prescricao do médico veterinario,
indicando que s6 podem ser vendidos mediante apresentacéo de prescrigdo (BRASIL,
2009).

Bulas sdo documentos de facil acesso na rotina pratica e ajudam a minimizar
os problemas relacionados aos usos dos medicamentos. Porém, as bulas dos
antibacterianos dos medicamentos veterinarios disponiveis no mercado brasileiro
apresentam seus conteudos de forma nao padronizada e com tamanho reduzido das
letras. Informagbes técnicas fundamentais como periodo de caréncia, via de

administracao, periodo de aplicagao e forma de insergdo da canula da bisnaga dos
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medicamentos intramamarios ndo se apresentam estruturados em topicos, e em
alguns casos nem estdo presentes. Quando presentes, essas informagbes se
encontram desorganizadas, inseridas em outros topicos, dificultando o encontro por
parte dos interessados. Esses fatores podem levar a ndo compreenséo e dificuldades
na visualizagdo de importantes dados (MACHADO, 2017). As bulas ao apresentarem
informacdes incompletas ou ausentes podem ser responsaveis pela ineficiéncia dos
efeitos terapéuticos. Levando em consideragao os antibacterianos, os prejuizos estao
relacionados ao uso inadequado e consequentemente a possibilidade de ocorréncia
de resisténcia e presenga de residuos no leite acima dos niveis ideais (MACHADO,
2017).

No caso das bulas dos medicamentos humanos, as falhas foram resolvidas
apo6s a implantagao da RDC 47 de 2009 e fiscalizagao efetiva por parte da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2009). Atualmente, as informacbes se
apresentam no esquema de perguntas e respostas. Essa forma de estruturagéo e
apresentacao facilita o encontro da informacéao que se deseja, sanando de forma mais
objetiva as duvidas.

O Oficio Circular n°® 1282 de 22 de novembro de 2010 do MAPA (BRASIL,
2010), estabeleceu uma forma de apresentacdo das informagdes sobre o periodo de
caréncia nas bulas de medicamentos de uso veterinario indicados para animais
produtores de alimentos. Conforme Brasil (2010), a primeira frase a ser mencionada
antes do periodo de caréncia serve como alerta: "Atengao: obedecer aos seguintes
periodos de caréncia". Posteriormente, as informacdes sobre o periodo de caréncia
devem ser expostas. Ainda em Brasil (2010), a orientagédo para o caso especifico de
bulas de antibacterianos indicados para o tratamento da mastite, € que a informacgao
deve se apresentar da seguinte forma: "Leite: o leite dos animais tratados com este
produto ndo deve ser destinado ao consumo humano até -- dias apdés a ultima
aplicacao deste produto”. A ultima frase deve ser a seguinte: "a utilizagdo do produto
em condicoes diferentes das indicadas nesta bula pode causar a presenga de
residuos acima dos limites provados, tornando o alimento de origem animal impréprio
para o consumo" (BRASIL, 2010). Essa forma de apresentagdo tem o propésito de
dar maior destaque e facilitar a visualizagao das informacdes relacionadas ao periodo
de caréncia, visto que se trata de uma informacéao técnica de extrema importancia
(BRASIL, 2010).
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As empresas detentoras de registro de produtos veterinarios utilizados em
animais produtores de alimentos tiveram um prazo para implementarem as devidas
adequacdes exigidas pelo Oficio Circular. Para os produtos contendo antimicrobianos,
o prazo estabelecido foi até o dia 09 de julho de 2011 (BRASIL, 2010). O prazo ja foi
encerrado e, curiosamente, as bulas de muitos antibacterianos ainda nao realizaram

as adequacdes necessarias.

2.2.3 Fiscalizagao e controle da comercializagao dos antibiéticos no Brasil

O elevado consumo de antibacterianos em medicina veterinaria promove a
emergéncia e disseminagdo da resisténcia bacteriana, impactando na cadeia
alimentar (FERREIRA, 2018). As bactérias estao adquirindo novos mecanismos de
resisténcia, causando o crescimento global do fendbmeno. A resisténcia bacteriana
vem se espalhando rapidamente e os antibacterianos estdo se tornando cada vez
menos eficazes no tratamento de doencgas infecciosas comuns (FERREIRA, 2018). O
controle rigoroso da comercializagcado de antibacterianos de uso veterinario ajudaria na
diminuicdo da disseminagao, pois a dispensacao sO seria realizada mediante a
apresentacao e retengao da prescricdo do médico veterinario.

A facilidade ao acesso a essa classe de medicamentos leva ao seu uso
inadequado e abusivo. Tal conduta também era verificada em farmacias e drogarias,
mas, apos a RDC 20 de 5 de maio de 2011 da ANVISA, as condi¢cdes para a
comercializagdo ficaram mais rigidas, contribuindo para a redugdo no uso
desenfreado de antibacterianos por parte da populagado e na reducao da indicagao

dessa classe de medicamentos por parte dos balconistas (BRASIL, 2011).

2.3 IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NA EQUIPE MULTIDISCIPLINAR

A emergéncia e disseminacdo da resisténcia microbiana sdo derivadas da
utilizagao irracional na medicina humana e veterinaria. Segundo Ferreira (2018), o
consumo de antibacterianos na medicina veterinaria tem grande impacto no
aparecimento da resisténcia bacteriana em humanos. O monitoramento dos residuos
no leite, assim como a preocupacgao de sua transferéncia para a cadeia alimentar, a
prescricdo e dispensacao conscientes sdo condutas essenciais a serem tomadas

pelos profissionais envolvidos para travar o aparecimento de estirpes resistentes,
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controlar a evolugao da resisténcia bacteriana e promover a utilizac&o racional dessa
classe de medicamentos.

O farmacéutico € o profissional qualificado para promog¢ao do uso racional dos
antibacterianos, por proporcionar acesso seguro aos medicamentos, participar de
acdes em educagao em saude, contribuir para a prevengao de doengas e seguranga
alimentar. Todas as suas habilidades clinicas contribuem para a eficacia e efetividade
dos tratamentos prescritos. Ao acompanhar sistematicamente a terapia
medicamentosa, satisfaz as necessidades sociais e ajuda na obtengdo de melhores
resultados durante e apds a farmacoterapia (SANTOS et al., 2017). A eficacia dos
tratamentos medicamentosos € comprometida caso as medicagbes sejam
inadequadamente armazenadas. O armazenamento inapropriado pode levar a
alteracbes na integridade fisica ou quimica das formas farmacéuticas, causando
perdas de principios ativos. Outra atribuicdo desse profissional refere-se as questdes
de armazenamento dos medicamentos tanto de uso veterinario quanto humano. Caso
os antibacterianos n&do estejam sendo bem armazenados, havera perda de seus
constituintes. Quando forem destinados ao uso, as concentragdes administradas nao
corresponderao as indicadas para o tratamento, contribuindo para a permanéncia do
quadro clinico infeccioso e selegcédo de bactérias resistentes (SANTOS et al., 2017).

A luta contra a resisténcia bacteriana tem que envolver todos os profissionais
de saude. Devem ser incentivadas acbes de comunicacdo e divulgacado de
informacgdes sobre a incidéncia da resisténcia, com o intuito de otimizar o uso dos

antibacterianos tanto na saude humana quanto animal (FERREIRA, 2018).
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3 OBJETIVOS

O objetivo geral e os objetivos especificos do presente trabalho sao

apresentados a sequir.

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as informagdes técnicas contidas nas bulas dos antibacterianos
indicados para o tratamento da mastite bovina disponiveis no mercado brasileiro

durante o ano de 2019.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar a qualidade das informagdes técnicas em relagéo a via de administracao,
periodo de aplicacdo, periodo de caréncia e forma de inser¢do da canula da bisnaga

de antibacterianos de aplicagao via intramamaria.

b) Comparar as bulas de um mesmo medicamento indicado para o tratamento da

mastite bovina disponivel no mercado do Brasil e dos Estados Unidos.

c) Comparar as bulas de antibacteriano de uso humano e outro de uso veterinario
produzidos por uma mesma industria farmacéutica.

d) Observar o atendimento aos dizeres exigidos pelo Oficio Circular N° 1282 e
orientagdes sobre Periodo de Caréncia, Farmacocinética e Farmacodinamica exigidos
pelo Decreto N° 5053.
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4 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho constou em uma pesquisa do tipo descritiva documental
no qual bulas de medicamentos veterinarios indicados para o controle e prevencao da
mastite bovina serviram como fonte de informacéo.

As bulas dos medicamentos veterinarios indicados para o controle e prevengao
da mastite bovina disponiveis no mercado brasileiro foram obtidas através do site do
Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal (SINDAN) no més de
setembro de 2019. O acesso ao site foi através do enderego “www.sindan.org.br”.

Na pagina inicial do site, foi acessado o item “Compéndio de Produtos
Veterinarios SINDAN” e uma nova pagina foi aberta. Ao escolher a opg¢ao “Pesquisar”,
os itens “Classe Terapéutica”, “Indicacao” e “Espécie Animal” foram preenchidos. Com
relacdo ao item “Classe Terapéutica”, a opcao selecionada foi “Antimicrobianos
Gerais; Antifungicos e Antiprotozoarios (Coccidios e Flagelados)”. Na opgao
“Indicacao”, o termo “Mastite” foi digitado e no item “Espécie Animal” a opgao
“Bovinos” foi selecionada. Para iniciar a pesquisa, a op¢ao “Enviar” foi acionada,
aparecendo assim todos os resultados da busca. Todas as bulas dos antimicrobianos
indicados para o tratamento da mastite disponiveis no site do SINDAN foram
analisadas em relagao as informagdes técnicas em setembro de 2019.

As informacgdes técnicas escolhidas como alvos desse estudo foram: classe dos
antibacterianos, via de administracao, forma de inser¢cdo da canula da bisnaga para
medicamentos de aplicagdo intramamaria, periodo de aplicagdo e periodo de
caréncia. Essas informacdes técnicas foram escolhidas como prioritarias, pois sao
fatores de risco para a ocorréncia de resisténcia antimicrobiana no rebanho e
presenca de residuo no leite. Algumas bulas foram selecionadas para serem
apresentadas nos resultados como forma de demonstrar a auséncia ou
inadequabilidade das informacgdes técnicas, pois ndo estavam de acordo com as
exigéncias do Oficio Circular n® 1282 de 22 de novembro de 2010 e o Decreto n® 5053
de 2004 do Ministério da Agricultura e Abastecimento (MAPA).

Foi selecionado o antibacteriano contendo 125mg de Cloridrato de Ceftiofur
comercializado simultaneamente no Brasil e nos Estados Unidos para fins de
comparacao de suas respectivas bulas. O motivo da escolha desse medicamento foi
o fato que ele possui 0 mesmo nome comercial, principio ativo, forma farmacéutica e

industria farmacéutica responsavel pela fabricagdo em ambos os paises. O site Daily


http://www.sindan.org.br/
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Med foi recorrido para se obter a bula do medicamento. O acesso a esse site foi
através do enderegco “https://dailymed.nim.nih.gov/dailymed/”, onde nele se
encontram disponibilizas bulas dos medicamentos aprovados pela FDA (Food and
Drug Administration). As informacdes s&o consideradas confiaveis e sofrem
atualizagbes constantes, visto que o site € uma ferramenta oficial americana

coordenada pela National Library of Medicine (NLM).


https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse topico sao apresentados os resultados e discussdes a respeito das
analises sobre as informacodes técnicas e exemplos de conteudos de bulas nacionais.
Os resultados e discussdes referentes a comparacao entre bulas e ao atendimento as

exigéncias do Decreto N° 5053 e do Oficio Circular N° 1282 também sao apontados.

5.1 RESULTADOS DAS ANALISES SOBRE AS INFORMAGOES TECNICAS

A seguir, todas as informagdes, resultados e discussdes sobre as classes dos
medicamentos, vias de administracao, periodos de aplicagao, periodos de caréncia,
formas de inserg¢ao da canula da bisnaga do antibacteriano de aplicagcao intramamaria,
presenca de anti-inflamatoérios na composicdo e profissionais responsaveis pelo

conteudo das bulas sao apresentados.

5.1.1 Classe dos medicamentos

Na listagem do SINDAN em setembro de 2019, encontramos um total de 171
produtos destinados ao tratamento e prevencdo da mastite bovina disponiveis no
mercado nacional. Dentre esses, estdo incluidos dois produtos que nao apresentam
atividade antibacteriana. Esses produtos exercem a funcdo de selantes internos da
cisterna dos tetos, sendo desprovidos de atividade terapéutica por ndo apresentarem
nenhum principio ativo da classe dos antibacterianos em suas formulagdes. Atuam
como uma barreira fisica, bloqueando o acesso de microorganismos ao canal do teto,
auxiliando, portanto, no controle da mastite. Entretanto, apresentam composicéo
inerte, podendo ser administrados concomitantemente com antibacterianos (SINDAN,
2019). Outro medicamento que se encontra registrado na listagem no referido periodo
tem como principio ativo a Doxiciclina (10g). Porém, ndo tem indicacdo para mastite
bovina e sim para mastite suina. Levando em consideragao essa situacao, esses trés
produtos tiveram que ser subtraidos do total de 171 bulas presentes na listagem obtida
pelo do SINDAN. Dessa forma, o total de bulas analisada foi de 168 (171 — 3 = 168).

Analisando as bulas dos 168 produtos, foi constatado um total de 11 classes
de antibacterianos e 36 tipos de principios ativos com atividade antibacteriana,

provenientes de 37 laboratérios farmacéuticos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Relagao das classes e principios ativos dos antibacterianos disponiveis

no mercado nacional com indicagao na bula para tratamento de mastite bovina,

2019

Classe de antimicrobianos
(n=11)

Principio ativo
(n=36)

Betalactamicos

Amoxicilina, Ampicilina, Cloxacilina, Benzilpenicilina
Benzatina, Benzilpenicilina Potassica,
Benzilpenicilina Procaina, Fenoximetilpenicilina,
Cefoperazone Sddico, Cefalénio, Cefoquinoma,

Cefapirina, Cefalexina, Ceftiofur

Aminoglicosideos (AG)

Estreptomicina, Diidroestreptomicina,

Espectinomincina, Gentamicina, Neomicina

Tetraciclinas

Tetraciclina, Oxitetraciclina

Quinolonas

Danofloxacin, Enrofloxacino, Norfloxacino,

Ciprofloxacino, Marbofloxacino

Sulfonamidas

Sulfadiazina, Sulfadimetoxipiridazina, Sulfadoxina,

Sulfametoxazol

Macrolideos Tilosina, Espiramicina
Lincosamidas Lincomicina
Polipeptideos Bacitracina
Glicopeptideos Isoniazida

Derivados

Diamonopiridinicos

Trimetoprina

Pleuromutilinas

Tiamulina

Fonte: Sindicato Nacional da Industria de Produtos Para Saude Animal (SINDAN), 2019.

Todos esses 36 principios ativos encontrados como parte da formulagao dos
medicamentos sao destinados ao tratamento e prevengcao da mastite bovina e estao
disponiveis no mercado nacional. Os medicamentos apresentavam um principio ativo
em sua composicao, ou tratavam-se de uma associagao entre principios ativos de
classes diferentes (Tabela 2). Foi observado que de forma isolada ou associada, as
classes dos betalactamicos e aminoglicosideos (AG) foram responsaveis por mais da
metade dos antibacterianos disponiveis no mercado (52,3%), sendo os

betalactdmicos mais encontrados (20,2%), seguido pela associagao de betalactamico



28

com AG e somente AG com 19,6% e 12,5%, respectivamente. Levando em
consideragao todas as classes isoladamente ou associadas, foi observado que a
classe de betalactamicos e AG foram as mais encontradas no mercado brasileiro, com
55,3% e 38,7%, respectivamente. A classe dos betalactamicos engloba o grupo das
penicicilinas, cefalosporinas e aminopenicilinas, e tem como mecanismo de agéo a
inibicdo da sintese da parede celular bacteriana causando a morte celular (PITARCH
et al., 2019; YAO; MOELLERING, 2011). Os aminoglicosideos sédo representados
pelas substéncias Estreptomicina, Diidroestreptomicina, Espectinomincina,
Gentamicina e Neomicina e também possuem o efeito bactericida assim como os
betalactdmicos. Exercem seus efeitos ao se ligarem ao ribossomo bacteriano,
alterando a sintese proteica e o funcionamento da membrana celular (OLIVEIRA et
al., 2006). Ao reconhecer a elevada predominéncia dessas duas classes nos produtos
brasileiros, e considerando que a aquisicao aos antibacterianos no pais é acessivel,
sugere-se que o monitoramento da resisténcia seja focada nos betalactamicos e AG.
Ao longo prazo, o uso indiscriminado contribui para a selecdo de patdogenos
resistentes e transferéncia de genes de resisténcia, tanto para outros

microorganismos quanto para o proprio homem (COSTA et al., 2013).
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Tabela 2 - Distribuicao de frequéncia dos antibacterianos disponiveis no mercado
nacional com indicagao na bula para tratamento de mastite bovina de acordo com as
classes e associagao de classes, registrados no Sindicato Nacional da Industria de
Produtos para Saude Animal (SINDAN) em 2019

Classe de antimicrobianos N % % AC
Betalactamicos 34 20,2 20,2
AG + Betalactamicos 33 19,6 39,8
Tetraciclinas 26 15,5 55,3
Aminoglicosideos (AG) 21 12,5 67,8
Quinolonas 21 12,5 80,3
Sulfonamidas + Derivados Diaminopirimidinicos 11 6,6 86,9
Macrolideos 5 2,9 89,8
AG + Macrolideos 4 2,4 92,2
Sulfomanidas 3 1,8 94,0
AG + Betalactamicos + Glicopeptideos 3 1,8 95,8
Betalactamicos + Tetraciclinas 2 1,2 97,0
Pleuromutilina 1 0,6 97,6
AG + Lincosamidas 1 0,6 98,2
AG + Polipeptideos 1 0,6 98,8
AG + Polipeptideos + Tetraciclinas 1 0,6 994
AG + Tetraciclinas 1 0,6 100,0

Total 168 100,0

Fonte: Sindicato Nacional da Industria de Produtos Para Saude Animal (SINDAN), 2019.
%AC — percentual acumulado.
AG — Aminoglicosideos.

5.1.2 Vias de administragcao

Com relacao a informacao sobre a via de administracao dos antibacterianos
indicados para o tratamento e prevencao da mastite bovina disponiveis no mercado
brasileiro, foi observado que a maioria deles é de aplicacdo por via parenteral
(63,7%), enquanto que a segunda via mais utilizada corresponde a via intramamaria
(33,9%) (Tabela 3).

A via intramamaria é considerada como a de primeira escolha para o tratamento

dos casos clinicos, pois permite a chegada de alta concentragao de principio ativo no
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local da infecgdo e o periodo de caréncia é frequentemente menor do que o dos
antibacterianos de aplicacdo parenteral (SOUZA et al., 2015). Quando o rebanho
apresenta mastite subclinica causada por S. agalactiae, o controle e a sua erradicagao
€ possivel a partir do tratamento intramamario das vacas infectadas (LANGONI et al.,
2017). Apesar dos tratamentos, geralmente, serem baseados na utilizagdo da via
intramamaria, foi observado que a maior parte dos antibacterianos disponiveis no
mercado nacional s&o destinados a aplicagao via parenteral. A via parenteral deve ser
usada em situagdes especiais, caracterizadas por efeitos sistémicos graves, febre,
perda de peso e quando ha liberagdo de endotoxinas por parte dos microorganismos
responsaveis pela infeccao (SCHVARZ; SANTOS, 2012).

Tabela 3 - Distribuicdo de frequéncia da via de administracdo dos antibacterianos
indicados para mastite bovina, registrados no Sindicato Nacional da Industria de
Produtos para Saude Animal (SINDAN) em 2019

Via de administragao N %
Ausente 1 0,6
Intramamaria 57 33,9
Oral 2 1,2
Parenteral* 107 63,7
Parenteral*, intramamaria e uterina 1 0,6
Total 168 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
N — numero de observacgoes.
*Intramuscular, subcutaneo, endovenoso.

Durante o estudo, observou-se a presenga de um antibacteriano que pode ser
administrado por via intramamaria, parenteral e uterina. Em sua bula, o periodo de
aplicacao (lactacdo ou seco) nao esta presente, enquanto que periodo de caréncia
encontra-se explicito. Foi observado na bula deste antibacteriano a indicagao para
aplicar 4mg/Kg de peso corpoéreo, equivalente a 10mL do produto para cada 100kg de
peso corporeo pelas vias intramuscular, subcutanea, intramamaria e intrauterina. Em
casos de metrites e endometrites, foi indicado diluir 5mL em 50 a 100mL de solugao
fisiolégica e aplicar via intrauterina. Em casos de mastite, foi sugerido tratar cada teto
afetado com 20mL de uma solugdo com 3mL do produto e 17 mL de solugao fisiolégica

estéril, apods cada ordenha, durante pelo menos 3 dias pela via intramamaria.
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Observa-se nesta indicacdo que o produto n&o esta pronto para aplicacao
intramamaria, sendo necessario a preparagéo da dose por meio da diluicdo do produto
em solucéo fisioldgica estéril, 0 que possibilita erros relacionados a diluigdo do produto
final e possivel uso de solugao fisioldégica contaminada. Esta ultima ocorréncia poderia
causar uma nova infecgao intramamaria. Outra questao relacionada a este produto, é
que este nao possui o0 aplicador proprio para via intramamaria, podendo gerar um
problema em relagao ao improviso deste aplicador e consequentemente causar novas
infecgdes ou lesdes do esfincter e canal do teto.

Foi verificado que dois antibacterianos utilizam como via de administragcéo a
oral. Na bula desses dois produtos, ndo ha a informagéao técnica sobre o periodo de
aplicacao (periodo de lactagdo ou periodo seco). E com relagdo ao periodo de
caréncia, um entre dois analisados possui essa informagao técnica na estrutura da
bula. Nao existe na literatura informacdo sobre nivel de concentracido do
antibacteriano na glandula mamaria com via de administragéo oral, o que inviabiliza a
informacao sobre o periodo de caréncia. As bactérias vivem em harmonia dentro do
organismo do animal, porém a aplicagédo do antibacteriano por via oral em ruminantes
pode alterar a populacdo da microbiota ruminal, levando a uma modificagcdo na
conversao alimentar (LEONARDOS; BINSFELDZ, 2013).

5.1.3 Periodo de aplicagao

Dentre as 168 bulas registradas no SINDAN, 110 (65,5%) n&o apresentaram
em sua estrutura o periodo de aplicagcado (durante lactagdo ou apds secagem) do
medicamento. Em 58 bulas (34,6%) esta informacéao esta disponivel (Tabela 4).

Vacas com mastite subclinica podem apresentar mastite clinica em estagios
avancados da infeccdo intramamaria durante o periodo de lactacdo. A medida que
essa situagao se repete, a agao do antibacteriano vai sendo dificultada. Pode ocorrer
falha na recuperagédo clinica dos animais, aumento da gravidade da doenca e
possibilidade de ocorréncia de recidivas (COSTA et al, 2013).

Quando os casos clinicos ocorrem no inicio da lactagdo e nido sao tratados
adequadamente, eles podem se tornar crénicos elevando a CCS e contribuindo para
novas infecgdes no rebanho (LANGONI et al., 2017). Dessa forma, a presenga do
periodo de aplicagcao na bula assume fundamental importancia visto que contribui para

o estabelecimento de diferentes protocolos de tratamento, tanto para os casos de
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mastite clinica, subclinica e o tratamento a secagem (SOUZA et al.,, 2015). Os
medicamentos recomendados para serem administrados durante o periodo de
secagem possuem uma concentracdo maior de principio ativo em sua formulagao,
portanto n&do devem administrados em vacas que estejam no periodo de lactagdo, pois
o periodo de residuo de antibacteriano no leite € maior. Devido a este fato, o periodo
de caréncia dos medicamentos indicados para o periodo de lactagdo € menor do que
o dos usados no inicio do periodo seco (tratamento no momento em que a vaca nao
sera mais ordenhada, também denominado tratamento da vaca seca). Se a
informacéo sobre o periodo de aplicacdo do antibacteriano n&o estiver presente na
bula e um medicamento indicado para ser administrado no momento da secagem for
aplicado no periodo de lactagdo, havera grande risco de ocorréncia de residuo de
antibacteriano no leite. Quando a informacdo sobre o periodo de caréncia estiver
presente, € recomendado armazenar separadamente os medicamentos destinados a
aplicagao durante o periodo de lactagdo dos medicamentos destinados ao periodo

SecCo.

Tabela 4 - Distribuicao de frequéncia do periodo de aplicacao dos antibacterianos
indicados para mastite bovina, registrados no Sindicato Nacional da Industria de
Produtos para Saude Animal (SINDAN) em 2019

Periodo de aplicacao N %
Ausente 110 65,5
Lactacao 27 16,1
Lactacéo e seco 2 1,2
Seco 29 17,3
Total 168 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
N — numero de observacoes.

5.1.4 Periodo de caréncia

Foi constatada a presenca de 24 antibacterianos indicados para o tratamento e
prevencdo de mastite bovina registrados no SINDAN em 2019 destinados a
administracdo via intramamaria durante o periodo de lactacdo. De acordo com as

bulas, 22 (91,7%) apresentam a informacao sobre o periodo de caréncia (Tabela 5).
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O tratamento da mastite clinica deve ser iniciado de forma imediata e na maioria
das vezes recorre a via de administragao intramamaria durante o periodo de lactacéo.
Apesar de a maior parte dos antibacterianos apresentarem a informagao sobre o
periodo de caréncia (91,7%), o adequado seria que em todos os produtos

apresentassem essa informagao na bula.

Tabela 5 - Distribuicdo de frequéncia do periodo de caréncia de antibacterianos de
administragao por via intramamaria recomendados durante o periodo de lactagao
indicados para o tratamento e preveng¢ao para mastite bovina, registrados no
Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal (SINDAN) em 2019

Periodo de caréncia N %
Sim 22 91,7
Nao 2 8,3
Total 24 100,00

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
N — numero de observacdes.

Dentro do total de 22 bulas que apresentaram o periodo de caréncia dos
antibacterianos destinados a administracdo intramamaria durante o periodo de
lactagdo, o tempo que obteve maior representatividade foi de 72 horas (20,8%). Em
seguida, os periodos de caréncia cujos valores foram 48, 96 e 120 horas

representaram cada um 16,7% do total (Tabela 6).
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Tabela 6 - Distribuicao de frequéncia do periodo de caréncia de antibacterianos de
administragao por via intramamaria com indicagao para serem administrados durante
o periodo de lactagao indicados para o tratamento e prevengao para mastite bovina,

registrados no Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal
(SINDAN) em 2019

Periodo de caréncia (horas) N %
36 1 4,2
48 4 16,7
60 1 4,2
72 5 20,8
84 1 4,2
96 4 16,7
120 4 16,7
144 2 8,3
AUSENTE 2 8,3
Total 24 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
N — numero de observacoes.

Com relagao aos medicamentos de aplicagado intramamaria que sao indicados
para serem administrados durante o periodo de secagem do animal, ficou
demonstrado que eles correspondem a 15 medicamentos (Tabela 7). A informagao
sobre o periodo de caréncia esta ausente em 5 (33,3%). O periodo de caréncia de 96

horas é o que possui maior frequéncia (13,3%) (Tabela 8).
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Tabela 7 - Distribuicao de frequéncia do periodo de caréncia de antibacterianos de
administracao via intramamaria com indicacao para serem administrados durante o
periodo de secagem do animal indicados para o tratamento e prevencgao para
mastite bovina, registrados no Sindicato Nacional da Industria de Produtos para
Saude Animal (SINDAN) em 2019

Periodo de caréncia N %

Sim 10 66,7
Nao 5 33,3
Total 15 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
N — numero de observacoes.

Tabela 8 - Distribuicao de frequéncia do periodo de caréncia de antibacterianos de
administracao via intramamaria com indicagao para serem administrados durante o
periodo de secagem indicados para o tratamento e prevengao para mastite bovina,
registrados no Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal
(SINDAN) em 2019

Periodo de caréncia (horas) N %
24 1 6,7
96 2 13,3
144 A 240 1 6,7
360 1 6,7
672 1 6,7
720 1 6,7
792 1 6,7
840 1 6,7
1416 1 6,7
AUSENTE 5 33,3
Total 15 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
N — numero de observacoes.

As duas bulas de antibacterianos de aplicagado intramamaria destinados ao

periodo de lactagcdo e seco apresentaram a informacado a respeito do periodo de
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caréncia. Em um produto, o periodo de caréncia foi de 24 horas e no outro de 96
horas.

Foi verificado em trés bulas de antibacterianos que utilizam a via parenteral
recomendados para serem administrados durante o periodo de lactagao, que apenas
um (33,%) tem a informac&o sobre o periodo de caréncia. Com relagdo a esse unico
medicamento, o valor do periodo de caréncia é de 48 horas. De acordo com as
exigéncias do MAPA, todos os antibacterianos tém que apresentar a informacéao sobre
o periodo de caréncia nas bulas, ainda mais em se tratando de medicamentos que
utilizam a via parenteral durante o periodo de lactagdo. O periodo de caréncia desses
medicamentos é maior do que daqueles que utilizam outras vias e dos destinados a
aplicacao durante a secagem do animal. A falta dessa informagao contribui para o
aumento da chance do aparecimento de residuo de antibacteriano no leite.

Com relagcdo ao periodo de caréncia dos antibacterianos que devem ser
administrados por via parenteral durante a secagem do animal, foi encontrado um total
de 14 produtos e apenas dois possuiam essa informacgao técnica (Tabela 9). Esses
dois medicamentos, cujos valores do periodo de caréncia sdo 72 e 120 horas,

correspondem juntos a 14,3% do total (Tabela 10).

Tabela 9 - Distribuicdo de frequéncia do periodo de caréncia de antibacterianos de
administragao via parenteral recomendados durante a secagem do animal indicados
para o tratamento e prevengao para mastite bovina, registrados no Sindicato
Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal (SINDAN) em 2019

Periodo de caréncia N %

Sim 2 14,3
Nao 12 85,7
Total 14 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
N — numero de observacoes.
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Tabela 10 - Distribuicdo de frequéncia do periodo de caréncia de antibacterianos de
administragao via parenteral recomendados durante a secagem do animal indicados
para o tratamento e prevengao para mastite bovina, registrados no Sindicato
Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal (SINDAN) em 2019

Periodo de caréncia (horas) N %
72 1 7.1
120 1 7.1
AUSENTE 12 85,7
Total 14 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
N — numero de observacoes.

Todas as vias de administragdo dos antibacterianos podem resultar no
aparecimento de residuos no leite, mesmo que administrados em pequenas
concentragdes, visto que todos eles sao absorvidos e chegam a corrente sanguinea.
Até mesmo quando o tratamento é realizado em um quarto mamario, os outros
também sao atingidos, pois o0 medicamento é absorvido pela corrente sanguinea e €
secretado no leite dos quartos que nao receberam o tratamento por via intramamaria.
O periodo de caréncia do produto que esta sendo utilizado deve ser sempre
respeitado, mas para isso essa informacao deve estar disponivel na bula (LANGONI
et al., 2017).

Apesar de as industrias farmacéuticas serem obrigadas a expor a informagao
sobre o periodo de caréncia nas bulas dos antibacterianos destinados ao tratamento
e prevencao da mastite bovina, conforme esse estudo foi constatado que nem todas
cumprem essa exigéncia. Portanto, para assegurar o sucesso da antibioticoterapia no
rebanho, quando a bula ndo apresentar essa informacao técnica, recomenda-se entrar
em contato com o laboratério farmacéutico e solicitar a informagao (SOUZA et al.,
2015).

5.1.5 Forma de insercao da canula do antibacteriano de aplicagao intramamaria

Do total de 57 antibacterianos de aplicagao via intramamaria, 44 (77,2%) nao
apresentaram informagdo sobre a forma de inser¢do da cénula da bisnaga do
medicamento. Apenas 6 (10,5%) antibacterianos informaram que se deve inserir

apenas a metade da canula, sendo que essa forma é considerada como a correta. A
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insercao parcial da canula evita que bactérias presentes na superficie do teto sejam
introduzidas para o interior do ubere, evitando que uma nova infeccéo intramamaria
se instale e auxiliando no sucesso da antibiocoterapia (SOUZA et al., 2015) (Tabela
11).

Tabela 11 - Forma de inser¢ao da canula dos antibacterianos de aplicagao
intramamaria indicados para mastite bovina, registrados no Sindicato Nacional da
Industria de Produtos para Saude Animal (SINDAN) em 2019

Forma de insercao da canula N %
Inteira 3 5,3
Inteira ou metade 4 7,0
Metade 6 10,5
Sem informacéao 44 77,2
Total 57 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
N — numero de observacdes.

5.1.6 Presenca de anti-inflamatérios na composigcao

Foi observado que 44 antibacterianos apresentam anti-inflamatérios em sua
composicao, sendo que em cada um desses medicamentos ha apenas um tipo de
anti-inflamatdrio. Ficou constatado um total de 8 principios ativos com agao anti-
inflamatdria, ndo havendo associacdo de dois ou mais em cada produto. Trés
principios ativos foram responsaveis por aproximadamente 90% dos anti-inflamatdrios
associados aos antibacterianos. O diclofenaco de sodio foi o anti-inflamatério mais
encontrado nas formulagdes (31,8%). Em seguida, observou-se que o piroxicam e a
prednisolona estavam presentes em 13 (29,5%) e 12 (27,3%) nas composicoes,
respectivamente (Tabela 12). Quando s&o observadas alteragcbes anormais na
glandula, como aumento excessivo de tamanho e aumento da temperatura local, além
de efeitos sistémicos, como febre, anorexia e perda de peso, associacdo de
antibacterianos com anti-inflamatérios assumem grande importancia no tratamento
(SCHVARZ; SANTOS, 2012).
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Tabela 12 - Distribuicdo da frequéncia de anti-inflamatérios que fazem parte da
composicao dos antibacterianos indicados para mastite bovina registrados no
Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal (SINDAN) em 2019

Forma de insercao da canula N % % acumulado
DICLOFENACO DE SODIO 14 31,8 31,8
DIMETILSULFOXIDO 1 2,3 34,1
DIPIRONA 1 2,3 36,4
FLUMETASONA 1 2,3 38,7
FLUNIXINA 1 2,3 41,0
PIROXICAM 13 29,4 70,4
DEXAMETASONA 1 2,3 72,7
PREDNISOLONA 12 27,3 100,0
Total 57 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
5.1.7 Responsabilidade técnica

Com relacdo aos profissionais que assumem responsabilidade técnica do
conteudo das bulas, ficou constatado que nao existe associacao significativa entre o
percentual de bulas sem periodo de caréncia quando o responsavel técnico é o
médico veterinario e o percentual de bulas sem periodo de caréncia quando a
responsabilidade técnica é assumida por profissionais que sdo médicos veterinarios e
farmacéuticos (P= 0,463) (Tabela 13).
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Tabela 13 - Distribuicdo de frequéncia dos responsaveis técnicos das bulas dos
antibidticos indicados para mastite bovina registrados no Sindicato Nacional da
Industria de Produtos para Saude Animal (SINDAN) em 2019

Periodo de
caréncia

Responsavel técnico Sim Nao

n % n %
Veterinario 82 66,7 41 33,3
Veterinario e
Farmacéutico 26 60,5 17 39,5
Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
P=0,463.

5.2 EXEMPLOS DE CONTEUDOS DE BULAS NACIONAIS

Os seguintes topicos apresentam alguns exemplos de conteudos de bulas de

antibacterianos nacionais disponibilizados no site do SINDAN.

5.2.1 Conteudo da bula do antibacteriano contendo 600.000 Ul de Penicilina G

Benzatina

A bula do medicamento contendo 600.000 Ul de Penicilina G Benzatina é um
exemplo do ndo atendimento as exigéncias do MAPA. Ao longo da bula notou-se que
varios pontos precisavam ser reestruturados e algumas informagdes adicionadas. As
frases exigidas pelo Oficio Circular N° 1282 de 22 de novembro de 2010 (BRASIL,
2010) séo:

Atencao: obedecer aos seguintes periodos de caréncia; leite: o leite
dos animais tratados com este produto ndo deve ser destinado ao
consumo humano ateé [...] dias apods a ultima aplicagdo deste produto;
e a utilizagdo do produto em condig¢des diferentes das indicadas nesta
bula pode causar a presenca de residuos acima dos limites aprovados,
tornando o alimento de origem animal improprio para o consumo
(BRASIL, 2010, p.03).
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No item Periodo de caréncia, as informacgdes so se referem ao abate de leitdes
destinados ao consumo humano, nao mencionando nada a respeito do periodo de
caréncia do leite, ndo respeitando também o Decreto N° 5053 de 2004 do MAPA.
Como se trata de um antibacteriano com indicagao para o tratamento da mastite, essa
informacgao necessariamente deveria estar presente.

O periodo que o medicamento deve ser administrado também esta ausente,
portanto, em caso de mastite ndo se sabe se o tratamento devera ser feito durante o
periodo de lactagao ou periodo seco. Além dos problemas citados anteriormente, nela
nao consta informagdes resumidas sobre farmacodinamica e farmacocinética
(BRASIL, 2004). Portanto, tanto as exigéncias do Decreto N° 5053 de 2004 quanto as
do Oficio Circular N° 1282 de 22 de novembro de 2010 ndo estdo sendo devidamente
cumpridas.

Assim como essa bula, muitas outras nao sofreram reestruturacido e
atualizagcdo, mesmo apos o encerramento do prazo de adequacao. Relembrando que
0 prazo estabelecido para a realizagdo das adequacdes das bulas para se atender ao
Oficio Circular N° 1282 de 22 de novembro de 2010 foi o dia de 09 de julho de 2011
(BRASIL, 2010).

5.2.2 Conteudo da bula do antibacteriano contendo 250mg de Cefoperazone

Saédico e 4,0mg de Acetato de Prednisolona

Considerando o Oficio Circular N° 1282 de 22 de novembro de 2010, a bula do
medicamento contendo 250mg de Cefoperazone Sédico e 4,0mg de Acetato de

Prednisolona apresentou corretamente em sua estrutura todas as frases exigidas:

Atencgao: obedecer aos seguintes periodos de caréncia; leite: o leite
dos animais tratados com este produto ndo deve ser destinado ao
consumo humano ateé [...] dias apds a ultima aplicacdo deste produto;
e a utilizagao do produto em condigbes diferentes das indicadas nesta
bula pode causar a presenca de residuos acima dos limites aprovados,
tornando o alimento de origem animal improprio para o consumo
(BRASIL, 2010, p.03).

Levando em consideragao que a bula expde claramente a via de administragao
e o periodo de caréncia, podemos dizer que com relacao especificamente a esses
itens, ela esta de acordo com o Decreto N° 5053 de 2004. No entanto, como nao

apresentam informagdes resumidas sobre farmacodindmica e farmacocinética,



42

demonstra que as exigéncias Decreto N° 5053 de 2004 estdo sendo parcialmente
cumpridas.

Por se tratar de um antibacteriano de aplicacdo intramamaria, a forma de
insergcao da canula da bisnaga ndo € mencionada. Para medicamentos que utilizam a
via de administracao intramamaria, torna-se fundamental a orientagdo para a insergao
parcial da canula da bisnaga para evitar que microorganismos presentes na superficie
do teto alcancem o interior do ubere e causem outras infecgdes (SOUZA et al., 2015).

Interessante notar que essa bula apresenta informagdes sobre a forma de
armazenamento do produto: Conservar o produto em local fresco e seco, ao
abrigo da luz solar. Levando em consideracao os estudos sobre a estabilidade fisico-
quimica de um medicamento, esta informacdo fornece uma ideia contraditéria e
equivocada. Se um produto deve ser armazenado em local fresco, abriga-lo sob a luz
solar seria um equivoco (GUPTA et al, 1988).

A presenga de tépicos nas bulas que informam sobre a conservagao e o
armazenamento dos medicamentos assume grande importancia, visto que as
condigdes de temperatura, umidade e luminosidade do local onde se guarda o produto
podem ocasionar alteragdes na estabilidade e integridade dos componentes da
formulacdo. Temperaturas elevadas podem induzir a reagdes quimicas,
decomposigdo dos componentes e consequentemente alteragdo da eficacia (MARIN
et al, 2003). Em se tratando da classe de medicamentos em estudo, a diminuigdo na
concentracdo dos principios ativos pode contribuir para a resisténcia microbiana e
auséncia de efeito terapéutico, pois uma concentragao menor de principio ativo estara
disponivel para exercer efeito biolégico no organismo. A umidade elevada do
ambiente pode favorecer o crescimento de microorganismos, principalmente de
fungos e bactérias. Com relagcédo a luminosidade, se houver uma incidéncia direta de
raios solares pode levar também a ocorréncia de reagdes quimicas, alterando a
estabilidade fisico-quimica das formas farmacéuticas (BRASIL, 2006). Como as
condigbes de estocagem sdo caracteristicas de cada medicamento, esse tipo de

informacgao deve estar disponibilizada em todas as bulas de forma clara e correta.
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5.2.3 Conteudo da bula do antibacteriano contendo 10.000.000 Ul de Penicilina

G Benzatina

O medicamento contendo 10.000.000 Ul de Penicilina G Benzatina, como
apresenta indicagédo para mastite, era de se esperar obrigatoriamente a presenga das
informacdes sobre o periodo de caréncia e o periodo de aplicagao na bula do produto.
Itens importantes como 0s mencionados anteriormente estdo ausentes, assim como
as informacgdes resumidas sobre farmacocinética e farmacodinamica. O tépico sobre
a via de administracado esta presente, portanto essa bula atende parcialmente as
exigéncias do Decreto N° 5053 de 2004, mas n&o atende a nenhuma exigéncia do
Oficio Circular N° 1282.

5.2.4 Conteudo da bula do antibacteriano contendo 250mg de Gentamicina

O antibacteriano contendo 250mg de Gentamicina é formulado para a aplicagao
via intramamaria durante o periodo de lactacdo. Essas informacbdes encontram-se
disponiveis dentro do texto da bula, porém o item Periodo de caréncia inexiste. Como
€ um medicamento que deve ser administrado durante a lactagdo do animal, o periodo
de caréncia nado poderia estar ausente. Levando-se em consideracdo que a via de
escolha é a intramamaria, a forma de insercdo da canula da bisnaga do produto
também ndao é apresentada. Nao apresenta informagdes resumidas sobre
farmacocinética e farmacodinamica. Portanto, essa bula ndo atende as exigéncias do
Oficio Circular N° 1282, mas atende parcialmente as exigéncias do Decreto N° 5053
de 2004.

5.2.5 Conteudo da bula do antibacteriano contendo 600mg de Cloxacilina

Benzatina

O antibacteriano contendo 600mg de Cloxacilina Benzatina € indicado para
administracao intramamaria durante o periodo seco e apresenta de forma explicita na
bula o periodo de caréncia (96 horas). Apesar da estruturagcao do periodo de caréncia
nao se apresentar de acordo com o Oficio Circular n° 1282 de 22 de novembro de
2010, ele é facilmente encontrado no decorrer do texto da bula. Com relagao a forma

de insergédo da canula da bisnaga, apesar de nao apresentar explicitamente que se
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deve introduzir a metade da canula, pelo menos fornece um indicativo que ela nao
deve ser totalmente introduzida. Assim como as outras bulas apresentadas
anteriormente, esta também n&o contempla informagdes resumidas sobre
farmacocinética e farmacodinamica, ndo atende as exigéncias do Oficio Circular N°

1282 e atende parcialmente as exigéncias do Decreto N° 5053 de 2004.

5.2.6 Conteudo da bula do antibacteriano contendo 40mg de Trimetoprima e

200mg de Sulfadiazina

O antibacteriano contendo 40mg de Trimetoprima e 200mg de Sulfadiazina é
indicado para o tratamento das mastites no periodo de lactagcdo e apresenta no
decorrer do texto a seguinte informacdo sobre o periodo de caréncia: A
industrializagao ou consumo do leite ndo deve ser utilizado 36 horas apés a
ultima administracao. Apesar de a presenca dessa informacao, ela ndo se encontra
estruturada de acordo com o Oficio Circular n°® 1282 estando presente no item
Precaucgoes. A via de administragao do produto é a intramamaria e a orientagao sobre
a forma de insercdo da canula da bisnaga esta adequadamente apresentada ao
sugerir que se introduza apenas a metade da mesma. Assim como as outras bulas
acima apresentadas, essa bula também n&o contempla informagdes resumidas sobre
farmacocinética e farmacodinamica, ndao atende as exigéncias do Oficio Circular N°

1282 e atende parcialmente as exigéncias do Decreto N° 5053 de 2004.

5.2.7 Conteudo da bula do antibacteriano contendo 0,20g de Amoxicilina

Triidratada e 0,20g de Cloxacilina Benzatinica

O medicamento contendo 0,20g de Amoxicilina Triidratada e 0,20g de
Cloxacilina Benzatinica tem indicagcédo para ser administrado ao final da lactagao ou
em vacas ja secas. Apesar do periodo de caréncia se apresentar adequadamente
estruturado, falta a seguinte parte do texto designado pelo Oficio: Até ‘....." dias apoés
a ultima aplicacao deste produto. Dessa forma, o tempo de caréncia em horas para
o leite ndo esta definido, enquanto que o tempo do abate dos animais esta presente
(30 dias apés a ultima aplicagao). Como o antibacteriano indicado para o tratamento
e prevencgao da mastite aguda, subclinica e clinica, o tempo de caréncia deveria estar

presente. O modo de conservagao e armazenamento do produto esta disponivel na
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bula, assim como as informagdes bem resumidas sobre a farmacocinética e
farmacodindmica. Trata-se de um medicamento de aplicagdo intramamaria, mas a
forma de introdugdo da canula n&o sugere a insercao parcial da canula da bisnaga.
As exigéncias do Decreto N° 5053 de 2004 e as do Oficio Circular N° 1282 de 22 de

novembro de 2010 ndo estdo sendo devidamente cumpridas.

5.3 COMPARACAO ENTRE BULAS

Curiosamente, um laboratério que produz e comercializa um determinado
medicamento internacionalmente possui uma bula mais completa e detalhada quando
comparada a bula desse mesmo medicamento produzido e comercializado por esse
mesmo laboratorio no Brasil.

Considerando o conceito de “Uma Sé Saude”, tanto as bulas dos
antibacterianos de uso humano quanto as bulas de antibacterianos de uso veterinario
deveriam apresentar um padrao bem semelhante, o que nao foi observado através do

processo de comparagao.

5.3.1 Comparagao entre as bulas dos medicamentos contendo 500mg de

Ceftiofur comercializados simultaneamente no Brasil e nos Estados Unidos

Ao se comparar as bulas dos medicamentos contendo 500mg de Ceftiofur
comercializados no Brasil e nos Estados Unidos, ambos produzidos pela mesma
industria farmacéutica, foram observadas semelhancas e diferencas.

Dentre as semelhangas, podemos citar: o principio ativo (Ceftiofur) e sua
concentracdo (500mg); forma farmacéutica (suspenséo); e o nome comercial. De
acordo com as bulas, a via de administracao a ser utilizada é a via intramamaria e a
aplicacao deve ocorrer durante o periodo seco. Sobre a forma de inser¢céo da canula
da bisnaga do medicamento intramamario, as bulas sugerem duas formas de
insergao: insergao parcial ou total. Geralmente, essas duas opgdes sao mencionadas
nas bulas, pois a escolha fica sob a orientacdao do médico veterinario. O periodo de
caréncia esta presente em ambas, indicando um prazo de 30 dias para o consumo do
leite apds a aplicacado do antibacteriano.

Ao considerar as diferengas, a bula do medicamento comercializado nos

Estados Unidos se mostra com muito mais informagdes as quais também deveriam
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estar presentes na bula brasileira. Na bula americana, pode-se encontrar o item
Storage Condictions que se refere as condi¢cdes ideais para o armazenamento e
estocagem dos medicamentos. Nesse caso especifico, as condigdes ideais do
ambiente de armazenamento devem apresentar uma temperatura variam entre 20° a
25°C e devem ter protegao contra a luz. Isso demonstra que a bula americana esta
mais completa com relacido a esse item do que a nacional.

Informacgdes resumidas sobre farmacodinamica e farmacocinética também
devem estar presentes nas bulas, mas estas informacgdes estdo presentes apenas na
bula dos Estados Unidos. O item Clinical Microbiology é o que engloba as informagdes
sobre o0 mecanismo de agao, ou seja, sobre a farmacodinamica do produto. Ja o item
Milk and Tissue Residue Depletion contempla algumas informacdes sobre o
metabolismo que corresponde a farmacocinética do farmaco.

Foi observado que a bula americana recorre a ilustracbes e desenhos para
facilitar o entendimento por parte do leitor. Além da parte escrita sobre a forma de
insercao da canula, a bula dispde de uma representacdo grafica para auxiliar o
manuseio do produto no momento da administragdo. Adicionalmente, ela apresenta
os itens chamados Description e Chemical Name of Ceftiofur Hydrochloride que

contemplam a férmula da molécula do Ceftiofur e seu nome quimico, respectivamente.

5.3.2 Comparacgao entre a bula do medicamento contendo 500mg de Ceftiofur
com a bula do medicamento contendo 125mg de Ceftiofur, ambos

comercializados no Brasil e produzidos pelo mesmo laboratério

No territério brasileiro, uma mesma industria farmacéutica comercializa dois
antibacterianos com mesma forma farmacéutica (suspensao) e mesmo principio ativo
(Ceftiofur), no entanto eles apresentam diferengas nas concentragdes dos principios
ativos e no periodo de aplicagdo. O medicamento que contém 500mg de Ceftiofur é
destinado a aplicacao durante o periodo seco e o que contém 125mg de Ceftiofur deve
ser aplicado durante o periodo de lactacao.

Ao se comparar as bulas dos dois medicamentos foi observada a falta de
padronizacao dentro da mesma industria farmacéutica. Na bula do medicamento que
contém 500mg de Ceftiofur ha um tépico chamado Administragao onde se encontra
a via de administragao que devera ser utilizada para se administrar o medicamento,

nesse caso a via Intramamaria. Ja na bula do medicamento que contém 125mg de
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Ceftiofur, o topico Administragao n&o disponibiliza a informacdo sobre a via de
administracdo que sera utilizada, apresentando somente a instru¢édo para uso da
seringa e forma de aplicagdo da mesma. O item periodo de caréncia na bula do
medicamento que contém 500mg de Ceftiofur se encontra de acordo com Oficio
Circular n°® 1282 de 22 de novembro de 2010, enquanto que a bula do que contém
125mg de Ceftiofur n&do obedece a estruturacdo do referido oficio.

Em contrapartida, bula do que contém 125mg de Ceftiofur possui o item
Condigoes de estocagem — Conservar em temperatura ambiente (15° a 30°),
protegido da luz, enquanto que a do medicamento que contém 500mg de Ceftiofur

Nao PoOSSui.

5.3.3 Comparagao da bula do medicamento contendo 500mg de Cloridrato de
Ciprofloxacino de uso humano com uma bula do um medicamento contendo 10g
de Enrofloxacino de uso veterinario, ambos produzidos por um mesmo

laboratoério

A Resolugao N° 47, de 8 de setembro de 2009, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, estabelece regras para elaboragdo, harmonizagéo, atualizagao,
publicacdo e disponibilizacdo de bulas de medicamentos destinados ao uso humano.
De acordo com a referida Resolugao, a bula é considerada como um documento legal
sanitario que deve conter todas as informagdes técnico-cientificas para garantir o
acesso a informagéo segura e promover o uso racional dos medicamentos (BRASIL,
2009).

Com o objetivo de aprimorar a forma de apresentagao das bulas assim como
seu conteudo, a Resolugao estabelece regras quanto ao tipo e tamanho da fonte a
ser utilizada no corpo do texto, espagamento entre linhas e quais tépicos que devem
usar caixa alta e negrito. Com relagao ao conteudo, as bulas devem ser organizadas
na forma de perguntas e respostas, para facilitar a compreensdo por parte do
paciente. Além disso, devem usar linguagem clara e objetiva.

A bula do medicamento contendo 500mg de Cloridrato de Ciprofloxacino
destinado ao uso humano é um exemplo claro do atendimento a todas as exigéncias
da Resolugao N° 47, de 8 de setembro de 2009 da ANVISA. Como se trata de um
medicamento genérico, a frase Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999 esta

presente na bula, assim como sua Denominagdo Comum Brasileira (DCB). A forma
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farmacéutica, a concentracdo do principio ativo por unidade farmacotécnica, os
excipientes e a via de administracao estao todos inclusos adequadamente. Sobre as
informagdes ao paciente, todas elas se apresentam estruturadas no esquema de
perguntas e respostas demonstrando também conformidade com a RDC. Como se
trata de um medicamento da categoria dos antibacterianos, a informacéo sobre a
exigéncia de prescricdo com retencdo de receita esta de acordo com a norma
especifica e apresentada adequadamente a seguinte expressdo: Venda sob
prescricao médica. S6 pode ser vendido com reten¢ao da receita. Essa bula foi
atualizada pela ANVISA no dia 28 de julho de 2016.

Ao comparar a bula do medicamento contendo 500mg de Cloridrato de
Ciprofloxacino destinado ao uso humano com a bula do medicamento contendo 10g
de Enrofloxacino de uso veterinario, produzidos pela mesma industria farmacéutica,
constata-se que esse mesmo laboratorio ndo segue as normas do MAPA assim como
segue as exigéncias da ANVISA. A bula do medicamento contendo 10g de
Enrofloxacino ndo apresenta periodo de caréncia estruturado de acordo com o Oficio

Circular N° 1282 do MAPA, ou seja, as seguintes expressdes nao estdo presentes:

Atencdo: obedecer aos seguintes periodos de caréncia; leite: o leite
dos animais tratados com este produto ndao deve ser destinado ao
consumo humano ate [...] dias apés a ultima aplicacédo deste produto;
e a utilizagao do produto em condigbes diferentes das indicadas nesta
bula pode causar a presenca de residuos acima dos limites aprovados,
tornando o alimento de origem animal impréprio para o consumo
(BRASIL, 2010, p.03).

Nao dispde a informacao sobre o periodo de aplicagdo do medicamento e néo
contém informagdes resumidas sobre a farmacodindmica e farmacocinética do

produto.

5.4 ATENDIMENTO AS EXIGENCIAS DO DECRETO N° 5053 E OFiCIO CIRCULAR
N° 1282

Foi constatado que dentro do total das 168 bulas disponiveis no site do
SINDAN, 12 atenderam as exigéncias do Decreto N° 5053 e 13 atenderam ao Oficio
Circular N° 1282. Apenas uma bula atendeu as exigéncias dos dois.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A industria farmacéutica tem a responsabilidade e obrigacdo de disponibilizar
todas as informacgdes técnicas sobre seus medicamentos. Entretanto, ficou constatado
que a maioria das bulas ndo atenderam ou atenderam parcialmente as exigéncias do
Oficio Circular N° 1282 e do Decreto N° 5053 de 2004 do MAPA. Como o prazo para
a realizacao das adequagdes de acordo com o Oficio Circular N° 1282 do MAPA ja se
encerrou, pode-se perceber demora ou auséncia de agdes com objetivo de padronizar
o0 conteudo das bulas. Considerando o conceito de “Uma Sé Saude”, que
microrganismos patogénicos resistentes podem ser transferidos para os seres
humanos através da cadeia alimentar, que a falta de informacdes técnicas nas bulas
pode ter impacto na cadeia produtiva do leite e no fenémeno da resisténcia bacteriana,
a revisao e padronizagao das bulas de antibacterianos de uso veterinario devem ser
realizadas. Neste particular, médicos veterinarios e farmacéuticos devem somar
esforgos para auxiliar a industria farmacéutica veterinaria na adequacgao das bulas dos

antibacterianos destinados ao tratamento e prevengao da mastite no Brasil.
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