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“Todas as substancias sdo venenos.
A dose certa diferencia um veneno de um remédio.”
(Phillipus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim — Paracelso)



RESUMO

BORGES, Pedro Augusto Romeiro de Souza. Métodos de descontaminacdo de produtos
veterinarios utilizados na producéo de alimentos para animais. 2010. 165 f. Dissertagdo
(Mestrado) — Departamento de Ciéncia e Tecnologia de Alimentos, Universidade Federal de
Santa Catarina, Floriandpolis, 2010.

Este trabalho teve como objetivo a observacdo da formacdo e da eliminagdo de residuos de
produtos veterinarios durante execucdo de procedimentos de validagdo de limpeza em linhas
de producdo de premixes e ragdes. Foram analisadas 11 sequéncias piloto de validacdo de
descontaminacdo de linha de producdo de oito empresas diferentes. Nestas sequéncias piloto
foram utilizados os principios ativos tiamulina, florfenicol, lincomicina, oxitetraciclina e
clortetraciclina. Foi avaliada a arquitetura geral das linhas de producéo, o local de insercdo no
produto veterinario, o volume de material de flushing utilizado, a aplicabilidade da utilizacdo
de traceadores para validar métodos de descontaminacdo de linhas de producdo, a
regularidade das anélises de deteccdo dos residuos por HPLC e a quantidade de flushings
necessaria para reducdo do residuo de produto veterinario abaixo de 1% da dose utilizada no
produto com medicamento. Algumas inconsisténcias foram observadas em analises
laboratoriais pontuais apresentadas durante o estudo, denotando que as validacdes de técnicas
laboratoriais de detec¢do de produtos veterinarios por HPLC em ragdes necessitam melhorias.
As validacGes de limpeza de linha utilizando andlises por traceadores e analises por HPLC em
paralelo confirmaram que os traceadores ndo sdo aplicdveis a este proposito. Foram
observadas similaridades de percentuais de ocorréncia de residuos de produtos veterinarios
em equipamentos de alimentos para animais com base na analise de variancia (ANOVA). As
validacGes apresentadas pela Empresa Il corroboram o disposto na literatura existente sobre o
assunto, verificou-se que maior eficécia de utilizacdo de volume de flushing entre 5 e 15% da
capacidade do misturador para a descontaminagéo da linha de produgdo. A implementacao de
BPF pelas empresas ndo implicam obrigatoriamente em possuirem condi¢do adequada para
fazerem inclusdo de medicamentos veterinarios em alimentos para animais sem imposicao de
risco de haver contaminagdo cruzada, mas se adequadamente aplicada com avaliacdo dos
perigos envolvidos, sua filosofia de autocontrole auxilia sobremaneira o controle de
contaminacdo cruzada. A cadeia produtiva suinicola estd mais exposta a violacées de LMR do
que a cadeia produtiva avicola no Brasil porque na primeira existem 0s produtores
independentes que adquirem produtos veterinarios livremente e o0s integrados de
agroindustrias que fabricam ragcdes em suas propriedades em equipamentos precarios a partir
de ndcleos medicados ou ndo fornecidos pelas empresas integradoras. A prevencdo de
residuos em produtos de origem animal tem pouca eficicia se os produtores rurais que
fornecem alimentos medicados a seus rebanhos ndo forem instruidos a descontaminarem seus
equipamentos de armazenagem e a respeitarem 0s periodos de caréncia previstos. A
assisténcia técnica, a instrucdo e a conscientizacdo, principalmente do suinocultor, focadas na
prevencdo de residuos devem ser estimuladas e ampliadas. A prevengdo de contaminagéo
cruzada em alimentos para animais estd iniciando internacionalmente devendo ser
aprimorada, por estar no inicio da cadeia produtiva de produtos de origem animal, diminuindo
a énfase atual existente de controle da contaminagéo cruzada no produto acabado, quando ja
se configura risco a seguranca alimentar e prejuizo ao produtor.

Palavras-chave: Racdo medicada. Carreamento. Linha de producdo. Validagcdo de
descontaminacgéo.



ABSTRACT

BORGES, Pedro Augusto Romeiro de Souza. Métodos de descontaminacdo de produtos
veterinarios utilizados na producéo de alimentos para animais. 2010. 165 f. Dissertagdo
(Mestrado) — Departamento de Ciéncia e Tecnologia de Alimentos, Universidade Federal de
Santa Catarina, Floriandpolis, 2010.

The purpose of this study was to observe the veterinary drug residue formation and
evanescence during the validation execution of cleaning procedures applied to the rations
and premixes industrial production lines. Eleven production line cleaning validation pilot
sequences from 8 different concerns were analyzed. The active substances tiamulin,
florfenicol, lincomycin, oxitetracycline and chlortetracycline were used on those pilot
sequences. The general architecture of premises, the veterinary antibiotics insertion point on
those first, the used volume of flushing material, utilization of tracers applicability for
production line cleaning method validation, the HPLC residue detection analysis regularity
and the necessary number of flushings to achieve residue level below 1% related to the
concentration used on medicated initial elaborated product were evaluated. Punctual
laboratorial analysis inconsistencies presented during this study were observed, pointing out
that laboratorial HPLC analysis procedures validation for veterinary drugs detection in feed
need improvement. The production lines cleaning validations using parallel tracer analysis
and HPLC analysis confirmed that the tracers are not appropriate for this purpose. Some
similarities of veterinary drugs residue occurrence percentage were observed in animal feed
production equipments based on Tukey test. The validations presented by Concern Il
corroborate what is disposed in literature on the topic, bigger efficacy of flushing volume
utilization between 5 and 15% of mixer capacity for production line decontamination. The
introduction of GMP by concerns do not obligatorily implicate in acquired appropriate
condition to perform veterinary drug inclusion in animal feed without cross-contamination
risk imposition but, if properly applied with involved hazards evaluation, its self-control
philosophy greatly helps cross-contamination control. The swine production chain is more
exposed to MRL violations than the avian production chain in Brazil because in the first
subsist the independent producers which acquire veterinary drugs freely and also the
producers linked to big concerns, which elaborate feeds in their own premises from
medicated or non-medicated premixes supplied by those concerns. The residue prevention in
animal origin products have low efficacy if producers that supply medicated feeds to their
flocks are not well instructed to decontaminate their storage equipments and to respect the
recommended withdrawal periods. Technical assistance and instruction, mostly to swine
producer, focused on residue prevention should be stimulated and increased. Cross-
contamination prevention in animal feed is beginning internationally and should be improved,
whilst on the beginning of animal origin products productive chain, partially shifting the
actual emphasis in controlling finished product cross-contamination, when food safety risk
and producer losses are configured.

Keywords: Medicated feedingstuff. Carryover. Production line. Decontamination validation.
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1 INTRODUCAO

O Brasil é um grande consumidor de produtos de origem animal (POAS) e adquiriu nos
ultimos anos notoriedade como exportador, principalmente de carne. O Estado de Santa
Catarina, mais especificamente, € o maior produtor de suinos do pais e segundo maior
produtor de frangos (PORTAL DO AGRONEGOCIO, 2009).

A demanda do mercado por qualidade e preco levou a busca de melhor conversao
alimentar, que aliada ao melhoramento genético, exigiu a sistematizacdo da produgdo animal
0 que incluiu, entre outros fatores, a producdo industrial de alimentos para animais, a
utilizacdo regular de aditivos promotores de crescimento (antimicrobianos em dosagem
subterapéutica), de produtos veterinarios nos rebanhos e a administracdo desses produtos
através do alimento (DIBNER; RICHARDS, 2005).

Os produtos veterinarios (PV), os promotores de crescimento e os coccidiostaticos
destinados a suinos e aves, normalmente, tém indicacdo de utilizacdo através da alimentacéo
animal pela facilidade de atingir com homogeneidade e facilidade todo um plantel.

As normas referentes ao registro desses produtos nos paises mais desenvolvidos, no
controle de residuos em POA e contaminagdo cruzada em alimentos para animais, preveem a
exigéncia de descri¢cdo do método de evidenciagdo do produto como parte do teste de eficacia
do produto (CEE, 1995). No Brasil, a Instru¢cdo Normativa n® 26, recentemente publicada
prevé a necessidade de informacdo do método laboratorial de recuperacdo do principio ativo
quando do registro de um produto veterinario antimicrobiano (BRASIL, 2009a). Ha algum
tempo a informac&o de como recuperar o principio ativo numa ragdo ou num premix’ passou a
ser disponivel para os érgdos regulatorios dos paises onde os PV sdo registrados, mas essa
informacao se restringe a finalidade de obter o registro ou licenciamento do produto para que
0 mesmo possa ser comercializado. Assim, a quantidade de principios ativos componentes de
produtos de uso veterinario € maior do que a quantidade de principios ativos para 0s quais se
tem método de deteccdo em matriz racdo publicado em revistas cientificas indexadas.

O déficit € consequéncia da politica praticada de controle de produtos de uso
veterinarios e monitoramento da ocorréncia de residuos dos PVs em POA nos tltimos anos,

com foco centrado na analise dos POAs. Esse tipo de monitoramento j& atingiu um patamar

! Premix — ¢ a pré-mistura de aditivos e veiculo ou excipiente, que facilita a dispersédo em grandes misturas, que
ndo pode ser fornecida diretamente aos animais (BRASIL, 2009).
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de qualidade razoavel, mas como o produto veterinario normalmente é administrado via
racdo, em anos mais recentes, o Codex Alimentarius (comité conjunto composto pela Food
and Agriculture Organization (FAO) e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) desde 1963,
atualmente integrado por 183 paises) e os 6rgdos regulatorios dos paises mais exigentes,
Unido Europeia, tais como: Estados Unidos, Japéo, Brasil, entre outros, estdo regulamentando
a administracdo de produtos veterinarios via alimentacdo animal com adogdo, concomitante
de aplicacdo de metodologias de controle da contaminacdo cruzada em linhas industriais de
producdo de alimentos para animais pelos fabricantes como forma de prevenir as violacdes de
limite méximo de residuo (LMR).

O LMR é um valor calculado de agrotdxicos ou residuos de medicamentos
veterinarios nos alimentos. Ele é baseado na suposicdo de que boas praticas agricolas foram
empregadas para a utilizacdo de pesticidas na agricultura, ou que boas praticas de manejo
foram utilizadas na administracdo de medicamentos veterinarios. Supde-se que o produto foi
utilizado de forma a garantir que a indicacdo de uso e o periodo de caréncia seja respeitado.
(FAO-WHO, 2004).

Os residuos de pesticidas e drogas podem ser encontrados no tecido desdobrados em
varios metabdlitos. Sendo assim, os residuos sdo expressos em termos da quantidade do
composto original remanescente, ou de um metabolito que seja representante do residuo de
interesse toxicoldgico nos alimentos (FAO-WHO, 2004).

As estimativas sdo feitas geralmente por comparacdo da ingestdo diaria admissivel ou
aceitavel (IDA), com um calculo do consumo total do residuo em questdo durante toda a vida
do individuo com base nos teores e 0s dados de consumo alimentar desses produtos para 0s
quais tenham sido estabelecidos LMR (OXFORD UNIVERSITY, 2008). Mais recentemente
aplica-se uma metodologia estatistica para o estabelecimento de LMRs (FAO/OMS, 2004)
baseada em regressdo linear e a JECFA disponibilizou via internet uma planilha de célculo,
exemplos e documentacdo explanatéria, que pode ser visualizada através do site:
http://www.fao.org/ag/agn/agns/jecfa_archive_statistical_en.asp.

A Comunidade Econémica Europeia (CEE), importadora de produtos de origem
animal, inclusive do Brasil, demonstra grande preocupacéo com a presenca de residuos nestes
produtos e tem realizado monitoramento através da amostragem e analise laboratorial dos
residuos. Segundo a CEE, tem ocorrido um numero consideravel de ocorréncias de residuos
indesejaveis em produtos de origem animal oriundos do Brasil. Ressalta-se que a ocorréncia
de residuos gera prejuizos comerciais de transa¢Ges em curso, bem como no fechamento de
contratos futuros (RASFF, 2010).
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Concomitantemente, desde 1999, no Brasil se realiza 0 monitoramento de residuos de
produtos veterinarios em produtos de origem animal, com a implementagdo pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) do Plano Nacional de Controle de Residuos
(PNCR) (BRASIL, 1979; Id., 1999).

O sistema de monitoramento tem se aprimorado ao longo do tempo, conforme pode
ser observado por meio das portarias e instru¢des normativas, instituidas pelo Ministério da
Agricultura, com base nas recomendacdes do Codex Alimentarius, procurando otimizar os
resultados, pela exigéncia de mecanismos de rastreabilidade, e procurando abranger as drogas
mais comumente utilizadas pelas agroinddstrias integradoras, seus integrados e criadores de
suinos e aves (ver lista de normas e instrucbes normativas na relagdo de obras consultadas:
BRASIL, 2003a; 20044a; 2005a; 2006a; 2007a; 2008; 2009a).

Quando os laboratdrios oficiais detectam uma violacdo de residuo, é deflagrado um
processo investigativo para a tentativa de confirmacdo das propriedades produtoras e
fornecedores de alimentos para animais e de insumos envolvidos, de confirmagdo da origem
do contaminante e, em casos positivos, adocdo de medidas corretivas e preventivas de
recorréncia. O produtor rural envolvido, como consequéncia da violacdo de residuo sofre
monitoracdo dos cinco lotes de animais com previsdo de abate na sequéncia a detecgdo. Caso
se repita a violagdo, o produtor tem o envio de animais para 0 abate e passa a sofrer
monitoramento constante até que haja correcdo da contaminagdo. Nesse caso, conforme a
origem da violacdo detectada, o responsavel é penalizado conforme o previsto na legislacdo
vigente de sanidade animal ou de alimentacdo animal (BRASIL, 1999).

O progresso na prética, tem sido lento em termos de adocéo das exigéncias de controle
preconizadas desde a publicagdo da Instrugdo Normativa N° 65/2006 (BRASIL, 2006), e
também com relacdo ao histérico de obrigatoriedade de ado¢éo de boas praticas de fabricacédo
pelos estabelecimentos fabricantes de alimentos para animais, estabelecida pelo MAPA, que
se iniciou pela publicacdo da Instrucdo Normativa N° 1/2003, ja revogada e substituida pela
Instrucdo Normativa N° 4/2007 (BRASIL, 2007).

Em 31 de agosto de 2008 venceu o prazo dado pela Instru¢gdo Normativa n° 04/2007,
para implementacdo das Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) pelos estabelecimentos
fabricantes ou fracionadores de produtos destinados a alimentacdo animal, independente da
utilizacdo de medicamentos veterinarios pelas mesmas. Depois da realizacdo de agdes de
fiscalizacdo direcionadas a BPF, est4 ocorrendo um amplo processo de adequacdo dos grupos
empresariais mais organizados, voltados principalmente & exportacdo, com internalizacdo da

importancia da obrigatoriedade de implementacdo das BPF, investimentos de alta monta,
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concomitante reforma de unidades fabris ja existentes e construgdo de novas unidades ja
condizentes com as premissas de BPF e de prevencdo de contaminacdo cruzada. Somente
algumas dessas empresas catarinenses, até o momento, apresentaram o manual de boas
praticas de fabricacdo ao MAPA, contendo metodologia de descontaminacdo de produtos
veterinarios utilizados em linha de producédo de alimentos para animais, mais especificamente
aquelas exportadoras de produtos carneos de origem suina e aviaria. As empresas de maior
porte e mais organizadas do estado ja implementaram BPF ou estas se encontram em processo
de implementacdo, enquanto as de porte méedio e pequenas tém apresentado maior dificuldade
para adotarem estes novos requisitos da legislacéo.

Entende-se que, ainda ha muito trabalho a ser feito para melhorar a prevencao de
violacdes de LMR, oriundas do mau uso da inclusdo de produtos veterinarios em alimentos
para animais e da auséncia de descontaminacdo adequada das linhas de producdo. Cabe ao
Brasil correr contra o tempo, pois a Unido Europeia demonstra cada vez mais interesse em
averiguar a ocorréncia de produtos veterinarios em plantas fabris de alimentos para animais
guando da realizacdo de auditorias no Brasil. Compete a fiscalizacdo federal agropecuaria e
aos orgdos executores de sanidade e inspecdo agropecuarias estaduais, a adocdo de acOes
direcionadas, visando a internalizacdo destes principios de seguranca alimentar também nos
estabelecimentos que comercializam seus produtos de origem animal, exclusivamente no

mercado interno, assegurando o direito de inocuidade alimentar do cidad&o brasileiro.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Observar a formacdo e o desaparecimento de produtos veterinérios das linhas de
producdo de alimentos para animais, durante o processo de fabricacdo de alimento com

medicamento e, durante a descontaminacéo da linha de producao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Comparar entre os perfis de decaimento de principios ativos veterinarios utilizados
nas validagOes de descontaminacéo de linha de producéo apresentadas ao MAPA;

b) Avaliar a influéncia da arquitetura geral das linhas de producdo, do local de
inser¢do nestas do produto veterinario, do volume de material de flushing utilizado sobre a
retencao de residuos nas linhas de producéo avaliadas;

c) Analisar a curva de decaimento de produtos veterinarios usualmente incluidos em
linhas de producdo de alimentos para animais durante o processo de descontaminagdo nestas
linhas;

d) Evidenciar o contexto atual de controle de residuos de produtos veterinarios nos
alimentos para animais, por meio da avaliacdo da aplicagdo de APPCC e BPF em plantas
fabris produtoras de alimentos para animais;

e) Evidenciar semelhancas de comportamento no carryover’ de principios ativos
medicamentosos, pertencentes a diferentes classes farmacoldgicas, inseridos em linhas de
producdo de caracteristicas semelhantes;

f) Evidenciar diferencas de comportamento no carryover de principios ativos,
pertencentes & mesma classe farmacoldgica, inseridos em linhas de producdo de

caracteristicas semelhantes.

2 E a contaminagdo cruzada indesejavel de alimentos para animais sem medicamentos, oriunda da produgéo
prévia, no mesmo equipamento, de alimentos para animais com medicamentos e pode ser devida a engenharia e
construcdo do equipamento, ao controle ruim das particulas em suspensdo ou a procedimentos inadequados de
limpeza dos equipamentos durante a producdo sequencial (FDA/USA, 2010).
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisdo bibliografica abrange os seguintes temas: estabelecimento dos LMR de
produtos veterinarios, antimicrobianos de uso veterinario e aditivos para alimentacdo animal
de utilizacdo proibida, classificagdo dos antibidticos veterinarios, antibidticos veterinarios de
uso interno para suinos e aves em comercializacdo e utilizacdo no Brasil, aspectos sobre a
instrucdo normativa n° 65, metodologias de descontaminacao de equipamentos de producéo e
armazenagem de alimentos para animais, normas relativas a descontaminacgdo de linhas de
producdo, métodos efetivos de descontaminagdo de linha de producdo e equipamentos de
armazenagem, limpeza manual e flushing, sequéncia de producédo, segregacdo de linha de
producdo, concentracdo-alvo, analise da engenharia do equipamento, métodos de deteccdo de
produtos veterindrios em alimentos para animais, aspectos comerciais e politicos envolvendo
a utilizacdo de produtos veterinarios, a fim de promover o melhor entendimento sobre os
conteddos que envolvem este trabalho. Dessa forma, seguem nas proximas secfes 0S

esclarecimentos sobre os temas.

3.1 ESTABELECIMENTO DOS LMR DE PRODUTOS VETERINARIOS

No Brasil, foram adotados LMR conforme principios estabelecidos pelo MERCOSUL
(MERCOSUL, 1993) seguindo os LMRs estabelecidos pelo Codex Alimentarius que, por sua
vez, os estabelece com base nos estudos de analise de risco efetuados pelo JECFA (Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives — comité conjunto FAO/OMS de peritos em
aditivos alimentares, comité independente de estudiosos) (FAO/OMS, 2007), levando em
consideracdo a Ingestdo Diaria Admissivel (IDA) e a margem de seguranca inerente a cada
substancia. Os produtos de uso veterinario ttm os LMR definidos pelo Comité do Codex
sobre Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos (CCRVDF). Os critérios sdo
bem semelhantes aqueles adotados pela Unido Europeia, havendo algumas diferencas com
relagdo a margem de seguranga adotada. Geralmente, no Brasil h& itens com maior
permissibilidade de LMR ou LMRs ainda ndo estabelecidos com relagéo aqueles adotados
pela CEE.
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Na Europa, que também, no minimo, segue os critérios do Codex Alimentarius, 0s
LMR séo definidos pela Comissdo Europeia, apds aprovacao pelo Comité Permanente, apds
um parecer do Comité de Medicamentos Veterinarios (CMV). Este Gltimo integra a Agéncia
Europeia de Avaliacdo de Produtos Medicinais (EMEA). O fabricante propée um LMR,
fornecendo ao CMV dois relatérios contendo informacGes - em matéria de seguranca e de
residuos — para que aquele possa fazer sua avaliacao.

O relatorio de seguranca contém todos os estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos
realizados com o medicamento em animais de laboratdrio. Estes estudos descrevem o que
acontece com a substancia no organismo e avaliam o quanto pode ser administrada de forma
segura, sem provocar quaisquer efeitos adversos indesejaveis.

O relatdrio de seguranca também inclui o calculo da IDA. Esta informacéo é baseada
em resultados de experimentos realizados em animais de laboratério e, em particular, no
chamado No-Observed Adverse Effect Level (NOAEL), a dose sem efeito observavel no teste
mais sensivel utilizado.

Existem intervalos de seguranca para que os LMR ndo sejam ultrapassados, e, para
garantir a seguranca dos consumidores. Assim, a seguranca € de importancia primordial
quando tanto o teor méximo de residuo, quanto o intervalo de seguranca sdo estabelecidos e
os legisladores sempre erram para o lado da precaucdo. Como resultado, apesar de que
residuos acima do LMR ndo devam ocorrer, mesmo se ocorrerem eles geralmente ndo
apresentam risco para o consumidor porque as margens de seguranca utilizadas sdo muito
grandes na fixacdo dos LMR.

Por exemplo, o célculo do valor de LMR ¢é baseado na ingestéo diaria aceitavel para o
medicamento em questdo. Além disso, o calculo LMR assume um consumo médio por pessoa
de 500 gramas de carne, 1,5 litros de leite, dois ovos e 20 gramas de mel, valores bem maiores
do que a média de consumo diaria dos produtos citados.

A OMS recomenda que, uma vez determinado o NOAEL, um fator de seguranca de
entre 100 e 1000 (geralmente, dependendo do tipo de efeito) é aplicado para obter a IDA.

O Relatério de Residuos contém todos os dados relativos a formagdo, natureza,
comportamento e desaparecimento dos residuos apds a administragdo de um medicamento a
um animal de producéo.

Juntos, os resultados do relatorio de residuos sobre as quantidades e comportamento
de residuos em animais producdo, com a IDA derivada do relatério de seguranga alimentar e a

ingestdo tedrica anteriormente mencionada (500 gramas de carne, 1,5 litros de leite, etc.) sdo
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utilizados para calcular o LMR, pressupondo que os consumidores ingiram o nivel maximo
cada dia de suas vidas.

A determinacdo de residuos é uma exigéncia da legislacdo europeia no @mbito de um
regulamento do Conselho (EUROPA, 1990). Ao abrigo desta legislacdo, as substancias
devem ser inscritas em um dos quatro anexos do regulamento: Anexo I: LMR Final (Os dados
do processo sdo consideradas adequadas para estabelecer um LMR final); Anexo Il: N&o é
necessario LMR (Os dados constantes do processo demonstram que ndo ha risco para o
consumidor e LMR ndo sdo necessarios); Anexo Ill: LMR provisérios (este é para
medicamentos cujos LMRs podem ser estabelecidos, mas alguns esclarecimentos de estudos
posteriores sdo necessarios antes da fixacdo do LMR definitivo); Anexo IV (residuos deste
tipo de medicamento representam um risco inaceitavel para o consumidor ou ndo ha
informacdo suficiente para permitir uma avaliagdo completa). Os produtos no Anexo IV sdo
proibidos em animais de producgdo na Unido Europeia. Nenhum novo medicamento pode ser
licenciado ou vendido para uso em animais de producdo até que seus ingredientes ativos
tenham sido inscritos nos anexos I, 11 ou 111 do regulamento.

Nesse contexto, os europeus adotaram, literalmente, o Principio da Precaucéo
estabelecido no Tratado de Cartagena (EUROPA, 2002), do qual o Brasil também ¢é
signatario, e utilizando esta premissa, no caso de auséncia de disponibilidade conhecimento
cientifico relativo ao assunto, estabeleceram quantitativamente os limites maximos de
residuos em produtos de origem animal, cujas metodologias de deteccdo e quantificacdo ja
estdo razoavelmente difundidas e recomendadas pelo JECFA e acordadas pelo Comité do
Codex Alimentarius, e estabeleceram, novamente por auséncia de conhecimento cientifico,
que um alimento para animal sem PV fabricado na sequéncia de um alimento contendo PV
somente pode ser considerado ausente de residuo se contiver menos de 1% do principio ativo
encontrado no alimento com PV. Este posicionamento certamente condiz com a politica de
seguranca alimentar da Unido Europeia e com o grau de exigéncia do consumidor europeu,
contudo somente serd possivel conhecer efetivamente a correlagdo entre a administracdo de
drogas veterinarias via alimento e a ocorréncia de residuos em produtos de origem animal
apos o desenvolvimento de estudos cujos resultados se confirmem por série histérica de
observagdes sobre o monitoramento do uso de PV em alimentos para animais e sobre o
monitoramento da formacdo dos residuos PV nos produtos de origem animal. A norma
brasileira ja prevé os mesmos critérios minimos para a aceitacdo de uma proposicdo de
metodologia de limpeza de PV em linha de produgéo de alimentos para animais e 0s técnicos

atuantes no setor pertinente a fiscalizacdo de alimentos para animais continuam a debater
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intensivamente o assunto no sentido de assegurar que os critérios estabelecidos confiram nivel
de seguranca aceitavel pelos 6rgéos fiscalizadores e clientes estrangeiros.

Sobre estas informacdes pode-se concluir que esforco de pesquisa consideravel é
aplicado no desenvolvimento dos relatorios de seguranca e de residuos de medicamentos
veterinarios de forma que possam ser calculados os valores de IDA, fixados os LMR e
estabelecidos os periodos de caréncia. Este processo, juntamente com o monitoramento de
residuos, para assegurar que nao ocorrem residuos acima do LMR e que as drogas proibidas
ndo sdo utilizadas, serve para garantir a seguranca para o consumidor, especialmente por
serem utilizados amplos fatores de seguranca em Vérias etapas do processo.

As violagdes dos limites maximos de residuos ou a utilizagdo de substancias proibidas,
guando detectadas no ambito do programa de vigilancia, sdo investigadas e processadas.
Sancdes legais sdo adotadas contra as pessoas ou empresas que ignoram as instrucdes sobre o
uso correto dos produtos veterinarios (REINO UNIDO, 2001; FAO/OMS, 1998, BRASIL,
2009).

Ja existem sitios de internet, como por exemplo, o do Servico de Agricultura de
Estrangeira do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos da Ameérica
(http://www.mrldatabase.com), que disponibilizam os teores méximos de residuos para cada
tipo de produto agropecuario, para cada mercado consumidor no mundo.

3.2 ANTIMICROBIANOS DE USONVETERINARIO E ADITIVOS PARA
ALIMENTACAO ANIMAL DE UTILIZACAO PROIBIDA

O banimento de antimicrobianos terapéuticos veterinarios e aditivos melhoradores de
desempenho no Brasil, teve inicio em 1998, logo a seguir ao banimento estabelecido pela
OMS (Codex) ou pela CEE.

Na alimentagédo animal, iniciaram-se em 1998 pela avoparcina, através da divulgacédo
interna no MAPA do Oficio Circular do Departamento de Fiscalizacdo e Fomento da
Producdo Animal N° 47/1998. Mas na verdade a avoparcina teve a proibicdo de
comercializacdo e utilizagdo estabelecida por tempo indeterminado pela Portaria N° 818 do
entdo Servigo de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, de 16 de outubro de 1998
(BRASIL, 1998). Tal banimento teve como motivacdo o suposto aumento da populacédo

bacteriana de enterococos resistentes a vancomicina (VRE) em seres humanos, esta Gltima
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utilizada na antibioticoterapia humana. A causa do banimento até hoje ndo foi comprovada
(DIBNER; RICHARDS, 2005), mas o banimento ainda é utilizado como justificativa para a
diminuicdo da prevaléncia de VRE em humanos nos anos ap6s a proibicdo de uso de
promotores de crescimento na Dinamarca e Noruega (AARESTRUP, 2004).

No mesmo ano, foi determinada a proibicdo de utilizacdo das penicilinas, tetraciclinas
e sulfonamidas sistémicas como melhoradores de crescimento ou preventivos por serem
costumeiramente utilizados em humanos na terapia de doencas infecciosas (BRASIL, 1998) e
tal procedimento teoricamente possuir potencial para geracao de germes resistentes.

Ainda em 1998, foi publicada uma norma (BRASIL, 1998) proibindo a fabricacdo, a
importacdo, a comercializacdo e o emprego de preparacdes farmacéuticas de uso veterinario,
de racbes e aditivos alimentares contendo clorafenicol, furazolidona e nitrofurazona em
animais cujos produtos fossem destinados a alimentacdo humana. O clorafenicol, por haver
varios trabalhos publicados relatando-o como causador de anemia aplastica, tanto por via
sisttmica como pelo uso tdpico. Os nitrofuranos foram banidos por serem considerados
carcinogénicos. Este banimento foi atualizado em maio de 2002 pela publicacdo da Instrucao
Normativa N° 38 (BRASIL, 2002) e em junho de 2003 pela publicacdo da Instrucdo
Normativa N° 9 (furaltadona, nitrovin, nifurprazina e a nifuraldezona) (BRASIL, 2003).

Em 2002 foram banidos os arsenicais e antimoniais da utilizacdo na alimentagéo
animal (BRASIL, 2002) por estarem vinculados ao aumento do risco de aquisigdo de diabete,
cancer e doencas cardiovasculares (O’CONNOR et al., 2005).

Em 2004 foi proibida a administracdo, por qualquer meio, na alimentacdo e producéo
de aves, de substancias com efeitos tireostaticos, androgénicos, estrogénicos ou gestagénicos,
bem como de substancias beta-agonistas, com a finalidade de estimular o crescimento e a
eficiéncia alimentar (BRASIL, 2004).

No mesmo ano foi proibida a utilizacdo de olaquindox, um antimicrobiano do grupo
das quinoxalinas devido a suspeita de ser mutagénico, carcinogénico, causador de
infertilidade e por prejudicar o crescimento nos testes realizados em animais, além de néo ser
possivel o estabelecimento de uma IDA para esta droga (BRASIL, 2004; CHEN et al., 2008;
Id., 2009; FANG et al., 2006; FAO/OMS, 1995; POUL; MIKAELIAN, 1994).

O carbadox, devido a suas propriedades genotdxicas e carcinogénicas nos testes
realizados em animais, além da toxicidade alérgica provocada pelo manuseio de operadores
em fabricas de racdo, foi proibido em 2005 (BRASIL, 2005; CHEN et al., 2008; Id., 2009;
FAO/OMS, 1990).
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A Ultima substéncia antimicrobiana que teve a utilizacdo proibida na alimentacéo
animal no Brasil foi a violeta genciana (também conhecida como cristal violeta) devido a seu
potencial carcinogénico, apds testes em animais (LITTLEFIELD et al., 1985; Id., 1989;
BRASIL, 2007).

A titulo de curiosidade, os anabolizantes, artificiais ou naturais (zeranol, trembolona,
hexestrol, dietilestilbestrol e dienestrol), para fins de crescimento e ganho de peso em animais
de abate, desde 1991 tiveram a importacdo, a producdo, a comercializacdo e a utilizagédo
proibidos pela Portaria N° 51, de 24 de maio daquele ano, a qual foi posteriormente
substituida pela Instru¢cdo Normativa N° 10, de 27 de abril de 2001. (BRASIL, 1991; 2001).

3.3 CLASSIFICACAO DOS ANTIBIOTICOS VETERINARIOS

Os antibioticos utilizados atualmente na terapéutica veterinaria podem ser divididos
em 12 classes (Quadro 1), cada uma com seu préprio mecanismo de acdo (Quadro 2). Os

nitrofuranos ndo foram incluidos por sua utilizacéo ter sido banida.



Quadro 1: Classificacdo dos Antibidticos Veterinarios
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Classe

Principios Ativos

Aminociclitois*
Aminoglicosideos’
Beta-Lactamicos’
Fenicois®
Fluoroquinolonas®
Lincosamidas®

Macrolideos®

Peptideos? Bacitracina
Pleuromutilinas? Tiamulina
Polimixinas? Colistina

Sulfonamidas®

Tetraciclinas®

Espectinomicina e Apramicina

Gentamicina e Neomicina

Penicilina, Amoxicilina, Ceftiofur, Cefapirina
Florfenicol, Clorafenicol

Enrofloxacina, Danofloxaxina

Lincomicina, Clindamicina, Pirlimicina

Eritromicina, Tilmicosina, Tilosina, Tulatromicina

Sulfadimetoxina, Sulfas combinadas, Sulfas potencializadas

Clortetraciclina, Oxitetraciclina

IBactericida; *Bacteriostatico

Fonte: Adaptada de Griffin, 2004.

Quadro 2: Mecanismo de Acdo dos Antibidticos

Classe

Atividade

Aminoclitois, Aminoglicosideos, Fenicois,
Lincosamidas, Macrolideos e Tetraciclinas
Beta-Lactamicos

Fluoroquinolonas

Peptideos
Polimixinas
Pleuromutilinas

Sulfonamidas

Interferem na sintese proteica bacteriana por
ligarem-se ao RNA ribossémico

Prejudicam a producdo da parede bacteriana
Blogueiam a replicacdo genémica por interferir
na sintese de DNA

Inibem a sintese da parede bacteriana

Altera permeabilidade de membrana

Inibidor da sintese proteica

Obstruem processos metabdlicos, como a sintese
de acido félico, necessarios ao metabolismo

bacteriano.

Fonte: Adaptada de Griffin, 2004.
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3.4 ANTIBIOTICOS~VETERINARIO~S DE USO INTERNO PARA SUINOS E AVES EM
COMERCIALIZACAO E UTILIZACAO NO BRASIL

Existem no Brasil atualmente 2437 produtos veterinarios registrados no MAPA.
Destes, 161 sdo antibioticos de uso interno para suinos e aves. Dentre estes, 82 possuem
recomendacdo de administracdo oral via racGes. As sulfonamidas potencializadas, ou seja,
adicionadas de potencializador de efeito como o trimetropim, ndo foram consideradas
combinacgbes de antibidticos. Entre os antibidticos com recomendacdo de administracdo oral
via racdo hd 19 contendo combinacfes de classes de antibidticos (ex.: penicilina e
estreptomicina), 16 contendo tetraciclinas, 11 contendo sulfonamidas, nove contendo
fluoroquinolonas, oito contendo beta-lactamicos, cinco contendo aminoglicosideos, cinco
contendo macrolideos, quatro contendo lincosamidas e os restantes, contendo um antibiético
registrado de cada classe, sdo: aminaociclitol, peptideo, pleuromutilina, polimixina e quinolina
(SINDAN, 2010).

3.5 INSTRUCAO NORMATIVA N° 65, DE 21 DE NOVEMBRO DE 2006

A instrucdo normativa n° 65/2006 estabelece a obrigatoriedade, para aqueles
estabelecimentos que incluem produtos veterinarios nos alimentos fabricados, de diversos
controles, entre eles possuir boas praticas de fabricacdo implementadas na empresa e ter
método de descontaminacdo de linha de producdo descrito, incluido no manual de boas
préaticas de fabricacdo da empresa, aprovado pelo MAPA (BRASIL, 2006). A norma em
questdo estabelece estes e outros requisitos de forma genérica, os quais foram detalhados e
aprimorados através da divulgacdo interna do Oficio Circular N° 4 CPAA/DFIP/SDA, de 26
de marco de 2009, e pela divulgacdo as entidades de classe envolvidas do Oficio Circular N°
11/09 CPAA/DFIP/DAS (Anexo B), de 23 de abril de 2009, cujos detalhes relevantes séo
descritos no item 2.6.1.

O conceito de boas praticas de fabricagdo (BPF), cujos primérdios remontam a 1938
nos EUA e o conceito de andlise de perigos pontos criticos de controle (APPCC), cuja
aplicacdo teve inicio na década de 60 na producdo de alimentos seguros, adaptada a partir de

aplicacdes militares, tém sido desde entdo aprimorados. Foram incluidos como pré-requisitos
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para conferéncia de certificacdo de qualidade por empresas auditoras certificadoras de ambito
internacional na avaliacdo de empresas produtoras de produtos de origem animal a partir de
1990 e, mais recentemente, na avaliacdo de empresas produtoras de alimentos para animais. A
obrigatoriedade de implementacdo de BPF nos estabelecimentos fabricantes de alimentos para
animais no Brasil foi estabelecida pela publicacdo da Instrucdo Normativa N° 1, de 13 de
fevereiro de 2003 e, mais tarde, pelo Decreto N° 6.296, de 11 de dezembro de 2007 (BRASIL,
2007). Os requisitos minimos de BPF foram regulamentados mais recentemente através da
publicacdo da Instrucdo Normativa N° 4, de 23 de fevereiro de 2007 (BRASIL, 2007) (ver
Anexo A), que substituiu a Instrucdo Normativa N° 1. Uma das préticas mais importantes
referenciadas nos dois conceitos ¢ a da rastreabilidade, também incluido na filosofia “feed and
food”, onde a seguranga alimentar do ser humano depende da seguranga alimentar do
alimento ingerido pelos animais que originam os produtos de origem animal consumidos pelo

homem.

36 METODOLOGIAS DE DESCONTAMINACAO DE EQUIPAMENTOS DE
PRODUCAO E ARMAZENAGEM DE ALIMENTOS PARA ANIMAIS

Poucos foram os trabalhos publicados até o momento sobre métodos de
descontaminacao de linhas de producéo de racgdes. Efetivamente, somente foram encontrados
dois trabalhos sobre o tema na literatura cientifica. O primeiro é uma dissertacdo de mestrado
sobre dois ensaios experimentais em equipamentos de producdo de racdes com o objetivo de
avaliar a descontaminacdo da linha de producéo utilizando quantidades diferentes de material
de limpeza (MARTINEZ-KAWAS, 2008). O segundo, um artigo publicado no Journal of
Food Protection, em janeiro de 2010, trata recuperacdo de residuos de drogas em racdes apos
adocdo de procedimentos de limpeza nos equipamentos industriais de uso corrente (VAN
DONKERSGOED et al., 2010).
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3.6.1 Normas relativas a descontaminacéo de linhas de producéo

Entre os métodos de descontaminacéo de linha de producéo existentes ha a segregacao
de equipamentos, a limpeza manual, o sequenciamento de producéo e o flushing. Assim como
no Brasil, a Instru¢cdo Normativa N° 65/2006 prevé a obrigatoriedade por parte das empresas
interessadas — em obter do MAPA autorizagédo para a fabricacdo de alimentos para animais
contendo medicamentos — de terem método de descontaminacdo de linha descrito, nos
Estados Unidos também hé& previsdo de exigéncia de descricdo dos procedimentos adotados
para a descontaminagdo da linha de producdo no sentido de evitar a contaminacdo cruzada
(ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 1976). A Comunidade Europeia segue a mesma linha
determinando que os estados-membros exijam dos fabricantes de alimentos para animais com
medicamentos de seus respectivos paises, mediante regulamentos préprios, possuam
requisitos minimos de higiene e boas praticas de fabricacdo, que os produtos fabricados
possuam homogeneidade e ndo haja contaminacao cruzada, que os fabricantes mantenham os
registros atualizados auditaveis de fabricacdo e de controle de qualidade (EUROPA, 1990;
EUROPA, 2005). Sdo bastante genéricos nas regras estabelecidas. A Unica norma legal dentre
as citadas que aborda os possiveis métodos a serem utilizados na descontaminacao das linhas
de producdo € a americana, que se reporta especificamente a limpeza manual, ao flushing e ao
sequenciamento de producdo como formas de se evitar a contaminacdo cruzada. A norma
canadense estd em proposicdo (CANADIAN..., 2007), considera os requisitos estabelecidos
pelas normas do Codex Alimentarius, pela norma americana e pela europeia e vai mais além.
Considera que a limpeza manual dos equipamentos de producdo de ragcdes € economicamente
inviavel e estabelece os critérios principais de controle dentre as BPF para licenciamento de
um estabelecimento: equipamentos de pesagem e medicdo com precisdo apropriada e testados
anualmente; equipamentos de mistura testados (utilizando marcadores como cobre, zinco ou
manganés) no maximo a cada trés anos (conforme risco) e estabelecendo coeficiente de
variacdo maximo de 5% para premixes, 10% para nucleos e 15% para ra¢Ges; gerenciamento
do carryover de drogas por flushing e sequenciamento; e estabelecimento de procedimentos
de recolhimento (recall). Todas se baseiam no codigo de boas préaticas de alimentacdo animal
da Comissdo do Codex Alimentarius (FAO/OMS, 2004).

No Brasil, o controle dos equipamentos de medicdo e o estabelecimento de
procedimentos de recolhimento ou recall estdo previstos para todos os estabelecimentos

fabricantes de alimentos para animais pela Instrugdo Normativa N° 4/2007, no Regulamento
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de BPF ali estabelecido. Ja os itens homogeneidade e gerenciamento de carryover também
foram estabelecidos pelo MAPA na Instrucdo Normativa N° 65/2006, mas de forma
superficial. Assim, pela inseguranca e polémica gerada por esta ultima entre os profissionais
de fiscalizacdo, em marco de 2009 estes e outros itens relevantes foram mais bem
discriminados mediante a distribuicdo do Oficio Circular N° 4 CPAA/DFIP/SDA, de 26 de
marco de 2009, interno (divulgagdo vedada), e pela distribuicdo do Oficio Circular N° 11/09
CPAA/DFIP/SDA, de 23 de abril de 2009 para as entidades de classe envolvidas
(SINDIRACOES, 2009) (ver Anexo B). Somente nestes ultimos observou-se efetivamente a
exigéncia de homogeneidade de premixes ou de ra¢gdes com medicamentos por coeficiente de
variacdo de no maximo 5%. Ali se encontra a determinacdo de que a empresa deve ser
classificada no Grupo I, categoria mais graduada, na avaliacdo das boas praticas de fabricacao
através da aplicacdo por check-list especifico e que as BPF estejam implementadas ha pelo
menos seis meses para obtencdo de autorizacdo. Verificou-se nestes outra importante
defini¢do: a de que alimentos para animais sem medicamento produzidos apds a fabricagdo de
alimentos com medicamentos somente podem ser produzidos para categorias ndo sensiveis
(animais para os quais 0 medicamento utilizado ndo impde risco de intoxicacdo — como, por
exemplo, monensina sodica para equinos — e que nao estejam em periodo de terminacéo).
Nestes define-se que os alimentos para categorias animais ndo sensiveis podem conter no
maximo 1% da dose de principio ativo medicamentoso contido no alimento com
medicamento previamente produzido. Define-se ainda que a validacdo de metodologia de
descontaminacdo da linha de producdo deve ser feita pela analise direta do principio ativo
utilizado no alimento com medicamento em trés partidas piloto e que, na sequéncia de
producdo destas empresas, se aprovadas, 0s alimentos para as categorias animais consideradas
sensiveis somente poderdo ser produzidas apds a fabricacdo de alimentos sem medicamentos
para as categorias consideradas ndo sensiveis. Através do Oficio em referéncia também se
definiu que a autorizacgao para fabricacdo de ra¢cbes com medicamentos tem validade de dois
anos, podendo ser revogada em qualquer ocasido. Sao itens muito relevantes que até serem
definidos permitia muitas interpretacdes por parte dos profissionais de fiscalizagéo e diversas

alegacdes por parte das empresas pleiteantes.
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3.6.2 Métodos efetivos de descontaminacédo de linha de producdo e equipamentos de
armazenagem

3.6.2.1 Limpeza manual

A experiéncia pratica demonstra que, somente 0s equipamentos desmontaveis,
revestidos internamente por aco, de fabricacéo de premixes e ndcleos para alimentagdo animal
verticais, onde ndo haja transporte por rosca e por elevador de canecas até o silo de
ensacamento, sdo passiveis de limpeza manual como medida corriqueira de descontaminacgao
da linha de produgdo em substitui¢do a utilizacdo de flushing. A limpeza manual demanda o
fechamento da linha de producéo, acarretando em custos pelo tempo de paralisacdo da mesma
e demanda treinamento especializado para os funcionarios encarregados, pois alguns
equipamentos sdo considerados ambiente recluso, acarretando, por este mesmo motivo, 0
pagamento de insalubridade (BRASIL, 2009)

Mas, a limpeza manual é a Unica opcdo para evitar a contamina¢do cruzada nos
equipamentos de transporte a granel de alimentos para animais (caminhdes-silo) e nos silos
das granjas de producdo de suinos e aves. A Instrucdo Normativa N° 65/2006 prevé a
necessidade da aplicacdo de processo de limpeza validado para os caminhdes de transporte a
granel de alimentos com medicamentos (BRASIL, 2006).

3.6.2.2 Flushing

Flushing é o procedimento de limpeza de linha de producdo que consiste em fazer
circular nos equipamentos onde ha passagem de alimento com medicamento produto com
capacidade de arraste (flush) para promover a reducdo da contaminacdo residual em lote
subsequente produzido.

O material de flushing ou flush trata-se de material com capacidade de arraste e
incorporagdo dos residuos de produtos veterinarios deixados previamente na linha de
producéo pela elaboracdo de alimento com medicamento. Os mais comumente utilizados em

linhas de producdo de rag¢fes sdo o milho moido, a cevada, silagem de cevada, farelo de soja,
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etc. Nos equipamentos de producdo de premixes e nucleos, alem do milho, é comum a
utilizacdo de elementos normalmente usados como veiculos, como caulim ou casca de arroz.

A quantidade de material utilizado para flushing é relevante porque quanto maior a
quantidade de material utilizado menor a cinética do material dentro do equipamento de
producdo e, consequentemente, menor a capacidade de arraste do alimento medicado ali
remanescente. O material de flushing pode ser descartado ou armazenado para fabricacéo de
alimento contendo o mesmo produto veterinario. Quanto menor a quantidade necessaria de
material de flushing para descontaminacgéo da linha de producéo, com excecdo daqueles casos
onde a especificacdo do equipamento ndo o permita, € vantajosa em termos operacionais e
econdmicos para os fabricantes. Vantajosa operacionalmente por ter que gerenciar menor
volume de material a ser descartado ou reaproveitado. E vantajosa economicamente no caso
do descarte do material e pelo fato da passagem de maior volume de material de flushing pelo
equipamento demandar maior gasto de energia (MARTINEZ-KAWAS, 2008; VAN
DONKERSGOED, 2010)

Ambos os trabalhos acima citados, de Martinez-Kawas (2008) e de Van Donkersgoed
(2010), corroboram a recomendacdo existente de conhecimento pratico para utilizacdo de
volume de material de flushing entre 5% e 10% da capacidade do misturador. O primeiro
trabalho citado é mais abrangente neste aspecto, pois testa mais varia¢des de quantidade de
material de flushing.

Os dois trabalhos também demonstram que a utilizacdo de um dnico flushing na linha
de producdo apds a elaboracdo de alimento com medicamento € capaz de reduzir a
contaminagdo por produto veterinario no alimento fabricado em sequéncia em mais de 90%

da dose inicialmente utilizada.

3.6.2.3 Sequéncia de producéo

De acordo com a Instrucdo Normativa N° 65 (Brasil, 2006) a sequéncia ou
sequenciamento de producdo € considerado fator altamente relevante na conferéncia de
seguranca adicional para a prevencdo de contaminacdo cruzada nos casos de empresas que
somente utilizam flushing, e ndo limpeza manual, para a remogéo dos residuos de produtos
veterinarios da linha de produgdo. Sabedoras da gama de alimentos fabricados, as empresas

devem construir matrizes de sensibilidade préprias. A matriz de sensibilidade é uma tabela ou
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matriz em esquema grafico que delineia e correlaciona a compatibilidade existente entre
produtos para alimentacdo animal produzidos em sequéncia huma mesma linha de producao.
Considera-se na sua elaboracgéo o risco que a eventual contaminacéo residual constitui para 0s
animais a que se destinam. Deve considerar todas as possiveis combinagdes de sequéncia
sabendo-se a totalidade de produtos usualmente fabricados. A sequéncia de producdo diéria
deve ser estipulada com base nesta matriz de sensibilidade.

3.6.2.4 Segregacao de linha de produgéo

A segregacdo de linha de producéo, ou seja, o uso dedicado de uma linha de producao
para a fabricacdo de alimentos para animais com medicamentos € uma forma eficaz de evitar
a contaminacgdo indesejavel. Contudo, em geral os equipamentos de producdo de alimentos
para animais encontrados no Brasil, principalmente aqueles para a fabricacdo de ragdes, sdo
grandes, impossibilitando sua segregacdo para tal. Mesmo nos estabelecimentos onde ha mais
de uma linha de producdo e € possivel a segregacdo, nunca esta é dedicada somente a
producéo de alimentos com medicamentos. Os alimentos com medicamentos sdo produzidos
apenas na linha segregada, mas esta ndo € utilizada somente para a fabricacdo de alimentos
com medicamentos. Esta linha de conduta estd em conformidade com o disposto no Oficio
Circular N° 11 supracitado, pois as autorizacdes concedidas pelo MAPA sdo especificas por
linha de produgdo e por tipo de alimento fabricado. As autorizagdes sdo concedidas para
linhas de producdo de premixes ou nudcleos ou para linhas de producdo de racdes e

concentrados.

3.6.3 Concentracao-alvo

A maioria das normas existentes, genericamente, define que 0s equipamentos
necessitam ser limpos ou descontaminados apos a producdo de alimentos com medicamentos
para evitar contaminacdes indesejaveis, seja para evitar a destinacdo inadequada de alimentos
contendo residuos para animais em fase de terminacdo, seja para evitar a intoxicagdo aguda

em espécies que ndo toleram determinados principios ativos medicamentosos. Ou seja, 0
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objetivo € garantir auséncia de contaminagcdo que possa causar danos a salde humana e a
satde animal.

N&o existe volume de dados disponiveis sobre a quantidade de residuos encontrados
nos equipamentos de producdo comumente utilizados apds adocdo de procedimentos de
limpeza. Esta informacdo é necessaria para assegurar que os limites adotados pelas normas
tém chance razoavel de serem alcancados pela industria. H& poucos dados disponiveis sobre o
nivel de carryover de produtos veterinarios aceitavel nas racdes baseados em estudos de
analise de risco voltados para a saude animal e para a seguranca alimentar. Apesar de um
principio ativo de produto veterinario ser recuperavel por andlise laboratorial em ragdes, o
residuo pode ndo representar necessariamente um risco de nivel inaceitavel para a saide
animal ou para a saude humana (VAN DONKERSGOED et al., 2010).

Pesquisadores canadenses propdem a adocdo de teores de referéncia de carryover de
produtos veterinarios em racGes a partir de derivacdo do calculo das IDAs (NESTMANN;
LYNCH, 2007), considerando fatores de seguranca baseados na recomendacdo de dosagem
mais elevada, o carryover possivel de ocorrer, as diferencas de tolerancia entre as espécies
animais, e as IDAs estabelecidas para cada droga. Considerando o vacuo de conhecimento
existente a respeito do efetivo prejuizo que pode ser causado a satde animal e a salide humana
por residuos de produtos veterinarios encontrados em ragdes, parece ser uma alternativa
interessante até que exista conhecimento aplicado para a definicdo do risco efetivo embutido
na presenca dos residuos determinados e tem sido utilizado como referéncia para a definicéo
de dosagem méaxima para alguns produtos veterinarios registrados no Canada.

No Brasil, ndo foi estabelecida uma concentracdo limite, apenas foram adotados
critérios a serem adotados na producdo de alimentos para animais com medicamentos, dentre
eles o respeito a dosagem maxima recomendada para cada produto. Esta estabelecido para
estes que a concentracdo alvo a ser atingida € 1% da dose terapéutica recomendada no

alimento fabricado posteriormente a produto com medicamento.

3.6.4. Analise da engenharia do equipamento

O tema em questdo, na verdade, é direta e quase que exclusivamente influenciado por
principios fisicoquimicos que envolvem reacBes (de agregacdo e de impregnacao)

determinadas pela composicdo do alimento produzido, pelo tipo de movimentacdo a qual o
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alimento é submetido e suas interacbes no contato com a superficie interna dos itens do
equipamento (BRASIL, 2007).

A experiéncia pratica demonstra que estruturas com revestimento interno de material
liso e arredondado, como, por exemplo, 0 aco inoxidavel que € utilizado nos equipamentos de
fabricacdo de produtos veterinarios, sdo menos predisponentes a agregacdo de material. Ha,
no entanto, que se considerar que o parque industrial brasileiro de alimentagcdo animal tem
grau consideravel de obsolescéncia, a maior parte com mais de dez anos de uso, equipamentos
que ndo foram desenvolvidos para permitir a ndo formacéo de residuos em seu interior. Os
equipamentos tradicionais de fabricagdo de ragfes s&o compostos por um moinho, um
misturador, uma ou mais roscas transportadoras (possuem um dispositivo interno em formato
de hélice), um ou mais elevadores, e um ou mais silos de expedi¢do ou silos de ensacamento.
Um esquema basico simplificado pode ser visualizado na Figura 1 (BRASIL, 2007).

Os equipamentos mais modernos evoluem gradativamente no sentido de apresentarem
menor acumulo de residuos, por serem construidos de materiais que promovem menor
retencdo de material e uso da gravidade em plantas verticais. Os silos de armazenagem de
produtos a granel mais modernos, por exemplo, sdo arredondados ao invés de retangulares e
ndo possuem traves internas de manutencao da estrutura, mas sim externas. Os equipamentos
de transporte de matérias-primas e produtos acabados, em sua grande maioria roscas
transportadoras e elevadores de canecas, vém sendo substituidos por equipamentos de
transporte pneumatico e transportadores de redler (esteira formada por elementos em
corrente). Nestas premissas é importante se observar o material de constituicdo do
revestimento interno dos equipamentos, com os quais o alimento entra em contato, aqueles
dispositivos que possuem cantos vivos, frestas ou cdmaras onde possa haver acimulo de
material. Outra caracteristica considerada relevante é a auséncia de carga elétrica na parede do
misturador. Os equipamentos mais modernos possuem aterramento da camara interna do
misturador para evitar 0 acimulo de material por atracdo eletrostatica. Nas Figuras 4 e 5
pode-se visualizar esquemas de projetos mais modernos e elaborados (BRASIL, 2007).
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Figura 1: Esquema simplificado de fabrica de racGes.
Fonte: Borges, 2008.

Nas fabricas de racGes mais simples como a esquematizada na Figura 1 observa-se, a
existéncia de dois pontos onde € mais comum o acumulo de residuos dos produtos elaborados:
o elevador e o silo de produto acabado. O primeiro possui uma cdmara, chamada “pé do
elevador”, que acumula o material que transborda das canecas a medida que estas passam
fixadas a uma correia (Figura 2). Ja o silo de produto acabado contém em seu interior um
esqueleto metalico para evitar deformac6es e possui formato conico constituido por cantos
“vivos” onde se acumulam residuos (Figura 3). Estas observacdes sdo corroboradas pelo
estudo de Martinez-Kawas (2007), onde se compara a formagdo de carryover nos

equipamentos da linha de producéo.



Figura 2: Elevador de canecas para movimentagdo de alimentos em producéo.
Fonte: Movers India Private Limited, 2009.

e T

Figura 3: Silo de expedicdo a'granel para produtos acabados.
Fonte: Honeyville Metal Inc., 2009.
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Figura 4: Desenho esquematico de fabrica de premixes.
Fonte: Dados da Pesquisa, 20009.
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Figura 5: Desenho esquematico de fabrica de ragdes completa.
Fonte: Feedmachinery, 20009.

Considerando os possiveis pontos de acimulo de residuos existentes no equipamento,

guanto menor o percurso realizado por uma substancia que se queira posteriormente eliminar

do sistema, o produto veterinario, mais facil sera esta eliminacéo. Por este motivo recomenda-

se que os produtos veterinarios a serem utilizados na fabricacdo de alimentos com

medicamentos sejam inseridos diretamente no misturador, de forma que o percurso da linha

de producéo a ser descontaminado seja 0 menor possivel (MARTINEZ-KAWAS, 2007).
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3.7 METODOS DE DETECCAO DE PRODUTOS VETERINARIOS EM ALIMENTOS
PARA ANIMAIS

Existem vérias publicacfes cientificas descrevendo metodologias de deteccdo de
antimicrobianos na matriz racdo. Por ser uma matriz complexa (ingredientes das mais
diversas naturezas quimicas e consequente variedade de ions presentes, na verdade uma
matriz composta por um conjunto de matrizes) sdo poucos os laboratérios brasileiros que
realizam estas analises como rotina. As detec¢cdes de drogas veterinarias em alimentos para
animais remontam a 1953 (GRADY; WILLIAMS, 1953) com a publicacdo de descricdo de
técnica de deteccdo de clortetraciclina por contagem de colbnias sensiveis em placas de
cultivo bacteriano. Trés anos ap6s foi publicada descricdo da técnica de determinagdo de
tracos de nicarbazina em ragOes de frango (PORTER, 1956). No ano seguinte publicava-se a
descricdo de método de deteccdo colorimétrico para a clortetraciclina (CHICCARELLI;
WOOLFORD; TROMBITAS, 1957). A partir de entdo, somente em 1971 foi publicada a
descricdo de deteccdo de tilosina por cromatografia em camada delgada (DEBACKERE;
BAETEN, 1977) foi publicada a descricdo de método de deteccdo para tiopeptinas em ragdes
(TAKANO; NOMURA, ARAKAWA, 1977), um antimicrobiano sulfurado comumente
utilizado aquela época na producdo de aves e, na sequéncia, varias outras substancias
medicamentosas veterinarias tiveram a metodologia de deteccdo descrita e publicada:
Lasalocida (HAGEL, 1978); virginiamicina (RAGHEB; BLACK; WAISNER, 1979) e
nosiheptideos (PASCAL; GAILLARD; MOREAU, 1979); compostos contendo radical tiazol
(SHIM; TOLAN; FINK, 1980.); higromicina-B (FOGLESONG; LEFEBER, 1982);
monensina sodica (MACY; LOH, 1983), neomicina (STAHL; KRATZER, 1984),
salinomicina (GORAS; LACOURSE, 1984), efrotomicina (FINK; STONG, 1984); narasina
(HUSSEY et al., 1985) e amprdlio (KRIVANKOVA; BOCEK, 1985); antibioticos ionoforos
(JOHANNSEN, 1991) e clortetraciclina (HOLLAND et al., 1991) por cromatografia liquida;
violeta de genciana (ROYBAL,; et al., 1992), diclazuril (DEKOCK; DESMET; SNEYERS et
al., 1992) e avoparcina (GLIDDON et al., 1992); bacitracina de zinco (WILLIAMS et al.,
1994); os macrolideos e as tetraciclinas (MARKAKIS, 1996); tilmicosina (READNOUR,;
HELTONGROCE; DIXON et al., 1997); avilamicina (SCOTT; YORDY; COLEMAN et al.,
1999); antibidticos contendo enxofre (beta-lactamicos e lincomicina) (LACOURSE;
DASENBROCK, 1999) e eritromicina (BERNABEU et al., 1999); acido oxolinico (SAAD et
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al., 2002); tiamulina (RODRIGUEZ-COMESANA; CANCHO-GRANDE; SIMAL-
GANDARA, 2003); neomicina (MEGOULAS; KOUPPARIS, 2004); cinco tipos de
antimicrobianos por técnica de deteccdo qualiquantitativa rapida de imunoensaio (SITU;
ELLIOT, 2005); lincomicina (DOUSA et al., 2006); apramicina (ZHANG et al., 2007) e
amoxicilina (DE BAERE; DE BACKER, 2007); e semduramicina (entre 0s coccidiostaticos
ion6foros) (VINCENT et al., 2008).

As técnicas de deteccdo evoluiram com o passar dos anos, iniciando por ensaios
bioldgicos utilizando inoculacdo de cultura de cepas bacterianas com sensibilidade genérica
ou especifica para alguns antimicrobianos, passando para deteccdo por métodos
colorimétricos, fluorescéncia, ultravioleta, cromatografia liquida de alta eficiéncia e,
finalmente, nos ultimos anos, cromatografia associada a espectrometria de massa.
Recentemente, com a evolucdo da imunologia e da biologia molecular descreveu-se técnica de
deteccdo de imunoensaio simples e também mista, com marcadores moleculares (LINK;
WEBER; FUSSENEGGER, 2007). As técnicas de deteccdo citadas abrangem um ndmero
razoavel de principios ativos, sdo reproduziveis, quanto mais modernas, maior é o custo por
analise, mas podemos verificar que ndo sdo oferecidas como rotina por laboratorios
comerciais que oferecem andlise quantitativa de residuos dos mesmos principios ativos em
produtos de origem animal, os quais também ndo sdo muitos. A demanda por este tipo de
analise quantitativa estd aumentando consideravelmente e os laboratorios estdo se
interessando em validar metodologias de deteccdo. O MAPA também esta desenvolvendo
protocolos experimentais para deteccdo de algumas drogas veterinarias na matriz racdo em

laboratdrios componentes da rede oficial (CNPq, 2008).

3.8 ASPECTOS COMERCIAIS E POLITICOS ENVOLVENDO A UTILIZACAO DE
PRODUTOS VETERINARIOS

A adocdo do Principio da Precaucdo parece ser a alternativa mais prudente adotada
internacionalmente enquanto ndo existem conhecimentos aplicados especificos que garantam
quais os limites dos possiveis danos causados pelo uso de produtos veterinarios, seja com
relacdo aos limites de utilizacdo como terapéuticos (pelo risco de toxidez na transferéncia via

produto de origem animal ao ser humano), seja com relagcdo aos limites de utilizacdo como
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melhoradores de desempenho (pelo risco de provocarem resisténcia bacteriana supostamente
transferivel para microorganismos da flora bacteriana humana) (POST, 2006).

Nos ultimos anos, foi possivel identificar os efeitos danosos a saude animal e a salde
humana de diversos compostos como nitrofuranos, clorafenicol, arsenicais, antimoniais,
olaquindox e carbadox, levando ao banimento da utilizagdo dos mesmaos.

Contudo, a adocdo de diferentes condutas por diferentes mercados ou paises com
relacdo a utilizacdo de produtos veterinarios, gera barreiras técnicas e disputas comerciais
entre os paises na Organizacdo Mundial de Comércio (HEBERER et al., 2007). Enquanto esta
ultima, com base na OMS (Codex Alimentarius) oscila entre a ado¢do do Principio da
Precaucdo (abordagem europeia) e a andlise de risco (abordagem americana) (COX JR;
RICCI, 2007), cada pais ou mercado adota posturas especificas com relacdo a residuos de
antimicrobianos em produtos de origem animal e com relacdo a prevencdo de resisténcia
bacteriana.

Apesar de haver o Regulamento do Comité Europeu 2377/90 para definicdo de quais
os limites maximos de residuos em determinados produtos e quais aqueles para 0s quais a
tolerancia é zero por auséncia dos subsidios necessarios para o calculo dos LMRs, os paises
membros tem arbitrio para ado¢do de normas mais restritivas. A Suécia e a Dinamarca,
baniram completamente a utilizagdo de antimicrobianos como melhoradores de desempenho
enquanto a Unido Europeia determina o banimento de apenas alguns deles, sempre
envolvendo muito debate e polémica a respeito dos beneficios causados aos animais e seres
humanos (PUGH, 2002; CASEWELL et al., 2003).

A Russia tem tolerancia zero para residuos de clortetraciclina em carne de frango.
China e Europa tém tolerancia zero para residuos de ractopamina em carne suina, no entanto a
primeira produz e exporta esta substancia. As drogas coccidiostaticas sdo outro grupo com
grande variacdo de aceitacdo de residuo em diferentes paises ou mercados. As diferencas de
tratamento das normas existentes em diferentes paises ndo devem ser menosprezadas, mas
muitas vezes carecem da devida fundamentacdo cientifica, sob influéncia de interesses
econbmicos e politicos, e 0 que, a principio, é uma barreira técnica, se converte numa barreira
comercial (POST, 2006). A bacitracina de zinco representa um desses casos. Enguanto o
fabricante deste peptideo afirma que o banimento europeu tem como base 0 risco zero e néo
uma analise de risco extensiva adequada ja que o produto € degradado pelas enzimas
intestinais, a Comunidade Europeia ndo esclarece os critérios que motivaram o banimento.
Por estes motivos alguns pesquisadores creem ser necesséria a criacdo de regra equalitaria

com base cientifica solida pelo Codex Alimentarius, a ser aceita pelos paises membros, para
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adoc¢do de limites de residuos em alimentos para animais e produtos de origem animal. Até
que seja possivel chegar num consenso de quais 0s critérios relevantes para adogdo de tal
regra equalitaria, muita pesquisa aplicada sera necessaria.

Em outubro de 2009, Santa Catarina recebeu uma missdo da CEE para avaliar a
possibilidade de exportacdo de carne bovina e de carne suina para aquele bloco econdémico,
dividida em dois grupos, um direcionado para avaliacdo das condi¢Ges de sanidade animal e
outro direcionado para avaliacdo das condicdes de saude publica envolvendo estas cadeias
produtivas. Antecipadamente, com relacdo a producéo de carne suina, houve demonstracédo de
preocupacdo com a auséncia de ractopamina e seus residuos nos produtos carneos aqui
produzidos (EUROPEAN COMMISSION, 2009).

O cloridrato de ractopamina trata-se de um aditivo melhorador de desempenho beta-
agonista utilizado para diminuir a camada de gordura subcutanea e peritoneal de suinos na
fase de terminagéo, sendo administrado via ragéo.

Acompanhando as atividades do grupo de auditores voltado para avaliagdo das
condicdes de saude publica na producdo de carne suina, pode-se observar que, durante as
vistorias a granjas de producao e plantas de abatedouros houve preocupacéo direcionada com
bem estar animal, com o controle da utilizacdo de produtos veterinarios e com a
rastreabilidade.

Durante a auditoria ndo demonstraram interesse em inspecionar fabricas de racdo. No
entanto, no relatério concluem que as autoridades competentes ndo decidiram como e qual
tipo de andlise serd realizado em produtos para alimentacdo animal para a presenca de
ractopamina e que ndao ha metodologia validada. Ressaltam que deve haver garantias de que
0s animais ndo receberam ractopamina em nenhum ponto do ciclo de producdo, pelo
aprimoramento da rastreabilidade animal e incluindo o monitoramento de ractopamina em
alimentos para suinos, nao apenas realizando analises na urina de nos suinos. Relata ainda que
0 MAPA esta providenciando a validacdo da analise na matriz racdo. Convida o Brasil, no
prazo de 25 dias do recebimento do relatorio, apresentacéo de plano de acdo para corregcdo das
deficiéncias apontadas. O MAPA, frente ao relatorio apresentado, esta redigindo proposicao
de acBes corretivas que venham a permitir a abertura da CEE a importacdo de carne suina
brasileira (EUROPEAN COMMISSION, 2009).

Afinal, l6gico seria pressupor num pais que detém o plantel avicola e suinicola
representativo como o Brasil, pela disponibilidade de animais, as pesquisas envolvendo a
farmacodindmica de produtos veterindrios, desde sua administracdo via alimentos para

animais ou agua e a correspondente ocorréncia de seus residuos em produtos de origem
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animal, num pais eminentemente exportador de carnes das duas espécies, que O
desenvolvimento de projetos de pesquisa correlatos ocorreria com grande frequéncia. No
entanto, ndo é o que se observa. Existe razoavel disponibilidade de publicacdes de trabalhos
cientificos discorrendo sobre a farmacocinética de produtos veterinarios, contudo poucos
abordam a perspectiva da administragdo via alimento, formagdo de residuo no produto de
origem animal (BEVILL, 1984; KENNEDY; BLANCHFLOWER; O’ DORNAN et al., 1997,
CANNAVAN; KENNEDY, 2000; MOTTIER et al., 2003; MULDER et al., 2005; GOTO et
al., 2005; MORTIER et al., 2005; SOFOS, 2008), influéncia sobre a resisténcia bacteriana de
patdégenos humanos (FLOREA et al., 2004) ou seu comportamento quando inserido em linhas
de producdo de alimentos para animais (ARIAS et al., 2007). E uma oportunidade que esta

aberta aos pesquisadores e pouco aproveitada.
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4 METODOLOGIA

Para o presente trabalho foram analisados os dados obtidos de auditorias realizadas in
loco, e, aqueles registrados nos memoriais descritivos de metodologia proposta de

descontaminacdo de linha de producao submetidos a avaliacdo do MAPA.

4.1 MATERIAIS

Foram auditadas oito empresas fabricantes de alimentos para animais (premixes e
racGes), localizadas em diversos pontos do Estado de Santa Catarina. A localizacdo especifica
das plantas fabris ndo p6de ser revelada, para cumprir o compromisso de confidencialidade,
firmado com as empresas para obtencdo dos dados. Sete das plantas fabris auditadas eram de

agroindustrias e uma delas de fabricante comercial.

4.2 METODOS

4.2.1 Auditorias de boas praticas de fabricacédo (BPF)

A discusséo foi construida pela anélise dos dados obtidos de auditorias realizadas in
loco e aqueles registrados nos memoriais descritivos de metodologia proposta de
descontaminacdo de linha de producdo submetidos a avaliagdo do MAPA.

As auditorias foram agendadas pelo Servico de Fiscalizagdo de Insumos Pecuarios, apos

manifestacdo das empresas interessadas, por meio de requerimento para realizacdo da
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auditoria para avaliacdo da empresa para obtencdo de autorizagédo de fabricacdo de alimentos
para animais com medicamentos. Os interessados também apresentaram ao MAPA uma
declaracdo de que possuem BPF implantadas a mais de seis meses e remeteram copia de seu
manual de boas préaticas de fabricacdo completo. O manual de boas praticas de fabricacéo
completo, segundo a Instrucdo Normativa N° 4/2007, tem como anexos obrigatérios nove
procedimentos operacionais padrdo obrigatorios:

a) Qualificacdo de fornecedores e controle de matérias-primas e de embalagens;

b) Limpeza/Higienizacao de instalagdes, equipamentos e utensilios;

c) Higiene e satde do pessoal;

d) Potabilidade da &gua e higienizacao de reservatorio;

e) Prevencdo de contaminacdo cruzada (incluindo a validacdo do processo de limpeza

dos equipamentos, testes de homogeneidade de mistura e sequéncia de fabricacao);

f) Manutencao e calibracdo de equipamentos e instrumentos;

g) Controle integrado de pragas;

h) Controle de residuos e efluentes;

i) Programa de rastreabilidade e recolhimento de produtos (Recall) (BRASIL, 2007).

O interessado deve também, previamente a auditoria, quando da realizacéo pela empresa
dos testes piloto para fundamentacdo do método de descontaminacgdo de linha de producéo
que sera apresentado incluso no procedimento operacional padrdo de prevencdo de
contaminacdo cruzada, enviar ao MAPA comunicacdo de realizacdo de estudo de validacdo de
limpeza de equipamentos, comunicacdo feita através de formulario padrdo contido no Oficio
CPAA/DFIP/SDA Circular N° 11/2009.

A empresa deve possuir:

a) BPF implantadas, conforme disposto na IN N° 04/2007, ha pelo menos seis meses;

b) Local isolado, com sistema de exaustdo independente e acesso controlado de
pessoas para armazenamento e pesagem de medicamentos;

c) Local separado para armazenamento de aditivos antimicrobianos e coccidiostaticos;

d) Validacdo de processo de limpeza de equipamentos visando evitar a contaminagao
cruzada;

e) Grade de sensibilidade — metodologia de sequenciamento da producdo conforme
necessidade — para prevencao da contaminacgdo cruzada; e

f) Controle sobre o processo de mistura através de testes de homogeneidade.

Atendidos os requisitos documentais e estruturais pré-auditoria, acima descritos, 0

Servico de Fiscalizagdo de Insumos Pecuarios, definiu a equipe de auditores, composta de trés
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fiscais e, a data da realizacdo da auditoria. A equipe auditora se deslocou para a empresa na
data determinada e realizou a auditoria cumprindo as seguintes etapas:

a) Reunido pela equipe auditora para definicdo do auditor lider e roteiro da auditoria;

b) Reunido entre a equipe auditora do MAPA e participantes da empresa (0 responsavel
técnico da empresa esteve presente e ficou a disposicdo da equipe auditora durante
toda a auditoria);

c) Discussdo entre os auditores sobre 0 manual de BPF apresentado;

d) Solicitacdo e avaliacdo dos registros ou documentos necessarios para evidenciar o
cumprimento dos procedimentos de controle descritos no manual apresentado
(andlises laboratoriais, planilhas de monitoramento e verificagdo, registros dos
produtos e seus fornecedores, programa de treinamento de pessoal e sua respectiva
comprovacdo, cronograma de manutencdo das instalacdes e equipamentos, entre
outros);

e) Inspegdo “in loco” das operagdes para verificar a correspondéncia entre informagdes
documentadas e a execu¢do das mesmas, verificando especialmente:

- se a sala de armazenagem e estocagem de medicamentos é isolada, devidamente
identificada, com controle de acesso de pessoal,;

- se 0 sistema de exaustdo da sala de medicamentos é independente;

- se h& equipamentos (refrigerador, termémetro, higrometro) e procedimento para
controle da temperatura e da umidade da sala de armazenagem de medicamento;

- se os aditivos antimicrobianos e coccidiostaticos sdo armazenados em local
separado, devidamente identificados de forma a evitar 0 uso equivocado e a
contaminag&o cruzada;

- se 0 procedimento validado pela empresa de higienizacdo de equipamentos é
corretamente aplicado no processo de fabricacdo;

- se os funcionérios receberam o treinamento descrito pela empresa e se executam as
atividades adequadamente, principalmente quanto a sequencia de fabricacdo e a
limpeza dos equipamentos;

f) Preenchimento do Roteiro de Inspe¢do do Anexo Il da Instrugdo Normativa N°
04/2007 e de Termo de Fiscalizacdo informando prazo para apresentacdo pela empresa de
cronograma para o atendimento de ndo conformidades apontadas pela equipe auditora;

g) Reunido final com a empresa apresentando as observacgdes gerais e conclusdo dos

trabalhos.
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Durante a auditoria, considerando a pontuacdo auferida pela aplicacdo do Roteiro de
Inspecao, classificou-se as empresas auditadas conforme determinado na Instrugdo Normativa
N° 4/2007, até a publicacdo em 28 de maio de 2009 da Instrugdo Normativa N° 15/2009, que
alterou a classificacdo das empresas com relacdo a implementacdo de BPF, segundo a
pontuacdo obtida. A pontuacdo e a classificacdo decorrente sdo informadas a empresa
auditada durante a reuniéo final.

Caso a empresa auditada seja classificada no Grupo | de implementacdo de BPF e
satisfaca 0s outros requisitos operacionais e documentais para prevencdo de contaminacéo
cruzada, incluindo validacéo de limpeza de linha de producéo, ela € aprovada para fabricagéo
de alimentos para animais com medicamentos mediante a expedi¢do de autorizacdo pelo
Servico de Fiscalizacdo de Insumos Pecuérios, especifica por linha de producdo e com
validade de dois anos, podendo ser revogada a qualquer oportunidade.

Aprovada ou ndo aprovada, as empresas auditadas apresentam um plano de ac¢ao para
adequacdo de ndo conformidades apontadas com prazos definidos para corre¢do das mesmas,
acOes que serdo verificadas posteriormente pela fiscalizagéo.

Durante a realizacdo da pesquisa, houve alteracdo da pontuacdo referente a
classificacdo das empresas quanto a implementacdo de BPF estabelecida pela Instrucéo
Normativa N° 4/2007. Esta alteracdo foi determinada pela Instru¢cdo Normativa N° 15/2009,

conforme descrito na Tabela 1.
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Tabela.1: Cronologia da publicacdo de normas e distribuicdo de oficios relacionados com a prevencdo de

residuos na alimentagdo animal.

Norma/Oficio

Ementa

Publicacao/
Distribuicao

Lei 6.198

Dispde sobre a inspecdo e a fiscalizacdo
obrigatérias dos produtos destinados &
alimentacdo animal e da outras providéncias.

27/12/1974

Instrugdo Normativa N° 65

Aprova 0 Regulamento Técnico sobre os
Procedimentos para a Fabricacdo e o Emprego
de Races, Suplementos, Premixes, Nucleos ou
Concentrados com Medicamento para 0S
Animais de Producéo.

24/11/2006

Decreto 6.296

Aprova 0 Regulamento da Lei n° 6.198, de 26
de dezembro de 1974, que dispBe sobre a
inspecdo e a fiscalizacdo obrigatorias dos
produtos destinados a alimentagdo animal, da
nova redacdo aos arts. 25 e 56 do Anexo ao
Decreto n° 5.053, de 22 de abril de 2004.
Revoga 0 Decreto N° 76.986/1976.

18/12/2007

Instrugdo Normativa N° 4

Aprova o Regulamento Técnico sobre as
CondigBes Higiénico-Sanitarias e de boas
praticas de fabricacdo para estabelecimentos
fabricantes de produtos destinados a
Alimentacdo Animal e o Roteiro de Inspecéo.
Revoga a Instru¢do Normativa N° 01/2003.

01/03/2007

Oficio Circular
CPAA/DFIP/SDA/MAPA N°
7

Encaminha as representacfes estaduais do
MAPA “roteiro para auditoria em empresas
fabricantes de produtos com medicamentos”.

02/04/2007

Oficio Circular
CPAA/DFIP/SDA/MAPA N°
4

Encaminha as representacfes estaduais do
MAPA “roteiro para aplicagdo da Instrucdo
Normativa N° 65, de 21 de novembro de 2006”.
Harmoniza o0s procedimentos em ambito
nacional pelo aditamento do Oficio Circular
CPAA/DFIP/SDA/MAPA N° 7 de 2 de abril de
2007. Estabelece padrfes e requisitos minimos
para autorizagdo de empresas a fabricacdo de
alimentos para animais com medicamentos néo
abrangidos pela Instrucdo Normavita N° 4/2007
e Oficio Circular N° 7/2007.

26/03/2009

Oficio Cirdular
CPAA/DFIP/SDA/MAPA N°
11

Encaminha as entidades de classe representantes
de fabricantes de alimentos para animais o
“roteiro para solicitacdo de autorizacdo para
fabricagdo de produtos com medicamentos”
contido no Oficio Circular N° 4/2007.

23/04/2009

Instrugdo Normativa N° 15

Regulamenta o registro dos estabelecimentos e
dos produtos destinados & alimentacdo animal.
Altera a classificagdo dos Grupos (faixa de

28/05/2009
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pontuacdo) quanto a implementagdo de BPF
estabelecida pela Instrucdo Normativa N°
4/2007.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

4.2.2 Validag6es de metodologias de descontaminacéo de linha de producéo

Anélise dos procedimentos de validacdo de metodologia de descontaminacdo de
produtos veterinarios em suas linhas de producdo propostas ao MAPA para obtencdo de
autorizacdo de fabricacdo de alimentos com medicamentos, as quais sdo integrantes do
Procedimento Operacional Padrdo (POP) de prevencéo de contaminacdo cruzada dos manuais
de boas préticas de fabricacdo (BPF) das empresas auditadas e constituidos conforme previsto
nos Anexos | e Il da Instrugdo Normativa N° 4/2007, foram avaliados os aspectos elencados
no Anexo | da Instrucdo Normativa N° 65/2006 e no Anexo | do Oficio Circular N° 11/2009
CPAA/DFIP/SDA, de 23 de abril de 2009, que levaram a aprovagdo ou reprovacdo das
metodologias propostas.

Para aquelas empresas que apresentaram seus procedimentos de validacdo de
metodologia de descontaminacdo de produtos veterinarios em suas linhas de producéo
anteriormente a 27 de marco de 2009, data da distribuicdo do Oficio Circular N° 4
CPAA/DFIP/SDA, foram avaliados os aspectos previstos no Anexo | da Instrucdo Normativa
N° 65/2006, além do previsto na Instru¢cdo Normativa N°4/2007. Os critérios avaliados mais
relevantes foram os seguintes:

a) Capacidade de homogeneizacdo do misturador por andlise quantitativa direta ou
indireta;

b) Se a validacdo de limpeza é dada pelo acompanhamento analitico de uma
molécula ativa do produto veterinario durante todo o0 processo;

c) Se o procedimento de limpeza proposto considera a possibilidade de
contaminagéo cruzada em toda a por¢cdo compartilhada da linha de producdo
onde se elaboram produtos com e sem medicamento;

d) Se foram realizadas no minimo trés repeticdes do procedimento de limpeza de

linha na validac&o de descontaminagéo proposta;
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e) Se as amostragens para analise laboratorial foram coletadas adequadamente, ou
seja, se sdo representativas de cada lote nas trés repeticbes da sequéncia
(produto com medicamento, material de flushing e produto sem medicamento);

f) Se os resultados das analises demonstram o decaimento do nivel de
contaminac&o residual entre batidas de alimentos produzidas em sequéncia;

g) Se o limite de deteccdo da metodologia de analise utilizada pelo laboratério
privado contratado esta abaixo do valor critico de 1% da dose terapéutica
recomendada;

h) Se a grade de sensibilidade proposta possui os fundamentos necessarios de
prevencgédo de contaminacao cruzada.

i) No caso de ter sido proposta segregacdo de linhas de producdo, de silos de
expedicdo e de caminhdes de transporte, verificar se é feito o controle desta(s)
segregacéo(0es) por registros adequados.

Foram verificadas as similaridades ou as diferengas de comportamento de principios
ativos incluidos em metodologias de descontaminacao de linhas de producdo e 0s possiveis

motivos para a ocorréncia observada. Os resultados foram comparados por teste de Tukey?®.

4.3. BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

Foi feita analise da eficacia dos procedimentos de BPF adotados pelas empresas
avaliadas, utilizando o roteiro de inspecdo do Anexo Il da IN 4/2007 com o objetivo de
verificar:

a) Se ha adocdo de sequenciamento baseado na grade de sensibilidade proposta pela
empresa;

b) Se sdo realizados os devidos registros que venham a controlar os perigos de
contaminagéo existentes e se estes registros sdo monitorados e verificados;

c) Se existem treinamentos adequados para os funcionarios na frequéncia prevista, mais

especificamente aquele voltado para a prevencéo de contaminacéo cruzada;

* O Teste de Tukey é um teste para comparacdo multipla de médias, dentre outros existentes. Este teste pode ser
utilizado para determinar quais médias entre um grupo de médias diferem das restantes. Para ser realizado, deve
ser feita previamente a andlise de variancia para verificar se as médias populacionais sdo diferentes. Se aplica
entdo o Teste para verificar quais médias diferem significativamente das outras (VIEIRA, 1999).
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d) No caso de haver segregacdo de linhas de producdo, de silos de expedicdo e de
caminh@es de transporte, se é feito o controle desta(s) segregacdo(Bes) por registros

adequados.

5 RESULTADOS

Para cada empresa avaliada registrou-se os resultados considerados ndo conformes
(descritos no Apéndice A), obtidos através da aplicacdo do roteiro de inspecdo (check-list),
constante do Anexo Il da IN 4/2007, e também o parecer conclusivo de auditoria emitido pela
equipe auditora e os resultados analiticos tabulados do principio ativo veterinario utilizado na

proposicédo de validacdo de metodologia de limpeza de linha.

5.1 EMPRESA |

Na Empresa I, o roteiro de inspecao de BPF foi aplicado de 28 a 30 de setembro de
2009.

5.1.1 ConclusOes da Auditoria de BPF

O estabelecimento atingiu 80,62 pontos conforme roteiro de avaliagdo, sendo
classificado no Grupo 1 (conforme IN 15/2009).

Apresentou validagdo de descontaminacdo de linha cujos resultados demonstram ndo
haver homogeneidade suficiente das racdes e premixes produzidos para que fosse conferida
autorizacdo para a fabricacdo de ragdes com medicamentos. Também relevantes foram os
resultados das analises quantitativas de tiamulina nas ragdes produzidas durante o processo de
validacdo de limpeza de linha, os quais demonstraram estar discrepantes com relagdo ao
esperado e incompletos para a linha de pré-mistura, configurando, em conclusdo, que toda a

avaliacdo de descontaminacdo de linha de producgéo deve ser refeita e inclusa no plano de
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acdo da empresa para adequacdo das ndo conformidades apontadas na auditoria. A empresa
deve providenciar a finalizacdo da instalacdo da sala de medicamentos, incluindo filtro
adequado para o exaustor do setor de pesagem. Foi concedido prazo de 30 dias para que a
empresa apresentasse plano de acdo para correcdo das inconformidades apontadas, para que,

posteriormente, seja novamente avaliada.

5.1.2 Dados relevantes da validacédo de limpeza de linha de producéo proposta

e Produto Veterinario: Denagard 80 Coated (Tiamulina 80%) — SP-59122-30005;

e Indicacdo: Exclusivo para a melhoria de ganho de peso em suinos. Observacao: a
mesma droga pode ser utilizada para o tratamento de pneumonias em suinos na
dosagem de 125 a 250 mg por quilograma de racao.

e Metodologia utilizada para o ensaio de validacdo de limpeza de linha de producdo:

— A tiamulina foi adicionada (3 kg) juntamente com outros microingredientes e
microtracer ao farelo de soja como veiculo em misturador de premix em Y
(misturador gira lateralmente enquanto hd modelos com melhor desempenho
que giram longitudinalmente) para producdo de 350 kg premix com
medicamento. O premix é dividido em dez baldes ou “doses” de 35 kg, cada
um deles destinado a producdo de uma tonelada de racéo.

— Limite de Deteccdo da Técnica HPLC: 1 mg/kg.

— Realizado um flush de 300 kg no misturador de premix utilizando farelo de
soja.

— Realizado um flush de 1000 kg na linha de producdo de racGes utilizando milho
integral moido.

— Retirada uma amostra de cada balde de premix para analise quantitativa de
tiamulina (pool) e para avaliagdo de homogeneidade de mistura por
microtracer (individual) em cada uma das trés batidas piloto.

— Retirada uma amostra a cada 1/10 do tempo de descarga do robd de descarga
do silo para o caminhdo para anélise quantitativa de tiamulina (pool) em cada
uma das trés batidas piloto.

— Para analise de homogeneidade de mistura por microtracer foram retiradas dez

amostras (individuais) — cinco superficiais e cinco profundas — manualmente
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com calador no misturador parado depois de decorrido o tempo de mistura
programado. As Tabelas 2 a 5 demonstram o resultado dos testes de
homogeneidade no premix contendo o medicamento. J& as Tabelas 6 a 8
demonstram os resultados dos testes de estabilidade na racdo contendo o

medicamento.

5.1.3 Testes de Homogeneidade em Premix Utilizando Microtracer®

As tabelas apresentadas nesta secdo descrevem o0s resultados do teste de
homogeneidade realizado em amostras de Premix para ra¢fes coletadas na Empresa I, no

Estado de Santa Catarina, em setembro do ano de 2009.

Tabela 2: Teste de Homogeneidade do Premix 1-Suinos Alojamento.

ESPERADO: 80 PART/100 g N° DE CORRECAO
PESO PARTICULAS RELATIVA AO
N° AMOSTRA AMOSTRA DE PESO DA
MICROTRACER AMOSTRA
1 102,9 220 171,0398
2 103,3 160 123,9109
3 102,6 190 148,1481
4 102,4 158 123,4375
5 101,5 126 99,31034
6 102,6 157 122,4172
7 105,8 153 115,69
8 102,3 125 97,75171
9 88,5 129 116,6102
10 97,2 87 71,60494
Média (p) 118,9921
Desvio Padrio (o) 27,3158
Coeficiente de Variacéo (Cv) 22,95598

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.



Tabela 3: Teste de Homogeneidade Premix 2-Suinos Alojamento
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ESPERADO: 80 PART/100 g N° DE CORRECAO
N° AMOSTRA PESO AMOSTRA PART[I)CI;U S REII;ég(I)VDAAAO
MICROTRACER AMOSTRA
1 98,1 160 130,4791
2 100,7 135 107,2493
3 102,2 170 133,0724
4 97,7 124 101,5353
5 100,9 159 126,0654
6 102,9 171 132,9446
7 102,9 150 116,6181
8 101,1 157 124,2334
9 103 136 105,6311
10 101,7 146 114,8476
Média (p) 119,2676
Desvio Padrao (o) 11,76429
Coeficiente de Variagéo (Cv) 9,863775
Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.
Tabela 4: Teste de Homogeneidade Premix 3-Suinos Alojamento
ESPERADO: 80 PART/100 g N° DE CORRECAO
\° AMOSTRA PESO AMOSTRA PART[I)([:EU LAS REIEQ;,FCI)V[,)D\AAO
MICROTRACER AMOSTRA
1 96,4 123 102,0747
2 96,9 135 111,4551
3 98,4 147 119,5122
4 103,1 173 134,2386
5 101,2 150 118,5771
6 102,4 150 117,1875
7 95,2 123 103,3613
8 96,5 144 119,3782
9 95,8 148 123,5908
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10 95,2 130 109,2437
Média (L) 115,8619
Desvio Padrao (o) 9,671433
Coeficiente de Variacéo (Cv) 8,347378

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

5.1.4 Testes de Homogeneidade em Racéo Utilizando Microtracer®

Tabela 5: Teste de Homogeneidade Ragdo 1-Suinos Alojamento.

ESPERADO: 80 PART/100 g NO’DE CORRECAO
o AMOSTRA PESO AMOSTRA PART[I)CéU LAS REII;é;'(I)V[,)AAAO

MICROTRACER AMOSTRA

1 83 102 98,31325

2 91 120 105,4945

3 92,4 107 92,64069

4 95,6 135 112,9707

5 88,2 115 104,3084

6 1111 133 95,76958

7 1145 165 115,2838

8 122.,8 174 113,355

9 122,3 173 113,1643

10 125,7 184 117,1042

Meédia (L) 106,8405

Desvio Padrao (o) 8,830383

Coeficiente de Variacdo (Cv) 8,265018

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.



Tabela 6: Teste de Homogeneidade Racao 2-Suinos Alojamento.
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ESPERADO: 80 PART/100 g N° DE CORRECAO
\° AMOSTRA PESO AMOSTRA PART|I3(|:5U LAS REII;Q;I'CI)VDAAAO
MICROTRACER AMOSTRA
1 84,8 112 105,6604
2 97,9 146 119,3054
3 91,3 105 92,00438
4 93,3 115 98,60665
5 92,3 121 104,8754
6 116,6 146 100,1715
7 161,3 217 107,6255
8 151,5 205 108,2508
9 156 206 105,641
10 120 160 106,6667
Meédia (L) 104,8808
Desvio Padrio (o) 7,138936
Coeficiente de Variagdo (Cv) 6,806715
Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.
Tabela 7: Teste de Homogeneidade Ragdo 3-Suinos Alojamento.
ESPERADO: 80 N° DE CORRECAO
PART/100 g PESO AMOSTRA PARTICULAS RELATIVA AO
N° AMOSTRA DE H=0 Dl
MICROTRACER AMOSTRA
1 91,2 121 106,1404
2 94,2 115 97,66454
3 96,4 126 104,5643
4 98,3 113 91,96338
5 92,4 125 108,2251
6 144.,6 169 93,49931
7 115,2 125 86,80556
8 133 176 105,8647
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9 140,1 169 96,5025
10 143,6 170 94,70752
Média (L) 98,59372
Desvio Padrao (o) 7,20682
Coeficiente de Variacéo (Cv) 7,309613

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

5.1.5 Andlises de cromatografia liquida de alta pressdo para tiamulina das trés
sequéncias piloto realizadas para as duas validacGes propostas — Premixes e Racdes

Tabela 8: Analises de HPLC para Tiamulina.

PREMIX | 1° PREMIX | RACAO 1° RACAO S/
ULALIEEINA C/PV | FLUSH S/ PV C/ PV FLUSH PV
Esperado
(ppm ou mg/kg) 6857 < 68,57 120 <12
PREJ 1628 PREJ 308,7 PREJ 312,5
PREJ 177,5 PREJ 3096,1 PREJ 28,8
16 PREJ 1420,2 PREJ 57 15
Média (p) 16 902,75 1420,2 1702,4 57  118,7667
Desvio Padrao (o) PREJ PREJ PREJ PREJ PREJ PREJ
Coeficiente de Variagdo
(Cv) PREJ PREJ PREJ PREJ PREJ PREJ
PV = Produto Veterinario; PREJ=Calculo prejudicado pela insubsisténcia dos fatores necessarios a sua
realizagdo.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

A validacdo de descontaminacdo de linha apresentada pela Empresa | ndo foi

considerada minimamente satisfatdria, pois os resultados laboratoriais foram inconsistentes

pela grande irregularidade verificada. Além do acima disposto, os resultados demonstraram

baixa homogeneidade dos produtos elaborados. Estava sendo instalada nova linha de

producdo de premixes e a proposta apresentada foi feita com base na linha de producdo de

premixes antiga. A instalacdo da nova linha deve ser terminada para que se faga nova

auditoria.
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5.2 EMPRESA II

Na Empresa I, o roteiro de inspecdo de BPF foi aplicado de 6 a 9 de abril de 2009.

5.2.1 Conclusdes da Auditoria de BPF

Estabelecimento foi auditado entre 6 e 9 de abril de 2009 e foi classificado no grupo 2
(pois foi avaliado antes da publicacdo da IN 15/2009), perfazendo o total de 90,00 pontos
através do Roteiro de Inspecédo da Instrucdo Normativa 4/2007. A validagdo do procedimento
de descontaminacéo de linha de producéo foi analisada e considerada inadequada pela equipe
auditora, considerando o disposto na legislacdo vigente. Portanto, a empresa, no momento,
ndo esta autorizada a incluir produtos veterinarios nos alimentos para animais produzidos.

O estabelecimento possui infraestrutura fisica adequada e corpo técnico qualificado.
Possui implantadas as BPF h& mais de seis meses.

Devido a proximidade da pontuacdo obtida pela empresa para classificacdo no Grupo |
a equipe auditora concedeu o prazo de 60 dias, a partir da data da inspecdo para que o
interessado procedesse as correcdes necessarias para adequacdo das ndo conformidades
apontadas de modo que obtivesse no minimo 91 pontos mediante avaliacdo pelo roteiro de
inspecdo, incluindo obrigatoriamente um procedimento de prevencdo de contaminagédo
cruzada que inclua uma metodologia descrita de validacdo de descontaminacdo de linha de
producdo que seja aprovada pelo MAPA. Caso a empresa auditada cumprisse as adequacdes
citadas no prazo concedido seria dispensada de nova auditoria, sendo aproveitada a presente
avaliacdo para autorizacdo da fabricacéo de produto com medicamento.

5.2.2 Dados relevantes da validacédo de limpeza de linha de producgéo proposta

e Produto Veterinario: Amphenor (Florfenicol 2%) — Licenciado sob o N° 8979/2004;



62

Indicacdo: para tratamento de afeccdes do aparelho respiratorio e gastrointestinais de
suinos. Dose recomendada: 1 a 2 Kg de Amphenor por tonelada de racéo;

Metodologia utilizada para o ensaio de validacdo de limpeza de linha de producéo:
Florfenicol adicionado (30 kg de Amphenor) via chute pneumético (mesma via dos
outros ingredientes) a 1000 Kg de suplemento teste (mistura por quatro minutos a 42,5
rpm) — 89% capacidade misturador (188l total) com microtracer® (509);
Descontaminagdo realizada: Limpeza manual; flushing com 250 kg de milho moido,
flushing com 1000 kg de milho moido e producgéo de premix sem produto veterinario;
Coleta de amostras: No ensaque a cada cinco sacas de 30 Kg (sete amostras de 400 g)
— Recuperou-se ao final do ensaque 31,5 sacas de 30 Kg, aprox. 946 Kg de
suplemento indicando 54 Kg de residuo remanescente na linha de producéo;

Anadlise por HPLC (limite de quantificacdo de 1 ppm). A empresa pretendeu
comprovar que o uso de Microtracer® seria viavel para validar a limpeza de linha. A
equipe auditora demandou que fizessem os testes de validagéo de limpeza de linha por
cromatografia em paralelo aos testes utilizando Microtracer® para comprovacdo da

eficacia ou ineficacia deste ultimo para o fim pretendido.
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5.2.3. Resultados das andlises de cromatografia liquida de alta pressao para Florfenicol e de quantificacdo de particulas de Microtracer®

Tabela 9: Analises de Cromatografia Liquida de Alta Pressdo para Florfenicol pareadas com quantificagdo de particulas de Microtracer®

PREMIX C/ PV 1° FLUSHING 2° FLUSHING PREMIX S/ PV

Florfenicol Florfenicol Florfenicol Florfenicol
Esperado 600 ppm ou mg/kg Microtracer (mg/kg) Microtracer (mg/kg) MCT (mg/kg) MCT (mg/kg)
Amostra 1 99 537,1 4 109,4 0 3,9 0 1,2
Amostra 2 105 537,2 1 101,3 0 2,6 0 1,1
Amostra 3 111 528,6 6 148,1 0 2,3 0 1,2
Amostra 4 107 528 2 90,4 0 2 0 1,6
Amostra 5 108 507,3 2 94,5 0 2,4 0 0,3
Amostra 6 113 4977 3 105,5 0 3,9 0 0,5
Amostra 7 100 523,7 3 1411 0 2,5 0 1,5
Média () 106,1428571 522,8 3 112,9 0 2,8 0 1,057142857
Desvio Padrio (o) 52417736 14,9644022 1,632993162 22,65928801 0 0,774596669 0 0,485994317
Coeficiente de Variagdo (Cv) 4,93841389 2,862356963 54,4331054 20,07022853 27,66416676 45,9724354
Coeficiente de Correlacdo de Pearson (r) 0,621281592 0,748598829 PREJ PREJ
Carry-Over (%) 12,86666667 -46,24352332 PREJ PREJ
Carry-Over (mg/kQg) 77,2 -35,7 PREJ PREJ
Recuperado (%) 87,13333333 105,95 106,4166667 106,5928571
Recuperacéo sequencial PREJ PREJ PREJ
Porcentagem recuperada relativa a dose inicial 87,13333333 18,82 0,47

PV= Produto Veterinario; MCT=Microtracer; PREJ=Calculo prejudicado pela insubsisténcia dos fatores necessarios a sua realiza¢do;LQ=1 PPM

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.
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Gréficos 1 e 2: Demonstrativos da correlacdo entre anélises por cromatografia liquida e quantificacdo de particulas de Microtracer®.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

Nos Graficos 1 e 2 estdo representadas as sete amostras coletadas do produto com medicamento. No grafico 2 estdo representadas as sete

amostras coletadas do primeiro flushing.
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Legenda:

(1) Premix com Produto Veterinario;
(2) 1° Flushing;

(3) 2° Flushing; e

(4) Premix sem Produto Veterinario.

Gréfico 3: Gréfico das médias dos resultados analiticos de florfenicol por HPLC das sete amostras de cada etapa
do processo de limpeza proposto.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

5.2.4 Dados Relevantes da Segunda Validacao de Limpeza de Linha Proposta

Posteriormente a primeira auditoria, devido ao resultado obtido, a empresa realizou
nova validacdo de limpeza de linha, almejando corrigir as falhas observadas na primeira
validacao proposta.

e Produto Veterinario: Lincomix 600 (Lincomicina 60%) — Licenciado sob o N°
2110/1984;

e Indicacdo: Tratamento e controle de pneumonia micopldsmica; tratamento e controle
da disenteria suina; colites e ileites (suinos). Controle da enterite necrdtica causada ou
complicada por Clostridios;

e Premix utilizado: Tecnomix C3 (Suplemento Vitaminico Mineral para Suinos fase

crescimento);
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e Metodologia utilizada para o ensaio de validacdo de limpeza de linha de producéo:
Lincomicina adicionada a 1000 Kg do suplemento ¢/ Microtracer®. Mistura por
quatro minutos a 42,5 rpm — 62% da capacidade do misturador;

e Descontaminacéo realizada: Limpeza manual, flushing com 100 Kg de casca de arroz,
flushing com 250 kg de milho moido e produgdo de suplemento sem medicamento
(quatro minutos a 42,5 rpm);

e Trés repeticdes em dias distintos;

e Coleta das amostras: No ensaque a cada sete sacas de 25 kg (15% das sacas);

e Analise por HPLC (limite de deteccdo de 1 ppm — margem de erro: 5%);

e Testes de homogeneidade utilizando Microtracer®;

A Empresa I, apds a primeira validacdo de limpeza de linha proposta, foi reprovada
por ndo ter realizado trés sequéncias piloto e por ndo ter atingido a pontuacdo minima
estabelecida. Apds apresentar a segunda validacdo de limpeza de linha, corrigiu as
deficiéncias da validacdo anterior e de procedimentos operacionais (por exemplo, apresentou
grade de sensibilidade compativel com seu leque de produtos), sendo entdo aprovada para

producdo de premixes com medicamentos veterinarios



5.2.5. Resultados das Analises de HPLC para Lincomicina das trés sequéncias piloto e de quantificacdo de particulas de Microtracer®

Tabela 10. Analises de HPLC da primeira sequéncia piloto para Lincomicina pareadas com quantificacdo de particulas de Microtracer®
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SUPLEMESTO COM 1° FLUSHING 20 ELUSHING SUPLEMFI)E\I>ITO SEM
LINC LINC

Esperado 50000 ppm ou mg/kg MCT (mg/kg) MCT (mg/kg) LINC (mg/kg) MCT LINC (mg/kg)
Amostra 1 92 46700 0 2076 0 297 0 358
Amostra 2 108 46500 2 2109 1 122 0 46
Amostra 3 108 48700 2 1871 0 907 0 39
Amostra 4 103 47400 2 2145 0 982 0 28
Amostra 5 91 45500 5 2521 0 133 0 87
Amostra 6 100 45800 0 183 0 136
Média (L) 100,3333 46766,66667 2,2 2144,4 0,166666667 437,3333333 0 115,6666667
Desvio Padrio (o) 7,501111 1162,181856 1,788854382 235,8533443 0,40824829 398,4172018 0 125,2017039
Coeficiente de Variagdo (Cv) 7,47619 2,485064553 81,31156282 10,99857043 244,9489743 91,10149431 108,2435481
Coeficiente de Correlagédo de Pearson (r) 0,623256282 0,750520336 -0,387737157 PREJ
Carry-Over (%) 6,466666667 33,67835052 59,83837394 82,24882341
Carry-Over (mg/kg) 3233,333333 1088,933333 651,6 535,9333333
Recuperado (%) 93,53333333 97,82213333 98,6968 08,92813333
Recuperacéo sequiencial 66,32164948 40,16162606 17,75117659
Porcentagem recuperada relativa a dose inicial 93,53333333 4,29 0,88 0,23

PV= Produto Veterinario; MCT=Microtracer®; LINC=Lincomicina; PREJ=Calculo prejudicado pela insubsisténcia dos fatores necessarios a sua realizagao.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.
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Gréficos 4 e 5: Demonstrativos da correlacdo entre andlises por cromatografia liquida para lincomicina e quantificacdo de particulas de Microtracer® da primeira sequéncia

piloto.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

No gréafico 4 estdo representadas as seis amostras coletadas do premix com medicamento (foi utilizado o fator de correcdo 466,13 para

multiplicacdo dos valores de particulas de microtracer encontrados). No grafico 5 estdo representadas as cinco amostras coletadas do primeiro

flushing (foi utilizado o fator de corregdo 975 para multiplicagdo dos valores de particulas de microtracer).
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Legenda:
(1) Premix com Produto Veterinario;
(2) 1° Flushing;
(3) 2° Flushing; e
(4) Premix sem Produto Veterinario.
Gréfico 6: Médias dos resultados analiticos de lincomicina por HPLC das amostras de cada etapa da primeira

sequéncia piloto do processo de limpeza proposto.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.



Tabela 11: Andlises de HPLC da segunda sequéncia piloto para Lincomicina pareadas com quantificacdo de particulas de Microtracer®.
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SUPLEMENTO COM PV 1° FLUSH 2° FLUSH SUPLEMENTO SEM PV
LINC LINC LINC

Esperado 65000 ppm ou mg/kg MCT (mg/kg) MCT (mg/kg) MCT (mg/kg) MCT LINC (mg/kg)
Amostra 1 96 60200 2 2932 0 300 0 133
Amostra 2 107 60600 4 2421 0 281 0 145
Amostra 3 99 60100 3 2842 2 226 0 151
Amostra 4 108 62800 2 2071 0 185 0 130
Amostra 5 99 62000 1 2447 1 255 0 117
Amostra 6 106 61300 0 56 0 140
Média (u) 102,5 61166,66667 2,4 2542,6 0,5 217,1666667 0 136
Desvio Padrio (o) 5,08920426 1074,554171 1,140175425 349,1436667 0,836660027 88,83111317 0 12,0664825
Coeficiente de Variagdo (Cv) 4,96507733 1,756764312 47,50730938 13,73175752 167,3320053 40,90458012 8,872413605
Coeficiente de Correlacdo de Pearson (r) 0,512011641 0,095331392 0,149351247 PREJ
Carry-Over (%) 5,897435897 33,67130435 83,17493931 87,33194647
Carry-Over (mg/kg) 3833,333333 1290,733333 1073,566667 937,5666667
Recuperado (%) 94,1025641 98,01425641 98,34835897 98,55758974
Recuperacédo sequencial 66,32869565 16,82506069 12,66805353
Porcentagem recuperada relativa a dose inicial 94,10 3,91 0,33 0,21

PV= Produto Veterinario; MCT=Microtracer®; LINC=Lincomicina; PREJ=Calculo prejudicado pela insubsisténcia dos fatores necessarios a sua realizagéo.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.



70

63000
62500
62000
61500
61000
60500

Lincomicina (mg/kg)

60000
59500

Suplemento com Lincomicina

*

95

100 105 110

Microtracer® (part./100g)

# Suplementocom
Lincomicina

Lincomicina (mg/kg)

3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

12 Flushing
¢ ¢
2 .
o
@ 12Flushing
1 2 3 4 5

Microtracer® (part./100 g)

Gréficos 7 e 8: Demonstrativos da correlacdo entre anélises por cromatografia liquida para lincomicina e quantificacdo de particulas de Microtracer® da segunda sequéncia

piloto.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

No gréfico 7 estdo representadas as seis amostras coletadas do premix com medicamento (foi utilizado o fator de correcdo 600 para

multiplicacdo dos valores de particulas de microtracer encontrados). No grafico 8 estdo representadas as cinco amostras coletadas do primeiro

flushing (foi utilizado o fator de correcdo 1000 para multiplicacdo dos valores de particulas de microtracer).
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Legenda:

(1) Premix com Produto Veterinario;

(2) 1° Flushing;

(3) 2° Flushing; e

(4) Premix sem Produto Veterinario — LCM=Lincomicina.

Gréfico 9: Médias dos resultados analiticos para lincomicina por HPLC das amostras de cada etapa da segunda
sequéncia piloto do processo de limpeza proposto.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.



Tabela 12: Analises de HPLC da terceira sequéncia piloto para Lincomicina pareadas com quantificacdo de particulas de Microtracer®
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SUPLEMENTO COM PV

Esperado 72000 ppm ou mg/kg

MCT LINC (mg/kg)

1° FLUSH
MCT LINC (mg/kg)

29 FLUSH
MCT LINC (mg/kg) MCT

SUPLEMENTO SEM PV

LINC (mg/kg)

103 66030 3 6356 2 657 0 104
104 65756 5 6206 0 487 0 97
119 62639 2 4827 0 558 0 94
116 63446 3 5796 0 549 0 63
102 67075 1 6343 0 628 0 66
114 63366 0 614 0 62
Média (u) 109,6666667  64718,66667 2,8 5905,6 0,333333333 582,1666667 0 81
Desvio Padrio (o) 7,501111029  1795,681672 1,483239697 644,1679129 0,816496581  62,37761351 0 19,30802942
Coeficiente de Variagédo (Cv) 6,839918871  2,774596209 52,97284634  10,9077471 244,9489743  10,71473464 23,83707336
Coeficiente de Correlagéo de Pearson (r) -0,980246324 0,210527876 0,587722012
Carry-Over (%) 10,11296296 18,89397546 57,68317503 89,79291805
Carry-Over (mg/kg) 7281,333333 1375,733333 793,5666667 712,5666667
Recuperado (%) 89,88703704 98,08925926 98,89782407 99,01032407
Recuperacéo sequencial 81,10602454 42,31682497 10,20708195
Porcentagem recuperada relativa a dose inicial 89,89 8,20 0,81 0,11

PV= Produto Veterinario; MCT=Microtracer®; LINC=Lincomicina; PREJ=Calculo prejudicado pela insubsisténcia dos fatores necessarios a sua realizagéo.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.
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Gréficos 10 e 11: Demonstrativos da correlacdo entre andlises por cromatografia liquida para lincomicina e quantificagdo de particulas de Microtracer® da terceira sequéncia

piloto.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

No grafico 10 estdo representadas as seis amostras coletadas do premix com medicamento (foi utilizado o fator de corre¢do 600 para

multiplicacdo dos valores de particulas de microtracer encontrados). No grafico 11 estdo representadas as cinco amostras coletadas do primeiro

flushing (foi utilizado o fator de correcdo 2000 para multiplicacdo dos valores de particulas de microtracer)
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Legenda:

(1) Premix com Produto Veterinério;
(2) 1° Flushing;
(3) 2° Flushing; e

(4) Premix sem Produto Veterinario — LCM=Lincomicina

Gréfico 12: Médias dos resultados analiticos para lincomicina por HPLC das amostras de cada etapa da terceira
sequéncia piloto do processo de limpeza proposto.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

5.3 EMPRESA 11

Na Empresa 11, o roteiro de inspecdo de BPF foi aplicado de 24 a 16 de marco de
2009.

5.3.1 Conclusotes da Auditoria de BPF

Verificada a necessidade de adequacdo do Manual de BPF da empresa as disposi¢des
da IN 4/2007 em termos de atendimento aos requisitos minimos dos POPs e com relagdo ao
ordenamento das informacGes. A equipe auditora decidiu pela avaliagdo do manual apds a
adequacao do mesmo no prazo concedido de 30 (trinta) dias. Caso o Manual apresentado no
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prazo especificado atenda a legislacdo a empresa teria avaliacdo realizada sem necessidade da
realizacdo de nova auditoria.

Observou-se evidéncias de aplicacdo de BPF ha mais de trés anos e realizacdo de
diversas melhorias estruturais e operacionais desde a fiscalizagédo anterior.

A empresa apresentou o Manual de BPF adequado a legislacdo no prazo especificado
contemplando a maioria dos requisitos necessarios e obteve mais de 90 pontos na avaliagdo de
aplicacdo de BPF tendo sido autorizada para a fabricacdo de racdo com medicamento

veterinario em 24 de abril de 2009.

5.3.2 Dados relevantes das validagdes de limpeza de linha de producéo proposta

5.3.2.1 Primeira validacéo de limpeza de linha

e Produto Veterinario: Ourotetra (Oxitetraciclina 50 %) — Licenciado sob o N°
9033/2005;

¢ Indicacdo: Codlera aviaria Pasteurella multocida; Tifo aviario Salmonella gallinarum;
Pulorose S. Pullorum; Colibacilose aviaria Escherichia coli; Listeriose Listeria
monocytogenes; Coriza infecciosa Haemophilus paragallinarum; Hepatite infecciosa
Clostridium septicum; Hepatite infecciosa C. perfringens; Sinovite infecciosa
Staphylococcus aureus; Doenca crbnica respiratoria - DCR Mycoplasma
gallisepticum, M. synoviae; Borreliose Borrelia anserina;

e Dose Recomendada: 200-500g/tonelada de racéo;

e Limite de Quantificacdo: 0,5 mg/kg; Limite de Deteccdo: 0,25 mg/kg;

e Metodologia utilizada para o ensaio de validacdo de limpeza de linha de producéo:
Oxitetraciclina adicionada (1,5 kg) diretamente no misturador a 3000 Kg de Racdo
Aves Crescimento — Produzidas 60 toneladas (20 batidas), sendo:

— 16 apenas com medicamento — ndo amostradas;
— 1 batida com medicamento e Microtracer (50g por tonelada) — amostrada no

abastecimento do silo em quatro pontos para pool;
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1 batida sem medicamento, servindo como flushing de linha e enviada a0 mesmo

silo da racdo medicada — amostrada no abastecimento do silo em quatro pontos

para pool;

1 batida sem medicamento, servindo como flushing de linha e enviada ao mesmo

silo da racdo medicada — amostrada no abastecimento do silo em quatro pontos

para pool;

Realizada amostragem na descarga do silo para o caminhdo, quatro amostras

distintas da racéo;

1 batida de ragdo sem medicamento enviada a silo diferente — amostrada no

abastecimento do silo em quatro pontos para analises distintas.

Tabela 13: Resultados das Analises de HPLC para Oxitetraciclina

Concentracao esperada de Oxitetraciclina — -

250 ppm RACAO + PV | 1°FLUSHING | 2° FLUSHING
Local de Coleta da Amostra SILO ABAST SILO | ABAST SILO
Amostra 1 148,77 4,89 1,98
Amostra 2 156,14
Amostra 3 147,58
Amostra 4 175,48
Amostra 5 178,34
Média () 161,262 4,89 1,98
Desvio Padrio (o) 14,69091284
Coeficiente de Variacao (Cv) 9,109965669
Carry-Over (%) 35,4952 94,48939575 97,6385841
Carry-Over (mg/kg) 88,738 83,848 81,868
Recuperado (%) 64,5048 66,4608 67,2528
Recuperagéo sequencial 5,510604251 0,838189295
Porcentagem recuperada relativa a dose inicial 64,50 1,96 0,79

PV=Produto Veterinario; ABAST SILO=Abastecimento do Silo de Produto Final.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.
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5.3.2.2 Segunda validagéo de limpeza de linha

Produto Veterinario: Chlortet (Clortetraciclina 15 %) - Licenciado sob o N°
5824/1997,

Indicacdo: Tratamento de Colibaciloses, Doenca Cronica Respiratoria, Enterites,

Sinovites, Coriza Infecciosa e Coccidioses;

Dose Recomendada: 1-3 Kg/tonelada de racao;

Limite de Quantificacdo: 1,0 mg/kg; Limite de Detecgéo: 0,5 mg/kg;

Metodologia utilizada para o ensaio de validacdo de limpeza de linha de produgéo:

Clortetraciclina adicionada (3,0 kg) diretamente no misturador a 3000 Kg de Racdo Aves

Crescimento — Produzidas 60 toneladas (20 batidas), sendo:

16 apenas com medicamento — ndo amostradas;

1 batida com medicamento e Microtracer (50g por tonelada) — amostrada no
abastecimento do silo em quatro pontos para pool;

1 batida sem medicamento, servindo como flushing de linha e enviada ao mesmo
silo da racdo medicada — amostrada no abastecimento do silo em quatro pontos
para pool;

1 batida sem medicamento, servindo como flushing de linha e enviada ao mesmo
silo da racdo medicada — amostrada no abastecimento do silo em quatro pontos
para pool;

Realizada amostragem na descarga do silo para o caminh&o, quatro amostras
distintas da racéo;

1 batida de racdo sem medicamento enviada a silo diferente — amostrada no

abastecimento do silo em quatro pontos para analises distintas.



Tabela 14: Resultados das Andlises de HPLC para Clortetraciclina.
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Concentracao esperada de Clortetraciclina-

RACAO + PV | 1°FLUSHING | 2° FLUSHING
225 ppm
Local de Coleta de Amostra SILO ABAST SILO ABAST SILO
Amostra 1 258,81 61,13 5,49
Amostra 2 196,14
Amostra 3 196,45
Amostra 4 203,29
Amostra 5 216,4
Média (L) 214,218 61,13 5,49
Desvio Padrao (o) 26,24473604
Coeficiente de Variagéo (Cv) 12,25141493
Carry-Over (%) 4,792 PREJ PREJ
Carry-Over (mg/kg) 10,782 PREJ PREJ
Recuperado (%) 95,208 110,1392 124,8168889
Recuperagdo sequencial PREJ PREJ
Porcentagem recuperada relativa a dose inicial 95,21 27,17 2,44

PV=Produto Veterinario; ABAST SILO=Abastecimento do Silo de Produto Final; PREJ=Calculo prejudicado
pela insubsisténcia dos fatores necessarios a sua realizagao.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

Empresa apresentou ao MAPA sua metodologia de validacdo de limpeza de linha de

producdo previamente a 27 de marco de 2009, data da distribuicdo do Oficio Circular N° 4

CPAA/DFIP/SDA. Apesar de aprovada, quando da realizacdo de nova auditoria, em dois
anos, a empresa devera seguir os critérios do Oficio Circular N° 11/2007 CPAA/DFIP/SDA.

5.4 EMPRESA IV

Na Empresa IV o roteiro de inspec¢do de BPF foi aplicado de 21 a 23 setembro de

2009.
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5.4.1 Conclustes da Auditoria de BPF

O estabelecimento atingiu 76,19 pontos conforme roteiro de avaliacdo, classificado o
grupo 2 (conforme IN 15/2009); apresentou validacéo de limpeza de linha que foi considerada
incompleta pela equipe auditora, ndo atendendo aos pré-requisitos necessarios para fabricar
produtos com medicamentos. A empresa deve complementar a validacdo de limpeza de linha
apresentada contemplando a limpeza do robé e do funil do rob6 apds a expedicdo de racao
medicada. A empresa deve providenciar filtro adequado para o exaustor da sala de pesagem
de medicamentos. Ambas as condi¢des devem ser atendidas para que a empresa possa receber
autorizacdo para misturar medicamentos em racdes. A empresa deve ainda corrigir ndo
conformidades encontradas em seus programas de autocontrole de forma a atingir a pontuacéo
necessaria para enquadramento no grupo 1. A equipe auditora concedeu o prazo de sessenta
dias para que a empresa atendesse as condi¢des indispensaveis supracitadas e apresente
Manual de BPF completo corrigido ao MAPA para que seja realizada avaliacdo final sem a

necessidade de realizacdo de nova auditoria.

5.4.2 Dados relevantes das validagdes de limpeza de linha de producéo proposta

e Produto Veterinario: Chlortet (Clortetraciclina 15 %) — Licenciado sob o N°
5824/1997,

e Indicacdo: Tratamento de Colibaciloses, Doenca Crodnica Respiratoria, Enterites,
Sinovites, Coriza Infecciosa e Coccidioses;

e Dose Recomendada: 1-3 Kg/tonelada de racéo;

e Limite de Quantificagdo: 1,0 mg/kg; Limite de Deteccdo: 0,5 mg/kg;

e Metodologia utilizada para o ensaio de validacdo de limpeza de linha de produgéo:
Clortetraciclina adicionada (3,0 kg) diretamente no misturador a 3000 Kg de Ragéo
Aves Crescimento — Produzidas 60 toneladas (20 batidas), sendo:

— 16 apenas com medicamento — ndo amostradas;
— 1 batida com medicamento e Microtracer (50g por tonelada) — amostrada no

abastecimento do silo em quatro pontos para pool;
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— 1 batida sem medicamento, servindo como flushing de linha e enviada a0 mesmo
silo da racdo medicada — amostrada no abastecimento do silo em quatro pontos
para pool;

— 1 batida sem medicamento, servindo como flushing de linha e enviada a0 mesmo
silo da racdo medicada — amostrada no abastecimento do silo em quatro pontos
para pool;

— Realizada amostragem na descarga do silo para o caminhdo, quatro amostras
distintas da racéo;

e 1 batida de racdo sem medicamento enviada a silo diferente — amostrada no
abastecimento do silo em quatro pontos para analises distintas;

e N&o aprovada — 76,19 pontos — N&o incluiu na validacdo o robd de carga dos
caminhdes. Cinco ndo conformidades nos POPs de limpeza de instalacdes utensilios e
equipamentos e de controle integrado de pragas; quatro ndo conformidades nos POPs
de potabilidade da 4gua e de manutencdo e calibracdo de equipamentos.



Tabela 15: Resultados das Andlises de HPLC para Clortetraciclina.
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Concentragéo esperada de | RACAO + RACAO +
Clortetraciclina-225 ppm PV LFLUSH | ZFLUSH | 3 FLUSH PV
Local de Coleta de Amostras SILO ABAST ABAST CAMINHAO
SILO SILO
Amostra 1 2224 9,82 7,68 5,64 205,07
Amostra 2 207,12 7,89 4,56 4,78 177,06
Amostra 3 210,64 189,46
Amostra 4 230,88 188,16
Amostra 5 233,5 174,93
Amostra 6 246,07 195,67
Média () 225,102 8,855 6,12 521 188,39
Desvio Padrio (o) 14,720 1,365 2,206 0,608 11,33
Coeficiente de Variagéo (Cv) 6,539 6,015
Carry-Over (%) -0,045 PREJ PREJ PREJ
Carry-Over (mg/kg) -0,102 PREJ PREJ PREJ
Recuperado (%) 100,045 103,981 106,701 109,016
Recuperag&o progressiva PREJ PREJ PREJ
Porcentagem recuperada
relativa a dose inicial 100,45 3,93 2,72 2,31

PV=Produto Veterinario; ABAST SILO=Abastecimento do Silo de Produto Final; PREJ=Calculo prejudicado
pela insubsisténcia dos fatores necessarios a sua realizacdo. Valores em vermelho considerados fora daqueles

esperados
Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

5.5 EMPRESA V

Na Empresa V, o roteiro de inspecdo de BPF foi aplicado de 9 a 11 de setembro de

2009.
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5.5.1 Conclusdes da Auditoria de BPF

A Empresa atingiu 90,48 pontos, conforme roteiro de avaliacdo, classificado no grupo 1

(conforme IN 15/2009), apresentou validacdo de limpeza de linha que foi considerada

aceitavel pela equipe auditora, atendendo assim, o0s pré-requisitos para fabricar produtos com

medicamentos. Obteve autorizacdo para fabricar racdes com medicamentos em 14 de
setembro de 2009.

5.5.2 Dados Relevantes das validag6es de limpeza de linha de producéo proposta

e Produto Veterinario: Chlortet (Clortetraciclina 15 %) — Licenciado sob o N°
5824/1997,

e Indicacdo: Tratamento de Colibaciloses, Doenca Crodnica Respiratéria, Enterites,

Sinovites, Coriza Infecciosa e Coccidioses;

e Dose Recomendada: 1-3 Kg/tonelada de racéo;

e Limite de Quantificacdo: 1,0 mg/kg; Limite de Deteccdo: 0,5 mg/kg;

e Metodologia utilizada para o ensaio de validacdo de limpeza de linha de producéo:

Clortetraciclina adicionada (3,0 kg) diretamente no misturador a 3000 Kg de Racdo

Aves Crescimento — Produzidas 60 toneladas (20 batidas), sendo:

16 apenas com medicamento — n&o amostradas;

1 batida com medicamento e Microtracer (50g por tonelada) — amostrada no
abastecimento do silo em quatro pontos para pool;

1 batida sem medicamento, servindo como flushing de linha e enviada ao mesmo
silo da racdo medicada — amostrada no abastecimento do silo em quatro pontos
para pool;

1 batida sem medicamento, servindo como flushing de linha e enviada a0 mesmo
silo da racdo medicada — amostrada no abastecimento do silo em quatro pontos
para pool;

Realizada amostragem na descarga do silo para o caminhdo, quatro amostras

distintas da ragéo;
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— 1 batida de ragdo sem medicamento enviada a silo diferente — amostrada no

abastecimento do silo em quatro pontos para analises distintas.

Tabela 16: Resultados das Analises de HPLC para Clortetraciclina.

Conc. Esperada

e RACAO + 1° o 32 = RACAO +
Clortetraciclina PV FLUSH 2° FLUSH FLUSH RACAO + PV PV
225 ppm
Local de Coleta de SILO ABAST ABAST SILO SILO SILO
Amostras SILO SILO TRANSP TRANSP

Amostra 1 223,03 23,12 5,9 1,65 213,07 212,75
Amostra 2 209,57 25,9 1,73 1,39 218,22 208,97
Amostra 3 215,78 211,16 206,45
Amostra 4 225,96 206,99 203,57
Amostra 5 214,98 205 201,55
Amostra 6 205,87 212,65 199,88
Média () 215,865 24,51 3,815 1,52 211,182 205,528
Desvio Padrao (o) 7,662 1,966 2,949 0,184 4,713 4,825
Coeficiente de
Variagéao (Cv) 3,550 2,232 2,348
Carry-Over (%) 4,06 -7,123 PREJ PREJ
Carry-Over
(mg/kg) 9,135 -15,375 PREJ PREJ
Recuperado (%) 95,94 106,833 108,529 109,204
Recuperacédo
sequencial PREJ PREJ PREJ
Porcentagem
recuperada relativa a 95 94 10.89 1.70 0.68
dose inicial ' ' ' '

PV=Produto Veterinario; ABAST SILO=Abastecimento do Silo de Produto Final; SILO TRANSP.=Caminhdo
Silo; PREJ=Caélculo prejudicado pela insubsisténcia dos fatores necessarios a sua realizagéo.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

A empresa apresentou ao MAPA sua metodologia de validacdo de limpeza de linha de

producdo previamente a 27 de marco de 2009, data da distribuicdo do Oficio Circular N° 4

CPAA/DFIP/SDA, mas foi auditada posteriormente a publicacdo da Instru¢cdo Normativa N°

15, de 26 de maio de 2009, que alterou a pontuacdo para classificacdo das empresas em

grupos conforme o grau de implementacéo de BPF em suas operacgoes.
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5.6 EMPRESA VI

Na Empresa VI, o roteiro de inspecdo de BPF foi aplicado nos dias 24 e 25 de
setembro de 2009.

5.6.1 Conclusdes da Auditoria de BPF

A empresa apresentou validacdo de limpeza de linha incompativel com a realidade de
suas estruturas fisicas e com seu POP de prevencdo de contaminacdo cruzada e deve
reescrever tal validagdo da limpeza de linha, relatando o que realmente foi executado durante
sua realizagéo, eliminando as inconsisténcias encontradas em seus procedimentos.

A empresa deve providenciar filtro adequado para o exaustor da sala de pesagem de
medicamentos.

Ambas as condigdes devem ser atendidas para que a empresa possa receber
autorizagdo para misturar medicamentos em reacgdes. A equipe auditora concedeu o prazo de
60 dias, a contar da data da auditoria, para que a empresa atenda as condicfes indispensaveis
supracitadas e apresente 0 manual de BPF completo corrigido junto ao MAPA para que seja

realizada avaliacdo final sem necessidade de realizacdo de nova auditoria.

5.6.2 Dados relevantes das validacgdes de limpeza de linha de producéo proposta

e Produto Veterinario: Chlortet (Clortetraciclina 15 %) — Licenciado sob o N°
5824/1997;

e Indicacdo: Tratamento de Colibaciloses, Doenca Cronica Respiratoria, Enterites,
Sinovites, Coriza Infecciosa e Coccidioses;

e Dose Recomendada: 1-3 Kg/tonelada de racéo;

e Limite de Quantificagdo: 1,0 mg/kg; Limite de Deteccgdo: 0,5 mg/kg;
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e Metodologia utilizada para o ensaio de validacdo de limpeza de linha de producao:

Clortetraciclina adicionada (3,0 kg) diretamente no misturador a 3000 Kg de Ragéo

Aves Crescimento — Produzidas 60 toneladas (20 batidas), sendo:

16 apenas com medicamento — n&o amostradas;

1 batida com medicamento e Microtracer (509 por tonelada) — amostrada no
abastecimento do silo em quatro pontos para pool;

1 batida sem medicamento, servindo como flushing de linha e enviada a0 mesmo
silo da racdo medicada — amostrada no abastecimento do silo em quatro pontos
para pool;

1 batida sem medicamento, servindo como flushing de linha e enviada ao mesmo
silo da racdo medicada — amostrada no abastecimento do silo em quatro pontos
para pool;

Realizada amostragem na descarga do silo para o caminhdo, quatro amostras
distintas da racéo;

1 batida de racdo sem medicamento enviada a silo diferente — amostrada no

abastecimento do silo em quatro pontos para analises distintas.

N&o aprovada — 84,66 pontos — deve reescrever relatdrio de validacdo de limpeza de

linha, pois o apresentado € inconsistente com sua realidade estrutural.



Tabela 17: Resultados das Andlises de HPLC para Clortetraciclina
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Concentragdo Esperada RACAO + 1° 20 RACAO +
Clortetraciclina-225 ppm PV FLUSHING FLUSHING PV
Local de Coleta de Amostra SILO ASB;ﬁgT ASB;ﬁgT CAMINHAO
Amostra 1 216,84 3,7 1,26 183,61
Amostra 2 238,19 3,98 15 145,86
Amostra 3 211,78 202,37
Amostra 4 231,15 227,13
Amostra 5 225,87 222,98
Amostra 6 263,27 213,04
Meédia (L) 231,1833333 3,84 1,38 199,165
Desvio Padrio (o) 18,37988429 0,197989899 0,169705627 30,4478707
Coeficiente de Variagdo (Cv) 7,950350066 15,28776175
Carry-Over (%) -2,74814815 PREJ PREJ
Carry-Over (mg/kg) -6,18333333 PREJ PREJ
Recuperado (%) 102,7481481 104,4548148 105,0681481
Recuperagéo progressiva PREJ PREJ
Porcentagem recuperada relativa
a dose inicial 102,75 1,71 0,61

PV=Produto Veterinario; ABAST SILO=Abastecimento do Silo de Produto Final; PREJ=Célculo
prejudicado pela insubsisténcia dos fatores necessarios a sua realiza¢do. Valores em vermelho considerados
fora daqueles esperados

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

5.7 EMPRESA VII

Na Empresa VII, o roteiro de inspecdo de BPF foi aplicado nos dias 26 e 27 de agosto

de 2009.
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5.7.1 Conclusdo da Auditoria de BPF

A Empresa atingiu 89,55 pontos, conforme roteiro de avaliacao, classificado no grupo

I (segundo IN 15/2009), apresentou validacdo de limpeza de linha que foi considerada

aceitavel pela equipe auditora, atendendo os pré-requisitos necessarios para fabricar produtos

com medicamentos. Autorizacdo concedida em 31 de agosto de 20009.

5.7.2 Dados relevantes da validacédo de limpeza de linha de producgéo proposta

e Produto Veterinario: Ourotetra (Oxitetraciclina 50%) — Licenciado sob o N°
9033/2005;

e Indicacdo: Tratamento de Colibaciloses, Doenca Crodnica Respiratdria, Enterites,

Sinovites, Coriza Infecciosa e Coccidioses;

e Dose Recomendada: 200-500 g/tonelada de racéo;

e Limite de Quantificacdo: 0,5 mg/kg; Limite de Deteccdo: 0,25 mg/kg;

e Metodologia utilizada para o ensaio de validacdo de limpeza de linha de producéo:

Oxitetraciclina adicionada (2,0 kg) diretamente no misturador a 4000 Kg de Racao

Aves Inicial — Produzidas 60 toneladas (15 batidas), sendo:

12 apenas com medicamento — Ultima amostrada no abastecimento em seis
amostras;

1 batida sem medicamento, servindo como flushing de linha e enviada ao mesmo
silo da racdo medicada — amostrada no abastecimento do silo em quatro pontos
para pool;

1 batida sem medicamento, servindo como flushing de linha e enviada ao mesmo
silo da racdo medicada — amostrada no abastecimento do silo em quatro pontos
para pool;

Realizada amostragem na descarga do silo para o caminhdo, seis amostras
distintas da racéo;

1 batida de racdo sem medicamento enviada a silo diferente — amostrada no

abastecimento do silo em quatro pontos para analises distintas.



Tabela 18: Resultados das Andlises de HPLC para Oxitetraciclina
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Conc. Esp. X X X

Oxitetraciclina — | RAGAO+ | qo | UsH | 20FLUSH | 20 FLUSH | RAGAO+ | RAGAO+
PV PV PV
500 ppm
Local de Coleta ABAST ABAST = =

de Amostra SILO SILO SILO SILO CAMINHAO | CAMINHAO
Amostra 1 442 4 27,06 13,15 10,43 359,94 212,75
Amostra 2 462,35 25,62 11,89 10,45 258,47 208,97
Amostra 3 461,57 427,18 206,45
Amostra 4 476,5 414,09 203,57
Amostra 5 4721 423,75 201,55
Amostra 6 478,74 380,88 199,88
Média (u) 465,61 26,34 12,52 10,44 377,385 205,528
Desvio Padrio (o) 13,407 1,018 0,891 0,014 63,928 4,825
Coeficiente de
Variacéao (Cv) 2,880 16,940 2,348
Carry-Over (%) 6,878 23,408 PREJ PREJ
Carry-Over
(mg/kg) 34,39 8,05 PREJ PREJ
Recuperado (%) 93,122 98,39 100,894 102,982
Recuperacéo
sequencial 76,592 PREJ PREJ
Porcentagem
recuperada
relativa a dose
inicial 93,12 5,27 2,50 2,09

PV=Produto Veterinario; ABAST SILO=Abastecimento do Silo de Produto Final; PREJ=Calculo prejudicado
pela insubsisténcia dos fatores necessarios a sua realizacdo. Valores em vermelho considerados fora daqueles
esperados

Fonte: Dados da Pesquisa, 2009.

A Empresa apresentou ao MAPA sua metodologia de validacéo de limpeza de linha de
producdo previamente a 27 de marco de 2009, data da distribuicdo do Oficio Circular N° 4
CPAA/DFIP/SDA, mas foi auditada posteriormente a publicacdo da Instru¢cdo Normativa N°
15, de 26 de maio de 2009, que alterou a pontuacdo para classificacdo das empresas em
grupos conforme o grau de implementacdo de BPF em suas operacfes. Apesar de aprovada
por dois anos para a fabricacdo de racdes com medicamentos, quando do vencimento desta
aprovacdo, a empresa devera realizar nova validagcdo nos moldes do Oficio Circular N° 11
CPAA/DFIP/SDA, de 23 de abril de 2009 (Anexo B).
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5.8 EMPRESA VI

Na Empresa VI, o roteiro de inspecdo de BPF foi aplicado de 22 e 24 de fevereiro de
2010.

5.8.1 Conclusdo da Auditoria de BPF

A Empresa atingiu 77,42 pontos, conforme roteiro de avaliagdo, sendo classificado no
Grupo dois (conforme IN 15/2009). A empresa ndo atendeu aos requisitos minimos
necessarios estabelecidos pela IN 65/06 e IN 4/07 para obter autorizacdo para administrar
medicamentos veterinarios através de alimentos para animais.

A sequéncia de fabricacdo proposta deve ser elaborada a partir da matriz de
sensibilidade adotada, atender as demais exigéncias estabelecidas no Oficio Circular N° 4
CPAA/DFIP/SDA, de 26 de marco de 2009 e inclusa na proposta de validagdo de limpeza de
linha do estabelecimento. A validacdo de descontaminacdo da linha de producdo de premixes
e racOes deve ser realizada novamente utilizando produto veterinario registrado para uso
terapéutico (0 que ndo foi o caso do produto utilizado na metodologia ora proposta —
Denagard 80 Coated — de uso recomendado apenas como melhorador de desempenho), além
de atender os itens ndo conformes apontados nas observacgdes deste roteiro de inspecdo. Para a
obtencdo de autorizacdo para fabricacdo de premixes e racdes medicados é necessario que o
estabelecimento corrija as ndo conformidades apontadas de forma que seja classificada no
Grupo | de implementacdo de BPF. As correcdes das ndo conformidades devem ser
apresentadas ao MAPA (aquelas ndo conformidades que forem corrigidas devem ter seus
respectivos POPs revisados e reapresentados; aquelas ndo conformidades estruturais que
forem corrigidas devem ter imagens comprobatorias apresentadas) no prazo maximo de 90
dias para reavaliacdo do estabelecimento sem necessidade de realizacdo de nova auditoria. As
ndo conformidades que ndo forem corrigidas e apresentadas ao MAPA no prazo estipulado
devem ser dispostas em plano de acdo para serem corrigidas conforme, cronograma de

execucdo estabelecido pelo interessado.
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5.8.2 Dados relevantes da validacédo de limpeza de linha de producéo proposta

Produto Veterinario: Denagard 80 Coated (Tiamulina 80%) — SP-59122-30005;
Indicacdo: Exclusivo para a melhoria de ganho de peso em suinos. Observacao: a
mesma droga pode ser utilizada para o tratamento de pneumonias em suinos na
dosagem de 125 a 250 mg por quilograma de racao;

Metodologia utilizada para o ensaio de validacdo de limpeza de linha de producéo: A
tiamulina foi adicionada (3,125 kg por tonelada de nucleo) juntamente com outros
microingredientes e microtracer na moega da linha de producédo de premixes, de onde
é levada mecanicamente ao misturador (horizontal com péa helicoide e com capacidade
para 1.500 kg e tempo de mistura de 360 segundos). O ndcleo produzido (1.500 kg)
foi dividido em sacos de 20 kg;

— A linha de producdo de premixes sofreu flushing com 1.000 kg de calcario
calcitico, o equivalente a dois tercos (66,66%) da capacidade do misturador,
batido pelo tempo de 360 segundos;

— Para a producdo de racBes com medicamentos o nlcleo com medicamento é
depositado em microsilo especifico segregado. Para a producédo de 4.500 kg da
racdo medicada (capacidade do misturador horizontal helicoide com tempo de
mistura seca de 60 segundos e mais 170 de mistura apés adicdo de liquidos,
perfazendo total de 230 segundos) foram utilizados 270 kg de nicleo com o
medicamento tiamulina previamente descrito (contendo o equivalente a 0,5625
kg do produto veterinario Denagard);

— A linha de producédo de racGes sofreu flushing com 2.000 kg de milho integral
moido, o equivalente a 44,44% da capacidade do misturador, batido pelo
tempo de 230 segundos;

— Amostragem premix para principio ativo: Para cada uma das trés batidas de
nacleo medicado foram coletadas dez amostras na balanga de ensacamento (a
cada sete sacos de 20 kg dos 1.500 kg de nucleo produzido) as quais foram
homogeneizadas e quarteadas para obtencdo de uma amostra de 500 gramas.
Para cada um dos trés flushings foram coletadas dez amostras na balanca de

ensacamento (a cada trés sacos de 30 kg dos 1.000 kg de calcério calcitico
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passado na linha de produgéo como flushing) as quais foram homogeneizadas e
quarteadas para obtencdo de uma amostra de 500 gramas. Para cada uma das
trés batidas de ndcleo sem medicamento pds-flushing foram coletadas dez
amostras da mesma forma que para o nucleo com medicamento;

— Amostragem de ragdo para o principio ativo: Para cada uma das trés batidas de
racdo medicada foram coletadas dez amostras durante o carregamento do silo
de expedicdo segregado especificamente para este fim (Silo 24). Como o
carregamento total do silo para 4.500 kg de racéo leva 240 segundos, a cada 24
segundo foi coletada uma amostra. As amostras foram homogeneizadas e
quarteadas para obtencdo de uma amostra de 500 g para cada uma das batidas.
Para cada uma das trés batidas de flushing foram coletadas dez amostras no
carregamento do silo de expedicdo. Como a quantidade de material de flushing
era menor que a quantidade de racéo produzida (2.000 kg de milho moido) foi
coletada uma amostra a cada oito segundos durante o carregamento do silo
com o flush. As dez amostras foram homogeneizadas e quarteadas para
obtencdo de amostras de 500 g para dada flushing. Para cada uma das trés
batidas de racdo sem medicamento pds-flushing foram coletadas amostras nos
moldes coletados para as ragfes com medicamento. Limite de Deteccdo: 1
mg/Kkg;

— Amostragem para testes de homogeneidade: Foram coletadas dez amostras de
nacleos (cinco superficiais e cinco profundas) diretamente do misturador de
premixes para cada uma das trés batidas produzidas de ndcleo medicado
utilizando calador manual. Foram coletadas dez amostras de racfes (cinco
superficiais e cinco profundas) diretamente do misturador de racGes para cada

uma das batidas produzidas de racdo medicada utilizando calador manual.



5.8.3 Testes de Homogeneidade em Nucleo Utilizando Microtracer®

Tabela 19: Teste de Homogeneidade Nucleo 1-Suinos Crescimento.
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ESPERADO: 80 PART/100 g N° DE CORRECAO
PESO PARTICULAS RELATIVA AO
N° AMOSTRA AMOSTRA DE PESO DA
MICROTRACER AMOSTRA
1 124,1 139 89,60516
2 116,7 146 100,0857
3 117,7 145 98,55565
4 115,7 143 98,8764
5 116,6 138 94,68268
6 158,8 187 94,20655
7 88,2 108 97,95918
8 118,3 140 94,67456
9 157,9 191 96,77011
10 152,5 189 99,14754
Meédia (W) 96,45635
Desvio Padrio (o) 3,186019
Coeficiente de Variagéo (Cv) 3,303068

Fonte: Dados da Pesquisa, 2010.




Tabela 20: Teste de Homogeneidade Nucleo 2-Suinos Crescimento.
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ESPERADO: 80 PART/100 g N° DE CORRECAO
o AMOSTRA PESO AMOSTRA PART|I3(|:5U LAS REllsé;'cl)VlsAAAO
MICROTRACER AMOSTRA

1 123,8 156 100,8078
2 114,9 145 100,9574
3 126,5 147 92,96443
4 120 152 101,3333
5 120,5 154 102,2407
6 184,8 227 98,2684
7 148,8 177 95,16129
8 160,9 184 91,48539
9 140,2 165 94,15121
10 171,2 197 92,05607

Média (p) 96,94259

Desvio Padrao (o) 4,22445

Coeficiente de Variagéo (Cv) 4,357677

Fonte: Dados da Pesquisa, 2010.

Tabela 21: Teste de Homogeneidade Nucleo 3-Suinos Crescimento.

ESPERADO: 80 PART/100 g N° DE CORRECAO
MICROTRACER AMOSTRA

1 122,1 141 92,38329
2 117,7 145 98,55565
3 111,8 135 96,60107
4 120,8 146 96,68874
5 123,3 159 103,163
6 193 228 94,50777
7 135,1 170 100,6662
8 159,3 199 99,93723
9 153,1 193 100,8491
10 136 159 93,52941

Média (p) 97,68815

Desvio Padrao (o) 3,533607

Coeficiente de Variacgdo (Cv) 3,617232

Fonte: Dados da Pesquisa, 2010.




5.8.4 Testes de Homogeneidade em Racéo Utilizando Microtracer®

Tabela 22: Teste de Homogeneidade Racdo 1-Suinos Crescimento.
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ESPERADO: 80 PART/100 g PARNI'C;'([:)LEJLAS CORRECAO
MICROTRACER
1 93 109 93,76344
2 94,2 103 87,47346
3 92,8 113 97,41379
4 92,8 118 102,7241
5 97,1 113 93,0999
6 184.,6 221 95,77465
7 177,8 213 95,83802
8 160,5 171 85,23364
9 125,1 147 94,0048
10 90,5 106 93,70166
Meédia (W) 93,80275
Desvio Padrio (o) 4,688695
Coeficiente de Variagéo (Cv) 4,998463

Fonte: Dados da Pesquisa, 2010.




Tabela 23: Teste de Homogeneidade Ragdo 2-Suinos Crescimento.
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ESPERADO: 80 PART/100 g N° DE CORREGCAO
\ AMOSTRA PESO AMOSTRA PART|I3C|;ULAS REIlgégcl)VDAAAO
MICROTRACER AMOSTRA
1 120,9 153 101,2407
2 127,4 162 101,7268
3 109 135 99,08257
4 131 157 95,87786
5 115,6 133 92,04152
6 149,7 177 94,58918
7 103,3 128 99,12875
8 131,7 157 95,36826
9 1219 150 98,44135
10 113,7 137 96,39402
Média (L) 97,3891
Desvio Padrio (o) 3,063154
Coeficiente de Variagdo (Cv) 3,145274
Fonte: Dados da Pesquisa, 2010.
Tabela 24: Teste de Homogeneidade Racdo 3- Suinos Crescimento.
ESPERADO: 80 PART/100 g N° DE CORRECAO
o AMOSTRA PESO AMOSTRA PART[I)(éU LAS REIF;é;'OIV[f\AAO
MICROTRACER AMOSTRA
1 96,7 109 90,1758
2 91,4 103 90,15317
3 92,3 114 98,80823
4 95,9 103 85,92284
5 86,7 98 90,42676
6 102,8 126 98,05447
7 107,8 128 94,99072
8 84,8 109 102,8302
9 133,7 154 92,1466
10 77,3 92 95,21345
Média (u) 93,87222
Desvio Padréo (o) 5,062796
Coeficiente de Variagdo (Cv) 5,393285

Fonte: Dados da Pesquisa, 2010.
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5.8.5 Analises de Cromatografia Liquida de Alta Pressdo para Tiamulina das trés
sequéncias piloto realizadas para nucleo e para racao

Tabela 25: Anélises de HPLC para Tiamulina.

NUCLEO| 1° |NUCLEO | RAGAO o RACAO S/
TIAMULINA (ppm)
C/PV | FLUSH S/ PV C/ PV FLUSH PV

Esperado
(ppm ou mg/kg) 2500 <25 100 <10
1° Teste Piloto 2424 35,52 7,72 106 PREJ PREJ
2° Teste Piloto 2570 26,70 12,66 99,65 PREJ PREJ
3° Teste Piloto 2640 38,45 11,88 78,29 PREJ PREJ
Meédia (W) 2544,67 33,56 10,75 94,65 PREJ PREJ
Desvio Padrio (o) 110,21 6,12 2,66 14,52 PREJ PREJ
Coeficiente de Variagéo
(Cv) 4,33 18,23 24,70 15,34 PREJ PREJ
PV = Produto Veterindrio; PREJ=Calculo prejudicado pela insubsisténcia dos fatores necessarios a sua
realizacdo.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2010.
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Gréfico 13: Médias dos resultados analiticos para tiamulina por HPLC das amostras das trés sequéncias piloto do
processo de limpeza proposto para a linha de produgdo de premixes.
Fonte: Dados da Pesquisa, 2010.
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Tabela 26: Sumario das avaliacdes de validacdo de descontaminacdo de linha de producédo realizadas pelo MAPA em fabricantes de alimentos para animais de Santa Catarina.

PRINCIPIO ATIVO

PONTOS OBTIDOS

EMPRESA UTILIZADO NA AVAIéL,lA:(;AO DE A/R OBSERVACOES RELEVANTES
1 Tiamulina 80,62 — Grupo 1 R Homogeneidade dos alimentos acima de 5%; Andlise de HPLC n&o conforme.
Florfenicol (1% V) 90,00 — Grupo 1 A Primeira validacéo considerada inadequada, ndo conforme com a orientagdo
2 Lincomicina (2" V) vigente (uma sequéncia piloto) — Resultados demonstram que traceadores néo sdo
apropriados para comprovar a descontaminacao.
Oxitetraciclina (1* V) >90 - Grupo 1 A Primeira validacdo perdida porque o laboratério contratado levou trés meses para
Clortetraciclina (2° V) reconhecer incapacidade de realizacdo das analises. Quando feitas, os resultados
3 ndo foram conformes devido a degradagdo. Empresa prop0s validacgao de
descontaminacgdo ao MAPA antes da distribui¢do do Oficio Circular N° 4/2009.
Quando submetida & nova avaliacao, dois anos apos de aprovada, a validacdo da
empresa terd que estar em conformidade com aquele.
4 Clortetraciclina 76,19 — Grupo 2 R Validagdo néo incluiu o robd de carga dos caminhdes.
Clortetraciclina 90,48 — Group 1 A Empresa prop6s validagdo de descontaminagdo ao MAPA antes da distribui¢do do
5 Oficio Circular N° 4/2009. Quando submetida & nova avaliacao, dois anos apos de
aprovada, a validagdo da empresa terd que estar em conformidade com aquele.
5 Clortetraciclina No Avaliada R Manual de BPF ndo conforme com a Instrugdo Normativa N° 4/2007. Apresentou
validagdo ndo correspondente a suas instalagdes.
Oxitetraciclina 89,565 — Grupo 1 A Empresa prop6s validacdo de descontaminacdo ao MAPA antes da distribuicao do
7 Oficio Circular N° 4/2009. Quando submetida a nova avaliacao, dois anos ap0s de
aprovada, a validagdo da empresa terd que estar em conformidade com aquele.
Tiamulina 77,42 — Grupo 2 R Matriz de sensibilidade ndo conforme com as recomendac6es do Oficio Circular
8 N° 11/2009. Varios POPs do Manual de BPF ndo conformes com a Instrugédo

Normativa N° 4/2007.

BPF = Boas Praticas de Fabricagdo; A/R = Aprovado/Reprovado; V = Validagao

Fonte: Dados da Pesquisa, 2010.




5.9 ANALISE COMPARATIVA (EM PORCENTAGENS DAS DOSES INICIAIS UTILIZADAS) DA DIMINUICAO DE RESIDUOS
DURANTE AS VALIDACOES OBSERVADAS

Tabela 27: Comparacdo das porcentagens de residuos observadas nas validacdes de limpeza de linha acompanhadas

% % Recuperacéo
Principio % Recuperacao % Recuperacao Recuperacéo % Recuperacao Produto Sem
Ativo Produto Inicial 1° Flushing 2° Flushing 3° Flushing Medicamento
Empresa 2A Florfenicol 87,13° 18,82 0,47° 0,175
Empresa 2B1 Lincomicina 93,53° 4,29° 0,889 0,23
Empresa 2B2 Lincomicina 94,10° 3,91° 0,339 0,21
Empresa 2B3 Lincomicina 89,89° 8,20" 0,819 0,11
Empresa 3A Oxitetraciclina 64,50 1,96 0,79
Empresa 3B Clortetraciclina 95,21 27,17 2,44"
Empresa 4 Clortetraciclina 100,45° 3,93° 2,72" 2,31
Empresa 5 Clortetraciclina 95,94° 10,89" 1,709 0,68
Empresa 6 Clortetraciclina 102,75° 1,71° 0,61°
Empresa 7 Oxitetraciclina 93,12%° 5,27 2,50" 2,09
Empresa 8 Tiamulina 101,79° 1,34 0,43

Valores em vermelho apresentam desvio para baixo pelo decurso de tempo consideravel entre a coleta das amostras e suas analises e foram considerados invalidos. Letras

diferentes indicam diferenca entre as médias pelo Teste de Tukey (p=0,05).
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6 DISCUSSAO E CONCLUSOES

Muitas empresas alegam que o uso do método indireto por traceador denominado
Microtracer® como indicador de descontaminacdo da linha é tdo eficiente quanto o uso do
método direto de determinacdo do principio ativo por HPLC, tendo a vantagem de possuir um
custo de aplicacdo muito menor que a determinacdo direta. As analises comparativas
realizadas pela Empresa Il (florfenicol e lincomicina) com objetivo de comparar a eficiéncia
entre 0 Microtracer® e a analise direta do principio ativo através do HPLC como indicadores
da descontaminacdo da linha de producéo, demonstrou que o Microtracer® ndo é satisfatério
para esta finalidade. Ao observar as tabelas 10, 11 e 12, verifica-se que, ja na etapa do 1°
Flushing, a quantidade de particulas traceadoras é tdo pequena que 0 uso destas ndo é
aplicavel para demonstrar a descontaminagédo da linha. A analise direta por HPLC demonstra
ser apropriada e incomparavelmente mais sensivel que a utilizacdo de traceadores.

Pela analise da tabela 27, podem ser observadas algumas semelhancas de ocorréncia
de formacdo de residuos em linhas de producdo de alimentos para animais. Aplicando-se o
teste de Tukey (p=0,05), ressalta-se algumas caracteristicas de diminuicdo do principio ativo
ao longo da aplicacdo dos processos de descontaminacdo. Ao se observar a coluna de
porcentagem de principio ativo no produto com medicamento inicial, nota-se que ha
semelhancas significativas em quatro grupos de empresas. O grupo A, composto pela
Empresa Il, em seu primeiro ensaio, e Empresa VII. O grupo B, composto por duas repeticdes
do segundo ensaio da Empresa Il, pela Empresa IV, Empresa V e Empresa VII. O grupo C,
composto pela terceira repeticdo do segundo ensaio da Empresa Il e Empresa VII. E 0 grupo
D, composto pelas Empresas VI e VIII. A quantidade de produto veterinario retido na linha de
producdo durante a elaboracdo de alimento com medicamento exibiu um comportamento
semelhante dentre estes quatro grupos.

Os resultados de formagdo de residuos numa mesma linha de produgéo (Empresa 1),
foram as semelhangas observadas nos resultados Bl e B2 (duas primeiras repeti¢cbes do
segundo ensaio da empresa) para o produto medicado e primeiro flushing. As empresas VI e
VIl também demonstram semelhanca na porcentagem de formacao de residuo do primeiro
flushing, que teve um padrdo semelhante. Na etapa do primeiro flushing dois grupos
demonstram semelhancas. As letras indicativas demonstram a diferenciacdo. J& com relacéo

ao segundo flushing também se verifica semelhancas significativas entre dois grupos.
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Para o principio ativo clortetraciclina, verificou-se que, em trés das quatro empresas
onde este foi utilizado (Empresas IlI, IV e V), a realizacdo de dois flushings com 100% da
capacidade do misturador ndo foi suficiente para que o teor de principio ativo decaisse para
menos de 1% da dosagem terapéutica recomendada. Desta maneira, considerando 0s
resultados obtidos pela empresa I, que utilizou volume inferior de flushing, mais uma vez ha
dados que recomendam a utilizacdo de volume de material de limpeza inferior a 100%.

Entre a fase de producédo do alimento com medicamento e a fase do primeiro flushing,
0 minimo de reducdo do principio ativo, em porcentagem da dose inicialmente utilizada, foi
de 68%. Na maioria dos casos, a redugdo foi inferior a 99%, motivo para as empresas
considerarem a descontaminacdo eficaz. Na fase do segundo flushing verificou-se que,
aproximadamente metade dos resultados, ainda registrou teor de residuo acima de 1% da dose
de medicamento inicialmente utilizada.

Pelos resultados obtidos pode-se afirmar que, por haver uma curva de decaimento
sequencial, a obrigatoriedade de validacdo imposta pela Instru¢cdo Normativa N° 65/2006 tem
fundamentacéo, pois:

a) um dnico principio ativo em testes repetidos na mesma linha de producéo
apresentou resultados significativamente semelhantes;

b) diferentes principios ativos comportam-se de forma diferente numa mesma linha de
producdo (Empresa I, ensaios A e B);

c) diferentes principios ativos em diferentes linhas de producdo comportaram-se de
forma semelhante na producdo de alimento para animais com medicamento veterinario em
alguns casos (ex.: Empresa 1B e Empresa VII);

d) um mesmo principio ativo, clortetraciclina, ndo se comportou de forma semelhante
em linhas de producéo diferentes.

Estas observagdes demonstram que, enquanto ndo houver maior conhecimento sobre o
comportamento de reducdo de principio ativo que serve de residuo dentro de uma linha de
producéo, sobre a influéncia do material utilizado para a limpeza (flushing) e o procedimento
de passagem deste material, cada linha de producéo deve ser avaliada individualmente para
cada droga utilizada. Por outro lado, observou-se que o declinio das concentragdes do
principio ativo do medicamento veterinario ocorre conforme os elementos envolvidos seja
mais rapida ou lentamente, 0 que acarretara na eleicdo de um de método de descontaminacéo
unico que garanta a remog&o de residuos de forma eficaz para a maioria dos principios ativos

de medicamentos veterinarios. No futuro, caso sejam realizados mais estudos como o
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presente, poderd ser implementado o monitoramento periddico de residuos de produtos
veterinarios em ra¢des de forma mais eficiente e eficaz.

Os resultados analiticos do primeiro ensaio apresentados pela Empresa I1l constam da
Tabela 13. Estes resultados foram desconsiderados para fins de analise estatistica. A referida
empresa apresentou problemas junto ao primeiro laboratério de andlise, o qual ndo foi capaz
de determinar as concentragdes do principio ativo “oxitetraciclina” nas amostras enviadas. A
empresa ainda tentou encaminhar as amostras a um segundo laboratério que realizou as
analises para a determinacdo dos niveis de oxitetraciclina, mas, devido ao tempo decorrido
entre coleta e analise (mais de 90 dias), os resultados ndo puderam ser considerados, devido a
degradacéo do principio ativo, o que prejudicou a interpretacdo dos resultados.

Pode-se observar, pelos resultados analiticos obtidos pela Empresa | (Tabela 9), pelos
resultados abaixo de 1,0 mg lancados nos laudos laboratoriais da primeira validacdo de
limpeza de linha da linha da Empresa Il (Tabela 9, cujo Limite de Quantificacdo da técnica
era de 1,0 mg), pelos resultados analiticos acima do esperado (Tabelas 14, 15, 17 e 25) e
abaixo do limite de quantificacdo, que ainda hd muita inconsisténcia nos laudos analiticos
fornecidos pelos poucos laboratdrios que ofereceram as empresas analises cromatografica por
HPLC para residuos de antibidticos na matriz racdo. Portanto, as validacdes de técnicas
analiticas necessitam ser aprimoradas por controles intra e interlaboratoriais. Enquanto nao
houver anélise laboratorial validada por HPLC para antibidticos pelos laboratérios oficiais do
MAPA para a matriz racdo ou ao menos laboratorios particulares credenciados por aquele,
ndo se podera afirmar ao certo quais as analises tém fundamentacdo técnica adequada. De
acordo com a revisdo de literatura elaborada, muitos principios ativos de produtos veterinarios
ja possuem técnica de andlise validada na matriz ragdo. Mesmo assim, no Brasil, 0 nimero de
técnicas validadas nos laboratdrios efetivamente capacitados ainda é pequeno, desconhecido e
necessita ser ampliado para atender aos fabricantes de produtos destinados a alimentagédo
animal de forma a atender as exigéncias legais, bem como reduzir os custos por analise.

Observa-se claramente que, nos termos do disposto na Instru¢cdo Normativa N° 4/2007,
a implementacdo das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) pelas empresas que participaram do
presente trabalho, ndo implica obrigatoriamente na permissdo para a fabricacdo de produtos
para a alimentacdo animal com medicamentos. A implementacdo das BPF € apenas uma
ferramenta que auxilia sobremaneira no controle da prevencdo da contaminacgéo cruzada, por
utilizar critérios de controle de procedimentos operacionais e higiénico-sanitarios

sistematizados de autocontrole. Mas, é indispensavel que a empresa faca uma avaliagdo de
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risco e determine seus pontos criticos de controle (Programa APPCC) para obter éxito no
controle da contaminacdo cruzada e na presenca de residuos em seus produtos.

A realizacdo de controle de residuos na producdo de alimentos para animais pelo
poder publico pode ter pouca eficacia, se o produtor rural, seja ele integrado de agroindustria
ou independente, ndo absorver a importancia da prevencdo de residuos nas ragdes e nos
produtos de origem animal, com treinamentos, instrucdo técnica e divulgacdo frequentes de
como evita-los.

O monitoramento de residuos do PNCR tem apresentado resultados bastante
satisfatorios para suinos (resultados entre 1 e 2% de amostras com violacdo de LMR) e aves
(resultados abaixo de 1% de amostras com violacdo de LMR), conforme se pode verificar na
Instrucdo Normativa N° 15 (MAPA, 2009). Entretanto, € necessario lembrar que este
monitoramento somente € realizado a partir de amostras coletadas em frigorificos de inspecéo
federal, utilizando como matriz para analise o produto acabado ‘“carne”, ou seja, a
contaminacéo por residuo j& esta presente, impossivel de ser removida do produto acabado.

Este trabalho de pesquisa oportunizou verificar que a prevencdo de residuos em
produtos de origem animal, a partir da prevencdo de residuos indesejaveis de produtos
veterindrios em alimentos para animais esta apenas iniciando em ambito internacional e, no
Brasil, sobretudo, ainda é também uma abordagem muito recente que tem muito a avancar.

Para ampliar a atuacéo e adesdo ao PNCR, o MAPA pode desenvolver trabalhos junto
aos produtores rurais de forma a disseminar a informacdo com objetivo de melhorar a
conscientizacdo dos mesmos sobre o uso seguro e responsavel de medicamentos. Pode-se
também, promover trabalhos mais especificos e direcionados a pontos criticos que podem ser
controlados antes que o residuo se estabeleca no produto final. Neste contexto, 0 MAPA pode
promover o desenvolvimento e a aplicacdo do PNCR no inicio da cadeia produtiva, ou seja,
com programa de coletas visando a analise de residuo em produtos destinados a alimentacao
animal, ou seja, quando o problema pode ser solucionado, pois uma vez o residuo sendo
determinado no produto de origem animal que chega a mesa do consumidor, nada mais pode
ser feito, pois o risco & seguranga alimentar do consumidor e o prejuizo ao produtor ja se

configuraram.
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APENDICE A — Roteiros de Inspecio de BPF aplicado as empresas

Empresa |
Roteiro de Inspecdo de BPF (28 a 30 de setembro de 2009).

Itens estruturais ndo conformes

Area externa com acesso direto as instalagdes, N0 comum a outros Usos — Necessario
— acesso comum a unidades residenciais, laticinio e unidade armazenadora de milho;
Piso da &rea interna e bom estado de limpeza e conservagcdo — necessario — piso
apresenta rachaduras em diversos pontos;

Paredes e divisorias em bom estado de limpeza e conservacao — necessario — paredes e
plataformas com acumulo se sujeira e com aberturas que permitem a entrada de
pragas;

Portas de acesso com superficie lisa, de facil limpeza e ajustada aos batentes — moegas
sem portas e ha portas ndo ajustadas aos batentes;

Janelas e outras aberturas em bom estado de limpeza e conservacdo — necessario —
constatada janela com rachadura;

Existéncia de area isolada para armazenar aditivos melhoradores de desempenho e
anticoccidianos ou medicamentos — imprescindivel — ndo h4;

Utensilios de material ndo contaminante, resistentes a corrosdo, de tamanho e forma
que permitam a fécil higienizacdo, em bom estado de conservacdo e em numero
suficiente e apropriado ao tipo de operacdo realizada — necessario — recipientes de

armazenamento com higiene inapropriada.

Itens ndo conformes relativos aos procedimentos operacionais padréo

Qualificagdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e
embalagens — a execucdo dos procedimentos € monitorada dentro da frequéncia
prevista, 0 monitor é treinado e 0s registros estdo disponiveis — necessario —
procedimento ndo disponivel para o operador que a realizava;

Limpeza /Higienizacdo de instalacdes, equipamentos e utensilios — existéncia de POP

descrito que atenda a legislacdo — imprescindivel — POP né&o atende a legislacéo;
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Limpeza /Higienizacdo de instalacbes, equipamentos e utensilios — execucdo de
procedimentos € monitorada dentro da frequéncia prevista, 0 monitor é treinado e
registros estdo disponiveis — necessario — verificado no POP registro em formulério
que ndo foi apresentado preenchido;

Limpeza /Higienizacdo de instalacdes, equipamentos e utensilios — acbes corretivas
aplicadas sdo adequadas e registradas — necessario — POP ndo prevé acbes corretivas
para eventuais problemas encontrados, entre elas somente treinamento e orientacdes;
Limpeza /Higienizacdo de instalacfes, equipamentos e utensilios — disponibilidade de
produtos de limpeza ou higienizacdo indicados nos procedimentos documentados —
necessario — produtos de limpeza em utilizacdo nao indicados no POP;

Limpeza /Higienizacdo de instalacGes, equipamentos e utensilios — disponibilidade de
utensilios indicados nos procedimentos documentados — necessario — ndo ha area
adequada para realizacdo da higienizagdo de utensilios;

Higiene e salde do pessoal — existéncia de atestados médicos na frequéncia
estabelecida — necessario — ndo prevé a realizacdo periodica de exames parasitoldgicos
dos funcionérios;

Potabilidade da agua e higienizacdo do reservatério — execucao dos procedimentos é
monitorada dentro da frequéncia prevista, 0 monitor é treinado e 0s registros estdo
disponiveis — necessario — ndo havia registros de monitoramento realizado;
Potabilidade da agua e higienizacdo do reservatorio — potabilidade atestada por meio
de laudos laboratoriais periodicos, segundo legislacdo especifica quando utilizado em
contato com o produto — imprescindivel — ndo foram apresentados os certificados
analiticos que atestem a potabilidade da agua;

Prevencdo de contaminacgdo cruzada — existe POP descrito que atende a legislagcdo —
imprescindivel — o POP ndo faz referéncia a instrucdo sobre limpeza de linha de
producao;

Prevengdo de contaminacdo cruzada — execucdo de procedimentos é monitorada
dentro da frequéncia prevista, 0 monitor € treinado e os registros estdo disponiveis —
necessario — controles ainda ndo aplicados adequadamente, registros de
monitoramento ndo conformes na area de producéo e no transporte;

Prevencdo de contaminacdo cruzada — acOes corretivas aplicadas sé@o adequadas e

registradas — necessario — ndo ha acbes corretivas previstas para desvios verificados;
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e Manutencao e calibragdo de equipamentos e instrumentos — existe POP descrito que
atende a legislacdo — necessario — previsdao de frequéncia de manutencdo descrita
divergente daquela realizada;

e Controle integrado de pragas — sdo adotadas medidas preventivas para evitar a
proliferacdo de pragas — necessario — o monitoramento ndo detectou as deficiéncias de
barreiras fisicas contra pragas verificadas anteriormente;

e Controle de residuos e efluentes — existe POP descrito que atende a legislacdo —
imprescindivel — o POP correspondente é deficiente;

e Controle de residuos e efluentes — existe area adequada para estocagem de residuos

solidos — necessario — area inadequada para estocagem de residuos solidos.

Empresa Il

Roteiro de Inspe¢do de BPF (6 a 9 de abril de 2009)

Itens estruturais ndo conformes

e Paredes e divisdrias com acabamento liso e de facil higienizacdo — necessario — parede

de tijolo aparente que impede higienizacéo adequada;

Itens ndo conformes relativos aos Procedimentos Operacionais Padrao

e Controle do processo de producdo, armazenamento e expedicdo — todas as etapas de
producdo sdo monitoradas e registradas — necessario — registro inadequado de
pesagem;

e Qualificacdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e
embalagens — existe POP descrito que atende a legislacdo — imprescindivel — ndo ha
critérios especificados para qualificagdo dos fornecedores;

e Qualificacdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e
embalagens — os ingredientes sdo registrados no MAPA — imprescindivel — havia
produtos utilizados como matéria-prima sem registro no 6rgao competente;

e Limpeza/higienizacdo de instalagBes, equipamentos e utensilios — existe POP descrito
que atende a legislacdo — imprescindivel — auséncia de definicdo no procedimento dos

utensilios usados em cada setor e dos produtos de limpeza utilizados;
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Prevencdo de contaminacgdo cruzada — existe POP descrito que atende a legislacdo —
imprescindivel — auséncia de matriz de sensibilidade, de sequéncia de producao
definida e de controle de estoque de medicamentos;

Manutencdo e calibracdo de equipamentos e instrumentos — a¢des corretivas aplicadas
sdo adequadas e registradas — necessario — defeito na balangca ndo gerou registro de

ndo conformidade e acdo corretiva pertinente.

Empresa 11
Roteiro de Inspecéo de BPF (24 a 26 de marco de 2009)

Itens estruturais ndo conformes

Paredes e divisérias — acabamento liso e de facil higienizacdo — necessario —
observada parede sem o revestimento adequado;

Portas — com superficie lisa, de facil limpeza e ajustada aos batentes — necessario —
observadas portas sem superficie lisa;

Portas — portas externas mantidas fechadas ou com dispositivos que impecam a
entrada de pragas e pessoas ndo autorizadas — necessario — observadas portas sem
dispositivo que impecam a entrada de pragas;

Equipamentos e utensilios — equipamentos da linha de producdo compativeis, em
nimero adequado a atividade e utilizados exclusivamente para os fins que foram
autorizados — imprescindivel — observado aspirador de p6 inadequado;

Equipamento em bom estado de limpeza e conservacdo e de facil higienizacdo —
necessario — moega com grelha de madeira;

Controle do processo de producdo, armazenamento e expedi¢do — existe registro dos
produtos rejeitados (descarte ou reprocessamento) — necessario — ndo havia evidéncias

de descarte ou reprocessamento de produtos ndo conformes.

Itens ndo conformes dos procedimentos operacionais padrdo

Todos os POPs descritos ndao foram avaliados pelo fato de ndo estarem na forma
prevista pela IN4/2007;
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e Qualificacdo de fornecedores, controle de matérias-primas, ingredientes e embalagens
— 0s registros sdao feitos em formularios proprios, sem rasuras, integros, a tinta,
datados e assinados, arquivados e disponiveis para consulta — necessario — registros

em meio digital.

Empresa IV
Roteiro de inspecédo de BPF (21 a 23 setembro de 2009).

Itens ndo conformes de Instalagcdes, Equipamentos e Utensilios

e Area externa sem focos de contaminacio e sem focos de insalubridade — necessario —
pistas de rolamento de veiculos e pessoas ndo sao pavimentadas;

e Area externa sem objetos em desuso, estranhos ao ambiente ou mantidos em locais
ndo predeterminados — necessario — acumulo de restos de arvores, pecas de metal e
entulho no patio, préximo ao deposito de lenha;

e Area externa sem animais — necessario — visualizadas pegadas de animal pequeno no
patio;

e Piso em bom estado de limpeza e conservacdo — necessario — piso remendado com
chapa de aco em frente a porta de acesso a moega na area de matéria-prima permitindo
0 acumulo de sujeira sob a mesma,;

e Teto em bom estado de limpeza e conservagdo — necessario — acimulo de sujeira;

e Paredes e divisorias sem acimulo de poeira — necessario — acimulo de matéria-prima
nas paredes na area de pesagem de premix;

e Portas com superficie lisa, de facil limpeza e ajustada aos batentes — necessario —
portas de armazéns composta de tela de metal coberta por lona;

e Portas externas mantidas fechadas ou com dispositivos que impecam a entrada de
pragas e pessoas ndo autorizadas — necessario — portas dos armazéns ndo impedem o
acesso de pragas;

e Ventilagdo adequada — necessario — pé em suspensdo durante a movimentacdo de
gréos no armazem;

e Janelas das instalagBes sanitérias e vestuarios de funcionarios com prote¢cdo contra

pragas — necessario — auséncia de protecdo contra pragas no vestuario masculino;
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e Instalagbes com éarea para recepcdo e depdsito de matérias-primas, ingredientes e
embalagens separados das areas de producdo, armazenamento e expedi¢do do produto
final — necessario — ha instrucdes que definem a divisdo da fabrica em areas de alto e
baixo risco fisicamente separadas e que a area de pré-mistura estaria na area de alto
risco, mas na pratica situava-se na area de baixo risco;

e Equipamentos em bom estado de limpeza e conservacdo e de facil higienizacdo —
necessario — moegas de madeira nos armazeéns;

e Utensilios armazenados em local apropriado, de forma ordenada e protegidos contra
contaminacdo — necessario — instrucdo afirma utilizacdo de canecas com cores

diferentes por categoria de matéria-prima, mas sé havia uma.

Itens ndo conformes relativos aos procedimentos operacionais padrdo

e Controle do Processo de Producdo, Armazenamento e Expedicdo — Todas as etapas de
producdo sdo monitoradas e registradas — necessario — erros de registros de
higienizacdo, auséncia de registros fisicos, erros de registro de recebimento;

e Controle do Processo de Producdo, Armazenamento e Expedicdo — Produtos
armazenados em locais especificos e em condi¢bes apropriadas (temperatura,
umidade, auséncia de luz solar, afastados das paredes, entre outros) — necessario —
matérias-primas ensacadas junto a parede e produtos incompativeis armazenados no
mesmo ambiente;

e Qualificacdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e
embalagens — procedimentos acessiveis e disponiveis para consulta pelos funcionarios
envolvidos nos respectivos locais de trabalho — necessario — instrucdo ndo disponivel
em setores determinados;

e Qualificacdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e
embalagens — operacdes de recepcdo de matéria-prima ou ingredientes realizadas em
local coberto ou em sistema fechado de forma a ndo permitir ocorréncia de
contaminacéo cruzada — imprescindivel — na recep¢do de gréos héa local sem cobertura;

e Qualificacdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e
embalagens — registros feitos em formularios préprios, sem rasuras, integros, a tinta ,
datados e assinados, arquivados e disponiveis para consulta — necessario — deficiéncia

de registros fisicos;
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Limpeza/Higienizacao de instalacdes, equipamentos e utensilios — existe POP descrito
que atentem a legislacdo — imprescindivel — a respectiva instrucdo ndo abrange itens
importantes a serem higienizados ou frequéncia adequada para outros itens;
Limpeza/Higienizacdo de instalacdes, equipamentos e utensilios — acessibilidade dos
procedimentos — necessario — ndo disponivel no setor de preparacdo de premixes;
Limpeza/Higienizacdo de instalagdes, equipamentos e utensilios — monitoramento da
execucdo dos procedimentos — necessario — registro de higienizacdo de armazém
mostrava conformidade apesar do acumulo de residuos solidos no piso e teto;
Limpeza/Higienizacdo de instalaces, equipamentos e utensilios — agdes corretivas
aplicadas sdo adequadas e registradas — necessario — acdes corretivas ndo aplicadas
devido a falha no monitoramento;

Limpeza/Higienizacao de instalacdes, equipamentos e utensilios — disponibilidade dos
produtos de limpeza ou higienizacdo indicados nos procedimentos documentados —
necessario — instrugdo indicando o uso de determinado higienizante, o qual ndo era
utilizado;

Potabilidade da agua e higienizacdo do reservatério — a execugdo dos procedimentos
executada na frequéncia prevista, monitor treinado e registros disponiveis — necessario
— verificada irregularidade de frequéncia no monitoramento do cloro;

Potabilidade da agua e higienizacdo do reservatorio — acbes corretivas aplicadas
adequadas e registradas — necessario — ndo previstas acdes corretivas para desvios de
analises eventualmente encontrados;

Potabilidade da agua e higienizacdo do reservatorio — agentes quimicos de grau
alimentar utilizados na geracdo de vapor que entra em contato com os produtos séo
aprovados pelo 6rgdo competente — imprescindivel — ndo apresentados documentos
comprobatdrios para todos os agentes quimicos utilizados;

Potabilidade da &gua e higienizacdo do reservatorio — registros feitos em formularios
préprios, sem rasuras, integros, a caneta, datados e assinados, arquivados e disponiveis
para consulta — necessario — registros sem assinatura ou inexistentes em meio
impresso;

Prevengdo de contaminagdo cruzada — existéncia de POP que atenda & legislacdo —
imprescindivel — instru¢cdo contendo informacgdes divergentes das apresentadas na

validacdo de limpeza de linha (instrucdo relata dois flushings enquanto a validacéo
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recomenda trés) e a instrucdo relativa ao controle de residuos bioldgicos e quimicos
nédo era componente do manual de BPF;

Prevengdo de contaminagdo cruzada — procedimentos acessiveis e disponiveis para
consulta pelos funcionérios envolvidos nos respectivos locais de trabalho — necessario
— instrucdo nao disponivel na area de preparacéo de premixes;

Prevencdo de contaminagdo cruzada — manipulagdo de aditivos e medicamentos é
realizada de forma que evite a contaminacdo cruzada — imprescindivel — a validacdo
de limpeza de linha apresentada ndo contempla procedimento de limpeza de linha do
robd e do funil do robd de carga dos caminhdes apds a expedicdo de ragdo medicada,
filtro do exaustor ndo ajustado ao duto, permitindo a queda de poeira quando
desligado;

Manutencdo e calibragdo de equipamentos e instrumentos — execucdo de
procedimentos monitorado na frequéncia prevista, monitor treinado e registros
disponiveis — necessario — detectados problemas de manutencdo e higienizagdo que
ndo foram registrados nos formulérios especificos;

Manutencdo e calibracdo de equipamentos e instrumentos — Verificacdo de
procedimentos feita na frequéncia prevista, verificador treinado e registros disponiveis
— necessario — erro na atualizacéo e revisao de documentos listados no POP;
Manutengé&o e calibragdo de equipamentos e instrumentos — instrumentos identificados
e calibrados conforme descrito e registros de calibracdo disponiveis — necessario —
existéncia de instrumento ndo discriminado no POP;

Manutencdo e calibracdo de equipamentos e instrumentos — registros feitos em
formularios préprios, sem rasuras, integros, a tinta, datados e assinados, arquivados e
disponiveis para consulta — necessario — ha registros ndo realizados em papel;

Controle integrado de pragas — execuc¢do de procedimentos monitorada na frequéncia
prevista, monitor treinado e registros disponiveis — necessario — monitoramentos
recentes ndo registravam inconformidades observadas pela equipe auditora nas
barreiras fisicas contra pragas e 0s registros de monitoramento ndo preveem agoes
para controle de aves e insetos;

Controle integrado de pragas — ag¢Oes corretivas aplicadas adequadas e registradas —

necessario — prejudicado pelo monitoramento néo registrar irregularidades observadas;
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e Controle integrado de pragas — existéncia de croqui identificando onde estdo os porta
iscas e armadilhas — necessario — mapa de iscas ndo contemplava todas as iscas
existentes;

e Controle integrado de pragas — porta iscas e armadilhas identificados — necessario —
armadilhas de roedores néo identificadas ou revisadas;

e Controle integrado de pragas — adotadas medidas preventivas para evitar proliferacéo
de pragas — necessario — necessario — deficiéncias de vedacdo nos armazéns, area de
producdo e deposito de residuos organicos;

e Rastreabilidade e recolhimento de produtos — existe POP que atende a legislacdo —
imprescindivel — ndo prevé o recolhimento de produtos ndo conformes com relagédo a
produtos com eventual risco potencial;

e Rastreabilidade e recolhimento de produtos — execucdo de procedimentos monitorada
na frequéncia prevista, monitor treinado e registros disponiveis — necessario — o
procedimento ndo prevé modelos de formuléarios préprios para o registro de
inconformidades e ac¢Oes corretivas pertinentes;

e Rastreabilidade e recolhimento de produtos — agdes corretivas sdo aplicadas,
adequadas e registradas — observacao de registro de produto ndo conforme fornecido a

consumidor sem o registro respectivo de acdo corretiva.

Empresa V
Roteiro de Inspecdo de BPF (9 a 11 de setembro de 2009).

Itens ndo conformes de Instalacdes, Equipamentos e Utensilios

e Area Externa — Auséncia nas imediacBes de depodsito de lixo, de &gua estagnada,
dentre outros — necessario — acimulo de agua em pontos da area externa;

e Area Interna — paredes e divisorias — em bom estado de limpeza e conservagio —
necessario — paredes ndo conformes;

e Area Interna — paredes e divisorias — auséncia de acimulo de poeira — necessario —
pontos com consideravel acumulo de poeira;

e Area Interna — portas — portas externas mantidas fechadas ou com dispositivos que
impecam a entrada de pragas e pessoas ndo autorizadas — necessario — portas com

frestas que permitem passagem de pragas;
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e Instalagcbes Sanitarias e Vestuarios para os Funcionarios — iluminacdo e ventilacdo
adequadas — necessario — banheiro para terceiros sem luz elétrica e sem iluminacéo
natural;

e Instalacdes Sanitarias e Vestuarios para os Funcionarios — presenca de lixeiras com
acionamento ndo manual — necessario — observadas lixeiras ndo conformes;

e Instalagbes — area para recepcdo e depdsito de matéria-prima, ingredientes e
embalagem separadas das &reas de producdo, armazenamento e expedicdo de produto
final — necessario — area de recepcdo de matéria-prima a granel no interior da area de

producao;

Itens ndo conformes relativos aos procedimentos operacionais padréo

e Controle do processo de producédo, armazenamento e expedicdo — todas as etapas de
producdo sdo monitoradas e registradas — necessario — ndo ha registro efetivo das
pesagens dos ingredientes dos premixes;

e Controle do processo de producdo, armazenamento e expedicdo — existe registro dos
produtos rejeitados (descarte ou reprocesso) — necessario — observada ndo
conformidade em procedimento sem a respectiva acdo corretiva e nao verificados
registros de produtos reprocessados ou descartados;

e Qualificacdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e
embalagens — acdes corretivas aplicadas sdo adequadas e registradas — necessario —
acOes corretivas previstas na instrucdo para casos de desvios observados nas matérias-
primas ndo contemplam acBes para evitar prejuizo a saude ou a economia do
consumidor através da rejeicao ou reprocessamento;

e Qualificacdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e
embalagens — registros sdo realizados em formularios préprios, sem rasuras, integros,
a tinta, datados e assinados, arquivados e disponiveis para consulta — necessario —
observados registros realizados em meio eletrdnico;

e Higiene e salde do pessoal — verificacdo realizada dentro da frequéncia prevista, o
verificador é treinado e os registros estdo disponiveis — necessario — registros em meio
eletronico de acgdes corretivas que foram adotadas antes da acdo de verificagéo;

e Higiene e salde do pessoal — existéncia de atestados médicos na frequéncia

estabelecida — observados registros deficientes de exames periddicos de funcionarios;
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Higiene e salde do pessoal — registros feitos em formularios proprios, sem rasuras,
integros, a tinta, datados e assinados, arquivados e disponiveis para consulta —
necessario — observados registros realizados somente em meio eletrénico;

Potabilidade da agua e higienizacdo do reservatorio — agentes quimicos de grau
alimentar utilizados na geracdo de vapor que entra em contato com o produto séo
aprovados pelo 6rgdo competente — imprescindivel — observados produtos utilizados
para 0s quais ndo se comprovou os registros pertinentes;

Prevencdo de contaminacgdo cruzada — existe POP descrito que atende a legislacdo —
imprescindivel — POP néo atente a legislacao pois ndo segue os requisitos descritos na
IN 4/2007 para contaminantes fisicos, quimicos e bioldgicos em geral, POP ndo inclui
a sintese da validacdo da descontaminacdo de linha de producdo e necessita de
atualizar a descricdo do método de avaliacdo de homogeneidade de mistura;
Manutencdo e calibragcdo de equipamentos e instrumentos — execucdo dos
procedimentos é monitorada dentro da frequéncia prevista, 0 monitor é treinado e 0s
registros estdo disponiveis — necessario — 0os documentos de registro comprovaram
irregularidade na frequéncia do monitoramento realizado;

Manutencdo e calibracdo de equipamentos e instrumentos — ac@es corretivas aplicadas
sdo adequadas e registradas — necessario — registros de acGes paliativas para calibracéo
de um equipamento;

Controle integrado de pragas — adotadas medidas preventivas para evitar a proliferagcdo
de pragas — necessario — observadas deficiéncias de vedacdo nas paredes e coberturas
que permitem o acesso de pragas e acimulo de matéria-prima na area externa;
Rastreabilidade e recolhimento de produtos — a¢des corretivas aplicadas sdo adequadas
e estdo registradas — necessario — POP ndo prevé o recolhimento de racdes nédo

conformes.

Empresa VI
Roteiro de Inspe¢do de BPF (24 e 25 de setembro de 2009).

Itens estruturais ndo conformes

Paredes e divisdrias em bom estado de conservacdo — necessario — parede danificada

na &rea de producéo;
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e Portas com superficie lisa, de facil limpeza e ajustada aos batentes — necessario —
portas da moega ndo se acomodam aos batentes e permitem a comunicacdo entre
meios interno e externo e porta de acesso dos funcionarios a producao é constituida de
tela metalica;

e Janelas e aberturas com protecdo contra pragas — necessario — verificada ma vedacao
entre o0 esqueleto da tela de separacdo do meio interno e meio externo com o piso;

e Janelas e aberturas em bom estado de limpeza e conservacdo — necessario — janelas
com acumulo de sujeira;

e Pisos e Paredes das InstalacBes Sanitérias e VVestuarios para os Funcionarios em bom
estado de limpeza e conservacdo, impermeaveis, lisos e lavaveis — imprescindivel —
paredes danificadas;

e Equipamentos e utensilios em bom estado de limpeza e conservacdo e de facil
higienizacdo — necessario — exaustor da sala de sal, acima da balanca, com

incrustacdes e sem tela de protecéo contra pragas.

Itens ndo conformes relativos aos Procedimentos Operacionais Padrao

e Qualificacdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e
embalagens — necessario — registro de classificacdo de matérias-primas e fornecedores
néo realizado na frequéncia prevista;

e Qualificacdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e
embalagens — imprescindivel — presenca de produto ndo identificado e sem registro,
comprovado ser dextrina em processo de registro no MAPA,;

e Limpeza/Higienizacdo de InstalacBes, Equipamentos e Utensilios — necessario —
deficiéncia no registro da execucdo de limpeza/higienizacdo na frequéncia prevista ou
auséncia de previsdo de frequéncia;

e Higiene e saude do pessoal — necessario — deficiéncia no registro de monitoramento
periddico do cumprimento dos habitos higiénicos estabelecidos no manual;

e Potabilidade da agua e higienizacdo do reservatorio — necessario — nao foram
apresentados os documentos comprobatorios de que todos os agentes quimicos

utilizados na caldeira possuiam grau alimentar;
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Prevencdo de contaminacdo cruzada — imprescindivel — o programa ndo indicava na
instrucdo pertinente a sequéncia de producdo que deveria ser seguida, conforme grau
de sensibilidade;

Prevencdo de contaminacdo cruzada — imprescindivel — na manipulacédo de aditivos e
medicamentos, a sala de medicamentos ndo possui filtro, o farelo de soja utilizado na
limpeza de linha do premix ndo possui uma identificacdo adequada, discrepancias
entre o procedimento descrito de validacdo de limpeza de linha de producdo com a
realidade do estabelecimento e com a instrugéo de trabalho respectiva;

Prevencdo de contaminacdo cruzada — necessario — a empresa ndo apresentou 0S
registros de dados de producéo;

Manutencdo e calibracdo de equipamentos e instrumentos — necessario — certificado de
calibracdo de uma das balancas nédo apresentado;

Controle Integrado de Pragas — necessario — deficiéncia de monitoramento de acdes
corretivas para insetos e passaros;

Controle de residuos e efluentes — necessario — deposito de residuos sélidos ndo possui
protecdo contra pragas;

Rastreabilidade e recolhimento de produtos — necessario — ndo ha &rea definida para
armazenagem de produto eventualmente devolvido e ndo ha na instrucdo respectiva
previsdo sobre a destinacdo daquele.

A empresa atingiu 84,66 pontos conforme roteiro de avaliacdo, sendo classificada no

Grupo 1 (conforme IN 15/2009).

Empresa VII
Roteiro de Inspecdo de BPF (26 e 27 de agosto de 2009).

Itens estruturais ndo conformes

Instalag@es, equipamentos e utensilios — area externa sem focos de contaminagao e de
insalubridade — necessario — pontos de acimulo de &gua, irregularidades permitindo o
acumulo de residuos sélidos;

Piso da area interna em bom estado de limpeza e conservacdo — necessario —

observadas rachaduras no piso;
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e Paredes e divisorias internas de acabamento liso e de facil higienizacdo — necessario —
observadas paredes sem revestimento;

e Paredes e divisorias internas em bom estado de limpeza e conservacdo — necessario —
observadas paredes sem a conservagao apropriada;

e Paredes e divisorias internas sem acumulo de poeira — necessario — observado
acumulo notavel em algumas paredes;

e Portas externas mantidas fechadas ou com dispositivos que impecam a entrada de
pragas e pessoas ndo autorizadas — necessario — falta de ajustamento aos batentes
permitindo a entrada de insetos;

e Instalagdes sanitarias e vestiarios para os funcionarios com iluminagdo e ventilacdo
adequadas — necessario — ventilacdo inadequada na area de secagem de toalhas;

e Lavatorios para area de produgdo — existéncia de lavatdrios proximos a area de
manipulacdo com agua corrente, dotados de torneira com fechamento automatico, em
localizacdo adequada em relacdo ao fluxo de producdo e servico e em ndmero
suficiente de modo a atender toda a area de producdo — necessario — auséncia de

lavatorio junto a portas de acesso a producao.

Itens ndo conformes referentes aos procedimentos operacionais padrao

e Programa de treinamento de funcionarios — ha evidéncias que comprovam a eficiéncia
dos treinamentos — necessario — observado funcionario efetuando pesagem de
microingredientes sem a utilizacdo adequada de EPI;

e Controle do processo de producgédo, armazenamento e expedi¢do — todas as etapas da
producdo sdao monitoradas e registradas — necessario — ha registros de pesagem e de
inclusdo de ingredientes no misturador nédo realizados;

e Controle do processo de producédo, armazenamento e expedicdo — todas as etapas de
producdo sdo realizadas dentro de condigdes higiénicas e em locais adequados —
necessario — pesagem de microingredientes em local inadequado por excesso de
acumulo de p6 por auséncia de exaustdo adequada;

e Controle do processo de producdo, armazenamento e expedicdo — existe registro dos
produtos rejeitados (descarte ou reprocesso) — necessario — ndo foram apresentados
registros da realizacdo de segregacdo, descarte ou reprocessamento de partidas de

racdo ndo conformes;
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Qualificagdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e de
embalagens — matérias-primas, ingredientes e embalagens rejeitados (avariados, com
prazo de validade vencido, contaminados, entre outros) estdo identificados e
armazenados em local apropriado, de forma organizada e limpa e separados dos
demais — necessario — inexisténcia de area especifica para armazenagem de mateéria-
prima ou produto acabado em quarentena ou reprovado;

Limpeza/higienizacdo de instalacdes, equipamentos e utensilios — procedimentos
acessiveis e disponiveis para consulta pelos funcionarios envolvidos nos respectivos
locais de trabalho — necessario — observados procedimentos de limpeza néo
disponiveis na pesagem de microingredientes;

Higiene e salde do pessoal — equipamentos de protecdo individual utilizados
corretamente e encontrados em boas condi¢Ges de higiene e limpeza — necessario —
operacdo de pesagem realizada sem utilizacdo de luva;

Potabilidade da agua e higienizacdo do reservatorio — acbes corretivas aplicadas
adequadas e registradas — necessario — registros de analises de causa nao apresentadas
para amostras fora de padréo e consequentes acOes corretivas adotadas;

Potabilidade da agua e higienizacdo do reservatorio — Potabilidade da agua atestada
por meio de laudos laboratoriais periddicos, segundo legislacdo especifica quando
utilizado em contato com o produto — imprescindivel — as andlises fisico-quimicas dos
parametros previstos na Portaria 518/MS ndo foram realizadas na frequéncia prevista
no POP;

Prevencdo da contaminagdo cruzada — procedimentos acessiveis e disponiveis para
consulta pelos funcionarios envolvidos nos respectivos locais de trabalho — necessario
— POP néo disponivel na pesagem de microingredientes;

Controle integrado de pragas — adotadas medidas preventivas para evitar a proliferacdo
de pragas — necessario — observadas deficiéncias na vedacdo para evitar o acesso de
pragas;

Rastreabilidade e recolhimento de produtos — existe POP descrito que atende a
legislagdo — imprescindivel — o POP prevé que produtos com potencial de risco ao
consumidor sejam recolhidos na distribuicdo, mas ndo no consumidor final;
Rastreabilidade e recolhimento de produtos — agdes corretivas aplicadas sdo adequadas
e registradas — necessario — constatado desvio nas garantias minimas de produto e ndo

foram apresentados registros de medidas corretivas previstas no POP.
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Empresa VII|I
Roteiro de Inspe¢do de BPF (22 a 24 de fevereiro de 2010).

Itens estruturais ndo conformes

e Instalagdes, equipamentos e utensilios — area externa — auséncia de objetos em desuso
ou ndo mantidos em local predeterminado ou estranhos ao ambiente — necessario —
acumulo de entulhos;

o InstalagcBes, equipamentos e utensilios — area externa — auséncia nas imediagles de
depdsito de lixo, de &gua estagnada, dentre outros — necessario — piso do patio
irregular, permitindo o acimulo de agua e farelo acumulado préximo a porta de
expedicdo de ensacados;

e Instalacdes, equipamentos e utensilios — piso da area interna — em bom estado de
limpeza e conservagdo — necessario —piso e escadas da area de producdo com buracos
e rachaduras em varios pontos;

e InstalagBes, equipamentos e utensilios — teto — em bom estado de limpeza e
conservacao — orificios e telhas soltando na moega de recepcao de farelo;

e InstalagBes, equipamentos e utensilios — paredes e divisorias — em bom estado de
limpeza e conservacdo — necessario — parede soltando revestimento com risco de
gueda de fragmentos na moega de milho;

e Instalagdes, equipamentos e utensilios — portas — com superficie lisa, de facil limpeza
e ajustada aos batentes — necessario — portas diversas com frestas que permitem o
acesso de pragas;

¢ Instalacdes, equipamentos e utensilios — portas — portas externas mantidas fechadas ou
com dispositivos que impecam a entrada de pragas e pessoas nao autorizadas —
necessario — porta da area de expedicdo deixada aberta durante o carregamento de
caminhdes;

e Instalagdes, equipamentos e utensilios — janelas e outras aberturas — de material que
permite facil limpeza e ajustada aos batentes — necessario — observada fresta em janela
gue permite 0 acesso de pragas;

e Instalagdes, equipamentos e utensilios — janelas e outras aberturas — em bom estado de
limpeza e conservagao — necessario — observada janela com vidro quebrado na &rea de

matérias-primas;
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Instalacdes, equipamentos e utensilios — instalagdes sanitarias e vestiarios para 0s
funcionarios — portas mantidas fechadas — necessario — porta observada aberta em
mais de um momento;

Instalacdes, equipamentos e utensilios — instalagdes sanitarias e vestiarios para 0s
funcionarios — presenca de lixeiras com tampa e acionamento ndo manual — lixeira no
vestuario feminino possuia lixeira com tampa de acionamento manual;

InstalagOes, equipamentos e utensilios — equipamentos e utensilios — equipamentos em
bom estado de limpeza e conservacao e de facil higienizacdo — necessario — grade das
moegas de recepcdo de milho e farelos constituidas de madeira, lonas de saida dos
silos de racdo deterioradas e acumulo de sujidades em alguns equipamentos e
instalacdes;

InstalacBes, equipamentos e utensilios — equipamentos e utensilios — utensilios de
material ndo contaminante, resistentes a corrosdo, de tamanho e forma que permitam
facil higienizacdo, em bom estado de conservacdo e em numero suficiente e
apropriado ao tipo de operacdo realizada — necessario — utensilios em madeira
utilizados na moega de recebimento de milho;

Instalacdes, equipamentos e utensilios — equipamentos e utensilios — utensilios
armazenados em local apropriado, de forma ordenada e protegidos contra
contaminacdo — necessario — utensilios apoiados sobre o piso na moega de
recebimento de farelo de soja e utensilios (facas) da area de premix sem dispositivo
protetor que o impeca de cair na moega;

Controle do Processo de Producdo, Armazenamento e Expedicdo — todas as etapas da
producdo sdo monitoradas e registradas — necessario — ndo é feito o registro do
verdadeiramente pesado na pesagem de ingredientes das ragoes;

Controle do Processo de Producdo, Armazenamento e Expedicdo — produto
armazenado em local especifico e em condi¢fes apropriadas (temperatura, umidade,
auséncia de luz solar, afastados das paredes, entre outros) — necessario — matérias-
primas apoiadas no patio e diretamente sobre o0 piso e, na armazenagem de matéria-
prima constatados produtos armazenados junto a parede;

Controle do Processo de Producdo, Armazenamento e Expedicdo — empresa faz
analise laboratorial periodica para controle da qualidade dos produtos acabados —
necessario — empresa ndo realiza analises fisico-quimicas de todos o0s nutrientes para

0s quais estabelece niveis de garantia minima em seus produtos e foram apresentados
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laudos de anélises cujos resultados divergiam das garantias minimas mas ndo houve

acoOes corretivas voltadas para estes desvios.

Itens ndo conformes referentes aos procedimentos operacionais padrao

e Qualificacdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e
embalagens — existe POP descrito que atende & legislagdo — imprescindivel — O
programa de qualificacdo de matérias-primas e fornecedores ndo cita os critérios de
aceitacdo das matérias-primas e fornecedores nem mesmo cita documentos que 0S
contenham;

e Qualificacdo de fornecedores e controle de matérias-primas, ingredientes e
embalagens — A execucdo dos procedimentos € monitorada na frequéncia prevista, o
monitor é treinado e os registros estdo disponiveis — necessario — durante o
monitoramento do recebimento de determinada matéria-prima para a qual havia
parametro de aceitacao, ndo foram avaliados os parametros especificados;

e Limpeza/Higienizacdo de InstalacBes, Equipamentos e Utensilios — Existe POP
descrito que atende a legislacdo — imprescindivel — O POP 2 ndo prevé a periodicidade
de desmontagem e limpeza ou substituicdo dos filtros de manga do equipamento de
producdo de premix e do filtro da capela de pesagem de produtos veterinarios e
melhoradores de desempenho e ndo ha formuldrios para o monitoramento e
verificacdo destes procedimentos;

e Limpeza/Higienizacdo de InstalacBes, Equipamentos e Utensilios — A execucdo dos
procedimentos € monitorada na frequéncia prevista, 0 monitor é treinado e 0s registros
estdo disponiveis — necessario — o monitoramento da empresa nao identificou as néo
conformidades identificadas pela equipe auditora de falta de higienizacdo das
instalacdes;

e Potabilidade da agua e higienizacdo do reservatério — Existe POP descrito que atende
a legislacdo — imprescindivel — o POP ndo informa os pontos de coleta de amostra de
agua para analise e ndo sdo feitas analises de cloro residual na dgua utilizada;

e Prevencdo de contaminacgdo cruzada — Existe POP descrito que atende a legislacdo —
imprescindivel — O POP ndo inclui a descri¢cdo dos procedimentos de prevencao de

contaminacdes fisicas (fragmentos de metais, madeira e outros objetos estranhos),
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quais 0s mecanismos existentes de prevencdo, a periodicidade do monitoramento dos
dispositivos de retencao destes elementos e os procedimentos possiveis de verificacéo;
Prevencdo de contaminacdo cruzada — Existe controle de sequéncia da elaboracéo dos
produtos visando evitar contaminagdo — necessario — os formulérios para registro da
realizacdo dos procedimentos de limpeza da linha de producdo de premixes e da linha
de producdo de racbes somente contempla o registro da realizacdo destas limpezas,
quando para melhor configurar o controle da prevengdo de contaminagdo cruzada,
deveria contemplar o registro do sequenciamento de producdo ou limpeza realizada
em cada uma daquelas linhas e a validacédo de limpeza de linha proposta ndo previu a
producdo de um alimento para categoria ndo sensivel depois da producéo de alimento
com medicamento e antes da producdo de alimento para animal de terminagéo
(categoria sensivel);

Manutencdo e calibracdo de equipamentos e instrumentos — existe POP descrito que
atende a legislacao — imprescindivel — O programa nédo prevé a aferigdo periodica das
balancas através da utilizacdo de peso padrdo e o programa nao descreve 0
procedimento adotado de conferéncia de pesagem dos produtos ensacados;

Controle integrado de pragas — A execuc¢do dos procedimentos € monitorada dentro da
frequéncia prevista, o monitor é treinado e 0s registros estdo disponiveis — necessario
— 0 monitor que avalia a integridade das barreiras fisicas contra pragas ndo registrou
os furos nas telas observados pela verificadora e sdo utilizados modelos de
documentos diferentes daqueles previstos nos programas para realizacdo do
monitoramento de controle de pragas;

Controle integrado de pragas — As acBes corretivas aplicadas sdo adequadas e estdo
registradas — necessario — A empresa terceirizada contratada nao registrou as agdes
corretivas para os desvios encontrados durante o monitoramento do controle de
roedores;

Controle integrado de pragas — S&o adotadas medidas preventivas para evitar a
proliferacdo das pragas — necessario — ha diversos pontos onde h4 falha na instalacdo
de barreiras fisicas contra pragas;

Controle de residuos e efluentes — Existe area adequada para estocagem de residuos
solidos — necessario — area externa de armazenagem de residuos sem barreira que

impeca 0 acesso de pragas;
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Rastreabilidade e recolhimento de produtos — a execucdo dos procedimentos €
monitorada dentro da frequéncia prevista, 0 monitor é treinado e 0s registros estao
disponiveis — necessario — os exercicios de rastreabilidade propostos pela equipe
auditora, um sendo iniciado no produtor buscando identificar o lote entregue ao
mesmo e outro iniciando numa matéria-prima buscando identificar qual lotes de
produtos acabado ela comp6s ndo foram finalizados a contento e a forma de registro
das limpezas de linha de premix ndo permitiu correlacionar inequivocamente as
limpezas de linha com o sequenciamento de producdo conforme matriz de
sensibilidade proposta para os alimentos elaborados;

Rastreabilidade e recolhimento de produtos — as acOes corretivas aplicadas sdo
adequadas e estdo registradas — necessario — ndo foram apresentadas acGes corretivas
para ndo conformidades apontadas pelos auditores;

Rastreabilidade e recolhimento de produtos — a verificacdo € feita dentro da frequéncia
prevista, o verificador é treinado e 0s registros estdo disponiveis — necessario — nao
foram apresentados registros de que os verificadores tenham identificado os problemas
apontados pela equipe auditora para o programa;

Rastreabilidade e recolhimento de produtos — os registros sdo feitos em formularios
préprios, sem rasuras, integros, a tinta, datados e assinados, arquivados e disponiveis
para consulta — necessario — ndo foi apresentado um formulario que correlacionasse
adequadamente o recebedor dos produtos acabados e os lotes que 0s mesmos

receberam.
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ANEXO A - Instru¢do Normativa N° 4, de 23 de fevereiro de 2007

INSTRUCAO NORMATIVA N° 04, DE 23 DE FEVEREIRO DE 2007.

O MINISTRO DE ESTADO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO, no
uso da atribuicdo que lhe confere o art. 2°, do Decreto n°® 5.741, de 30 de marco de 2006, tendo em vista o
disposto na Lei n° 6.198, de 26 de dezembro de 1974, e no seu Decreto regulamentador n® 76.986, de 6 de
janeiro de 1976, e o que consta do Processo n°® 21000.012692/2006-11, resolve:

Art. 1° Aprovar o REGULAMENTO TI%CNICO SOBRE AS CONDIGOES HIGIENICO-
SANITARIAS E DE BOAS PRA'I:ICAS DE FABRICACAO PARA ESTABELECIMENTOS FABRICANTES
DE PRODUTOS DESTINADOS A ALIMENTACAO ANIMAL e o ROTEIRO DE INSPECAO, constantes dos
anexos.

Art. 2° Estabelecer o prazo de até 365 (trezentos e sessenta e cinco) dias, apos a publicagdo desta
Instru¢do Normativa, para a entrega do Plano de Implementacdo das Boas Préticas de Fabricagdo, incluindo o
manual, pelos estabelecimentos fabricantes e fracionadores de alimentos para animais.

Aurt. 3° Estabelecer o prazo de até 545 (quinhentos e quarenta e cinco) dias, ap6s a publicacdo desta
Instrugdo Normativa, para que os estabelecimentos fabricantes e fracionadores de alimentos para animais
atendam as especificacbes contidas no Regulamento Técnico e Roteiro de Inspecéo.

Art. 4° Esta Instrucdo Normativa entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 5° Fica revogada a Instru¢cdo Normativa SARC n° 01, de 13 de fevereiro de 2003.

LUIS CARLOS GUEDES PINTO
ANEXO |

REGULAMENTO TECNICO SOBRE AS CONDICOES HIGIENICO-SANITARIAS E DE BOAS PRATICAS
DE FABRICACAO PARA ESTABELECIMENTOS FABRICANTES DE PRODUTOS DESTINADOS A
ALIMENTACAO ANIMAL

1. OBJETIVO

Definir os procedimentos basicos de higiene e de boas préticas de fabricacdo para alimentos fabricados e
industrializados para o consumo dos animais.

2. AMBITO DE APLICACAO

Aplica-se a todo estabelecimento fabricante ou fracionador de produtos destinados a alimentacdo animal.
Destina-se ainda aos fiscais federais agropecuérios no exercicio das a¢Bes de inspe¢do e fiscalizacdo destes
estabelecimentos, bem como para servir de guia as empresas do setor na elaboracéo e implementa¢do do Manual
de Boas Préticas de Fabricacdo com as informagdes necessarias a seguranga e adequacdo dos alimentos para
animais.

O cumprimento dos requisitos gerais deste Regulamento ndo exclui o cumprimento de outros regulamentos
especificos em vigor ou que venham a ser publicados.

3. DEFINICOES

Para efeito deste Regulamento, sdo definidos:

3.1. Boas Praticas de Fabricacao - BPF: procedimentos higiénicos, sanitarios e operacionais aplicados em todo o
fluxo de producéo, desde a obtencdo dos ingredientes e matérias-primas até a distribuicdo do produto final, com
0 objetivo de garantir a qualidade, conformidade e seguranca dos produtos destinados a alimentacéo animal.

3.2. Contaminacdo: presenga de substancias ou agentes estranhos de origem bioldgica, quimica ou fisica que
sejam considerados nocivos para salde dos animais.

3.3. Contaminacdo cruzada: contaminacdo de produto destinado a alimentagdo animal com outro produto,
durante o processo de producdo ou contaminacdo gerada pelo contato indevido de ingrediente, insumo,
superficie, ambiente, pessoas ou produtos contaminados, que possam afetar a inocuidade do produto.
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3.4. Controle da qualidade: conjunto de procedimentos que envolvem programacdo, coordenacdo e execugdo
com o objetivo de verificar e assegurar a conformidade da matéria-prima, do ingrediente, do rétulo e da
embalagem, do produto intermediario e do produto acabado com as especificacdes estabelecidas.

3.5. Desinfecgdo: é a reducdo, por meio de agentes quimicos ou métodos fisicos adequados, do nimero de
microrganismos no ambiente, instalagdes, maquinarios e utensilios, a um nivel que ndo origine contaminacdo do
produto que serd elaborado.

3.6. Higienizacao: limpeza e desinfecgéo.

3.7. Limpeza: remocdo de qualquer tipo de residuo indesejavel.

3.8. Lote: produto obtido em um ciclo de fabricagdo, sob as mesmas condi¢des e tendo como caracteristica a
homogeneidade.

3.9. Matéria-prima: toda substancia que, para ser utilizada como ingrediente, necessita ser submetida a
tratamento ou transformagdo de natureza fisica, quimica ou bioldgica.

3.10. Material de embalagem: qualquer material, inclusive material impresso, empregado no processo de
embalagem de determinado produto. Os materiais de embalagem podem ser primarios ou secundarios, de acordo
com a existéncia ou ndo de contato direto com o produto.

3.11. Pragas: insetos e todos os animais, tais como gatos e passaros, capazes de contaminar direta ou
indiretamente os alimentos.

3.12. Procedimento(s) Operacional(is) Padréo(Ges) - POP: é a descricdo pormenorizada e objetiva de instrucdes,
técnicas e operagdes rotineiras a serem utilizadas pelos fabricantes de produtos destinados a alimentacdo animal,
visando a protecdo, a garantia de preservacdo da qualidade e da inocuidade das matérias-primas e produto final e
a seguranc¢a dos manipuladores.

3.13. Produtos com medicamento: ragdes, suplementos, premixes, nlcleos ou concentrados que contenham
produto de uso veterindrio, para emprego em animal de produg&o.

3.14. Produtos destinados a alimentacdo animal: substancia ou mistura de substancias, elaborada, semi-elaborada
ou bruta que se emprega na alimentacdo de animais.

4. REQUISITOS HIGIENICO-SANITARIOS DAS INSTALACOES, EQUIPAMENTOS E UTENSILIOS

4.1. Localizagéo:

4.1.1. Os estabelecimentos devem estar situados em zonas isentas de odores indesejaveis e contaminantes. Fora
de &rea de riscos de inundagdes e alojamento de pragas. Longe de outras atividades industriais que possam
prejudicar a qualidade dos alimentos para animais, a ndo ser que haja medidas de controle e seguranga que
evitem os riscos de contaminag&o.

4.1.2. Na localizacdo dos estabelecimentos, é imprescindivel a observacdo de medidas de controle e seguranca
que evitem riscos de contaminacao dos produtos, das pessoas e do meio ambiente.

4.2. As vias de transito interno devem ter superficie compactada e resistente ao transito sobre rodas, com
escoamento adequado, que permita sua limpeza e evite a formacdo de poeira.

4.3. Instalagdes:

4.3.1. Devem ser de construgdo sélida e sanitariamente adequada. Todos 0s materiais usados na construgdo e na
manutencdo ndo devem apresentar risco ao produto final. Os edificios devem ser construidos de maneira que
permita o controle eficiente de pragas, de contaminantes ambientais e de outros fatores que possam causar algum
dano ao produto.

4.3.2. A empresa deve dispor de espaco adequado para producéo, armazenamento de ingredientes, sacaria vazia
e produtos acabados obedecendo ao fluxograma de forma a possibilitar a separacéo entre area de producéo e area
de armazenamento de produto acabado e evitar as operacdes suscetiveis de causar contaminacdo cruzada.

4.3.3. No caso do estabelecimento fabricante de produtos com medicamentos, este deve possuir area especifica
em local separado, identificado, com acesso restrito e controle de temperatura e umidade, para 0 armazenamento
dos medicamentos.

4.3.4. Devem ser previstos locais especificos, fora da area de producdo, para produtos devolvidos ou recolhidos,
materiais toxicos, materiais de laboratorio, explosivos ou inflamaveis.

4.3.5. As instalac@es e equipamentos devem estar dispostos de forma a permitir limpeza adequada.

4.3.6. Devem ser projetados de forma a permitir a separagdo, por areas, setores ou outros meios eficazes, de
forma a evitar as operagdes suscetiveis de causar contaminagdo cruzada.

4.3.7. Devem ser projetados de maneira a possibilitar fluxo unidirecional de opera¢Bes para que as mesmas
possam ser realizadas nas condic@es higiénicas, desde a chegada das matérias-primas até a expedi¢do do produto
final.

4.3.8. Nas areas de processamento de alimentos, os pisos devem ser de material resistente ao transito e ao
impacto, de facil drenagem, limpeza ou higienizacdo e, quando necessario, possuir declive em direcdo aos
drenos. Na area de producdo, devem ser evitados os ralos e quando absolutamente imprescindiveis devem ser do
tipo sifdo ou similar, dotados de fechamento e ndo permitindo a formacdo de pocas. Da mesma forma, as
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canaletas, quando absolutamente indispensaveis, devem ser lisas com declive para o sifdo ou similar. Nas areas
onde se armazenem ou manipulem produtos Gmidos, os pisos devem ser impermeaveis e lavaveis.

4.3.9. As paredes e divisérias devem ser lisas, sem frestas ou rachaduras, de facil limpeza ou higienizacdo. Nas
areas onde se armazenem ou manipulem produtos Umidos, as paredes e divisérias também devem ser
impermeaveis e lavaveis.

4.3.10. O teto e as instalacbes aéreas devem ser construidos ou revestidos de modo que impecam o acimulo de
sujeira e que reduzam ao minimo a condensacao e a formacdo de mofo. Devem ainda ser de facil limpeza.

4.3.11. As janelas, portas e outras aberturas devem evitar o0 acimulo de sujeira e serem de facil limpeza. As que
se comunicam com o exterior devem ser providas de protecdo contra pragas. As protecoes devem ser de facil
limpeza e boa conservagéo.

4.3.12. As escadas, elevadores de servigo, monta-cargas e estruturas auxiliares, como plataformas, escadas de
mao e rampas devem estar localizados e construidos de modo a ndo serem fontes de contaminag&o.

4.3.13. Nas areas de elaboracdo dos produtos, todas as estruturas e acessorios suspensos devem ser instalados de
forma que néo dificultem as operacdes de limpeza e de maneira a evitar a contaminacdo direta ou indireta das
matérias-primas, dos produtos e das embalagens.

4.3.14. Os refeitorios devem estar completamente separados dos locais de manipulacdo dos produtos e nédo
devem ter acesso direto e nem comunicag&o direta com estes locais.

4.3.15. Os estabelecimentos devem dispor de vestiarios e banheiros em nimero suficiente, separados por sexo,
bem iluminados e ventilados, de acordo com a legislacdo, convenientemente situados, sem comunicacdo direta
com o local onde sdo processados os produtos destinados & alimentacdo animal e devem permitir 0 escoamento
sanitario das &guas residuais. Os lavabos devem estar providos de elementos adequados, tais como sabdo liquido,
detergente, desinfetante para lavagem das mdaos e de meios higiénicos para sua secagem. Os vestiarios e
banheiros devem ser mantidos limpos.

4.3.16. As instalacOes para lavagem das maos nas areas de producdo, quando a natureza das operacfes assim 0
exigir, devem estar convenientemente localizadas, serem adequadas e providas de tubula¢fes devidamente
sifonadas que transportem as aguas residuais até o local de desague.

4.3.17. Todos os locais destinados a lavagem das méos devem conter avisos sobre os procedimentos para a
correta lavagem ou higieniza¢do das maos.

4.3.18. A instalacdo para limpeza e desinfec¢do dos utensilios e equipamentos de trabalho, quando necesséria,
deve ser especifica para a atividade.

4.3.19. O estabelecimento deve dispor de abastecimento, armazenamento e distribuicdo de agua suficientes para
as operagdes propostas.

4.3.20. Os estabelecimentos devem dispor de um sistema eficaz de tratamento e eliminagcdo de &guas residuais,
aprovado pelo 6rgdo ambiental competente.

4.3.21. Os estabelecimentos devem ter iluminagdo natural ou artificial, que possibilitem a realizacdo das
atividades. As fontes de luz artificial devem estar protegidas, exceto nas areas onde ndo haja presenca de
produtos expostos, abertos ou ndo protegidos, destinados a alimentacdo animal. As instalacdes elétricas devem
ser embutidas ou exteriores e, neste caso, estarem perfeitamente revestidas por tubulac@es isolantes e presas a
paredes e tetos, de maneira a dificultar a deposicao de residuos de qualquer natureza.

4.3.22. O estabelecimento deve dispor de ventilacdo adequada de forma a evitar o calor excessivo, a
condensacdo de vapor e o acumulo de poeira, com a finalidade de eliminar o ar contaminado. No caso de
utilizacdo de ventilagdo forgada, a direcdo da corrente de ar deve seguir o fluxo contrario da producdo. As
aberturas de ventilacdo devem ser providas de sistemas de prote¢do para evitar a entrada de pragas e agentes
contaminantes.

4.3.23. O local destinado para lixo e residuos ndo aproveitaveis deve ser isolado da area de produgdo, de facil
acesso, devidamente identificado, construido de modo a impedir o ingresso de pragas e evitar a contaminagdo de
matérias-primas e produtos acabados.

4.3.24. Os produtos resultantes de devolucédo, recolhimento ou apreensdo devem ser identificados e colocados
em setor separado, pelo periodo minimo suficiente para sua destinacéao final, devendo ser mantidos em condigdes
tais que evitem sua deterioracdo e sua contaminacéo.

4.3.25. As vias de acesso e 0s patios devem ser mantidos livres de entulhos, lixo, ou qualquer material que
propicie o estabelecimento e desenvolvimento de pragas.

4.4. Equipamentos e utensilios:

4.4.1. Todo equipamento e utensilio utilizado nos locais de processamento, que entre em contato direto ou
indireto com o alimento, deve ser confeccionado em material atoxico, que ndo lhe transmita odores e sabores,
resistente a corrosdo e capaz de suportar repetidas operacdes de limpeza e desinfeccdo. As superficies devem ser
lisas, sem frestas e outras imperfeicdes que possam servir de fonte de contaminacdo e comprometer a higiene. O
uso de madeira sé seré permitido para paletes e estrados ou para o armazenamento de sal comum, desde que ndo
constitua fonte de contaminacgdo e esteja em bom estado de limpeza e de conservacao.



143

4.4.2. Todos os equipamentos e utensilios devem ser desenhados, construidos e instalados de modo a permitir
uma facil e completa limpeza, desinfec¢do e lubrificacdo; além disso, devem ser utilizados exclusivamente para
os fins a que foram projetados.

4.4.3. Os equipamentos e utensilios devem ser mantidos em bom estado de conservacao e funcionamento.

4.5. Limpeza, desinfeccéo e lubrificacéo:

4.5.1. Todos os produtos de limpeza e desinfec¢do e lubrificacdo devem ser registrados pelo 6rgdo competente,
identificados e guardados em local especifico, fora das areas de processamento dos alimentos. Os lubrificantes
gue entram em contato direto ou indireto com os produtos destinados a alimentacdo animal devem ser grau
alimenticio.

4.5.2. Com a finalidade de impedir a contaminacao dos produtos destinados a alimentagdo animal, toda area de
processamento, equipamentos e utensilios devem ser limpos com a frequéncia necessaria e desinfetados sempre
que as circunstancias assim o exigirem.

4.5.3. Devem ser tomadas medidas para impedir a contaminacdo dos alimentos quando as areas, 0S
equipamentos e os utensilios forem lubrificados, limpos e desinfetados com agua, detergentes, desinfetantes,
lubrificantes ou solucdes destes. Os residuos desses agentes, que permanecam em superficie suscetivel de entrar
em contato com alimento, devem ser eliminados, mediante um enxague cuidadoso com agua potavel antes que
0s equipamentos ou utensilios voltem a ser utilizados.

45.4. O estabelecimento deve assegurar sua limpeza e desinfeccdo por meio de programa especifico. Os
funcionarios devem ser capacitados para execugdo dos procedimentos de limpeza e terem pleno conhecimento
dos perigos e riscos da contaminacéo.

4.5.5. O lixo deve ser manipulado e removido de maneira que se evite a contaminacdo dos produtos destinados a
alimentacéo animal e da agua.

4.5.6. A entrada de animais nas areas internas e externas dentro do perimetro do estabelecimento deve ser
impedida.

4.5.7. O programa de controle das pragas deve ser eficaz e aplicado de forma continua. Os estabelecimentos e as
areas circundantes devem sofrer inspe¢do periddica com vistas a manter as pragas sob controle.

4,5.8. Os pesticidas solventes e outras substancias toxicas devem estar devidamente registrados no 6rgao
competente e rotulados com informagdes sobre sua toxicidade e emprego. Estes produtos devem ser
armazenados em areas especificas, e s6 devem ser distribuidos ou manipulados por pessoal autorizado e
devidamente capacitado.

4.5.9. As roupas e 0s objetos pessoais devem ser guardados em areas especificas.

5. REQUISITOS HIGIENICO-SANITARIOS DO PESSOAL

5.1. A direcdo do estabelecimento devera garantir que todos os funcionarios recebam treinamento relativo a
higiene pessoal e aspectos higiénico-sanitarios para processamento dos produtos destinados & alimentagdo
animal mediante um plano de integracdo de novos funcionarios e de treinamento continuo.

5.2. Toda pessoa que trabalhe na area industrial deve usar uniforme adequado, sendo este de uso exclusivo para o
servico.

5.3. Nas areas de manipulacdo de alimentos, deve ser proibido todo ato que possa originar contaminagdo dos
produtos, como comer, fumar, tossir ou outras praticas anti-higiénicas.

5.4. Todos os funciondrios que mantém contato com produtos destinados a alimentacéo animal devem submeter-
se a exames médicos e laboratoriais pertinentes, de modo a avaliar a sua condigdo de sadde antes do inicio de sua
atividade e repetidos, no minimo, anualmente enquanto permanecerem na atividade. Havendo constatacdo ou
suspeita de que o funcionario apresente alguma doenca ou lesdo, que possa resultar em contaminacdo do
produto, ele devera ser afastado da &rea de processamento de alimentos.

5.5. O emprego de equipamentos de protecdo individual na manipulagdo de alimentos, como: luvas, mascaras,
tamp@es, aventais e outros, devem obedecer as perfeitas condi¢des de higiene e limpeza destes. No caso de luvas,
0 Seu uso ndo exime o manipulador da obrigacdo de lavar as maos cuidadosamente.

5.6. Os visitantes devem cumprir todas as disposi¢cdes referentes ao uso de uniformes e higiene pessoal
estabelecidas para os funcionarios.

6. REQUISITOS HIGIENICO-SANITARIOS DA PRODUCAO

6.1. Requisitos aplicaveis aos ingredientes e matérias-primas:

6.1.1. Todos os ingredientes empregados na producdo de alimentos para animais devem estar registrados no
6rgdo competente do MAPA, salvo aqueles dispensados de registro em legislacdo especifica.

6.1.2. O estabelecimento ndo deve aceitar nenhuma matéria-prima ou ingrediente que contenha parasitas,
microrganismos, substancias toxicas ou estranhas, que ndo possam ser reduzidas a niveis aceitaveis na
industrializacdo. O produto final deve atender os padrdes de identidade e qualidade especificos.

6.1.3. O estabelecimento deve garantir a origem, qualidade e inocuidade da matéria-prima, ingrediente e
embalagem.
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6.2. Prevencdo da contaminagéo cruzada:
6.2.1. Devem ser tomadas medidas eficazes para evitar a contaminacdo por contato direto e indireto em todas as
etapas do processo e fluxo de producéo, considerando instalagcdes, equipamentos, pessoal, utensilios, uniformes e
embalagens.
6.2.2. Deve ser estabelecida uma sequéncia fixa para o processo de fabricacdo dos diferentes produtos
considerando o emprego de ingredientes de origem animal, aditivos, produtos veterinarios e a sensibilidade das
diferentes espécies e categorias.
6.2.3. Considerando o sequenciamento da producdo conforme subitem 6.2.2, o estabelecimento devera empregar
procedimentos de limpeza dos equipamentos que garantam a inocuidade do produto. O material utilizado nesta
operagdo devera ser identificado e armazenado em local préprio. Estes procedimentos deverao ser validados e
verificados periodicamente.
6.2.4. Nos casos em que exista risco elevado para a inocuidade dos produtos destinados a alimentacéo animal,
vinculados a contaminacdo cruzada, e se considere que a utilizagdo dos métodos de limpeza nédo sao eficientes,
deve-se utilizar linhas de producédo, de transporte, de estocagem e de entrega separadas.
6.2.5. As diferentes matérias-primas e os produtos acabados devem ser identificados e armazenados em
separado.
6.3. Uso da agua:
6.3.1. E imprescindivel um controle da potabilidade da 4gua, quando esta entra em contato na elaboracéo dos
produtos ou para a produgdo de vapor e gelo.
6.3.2. A &4gua ndo potédvel utilizada para producdo de vapor, que ndo entre em contato com o0s produtos
destinados a alimentacdo animal, a utilizada para apagar incéndios e outros prop6sitos, deve ser transportada por
tubulagbes completamente separadas e identificadas, sem que haja conexdo com as tubulagGes que conduzem
agua potavel.
6.4. Producdo:
6.4.1. A empresa deve dispor de programa de treinamento dos funcionérios contemplando o cronograma dos
treinamentos, o contetdo programético com carga hordria, qualificagdo dos instrutores, plano de avaliagdo de
eficacia do treinamento entre outros.
6.4.2. Os funcionarios devem estar treinados e capacitados em boas praticas de fabricacdo para trabalhar, e
supervisionados por pessoal qualificado.
6.4.3. Todas as etapas do processo de fabricagdo devem ser continuas, sem acumulos de materiais, matérias-
primas ou produtos e realizadas de forma a garantir a inocuidade e integridade do produto final.
6.5. Embalagem:
6.5.1. Todo material deve ser apropriado para o produto a que se destina e para as condi¢des previstas de
armazenamento, devendo também ser seguro e conferir protecdo contra a contaminacdo. A embalagem deve ser
armazenada em condicOes higiénico-sanitarias, em areas especificas para este fim.
6.5.2. As embalagens devem ser de primeiro uso e integras, salvo as autorizadas pelo MAPA em conformidade
com a legislacédo especifica. Na area de envase, devem ficar apenas as embalagens necessarias para uso imediato.
6.6. Controle da qualidade:
6.6.1. Os responsaveis pela qualidade devem ter treinamento e conhecimento suficientes sobre as boas préaticas
de fabricacéo, para poder identificar os perigos relacionados a inocuidade e qualidade dos produtos destinados a
alimentacdo animal e estabelecer os processos de controle.
6.7. Documentac&o e registro:
6.7.1. A empresa deve estabelecer procedimentos para elaboracdo, emissdo, circulacdo e controle da
documentagéo.
6.7.2. Devem ser mantidos registros de todos os controles realizados em todas as etapas do processamento, desde
a chegada da matéria-prima até a expedi¢do do produto acabado.
6.8. Armazenamento, conservagao e transporte:
6.8.1. As matérias-primas, ingredientes e os produtos acabados devem ser armazenados e transportados
devidamente rotulados com todas as informacdes obrigatérias e em condi¢Bes que garantam a integridade das
embalagens.
6.8.2. As matérias-primas, ingredientes e os produtos acabados devem ser conservados de forma a garantir a sua
inocuidade e integridade, sempre respeitando a temperatura e umidade adequadas para conservacdo e a data de
validade.
6.8.3. Os veiculos utilizados no transporte devem estar limpos e serem projetados e construidos de forma a
manter a integridade das embalagens e dos produtos destinados a alimentagdo animal. Os veiculos de transporte
devem realizar as operacdes de carga e descarga em locais apropriados, cobertos e fora da area de producédo e
armazenamento.
7. PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS PADROES (POP)
7.1. Devem ser implementados POP contemplando no minimo os seguintes itens:

a) Qualificagdo de fornecedores e controle de matérias-primas e de embalagens;
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b) Limpeza/Higienizacéo de instalacdes, equipamentos e utensilios;

c) Higiene e salde do pessoal;

d) Potabilidade da agua e higienizacéo de reservatorio;

e) Prevencdo de contaminacéo cruzada;

f) Manutencéo e calibracdo de equipamentos e instrumentos;

g) Controle integrado de pragas;

h) Controle de residuos e efluentes;

i) Programa de rastreabilidade e recolhimento de produtos (Recall);
7.2. Todos os POP devem ser aprovados, datados e assinados pela direcdo da empresa e pelo responsavel pelo
controle da qualidade. Os POP devem descrever 0s materiais e 0s equipamentos necessarios para a realizagdo das
operacOes, a metodologia, a frequéncia, o monitoramento, a verificacdo, as a¢des corretivas e o registro, bem
como os responsaveis pelas execugdes. As acdes corretivas devem contemplar o produto, a restauragdo das
condicBes sanitarias e as medidas preventivas.
7.3. Os funcionarios, os monitores e os verificadores devem estar devidamente treinados para execucdo dos POP.
7.4. Os POP devem ser apresentados como anexo do manual de procedimentos de Boas Praticas de Fabricagdo
do estabelecimento e acessiveis aos responsaveis pela execucao das operacdes e as autoridades competentes.
7.5. Os POP referentes a qualificacdo de fornecedores, de matérias-primas e de embalagens devem especificar os
critérios utilizados e os procedimentos adotados para a qualificacdo dos fornecedores e o controle de matérias-
primas e de embalagens. Deve-se prever um local para depdsito das ndo aprovadas.
7.6. Os POP referentes as operacfes de limpeza/higienizacdo de instalagGes, equipamentos e utensilios devem
conter informagBes sobre a natureza da superficie de operacdo a ser higienizada, método de higienizacéo,
produtos utilizados com a devida concentracdo, principio ativo e tempo de a¢éo, temperatura da &gua, enxague e
outras informagBes que se fizerem necessérias. O desmonte dos equipamentos deve ser previsto, quando
aplicavel, e os equipamentos em manutencdo devem estar identificados.
7.7. Os POP referentes a higiene e salde do pessoal devem especificar, no minimo, os procedimentos em relacdo
ao uso e higiene dos uniformes, habitos higiénicos, higiene pessoal, higiene antes e durante as operacfes, exames
laboratoriais, atestados médicos, presenga de funcionarios com lesBes visiveis ou sintomas de infeccdes e
treinamento especifico.
7.8. Os POP referentes a potabilidade da &gua e higienizacdo de reservatério devem especificar o padrdo de
potabilidade microbioldgico e fisicoquimico e abordar as operagdes relativas ao controle da potabilidade da
agua, incluindo todas as etapas: captacdo, tratamento, armazenamento, distribuicdo, pontos de colheita de
amostras, colheita de amostras, analises, monitoramento, agdes corretivas, verificacdo e registros. Devem
estabelecer sempre a frequéncia da execugdo das analises, dos monitoramentos, da verificacdo e da limpeza dos
reservatorios.
7.9. Os POP referentes a prevencdo de contaminagao cruzada deverdo identificar os possiveis locais e formas de
ocorréncia de contaminagdo cruzada, aplicando os principios obrigatdrios do POP.
7.10. Os POP referentes & manutencao e calibracéo de equipamentos e instrumentos devem detalhar as operagdes
de manutencdo e calibracéo de cada equipamento e instrumento envolvido no processo produtivo.
7.11. Os POP referentes ao controle integrado de pragas devem contemplar as medidas preventivas e de controle.
No caso da adogdo de controle quimico, os procedimentos operacionais também devem especificar grupos
guimicos dos produtos utilizados, nome, principio ativo, concentracdo, local e forma de aplicacdo do produto,
frequéncia de sua utilizagdo, assim como o responsavel pela execucdo da tarefa. As empresas terceirizadas
contratadas devem ter o registro proprio no Orgéo competente.
7.12. Os POP referentes ao controle de residuos e efluentes devem discriminar o responsavel pelo destino dos
residuos além dos itens obrigatdrios de um POP.
7.13. Os POP referentes ao programa de rastreabilidade e recolhimento de produtos (Recall) devem estabelecer
como sera a rastreabilidade, por meio do histérico de cada lote ou partida produzidos, desde a origem das
matérias-primas utilizadas até o destino final do produto acabado. Devem ser estabelecidos os procedimentos do
Recall a serem seguidos para o rapido e efetivo recolhimento do produto, a forma de segregacdo dos produtos
recolhidos e seu destino final, além dos responsaveis pela atividade.
7.14. Os POP devem ser revisados pelo menos uma vez ao ano e sempre que houver qualquer modificagdo nos
procedimentos operacionais, visando avaliar a sua eficiéncia e ajustando-os se for necessario.
7.15. Todas as etapas descritas nos POP devem ser registradas e a verificacdo documentada, para comprovar sua
execucdo. Esses registros devem ser datados e assinados pelo responsavel pela execu¢do de cada etapa do POP.
8. DOCUMENTAQAO E REGISTROS
8.1. O estabelecimento deve manter os registros das reclamacdes, sugestdes e elogios dos funcionarios e
consumidores.
8.2. Todos os registros devem ser feitos em formularios préprios, sem rasuras, preenchidos a tinta, datados,
assinados, arquivados em ordem cronoldgica e disponiveis para consulta.
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8.3. Manutencdo dos registros: todos os registros devem ser mantidos pelo periodo de no minimo 2 anos e de 3
anos para produtos com medicamentos.

9. MANUAL DE PROCEDIMENTOS DE BPF

9.1. Cada estabelecimento deverd possuir um manual de procedimentos préprio e especifico para o
estabelecimento, que tenha base cientifica e que atenda as exigéncias do presente Regulamento.

9.2. Todas as operacdes devem ser realizadas de acordo com o manual de procedimentos de BPF, que deve ser
claro e preciso o bastante para que todas as operacfes sejam executadas conforme o descrito e que o0 objetivo
esperado seja atingido.

9.3. O manual de procedimentos pode ser, a critério do estabelecimento, mais abrangente e mais rigoroso que o
presente Regulamento.

10. DISPOSICOES GERAIS

10.1. Os estabelecimentos exportadores e fabricantes de produtos com medicamentos devem estar classificados
no grupo 1.

10.2. Os estabelecimentos que forem classificados nos grupos 2 ou 3 terdo prazos para se adequarem.

10.3. Os estabelecimentos que forem classificados no grupo 4 sofrerdo interdicdo temporéria até adequacao.

10.4. O MAPA definira um prazo para que os estabelecimentos apresentem cronograma de adequacdo das ndo-
conformidades observadas.

10.5. Os prazos propostos no cronograma de adequacgdes apresentado pelos estabelecimentos serdo avaliados
pelo MAPA e poderdo ser aceitos ou redefinidos.
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ANEXO I

N

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO
SECRETARIA DE DEFESA AGROPECUARIA
DEPARTAMENTO DE FISCALIZAGAO DE INSUMOS PECUARIOS

ROTEIRO DE INSPEGAO DAS BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO EM ESTABELECIMENTOS FABRICANTES DE
PRODUTOS DESTINADOS A ALIMENTAGAO ANIMAL. /

A - IDENTIFICACAO DA EMPRESA

1 - NOME EMPRESARIAL:

2 - N°. DE REGISTRO NO MAPA 3 - INSCRIGAO ESTADUAL

4 - CNPJ: 5 - FONE: 6 - FAX:

7 - ENDERECO ELETRONICO:

8 - ENDERECO (Rua/Av): 9 - N°: 10 - COMPLEMENTO:

11 - BAIRRO: 12 - MUNICIPIO: 13- UF: 14 - CEP:

15 - CLASSIFICAGAO DA ATIVIDADE E CATEGORIA:

( ) Fabricante ( ) Fracionador

( ) Ragles () Suplementos () Concentrados () Ingredientes () Alimentos
() Aditivos ( ) Produtos com Medicamentos

16 - ESPECIES A QUE SE DESTINAM OS PRODUTOS

( )Aves () Suinos ( ) Bovinos () Ovinos ( ) Caprinos () Eqlideos
( )CaeseGatos ( )Peixes ( )Camardes ( )outros (especificar)

17 - RESPONSAVEL TECNICO - CRMV - CRMV/Z - CREA - CRQ - CRF:

18 - MOTIVO DA INSPEGAO:

() Solicitac&o de registro

( ) Rotina de trabalho

( ) Programas especificos (especificar):

( ) Atendimento a dendncia

() Autorizagdo de fabricacé@o de produtos com medicamentos
( ) Outros (especificar):

19 - DATA DA INSPEGCAO:

20 - PARTICIPANTES DA EMPRESA E FISCAL(IS) FEDERAL(IS) AGROPECUARIO(S)
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B — AVALIAGAO DO ESTABELECIMENTO

ITEM 1 — INSTALAGOES, EQUIPAMENTOS E UTENSILIOS

ITENS | REQ |1.1. AREA EXTERNA: SIM NAO  N.A*
Auséncia de focos de contaminacdo na &rea externa e area livre de focos de
1.1.1 N | . () ) )
insalubridade.
Auséncia de objetos em desuso ou ndo mantidos em local predeterminado ou
1.1.2 N ) ) ) )
estranhos ao ambiente.
1.1.3 N [Auséncia de qualguer animal na area externa. @) @) QO
114 N Auséncia nas imediagcdes de depésito de lixo, de agua estagnada, dentre 0 0 )
B outros.
1.1.5 N |Acesso direto as instalagfes, ndo comum a outros usos.
1.2. AREA INTERNA:
121 N Auséncia de objetos em desuso ou estranhos ao ambiente, néo identificados ou 0 0 0
B ndo mantidos em local predeterminado.
PISO:
1.2.2 N |De material que permite facil e apropriada higienizacéo. Q) Q) Q)
1.2.3 N |Em bom estado de limpeza e conservacao. () ) @)
124 Drenos ou ralos ou grelhas com sistema de fechamento ou sifonados 0 0 0
o colocados em locais estratégicos de forma a facilitar o escoamento.
TETOS:
125 | N_|Em bom estado de limpeza e conservacéo. @) @) Q
PAREDES E DIVISORIAS:
1.2.6 N |Acabamento liso e de facil higienizacéo. () () Q)
1.2.7 N [Em bom estado de limpeza e conservagio. Q) (@) Q)
1.2.8 N |Auséncia de acimulo de poeira. Q) @) Q)
PORTAS:
1.2.9 N |Com superficie lisa, de facil limpeza, ajustadas aos batentes. () (@) Q)
1.2.10 N [Em bom estado de limpeza e conservagao. @) (@) Q)
1211 Portas externas mantidas fechadas ou com dispositivos que impecam a entrada 0 0 0
B de pragas e pessoas ndo autorizadas.
JANELAS E OUTRAS ABERTURAS:
1.2.12 N [De material que permite facil limpeza, ajustadas aos batentes. Q) QO Q)
1.2.13 N |Existéncia de protecdo contra pragas. () ) @)
1.2.14 N [Em bom estado de limpeza e conservagao. @) (@) Q)
ITENS NAO CONFORMIDADES
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B — AVALIAGAO DO ESTABELECIMENTO

ITEM 1. INSTALAGCOES, EQUIPAMENTOS E UTENSILIOS

ITENS | REQ [1.2. AREA INTERNA: SIM  NAO  NA*
ILUMINAGAO:
1.2.15 N [Natural ou artificial adequada a atividade desenvolvida. @) @) Q)
Luminérias, com protecéo contra o estilhagamento nas areas onde ha presenga
1.2.16 N |de produtos expostos, abertos ou ndo protegidos destinados a alimentacéo () () ()
animal.
1.2.17 Luminérias adeqguadas e em bom estado de limpeza e conservagao. (@) @) Q)
Luz natural ndo incidente diretamente sobre as matérias-primas ou produtos
1.2.18 ) ) )
acabados.
Instalag6es elétricas embutidas ou, quando exteriores, em canaletas ou
1.2.19 N . . ) ) () )
revestidas por tubulag6es isolantes ou condutores fixados nas paredes e tetos.
VENTILAGAO:
1.2.20 N Ventilagdo e circulacdo de ar, natural ou forcada, capazes de evitar a
B condensacao de vapor, a formacao de poeira em suspensao.
1.3 INSTALAGOES SANITARIAS E VESTIARIOS PARA OS FUNCIONARIOS:
131 N Independentes para cada sexo, identificados e de uso exclusivo para os 0 0 0
- funcionérios.
Instalagdes sanitarias com vasos sanitarios; mictérios e lavatorios integros e
132 N |em proporgao adequada ao nimero de empregados (conforme legislacéo () () ()
especifica).
133 N Instalag6es sanitarias servidas de agua corrente e conectadas a rede de esgoto 0 0 0
o ou fossa séptica.
134 Auséncia de comunicagéo direta (incluindo sistema de exaustdo) com a area de 0 0 0
o manipulacdo de produtos e ingredientes e de refeicdes.
135 As portas séo mantidas fechadas. (@) @) Q)
136 | Pisos e paredes em bom estado de limpeza e conservagéo, impermeéveis, 0 0 )
- lisos e lavaveis.
1.3.7 N |lluminacdo e ventilagdo adequadas. Q) (@) @)
Instalagdes sanitarias dotadas de produtos destinados a higiene pessoal: papel
1.3.8 N |higiénico, sab&o liquido, toalhas de papel ou outro sistema higiénico e seguro () () ()
para secagem das méos.
1.3.9 N _[Presenca de lixeiras com tampas e com acionamento ndo manual. Q) Q) @)
1.3.10 N [Presenca de avisos com os procedimentos para lavagem das mé&os. Q) @) @)
1311 Vestiarios com area compativel e armarios individuais ou outros sistemas para 0 0 0
- guardar roupas e objetos pessoais.
1.3.12 N |Duchas ou chuveiros em nimero suficiente (conforme legislagdo especifica). () () ()
1313 | Os vestiarios apresentam-se organizados e limpos e em adequado estado de 0 0 0
B conservagéo.
1.3.14 N |Torneiras com fechamento ndo manual. Q) Q) Q)
1.3.15 N |Janelas com prote¢do contra pragas. Q) Q) Q)
INSTALAGOES SANITARIAS PARA OS VISITANTES E OUTROS:
13.16 | N [Totalmente independentes da &rea de producéo. ) ) Q)

ITENS NAO CONFORMIDADES
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B — AVALIAGCAO DO ESTABELECIMENTO

ITEM 1. INSTALACOES, EQUIPAMENTOS E UTENSILIOS

ITENS

REQ

1.4. LAVATORIOS PARA A AREA DE PRODUCAO:

SIM

141

Existéncia de lavatérios proximos a area de manipulagdo com agua corrente,
dotados de torneira com fechamento ndo manual em localizac&o adequada em
relacéo ao fluxo de producao e servi¢o, e em namero suficiente de modo a
atender toda a area de producéo.

)

14.2

Lavatorios dotados de sabonete liquido inodoro ou anti-séptico, toalhas de
papel ou outro sistema higiénico e seguro de secagem e coletor de papel com
tampa acionadas sem contato manual.

()

1.4.3

Lavatérios em boas condices de limpeza e conservagao.

1.5. INSTALAGOES:

151

InstalagBes e equipamentos adequados a quantidade e tipos de produtos.

@)

@)

152

Areas para recepcdo e depdsito de matéria-prima, ingrediente e embalagem
separadas das areas de produgdo, armazenamento e expedi¢éo de produto
final.

()

()

153

InstalagBes que permitam o controle da circulagéo e do acesso dos
funcionarios.

()

()

154

Existe &rea isolada para armazenar aditivos melhoradores de desempenho e
anticoccidianos ou medicamentos.

()

)

1.6. EQUIPAMENTOS E UTENSILIOS:

16.1

Equipamentos da linha de produ¢do compativeis, em nimero adequado a
atividade e utilizados exclusivamente para os fins que foram autorizados.

)

)

1.6.2

Equipamentos em bom estado de limpeza e conservacgéo, e de facil
higienizagao.

()

()

1.6.3

Equipamentos destinados a conservacao dos produtos (refrigeradores,
camaras frigorificas e outros), possuem medidores de temperatura, localizados
em local apropriado.

1.6.4

Equipamentos destinados ao processamento térmico, com medidores de
parédmetros (tais como temperatura, pressédo ou umidade), localizados em local
apropriado.

1.6.5

Utensilios de material ndo contaminante, resistentes a corroséo, de tamanho e
forma que permitam facil higieniza¢do: em bom estado de conservacdo e em
numero suficiente e apropriado ao tipo de operacéo realizada.

1.6.6

N

Utensilios armazenados em local apropriado, de forma ordenada e protegidos
contra contaminacao.

()

)

ITENS

NAO CONFORMIDADES
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B — AVALIAGAO DO ESTABELECIMENTO

ITEM 2. PROGRAMA DE TREINAMENTO DE FUNCIONARIOS

ITENS REQ |2.1. PROGRAMA DE TREINAMENTO DE FUNCIONARIOS: SIM  NAO  N.A*
211 N |Existe programa de treinamento de funciondrios. Q) @)
2.1.2 N |Existem registros deste programa. () Q)
213 N [As evidéncias comprovam que os treinamentos estio sendo eficientes. () Q)

ITEM 3. CONTROLE DO PROCESSO DE PRODUGAO, ARMAZENAMENTO E EXPEDIGAO

ITENS REQ [3.1. CONTROLE DO PROCESSO DE PRODUGAO, ARMAZENAMENTO E EXPEDIGAO:

310 N Todas as etapa_s'de producéo estéo descritas por meio de fluxograma ou 0 0 0
memorial descritivo.

3.1.1 N |Todas as etapas de producdo sdo monitoradas e registradas. () () ()

312 N Todas as etapas de producao séo realizadas dentro de condig6es higi€nicas e 0 0 0
em locais adequados.

3.13 N |Existe registro dos produtos rejeitados (descarte ou reprocesso). () () ()

314 | Em_balagens e rétulos dos produtos acabados em conformidade com o 0 0 0
registrado no MAPA.
Produto armazenado em local especifico e em e condi¢des apropriadas

3.15 N |(temperatura, umidade, auséncia de luz solar, afastados das paredes, entre () () ()
outros).
Empresa faz analise laboratorial periddica para controle da qualidade dos

3.1.6 N () (@] ()
produtos acabados.
As operacdes de expedicdo de produtos acabados sao realizadas em local

317 N protegido e que ndo permita a ocorréncia de contaminagdo cruzada. 0) @) 0)

318 N Vel’culo. utilizado no transporte limpo, com coperturg para protecéo da carga, 0 0 0

- auséncia de vetores e pragas ou qualquer evidéncia de sua presenca.
319 N Veiculos néo transportam outras cargas que comprometam a seguranca do 0 0 0

produto (como agrotoxicos, produtos quimicos, entre outros).

NAO CONFORMIDADES
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C — AVALIAGAO DOS PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS PADROES

1. QUALIFICAGCAO DE FORNECEDORES E CONTROLE DE MATERIAS-PRIMAS,

ITENS ~ REQ || N\GREDIENTES E DE EMBALAGENS SIM - NAO  NA”
1.1 | |Existe POP descrito que atende a legislagéo. () () ()
12 N Os procedimentos ;éo acessiveis e_estéo di§pon|’veis para consulta pelos 0 0 0
funcionarios envolvidos nos respectivos locais de trabalho.

13 A execucao dos procedimentos € monitorada dentro da freqiiéncia prevista, o 0 0 0
monitor é treinado e os registros estdo disponiveis.

1.4 As acdes corretivas aplicadas sdo adequadas e estdo registradas. Q) () (@)

15 A verificagdo é feita dentro da frequéncia prevista, o verificador é treinado e os 0 0 0
registros estdo disponiveis.
As operagdes de recepcéo da matéria-prima ou ingredientes séo realizadas em

1.6 | |local coberto ou em sistema fechado e de forma a ndo permitir a ocorrénciade () () )
contaminagéo cruzada.
Matérias-primas, ingredientes e embalagens rejeitados (avariados, com prazo

17 N de validade vencido, contaminados entre outros) estéo identificados e 0 0 0
armazenados em local apropriado, de forma organizada e limpa, e separados
dos demais.

1.8 | |Os ingredientes sao registrados no MAPA . () () ()
Matérias-primas e ingredientes armazenados em area especifica e em

1.9 | |condigBes apropriadas (temperatura, umidade, auséncia de luz solar, entre () () ()
outros).

110 O uso das matérias-primas e ingredientes respeita a ordem de entrada dos 0 0 0
mesmos e a validade.

1.11 As embalagens estdo armazenadas em local préprio e adequado. () () ()

112 Os registros séo feitos em formularios préprios, sem rasuras, integros, a tinta, 0 0) 0
datados e assinados, arquivados e disponiveis para consulta.
ITENS REQ |2. LIMPEZA/HIGIENIZAGCAO DE INSTALACOES, EQUIPAMENTOS E UTENSILIOS
2.1 | [Existem POP descritos que atendem a legislag&o. () () ()
22 N Os procedimentos ;éo acessiveis e_estéo disponl’veis para consulta pelos 0 0 0
funcionarios envolvidos nos respectivos locais de trabalho.

23 N A ex_ecugéo (_jos procedime_ntos é monitqrada der_ltro da freqliéncia prevista, o 0 0 0
monitor é treinado e 0s registros estédo disponiveis.

2.4 N |As ac¢les corretivas aplicadas sdo adequadas e estdo registradas. Q) () (@)

25 N A verificagdo é feita dentro da frequéncia prevista, o verificador é treinado e os 0 0 0
registros estdo disponiveis.

2.6 | [Produtos de limpeza ou higienizacdo aprovados pelo 6rgdo competente. () () ()

27 N Dispon_ibilidade dos produtos de limpeza ou higienizagdo indicados nos 0 0 0
procedimentos documentados.

28 | Produtos de limpeza ou higienizacéo identificados e guardados em local 0 0 0
adequado.

2.9 N |Disponibilidade dos utensilios indicados nos procedimentos documentados. 0) 0) 0)

210 N Os registros séo feitos em formulario préprio, sem rasuras, integros, a tinta, 0 0 0

datados e assinados, arquivados e disponiveis para consulta.

ITENS

NAO CONFORMIDADES
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C — AVALIAGAO DOS PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS PADROES

ITENS REQ |3. HIGIENE E SAUDE DO PESSOAL SIM  NAO  N.A*
3.1 | |Existem POP descritos que atendem a legislacao. () () ()
a2 N Os p_rocedimentos ;éo acessiveis e_estao di;ponl’veis para consulta pelos 0 0 0
funcionarios envolvidos nos respectivos locais de trabalho.

23 N A execucdo dos procedimentos é monitorada dentro da frequiéncia prevista, o O 0 0
monitor é treinado e os registros estdo disponiveis.

3.4 N |As agbes corretivas aplicadas séo adequadas e estdo registradas. () () ()

35 N A vgrificagéo é fe_ita dentr_o da freqliéncia prevista, o verificador é treinado e os 0 0 0
registros estéo disponiveis.

3.6 | |Utilizagdo de uniformes de trabalho adequados as atividades. () () ()

3.7 I |Uniformes limpos e em bom estado de conservagao. () () ()
Asseio corporal, maos limpas, unhas curtas, sem esmalte, sem adornos (anéis,

3.8 | |pulseiras, brincos, entre outros); manipuladores com barbas e bigodes () () ()
protegidos, bem como cabelos protegidos.

39 N Lgva_gem cuidadosa das méaos an_tes_da manipulacdo de produtos 0 0 0
principalmente apés o uso de sanitarios.

3.10 N |[Os manipuladores fumam em locais predeterminados. () () ()
Existéncia de avisos orientativos aos manipuladores sobre a correta lavagem

31 N das méos e demais habitos de higiene, afixados em locais apropriados. 0 0) 0

3.12 N |Existéncia de atestados médicos na freqiiéncia estabelecida. () () ()
Os equipamentos de protegéo individual — EPI estdo sendo utilizados

3.13 N corretamente e se encontram em boas condi¢des de higiene e limpeza. ) Q) )
Os registros séo feitos em formularios proprios, sem rasuras, integros, a tinta,

314 N datados e assinados, arquivad di ivei It ) ) )

, arquivados e disponiveis para consulta.

4. POTABILIDADE DA AGUA E HIGIENIZAGAO DO RESERVATORIO

4.1 | |Existem POP descritos que atendem a legislagdo. () () ()

a2 N Os p_rocedimentos ;éo acessiveis e_estéo di;poniveis para consulta pelos 0 0 0
funcionarios envolvidos nos respectivos locais de trabalho.

43 N A execugdo dos procedimentos é monitorada dentro da freqiéncia prevista, o 0 0 0
monitor é treinado e os registros estdo disponiveis.
As etapas de captagédo, tratamento, armazenamento e distribuicdo da agua

4.4 x . ) () )
estdo de acordo com o descrito no POP.

45 As ac0es corretivas aplicadas s8o adequadas e estéo registradas. () () ()

46 A verificagdo é feita dentro da frequiéncia prevista, o verificador é treinado e os 0 0 0
registros estéo disponiveis.
Os reservatorios de dgua tém a capacidade necessaria, estdo em perfeitas

47 N |condigdes de uso, séo dotados de tampas com vedagéo, livres de vazamentos, () ) O)
infiltracdes e descascamentos e de fécil acesso.

48 | Pot_abilidade atestgda por meio _d_e laudos laboratoriais periddicos, segundo 0 0 0
legislagdo especifica quando utilizado em contato com o produto.

49 | O gelo é produzido com agua de potabilidade atestada quando utilizado em 0 0) 0
contato com o produto.
Os agentes quimicos de grau alimentar utilizados na geragdo de vapor que

4.10 I |entra em contato com o produto sdo aprovados pelo 6rgdo competente. ) 0 )

411 N Os registros séo feitos em formularios proprios, sem rasuras, integros, a 0 0 0

caneta, datados e assinados, arquivados e disponiveis para consulta.

ITENS

NAO CONFORMIDADES
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C — AVALIAGAO DOS PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS PADROES

ITENS REQ (5. PREVENGAO DE CONTAMINAGCAO CRUZADA SIM NAO  N.A*
5.1 | |Existe POP descrito que atende a legislagao. () () ()
52 N Os procedimentos séo acessiveis e estdo disponiveis para consulta pelos 0 0 0
funcionarios envolvidos nos respectivos locais de trabalho.

53 A execucao dos procedimentos é monitorada dentro da freqliéncia prevista, o 0 0 0
monitor é treinado e os registros estdo disponiveis.

5.4 As acg0es corretivas aplicadas séo adequadas e estdo registradas. () () ()
Existe controle de seqiiéncia da elaboragdo dos produtos visando evitar

55 I contaminagao. O O )

6 | A manipulagéo de aditivos e medicamentos é realizada de forma que evite a 0 0 0)
contaminacgao cruzada.

57 N A v_e_rificagéo dq procedimentq é feita dentrq da freq_Uéncia prevista, o 0 0 0
verificador é treinado e os registros estdo disponiveis.

- N Os registros sao feitos em formularios préprios, sem rasuras, integros, a tinta, 0 0 0)
datados e assinados, arquivados e disponiveis para consulta.
6. MANUTENCAO E CALIBRAGCAO DE EQUIPAMENTOS E INSTRUMENTOS

6.1 | |Existe POP descrito que atende a legislagao. ) ) ()

6.2 N Os p_roceplimentos _séo acessiveis e_estéo di;poniveis para consulta pelos 0 0 0
funcionarios envolvidos nos respectivos locais de trabalho.

6.3 A execucao dos procedimentos € monitorada dentro da frequéncia prevista, o 0 0 0
monitor é treinado e os registros estédo disponiveis.

6.4 As acg0es corretivas aplicadas sdo adequadas e estdo registradas. () () ()

65 N A verificagdo dos procedimentos é feita dentro da freqiiéncia prevista, o O O 0
verificador é treinado e os registros estdo disponiveis.

6.6 N _Existe cronograma de manutengdo preventiva dos equipamentos e 0 0 0
instrumentos.

6.7 N Os _instrumento_s sdo identificaQos e cal'ibrados conforme descrito, e 0s 0 0 0
registros da calibracéo estdo disponiveis.

6.8 N Os registros sao feitos em formulérios proprios, sem rasuras, integros, a tinta, 0 0 0)

datados e assinados, arquivados e disponiveis para consulta.

ITENS

NAO CONFORMIDADES
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C — AVALIAGAO DOS PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS PADROES

ITENS | REQ |7. CONTROLE INTEGRADO DE PRAGAS SIM NAO N.A*
7.0 | |Existe POP descrito que atende a legislacgéo. () () ()
- N Os procedimentos sdo acessiveis e estéo disponiveis para consulta pelos 0 0 0
funcionarios envolvidos nos respectivos locais de trabalho.

72 N A execucéo dos procedimentos € monitorada dentro da freqiiéncia prevista, o 0 0 0
monitor é treinado e os registros estao disponiveis.

7.3 N [As agdes corretivas aplicadas sdo adequadas e estdo registradas. () () ()

74 N A verificacao é feita dentro da frequéncia prevista, o verificador € treinado e o0s 0 0 0
registros estéo disponiveis.

7.5 N [Existe croqui identificando onde estdo os porta-iscas e armadilhas. () () ()

7.6 N [Os porta-iscas e as armadilhas estao identificados. () () ()

7.7 N |Sao adotadas medidas preventivas para evitar a proliferagao das pragas. () () ()

78 | Os produtos utilizados no combate as pragas séo registrados no 6rgao ) 0 )
competente.

79 | Produtos utilizados no combate as pragas identificados e guardados em local 0 0 0
adequado.

71 N Os registros sao feitos em formularios préprios, sem rasuras, integros, a tinta, 0 0 0
datados e assinados, arquivados e disponiveis para consulta.
8. CONTROLE DE RESIDUOS E EFLUENTES:

8.0 N O estabelecimento disp&e de sistema de tratamento e eliminag&o de residuos e 0 0 0
efluentes aprovado pelo 6rgao ambiental competente.

8.1 | |Existe POP descrito que atende a legislagéo. () () ()

8.2 N Os procedimentos sdo acessiveis e estéo disponiveis para consulta pelos 0 0 )
funcionarios envolvidos nos respectivos locais de trabalho.

8.3 A execucgdo dos procedimentos é monitorada dentro da freqiiéncia prevista, o 0 0 0
monitor é treinado e os registros estdo disponiveis.

8.4 N [Existéncia de &rea adequada para estocagem dos residuos solidos. () () ()

8.5 N |As agdes corretivas aplicadas sdo adequadas e estao registradas. () () ()
Residuos sélidos no interior do estabelecimento em recipientes tampados, de

8.6 N [facil limpeza e transporte, devidamente identificados e limpos ou higienizados () () ()
constantemente.

8.7 N RetiraQa freiq[]ente dos residuos da area de processamento, evitando focos de 0 0 0
contaminagao.

68 N A verificac&@o dos procedimentos é feita dentro da frequiéncia prevista, o 0 0 0
verificador é treinado e os registros estéo disponiveis.

8.9 N Os registros séo feitos em formulérios préprios, sem rasuras, integros, a tinta, 0 0 0
datados e assinados, arquivados e disponiveis para consulta.
9. RASTREABILIDADE E RECOLHIMENTO DE PRODUTOS

9.0 | |Existe POP descrito que atende a legislac&o. @) (@) Q)

o1 N Os procedimentos sdo acessiveis e estéo disponiveis para consulta pelos 0 0 0
funciondrios envolvidos nos respectivos locais de trabalho.

02 A execugdo dos procedimentos é monitorada dentro da freqiiéncia prevista, o 0 0 0
monitor é treinado e os registros estdo disponiveis.

9.3 As acdes corretivas aplicadas sdo adequadas e estdo registradas. () () ()

04 A verificacdo é feita dentro da frequiéncia prevista, o verificador é treinado e os 0 0 0
registros estéo disponiveis.

o5 N Os registros sédo feitos em formularios préprios, sem rasuras, integros, a tinta, 0 0 0

datados e assinados, arquivados e disponiveis para consulta.

ITENS

NAO CONFORMIDADES
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D - CLASSIFICAGAO DO ESTABELECIMENTO

A pontuagdo para classificagdo do estabelecimento sera obtida considerando o atendimento dos itens

imprescindiveis e dos itens necessarios, conforme média ponderada descrita abaixo:
Pontuacéo = {(soma dos itens imprescindiveis atendidos sobre o total dos itens imprescindiveis do roteiro X

100) x 2 + (soma dos itens necessarios atendidos sobre o total de itens necessérios do roteiro x 100)} / 3
Obs: Desconsiderar os itens que ndo se aplicam (N.A.) na soma dos itens atendidos.

() GRUPO 1 -91 a 100 pontos
( ) GRUPO 2-71 a 90 pontos
( ) GRUPO 3 -51a 70 pontos
( )GRUPO 4 - 0 a50 pontos

OBSERVACOES

CONCLUSOES
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PARTICIPANTES DA REUNIAO FINAL

Nome: Nome:
Cargo: Cargo:
Assinatura Assinatura
Nome: Nome:
Cargo: Cargo:
Assinatura Assinatura
Nome: Nome:
Cargo: Cargo:
Assinatura Assinatura
Nome: Nome:
Cargo: Cargo:
Assinatura Assinatura

Observacao: este relatério foi impresso em duas vias e uma foi entregue ao representante legal da empresa.
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Anexo B - Oficio Circular N° 11/09 CPAA/DFIP/SDA, de 23 de abril de 2009

e

MINISTERIO DA AGRICULTURA. PECUARIA E ABASTECIMENTO.
Secretaria de Defesa Agropecuaria

Departamento de Fiscalizagdo de Insumos Pecuarios

ARMSIRIINDD D ERANK

Coordenacédo de Produtos para Alimentagao Animal PAGOULINDI baiA O MUNDE

Oficio Circular N.°011/09 CPAA/DFIP/SDA
Brasilia, 23 de abril de 2009.

Da: Coordenacéo de Fiscalizacéo de Produtos para Alimentagao Animal .
Aoc: ABEF, ABIPECS, ABIQUIF, ALANAC, ASSOCIQUIM, SINDAN, SINDIRACOES, UBA.

Assunto: Roteiro para aplicac&o da Instrugao Normativa n 65, de 21 de novembro de 2006.

Senhor Presidente,

Encaminho em anexo, para conhecimento e divulgagcdo entre os associados, o “Roteiro
para solicitagdo de autorizagdo para fabricagao de produtos com medicamentos’, elaborado pela
Coordenacao de Fiscalizagao de Produto para Alimentagdo Animai - CPAA de acordo com a
Instrucao Normativa n® 65 de 21 de novembro de 2006.

O referido roteiro tem por objetive harmonizar os procedimentos para solicitacéo de
autorizagao de fabricagao de produtos com medicamentos pelas empresas. Ressalta os principais
pontos a serem observados quando da solicitacdo de autorizacao, relaciona os itens a serem
atendidos nos estudos de validagéo de limpeza de equipamentos para controle de contaminagao
cruzada e estabelece os critérios minimos a serem observados na conducao dos estudos.

Atenciosamente,
) | fia |
VA MALL T Mg
Fernanda Marcussi Tucci

Coordenadora
CPAA/DFIP/SDA

Esplanada dos Ministérios, Bloco D - 4° Andar - Sala 438 A - 70.043-900 — Brasilia /DF —Tel: (61) 3218 - 2611 — Fax: (61) 3218 - 2727



ANEXO [

ROTEIRO PARA SOLICITAGAO DE AUTORIZAGAO PARA FABRICACAO DE PRODUTOS COM
MEDICAMENTOS

1 - Pré-requisitos para a empresa entrar com solicitagdo de autorizagao de fabricagdo de produtos
com medicamentos:

- Atender a IN 65 de 21 de novembro de 2006.
- Tar BPF implantado, de acordo com a IN 04, de 23 de fevereiro de 2007, ha pelo menos seis meses.

- Fossuir local isolado, com sistema de exaustao independente e acesso de pessoas controlado para
arrazenamento € pesagem de medicamentos.

- Possuir local separado para armazenamento de aditivos antimicrobianos e coccidiostaticos.

- Ter validacao do processo de limpeza dos equipamentos, visando evitar contaminagao cruzada.

- Ter definida sequéncia de fabricacéo (grade de sensibilidade) para prevenir contaminagéao cruzada.
- Ter controle sobre o processo de mistura através de teste de homogeneidade.

2 - Documentos obrigatérios para acompanhar a solicitagao de autorizacao:
- Requerimento da empresa solicitando a auditoria para a autorizacdo de fabricagao de produtos para
alimentagao animal com medicamentos;

- Declaragdo de que o estabelecimento aplica as Boas Praticas de Fabricacdo ha pelo menos seis
meses, assinada pela dire¢ao da empresa e pelo Responsavel Técnico;

- Copia do Manual de Boas Préticas de Fabricagdo e dos Procedimentos Operacionais abaixo
relacionados:

a) Qualificacao de fornecedores e controle de matérias-primas e de embalagens;

b) Limpeza/Higienizagao de instalagdes, equipamentos e utensilios;

c) Higiene e salde do pessoal;

d) Potabilidade da dgua e higienizagado de reservatorio;

e) Prevencao de contaminacdo cruzada (incluindo a validagao do processo de fimpeza dos
equipamentos, testes de homogeneidade de mistura e seqléncia de fabricagéo);

f) Manutengao e calibraga@o de equipamentos e instrumentos;

@) Controle integrado de pragas; )

h) Controle de residuos e efluentes;

iy Programa de rastreabilidade e recothimento dz produtos (Recall)

3 — Para realizar os estudos de validacéo de limpeza de equipamentos para fabricagdo de produtos
destinados & alimentacdo animal com medicamento veterindrio, a empresa devera comunicar
previamente o MAPA conforme modelo (anexo ).
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IEQUISITOS MINIMOS PARA VALIDACAO DE LIMPEZA DE EQUIPAMENTOS NOS
=STABELECIMENTOS QUE PRETENDEM FABRICAR PRODUTOS DESTINADOS A ALIMENTACAO
ANIMAL COM MEDICAMENTO VETERINARIO

Ta:mos e definicdes aplicaveis:

i. Produto com Medicamento: ragao, suplemento, premix, nicleo ou concentrado ac qual foi
adicionado o produto de uso veterinario;

ii. Contaminagéo residual: nivel de contaminagao de determinado produto destinado a alimentagéo
animal por residuos de medicamento veterindrio remanescente do produto anteriormente
fabricado na mesma linha de equipamentos;

iii. Categoria animal sensivel: categoria animal para a qual a contaminagdo residual de
determinado medicamento veterindrio representa risco a sua saude ou risco de violagdo dos
limites maximos de residuo nos seus produtos {(carne, leite e ovos), tais como animais para
abate em fase final de criagdo, vacas em lactacao, aves em postura e o risco aos eqlinos
associado a contaminagao por ionéforos;

iv. Matriz de sensibilidade: matriz que correlaciona a compatibilidade existente entre os diversos
produtos destinados & alimentagdo animal fabricados numa mesma linha de produgéo.
Considera-se na sua elaboragao o risco que a eventual contaminagao residual constitui para
0s animais a que se destinam;

v. Sequéncia de Fabricacéo: descricdo onde se define uma seqliéncia prioritaria de fabricagéo de
produtos numa mesma linha de equipamentos, elaborada a partir da matriz de sensibilidade
com o objetivo de reduzir a possibilidade de contaminagéo cruzada;

vi. Limpeza de Linha: procedimento adotado para a limpeza na linha de equipamentos aplicado na
sequéncia de fabricagao de produto com medicamento veterindrio para promover a reducao da
contaminagao residual no lote subseqguente. Incluem as limpezas fisicas com uso de utensitios,
lavagem com agua ou flushing;

vii. Flushing: procedimento de Limpeza de Linha que consiste em circular na linha de
equipamentos compartiihados produto (flush) para promover a eliminacao e redugdo da
contaminacao residual em lote subseqiiente;

viii. Flush: produto utilizado no Flushing,

ix. Limite de Deteccdo do método analitico: € a menor quantidade do analito presente em uma
amostra que pode ser detectado, porém ndo necessariamente quantificado, sob as condigoes
experimentais estabelecidas.

x. Limite Infericr de Quantificagdo: menor quantidade de um analito numa amostra que pode ser
determinada quantitativamente pelo método analitico com precisio e exatidao aceitaveis pelo
método analitico;

xi. Sequéncia-piloto: seqUéncia experimental de fabricagdo de produto sem medicamento
veterinario apés produto com medicamento veterinario, intermediada por procedimento de
limpeza de linha, conduzida para avaliar o perfil da contaminagdo cruzada em partidas
subsequentes a produtos com medicamentos veterinarios e a eficacia dos procedimentos de
limpeza de linha;

Os procedimentos de limpeza com vistas a autorizacao para fabricagédo de produtos com medicamento
veterindrio de que trata o Inciso Vi, do Item 3.1., da Instrugado Normativa N° 65, de 21 de novembro de
2006 devera ser baseada nos critérios abaixo definidos:

1. Critérios a serem observados no estudo de validagdo do procedimento de limpeza de
eguipamentos:

i. As validagbes sao especificas por linha de equipamentos, ainda que diferentes linhas
sejam de mesma marca e especificagao.

i. Os estudos de eficiéncia de limpeza sdo desenvolvidos especificamente para duas
categorias: a) ragdes ou concentrados; b) suplementos, premixes e nticleos.

iii. Eficiéncia de homogeneizagéo do misturador, cujo Coeficiente de Variagdo néo pode ser
superior a 5%. Valores superiores a 5% deverdo ser investigados e corrigidos. A avaliagao
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da eficiéncia de homogeneizagéo pode ser conduzida por meio de indicadores indiretos, tais
como microtracers, microminerais e outros;
iv. A avaliagado da eficiéncia do procedimento de limpeza no controle da contaminagéo
residual & desenvolvida por meio de acompanhamento analitico de uma molécula ativa do
produto de uso veterinario, que a interessada pretende utilizar;
v. Deve considerar a possibilidade de contaminagéo cruzada desde o primeiro até o ltimo
equipamento de uso compartilhado entre produtos com e sem medicamento veterinario.
Portanto, as amostragens devem ser realizadas nos Ultimos pontos compartilhados da linha
de equipamentos (o proprio misturador ou peletizadoras, extrusoras, resfriadores "coolers”,
silos. outros);
vi. S&o avaliadas, no minimo, trés sequéncias-piloto (repeticdes) de fabricagéo, seguindo o
procedimento de limpeza a ser validado, para determinar a repetibilidade da redugao da
contaminagao residual proporcionada;
vil. Para cada sequéncia-piloto sdo analisados os niveis ativo, para avaliagio efetiva do
decaimento dos niveis de contaminagéo residual nas batidas subseqlientes ao produto com
medicamento veterinario,

a. no produto com medicamento veterinario;

b. no flush. Em se tratando de procedimento de mais de um flushing numa mesma

operagao de limpeza de linha, é analisado o nivel da molécula no ultimo flush:

¢. na partida de produto sem medicamento veterindrio subseqiente ao flush.
viii. O procedimento de amostragem de cada um dos produtos acima definidos deve garantir
a representatividade da amostra. Para tanto, deverao ser realizadas diversas colheitas (no
minimo seis sub-amostras por produto} que irdo compor a amostra composta final a ser
encaminhada para andlise. A colheita devera ser realizada no Gltimo ponto compartilhado da
linha de equipamentos.
ix. O uso de marcador alternativo (microtracer, manganés, outros) nao substitui a validacao
da eficiéncia da limpeza de linha pelo acompanhamento analitico da molécula ativa,
prestando-se a verificagao de rotina da eficiéncia do procedimento.
x. O limite de detecgdo e de quantificagdo do métedo analitico deve ser abaixo do valor
critico de contaminagéo residual tolerado.

2. Da apresentacao do relatorio de validagao da flimpeza

A empresa interessada na autorizagao de fabricagdo de produto com medicamento veterinario devera
apresentar o relatério de validagdo da limpeza, descrevendo objetivamente a metodologia e os
resultados do teste, compreendendo no minimo as seguintes informagoes:

Informagdes Gerais a constar no refatério:

I. Tipo, capacidade total e caracteristicas gerais do misturador da linha de equipamentos a
ser validada;

ii. Fluxograma e descricdo da linha de equipamentos compartilhada entre produtos com e
sem medicamento veterinario;

iii. Estudo de homogeneidade de mistura;

iv. Definicdo da categoria para a qual se propds validar processo de limpeza (a. ragdes e
concentrados; b. suplementos, premixes e ndcleos).

iietodologia do estudo:
i. Identificag@o do produto de uso veterinario utilizado na validagéo da eficiéncia de limpeza
(nome, férmula e nimero de registro);
ii. Identificagio dos predutos utilizados na sequéncia-piloto (produto com medicamento
veterindrio, fiush, produto sem medicamento veterinrio). A seqliencia-piloto devera ser
repetida no minimo 3 vezes. Relacionar:
a. Nome, numero de registro € composi¢ao da ragdo, concentrado, premix, suplemento
ou ndcleo a0 qual foi misturado produto de uso veterindrio e a dosagem
do mesmo. medicamento utilizada.
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b. Composigao do flush.

¢. Relacdo do nome, ndmero de registro e composicéo do produto (ragao, concentrado,

premix, suplemento ou niicleo) fabricado apés flushing.
iii. Descricdo dos procedimentos adotados na carga, mistura e esvaziamento do misturador,
na peletizagao e resfriamento (quando for o caso) e na expedigao/envase relevantes para
efeito do controle da contaminag&o residual, tais como seqiiéncia de pesagem e carga dos
ingredientes no misturador, volume/carga utilizada em cada uma das batidas da seqliéncia-
piloto, tempo de mistura e outros. Observar que os procedimentos de limpeza adotados no
teste serdo referéncia para a definigdo do Procedimento Operacional Padr&o de prevengao
de contaminacgéo cruzada.
iv. Descrigao dos procedimentos adotados na amostragem dos produtos.
v. Apresentagdo dos resultados obtidos. Consolidar os dados ¢ demonstrar o decaimento
dos niveis de contaminagao residual entre batidas subsequentes.
vi. Anexar os laudos laboratoriais. O limite de detecgdo e de quantificagdo do método
analitico deve ser abaixo do valor critico de 1% do valor da dose do ativo no produto com
medicamento veterinario.

3. Dos critérios adotados para reconhecimento da eficiéncia do programa de limpeza:

a.Nas ragbes, suplementos, premixes, nlcleos ou concentrados sem medicamentos
veterinarios destinados a categorias animais ndo sensiveis serdo aceitos concentragao de
até 1% da dose terapéutica (a contaminagdo residual corresponde a 1% da dose
recomendada).

b. Os produtos sem medicamentos veterinarios destinados a categorias animais sensiveis
deverao ser sempre fabricados apds um produto sem medicamento veterinario que atenda a
exigéncia estabelecida no item anterior.

c. A empresa devera ter procedimento definido adequado de segregagao e destinagao final
do flush. No caso de utilizagao do flush na fabricagéo dos produtos destinados a alimentagédo
animal, o critério de 1% devera ser pienamente atendido no produto sem medicamento
veterinario destinado a categoria ndo sensivel.

DISPOSICAO GERAL:

Como exigéncia & autorizagéo inicial para fabricago de produtos destinados & alimentagao animal com
medicamento veterinario seré considerado suficiente a validagéo do procedimento com um Unico produto
de uso veterinario.

A empresa devera aplicar o procedimento validado para todos os outros produtos de uso veterinario que
oretende utilizar no estabelecimento.
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ANEXO 1l

f#ODELO DE FORMULARIO PARA COMUNICACAO DE REALIZAGAO DE ESTUDO DE VALIDACAO
DE LIMPEZA DE EQUIPAMENTOS PARA FABRICAGCAO DE PRODUTOS DESTINADOS A
ALIMENTACAO ANIMAL COM MEDICAMENTO VETERINARIO

Eu , abaixo assinado, Responsdvel Técnico da  empresa
, localizada em . fegistrada no Ministério da

Agricuftura, Pecudria e Abastecimento sob o N° comunico que no periodo de
a estaremos utilizando o medicamento veterinario abaixo relacionado, na

quantidade de . exclusivamente para o estudo de validagido de limpeza de nossos

eguipamentos, visando o controle da contaminacdo cruzada de produtos destinados a alimentagéo
znimal com medicamento veterindrio, em cumprimento ao que determina a Instrugdo Normativa N° 85,
de 21 de novembro de 2006.

Relacionar:
Nome do Produto
Nome do Fabricante
Principio ativo do medicamento veterinario
Destinagdo do produto utilizado no estudo

Local e Data

(Carimbo, nome e assinatura do RT da empresa)
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