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Editorial

Os direitos reprodutivos, fundamentados no livre exercicio e na autonomia de homens e mulheres
sobre a reprodugdo, foram reconhecidos como direitos humanos na Conferéncia Internacional sobre
Populagdo e Desenvolvimento, realizada no Cairo, em 1994, por 184 paises, incluindo o Brasil. O
exercicio de tais direitos pressupée a existéncia de politicas ptblicas que garantam o acesso da
populagdo a informagdes e meios que permitam o planejamento reprodutivo e a protecdo da
reprodugdo.

A possibilidade de controle da fecundidade é particularmente importante na vida das mulheres, pois é
um pré-requisito para o desenvolvimento autonomo de um projeto existencial. Afinal, o exercicio da
maternidade demanda recursos internos, materiais, enormes responsabilidades, dedicagdo e tempo,
com intensidade capaz de interromper ou até impedir a transformagdo daquele projeto em realidade,
quando a gravidez ocorre inesperadamente.

Nesse sentido, é de fundamental importdncia a garantia de acesso a métodos anticoncepcionais
eficazes, seguros para a satide e adequados a diferentes perfis individuais e a diferentes momentos da
vida da mulher. Para promover o acesso equitativo a anticoncepgdo a Secretaria de Satide do Estado
de Sdo Paulo (SES-SP) assumiu, em 2007, o financiamento, a aquisi¢do e a distribuicdo trimestral de
contraceptivos a todos os municipios integrantes do Programa “Dose Certa’. Mesmo com a retomada
do fornecimento de métodos anticoncepcionais pelo Ministério da Satide a Estados e municipios, ao
final de 2008 a SES-SP incorporou tais insumos ao “Dose Certa’, dando continuidade as aquisicdes
com o objetivo de manter estoques reguladores que, além de complementar as quantidades
necessdrias, impedem a descontinuidade da oferta de contraceptivos quando o Ministério da Satide
enfrenta problemas para sua aquisigdo.

Seguindo diretrizes para o bom desenvolvimento de programas de planejamento familiar, foi adotado
como manual técnico de apoio aos profissionais de satide na assisténcia as usudrias a publicagdo
“Planejamento familiar: um manual global para profissionais e servigos de satide’, elaborado pela
Organizagdo Mundial da Satide (OMS) e Escola Bloomberg de Satide Ptiblica da Universidade Johns
Hopkins. Com a autorizagdo dessas instituicées, foram reproduzidos 5 mil exemplares, enviados a
todas as secretarias municipais de Satide de Sdo Paulo.

Para a o controle de qualidade dos contraceptivos foi desenvolvida uma estratégia por meio da
parceria entre a Assessoria Técnica em Satide da Mulher (ATSM/SES-SP), a Coordenadoria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos de Satide (CCTIES/SES-SP), o Centro de Vigildncia Sanitdria (CVS)
e o Instituto Adolfo Lutz (IAL), érgdos da Coordenadoria de Controle de Doengas (CCD/SES-SP). A
sistemdtica adotada para esse controle de qualidade dos insumos é apresentada, juntamente com
seus resultados, em artigo publicado nesta edi¢cdo do Boletim Epidemiolégico Paulista. Vale dizer que
tal atividade, além de propiciar o fornecimento de insumos com qualidade satisfatoria a clientela do
SUS no Estado, beneficia indiretamente as usudrias de anticoncepcionais em geral. A identificacdo de
ndo conformidades em produtos analisados e a adogdo das medidas sanitdrias correspondentes
conduzem obrigatoriamente a corregdo de problemas na cadeia de produgdo, resultando na melhoria
da qualidade dos insumos fabricados.

Tania Lago
Assessora Técnica em Satide da Mulher
Secretaria de Estado da Saiide de Sdo Paulo
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Artigo original

Monitoramento da qualidade de contraceptivos hormonais distribuidos
pela SES-Sao Paulo, no periodo de 2007 a 2010

Monitoring the quality of hormonal contraceptives distributed by
the State Secretary of Health of Sao Paulo during the period comprised
between 2007 to 2010

Blanca E. 0. Markman; Fernanda F. Farias; Maria R. W. Koschtschak; Roberta F. Magnelli;
Elizabeth M. Wu

Secdo de Antibiéticos do Servico de Medicamentos. Instituto Adolfo Lutz. Coordenadoria de Controle de
Doencas. Secretaria de Estado da Sauide de Sdo Paulo. Sdo Paulo, SP, Brasil

RESUMO

No ambito da assisténcia farmacéutica esta a distribuicido e a verificacido da
qualidade dos medicamentos. Segundo reporta a literatura, o Brasil ocupa
o terceiro lugar no ranking latino-americano no uso de pilulas, no qual o
acesso aos contraceptivos foi significativo com a instituicdo do Programa
de Assisténcia Integral a Saude da Mulher(Paism). Em 2007, a Secretaria de
Estado da Saude de Sdo Paulo implantou o Programa de Monitoramento da
Qualidade de Contraceptivos, que avalia os medicamentos adquiridos e
distribuidos Secretaria de Saude. Este estudo visa demonstrar, por meio
dos resultados obtidos, a qualidade desses contraceptivos. Os ensaios
realizados seguiram os compéndios oficiais e as especificacoes dos
fabricantes. Foram coletados dados de 154 amostras de contraceptivos, das
quais 71% apresentaram resultados satisfatérios e 29% insatisfatérios.
Esses achados desencadearam acdes dos 6rgidos reguladores em tempo
oportuno, como interdicdo cautelar e recolhimento dos lotes nos ambitos
estadual e nacional, quando pertinente, evidenciando a contribui¢cdo do
monitoramento para a garantia de eficicia e seguranca no uso desses
medicamentos. Os desvios de qualidade inicialmente encontrados foram
superados em analises de lotes posteriores. O monitoramento continuo da
qualidade serve de parametro para a aquisicdo de novos lotes. Tais achados
também subsidiam a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria no
saneamento do mercado farmacéutico brasileiro, a fim de evitar riscos
sanitarios, promovendo uma ac¢do politica e social de apoio ao controle
voluntario dareproducio.

PALAVRA-CHAVES: Anticoncepcionais. Desvios de qualidade. Formas
farmacéuticas.

Monitoramento de contraceptivos distribuidos pela SES-SP, 2007 a 2010/Markman BEO et al.
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ABSTRACT

The distribution and quality assurance of medicines are under
Pharmaceutical Care responsibility. The prevalence of oral contraceptives in
Brazil is the third highest in Latin America.where access to contraceptives
have increased significantly since the establishment of the Program of
Assistance Health Care for Women®. In 2007 the State Secretary of Health
Department implemented the Quality Monitoring of Contraceptives
purchased and distributed by this Department. This study aims to
demonstrate, through the results achieved, the quality of these
contraceptives. The tests performed followed the official codes and
manufacturers' specifications. 154 samples of contraceptives were analyzed,
, showing, 71% of samples as satisfactory and 29% as unsatisfactory. The
quality deviations found initially were overcome in subsequent batch
analysis. Continuous monitoring of quality is necessary in the acquisition of
new lots. These results subsidize the National Agency of Sanitary
Surveillance in the sanitation of the Brazilian pharmaceutical marketin order
to prevent health hazards, promoting a political and social support action on
the voluntary regulation of reproduction.

KEYWORDS: Contraceptives. Quality monitoring. Dosage forms.

INTRODUCAO

A distribuicdo de medicamentos, assim
como a verificacdo de qualidade, é uma das
atividades da assisténcia farmacéutica
(AF). A Politica Nacional de Medicamentos
(PNM), aprovada em 1998, traz como
diretrizes a ado¢ao da Relacido Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename); a
regulacdo sanitdria de medicamentos; a
reorientacdo da assisténcia farmacéutica
com descentralizacdo da gestdo; a promo-
¢do do uso racional de medicamentos; o
desenvolvimento cientifico e tecnolégico; a
promocao da producdo de medicamentos; a
garantia de seguranca, eficacia e qualidade
dos medicamentos; e o desenvolvimento e
capacitacdo de recursos humanos envolvi-
dos coma AF."

Os métodos contraceptivos sido defini-
dos como o uso de medicamentos ou
recursos que impedem a gravidez, classifi-
cados como naturais ou comportamentais,
hormonais, intrauterinos, de barreira ou
definitivos.” Os contraceptivos hormonais
constam da Rename e os de uso oral sdo os
mais utilizados e possuem uma ampla
variacdo (monofasica, bifasica, trifasica,
minipilulas, mensal e pds-coito), enquanto
os anticoncepcionais hormonais injetaveis
podem ser de uso mensal ou trimestral.’

De acordo com dados do Comité Cientifi-
co do Centro Latinoamericano Salud y
Mujer (Celsam), os paises que mais fazem
uso de pilulas na América Latina sdo
Uruguai, seguido do Chile e do Brasil.

Monitoramento de contraceptivos distribuidos pela SES-SP, 2007 a 2010/Markman BEO et al.
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Estima-se que existem mais de 100
milhdes de mulheres no mundo que
utilizam contraceptivos orais como uma
forma de planejamento familiar.”

Diversos estudos vém sendo realizados
com o objetivo de avaliar a relagcdo do uso
de anticoncepcionais, sejam orais ou
injetaveis, com a incidéncia de céancer de
mama.’ Os resultados ndo foram consen-
suais a respeito, sendo o mais aconselhavel
os exames periddicos de prevengdo, com a
realizacdo de testes genéticos para indivi-
duos que suspeitam de alteragbes nos genes
ou possuam familiares préximos com tal
neoplasia maligna.’ Existem evidéncias de
que anticoncepcionais podem alterar a
libido da paciente que o utiliza. Além disso,
eles também podem estar relacionados a
problemas circulatoérios, como é o caso de
portadoras de cardiopatia que, ao utiliza-
rem contraceptivo hormonal, apresenta-
ram aumento do risco de evento cardiovas-
cular, assim como foi observado leve
aumento da pressdo arterial em mulheres
que utilizavam anticoncepcionais que
continham estrégeno.’ No entanto, alguns
anticoncepcionais podem apresentar
beneficios sobre outros, devendo sempre a
escolha do método ser personalizada em
funcdo do perfil de condi¢cdes de saude,
momento de vida e preferéncias da mulher.
Para tanto, recomenda-se a realizacdo de
consulta com médico ou profissional de
saude habilitado.’

No Brasil, o acesso e o uso dos contracep-
tivos apresentaram numeros significativos,
em 1983, com a institui¢do do Programa de
Assisténcia Integral a Sadde da Mulher
(Paism) pelo Ministério da Satde. Desde
entdo o uso vem se ampliando, tornando-se
pioneiro no cenario mundial ao propor o
atendimento integral a saide reprodutiva

das mulheres. O Paism constituiu-se
também na primeira vez em que o Estado
brasileiro implantou um programa que
inclui planejamento familiar dentre suas
acoes, ou seja, contemplava o controle da
reproducdo.”” Com a Constituinte de 1988, a
responsabilidade pela promoc¢ao do acesso
ao planejamento familiar foi atribuida as
funcdes do Estado."

Com o aumento da demanda dos contra-
ceptivos no Paism surgiu a necessidade de
um programa mais especifico para monito-
rar a qualidade dos contraceptivos distribui-
dos. Assim, em 2007 a Secretaria de Estado
da Saude de Sado Paulo (SES-SP) implantou o
Programa de Monitoramento da Qualidade
de Contraceptivos adquiridos e distribuidos
pela SES-SP. Os contraceptivos hormonais
sdo encaminhados a Fundacdo para o
Remédio Popular (Furp/SES-SP), onde sao
armazenados em condi¢oes ideais de
temperatura e umidade. As amostras sao
coletadas pelos servicos de vigilancia
sanitdria em triplicata para andlise fiscal,
conforme define o Cédigo Sanitario. Compe-
te a autoridade sanitaria realizar de forma
programada a colheita de amostra. Para
efeito de andlise fiscal, essa amostra deve ser
realizada mediante a lavratura do termo de
colheita, dividida em trés invélucros, invio-
laveis e conservados adequadamente, de
forma a assegurar a sua autenticidade e
caracteristicas originais, nas suas diferentes
apresentacoes farmacéuticas, sejam medica-
mentos genéricos, similares ou de referén-
cia, e encaminhadas ao Instituto Adolfo Lutz
- O6rgio da Coordenadoria de Controle de
Doencgas (CCD/SES-SP).

Embora ndo exista até o momento
método anticoncepcional ideal, absoluta-
mente eficaz e desprovido de riscos ou
efeitos indesejaveis, a verificacdo da

Monitoramento de contraceptivos distribuidos pela SES-SP, 2007 a 2010/Markman BEO et al.
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qualidade dos contraceptivos adquiridos
para distribuicido e dispensacido é um dos
requisitos fundamentais na garantia da
eficacia terapéutica e seguranca de uso,
sendo de extrema importancia para dimi-
nuir a possibilidade de riscos de gravidez.’

Neste estudo foram avaliados os resul-
tados das andalises dos medicamentos
(contraceptivos injetaveis e de uso oral)
que fazem parte do Paism, sendo eles:
acetato de medroxiprogesterona, noretis-
terona, enantato de noretisterona +
valerato de estradiol, levonorgestrel +
etinilestradiol e levonorgestrel.

OBJETIVO

Este estudo, no dmbito da AF, visa avaliar
a qualidade dos contraceptivos adquiridos
pela SES-SP e distribuidos pelo Programa
de Assisténcia Integral a Saude da Mulher,
subsidiando as a¢des sanitarias dos 6rgaos
reguladores, quando da constatacdo de
desvios de qualidade, evidenciando a
importancia do monitoramento da qualida-
de na contribuicdo com a eficacia e seguran-
cadeuso.

MATERIAIS E METODOS

Sdo descritos os resultados de 154
amostras de anticonceptivos hormonais
colhidas pelos servicos de vigilancia
sanitdria em triplicata para analises fiscais
e encaminhadas a Secdo de Antibiéticos do
Instituto Adolfo Lutz para verificacdo da
qualidade, no periodo de 2007 a 2010.
Essas amostras estdo representadas pelas
seguintes apresentacdes farmacéuticas:
102 amostras de uso oral, das quais 99
constituidas de comprimidos e 3 de drageas;
e 52 amostras de uso injetavel, sendo 9
suspensdes injetaveis, 42 solucdes injeta-

veis e 1 suspensdo aquosa injetavel.

Os métodos de analise empregados nos
ensaios foram realizados conforme descri-
tos para:

e Ensaios de analises de rétulo
conforme a legislacdo vigente
(Resolugdo RDC 333, 19 de
novembro de 2003)."

e Ensaios gerais: peso médio, variacdo
de peso e uniformidade de contetdo,
desenvolvidos segundo descrito na
Farmacopéia Brasileira 4* edicao,
de 1988."

e Ensaio de volume médio para
injetaveis, realizado de acordo com
a Farmacopéia Brasileira 4* edigdo, de
1988."

o Ensaio de dissolugdo e aspecto de
acordo com o método registrado pelo
fabricante na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa/MS).

e Determinacdo do teor e identificagdo
do principio ativo, ensaio-limite, por
meio de cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE), conforme descrito
nos compéndios oficiais ou pelo
método do fabricante. Foram
realizadas adequagdes e otimizagdes
de algumas metodologias, quando os
resultados dos cromatogramas
obtidos ndo atendiam aos pardmetros
estabelecidos nos testes de
adequacdo de sistema cromatografico
de cada método.

Com os resultados das andlises realiza-
das, foram elaborados graficos que ilustram
a proporc¢do encontrada nas diferentes
formas farmacéuticas de uso oral e injeta-
vel; frequéncia dos fArmacos analisados e
distribuidos pelo programa; porcentagem
de andlises satisfatdrias e insatisfatodrias;

Monitoramento de contraceptivos distribuidos pela SES-SP, 2007 a 2010/Markman BEO et al.
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frequéncia de ensaios fisico-quimicos
insatisfatoérios; e porcentagem das incon-
formidades das formas farmacéuticas
injetaveis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No total foram recebidas pela Secao de
Antibiéticos do IAL 162 amostras, enca-
minhadas pelos servicos de vigilancia
sanitdria provenientes do Programa de
Monitoramento da Qualidade de Contra-
ceptivos. No entanto, 8 foram canceladas
ou devolvidas por motivos técnicos,
resultando em 154 amostras analisadas, as
quais estdo distribuidas nas diferentes
formas farmacéuticas, conforme Figura 1.
Nela observa-se que o programa adquire
maior quantidade de anticoncepcional oral,
por ser de facil administragdo, favorecendo
aadesdo das mulheres ao tratamento.

3

m Comprimido m Solugdo injetdvel [ Suspenséo injetavel

[] Dragea HW Suspensdo aquosa injetavel

Figural. Apresentac¢des farmacéuticas de anticoncepcionais
analisados e distribuidos no Paism pela SES-SP, no periodo
de 2007 a2010.

Na Figura 2 estdo representadas as
classes de farmacos anticoncepcionais
adquiridas pela SES-SP e encaminhadas
para analise. As amostras mais frequen-
temente analisadas foram as constituidas
de farmacos na forma associada, que

possuem na formulagdo hormoénios
sintéticos progestagénicos e estrogéni-
cos, como sdo os casos dolevonorgestrel
+ etinilestradiol (89), na forma de com-
primidos, e do enantato de noretisterona
+ valerato de estradiol (37). Em seguida
estdo os farmacos que contém apenas
progesterona: noretisterona (9), acetato
de medroxiprogesterona (17), na forma
injetavel, e por duas amostras de contra-
ceptivos de emergéncia, as chamadas
“pilulas do dia seguinte”, constituidas de
levonorgestrel.

[ Levonorgestrel + etinilestradiol

Acetato de medroxiprogesterona
Levonorgestrel

Enantato de noretisterona + valerato de estradiol

[ Noretisterona

Figura 2. Frequéncia de farmacos anticoncepcionais
analisados e distribuidos pelo Paism, no periodo de 2007 a
2010.

Conforme apresentado na Figura 3, das
154 amostras analisadas 71% deram
resultados satisfatérios para todos os
ensaios e 29%, resultados insatisfatoérios.
Entre esses ultimos, 1% pertencia as
analises de rotulagem e 28% as analises
fisico-quimicas.

Monitoramento de contraceptivos distribuidos pela SES-SP, 2007 a 2010/Markman BEO et al.
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1%

1% 1%

[ Satisfatérias 71%

M Insatisfatorio — fisico-quimico 28%

[ Insatisfatorio — rotulagem 1%

Figura 3. Porcentagem de firmacos anticoncepcionais analisados com resultados
satisfatdrios e insatisfatorios e, destes, a porcentagem dos ensaios fisico-quimicos e de
rotulagem no Paism, no periodo de 2007 a 2010.

Todas as amostras consideradas insatis-
fatérias no ensaio de analise de rotulagem
eram de suspensdes injetaveis de acetato
de medroxiprogesterona. O motivo para sua
reprovacdo é o desacordo com o Regula-
mento Técnico sobre Rotulagem de Medica-
mentos, Resolucdo RDCn® 333, umavez que
a embalagem primdria ndo continha a
denominacdo genérica da substancia ativa
nem o telefone do Servico de Atendimento

ao Consumidor (SAC)."”

Entre todas as apresentacdes farmacéu-
ticas dos anticonceptivos hormonais
analisados no periodo de 2007 a 2010, os
desvios de qualidade encontrados com
maior frequéncia foram para os anticoncep-
tivos de uso injetdvel, apresentando as
irregularidades nos ensaios de volume,
seguido do aspecto. Para os anticoncepcio-
nais de uso oral os resultados insatisfato-
rios foram para os ensaios de dissolucgao e
de teor, ilustrados na Figura 4.

Rotulagem

Dissolugao

Teor

Volume de suspenséo

Aspecto

RARRARAARAREARRAANA RN AR AR R AR RRRRARAARAY

R AR AR R FR AN R AR R

20 25 30 35

Figura 4. Frequéncia dos tipos de ensaios fisico-quimicos com resultados insatisfatérios nos
anticoncepcionais analisados, no periodo de 2007 a 2010.

Monitoramento de contraceptivos distribuidos pela SES-SP, 2007 a 2010/Markman BEO et al.
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Os farmacos que apresentaram resulta-
dos insatisfatérios para aspecto foram
suspensdes injetaveis de acetato de medro-
xiprogesterona e comprimidos de noretis-
terona. O aspecto heterogéneo de suspen-
sOes injetaveis pode estar relacionado a
uma formulacdo inadequada devido a falta
de qualidade dos excipientes ou falhas na
farmacotécnica do produto. Como conse-
quéncia, ocasionaram presenca de grumos
que mesmo apo6s agitacdo ndo solubiliza-
vam, levando a problemas na aspirac¢do e
extrusdo do contraceptivo na aplicagio.
Nessas condi¢cbes, quando possivel a
aplicacdo, pode provocar necrose muscu-
lar, além do comprometimento na dose
terapéutica do fArmaco, com consequente
prejuizo da atividade anticoncepcional.”

Os resultados insatisfatdrios dos
ensaios de volume'® aconteceram nas
formulacdes injetaveis de suspensdes de
acetato de medroxiprogesterona e
solucdes de enantato de noretisterona +
valerato de estradiol. Os volumes deter-
minados eram inferiores ao estabelecido
na especificagdo do fabricante, implican-
do a administracdo de subdoses terapéu-
ticas do fdrmaco, podendo comprometer
a atividade anticoncepcional para o
tempo previamente estipulado."”

No ensaio de volume, 35 amostras
apresentaram desvio de qualidade. No
caso das suspensoes injetaveis o proble-
ma do volume estarelacionado ao aspecto
heterogéneo das suspensdes. No caso das
solugcdes injetaveis da associacdo de
enantato de noretisterona + valerato de
estradiol, o problema detectado esta
relacionado ao fato de o volume determi-
nado ser menor do que a especificagao.
Segundo os compéndios oficiais, para um
volume declarado de 1 ml na ampola o

volume a ser determinado deve estar
entre 1,15 ml e 1,18 ml, de maneira que
seja garantida a aplicacdo correta da dose
terapéutica. Algumas dessas amostras de
acetato de medroxiprogesterona também
apresentaram resultado de teor inferior a
especificagdo, provavelmente pela falta
de uniformidade da suspensdo, ocasio-
nando variabilidade na tomada de ensaio
quando realizada a determinac¢do do
teor.”

Os pardmetros que apresentaram
resultados nao conformes na forma
farmacéutica de comprimidos foram os de
aspecto e de dissolucdo. Assim, os compri-
midos de noretisterona com laudo insatis-
fatério para aspecto apresentavam colora-
¢do rosa, com pequenas pontuacdes mais
escuras na sua superficie. Isso indica
problemas na farmacotécnica do produto,
possivelmente por ma distribuicdo do
corante, uma reacdo de aglutinacdo deste
com o principio ativo ou, ainda, falta de
homogeneidade na mistura entre os
excipientes e o principio ativo."” Para o
registro de um medicamento na Avisa/MS
existem varios requisitos, entre eles a
especificacdo e o método de andlise, sendo
este ultimo nido indicativo de estabilidade
do farmaco, ou seja, ndo é possivel analisar
uma suposta degrada¢io do farmaco.
Dessa maneira, a determinac¢do dos
ensaios de teor e identificacdo do farmaco
nesses comprimidos teve resultados
satisfatérios."

O ensaio de dissolug¢io determina a
porcentagem do principio ativo liberado no
meio de dissolu¢do em fun¢do do tempo,
quando o mesmo é submetido a condi¢des
experimentais especificas. E uma ferramen-
ta muito importante na inddstria farmacéu-
tica, tanto no desenvolvimento quanto no
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controle de qualidade do produto acabado de
formas farmacéuticas solidas. Os resultados
insatisfatérios no ensaio de dissolucao
encontrados para os comprimidos de
levonorgestrel + etinilestradiol indicam a
falta de qualidade do produto, devido a
fatores envolvidos no processo produtivo.
Isso pode acarretar problemas em relacao
a biodisponibilidade, por afetar muitas
vezes a velocidade de dissolucdao do
faArmaco, comprometendo a magnitude de
sua absor¢do, de modo a causar um efeito
direto sobre a atividade farmacologica e
riscos sanitarios na acdo contraceptiva.'””

Neste estudo, apesar das formas
farmacéuticas de uso oral serem mais
frequentes na distribuicdo e nas anali-
ses (99 amostras), observou-se que as
irregularidades representaram apenas
10% do total das amostras analisadas.
Por outro lado, das 52 amostras injeta-
veis analisadas, 55% apresentaram nao
conformidades nos ensaios realizados,
sendo que em algumas delas foi encon-
trado mais de um ensaio com resultado
insatisfatério. O nimero e o tipo de
ensaios insatisfatérios em porcentagem
das formas farmacéuticas injetaveis
podem ser visualizados na Figura 5.

Diante dos resultados insatisfatérios dos
anticoncepcionais adquiridos e distribuidos

7%

pela SES-SP, esses medicamentos foram
interditados cautelarmente pelos servigos
de vigilancia sanitaria. Analises de contra-
prova foram requisitadas pelos fabricantes,
conforme o paragrafo 1° do Artigo 27 da lei
federal 6.437/77. Apo6s confirmacido da
inconformidade mediante a execug¢do das
analises de contraprova, agdes sanitarias
foram tomadas pelos 6rgaos reguladores,
como o Centro de Vigilancia Sanitaria
(CVS/CCD/SES-SP), os servigos de vigilan-
cia sanitaria locais e a Agéncia de Vigilancia
Sanitaria do Ministério da Saude (Anvi-
sa/MS), que promoveram o recolhimento
desses lotes nos territérios sob sua respec-
tivaresponsabilidade.

A aquisicdo de farmacos para os
diversos programas que atendem aos
6rgaos publicos vinculados ao Sistema
Unico de Satde (SUS) é realizada por meio
de licitagdo publica, na qual podem concor-
rer todos os fabricantes, mesmo os que
tiveram lotes de contraceptivos recolhidos
pela Anvisa, mas que passaram por novas
inspecbes e promoveram corre¢des na
formulacdo desses produtos. O monitora-
mento continuo desenvolvido pela Secreta-
ria de Estado da Satude de Sao Paulo permi-
tiu identificar a melhoria da qualidade de
contraceptivos produzidos e adquiridos
aposinterdicdes anteriores.

18%
25%

7%

D volume 68% . teor 7%

D rétulo

7 % |:| aspecto 18%

Figura 5. Porcentagem das inconformidades das formas farmacéuticas
injetaveis detectadas em 52 amostras analisadas.

Monitoramento de contraceptivos distribuidos pela SES-SP, 2007 a 2010/Markman BEO et al.

pagina 12



Bepa 2011;8(90):5-15

Nossos resultados ndo puderam ser
confrontados com outros trabalhos
semelhantes, pois ndo foram encontrados
na literatura estudos relativos a avaliacao
da qualidade de anticoncepcionais hormo-
nais procedentes do Programa de Assis-
téncia Integral a Saide da Mulher. De tal
forma que este trabalho pode se tornar
uma das primeiras referéncias em monito-
ramento de programas relacionados a
saude da mulher.

A contribuicdo laboratorial por meio
das acdes de verificacdo da qualidade dos
anticoncepcionais proporcionou informa-
¢0es para que essas formulacdes fossem
aprimoradas, bem como viabilizou a
adequacdo de embalagens primarias nas
suspensoOes injetaveis que apresentavam
problemas, fato constatado nas analises de
novos lotes do mesmo produto.

A implantacao do Programa de Moni-
toramento da Qualidade de Contraceptivos
visa garantir a qualidade dos contracepti-
vos e das demandas emergentes, como a
pilula do dia seguinte,” que sdo distribui-
dos por meio do Paism, com vistas a
promoc¢do da melhoria das condi¢cdes de
vida e saude das mulheres mediante a
garantia de direitos legalmente constitui-
dos, estimulando ainda a implantacido e
implementacdo da assisténcia em planeja-
mento familiar. Dessa maneira, as mulhe-
res podem ter uma vida sexual segura e

satisfatoria, tendo a capacidade de repro-
duzir e a liberdade de decidir quando e
quantas vezes devem fazé-lo.”

CONCLUSOES

Ao se avaliar os resultados analiticos
dos medicamentos contraceptivos adqui-
ridos e distribuidos pela SES-SP, verificou-
se que foi significativa a porcentagem de
desvios de qualidade encontrados (um
total 28% dos contraceptivos analisados),
0 que poderia significar riscos sanitarios
ao planejamento familiar, caso ndo fossem
identificados e corrigidos. Também foi
constatado que em determinados medica-
mentos os desvios de qualidade foram
superados em analises de lotes posterio-
res. No entanto, como a aquisi¢cao é conti-
nua, estes podem ser de novos fabricantes
ou dos fabricantes cujos produtos ja
apresentaram desvios de qualidade, fatos
que exigem continuo monitoramento da
qualidade, antes da sua distribuicao.

Os resultados de nao conformidade
encontrados nesses medicamentos
também subsidiam os 6rgios regulado-
res, como a Anvisa, no sentido de promo-
ver o saneamento do mercado farmacéu-
tico brasileiro, a fim de evitar riscos
sanitarios, como a gravidez indesejada,
promovendo uma ac¢ao politica e social no
controle dareproducao.
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Comunicagdo rdpida

Coqueluche: avaliacao de 10 anos de diagndstico laboratorial na regiao
Noroeste do Estado de Sao Paulo, 2001-2011

Whooping cough: the evaluation of 10 years of laboratory diagnosis in the
Northwest region of Sao Paulo state, 2001-2011
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Patricia Maldonado da Silva"; Daniela Leite"

'Centro de Laboratério Regional do Instituto Adolfo Lutz de Sdo José do Rio Preto - X.

Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo.
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o diagnéstico laboratorial da
coqueluche realizado pelo Centro de Laboratério Regional do Instituto
Adolfo Lutz de Sdo José do Rio Preto, SP, entre abril de 2001 e margo de
2011. Foram analisadas 508 amostras utilizando o meio de cultura
Reagan-Lowe (RL), suplementado com 10% de sangue de carneiro e 40
png/mkL de cefalexina para o transporte e cultura. A técnica de RT-PCR e
a detecc¢do da presenca do antigeno somatico O1 foram realizadas no
IAL Central, em Sdo Paulo, SP. A positividade total foi de 7,1%. Dos 293
casos suspeitos e dos 215 comunicantes foram positivos 27 (9,2%) e 9
(4,2%), respectivamente. Até outubro de 2009, antes da implantagdo
da técnica de RT-PCR, foram analisadas pela cultura 321 amostras,
com 19 (5,9%) positivas. Apo6s esse periodo, 187 amostras foram
analisadas pela cultura e pela RT-PCR, com a positividade de 9,1%
apenas pela RT-PCR. Em criancas abaixo de 3 meses, 15 (55,6%) foram
positivas e abaixo de 1 ano, 24 (88,9%). Pelos resultados laboratoriais
é possivel avaliar a doenca frente aos programas de imunizacgdo e o
protocolo de terapia e profilaxia vigentes.

PALAVRAS-CHAVE: Coqueluche. Bordetella pertussis. Diagnostico
laboratorial.
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ABSTRACT

The purpose of this study was evaluate the laboratory diagnosis of
pertussis by the Regional Laboratory Center of the Institute Adolfo
Lutz, Sdo José do Rio Preto - X, between April 2001 and March 2011. A
total of 508 samples was performed using Reagan-Lowe (RL) medium,
with 10% sheep blood and cephalexin 40 pg/mL for transportation
and culture. The RT-PCR and detecting the presence of somatic antigen
01 were performed at IAL Central, Sao Paulo, SP. Among the analyzed
samples the total positivity was 7.%. In 293 suspected cases and 215
contacts, 27 (9.2%) and 9 (4.2%) were positive, respectively. Until
2009 october, before the deployment of RT-PCR, 321 samples were
analyzed by culture with 19 (5.9%) positive cases. After this period,
187 samples were analyzed by culture and by RT-PCR with 9,1% of
positivity only by PCR. In children younger than 3 months, 15 (55.6%)
were positive and in less than one year, 24 (88.9%). By laboratory
results, is possible to evaluate the disease compared to immunization
programs and the protocol of prophylaxis and therapy.

KEY WORDS: Wooping cough. Bordetella pertussis. Laboratory diagnosis.

INTRODUCAO

A coqueluche é uma doenca bacteriana
do trato respiratorio, altamente contagio-
sa, causada pela Bordetella pertussis,
pequeno cocobacilo Gram-negativo
aerébico, com uma diversidade de compo-
nentes estruturais, producao de enzimas,
toxinas e outras proteinas que tornam esse
micro-organismo um tanto complexo.'

Acomete principalmente criancgas
menores de 6 meses, com significativa
morbidade; a transmissdo ocorre pelo
contato direto com goticulas de secrecao
dos individuos sintomaticos.” Os primeiros
sintomas aparecem, geralmente, 7-10 dias
apés o contato, podendo variar de 4 a 21
dias. A doenga é dividida em trés fases:
catarral (de maior infectividade); paroxis-
tica, que apresenta tosse seca, constante e

repetitiva, com caracteristico estritor
seguido de vomitos, e convalescenga com
diminuicao da frequéncia e intensidade da
tosse.’

A transmissdo inicia-se na fase catarral,
com duragdo de até trés semanas apos o
inicio dos paroxismos, se ndo houver
tratamento com eritromicina, o antibiético
de escolha. O paciente pode ser considera-
do ndo contagiante ap6s cinco dias da
instituicdo terapéutica.’

A suscetibilidade da coqueluche nao
depende de racga, clima ou regido geografi-
ca. Ndo apresenta imunidade transplacen-
taria, pois aglutininas contra a coqueluche
presentes em um terco dos recém-nascidos
nao conferem imunidade e sdo de curta
duracdo. Ainda, a lactacdo materna ndo

Coqueluche: 10 anos de diagndstico laboratorial no Noroeste do ESP, 2001-2011/Almeida IAZC et al.

pagina 17



Bepa 2011;8(90):16-23

protege contra a doenca e a imunidade
conferida pela infeccdo com a B. pertussis
pode nao ser duradoura. Também a vacina
(componente Pertussis da DTP, seja acelu-
lar ou de células inteiras) ndo confere
imunidade completa e permanente, com
queda gradual ao passar dos anos, até nao
haver nenhuma protecdo apés 12 anos.*’

Nos paises desenvolvidos, observou-se
a reemergéncia da coqueluche, com
mudanca no padrao da infecgdo, atingindo
criangas incompletamente vacinadas,
maiores de 4 anos, adolescentes e adultos,
com reducdo da incidéncia e mortalidade
entre criangas menores de 4 anos de idade,
em consequéncia da vacinagcdo em massa
com a vacina DTP celular. A partir dai,
algumas hipdéteses foram apresentadas
para explicar essa reemergéncia: perda
progressiva da imunidade, com retorno a
condicdo de suscetivel; reducdo da potén-
cia da vacina; evolucdo do patégeno por
possivel mudanca genética, tornando-o
ndo mais prevenido pela vacina; e disponi-
bilidade de métodos diagndsticos mais
sensiveis e melhoria dos sistemas de
vigilancia epidemioldgica, levando a maior
deteccdo de casos e, consequentemente,
ao aumento de notificacdes.””” Em nosso
meio ainda nao ha evidéncias de reemer-
géncia da coqueluche, assim como néao foi
observado aumento de casos em adoles-
centes e adultos no Estado de Sao Paulo.””

No Brasil, o esquema basico de imuniza-
¢do contra a coqueluche consiste em trés
doses de vacina conjugada adsorvida:
difteria, tétano, pertussis e Haemophilus
influenzae b (DTP- Hib) aos 2, 4 e 6 meses
de idade, com primeiro refor¢o aos 15
meses e 0 segundo aos 4 anos, com a vacina
adsorvida difteria, tétano e pertussis
(DTP). Nos adolescentes e adultos a vacina-

¢do é feita dez anos ap6s o segundo reforco,
com a difteria e tétano adulto (dT), confor-
me preconiza a portaria GM/MS n°® 3.318,
de 28 de outubrode 2010.°

E possivel fazer o diagnéstico laborato-
rial por meio de exames imunolégicos,
moleculares e microbiolégicos. Devido a
sua alta especificidade, a cultura, a partir
da secrec¢do nasofaringea, é o diagndstico
mais importante da coqueluche, sendo
considerado o “padrao ouro”. Os métodos
imunolégicos ainda apresentam variacgdo
na sensibilidade, especificidade e repro-
dutibilidade. Quanto a reag¢do em cadeia
da polimerase em tempo real (RT-PCR), é
um método rdpido e de maior sensibilida-
de (70-99%) em relagdo a cultura, apre-
sentando a vantagem de detectar maior
numero de casos, especialmente quando o
paciente estd sendo tratado com antimi-
crobianos no momento da coleta. Esse
método pode ser utilizado desde que
acompanhado da cultura, nao devendo
substitui-la.”*

A coqueluche passou a ser considerada
doenca de notificacio compulsdria a
partir de 2001." Nesse mesmo ano houve a
implantacdo do Sistema Sentinela de
Vigilancia Epidemiolégica da Coqueluche
no Estado de Sao Paulo, formado por
hospitais e centros de satide sentinelas e
pela rede do Instituto Adolfo Lutz (IAL),
orgdo da Coordenadoria de Controle de
Doencas da Secretaria de Estado da Saude
de Sao Paulo (CCD/SES-SP). O diagnéstico
laboratorial é realizado pela cultura da
secrecdo de nasofaringe, método preconi-
zado pelo Ministério da Saude,'"* nas
unidades do IAL. A partir de outubro de
2009, a técnica de RT-PCR"foi introduzida
no diagndstico laboratorial da coqueluche
para o Estado de Sdo Paulo, sendo realiza-
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da no IAL Central, centro de referéncia nacio-
nal para esse agravo.

Este estudo teve por objetivo avaliar o
diagnéstico laboratorial da coqueluche
realizado pelo Centro de Laboratério
Regional do Instituto Adolfo Lutz de Sao
José do Rio Preto - X (CLR-SJRP-X), como
laboratério de saide publica integrante do
sistema de vigilancia da coqueluche em Sao
Paulo, no periodo de abril de 2001 a margo
de2011.

MATERIAL E METODOS

Foram analisadas, no periodo de abril de
2001 a margo de 2011, no CLR-SJRP-X, 508
amostras de secre¢des de nasofaringe de
casos suspeitos de coqueluche e de seus
comunicantes, com o propoésito de isola-
mento de B. pertussis. Desse total, 187
(36,8%) também foram analisadas pela
técnica de RT-PCR no IAL Central, em Sio
Paulo, SP. As amostras foram procedentes
de 24 municipios localizados nas areas de
abrangéncia dos Grupos de Vigilancia
Epidemioldgica de Sao José do Rio Preto
(GVE XXIX) e de Jales (GVE XXX), com cinco
unidades sentinelas definidas pelo Centro
de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexan-
dre Vranjace” (CVE/CCD/SES-SP).

Até agosto de 2004, as amostras de
secre¢0es nasofaringeas eram coletadas
por meio de dois swabs alginatados, intro-
duzidos em seguida em dois tubos com
meios de transporte Reagan-Lowe (RL),
semi-sélido, suplementado com 10% de
sangue de carneiro, um deles com 40pg/mL
de cefalexina e o outro sem antibiético. No
laboratdrio, os swabs eram semeados em
duas placas contendo o meio RL, sdlido,
também suplementado com sangue de
carneiro (10%) e 40 pg/mL de cefalexina
em uma delas e a outra sem antibiético."

A partir dessa data, tanto para a coleta
como para a semeadura passaram a ser
utilizados apenas os meios com adicao de
antibidtico, em atendimento as normas
atualizadas para procedimentos laborato-
riais da coqueluche recomendadas pelo
Ministério da Saide (CGLAB) e preconiza-
das na rede de laboratérios do IAL e CVE."
Apés a semeadura, as placas foram incuba-
das a 35°C, em atmosfera imida, sendo
examinadas diariamente ao longo de dez
dias. A identificacdo das colonias suspeitas
foi realizada por testes bioquimicos e as
cepas encaminhadas ao IAL Central, para a
caracterizacdo antigénica pela detec¢do da
presenca do antigeno somatico 01, espécie-
especifico para B. pertussis. Ap6s a implan-
tacdo da RT-PCR, em outubro de 2009,
todos os swabs utilizados para cultura
foram encaminhados ao [AL Central para a
realizacdo da nova técnica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A positividade total encontrada foi de
7,1%, pouco abaixo da média encontrada
por Oliveira e Silva et al.,” nos municipios de
Marilia, Ribeirdo Preto, Campinas e Soroca-
ba, em levantamento de isolamento de
B. pertussis nos laboratérios regionais do
IAL, no periodo de 2001-2005. Nesse
mesmo estudo, a positividade na regido
de Sdo José do Rio Preto foi de apenas
0,9%, com registro de casos positivos
apenas a partir de 2005, mesmo com o
sistema de vigilancia epidemioldgica
para coqueluche atuante desde 2001.
Além do comportamento epidemioldgico
da doenca em cada regido, alguns fatores
ou a combinac¢do deles podem diminuir a
sensibilidade da cultura, com possibilida-
de de resultados falso-negativos.” Consi-
derando que o resultado laboratorial é
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altamente dependente da eficiéncia da
coleta e transporte da amostra, a melhora
de condi¢des dessas etapas, imprescindi-
vel para aumentar a sensibilidade da
cultura, pode ter contribuido para a
positividade encontrada no ano de 2008
(Tabela 1). Do total das 508 amostras
analisadas, 293 (57,7%) foram de casos
suspeitos, com 27 (9,2%) amostras positi-
vas e 215 (42,3%) de seus comunicantes
com 9 (4,2%) positivas.

A

No periodo anterior a implantacdo da
técnica de RT-PCR (até outubro de 2009),
foram analisadas 321 amostras pela cultu-
ra, resultando em 19 (5,9%) casos positivos
no total, dos quais 16 (84,2%) foram de
suspeitos da doenga e 3 (15,8%) de comu-
nicantes. No periodo apds a implantacio,
187 amostras foram analisadas pela
cultura e pela RT-PCR, sendo que a positivi-
dade de 9,1% encontrada foi apenas nos
resultados de RT-PCR, apresentando 11
(64,7%) casos positivos entre os suspeitos

de coqueluche e 6 (35,3%) entre os comuni-
cantes (Tabela 1). Nesse periodo, ndo houve
positividade nos exames de cultura para
B.pertussis, ressaltando que todos os testes
de controle de qualidade do meio de
cultura foram eficientes.

A maior taxa de positividade foi obser-
vada em 2007 (28,6%), porém as taxas
apresentadas a partir de 2008 podem ser
mais representativas devido ao maior
A alta
sensibilidade da RT-PCR, comprovada pela
positividade apresentada, possibilitou o
conhecimento de casos que possivelmente
ndo seriam diagnosticados pela cultura.
Esse fator e aimplementacio das acoes de
vigilancia na busca de possiveis fontes de
disseminac¢ao da doenc¢a, como hospedei-
ros suscetiveis, demonstrada pelo nimero
de amostras coletadas, resultaram em
significativa positividade entre suspeitos
e comunicantes nos trés primeiros meses
doanode 2011 (Tabela 1).

numero de amostras coletadas.

Tabela 1. Numero total de amostras coletadas, por ano, distribuidas entre suspeitos e
comunicantes com a respectiva positividade por técnica utilizada, no periodo de 2001a 2011.

N° amostras

Ano Positividade Positividade
Suspeito cultura RT - PCR % Comunicante cultura RT - PCR %  Total

Abr/2001 9 0 NR 0 1 0 NR 0 10
2002 13 0 NR 0 3 0 NR 0 16
2003 23 0 NR 0 10 0 NR 0 33
2004 17 0 NR 0 0 NR 0 26
2005 26 2 NR 7.7 14 0 NR 0 40
2006 16 2 NR 125 2 1 NR 50,0 18
2007 7 2 NR 28,6 0 NR 0 14
2008 63 10 NR 15,9 46 1 NR 2,2 109
2009 52 0 4* 7,7 26 1+ 0* 3,8 78
2010 35 0 2 5,7 44 0 1 2,3 79
Mar/2011 32 0 5 156 53 0 5 9,4 85
Total 293 16 1" 9,2 215 3 6 4,2 508

NR = Néo realizado
*A partir de outubro de 2009
**Anterior a outubro de 2009
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Quanto a positividade em relagdo a faixa
etaria, os dados sdo coincidentes com a
literatura,'****”” com predominio nos
abaixo de 3 meses, com 15 (55,6%) casos
positivos, e nos abaixo de 1 ano, com 24
(88,9%). Porém, nao foi observado entre
adolescentes e adultos casos positivos nos
suspeitos da doenga, apenas nos comuni-
cantes adultos, correspondendo a 22,2%
dos diagnoésticos (Tabela 2), uma taxa
maior do que a encontrada por outros

: 9,14,15
autores em nosso meio.

Em adolescentes e adultos a coqueluche
apresenta sintomas brandos e atipicos,
dificultando o diagnostico pela semelhanca
com outras enfermidades respiratérias e
constituindo importante fonte de dissemi-
nacido da doenca para as criancas menores
de 6 meses. Nos paises com relato de
reemergéncia da coqueluche foi observada
crescente atividade da doenc¢a em adultos.*’
A conscientizacdo dos profissionais de
saude em suspeitar e identificar a coquelu-
che em adultos pode elevar seu nimero de
ocorréncia. Além disso, a vigilancia ativa da
doencga na investigacdo dos comunicantes
propicia o conhecimento de casos que,
provavelmente, ndo seriam diagnosticados
espontaneamente.

Tabela 2. Distribui¢do da positividade entre suspeitos e
comunicantes, segundo faixa etaria, no periodo de 2001
a2011.

) L. Suspeito Comunicante
Faixa etaria
Ne % N° %
< 2meses 15 55,6 0 0
3-6 meses 7 259 0 0
7-11 meses 2 7.4 0 0
Sub total: < de 1 ano 24 88,9 0 0
1-4 anos 2 7.4 1 11,1
5-9 anos 1 3,7 0 0
10-14 anos 0 0 0 0
15-19 anos 0 0 0 0
20-29 anos 0 0 5 55,6
30-39 anos 0 0 2 22,2
40-49 anos 0 0 0 0
> 50 anos 0 0 0 0
Adulto 0 0 1 11,1
Total 27 75,0 9 25,0

Cinco dos 24 municipios que coletaram
amostras possuem unidades sentinelas:
Sdo José do Rio Preto, Fernandoépolis,
Votuporanga, Catanduva e Jales. Dos
municipios com coleta para o diagnoéstico
de coqueluche, 20 pertencem ao GVE XXIX,
correspondendo a 88,6% das amostras,
enquanto o GVE XXX coletou 11,4%, em
quatro municipios. A relagdo dos munici-
pios, o GVE ao qual pertencem, o nimero
de amostras coletadas e a positividade
estdo demonstrados na Tabela 3.

Tabela 3. Total de amostras por municipio com

positividade entre suspeitos e comunicantes, no periodo
de2001a2011.

Amostras positivas

Municipio Total - -

de coletas Suspeito Comunicante Total
Sé&o José 238 16 3 19
do Rio Preto*
Votuporanga* 88 2 2 4
Catanduva*® 22 4 0 4
Riolandia® 47 0 2 2
Mirassol* 10 1 1 2
Jales™* 38 3 1 4
Fernandépolis** 17 1 0 1
Municipios
sem positividade 48 0 0 0
Total 508 27 9 36

*Pertencentes ao GVE XXIX
**Pertencentes ao GVE XXX

O diagnéstico laboratorial da coquelu-
che tem grande importancia epidemiologi-
ca, principalmente o isolamento da B.per-
tussis, que possibilita o acompanhamento
da tendéncia da doenga em regides distin-
tas e a deteccao oportuna de surtos e
epidemias pelo monitoramento de cepas
circulantes com estudos moleculares. O
laboratério desempenha importante papel
no controle da doenca; porém os seus
resultados refletem a qualidade da coleta e
do tratamento dispensado a amostra,
reforcando a necessidade de aprimoramen-
to continuo dos profissionais responsaveis
por essas etapas.”

Dados laboratoriais sdo imprescindiveis
para acompanhamento da dinamica da
coqueluche, pois pela comprovagao de sua
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ocorréncia, detectada nos exames de
cultura ou em nivel molecular, é possivel
avaliar o seu comportamento frente aos
programas de imunizacao e o protocolo de
terapia e profilaxia vigentes.

Em resumo, a RT-PCR é uma ferramenta
importante para o diagnéstico de coquelu-
che, especialmente na vigéncia de trata-
mento, além de ser um teste de maior
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RESUMO

Considerando a fluoretacdo das dguas de abastecimento ptblico como
uma medida preventiva da carie dentaria consolidada nos dias de hoje,
procedeu-se um levantamento histérico do processo que, iniciado na
década de 1950, teve sua obrigatoriedade determinada apenas 20
anos mais tarde. Com a realizagdo de elei¢cdes diretas para
governadores, em 1982, e a elei¢do de André Franco Montoro em Sao
Paulo, criaram-se, por fim, as condi¢des favoraveis ao cumprimento da
lei paulista de fluoretagdo, existente desde 1958. No ano de 1985, a
fluoretacao foi prioridade na area de saude bucal, sendo realizados
importantes investimentos para expandir a medida a todo territdrio
paulista. Na primeira década do século 21, o programa paulista de
fluoretacdo teve notavel expansio, sendo que, atualmente, Sdo Paulo
lidera nacionalmente, com mais de 95% de sua populagdo urbana
beneficiada pela medida, o que coloca o Estado numa situagdo
excelente, mesmo quando comparado com paises desenvolvidos.

PALAVRAS-CHAVE: Fluoretacdo. Saide bucal. Saneamento. Agua e
abastecimento.
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ABSTRACT

Taking into account the addition of fluorite into the water designed for
public consumption as a preventive measure for tooth decay, presently
consolidated, this study performs a historic review of the process
started during the decade of 1950, as became compulsory only 20
years later. With the first direct elections for Governor, in 1982 with
the victory of Andre Franco Montoro in Sdo Paulo, finally the favorable
conditions for the enforcement of the state law for fluoride addition
were created, even though the law existed since 1958. During the year
of 1985, fluoride addition was a priority in the dental health area, and
significative investments were made in order to expand this measure
for the whole state. During the first decade of the 21- Century, the state
program for fluoride addition underwent a notable expansion and,
nowadays, Sdo Paulo is the national leader, with more than 95% of the
urban population receiving the benefits of this measure, leaving the
State in an excellent condition even when compared to developed
countries.

KEY WORDS: Fluoride addition. Dental health. Sanitation. Water and

water supplies.

A fluoretacgdo das aguas de abastecimen-
to publico para prevenir a carie dentaria é
uma medida consolidada nos dias de hoje,
sendo amplamente aceita. A histéria dessa
tecnologia de sadde publica teve inicio nos
Estados Unidos, em 1945, com a adi¢do de
fluoretos as aguas da cidade de Grand
Rapids, no Estado de Michigan. Naquele
pais, a fluoretagdo vem sendo considerada
pelo Centro de Controle e Prevencdo de
Doengas, do governo federal, uma das dez
mais importantes conquistas da saude
publicano século 20.

No Brasil, a primeira cidade a fluoretar as
aguas foi Baixo Guandu, no Espirito Santo,
em 31/10/1953, apenas oito anos apds a
pioneira experiéncia norte-americana. No
Estado de Sao Paulo, logo apés o inicio da

fluoretagdo em nosso Pais, o municipio de
Marilia assumiu papel pioneiro fluoretando
as aguas que abasteciam sua populacao a
partir de 12 de dezembro de 1956. No
mesmo ano, o Projeto de Lei (PL) n° 427, de
17/07/56, foi apresentado a Assembleia
Legislativa do Estado de Sdo Paulo (Alesp)
com a finalidade de autorizar o Departamen-
to de Aguas e Esgotos a adicionar flior as
aguas de abastecimento publico, inclusive na
capital paulista. Embora a Alesp tenha
aprovado o PL-427, o governador vetou-o;
em consequéncia, o PL retornou a Alesp,
onde foi novamente colocado em discussao.

Apds consultar especialistas, obter
pareceres técnicos de pesquisadores e
ouvir a manifestacdo da Associacdo Paulis-
ta de Cirurgides-Dentistas (APCD), a
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entidade representativa dos cirurgides-
dentistas do Estado, a Assembleia Legislati-
va decidiu rejeitar o veto do governador e
promulgar a Lei n° 4.687, em 18/04/58.
Contudo, como ndo basta apenas o texto
legal para que as coisas acontecam, embora
amparada por lei, a fluoretagdo das aguas
no Estado de Sao Paulo praticamente nado
foi posta em pratica nas décadas de 1960 e
1970. Algumas poucas cidades, com servi-
¢os auténomos, como Campinas, em 1961,
seguiram em frente e deram inicio a fluore-
tacdo. Nao havia um programa, no ambito
do governo estadual, para apoiar técnica e
financeiramente a implantacdo da medida.
E havia também as dificuldades decorren-
tes da necessidade de importar compostos
de fltior, a época nio disponiveis no merca-
do interno.

Mas esse cendrio mudaria profundamen-
te a partir de 1974, com a aprovacgio, no
Congresso Nacional, da Lei Federal n°
6.050, regulamentada logo em seguida, em
1975, pelo Decreto n° 76.872, e com a
publicacdo, pelo Ministério da Saude, da
Portaria n°® 635/1975, que fixou normas e
padrdes a serem seguidos na execucao da
fluoretagao. Esse conjunto, constituido pela
lei, decreto e portaria, se configura a norma
legal que determina a obrigatoriedade e
orienta tecnicamente a fluoretacdo de
aguas em todo o Brasil, onde houver esta-
¢do de tratamento de agua (ETA).

Logo a seguir, em 1977, o Governo
estadual paulista promulgou o Decreto n°
10.330, com a finalidade de, entre outros
aspectos, proporcionar financiamento e
apoio técnico aos municipios interessados
em instalar sistemas de fluoretaciao de
aguas de abastecimento publico. A Compa-
nhia de Tecnologia de Saneamento Basico
(Cetesb) foi chamada a apoiar os munici-

pios e, a partir daquele ano, a Companhia de
Saneamento Basico do Estado de Sao Paulo
(Sabesp) iniciou seu programa de fluoreta-
¢do de aguas nos municipios em que é
concessionaria dos servigos de tratamento
de agua. E o fez de modo inovador, substi-
tuindo o emprego do sal de fluorsilicato de
sodio por solucido aquosa de acido fluossili-
cico, produzida a partir de subprodutos da
fabricacdo de fertilizantes. O baixo custo
relativo da solucdo foi uma verdadeira
revolucdo no emprego dessa tecnologia no
Pais, e a simplificacdo de processos opera-
cionais nas ETA possibilitaram grande
expansao do programa de fluoretacao.

O primeiro municipio paulista a ter suas
aguas fluoretadas com o uso da solucio de
dcido fluossilicico foi Registro, em
28/02/77. No mesmo ano, o Departamento
de Assisténcia ao Escolar (DAE), da Secreta-
ria de Estado da Educacio, também iniciou
um programa de assisténcia aos municipios
interessados em fluoretar suas Aaguas,
colaborando com a expansido da medida.

Em 1979, a Secretaria de Estado da
Saude (SES-SP) - por meio das Resolugdes
SS-67 e SS s/n°, de 29/08/79 e 26/09/79,
respectivamente - constituiu um Grupo
de Trabalho a fim de estudar e propor
medidas visando a implantacdo de siste-
mas de fluoretacdo nos municipios do
Estado de Sdao Paulo. Composto por
representantes da SES-SP, da Sabesp, da
Cetesb, da Faculdade de Saude Publica da
Universidade de Sao Paulo (FSP-USP) e do
DAE, o GT concluiu seus trabalhos pro-
pondo medidas que possibilitaram a
celebracdo de um convénio entre a SES-SP
e a Cetesb. O referido convénio tornou
viavel a aquisicdo, pela Cetesb, de equipa-
mentos, material de laboratério e acido
fluossilicico, oficialmente doados aos
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municipios beneficiados que aderiam ao
referido convénio. Mecanismo similar foi
adotado pelo DAE, enquanto paralelamen-
te, mas de modo articulado, a Sabesp
continuou expandindo o seu bem-sucedido
programa.’

Apesar dos avanc¢os na fluoretacao das
dguas em Sdo Paulo e no Brasil, persis-
tiam, no inicio dos anos 1980, grandes
dificuldades para expandir o emprego da
tecnologia de fluoretagao, bem como para
assegurar a manutencdo da medida,
dentro de adequados padrdes de execu-
¢do, nos municipios em que ela fora
adotada. Eram precarios os mecanismos
de vigilancia sanitaria e muitas capitais,
inclusive Sdo Paulo, seguiam sem que
suas populagdes pudessem desfrutar do
beneficio. Nesse sentido, a redemocrati-
zacgdo do Brasil foi decisiva para a historia
da fluoreta¢do das aguas de abastecimen-
to publico paulista. Com a realizacdo de
eleicbes diretas para governadores, em
1982, e a eleicdo de André Franco Monto-
ro em Sao Paulo, criaram-se, por fim, as
condi¢cdes favoraveis ao cumprimento da
lei estadual de fluoretacao.

No programa de governo de Franco
Montoro a fluoretacdo da agua foi uma das
prioridades na area de saude bucal.
Importantes investimentos foram realiza-
dos para expandir a medida nas pequenas,
médias e grandes cidades, em todo o
territéorio paulista. No inicio de 1985
praticamente toda a agua ofertada na
Grande Sao Paulo estava fluoretada; e em
outubro de 1985 teve inicio a fluoretacao
da capital. Em um curto periodo, aproxi-
madamente 15 meses, mais de 15 milhdes
de brasileiros residentes na Regiao Metro-
politana de Sdo Paulo passaram a ter
acesso a fluoretacio das aguas.

O grande desafio passaria a ser, desde
entdo, o da continuidade da fluoretacao de
acordo com padroes técnicos preconizados,
uma vez que o maximo beneficio é propor-
cionado apenas quando a medida ndo é
interrompida, parcial ou permanentemen-
te. Para assegurar que a fluoretacdo das
aguas fosse realizada em conformidade
com as recomendacgdes técnico-cientificas,
a SES-SP criou, mediante a Resolugdo SS-
329, de 13/11/1987, um grupo técnico
intitulado GECOF (Grupo Estadual de
Controle da Fluoretacdo), nos termos
propostos, na ocasido, pelo Ministério da
Saude, também empenhado em expandir a
medida em todo o Pais e assegurar a quali-
dade técnica do processo. O GECOF foi
encarregado de assessorar a implantacao,
acompanhar e avaliar o Programa Estadual
de Controle da Fluoretacio.”

Nos anos 1990 e na primeira década do
século 21, o programa paulista de fluoreta-
cdo das aguas teve notavel expansio, sendo
que, atualmente, Sdo Paulo lidera em
termos nacionais, ao lado do Parana. Mais
de 95% da populacido urbana paulista é
beneficiada pela medida, o que coloca o
Estado numa situacdo excelente, mesmo
quando comparado com paises desenvolvi-
dos. Apenas para se ter uma referéncia
internacional, a meta da cobertura da
fluoretagcdo das aguas nos Estados Unidos
para 2010 era atingir 75% da populacao.
Para 2020, um dos objetivos de satide bucal
do programa Healthy People é seguir
aumentando a proporg¢ao da populagao com
acesso a niveis 6timos de fldor nas aguas.
Em Sao Paulo, considerando-se a populagio
total (zonas urbana e rural), a fluoretacao
atinge mais de 90% da populagdo.

Persistem, contudo, obstaculos a univer-
salizagcdo da medida. Por essa razdo, houve
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necessidade de desenvolver a aprofundar
as acdes nos ultimos anos, de modo a
focalizar o investimento e o apoio técnico
nos municipios onde o quadro é deficita-
rio, e, muitas vezes, sdo deficientes os
sistemas de captagdo, tratamento e distri-
buicdo de agua de abastecimento publico.
Disso resultou o Projeto Promoc¢do e
Qualidade de Vida - Fluoretacio das Aguas
de Abastecimento Publico, no qual a SES-
SP investiu, em primeira etapa, executada
entre 2004 e 2007, 2,3 milhées de reais.
Esses recursos foram repassados para 117
municipios de pequeno porte - auténo-
mos, nos quais o gerenciamento do siste-
ma de abastecimento publico de agua
(SAA)* é de responsabilidade da prépria
municipalidade -, com o objetivo de
garantir 4gua adequadamente fluoretada a
populagdo. O recurso previa aquisicao de
bombas dosadoras de fllior, de equipamen-
tos para determinacao de ion fluoreto e de
insumos para fluoretacdo pelo periodo de
um ano.

O Programa de Vigilancia da Qualidade
da Agua para Consumo Humano do Estado
de Sao Paulo - Proagua, sob coordenacgao
do Centro de Vigilancia Sanitaria (CVS),
tem por objetivo principal garantir a
qualidade da agua consumida através do
monitoramento de determinados indica-
dores, incluindo o IFLU**. Tal programa,
implantado em 1992, apontou uma melho-
ria significativa do IFLU nesses munici-
pios, de 9,2% em 2003 para 42% de
adequacdo, em 2007. Mesmo assim, mos-
tra-se muito aquém da meta do Estado.

*SAA: sistema de abastecimento de agua.

A partir da analise dos dados da primei-
ra etapa do projeto, foi realizado um
inquérito entre os municipios contempla-
dos, permitindo constatar que a adequada
fluoretagdo da agua requer nao s6 recur-
sos financeiros para adquirir equipamen-
tos de dosagem e andlise de flior, mas
também melhorias estruturais e supervi-
sdo técnica para implantacdo de processos
adequados de tratamento e operacdo
eficiente dos sistemas de abastecimento.

Frente a situacao identificada, a segunda
etapa do referido projeto pretende, além de
garantir recursos financeiros para aquisi-
¢do de equipamentos, subsidiar tecnica-
mente os municipios para que elaborem
projeto de adequacgao do sistema de abaste-
cimento de agua, garantindo sua correta
operacao e a cobertura total de fluoretagao
na areaurbana, a fim de melhorar a qualida-
de da fluoretacdo da agua para consumo
humano nos SAA dos municipios abrangi-
dos pelo projeto, elevando o IFLU para 80%
até 2012. Essas iniciativas buscam garantir
o direito a saude bucal da populagdo nos
municipios participantes do projeto,
reduzindo os indices atuais de CPO-D***
aos 12 anos de idade****,

Para essa segunda etapa, a SES-SP firmou
termo de cooperacio técnica com a Secreta-
ria de Estado de Saneamento e Energia
(SSE), que, por meio da Sabesp, esta prestan-
do assessoria técnica aos municipios no que
se refere a elaboracio, implantacio e acom-
panhamento dos projetos técnicos, além de
garantir capacitacdo dos profissionais
responsaveis e operadores dos SAA.

**IFLU: indicador de vigilancia da qualidade da 4gua para consumo humano no parametro fltor (% de conformidade com o padrado
estabelecido pela Resolugdo Estadual SS-250/1995 das amostras analisadas pela vigilancia, no periodo de um ano; meta de 80%,
estabelecida no Plano Estadual de Satde a partir de 2009). Fonte de informagdo: Sistema de Informagao Proagua.

***Meta OMS 2000: CPO-D < ou = 3 aos 12 anos.

****Atualmente, os indices de CPO-D nos municipios contemplados pelo projeto variam de 0,7% a 14,27%. A meta para aqueles que
apresentam indice superior a 3 é reducdo de 50% até 2015. Considerando o tempo necessario para avaliar a eficicia da medida adotada,

frente as melhoria na satide bucal da populagéo.
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Resumo de tese

A tuberculose pulmonar no sistema prisional de itirapina/SP, frente a nova
metodologia de cultura - 2008 a 2009

Dalva C. G. Aily; Camila B. Rodrigues; Sumaia A. Buchdid; Maria do Carmo G. Talani; Eliana M. A.
Prado; Ariane C.D. Bertoletti; José Antonio P. Berra

Laboratdrio de Micobactérias. Centro de Laboratérios Regionais do Instituto Adolfo Lutz de Rio Claro.
Coordenadoriade Controle de Doengas. Secretaria de Estado da Satide de Sdo Paulo, SP, Brasil

A alta incidéncia da tuberculose no sistema prisional é conhecida hd muito tempo, e deve-se a
aglomeracdo e ao confinamento dos individuos que, em presenca de doentes baciliferos, favorecem
a transmissao da doenca entre os detentos, funciondrios, visitantes e familiares, facilitando, dessa
forma, a propagacdo entre as unidades penais, devido a grande rotatividade, aumentando a
possibilidade do surgimento de casos resistentes as drogas utilizadas no tratamento. Estudos sobre
prevaléncia e incidéncia da tuberculose demonstram maior risco de adoecimento na populagio
prisional do que na populacdo em geral. O objetivo deste estudo foi demonstrar a importancia do
diagnostico laboratorial da tuberculose pulmonar no sistema prisional de Itirapina/SP
(Penitenciaria 1 “Dr.Antonio de Queiroz Filho” e Penitenciaria Il “Dr. Jodo Batista de Arruda
Sampaio”), por exames laboratoriais de baciloscopia e cultura, realizados em amostras de escarro
pelo Centro de Laboratérios Regionais do Instituto Adolfo Lutz de Rio Claro - VII, de janeiro /2008 a
dezembro/2009, detectando os casos positivos, monitorando o tratamento e o perfil de
sensibilidade as drogas utilizadas no esquema terapéutico. Foram analisadas 1.881 amostras de
escarro de 1.262 detentos, para diagnoéstico de tuberculose pelos exames de baciloscopia coradas
pela técnica de Ziehl Neelsen e o cultivo pelos meios de cultura: Ogawa-Kudoh (0K), Loweinstein-
Jensen (L]) e MGIT-BD manual (ndo automatizado), que apresentaram 57 (3,03%) resultados
positivos para o bacilo alcool acido resistente (BAAR). Em 2008, 26 casos apresentaram
crescimento positivo para micobactérias, sendo que foram cultivadas somente no meio de OK, com
tempo médio de crescimento de 19 dias. Em 2009, 31 casos foram positivos, sendo que em 10 s6 foi
possivel o cultivo no meio de OK. As outras 21 amostras foram cultivadas nos meio de OK, L] e MGIT
para comparacdao das metodologias. Dessas, 6 (28,57%) apresentaram crescimentos nas trés
técnicas e 15 (71,43%) somente no MGIT, com tempo médio de crescimento de 11,4 dias,
evidenciando a sensibilidade do método, agilizando o diagnoéstico e o inicio do tratamento. As 57
cepasisoladas foram encaminhadas para o setor de micobactérias do IAL Central para identificacio
da espécie e teste de susceptibilidade aos antibiéticos (TSA). A espécie isolada com maior
frequéncia foi o Mycobacterium tuberculosis (63,2%). Quando submetidas ao TSA, 30 (52,7%) das
cepas foram sensiveis as drogas preconizadas pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose
(PNCTB); 4 (7%) apresentaram resisténcia a uma das drogas; 1 (1,75%) a duas drogas e em 1 caso
(1,75%) nao foi possivel a realizagdo do TSA. A implantacdo do método MGIT BD manual
apresentou maior sensibilidade do que as técnicas convencionais de cultura, agilizando a
identificacdo das micobactérias e TSA para direcionamento terapéutico adequado, interrompendo
acadeia de transmissao, conforme o proposto pelo PNCTB.
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Summary of tesis

Pulmonary tuberculosis in the prison system of Itirapina, SP employing
the new culture methodology - 2008 - 2009

Dalva C. G. Aily; Camila B. Rodrigues; Sumaia A. Buchdid; Maria do Carmo G. Talani; Eliana M. A.
Prado; Ariane C. D. Bertoletti; José Antonio P. Berra

Laboratério de Micobactérias. Centro de Laboratérios Regionais do Instituto Adolfo Lutz de Rio Claro.
Coordenadoriade Controle de Doencas. Secretaria de Estado da Satide de Sdo Paulo, SP, Brasil

The high incidence of tuberculosis within the prison system is long known and is due to the
agglomeration and confinement of the convicts who, in the presence of baciliferous patients favor
the transmission of the disease among the prisoners, employees, visitants and familiars, rendering
easier the spreading of the disease among prison unities, due to the high turnover rates, increasing
the possibility that drug resistance cases may emerge. Studies on the prevalence and incidence of
tuberculosis show a higher risk of sickness in the prison population than in the general population.
The objective of this study is to show the importance of laboratory diagnosis for pulmonary
tuberculosis in the prison system of Itirapina/SP (Penal Unit I “Dr. Antonio de Queiroz Filho” and
Penal Unit Il “Dr. Jodo Batista de Arruda Sampaio”), through laboratory exams of bacilloscopy and
culture, performed in sputum samples by the Center of Regional Laboratories of the Instituto
Adolfo Lutz (IAL) - Rio Claro Branch - VII, during the period comprised between January, 2008 to
December, 2009, detecting positive cases, monitoring the treatment and the profile of sensitiveness
to drugs employed in the therapeutic scheme. We analyzed 1.881 sputum samples, obtained from
1.262 convicts, for tuberculosis diagnosis employing bacilloscopy exams, stained by the technique
from Ziehl Neelsen and cultivated by culture means: Ogawa-Kudoh (OK), Loweinstein-Jensen (L])
and Manual MGIT-BD (non automatic), presenting 57 (3.03%) positive results for the acid alcohol
resistant bacillus (BAAR). During the year 2008, 26 cases presented positive growth for
mycobacterium, cultivated solely in the OK mean, with average growth of 18 days. During the year
2009, 31 cases were positive, and for 10 of these, culture in the OK mean was the only one that was
possible. The other 21 samples were cultivated in the means OK, L] and MGIT for comparison of the
methodologies. Among these, 6 (28.57%) presented growth in the three techniques and 15
(71.43%) only in the MGIT, with average growth of 11,4 days, outlining the sensitiveness of the
method, speeding the diagnosis and the start of the treatment. The 57 isolated strains were
forwarded to the mycobacteria sector of the Central IAL for species identification and test of
sensitiveness to antibiotics (TSA). The isolated species with higher frequency was Mycobacterium
tuberculosis (63.2%). When submitted to the TSA test, 30 (52.7%) of the strains were sensitive to
the drugs prescribed by the National Control Program for Tuberculosis (PNCTB); 4 (7%) presented
resistance to one of the drugs; 1 (1.75%) to two fo the drugs and in one case (1,75%) performance of
the TSA was not possible. Implantation of the MGIT BD manual method presented higher sensitivity
than conventional culture techniques, speeding the identification of the mycobacterium and TSA
for adequate therapeutic direction, breaking the transmission chain, according to the proposal of
the PNCTB.
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Instrugdes aos Autores

Missao

O Boletim Epidemioldgico Paulista
(Bepa) é uma publicacdo mensal da Coorde-
nadoria de Controle de Doengas (CCD), 6rgido
da Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo
(SES-SP) responsavel pelo planejamento e
execucdo das agdes de promocdo a saude e
prevencdo de quaisquer riscos, agravos e
doencas, nas diversas areas de abrangéncia
do Sistema Unico de Satide de Sdo Paulo
(SUS-SP). Editado nos formatos impresso e
eletrénico, documenta e divulga trabalhos
relacionados a essas ag¢des, de maneira
rapida e precisa, estabelecendo canal de
comunicacdo entre as diversas areas do SUS-
SP. Além de disseminar informacdes entre os
profissionais de saide de maneira rapida e
precisa, tem como objetivo incentivar a
producdo de trabalhos técnico-cientificos
desenvolvidos no &mbito da rede publica de
saude, proporcionando a atualizacdo e,
conseqiientemente, o aprimoramento dos
profissionais e das instituicdesresponsaveis
pelos processos de prevencdo e controle de
doencas, nas esferas publica e privada.

Politica editorial

Os manuscritos submetidos ao Bepa devem
atender as instrucdes aos autores, que seguem
as diretrizes dos Requisitos Uniformes para
Manuscritos Apresentados a Periédicos Biomédi-
cos, editados pela Comissdo Internacional de
Editores de Revistas Médicas (Committee of
Medical Journals Editors - Grupo de Vancouver),
disponiveis em: http://www.icmje.org/.

Apéds uma revisao inicial para avaliar se os
autores atenderam aos padrdes do Bepa, os
trabalhos passam por processo de revisdo por
dois especialistas da area pertinente, sempre
de instituicoes distintas daquela de origem do
artigo, e cegos quanto a identidade e vinculo
institucional dos autores. Apds os pareceres, 0
Conselho Editorial, que detém a decisao final
sobre a publicacdo ou ndo do trabalho, avalia a
aceitacdo do artigo sem modificacdes, a sua

recusa ou devolugdo ao autor com as sugestoes
apontadas pelo revisor.

Tiposdeartigo

Artigos de pesquisa - Apresentam resulta-
dos originais provenientes de estudos sobre
quaisquer aspectos da prevencdo e controle de
agravos e de promoc¢édo a saide, desde que no
escopo da epidemiologia, incluindo relatos de
casos, de surtos e/ou vigilancia. Esses artigos
devem ser baseados em novos dados ou
perspectivas relevantes para a saide publica.
Devem relatar os resultados a partir de uma
perspectiva de saude publica, e podem, ainda,
ser replicados e/ou generalizados por todo o
sistema (o que foi encontrado e o que a sua
descobertasignifica).

Revisao - Avaliagao critica sistematizada da
literatura sobre assunto relevante a satude
publica. Devem ser descritos os procedimentos
adotados, esclarecendo os limites do tema. Os
artigos desta secdo incluem relatos de politicas
de saude publica ou relatos histéricos baseados
em pesquisa e analise de questdes relativas a
doencas emergentes oureemergentes.

Comunicacoes rapidas - Sdo relatos curtos
destinados a rapida divulgacdo de eventos
significativos no campo da vigilancia a satde. A
sua publicacdo em versdo impressa pode ser

antecedida de divulgacdo em meio eletrdnico.

Informe epidemioldgico - Tem por
objetivo apresentar ocorréncias relevantes
para a saude coletiva, bem como divulgar
dados dos sistemas publicos de informacao
sobre doencas e agravos e programas de
prevencio ou eliminacido de doencas infecto-
contagiosas.

Informe técnico - Texto institucional que
tem por objetivo definir procedimentos,
condutas e normas técnicas das agdes e
atividades desenvolvidas no ambito da
Secretaria de Estado da Sadde de Sao Paulo
(SES-SP). Inclui, ainda, a divulgacao de prati-
cas, politicas e orientacdes sobre promoc¢ao a
saude e prevencao e controle de agravos.
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Resumo - Serdo aceitos resumos de teses e
dissertacdes até umano doisanosapos a defesa.

Pelo Brasil - Deve apresentar a analise de
um aspecto ou funcio especifica da promocao a
saude, vigilancia, prevencdo e controle de
agravos nos demais Estados brasileiros.

Atualizagcées - Textos que apresentam,
sistematicamente, atualizagdes de dados
estatisticos gerados pelos 6rgaos e programas
de prevencdo e controle de riscos, agravos e
doencasdo Estado de Sdo Paulo.

Editoriais - S3o escritos por especialistas
convidados a comentar artigos e tdpicos
especiais cobertos pelo Bepa.

Relatos de encontros - Devem enfocar o
conteddo do evento e ndo sua estrutura.

Cartas - As cartas permitem comentarios
sobre artigos veiculados no Bepa, e podem ser
apresentadas a qualquer momento apés a sua
publicacao.

OBS - Os informes técnicos, epidemiol6gi-
co, Pelo Brasil, atualizacbes e relatos de
encontros devem ser acompanhados de carta
do diretor da instituicdo a qual o autor e
oobjeto do artigo estao vinculados. Clique aqui
parateracessoao modelo.

Apresentacdo dos trabalhos

Ao trabalho devera ser anexada uma carta
de apresentacdo, assinada por todos os
autores, dirigida ao Conselho Editorial do
Boletim Epidemioldgico Paulista. Nela deve-
rdo constar as seguintes informacdes: o
trabalho nao foi publicado, parcial ou inte-
gralmente, em outro periédico; nenhum autor
tem vinculos comerciais que possam repre-
sentar conflito de interesses com o trabalho
desenvolvido; todos os autores participaram
da elaboracdo do seu contetdo (elaboragdo e
execucdo, redacdo ou revisao critica, aprova-
¢do daversao final).

Os critérios éticos da pesquisa devem ser
respeitados. Nesse sentido, os autores devem
explicitar em METODOS que a pesquisa foi
concluida de acordo com os padrdes exigidos
pela Declaracdo de Helsink e aprovada por
comissdo de ética reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), vincula-
da ao Conselho Nacional de Sauide (CNS), bem
como registro dos estudos de ensaios clinicos
em base de dados, conforme recomendacdo aos
editores da Lilacs e Scielo, disponivel em:
http://bvsmodelo.bvsalud.org/site/lilacs/
homepage.htm. O nome da base de dados, sigla
e/ou numero do ensaio clinico deverdo ser
colocadosao final do RESUMO.

O trabalho devera ser redigido em Portugués
do Brasil, com entrelinhamento duplo. O
manuscrito deve ser encaminhando em formato
eletronico (e-mail, disquete ou CD-ROM) e
impresso (folha A4), aos cuidados do Editor
Cientifico do Bepano seguinte endereco:
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Av. Dr. Arnaldo, 351, 12 andar, sala 135
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Estrutura dos textos
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TITULO; AUTORES e INSTITUICOES; RESUMO
e ABSTRACT; INTRODUGAO; METODOLOGIA;
RESULTADOS; DISCUSSAO e CONCLUSAO (se
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