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Editorial

No ano de 2025, o Boletim Epidemiolégico Paulista (BEPA) fortaleceu a sua identidade como
publicacao técnico-cientifica, atuando como importante canal de divulgacao cientifica da
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo. A edigdo permanente do BEPA contou com mais
de dez publicagdes em 2025, distribuidas entre artigos originais, informes epidemioldgicos e
relatos de experiéncia, que abordam temas de relevancia para a saude publica, com enfoques
epidemioldgico, sanitario e ambiental, aplicados ao contexto de politicas publicas, a pratica
dos servigos e a gestdo em saude.

Destaca-se, ainda, a edicao especial do BEPA - Vigilancia em Saude em Movimento (VIMSP),
exclusiva para a publicacao e divulgacao dos anais do evento: 265 resumos cientificos e
relatos técnicos foram apresentados ao longo do encontro. Assim, foram publicados ao todo
278 trabalhos em 2025, configurando o maior volume editorial ja publicado pelo periédico, o
que fortalece o dialogo entre pesquisa, gestao e pratica profissional no SUS.

Nesse cenario, o BEPA reafirma seu compromisso com a exceléncia editorial, a ética na
comunicagao cientifica, a transparéncia dos processos e a ampla disseminagcao de
informagdes qualificadas em saude publica. Ao mesmo tempo, projeta para 2026 o
fortalecimento de sua atuacao como espago estratégico de integracao entre producao
cientifica e vigilancia em saude, ampliando a diversidade tematica, a participacao de
diferentes territorios e o dialogo interdisciplinar.

Convidamos os leitores a explorara edigdo de 2025 e aacompanhar as proximas publicagoes,
que sequirdo contribuindo para a reflexao critica, a inovagao nas politicas publicas e o
aprimoramento continuo das acoes de salde no Estado de Sao Paulo.

Regiane Cardoso de Paula
Editora-chefe do BEPA | Coordenadora da CCD/SES-SP
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Resumo

Objetivo: O numero de pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) com
quadro de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) aumentou no periodo de pandemia causada
pelo virus SARS-CoV-2 em nivel mundial, ocasionando sobrecarga no setor hospitalar.
Este estudo avaliou a qualidade bioldgica da agua tratada destinada a tratamento dialitico
de pacientes internados em UTI, com relacao aos parametros de bactérias heterotroficas,
coliformes totais e endotoxinas bacterianas. Métodos: Foram comparados os resultados
analiticos obtidos da qualidade biologica da agua tratada destinada a pacientes internados
em UTI com o quadro de IRA em tratamento de terapia substitutiva, nos periodos anterior
e posterior a pandemia. Resultados: Os componentes relacionados aos ensaios de
enumeracao de bactérias heterotroficas, pesquisa de coliformes totais e endotoxinas
bacterianas nas amostras de agua tratada, em conformidade com os critérios de aceitagao
da legislacao, situaram-se entre 90 a 97,7%, 97,1 a 100%, e 83,6 a 86,4%, respectivamente.
Conclusao: Este estudo permitiu constatar a eficacia das agoes, por parte das equipes
técnicas, relacionadas a adequacgao da agua destinada a terapia dialitica durante o periodo,
proporcionando impacto positivo na saude dos pacientes expostos ao tratamento. Além
disso, o estudo visa estimular demais instituigdes quanto a implantagdo de programas
continuos de adequagao de seus sistemas de tratamento de agua.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, insuficiéncia renal aguda, UTI, dialise, qualidade da agua.

Abstract

Objectives: The number of patients admitted to Intensive Care Units (ICUs) with Acute
Renal Failure (ARF) increased during the pandemic caused by SARS-CoV-2 virus worldwide,
causing overload in the hospital sector. This study evaluated the biological quality of water
developed for dialysis treatment of patients admitted to ICUs, in relation to the parameters
of heterotrophic bacteria, total coliforms and bacterial endotoxins. Method: The analytical
results obtained from the biological quality of treated water intended for patients admitted
to ICUs with ARF and that are undergoing replacement therapy treatment were compared
in the periods before and after the pandemic. Results: The tests for enumeration of
heterotrophic bacteria, total coliforms and bacterial endotoxins in treated water samples,
in accordance with the limitation criteria of the legislation, yielded values ranging from 90
to 97.7%, 97.1 to 100%, and 83.6 to 86.4%, respectively. Conclusion: This study helped to
improve the effectiveness of technical teams' actions in purifying water that was damaged
during dialysis therapy, providing a positive impact on the health of patients exposed to the
treatment. In addition, the study aims to encourage many institutions to implement ongoing
programs to adapt their water treatment systems.

Keywords: SARS-CoV-2, acute kidney injury, ICU, dialysis, water quality.
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Introdugao

A rapida expansao da doenca infecciosa ocasionada durante a pandemia pelo
virus SARS-CoV-2 (COVID-19) em 2020 (Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional/ESPII)L vem provocando grande impacto na Saude Publica. A magnitude e
a evolugao desta enfermidade estao associadas principalmente a sindrome respiratoria
aguda grave, queresultaem altas taxas de morbimortalidade em nivel mundial e sobrecarga
no setor hospitalar.2

Devido a crescente disseminacao deste agravo, as instituicdes de saude locais, mais
suscetiveis a ocorréncia de contaminacgoes e infecgdes, agilmente implementaram novos
protocolos de controle e desinfecgado como conduta de enfrentamento do COVID-19, com
0 objetivo de prevenir e bloquear as principais formas de transmissdo aos pacientes e
profissionais de saude. 34

Diante deste cenario pandémico, o atendimento aos pacientes criticos portadores de
doenca renal, submetidos regularmente aos procedimentos de hemodialise, foi impactado.
Com relagao ao atendimento de pacientes com quadro de insuficiéncia renal aguda (IRA),
sob tratamento em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), foi evidenciado o aumento do
numero de sessdes dialiticas frente a periodos anteriores.26

Nestas modalidades de terapia renal substitutiva, durante as quais a substituicao
parcial da funcao do rim visa abrandar a evolugdo do quadro clinico, os pacientes sao
expostos a volumes expressivos de agua tratada em cada sessédo para corregcao das
anormalidades metabdlicas, depuracao das toxinas e restabelecimento do equilibrio
hidroeletrolitico do organismo.L&

A agua tratada utilizada nos processos dialiticos tem sido uma potencial fonte de
patdgenos para estes grupos de pacientes, visto que esta frequentemente associada
as bacteremias e as reagdes sistémicas no organismo pela presenca de altos niveis de
endotoxinas e contagens microbianas. A presencga de cianotoxinas e biofilmes persistentes
no sistema de tratamento da agua, quando ndo monitorado e sanitizado de forma frequente,
resultam na obtencao de um insumo com padrao microbioldgico inferior ao preconizado
pela requlamentacao sanitaria.2

O monitoramento da qualidade do processo de obtencao deste tipo de agua torna-se,
portanto, ferramenta imprescindivel para a reducao e/ou eliminagcao da contaminagao
microbioldgica potencialmente presente no fluido de dialise, com consequente impacto
na redugao dos fatores responsaveis pelo alto risco de infecgdes que podem acometer
estes pacientes 1ol
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Diante do exposto, e considerando o aumento no numero de intervengdes dialiticas
evidenciado no periodo de pandemia mundial pelo virus SARS-CoV-2 (COVID-19) em
pacientes internados em UTI com quadro de IRA, o presente estudo teve como objetivo
avaliar a qualidade biolégica da agua tratada qualificada para tratamento dialitico a beira
leito, em um ambiente intra-hospitalar, com relacdo aos parametros de enumeracao de
bactérias heterotréficas, pesquisa de coliformes totais e determinagdo de endotoxinas
bacterianas, durante o periodo compreendido entre fevereiro de 2019 e margo de 2023,
comparando o periodo anterior e posterior a pandemia.

Método

As amostras de agua tratada para dialise foram coletadas entre fevereiro de 2019 e
marco de 2023, em ambiente hospitalar localizado no municipio de Sao Paulo. As coletas
ocorreram em pontos contiguos a distintas maquinas portateis, distribuidas em quatro
marcas diferentes, utilizadas no tratamento de pacientes internados em leitos de UTI e
que, durante o periodo de internacao, apresentaram quadro de IRA. O estudo abrangeu o
periodo anterior e posterior a pandemia ocasionada pelo COVID-19, ocorrida de marco de
202012 a abril de 202218

Durante o periodo de estudo, foram avaliadas 170 amostras de agua tratada,
com a realizacao de 494 ensaios, distribuidos da seqguinte forma: 157 ensaios para a
enumeracao de bactérias heterotroficas, 168 para a pesquisa de coliformes totais e 169
para a determinacao de endotoxinas bacterianas. A periodicidade, os pontos de coleta e as
determinagdes dos ensaios efetuados em cada amostra de agua tratada foram definidos
pela instituicdo hospitalar.

Frascos especificos para cada um dos tipos de ensaios foram disponibilizados a
unidade hospitalar previamente a data de coleta das amostras de agua tratada para dialise.
As coletas foram realizadas pelos profissionais do setor de UTI, previamente treinados
para a execucao desta atividade.

Os procedimentos de coleta, preservacao, acondicionamento e transporte das
amostras de agua tratada seguiram as orientagdes definidas no Manual para Orientacao
— Anélise de Agua no Instituto Adolfo Lutz.14

Os métodos utilizados nas analises microbioldgicas seguiram as recomendacoes
descritas no Standard Methods for the Examination of Water and Wastewater (APHA).12
As determinagoes de endotoxinas bacterianas foram realizadas conforme o método de
coagulagao em gel, descrito na Farmacopeia Brasileira.1e
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As enumeracgOes de bactérias heterotroficas foram realizadas em duplicata pelo
método de semeadura em profundidade, utilizando o agar Reasoner's 2A, com as placas
incubadas em posicao invertida, em estufa bacterioldgica a 35,0 + 0,5°C por 48 horas.
As coldnias foram contadas com o auxilio de um contador de colénias apds o periodo
de incubacao.

O teste qualitativo de presenca-auséncia de coliformes totais foi conduzido por
meio do método de substrato enzimatico cromogénico (Colilert®, Idexx Laboratories,
Estados Unidos da América). Nesse processo, o reagente enzimatico foi adicionado a
100 mL da amostra que, em seguida, foi incubada em estufa bacteriolégica a 35,0 +
0,6°C por 28 horas. A presenca de coloragdao amarela, mais intensa que o comparador de
coloragao (Colilert®, Idexx Laboratories, Estados Unidos da América), indicou a presenca
de coliformes totais.

O teste de endotoxinas bacterianas foi realizado com amostras diluidas (1:2 v/v).
A sensibilidade do reagente Limulus Amebocyte Lysate (LAL) (Charles River) foi de 0,125
UE/mL. As diluigdes da amostra e do padrdo controle de endotoxina (Charles River) foram
preparadas para cada ensaio utilizando-se dgua reagente LAL (Charles River). O teste foi
conduzido em duplicata, adicionando-se 100uL da amostra diluida a 100uL do reagente
LAL. Os tubos foram incubados em banho a 37 + 1°C por 60 + 2 minutos. O teste foi
considerado positivo quando, apds o periodo de incubacao, foi observada a formacéao de
gel firme no fundo do tubo apds inversao de 180°C.

Os parametros investigados foram comparados com os limites maximos, referentes
aos requisitos de boas praticas de funcionamento para os servigos de dialise destinados
ao atendimento de pacientes renais cronicos,?2 permitidos em legislacao, a qual recomenda
os valores maximos de100 UFC/mL para enumeracao de bactérias heterotréficas, 0,25
UE/mL para endotoxinas bacterianas e a auséncia de coliformes totais em 100 mL de
amostra. Este dispositivo legal foi adotado devido a nao haver legislagao especifica
para padrao de qualidade da agua tratada empregada em procedimento de terapia renal
substitutiva de pacientes internados em UTI.

Para avaliar se houve diferencas estatisticamente significativas entre os periodos
estudados de pré-pandemia e pandemia, e entre a pandemia e o pos-pandemia, foi adotado
o teste qui-quadrado de Pearson, para um intervalo de confianga (IC) de 95%, aplicando
uma tabela 2X2. Como hipdtese nula foi empregado o pressuposto de que o padrao de
qualidade da agua tratada nao diferiu entre os periodos estabelecidos para estudo; para
a hipotese alternativa foi utilizado o pressuposto de que o padrao de qualidade da agua
tratada diferiu entre os periodos avaliados.
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Resultados

A avaliagao do padrao de qualidade da agua tratada empregada em procedimento de
terapia renal substitutiva de pacientes internados em UTI foi expressa pelas porcentagens
obtidas em conformidade com a legislagdo nos periodos de pré-pandemia, pandemia e
pos-pandemia,comtodososensaioslaboratoriais (enumeragaodebactérias heterotroficas,
pesquisa de coliformes totais e determinagao de endotoxinas bacterianas) atendendo aos
limites maximos permitidos em legislagao,2 conforme ilustrado no Grafico 1.

Grafico 1. Resultados obtidos em conformidade com alegislagdo? para todos os ensaios laboratoriais
realizados em amostras de agua tratada destinada a pacientes internados em UTI hospitalar, nos
periodos de pré a pds-pandemia.

Fonte: elaborado pelos préprios autores.

O Grafico 1 revela que os resultados obtidos, quando todos os ensaios foram
concordantes com os limites estabelecidos na legislacao? para os ensaios de enumeracao
de bactérias heterotréficas, pesquisa de coliformes totais e determinagao de endotoxinas
bacterianas em agua tratada destinada a pacientes internados e submetidos a tratamento
dialitico, situaram-se na faixa entre 79,0 e 84,0%.

Em complemento, a analise entre os periodos estudados demonstrou que o valor
de p obtido (0,62) no teste qui-quadrado de Pearson empregado nos dados dos periodos
pré-pandemia versus pandemia foi superior ao nivel de significancia de 0,05. Conclusao
semelhante foi obtida apds a avaliagdo dos dados dos periodos pandemia versus
poés-pandemia, tendo em vista que o valor de p obtido (0,47) no teste qui-quadrado de
Pearson também foi superior ao nivel de significancia de 0,05, ou seja, um intervalo de
confianga de 95%. Estes dados comprovam que nao houve diferenca significativa no
padrao de qualidade da agua tratada produzida na unidade hospitalar em estudo entre os
periodos de pré-pandemia e pos-pandemia.
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Os resultados também foram avaliados de forma independente para os parametros
enumeracgao de bactérias heterotroficas, pesquisa de coliformes totais e determinagao de
endotoxinas bacterianas, evidenciados no Grafico 2.

Grafico 2. Resultados obtidos em conformidade com a legislagdo? para enumeragéo de bactérias
heterotroficas, pesquisa de coliformes totais e determinacdo de endotoxinas bacterianas em
amostras de agua tratada destinada a pacientes internados em UTI hospitalar, nos periodos de pré
a pos-pandemia.

Fonte: elaborado pelos proprios autores.

Nesse contexto, os resultados dos componentes relacionados aos ensaios das
determinagdes de bactérias heterotréficas, coliformes totais e endotoxinas bacterianas
nas amostras de agua tratada no intervalo de estudo, que estao em conformidade com os
critérios de aceitagao da legislagdo,? situaram-se nas faixas entre 90 a 97,7%, 97,1 a 100%
e 83,6 a 86,4%, respectivamente (Grafico 2).

Discussao

As elevadas porcentagens obtidas, que indicam resultados que estdo dentro dos
niveis previstos em legislagdo? para as analises de enumeracao de bactérias heterotroficas
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(90 a 97,7%) e de pesquisa de coliformes totais (97,1 a 100%), podem ser atribuidas a
estratégias e tecnologias apropriadas empregadas de forma mais eficiente pela unidade
hospitalar na descontaminacéo da agua tratada destinada a procedimentos dialiticos,
minimizando contaminantes de origem microbioldgica.

Dados semelhantes, com altos percentuais de resultados satisfatorios de contagem
de bactérias heterotroficas 22 e de coliformes totaisltl82025 tgambém foram observados
em literatura recente. A eficacia na remocao destes contaminantes bioldgicos durante o
processo de tratamento da agua pode ter sido atingida com a aplicacao de tecnologias e
condutas validas de producao, como: trocas perioddicas de filtros, membranas de osmose
reversa e lampada de luz ultravioleta;122 purificagdo/desinfeccao com aplicacao de
0z6nio;%2L entre outros protocolos.

Por outro lado, nos casos em que os resultados indicaram maiores indices de
contaminantes bioldgicos, as variaveis resultantes para a obtengao de agua tratada com
menor qualidade podem estar relacionadas a aspectos como: inadequacao da qualidade
da agua de alimentacao;®caracteristicas intrinsecas do sistema de tratamento e de
distribuicao da agua;22 efeito sazonal,2 podendo proporcionar o aumento do crescimento
de contagem de bactérias heterotroficas® e emprego de praticas e de protocolos
inadequados na gestao de producao da agua.2

Os resultados da determinacao de endotoxinas bacterianas revelaram porcentagens
de acordo com o parametro da legislagdo,2 na faixa de 83,6 a 86,4% nos periodos de pré a
pos-pandemia, similares aos encontrados em literatura. 128

A literatura evidencia que o nivel de endotoxinas bacterianas na agua tratada para
didlise pode estar relacionado a bactérias gram-negativas e seus produtos de degradagao,
sendo liberadas principalmente apds o rompimento das bactérias intactas (morte, lise
celular). As endotoxinas também estao relacionadas a potencial formagao de biofilmes,
que atuam como fontes constantes de bactérias, na superficie interna da tubulagdo do
sistema de tratamento da agua, os quais protegem os micro-organismos da desinfeccao
e dificultam sua remog&o. 22242628

A porcentagem de resultados adequados de contagem de bactérias heterotréficas
(90 a 97,7%), superiores aos de endotoxinas bacterianas (83,6 a 86,4%) no periodo de pré
a pos-pandemia, reforca a adocao efetiva de procedimentos de desinfeccao e retencao
de possiveis contaminantes presentes no sistema de tratamento da agua para dialise
no ambiente hospitalar, objetivando a diminui¢cao de incidéncia de micro-organismos e
a formacao de biofilmes, minimizando, portanto, a liberacao de endotoxinas bacterianas
no sistema.z%
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Sendo assim, a porcentagem de resultados alcangados neste estudo, predominante-
mente em conformidade com a diretriz nacional e com a literatura investigada, revela que
€ possivel verificar o sucesso da adocao de protocolos intensificados e eficazes, emprega-
dos tanto na limpeza e desinfecgdo do ambiente de UTI hospitalar, quanto no sistema de
producao e distribuicdo da agua destinada a terapia renal de pacientes.22

Diantedos fatosevidenciados, considera-se de extremaimportanciaaimplementacao
e manutencao de programas continuos de gestao da qualidade da agua tratada destinada
aos pacientes em tratamento dialitico internados em UTlIs, por meio de indicadores
relacionados ao estabelecimento de protocolos bem definidos para desinfeccdo dos
sistemas de tratamento da agua;®#2 g modernizagao dos sistemas produtores de
agua tratada para dialise;#22 as manutencdes preventiva e corretiva do sistema de
tratamento da agua, bem como o monitoramento continuo da qualidade microbiolégica
da agua, a qual deve atender os parametros preconizados em dispositivos legais L2222
0 erenciamento técnico do sistema de producao de agua;?-%2 a capacitacao das equipes
técnicas profissionais para o desenvolvimento dos protocolos de manutengao do sistema
de obtencao de agua e desinfeccao, 222 entre outros.

Conclusao

Os resultados obtidos da avaliagdo microbioldgica (enumeragdo de bactérias
heterotroficas e pesquisa de coliformes totais) e determinagéo de endotoxinas bacterianas
emaguatratadadestinadaadialisedepacientesinternadosem UTIhospitalarapresentaram
elevados niveis de conformidade frente aos valores maximos permitidos em legislacao
nacional, no periodo estudado.

A eficacia de agOes delineadas pelas equipes técnicas, relacionadas a adequacao do
sistema de tratamento de dgua destinada a terapia dialitica durante o periodo desafiador
vivenciado na pandemia, aponta para a importancia de se estimular outras instituicoes a
realizarem continuamente a adequagao de seus sistemas de tratamento de agua a padroes
de qualidade aceitaveis, com consequente impacto positivo na saude dos pacientes
submetidos ao procedimento de terapia renal substitutiva.
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Resumo

Objetivo: analisar a completitude e a consisténcia dos dados da notificagdo da sifilis
congénita no Tocantins, Brasil, 2017-2021. Métodos: estudo descritivo epidemioldgico,
que utilizou exclusivamente dados secundarios do Sistema de Informacao de Agravos
de Notificagao, consultados através do sistema de acesso publico Tabnet; analisou-se a
completitude (grau excelente quando incompletitude <5%) e consisténcia (grau excelente
de correlagdo = 90%) dos dados, considerando-se a proporgdo de campos preenchidos e
disponiveis para consulta. Resultados: entre 2017 a 2021 foram notificados 1.183 casos
de sifilis congénita no Tocantins. Na amostra, a completitude dos campos “ano de inicio
do tratamento da mae, més de inicio do tratamento da mae" foi muito ruim (40,9% de
incompletitude) e a consisténcia entre os todos os campos avaliados foi baixa. Conclusao: a
amostraimpede uma analise epidemiologica mais assertiva devido a sua baixa consisténcia
e completitude, dificultando qualquer processo decisério voltado ao enfrentamento do
agravo que se baseie nela.

Palavras-chave: gestantes, recém-nascido, sifilis congénita, sistemas de vigilancia em
saude, epidemiologia descritiva.

Abstract

Objective: To analyze the completeness and consistency of congenital syphilis notification
data in Tocantins, Brazil, 2017-2021. Methods: Descriptive epidemiological study, using
exclusively secondary data from the Notifiable Diseases Information System, which was
accessed through the Tabnet public access system; the completeness (excellent degree
when incompleteness <56%) and consistency (excellent degree if correlation > 90%) of the
data were analyzed, considering the ratio between the completed fields and those available
for consultation. Results: Between 2017 and 2021, 1.183 cases of congenital syphilis were
reported in Tocantins. In the sample, the completeness of the fields "mother's treatment
start year and mother's treatment start month” was very low (40.9% incompleteness) and
the consistency between all the evaluated fields was low. Conclusion: The data prevent a
more assertive epidemiological analysis due to their low consistency and completeness,
making difficult any decision-making process aimed at tackling the problem that is based
on them.

Keywords: pregnant women, newborn, congenital syphilis, health surveillance systems,
descriptive epidemiology.
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Introdugao

A sifilis ¢ uma infeccao bacteriana sistémica causada pela Treponema pallidum, uma
bactéria de alta patogenicidade e que nao pode sobreviver por muito tempo fora do corpo
humano.! Muito embora seja uma doenca que remete aos primoérdios da humanidade,
representa até hoje um grave problema de saulde publica. A sua perpetuagdo com alta
prevaléncia vem impactando a morbimortalidade, sobretudo fetal, em nosso pais.2

Entre 2017 e 2021, foram notificados no Brasil 128.190 casos de sifilis congénita
em menores de um ano de idade, sendo 1.183 destes casos no Tocantins, seqgundo dados
do Sinan.2 A Organizagdo Mundial da Saude reconheceu que, apesar dos avangos em
prevencgao e tratamento, no escopo da estratégia global do setor da saude para infecgdes
sexualmente transmissiveis, persistem criticos problemas que podem comprometer o
alcance dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel para 2030.4

Mesmo sendo de facil diagndstico e tratamento, a doenga ainda impacta muito as
taxas de morbimortalidade materna e infantil. No ano de 2023, a taxa de incidéncia da
sifiliscongénita no Brasil erade 9,9/1.000 nascidos vivos; na Regido Norte erade 8,7/1.000
nascidos vivos; enquanto isso, no Tocantins esta taxa era de 17,8/1.000 nascidos vivos,
a segunda maior do Brasil segundo dados do Ministério da Saude.®

No Brasil, a notificagdo compulsoria de sifilis congénita foi instituida por meio da
Portaria n® 542, de 22 de dezembro de 1986 e realizada através do Sistema de Informagéao
de Agravos de Notificagcdo (Sinan), possibilitando a consolidacdo dos dados para o
calculo dos indicadores que estratificam o cenario e o comportamento epidemiolégico da
doenca, norteando todo o processo de tomada de decisdo quanto a seu enfrentamento.

Conforme as Diretrizes de Avaliagao de Sistemas de Vigilancia do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), os sistemas de vigilancia em saude publica devem
proporcionar o uso eficiente de tempo e recursos.£Para isso, devem produzir dados de
qualidade e seguros, sobretudo quanto a sua completitude e consisténcia.

Devido a alta magnitude e transcendéncia da doenga no Tocantins, o sistema de
vigilancia da sifilis congénita estadual precisa efetivamente garantir o controle e mitigar o
impacto da doenca na morbimortalidade. Além disso, deve ser capaz de descrever o perfil
epidemioldgico a fim de identificar os determinantes que implicados nesta alta incidéncia
e direcionar as agoes de enfrentamento a serem implementadas.

Essa analise acontece a partir da critica a completitude de campos e a
consisténcia entre dados de diferentes variaveis de notificagdo. O mau preenchimento
da ficha de notificagao, com dados incompletos ou inconsistentes, ou mesmo a baixa
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representatividade demonstrada pelo banco, pode induzir analises — e respectivos
resultados — de pouca confiabilidade.

Porisso, este estudo tem como objetivo analisar a completitude e a consisténcia dos
dados necessarios a notificagao da sifilis congénita no Tocantins, atestando a qualidade
da informacao produzida para o direcionamento dos investimentos financeiros, humanos,
logisticos e operacionais de enfrentamento desta moléstia em nosso meio.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal descritivo, que utiliza dados secundarios obtidos
das notificacbes dos casos de sifilis congénita de residentes no estado do Tocantins,
publicados no Sinan e consultados através do sistema de acesso publico Tabnet entre
1° de janeiro de 2017 e 31 de dezembro de 2021 — um total de 1.183 notificagdes. A
selecdo do recorte de tempo para a analise levou em consideragao os cinco ultimos anos
disponiveis para consulta na data de 11 de dezembro de 2023.

O estudo foi realizado no estado do Tocantins, situado na regido Norte do Brasil.
Conforme o ultimo censo, em 2022 sua populacao era de 1.511.460 habitantes, com
uma densidade demografica de 5,45 habitantes por quilémetro quadrado e um indice
de desenvolvimento humano considerado alto, de 0,731.£ O estado apresenta a segunda
maior taxa de incidéncia de sifilis congénita do pais, o que transforma a doenca numa das
principais prioridades da gestao estadual de saude publica.

O critério de inclusdo das variaveis analisadas foi a disponibilidade para consulta no
sistemadeconsulta Tabnet. Todasas 16variaveisessenciais/obrigatorias/complementares
da Ficha de Investigacao Individual disponiveis para consulta, conforme detalhado na
Tabela 1, foram elegiveis.
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Tabela 1. Variaveis selecionadas para a analise de completitude, consisténcia e representatividade
dos registros de notificagédo da sifilis congénita, Tocantins, Brasil, 2017-2021.

Bloco Nome da Variavel Critério
UF Notificacdo Obrigatdrio
Dados Gerais Municipio de Notificagao Obrigatorio
Data do Diagndstico Obrigatorio
Idade Obrigatério
Notificagao Individual Sexo Obrigatorio
Raga/cor da pele Essencial
Dados de Residéncia Municipio de Residéncia Obrigatorio
Faixa Etaria da Mae Complementar
Antecedentes Epidemiolégicosda Mae/ Escolaridade da Mae Complementar
Gestante Realizou Pré-Natal na Gestacao Complementar
Diagnostico de Sifilis Materna Complementar
Ano do Inicio de Tratamento Complementar
Tratamento da Gestante/Mae Més do Inicio de Tratamento Complementar
Tratamento do Parceiro Complementar
Classificagao Final Complementar
Evolugao
Evolugao Obrigatorio

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2024.

A analise utilizou como base de dados as Fichas de Investigagdo Individual
digitalizadas no Sinan, disponiveis via sistema Tabnet. A Ficha de Investigagao Individual
da sifilis congénita possui 65 variaveis, das quais, conforme o dicionario de dados do Sinan,
versao 5.0, apenas 12 sao consideradas essenciais, sendo as demais de preenchimento
obrigatorio ou complementares. Sao consideradas variaveis obrigatorias aquelas cujo
nao-preenchimento impossibilita a inclusao da notificagao ou da investigagéo no sistema
de informacao. Em relagdo as variaveis essenciais, essas sao as que, apesar de nao
serem obrigatorias, registram dados necessarios a investigacao do caso ou ao calculo de
indicador epidemiolégico ou operacional @

Os atributos avaliados foram a completitude e a consisténcia. Na avaliagao da
completitude, foram consideradas como incompletas todas as Fichas de Investigacao
Individual em que o campo avaliado apresentava a opgao ignorado ou em branco. A
completitude de cada variavelfoi calculada pelo percentual de ignorados/em branco e
classificada de acordo com o percentual de ignorados em: excelente (< 5%), boa (5% a 10%),
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regular (10% a 20%), ruim (20% a 50%) e muito ruim (>50%).2 Feita a divisdo entre o nimero
de fichas cuja variavel estava sem informacao e o total delas, o quociente foi multiplicado
por 100.

Em relagdo a consisténcia, sabemos que o nivel de coeréncia de uma variavel com
outra é representado pela auséncia de conflitos entre elas. 12 Portanto, para esta avaliagao,
foram consideradas exclusivamente as variaveis complementares disponiveis, ja que as
variaveis obrigatdrias e/ou essenciais nao possuiam relagdes entre si que tornassem
possiveis as analises.

A avaliagdo da coeréncia levou em consideracao a existéncia de correlagdes entre
as seguintes variaveis: realizou pré-natal nesta gestacao/diagnostico de sifilis materna;
realizou pré-natal nesta gestacao/parceiro tratado concomitantemente com a gestante;
diagndstico de sifilis materna/parceiro tratado concomitantemente com a gestante; e
inicio de tratamento da gestante/parceiro tratado concomitantemente com a gestante.

Para a classificagao da consisténcia, foi utilizado o parametro ja amplamente
validado na literatura, o qual atribui: excelente a percentuais de consisténcia iguais ou
superiores a 90,0%; reqular a percentuais de consisténcia situados entre 70,0% e 89,0%; e
baixa a percentuais inferiores a 70,0%.1

Para arealizacao do controle de viés foi garantida a exclusédo de todas as notificagoes
em duplicidade, com revisdo das informagdes contidas na ficha excluida e inclusao,
na notificacdo que permaneceu no banco, de algum dado que pudesse estar em falta.
Para garantir uma boa representatividade da amostra, foi utilizada a totalidade do banco
disponivel e a revisdo da fonte de dados.

Os dados obtidos foram compilados e exportados para o software de planilhas
desenvolvido pela Microsoft Corporation, Microsoft Excel, versdo 365. Em seguida a base
foi migrada para o sistema Epilnfo versao 7.2.6.0, disponibilizado gratuitamente pelo CDC,
onde foram realizadas as analises finais e a elaboragao dos instrumentos graficos.

Na analise descritiva, foi realizada a distribuicdo das frequéncias absolutas e
proporcionais de todas as variaveis avaliadas. Tais frequéncias foram apresentadas na
forma de tabelas.

Por se tratarem de dados secundéarios, com acesso aberto e anonimizados, ndo houve
necessidade de obtencao de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A avaliagao
cumpriu ainda todos os requisitos éticos, de acordo com o Art.1, paragrafo Unico, inciso V,
da Resolucao n® 510 de 07 de abril de 2016, que dispde sobre o uso de bancos de dados
em pesquisa, onde foram utilizados dados abertos de acesso irrestrito e sempossibilidade
de identificagdo individual .12
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Resultados

Entre 2017 e 2021, foram notificados 1.183 casos de sifilis congénita no Tocantins,
sem a identificagdo de nenhuma duplicidade. Em 2018, registrou-se o maior numero de
notificacdes, 288 (24,34%), e 0 ano com menor nimero de casos notificados foi 2021, com
155 (13,1%).

Das 65 variaveis que constituem a Ficha de Investigagao Individual da sifilis congénita,
apenas 16 estavam disponiveis para consulta via Tabnet, fato que impossibilitou uma
analise mais aprofundada da completitude dos dados.

Todas as variaveis obrigatorias apresentaram excelente qualidade de completitude.
Além das variaveis obrigatodrias, também foram classificadas com excelente nivel de
completitude a variavel essencial "raga/cor da pele" e as variaveis complementares "faixa
etaria da mae", escolaridade da mae", " realizou pré-natal”, "diagnostico de sifilis materna
e classificacgao final". Por outro lado, as variaveis “ano de inicio do tratamento da mae" e
“més de inicio do tratamento da mae" apresentaram completitude muito ruim, pois em
40,9% das fichas estes campos foram preenchidos como ignorado/em branco. Destaca-se
aindaacompletitude da variavel complementar “tratamento do parceiro”, classificada como
ruim, por apenas 77,4% das notificacbes do banco possuirem este campo preenchido,
conforme detalhado na Tabela 2.

Tabela 2. Classificagdo da completitude, por variavel, da Ficha de Investigagao Individual de sifilis
congénita, Tocantins, Brasil, 2017-2021.

Variaveis (%) preenchimento Classificagao

Obrigatérias

Data Diagnostico 100,0 Excelente
Unidade Federagao Notificagéo 100,0 Excelente
ldade 100,0 Excelente
Sexo 99,6 Excelente
Municipio de Notificagao 100,0 Excelente
Municipio de Residéncia 100,0 Excelente
Evolugao 99,0 Excelente
Essencial

Raga/Cor da Pele 958 Excelente
continua
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Complementar

Faixa Etaria da Mae 98,2 Excelente
Escolaridade da Méae 99,7 Excelente
Realizou Pré-Natal 97,5 Excelente
Diagnostico de Sifilis Materna 99,3 Excelente
Ano de Inicio do Tratamento da Mae 59,1 Muito Ruim
Més de Inicio do Tratamento da Mae 59,1 Muito Ruim
Tratamento do Parceiro 74 Ruim
Classificagao Final 100,0 Excelente

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2024.

Em relacao a analise de consisténcia, observamos um percentual baixo de coeréncia,
apenas 64% (n=705), entre as varidveis "realizou pré-natal” e "diagndstico de sifilis
materna”, ou seja, do total de 1.094 de notificagdes de SC nas quais afirma-se a realizagao
de pré-natal, somente em 697 foi informada a realizagao de diagndstico da sifilis (Tabela 3).

Tabela 3. Percentual de coeréncia entre as variaveis relacionadas e a classificagdo de consisténcia
total, Tocantins, Brasil, 2017-2021.

. . Total de Fichas Classificagao da
Variaveis relacionadas . o ey
Fichas coerentes (%) consisténcia
Realizou Pré-Natal/Diagnostico de Sifilis Materna 1.094 64 (n=705) Baixa
Realizou Pré-Natal/Parceiro Tratado 1.094 13 (n=141) Baixa
Diagnostico de Sifilis Materna/Parceiro Tratado 1175  12(n=147) Baixa
Inicio de Tratamento da Gestante/Parceiro Tratado 700  17(n=119) Baixa

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2024.

Quanto a coeréncia entre as variaveis “realizou pré-natal" e "parceiro tratado
concomitantemente com a gestante”, o percentual de consisténcia observado foi de
apenas 13%, considerado baixo, pois somente 141 notificagdes das 1.094 que registraram
a realizacao de pré-natal também registraram a realizagcao do tratamento concomitante
do parceiro.

Ao compararmos as variaveis “diagnoéstico de sifilis materna” e “parceiro tratado
concomitantemente com a gestante”, o percentual de coeréncia ainda é mais alarmante,
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pois verificamos que, das 1.175 Fichas de Investigagdo Individual que registraram
diagndstico de sifilis materna, apenas 142 também registraram tratamento do parceiro
(12% de correlagao).

Outra grave incoeréncia encontrada foi a constatagdo de que apenas 17% (n=119)
das fichas que registraram dados relativos ao inicio do tratamento da gestante também
informaram o tratamento de seu parceiro sexual. Quanto a variavel inicio de tratamento
da gestante, identificou-se, ainda, que em 3% (n=31) das Fichas de Investigagao Individual
a data de inicio do tratamento da gestante foi anterior ao diagnéstico da sifilis materna, o
que compromete a veracidade da informacao.

Conforme o critério definido para a avaliagao final do atributo qualidade dos dados,
podemos afirmar que o sistema de vigilancia da SC no estado do Tocantins referente
aos anos de 2017 a 2021 mostrou-se de baixa qualidade, pois, das oito variaveis
complementares disponiveis para analise, nenhuma alcangou o conceito de excelente/
bom em ambos os critérios considerados (completitude e consisténcia).

Se considerarmos apenas o critério da completitude, observamos que 37,5% das
variaveis complementares (n=3) alcangaram classificagdo muito ruim ou ruim, e se con-
siderarmos isoladamente o critério consisténcia, o cenario é ainda pior, pois 100% (n=4)
das relacOes analisadas entre as variaveis disponiveis demonstraram consisténcia baixa.

Discussao

Considerando-se os critérios avaliados no presente estudo, a partir dos registros dos
casos de sifilis congénita no Sinan, no estado do Tocantins, no periodo entre 2017 e 2021,
observou-se que, quanto a completitude, a classificagao excelente foi alcangada por todas
as variaveis obrigatoriase essenciais. Quanto a consisténcia, o estudo demonstrou que
existem graves problemas relacionados a ela, haja vista que todas as correlagdes entre
variaveis realizadas alcangaram classificagdo baixa, o que enfraquece consideravelmente
a qualidade de qualquer informacao que se baseie nestes dados.

As limitagdes do estudo referem-se a procedéncia dos dados analisados, obtidos
a partir do sistema Tabnet, onde estao disponiveis apenas 16 das 65 variaveis presentes
na Ficha de Investigacao Individual da sifilis congénita, e a sua atualizagao, que carece de
maior agilidade. Além disso, fontes secundarias podem conter dados imprecisos devido a
subnotificagdes e inadequacgdes no preenchimento dos registros e formularios.

Na analise das médias de completitude, observamos que a classificagdo excelente
foi alcangada por 100% das variaveis obrigatorias e essenciais, resultado similar aqueles
encontrados em Natal e no Rio Grande do Norte (completitude acima de 95% quanto as
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variaveis obrigatorias).18 Estas altas completitudes no preenchimento dos campos obriga-
torios e essenciais divergem das encontradas em estudo feito no Rio de Janeiro, onde a
classificacao excelente foi alcangada apenas por 51,7% das fichas; em relagao as variaveis
complementares, apenas 62% alcangaram a classificagao excelente no Rio de Janeiro.

Em outra publicagdo similar do estado do Rio de Janeiro, que utilizou o mesmo
meétodo de avaliagdo do atributo completitude, entre as varaveis com maior percentual de
ignorados destacam-se o “tratamento do parceiro”, com valor maximo em 2020 de 74,15%,
seguido da “cor/racga” e da "escolaridade maternas”, ambas com variagao de 25 a 50%. No
que serefere aos escores de completitude, os Unicos campos com preenchimento excelente
foram "evolucao do caso” e "idade do diagndstico”. O "tratamento do parceiro” foi o Unico
com grau de completitude muito ruim durante o periodo estudado, nos anos de 2018 a
2020. Os demais campos distribuiram-se entre graus de completitude regular e ruim 1%

Podemos inferir que o maior indice de completitude das variaveis obrigatérias é
resultado da necessidade de se preencherem todos os campos antes de se prosseguir
com o preenchimento da Ficha de Investigagao Individual; isso nao ocorre com 0s campos
identificados como complementares. Por vezes, podemos estimar que o preenchimento
inadequado das Fichas de Investigacao Individual também esteja associado a quantidade
de campos presentes, a nao obrigatoriedade do preenchimento de alguns campos e ao
excesso de formularios a serem preenchidos nos servigos de saude.'®

Quanto a consisténcia, o estudo mostrou que existem graves problemas
relacionados a ela, haja vista que, considerando-se todas as correlagdes feitas, em
100% delas a classificagao da consisténcia foi baixa. Destacamos, por exemplo, que, das
gestantes que realizaram acompanhamento pré-natal, apenas 64% tiveram o diagndstico
da sifilis durante tais consultas. A perda de um diagndstico precoce esta de acordo
com um estudo realizado em seis outros estados do Brasil (Amazonas, Ceard, Distrito
Federal, Espirito Santo, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul) e que, com excegdo do Rio
Grande do Sul, também identificou que a maioria dos diagnosticos da sifilis ocorreram
tardiamente, sendo realizados somente na maternidade. Na Bahia, encontram-se também
percentuais muito baixos, em torno de 50%, de diagndsticos da sifilis realizados durante
0 acompanhamento pré-natal.1®

As inconsisténcias relacionadas ao diagnostico se repetem quando avaliamos 0s
dados do tratamento. Notou-se que em 3% das Fichas de Investigagao Individual a data
de inicio do tratamento da gestante foi informada como anterior ao préprio diagnoéstico
da doenga. Tal inconsisténcia também foi apontada em estudo feito no Piaui, onde o
tratamento das gestantes com sifilis foi classificado como inadequado na maioria
dos casos, 72,28 %, enquanto 19,52% deste publico ndo o realizaram. Apesar disso, 0
diagndstico de sifilis foi realizado em 45,3% dos casos durante o pré-natal £
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Quanto as notificagdes que informaram tratamento da gestante, apenas 17%
informaram terem tratado o parceiro, realidade similar a encontrada em estudos no Rio de
Janeiro (7,9%) e Amazonas (19%).18 Ja em pesquisa feita em Minas Gerais, o percentual de
parceiros tratados foi de 29%.12

Muito embora a qualidade dos dados quanto a sua completitude possa ser avaliada
como boa, pois 81% (13) das varidveis foram classificadas como excelentes, sua
consisténcia compromete esta avaliacao, haja vista que em 100% das correlacées feitas a
consisténcia alcancada foi baixa.

Assim, o sistema de vigilancia da SC no estado do Tocantins nao se mostrou capaz
de nortear o processo de tomada de decisdes, dado o alto indice de inconsisténcias que
comprometem qualquer argumentacao soélida que possa emergir de seus dados.

As desigualdades no acesso e a baixa qualidade do pré-natal explicariam, em
alguma medida, a maior exposicao das criangas de classes menos privilegiadas a sifilis
congénita.lePorém, os dados coletados e analisados nesta pesquisa sao insuficientes para
caracterizar um perfil epidemioldgico das gestantes ou dos recém nascidos acometidos
por sifilis congénita no estado.

Conclusao

Foram identificados graves problemas no momento da notificagdo da doenga,
relacionados a consisténcia entre as variaveis preenchidas, atributo imprescindivel para se
alcancar qualidade dos dados e para que sejam aplicados a elaboracao de argumentacao
cientifica que possa nortear agdes futuras.

Sabemos que a construgao de informagdes solidas e verossimeis depende da
fidedignidade e da qualidade dos dados que as balizam. Logo, um banco fragil, incompleto
e inconsistente compromete integralmente as etapas subsequentes do ciclo de vigilancia
e impossibilita a utilizagao de qualquer argumento construido a partir desta base.

O monitoramento e a avaliagao sistematica da completitude e da consisténcia dos
dados nas fichas de notificagdo, assim como acdes corretivas e educativas voltadas
a qualificagdo dos profissionais notificadores e alimentadores do sistema Sinan,
confirmam-se como atividades necessarias e urgentes a vigilancia epidemiolégica da
sifilis congénita no estado do Tocantins.
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Resumo

Introdugao: Resisténcia bacteriana € uma ameaca global associada a surtos hospitalares que resulta
em aumento de morbidade, mortalidade, tempo de internagéo e custos no tratamento do paciente.
Os desafios terapéuticos associados a resisténcia aos carbapenémicos criaram a necessidade
de contengéo e prevencdo da transmissado. Objetivo: Alcancar rapidez diagndstica e comparagao
metodoldgica na detecgédo de carbapenemases em amostras clinicas de modo a contribuir como
programa de controle de infecgbes, especialmente durante surtos. Métodos: Foram incluidos 155
pacientes, 73 mulheres e 82 homens entre 21 e 86 anos, sendo a maioria internados na unidade de
terapia intensiva (98). Foram realizados 163 testes: swabs retais (93), urinas (36), swabs retais (8)
combinados a urinas (8), e secregdes pulmonares (18). A detecgao de carbapenemases foi realizada
pelo teste GeneXpert Carba-R e cultura bacteriana sequidos de PCR multiplex com identificagcao de
complexos clonais. Resultados: A cultura detectou bactérias resistentes (51): Klebsiella pneumoniae
(24), A. baumannii (19), Pseudomonas aeruginosa (7) e Providencia rettgeri. De acordo com o Xpert
Carba-R, a maioria dos pacientes apresentou bla,. (26) e 123 pacientes foram relatados como nao
detectados (ND). Dos 18 resultados Xpert ND, mas com crescimento de A. baumannii na cultura,
foi observada a prevaléncia de bla,, ,, € bla,,, . ..., CONclusdo: A detecgdo precoce de isolados
produtores de carbapenemases, por meio do teste Xpert Carba-R, em 48 minutos, serve como
guia para planejamento de politicas publicas. Contudo, como o teste esta limitado a detecgao de
cinco genes, devemos manter os métodos fenotipicos “padréo-ouro”, cultura e antibiograma, para
evitarmos falsos negativos.

Palavras-chave: carbapémicos, infecgdo hospitalar, politicas publicas, resisténcia bacteriana,
antibidticos.

Abstract

Introduction: Bacterial resistance is a global threat associated with hospital outbreaks that result in
increased morbidity, mortality, length of hospital stay, and patient care costs. The therapeutic challenges
associated with carbapenem resistance have raised awareness for containment and prevention of
transmission. Objective: To achieve rapid diagnostic and methodological comparison in detecting
carbapenemases in clinical samples to significantly aid the infection control program, especially during
outbreaks. Methods: A total of 155 patients, 73 women and 82 men between 21 and 86 years old,
were included, most of whom were admitted to the intensive care unit (98). A total of 163 tests were
performed: rectal swabs (93), urine (36), rectal swabs (8) and urine (8) combined, and lung secretions (18).
Carbapenemase detection was performed by the GeneXpert Carba-R test and bacterial culture followed
by multiplex PCR with identification of clonal complexes. Results: Culture detected resistant bacteria (51):
Klebsiella pneumoniae (24), A. baumannii (19), Pseudomonas aeruginosa (7) and Providencia rettgeri.
According to Xpert Carba-R, most patients presented bla,,. (26) and 123 patients were reported as not
detected (ND). Of the 18 Xpert ND results, with the growth of A. baumannii in culture, the prevalence
of blag,, ,,and bla, ., ....,was observed. Conclusion: Early detection of carbapenemase-producing
isolates, using the Xpert Carba-R test in 48 minutes, serves as a guide for public policy planning. However,
since the test is limited to the detection of five genes, we should maintain the "gold standard" phenotypic
methods, culture, and antibiogram, to avoid false negatives.

Keywords: carbapenens, hospital infection, public policies, bacterial resistance, antibiotics.
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Introdugao

A proliferacdo global das espécies bacterianas produtoras de carbapenemase,
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii, microrganismos
resistentes aos carbapenémicos, € um problema médico e de saude publica critico.l2
Essa é considerada uma das resisténcias mais prevalentes em bactérias Gram-negativas
causadoras de infecgdo hospitalar, que resulta em aumento de morbidade, mortalidade,
tempo de internacao e custos associados ao tratamento ao paciente2 De acordo com a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), é de responsabilidade estadual e do
sistema Unico de saude (SUS) controlar, atribuir a vigilancia e definir os critérios das
infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) no Brasil 4 Sao definidas como IRAS
as infecgbes adquiridas, durante o processo de cuidado em um hospital ou outra unidade
prestadora de assisténcia a salde, que nao estavam presentes na admissao do paciente
nas primeiras 48 a 72 horas da internagao .2

As carbapenemases hidrolisam os carbapenémicos: meropenem, ertapenem, imi-
penem, além de serem capazes de inativar os outros agentes beta-lactamicos, como
cefalosporinas, penicilinas e monobactamicos, exceto as metalo-beta-lactamases, que nao
degradam o monobactam, havendo, portanto muito poucas opcoes de tratamento restan-
tes.8L Sequir a proliferacao de bactérias resistentes aos antimicrobianos carbapenémicos
torna-se complicado devido a diversidade de enzimas hidrolisantes de carbapenémicos
que tém surgido e a capacidade de proliferagcdo dos genes por varias espécies de bactérias.

Alguns dos genes de resisténcia, como os determinantes da Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) estdo associados a linhagens clonais bem-sucedidas de bactérias
(por ex., K. pneumoniae ST258)2 que tém vantagem seletiva em unidades hospitalares
onde a utilizagdo antimicrobiana é elevada. A enzima tipo KPC foi inicialmente descrita
nesta espécie (que continua sendo a mais prevalente), mas atualmente disseminou-se
por diferentes patdgenos causadores de infeccao hospitalar em diferentes sitios, como
nasofaringe, trato intestinal, trato urinario, além de estarem associadas também a
septicemia intra-hospitalar, pneumonias e infeccao oportunista nosocomial, sendo seus
principais alvos pacientes hospitalizados e imunodeprimidos.2 A enzima KPC apresenta
falha terapéutica com multirresisténcia, e é considerada causadora de niveis endémicos
de infecgbes no Brasil.2 As oportunidades de transmissao de organismos sédo normalmente
frequentes, com maior disseminagdo dos genes de resisténcia através de plasmideos
transmissiveis e integrons. A cepa K. pneumoniae ST258 tem provocado varias epidemias
globais, especialmente nos Estados Unidos e em Israel®® De forma semelhante, os
organismos contendo o gene que codificam metalo-beta-lactamase Nova Deli (NDM)
foram introduzidos na Europa por pessoas que, em muitos casos, visitaram a India ou o
Paquistao.l Resisténcia aos carbapenémicos, por intermédio da metalo-beta-lactamase
Verona mediada por integrons (VIM), tem sido ha varios anos uma preocupacao na Europa .12
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Metalo-beta-lactamases adicionais, como as da classe imipenemase (IMP), tém sido
reconhecidas ha muitos anos no Japao e em outros paises asiaticos, proliferando-se agora
globalmente ®12 principalmente em P. aeruginosa.'? Além disso, a oxacilinase da classe D,
OXA-48, produzida principalmente por A. baumanii que efetua frequentemente a mediagao
da resisténcia aos carbapenémicos, proliferou-se rapidamente na Europa.4

Atualmente, o método padrdo para detectar pacientes com colonizacao por
organismos resistentes aos carbapenémicos é a cultura de amostras de swabs retais e
perirretais em placas de agar seletivas Gram-negativas, como agar MacConkey, seguida
por testes de suscetibilidade antimicrobiana de colénias fermentadoras de lactose, ou a
utilizacao de meios de agar de rastreio seletivo12 A identificagcdao de KPC por meio de testes
fenotipicos é uma das mais utilizadas pelos laboratdrios, pois a metodologia é simples,
de baixo custo e pode ser aplicada a qualquer rotina laboratorial.® Para a identificagao de
KPC, existe um método baseado em discos de carbapenémicos como substratos e acido
3-aminofenil borénico como inibidor; no teste, se houver uma diferenga de 5 mm entre
o disco impregnado com o inibidor e o sem inibidor, a interpretagao indica a presenca
desta carbapenemase.lf O primeiro método é trabalhoso e podera exigir varios dias para
gerar um resultado final, enquanto a ultima abordagem varia consideravelmente quanto a
sensibilidade e especificidade, conforme o meio seletivo utilizado.

Seria uma ajuda significativa para os programas de controle de infeccoes,
especialmente durante surtos, a aplicagdo de um método rapido e exato para determinar se
uma amostra clinica ou um isolado bacteriano resistente aos carbapenémicos é portador
de uma destas trés classes comuns de genes de resisténcia aos carbapenémicos. Esse
método rapido e exato poderia potencialmente: 1) identificar o gene especifico de resisténcia
presente no organismo; e 2) diferenciar aqueles organismos carreadores de genes de
resisténcia aos carbapenémicos que codificam enzimas carbapenemases devido a outras
beta-lactamases e/ou alteracdes na parede celular e que ndo exigem necessariamente a
colocacao do paciente num ambiente com precaugdes de contato.

Os desafios terapéuticos associados as Enterobacteriaceae resistentes aos
carbapenémicos geraram anecessidade derapida detecgao e daimplementacao de medidas
eficazes para a contencao e a prevencao da transmissao. Agentes antimicrobianos, tais
comoassociagdes de beta-lactamico/inibidordabeta-lactamasetém atividade diversificada
contra bactérias produtoras de metalo-beta-lactamases. Outras opgdes terapéuticas para
tratamento de bactérias produtoras de KPC devem averiguar a sensibilidade a drogas
como aminoglicosideo, tetraciclina, tigeciclina, polimixina, fluorquinolona e fosfomicina2
sendo que algumas delas devem ser utilizadas em terapia combinada. No futuro, os
meédicos poderdo selecionar antibidticos com base no tipo de gene de resisténcia aos
carbapenémicos presente 2
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Os resultados do teste molecular, Xpert Carba-R (Cepheid), demonstram a presenca
de genes bla,, bla,, e bla, que codificam metalo-beta-lactamases em amostras
retal e perirretal e em colénias puras dos organismos indicados, podendo ser Uteis para
determinar estratégias terapéuticas que incluam associagoes de beta-lactamico/inibidor
da betalactamase. 2

O sistema de instrumentos GeneXpert® automatiza e integra a preparagao de amos-
tras clinicas validadas (retal e perirretal) e amostras bacterianas, a extragao e aamplificagao
de acidos nucleicos e a detecgao da sequéncia-alvo em amostras simples ou complexas,
utilizando ensaios de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. Os sistemas
sao constituidos por um instrumento, um computador e um software pré-carregado para
a execucao de testes e visualizagao dos resultados. Os sistemas requerem a utilizagao de
cartuchos descartaveis, de utilizacao unica, que contenham os reagentes de PCR e onde
ocorre 0 processo. Dado que os cartuchos sao independentes, € minimizada a contamina-
cao cruzada entre amostras. O ensaio Xpert Carba-R inclui reagentes para a deteccao de
sequéncias de genes bla,, bla,, bla,,, bla,, ,, (cobrindo bla,, ., € bla,,, ,.,) € bla,,,
bem como um controle de processamento da amostra (SPC), que controla o processa-
mento adequado da bactéria alvo e indica a presenca de inibidor(es) na reagcdo PCR. O SPC
também assegura que as condicdes da reacdo PCR (temperatura e tempo) sdo apropriadas
areacao de amplificagédo e que os reagentes da PCR estao funcionais. Um controle interno
adicional, o controle de verificagao da sonda (Probe Check Control, PCC), verifica a reidra-
tacao dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR no cartucho, a integridade da sonda
e a estabilidade do corante. Os iniciadores e sondas do ensaio Xpert Carba-R detectam
sequéncias exclusivas relacionadas as sequéncias de genes bla,,. (KPC), bla,,, (NDM),
bla,,, (VIM), bla,,, ,, (OXA-48) e bla,,, (IMP), associadas a néao suscetibilidade aos car-
bapenémicos em bactérias Gram-negativas. A identificagcdo dos genes que codificam as
enzimas carbapenemases corrobora a utilizacao de rastreio e notificacoes relatadas para

a vigilancia epidemiologica.2

O presente trabalho trata de um estudo prospectivo de precisédo e rapidez, frente as
apresentacoes e processamento em 48 minutos do teste molecular Xpert Carba-R para a
deteccao de carbapenemases em amostras clinicas. O objetivo deste estudo é comparar
o teste Xpert Carba-R com a cultura bacteriana, metodologia tradicional mais morosa que
leva dias para ser processada, além de ajudar significativamente o programa de controle
de infecgdes hospitalares, especialmente durante surtos. Este trabalho pertence ao Pro-
grama de pesquisa em politicas publicas (processo FAPESP — 2020/16662-6) enquadrado
no Plano de desenvolvimento dos institutos de pesquisa estaduais (processo FAPESP -
2017/50333-7), que tem a intencao de fortalecer e aprimorar a Rede de Laboratérios de
Saude Publica do Instituto Adolfo Lutz.
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Metodologia

O estudo foi realizado em parceria entre o Centro de Laboratério Regional do Instituto
Adolfo Lutz de Santo André (IAL Santo André) e um hospital publico da cidade de Mau3,
Sao Paulo. A equipe de Maug, neste estudo, é composta por profissionais de saude da
enfermagem e do laboratdério de analises clinicas, que atendem ao hospital. A enfermagem
ficou responsavel pelas coletas das amostras clinicas, pelas coletas do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado pelo paciente ou responsavel, e pelo
encaminhamento das amostras clinicas coletadas ao laboratorio do hospital, que processa
a cultura, e ao IAL Santo André, que realiza o teste molecular Xpert Carba-R.

Comité de ética em pesquisa

O estudo foi submetido a Plataforma Brasil, avaliado e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto Adolfo Lutz, com emissdo do Certificado de Apresentacao de
Apreciacao Etica (CEP-IAL-CAAE: 41034720.5.0000.0059). Foi obtida a assinatura do TCLE
de cada individuo participante do estudo, durante a admissao no hospital de Maua. Os
dados obtidos durante o estudo estdo sob responsabilidade e autoria cientifica da equipe
envolvida em sua execucao. Os dados serao utilizados exclusivamente com finalidade
cientifica para avaliacao de um teste diagndstico que permita reduzir o tempo de diagndstico
da resisténcia bacteriana aos carbapenémicos em amostras especificas de uma populagao
vulneravel. A confidencialidade das informagdes provenientes dos resultados de analises
laboratoriais sera assegurada por codificagao.

Critério de Inclusao

Foram incluidos os pacientes que apresentaram uma das seguintes condicoes:
1) admitidos anteriormente em um servigo de salde nos ultimos trés meses; 2) transferidos
de outro servigo de saude; 3) receptores de transplante de 6rgados; 4) pacientes com cancer;
5) pacientes em hemodialise; e 6) pacientes com histéria positiva de isolamento de um
organismo multirresistente nos ultimos seis meses.

Critério de Exclusao

Os critérios de exclusao foram: 1) amostras para um dos testes obtidas com intervalo
superior a 30 minutos; e 2) incapacidade de realizar a sequéncia completa de agdes desde
a amostragem até o processamento das amostras.
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Coleta de amostras clinicas

As amostras clinicas foram colhidas de pacientes em admissédo ou hospitalizados
(n = 155), conforme os critérios médicos e do servico de controle de infecgcao hospitalar
(SCIH), e submetidas ao diagndstico de infecgdo causada por bactérias resistentes aos
carbapenémicos no periodo de junho de 2023 a setembro de 2024.

Foram colhidos dois swabs retais, duas porcoes de urina ou duas porgoes de secregao
pulmonar (amostra 1 e amostra 2) dos pacientes. Um dos swabs ou uma das por¢oes foi
encaminhado ao laboratério de analises clinicas para o processamento da cultura e teste
de sensibilidade. Quando a cultura era positiva, as amostras bacterianas resistentes aos
carbapenémicos eram encaminhadas ao IAL Santo André para confirmacao da resisténcia
bacteriana. Foram realizados testes fenotipicos com inibidores de beta-lactamases em
discos de ertapenem, imipenem e meropenem, e o processamento do teste Xpert Carba-R.
Em paralelo, o IAL Santo André realizou o processamento do teste Xpert Carba-R, conforme
llustrado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma das analises realizadas nas amostras clinicas de pacientes hospitalizados no
municipio de Maug, Sao Paulo, no periodo de junho de 2023 a setembro de 2024+,

Fonte: elaborada pelo autor.

*|AL Santo André, Centro de Laboratdrio Regional do Instituto Adolfo Lutz de Santo André; Carba-R, resisténcia a carbapenemases.
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Obtencao das amostras clinicas

Swabs de vigilancia retal ou perirretal

Acoletadeduasamostrasclinicasdo mesmo sitio (amostra 1 eamostra 2) foirealizada
por profissional da saude treinado, sequindo todas as instrugdes de biosseguranga, inclusive
0 uso de equipamentos de protegao individual adequados para garantir as precaugoes
padrao de contato. Basicamente, apds o profissional de saude orientar o paciente ou o
responsavel, a amostra clinica foi coletada com swabs que foram depositados em meio
de transporte Stuart (Absorve/Citotest Labware) previamente identificados com os dados
do paciente e a data de coleta. Foram processados dois swabs, ou seja, 0 primeiro swab
foi para o processamento da cultura no laboratério de anélises clinicas do hospital e o
segundo swab foi depositado no tubo com meio de transporte que pode ser conservado
entre 15°C e 28°C durante um periodo maximo de cinco dias, de modo que se realizasse 0
Xpert Carba-R no IAL Santo André.

Urina

Apds o profissional de saude orientar o paciente ou o responsavel, foram colhidos no
minimo 60 mL de jato médio de urina em coletor universal estéril apos assepsia, mantidos
sob-refrigeragao e encaminhados para o processamento da urocultura no laboratério de
analises clinicas do hospital (amostra 1) e para o processamento do Xpert Carba-R no IAL
Santo André (amostra 2).

Secregao pulmonar

Apods o profissional de saude orientar o paciente ou o responsavel, foram colhidas
as secrecgbes no frasco proprio para aspirados pulmonares, mantidas sob refrigeragao
e encaminhadas para o processamento da cultura no laboratorio de analises clinicas
do hospital (amostra 1) e para o processamento do Xpert Carba-R no IAL Santo André
(amostra 2).

Metodologia Laboratorial

GeneXpert Carba-R

Os genes que conferem resisténcia aos carbapenémincos foram identificados com o
kit Xpert® Carba-R para a detecgéo de cinco genes (bla,,., bla,,, bla,,, bla,, e bla

KPC’ NDM' VIM? OXA*48)
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no equipamento GeneXpert (Cepheid, EUA) em amostras clinicas validadas pelo fabricante
como swabs retal e perirretal, e isolados bacterianos.

Cultura bacteriana

Foi realizada também a cultura bacteriana em placas de agar cromogénico especifico
paraoisolamento debactériasresistentes aos carbapenémicos. Observou-se o crescimento
de colbnias rosa escuras de Escherichia coli; azul metalicas de Klebsiella, Enterobacter e
Citrobacter; creme translicidas de Pseudomonas; creme opacas de Acinetobacter (Probac
do Brasil).

Testes fenotipicos

Foram realizados testes fenotipicos com inibidores de beta-lactamases (acido
fenilborénico (AFB) (40 mg/mL), cloxacilina (75 mg/mL) e &cido etilenodiaminotetracético
(EDTA) (0,1 M)) em discos de ertapenem, imipenem e meropenem. A leitura dos halos
foi realizada em milimetros (mm). Os halos com diferenca nos didmetros = 5mm
para discos suplementados ou nado foram considerados acusadores da presenca
das carbapenemases.?

Testes de suscetibilidade antimicrobiana

Foram realizados por difusdo em disco para ertapenem, imipenem e merope-
nem,2 conforme recomendado pelo Comité Brasileiro para os Testes de Suscetibilida
de Antimicrobiana.#

PCR multiplex

Foram realizadas PCRs multiplex para detecgao de outros genes (bla,,, bla,, bla,,,
bla,,. bla,, . blag,, blay. bla,, ... € bla,, . ..) ndo detectados pelo GeneXpert.?
Também foi feita a identificagao de complexos clonais (CC) nos isolados de A. baumannii
através da PCR multiplex, a qual foi padronizada pelo Instituto Adolfo Lutz Central, utilizando
0s controles positivos a sequir - A. baumannii - Complexo clonal 1 (cepa ST-1), CC-2 (cepa
IC-2), C-15 (amostra ST-15), CC-79 (amostra ST-79) e CC-25 (amostra ST-25). 228

Validagao do teste Xpert Carba-R da urina e secregao pulmonar

Inicialmente foi realizado um estudo de sensibilidade analitica para dois tipos de
matrizes - urina e secrecdo pulmonar (ndo validadas pelo fabricante do teste Xpert®
Carba-R), utilizando-se os valores de limite de deteccdo (LoD) disponiveis na bula do teste
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(Suplemento 1). Em seguida, foram realizadas as validagbes das matrizes pretendidas
seguindo protocolo sugerido pelo fabricante do teste Xpert® Carba-R (Suplemento 2). Cinco
diferentes amostras bacterianas foram utilizadas como controles positivos carreadores de
carbapenemases: K. pneumoniae (Schroeter) Trevisan-AA-1705" (bla,..), K. pneumoniae
(Schroeter) Trevisan-AA-2146" (bla,,,,). Pseudomonas putida Group - 80/23 (bla,,,),
P. aeruginosa - 65/23 (bla,,,) e K. pneumoniae subsp. pneumoniae (Schroeter) Trevisan -
BAA-2524 (bla,,, ,,) foram cedidas pelo pesquisador cientifico Dr. Carlos Henrique Camargo
do Centro de Bacteriologia: Nucleo de Doencas Entéricas e Infeccbes por Patdgenos
Especiais do Instituto Adolfo Lutz Central. Por fim, amostras clinicas dos pacientes foram
avaliadas pelo teste Xpert Carba-R no IAL Santo André e pelo método de cultura bacteriana
no Laboratorio Biomega.

Resultados e discussao

Foram incluidos 155 pacientes no estudo: 73 do sexo feminino e 82 do sexo masculino,
com idades compreendidas entre os 21 e os 86 anos, admitidos em emergéncia médica
(n = 1), clinica médica (n = 54), clinica cirurgica (n = 1), unidade de cuidados intensivos
(n = 98), sendo que a procedéncia de um paciente nao foi informada. Foram realizados
163 testes: swabs retais de vigilancia (n = 93), urina (n = 36), swabs retais de vigilancia
(n = 8) e urina (n = 8) combinados, e secregado pulmonar (n = 18) (Tabela 1). Quarenta e
seis pacientes estavam sob antibioticoterapia e 25 ndao estavam tomando antibidticos no
momento da coleta. Dos demais pacientes (n = 84) ndo havia informagdes sobre qualquer
tratamento medicamentoso.
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Tabela 1. Apresentagao das caracteristicas dos 155 pacientes em admissédo ou hospitalizados
submetidos ao diagndstico de infecgado hospitalar no periodo de junho de 2023 a setembro de 2024
em um hospital publico no municipio de Maua, Sao Paulo.

Caracteristicas dos pacientes (n = 155) Numero de casos (%)
Feminino 73 (477)
Masculino 82 (52,9)
Faixa etaria (anos) 21a86
Emergéncia 1(0,6)
Clinica médica 54 (34,9)
Clinica cirtrgica 1(0,6)
Unidade de Terapia Intensiva 98 (63,3)
Nao informado 1(0,6)
Sitios de coleta (n = 163) Numero de coleta (%)
Swab retal 93 (57,0)
Urina 36 (22,0)
Swab retal e urina do mesmo paciente 8(5,0) e 8(5,0)
Secrecéo pulmonar 18 (11,0)

Fonte: elaborada pelo autor - obtidos na pesquisa em politicas publicas (processo FAPESP — 2020/16662-6).

Aculturabacteriana,apesardeliberarosresultadosemalgunsdias,quandocomparada
ao teste Xpert Carba-R, que libera os resultados em apenas 48 minutos, é considerada
padrdo-ouroporserpossivelisolaroagentecausadordainfecgaoparaarealizagaodetestes
de sensibilidade a antimicrobianos e de testes epidemioldgicos adicionais. No presente
estudo a cultura detectou 51 bactérias resistentes aos carbapenémicos. As amostras de
K. pneumoniae (n = 24), A. baumannii (n = 19), P aeruginosa (n = 7) e Providencia rettgeri
(n = 1) foram analisadas para detecgao de genes que codificam carbapenemases (Tabela 2).
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Tabela 2. Detecgao de carbapenemases nos 51 isolados bacterianos obtidos dos 155 pacientes em
admissao ou hospitalizados submetidos ao diagndstico de infecgédo hospitalar.

Isolados
bacterianos (n = 51)

Xpert Carba-R (n)

Multiplex PCR e
complexo clonal (CC) (n)

Né&o detectado (9) blag,, s e Pl80xs s/ CC-02 (9)
N&o detectado (2) blagy, s e Plaoys 511/ CC-inCoONClusivo (2)
N&o detectado bla,, 5./ CC-inconclusivo
N&o detectado blagy, o e Plaoys 511/ CC-15
ﬁgL”n‘ifnt;ﬁiczﬁr: 1y bl blag,, .. . blagy, o, /CC-1
bla. bla,, bla,,, blagy, o e DlAoys 511/ CC-1%
bla,,. blagy, o e Plaoys 511/ CC-inconclusivo
bla,,, bla gy, o e PlAoys 511/ CC-02
bla..(2) Nao realizado (2)
bla.(11); bla,, bla... bla,,,  Nao realizado (13)
Klebsiella bla,,,, bla,, bla,, bla .+

pneumoniae (n = 24)

Nao detectado (10)

Nao realizado (10)

bIavu\/l bIaV‘M

bla, bla,,, bla,,,
Pseudomonas . _
aeruginosa (n = 7) bIaNDM N&o realizado

blavuvl Nao realizado

Nao detectado (3)

Nao realizado (3)

Providencia
rettgeri (n = 1)

bla

NDM

N&o realizado

Fonte: elaborada pelo autor - obtidos na pesquisa em politicas publicas (processo FAPESP — 2020/16662-6).

*Testes realizados com secregdo pulmonar de um mesmo paciente que apresentou cultura positiva para A. baumannii e

K. pneumoniae.
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De acordo com os testes Xpert Carba-R, em 123 pacientes os testes nao detectaram
0s genes de interesse, cujos resultados foram classificados como “nédo detectado”. Dos
123 pacientes que apresentaram resultado “ndo detectado” no ensaio Xpert Carba-R e
nas culturas com crescimento de A. baumannii, 18 tiveram as respectivas caracteristicas
clonais identificadas (Tabela 2). A secrecao pulmonar de um dos pacientes foi
identificada pelo Xpert Carba-R como positiva para KPC, NDM e VIM, com crescimento de
A. baumannii e K. pneumoniae na cultura, e apresentou bla,,, , ... blag, s .../CC-1 € bla,,.,
respectivamente no multiplex PCR (Tabela 2). A deteccdo de NDM e VIM no teste Xpert
Carba-R nao se confirmou nas reagdes multiplex PCR realizadas nas col6nias bacterianas
obtidas na cultura. Nesse caso se torna necessaria uma nova coleta da secregcao pulmonar

para investigacao, mas o paciente teve alta hospitalar na ocasiao.

Os resultados registrados utilizando o instrumento GeneXpert sao apresentados
na Figuras 2A-B-C. E importante ressaltar que as amostras clinicas de urina e secrecao
pulmonar foram processadas apés a validagdao no equipamento seguindo o protocolo do
fabricante e sempre comparando-se os resultados com a cultura bacteriana.

Grande parte das amostras de K. pneumoniae resistentes aos carbapenémicos,
isoladas na cultura, eram carreadoras de bla,,, (12 das 24, 50%), detectado pelo ensaio
Xpert Carba-R (Tabela 2, Figura 2A) e, em duas amostras das 24 (4%) foi detectado mais de
um tipo de carbapenemase, bla,,./bla,, e bla,/bla,/bla,, (Tabela 2, Figuras 2B e 2C).
Em outros estudos, bla,,. também foi prevalente e com boa concordancia entre a cultura e

0 ensaio Xpert Carba-R realizados com swabs retais 21222

Uma vantagem adicional do ensaio Xpert Carba-R é a capacidade de detectar
multiplos genes de resisténcia.® Tenover e colaboradores® demonstraram que a detecgao
de mais de um gene de B-lactamase em bacilos Gram-negativos multirresistentes nao teve
iImpacto nos resultados do Xpert Carba-R. No presente estudo, metade das amostras de
A. baumannii apresentaram bla,, ., .. € bla,, ., .. € dez das 18 (556%) eram pertencentes
ao complexo clonal-02. Segundo Jin e colaboradores,® em amostras de A. baumannii
produtoras de carbapenemases, bla,,, ., . D@y, 0. € Dla demonstram ser os
principais mecanismos de resisténcia observados.

OXA-58

Outro estudo, realizado na Coreia do Sul, sugere que ha necessidade de métodos
urgentes e eficazes para reduzir a resisténcia aos carbapenémicos em A. baumannii e que
ha predominancia de bla,,, ,, em hospitais comunitarios.® Um total de 79 amostras de
A. baumannii resistentes aos carbapenémicos foi isolado de 26 hospitais brasileiros. Em
relagdo as B-lactamases, bla,, ., foi frequentemente detectado em isolados CC1, CC15 e
CC25nesses hospitais.® 0s resultados do estudo de Sakuma e colaboradores® indicam que
cepas de A. baumannii altamente resistentes aos carbapenémicos e/ou aminoglicosideos
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estao se espalhando em ambientes médicos no Nepal e sugere que clones CC1 e CC149
foram substituidos por CC2 ao longo de varios anos.

Quanto as sete amostras de P. aeruginosa, observamos uma predominancia na
detecgéao de bla,,, (trés entre as sete amostras, 43%), e bla,,, e bla,,. em uma delas (14%)
(Tabela 2). Outro estudo conduzido no Brasil com o objetivo de avaliar o desempenho de
testes fenotipicos para deteccao de Pseudomonas spp. produtoras de carbapenemase
identificou P. aeruginosa carreadoras com prevaléncia de bla,,, e bla. % As cepas de
P. aeruginosa produtoras de carbapenemase apresentam uma distribuigdo geografica
especifica em relacao ao tipo de gene codificador de carbapenemase que abrigam. Por
mais de 20 anos, as enzimas do tipo VIM foram as Unicas carbapenemases detectadas
entre os isolados de P. aeruginosa na Grécia.®¢ Na Espanha foram isoladas P. aeruginosa
carreadores de bla,,,, sozinho ou em combinagdo com outras enzimas?’ (Tabela 2).

Neste estudo, foi detectada somente uma amostra de P. rettgeri carreadora de bla,,,
(2%), isolada de um paciente de 77 anos internado na unidade de terapia intensiva (UTI).
Outro estudo conduzido na China também isolou amostras de P. rettgeri resistentes aos
carbapenémicos, principalmente de pacientes idosos, internados na UTI ou enfermarias
cirdrgicas. Todas as cepas neste estudo carregavam bla intimamente relacionados,
sugerindo a possibilidade de infecgdes nosocomiais® (Tabela 2).

Em relagcdo as 89 culturas negativas, ou seja, culturas que nao apresentaram
crescimento bacteriano, 83 delas foram identificadas pelo teste Xpert Carba-R como
“nao detectado". Seis pacientes apresentaram resultados divergentes entre o teste Xpert
Carba-R e a cultura bacteriana, porém sao importantes para a tomada de decisdes no
controle da transmissao das infecgdes. Quatro dos seis pacientes apresentaram resultado
negativo nas culturas e o teste molecular detectou bla,,, e bla,,,, associados ou néo a
outras carbapenemases. Dois pacientes estavam sob a agcao de antibiotico, um paciente
nao estava fazendo uso de antibiotico no momento da coleta e nos prontuarios de outros
trés pacientes ndo constava essa informagao. Podemos levantar algumas suposigdes
como: a antibioticoterapia inibiu o crescimento bacteriano na cultura e o teste molecular
detectou fragmento de DNA bacteriano; e a coleta do material clinico foi inadequada, ou
seja, 0 swab usado na semeadura da cultura, por exemplo, estava sem ou com pouco
material. Resultados discrepantes entre Xpert Carba-R e cultura também foram observados
em outro estudo que analisou 127 swabs retais.2 Em outro caso, uma dentre as culturas
negativas foi identificada pelo teste Xpert Carba-R como “invalida", entéo foi solicitada nova
coleta dos swabs. Resultados discrepantes entre metodologias podem ocorrem conforme
descrito por Jin e colaboradores.2
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Figura 2. Resultados representativos do teste Xpert Carba-R, realizados no equipamento
GeneXpert, com detecgéo de K. pneumoniae carbapenemase (KPC) (A), metallo-beta-lactamase
(NDM)/K. pneumoniae carbapenemase (KPC) (B) e K. pneumoniae carbapenemase (KPC)/
metallo-beta-lactamase (NDM)/metallo-beta-lactamase Verona mediada por integrons (VIM) (C).

(A)

(B)

Test Result

Assay Name Xperi_Carba-R Version 1
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Fonte: elaborada pelo autor.
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Conforme relato da equipe do hospital de Maua, a rapidez diagnostica na detecgao de
amostra clinica ou isolado bacteriano carreador de uma das trés classes comuns de genes
de resisténcia aos carbapenémicos ajudou significativamente o programa de controle de
infecgdes do hospital, sempre associada ao controle de morbidade, mortalidade, tempo
de internagado e custos no tratamento do paciente. Isto se deve ao fato, principalmente,
da rapida transferéncia do paciente para um ambiente com precaucao de contato e a alta
deste isolamento nos casos de ndo-detecgao da presenca de carbapenemases.

A rapida deteccao de bactérias resistentes aos carbapenémicos durante o exame
de admissao auxiliou também nas atividades de controle de infeccao em hospitais de
Shanghai, China, como descritas no estudo de Zhou e colaboradores,® que mostrou a
importancia do teste Xpert Carba-R para conter a propagagao de bactérias resistentes em
areas criticas das unidades de atendimento. Outro estudo concluiu que resultados positivos
no teste Xpert Carba-R indicam que a vigilancia Xpert Carba-R pode obter resultados mais
rapidamente quando comparado a cultura, o que permite orientar a prevengao e o controle
da infecgao hospitalar.1?

Conclusao

Com a avaliacao dos dados obtidos foram extraidas informacdes sobre a factibilidade
do uso de uma modalidade de teste que permite reduzir o tempo de diagnostico através de
um meio de identificacao rapido e acurado de bactérias resistentes.

A deteccao precoce de isolados bacterianos produtores de carbapenemases
em 48 minutos no ambiente hospitalar, utilizando o teste Xpert Carba-R, serve de guia
para planejamento de politicas publicas, tomada de decisdes, controle de infeccdes,
epidemiologia e vigilancia. No entanto, a sua deteccao esta limitada a cinco genes; por
isso, continua sendo necessario manter a realizagdo de métodos fenotipicos padrao-ouro,
que levam dias para serem processados, como a cultura e o antibiograma, a fim de evitar
falsos negativos, e de testes genotipicos adicionais extremamente valiosos para estudos
epidemiolégicos complementares.

A abordagem é de grande relevancia em saude publica, pois possibilita o rapido
isolamento de casos, 0 monitoramento de contato, o acompanhamento da evolugao clinica
dos pacientes antes mesmo de seu adoecimento, e 0 acesso aos tratamentos e terapias,
contribuindo para a interrupcao da cadeia de transmissao, o que pode representar uma
importante economia para o sistema hospitalar, e ainda ajuda no direcionamento dos
antibidticos a pacientes que terdo maior chance de beneficiarem-se deles.
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Anexo 01 — Suplemento 2 - Protocolo de validagao
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Trademark, Patents and Copyright Statements

Cepheid®, the Cepheid logo, GeneXpert® and Xpert® are trademarks of Cepheid.
Remel™ is a trademark of Remel.

BBL™ and Sensi-Disc™ are trademarks of Becton Dickinson.

Windows® is a trademark of Microsoft Corporation.

THE PURCHASE OF THIS PRODUCT CONVEYS TO THE BUYER THE NON-TRANSFERABLE RIGHT TO USE&
ACCORDANCE WITH THIS PACKAGE INSERT. NO OTHER RIGHTS ARE CONVEYED EXPRESSLY, BY | C NOR
BY ESTOPPEL. FURTHERMORE, NO RIGHTS FOR RESALE ARE CONFERRED WITH THE PURCHASE T

PRODUCT. t
Copyright © Cepheid 2020. All rights reserved. \\®

3
&

Cepheid®, o logétipo da Cepheid, GeneXpert® e Xpert® séo marcas registadasida pEeid.
Remel™ ¢é uma marca comercial da Remel.

S

Declaragoes relativas a marcas registadas, patentes e copyright

BBL™ e Sensi-Disc™ sdo marcas comerciais da Becton Dickinson. ®
Windows® é uma marca comercial da Microsoft Corporation. \
A AQUISICAO DESTE PRODUTO ATRIBUI AO COMPRADO EITO NAO TRANSFERIVEL DE O UTILIZAR DE

ACORDO COM ESTE FOLHETO INFORMATIVO. NENHUNS OUTROS DIREITOS SAO ATRIBUIDOS EXPRESSAMENTE,
POR IMPLICAGAO OU POR PRECLUSAO. ALEM DISSQ, NAO SE CONFEREM NENHUNS DIREITOS DE REVENDA COM
AAQUISICAO DESTE PRODUTO. \

Copyright © Cepheid 2020. Todos os dire@@vados.

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Phone: + 1 408 541 4191
Fax: + 1 408 541 4192
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@
Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro QO

1 Nome proprietario

Xpert® Carba-R 6
2 Nome comum ou usual @
Ensaio Xpert Carba-R \\
3 Utilizagao prevista do dispositivo O
O ensaio Xpert Carba-R, realizado nos Sistema do instrumento GeneXpert®, ¢ um teste e

destinado a detegdo e diferenciagdo das sequéncias genéticas blaygpc, blaypy, blayy
suscetibilidade a carbapenemos. O teste utiliza a reagdo em cadeia de polimer:

automatica em tempo real.

O ensaio Xpert Carba-R tem como objetivo auxiliar no controlo da infegdo natdetegdo de bactérias ndo suscetiveis a
carbapenemos que colonizam pacientes em unidades de cuidados de satide, Um resultado negativo no ensaio Xpert Carba-R nao
exclui a presenga de outros mecanismos de resisténcia.

O ensaio Xpert Carba-R destina-se a ser utilizado com os seguintes tipos de amostra:

Colénias puras

O ensaio ¢ efetuado com colonias puras de Enterobacteria wAuinetobacter baumannii ou Pseudomonas aeruginosa nao-
suscetiveis a carbapenemos, quando cultivadas em agar sanguou agar MacConkey. Para testes de colonias puras, o ensaio Xpert
Carba-R deve ser utilizado juntamente com outros testes J@boratoriais, incluindo testes de suscetibilidade anti-microbiana
fenotipica.

A identificagdo de um gene blayyp, blanpy O \, ara uma metalo-beta-lactamase (ou seja, os genes que codificam as
etivamente) pode ser utilizada como um auxiliar para os médicos para a
I

metalo-beta-lactamases IMP, NDM e VIM
determinagdo de estratégias terapéutica 1adas para pacientes com infe¢des bacterianas ndo suscetiveis a carbapenemos
conhecidas ou suspeitas.

Amostras de zaragatoa retal @-retal
O ensaio ¢ efetuado com arnos aragatoa retal e peri-retal de pacientes em risco de colonizagao intestinal com bactérias ndo
suscetiveis a carbapenems cessarias culturas concomitantes para recuperar microrganismos para tipagem epidemiologica,
testes de suscetibilidad@ crobiana e para posterior identificagdo confirmatoria de bactérias.

O ensaio Xpert Carl Ngtiando efetuado com amostras de zaragatoa retal e peri-retal, ndo se destina a orientar ou monitorizar o
tratamento de infgco®s bacterianas ndo suscetiveis a carbapenemos ou a determinar se se trata de uma infecéo bacteriana nao
suscetivel a caffapémemos

O
&

&

Xpert® Carba-R 1
301-2438-PT, Rev. G julho de 2020
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4 Resumo e explicagao

A proliferagdo global das espécies produtoras de carbapenemase Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
(isto ¢, organismos ndo suscetiveis a carbapenemos [carbapenem non-susceptible organisms, CNSO]) ¢ um problema médico e de
saude publica critico."? Estas bactérias sio muitas vezes resistentes a todos os agentes beta-lactdmicos e frequentemente co-
resistentes a varias classes de outros agentes antimicrobianos, havendo muito poucas opgdes de tratamento restantes.’ Seguir a
proliferagdo de CNSO torna-se complicado devido a diversidade de enzimas hidrolisantes de carbapenemos que tém surgido e
capacidade de proliferagdo dos genes entre varias espécies de bactérias. Alguns dos genes de resisténcia, como os determin:

de Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) estdo associados a linhagens clonais bem sucedidas de bactérias (por e

K. pneumoniae ST258),4 que tém uma vantagem seletiva em unidades hospitalares onde a utilizagdo antimicrobiana ¢é - As
oportunidades para a transmissdo de organismos sdo normalmente frequentes, com maior disseminagéo dos ge! e@léncia
através de plasmideos transmissiveis e integrdes. A estirpe K. pneumoniae ST258 tem provocado varias epidemiias glgbais,
especialmente nos Estados Unidos' ¢ em Israel.’ De forma semelhante, os organismos contendo o gene quécodifitd metalo-beta-
lactamase Nova Deli (NDM) foram introduzidos na Europa por pessoas que, em muitos casos, visitaram a ou o Paquistﬁo.6
Um terceiro mecanismo de resisténcia a carbapenemos, por intermédio de metalo-beta-lactamase Verol ‘ada por integrdes
(VIM), tem constituido ha varios anos uma preocupagéo na Europa. Metalo-beta-lactamases adici x o as da classe
imipenemase (IMP), tém sido reconhecidas ha muitos anos no Japdo e em outros paises asiatico; x erando-se agora
globalmente.3 Além disso, a oxacilinase da classe D, OXA-48, que efetua frequentemente a @o da resisténcia de baixo
nivel a carbapenemos, estd agora a proliferar-se rapidamente na Europa.7’8 Atualmente, o @» padrdo para detetar pacientes
com colonizag@o por organismos nio suscetiveis a carbapenemos ¢ a cultura de amostr@z ragatoas retais ou peri-retais em
placas de agar seletivas gram-negativas, como agar MacConkey, seguida por testes tibilidade antimicrobiana de colonias
fermentadoras de lactose, ou a utilizagdo de meios de agar de rastreio seletivo @ro método ¢ trabalhoso e podera exigir
varios dias para gerar um resultado final, enquanto a Gltima abordagem varia égnsideravelmente quanto a sensibilidade e
especificidade conforme o meio seletivo utilizado.

suscetivel a carbapenemos ¢ portador de uma destas cinco classes co s de genes de resisténcia a carbapenemos seria uma ajuda
significativa para programas de controlo de infe¢des, especialmerite dgrante surtos, dado que poderia potencialmente: 1)
identificar o gene especifico de resisténcia presente no orgagi ¢*2) diferenciar aqueles organismos com os genes de resisténcia
a carbapenemos transmissiveis mais comuns que codificam azimas carbapenemases dos organismos que sao resistentes devido a
outras beta-lactamases e/ou alteragdes na parede celular d}organismo e que ndo exigem necessariamente a colocagéo do paciente
num ambiente com precaugdes de contacto.

Um método rapido e exato para determinar se uma amostra de zaraiatoa ou peri-retal ou um isolado bacteriano nao

Os desafios terapéuticos associados as EnterobN‘ ac resistentes aos carbapenemos criaram uma sensibilizagdo acentuada
relativa a necessidade de uma rapida detecao £ dagmpiementagido de medidas eficazes para a contengdo e a prevengao da
transmissdo. Agentes antimicrobianos, ante, associagdes de beta-lactamico/inibidor da beta-lactamase tém uma atividade
diversificada contra bactérias produtora & talo-beta-lactamases. Os resultados do ensaio Xpert Carba-R que demonstrem a
presenca de genes blapp, blaypy eflaNDM que codificam metalo-beta-lactamase em colonias puras dos organismos indicados

podem ser Uteis para determinar ratégia terapéutica que inclua associagdes de beta-lactdmico/inibidor da beta-

lactamase 10,11,12,13,14

nto

eneXpert automatiza e integra a preparagao de amostras, a extragdo e amplificagdo de acidos
equéncia-alvo em amostras simples ou complexas, utilizando ensaios de PCR em tempo real. Os
los por um instrumento, um computador e software pré-carregado para a execugdo de testes e visualizagdo

5 Principio do proc

O sistema de instru
nucleicos e a dete;
sistemas sdo ¢

dos resulta sistemas requerem a utilizagéo de cartuchos descartaveis, de utilizagdo unica, que contém os reagentes de PCR
¢ onde sse processo. Dado que os cartuchos sdo independentes, ¢ minimizada a contaminagéo cruzada entre amostras.
Para cricdo completa do sistema, consulte 0 Manual do utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o Manual do utilizador do
SIS eneXpert Infinity.

%:salo Xpert Carba-R inclui reagentes para a detegdo de sequéncias de genes blaypc, blaypwm, blayin, blagxa.ag € blapyp, bem
q 0 um controlo de processamento da amostra (SPC) para controlo do processamento adequado da bactéria alvo e para indicar a
resenca de inibidor(es) na reagdo PCR. O SPC também assegura que as condi¢des da reagdo PCR (temperatura e tempo) sdo
apropriadas para a reagdo de amplificagdo e que os reagentes da PCR estdo funcionais. Um controlo interno adicional, o controlo
de verificagdo da sonda (Probe Check Control, PCC) verifica a reidratagdo dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR no
cartucho, a integridade da sonda e a estabilidade do corante.

Os iniciadores e sondas no ensaio Xpert Carba-R detetam sequéncias exclusivas para as sequéncias de genes blaypc (KPC),
blaypy (NDM), blaypyy (VIM), blagya_4g (OXA-48) e blayyp (IMP) associadas a ndo suscetibilidade a carbapenemos em
bactérias Gram-negativas.

2 Xpert® Carba-R
301-2438-PT, Rev. G julho de 2020
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6 Reagentes e instrumentos

6.1  Materiais fornecidos
W O kit do ensaio Xpert Carba-R contém reagentes suficientes para processar 10 amostras. O kit contém o seguinte:

Cartuchos do ensaio Xpert Carba-R com tubos de reagao integrados 10

« Esfera 1, Esfera 2, e Esfera 3 (secagem por congelamento) 1 de cada por
cartucho

* Reagente 1 3 ml por

+ Reagente 2 (cloreto de guanidina) 25 rtucho

Frascos de reagente de amostra do ensaio Xpert Carba-R 0

* Reagente de amostra é’n

Pipetas de transferéncia descartaveis (1,7 ml) \@l

CcD \ 1
O

+ Ficheiros de definigdo do ensaio (Assay Definition Files, ADF) K
* Instrugdes para importar ADF para o software \
* Instrugdes de utilizagao (folheto informativo) OQ

As Fichas de Dados de Segurancga (Safety Data Sheets, SDS) estédo disponiveisMww.cepheid.com ou

Nota www.cepheidinternational.com, no separador ASSISTENCIA (SUPPORT). m
X
A seroalbumina bovina (Bovine Serum Albumin, BSA) present Es deste produto foi produzida e fabricada a partir de
Nota plasma bovino proveniente exclusivamente dos EUA. Os ani de*foram alimentados com nenhuma proteina de ruminante ou
outra proteina animal e foram aprovados nos testes ante- e p@gt-mortem. Durante o processamento, ndo houve mistura do material
com outros materiais de origem animal. »
6.2 Conservaciao e manuseamento %
gﬂfg . Conserve os cartuchos do ensaio Xpert Garb tre 2 °C e 28 °C.
. Nio abra a tampa do cartucho até onto para realizar o teste.
g . Naio utilize reagentes ou cartuchos Quesdenham ultrapassado o prazo de validade.

. O reagente de amostra ¢ um@ transparente e incolor. Nao utilize o reagente de amostra se este ficar turvo ou descolorido.

. Utilize o cartucho nope

. Nao utilizar um cai 0 m fuga.
6.3 Materiais necessari s nao fornecidos

. Sistemas d ento GeneXpert Dx ou sistemas GeneXpert Infinity (o nimero de catalogo varia consoante a
conﬁgurﬁ . Instrumento GeneXpert, computador, leitor de codigo de barras, manual do utilizador.

30 minutos depois de abrir a tampa.

sistema GeneXpert Dx: Software GeneXpert Dx versdo 4.3 ou superior

. &tivo de colheita de amostras: Referéncia Cepheid 900-0370
. r sangue (por ex., Remel™ Blood Agar: nimero de catalogo R01200 ou equivalente)
Agar MacConkey (por ex., Remel™ MacConkey Agar: nimero de catalogo R01550 ou equivalente)

O Discos de 10 pg de meropenemo (por ex., Discos de teste de suscetibilidade antimicrobiana BD BBL"" Sensi-Disc' ",
Meropenemo, numero de catalogo 231704 ou equivalente)

. Pinga estéril

Ansas de inoculagio de 10 pl estéreis e descartaveis (por ex., Copan: numero de catdlogo COPS-10, ou Hardy Diagnostics:
numero de catdlogo L2002A ou equivalente)

. Agitador de vortice

Xpert® Carba-R 3
301-2438-PT, Rev. G julho de 2020
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. Impressora: Caso necessite de uma impressora, contacte a assisténcia técnica da Cepheid para tratar da aquisi¢do de uma
impressora recomendada.

6.4 Materiais disponiveis mas nao fornecidos
. Controlo externo multivalente:
Painel de controlo de qualidade Xpert Carba-R M219, numero de catdlogo M219 da Maine Molecular Quality Controls, Inc.
(MMQCI, Scarborough, ME, EUA), como controlo positivo externo (Escherichia coli inativada transportando plasmideo cgm
sequéncias de genes KPC, NDM, VIM, IMP e OXA-48) e controlo negativo externo (E. coli inativada).

. Controlos externos individuais:
Bactéria K. pneumoniae produtora de carbapenemase KPC-2 (nimero de catdlogo ATCC BAA-1705); K. pneum
NDM-1 (ntimero de catalogo ATCC BAA-2146); K. pneumoniae VIM-1 (niimero de catdlogo NCTC 13439); K. moniae
OXA-48 (nimero de catdlogo NCTC 13442); e Escherichia coli IMP-1 (nimero de catalogo NCTC 13476 controlos
positivos externos.

7 Adverténcias e precaugoes

. Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro. \\®

. Para utilizagdo apenas com receita médica.

@ . Trate todas as amostras biologicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capaze&gnsmitir agentes infeciosos. Dado
que ¢ frequentemente impossivel saber quais as amostras bioldgicas que poderdo sgf 1 osas, todas devem ser tratadas
aplicando as precaugdes padrdo. Orienta¢des para o manuseamento de amostra; isponiveis nos Centers for Disease
Control and Prevention'> 1% dos EUA e no Clinical and Laboratory Stan S l@;te.17

. Siga os procedimentos de seguranga da sua institui¢do para trabalhar com tos quimicos e manusear amostras biologicas/
placas de agar com colonias puras. @
. As amostras biologicas, os dispositivos de transferéncia e os casgychoswsados devem ser considerados como sendo capazes de

transmitir agentes infeciosos, exigindo precaugdes padrdo. Siga,0%procedimentos relativos a residuos ambientais da sua
instituico relativamente a eliminagéo correta de cartuch % s e reagentes ndo usados. Estes materiais podem apresentar
caracteristicas de residuos quimicos perigosos que ex cedimentos de eliminago nacionais ou regionais especificos.
Se as regulamentagdes nacionais ou regionais ndo disponibilizarem uma indicagao clara sobre a eliminagao correta, as
amostras biologicas e os cartuchos usados devem sewfeliminados de acordo com as diretrizes relativas ao manuseamento e a
eliminagdo de residuos médicos da OMS Omaﬁaqéo Mundial da Saude).

. Recomenda-se o seguimento das boas prati aboratorio, incluindo a troca de luvas entre 0 manuseamento de amostras,
para evitar a contaminagio de amosta reagentes.
. Naéo substitua o reagente de amos nsaio Xpert Carba-R por outros reagentes.

. Naio abra a tampa do cartuchﬁnsalo Xpert Carba-R até estar pronto para adicionar a amostra.

*

. Nao utilize um cartucho Q er caido depois de o ter retirado da embalagem.
. Nao agite o cartuch

u deixar cair o cartucho apos a abertura da respetiva tampa pode produzir resultados invalidos.
. Nao coloque o 16 D da amostra na tampa do cartucho ou no rétulo do codigo de barras.

@ . Cada cartuc zagdo tnica do ensaio Xpert Carba-R ¢ utilizado para processar um teste. Nao reutilize cartuchos gastos.
. Nao utili &rwcho que tenha um tubo de reagdo danificado.

. UKpas e luvas. Troque de luvas entre o processamento de cada amostra.

¢

ntualidade da contaminagdo da area de trabalho ou do equipamento com amostras ou controlos, limpe bem a area
nfdminada com uma solugdo de lixivia de cloro doméstica com diluigdo 1:10 e depois repita a limpeza da area de trabalho
m etanol a 70%. Secar as superficies de trabalho até secarem completamente antes de prosseguir.

4 Xpert® Carba-R
301-2438-PT, Rev. G julho de 2020
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8 Perigos quimicos

18,19

Pictograma de perigo GHS da ONU: @
Palavra-sinal: ATENCAO
Recomendacdes de prudéncia GHS da ONU

. Prevencio
. Lavar cuidadosamente ap6s manuseamento. @

. Usar luvas de protegao/vestuario de prote¢ao/prote¢do ocular/protegéo facial.

. Resposta O
. SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar com sabonete ¢ agua abundantes. Q
. Tratamento especifico, ver informagdo de primeiros-socorros suplementar. b
. Retirar a roupa contaminada e lava-la antes de a voltar a usar. @
. Em caso de irritagao cutanea: consulte um médico. \\

. SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosam @agua durante varios minutos.
Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal lhe for possivel. Continuar a e

. Caso a irritagdo ocular persista: consulte um médico.
. Caso sinta indisposi¢ao, contacte um CENTRO DE INFOKBC TIVENENOS ou um médico.

9 Preparagao e conservagao das amostras

Amostras de zaragatoa retal e peri-retal: @.
Para saber que zaragatoas usar, consulte Sec¢do 6.3, Materiais nece: s@ds ndo fornecidos

%
Colheita de uma zaragatoa retal emparelhada: Insira cuidadm ambas as pontas da zaragatoa aproximadamente 1 cm
para além do esfincter anal e rode suavemente. Consulte is necessarios mas nao fornecidos” para saber que
zaragatoas usar e a Figura 1 e Figura 2 para exemplos atoas aceitaveis e inaceitaveis para utilizagdo com o ensaio
Xpert Carba-R.

Colheita de uma zaragatoa peri-retal emparelhaga: insira cuidadosamente ambas as pontas da zaragatoa nao mais de 1 cm na
abertura anal antes do esfincter anal e rod ente.

As zaragatoas dentro do tubo para tran:
maximo de cinco dias.

ser conservadas a uma temperatura entre 15 °C e 28 °C durante um

A Figura 1 a seguir proporciona e: s de amostras aceitaveis de zaragatoa para serem utilizadas com o ensaio Xpert
Carba-R e a Figura 2 propor @exemplos de amostras de zaragatoa altamente contaminadas que ndo devem ser utilizadas

com o ensaio Xpert Car 6

Figura 1. Exemplos de amostras de zaragatoas aceitaveis para testes com o Xpert Carba-R

Xpert® Carba-R 5
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Figura 2. Exemplos de amostras de zaragatoas inaceitaveis para t com o ensaio Xpert Carba-R

Isolados bacterianos:

1. Os organismos devem ser identificados e o estado de ndo suscetibilidade penemos deve ser determinado em
conformidade com o folheto informativo atual aprovado pela FDA UA e com a versdo mais recente da orientagdo
M100%° do CLSI antes da realizagdo de testes no ensaio Xpen€ arb

2. Contamine uma placa de dgar sangue ou MacConkey com o @ 0, cultive em riscas para isolamento e coloque um disco

de 10 pg de meropenemo no primeiro quadrante de risca rantir que o isolado retém a sua ndo suscetibilidade a

carbapenemos.

3. Incube a placa a 35 °C durante 18-24 horas a temperatura’ambiente.

4. Utilize o método direto de suspensao de coloniag, tocando nas colonias isoladas com uma zaragatoa ou ansa para preparar uma
suspensdo de McFarland 0,5 do isolado bal conforme descrito na norma aprovada pelo CLSI M07.2! Os passos

também sdo descritos abaixo. Q
A.  Produza uma suspensao da: 'a isoladas selecionadas de uma placa de agar (por ex., um meio ndo seletivo como
agar sangue que tenha sido bado durante 18 horas a 24 horas) diretamente em meio liquido ou soro fisioldgico.

B.  Ajuste a suspensdo pa: ingir uma turvagdo equivalente ao padrdo de McFarland 0,5. Isto produz uma suspensdo com
aproximadamente 10° UFC/ml para E. coli ATCC (American Type Culture Collection) 25922.
.

C.  Utilize um din otométrico ou luz adequada, se realizado visualmente, para comparar o tubo do indculo e o
padrio de I\% d 0,5 com um cartdo com um fundo branco e linhas pretas contrastantes.
10 Procediment

10.1  Preparagao (( cho

cartu

Importante Coloqt&@?ucho no instrumento GeneXpert no periodo de 30 minutos apos a adigao da amostra ao
g

I.wova um cartucho do ensaio Xpert Carba-R, um frasco de reagente de amostra e uma pipeta de transferéncia do kit. Abra o
rasco de reagente de amostra.

Para adicionar a amostra ao cartucho:
. Para amostras de zaragatoa retal ou peri-retal, para adicionar a amostra de zaragatoa ao cartucho:
. Para zaragatoas emparelhadas, coloque uma zaragatoa no frasco de reagente de amostra. Coloque novamente a
zaragatoa ndo utilizada no tubo para transporte e conserve.

Consulte a Secgao 9 para obter as condigdes de conservagao das amostras de zaragatoa retal ou peri-retal. A segunda zaragatoa

. restante pode ser utilizada para a repeticdo de testes.

6 Xpert® Carba-R
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Nota Consulte Secgéo 14, Procedimento de repetigdo do teste para repetir o teste para amostras de zaragatoa retal ou peri-retal.

. Segure na zaragatoa pela haste perto do bordo do frasco, levante a zaragatoa para cima alguns milimetros do fundo do
frasco e dobre a haste sobre a extremidade do frasco de modo a quebra-la na marca do entalhe, deixando a zaragatoa
suficientemente curta para permitir que caiba no frasco e a tampa fique bem fechada.

. Para isolados bacterianos, para adicionar a suspensdo de McFarland 0,5 do isolado ao cartucho:
. Agite a suspensdo de McFarland 0,5 num agitador de vortice. Utilizando uma ansa de 10 pl, transfira 10 pl da s & sa
de McFarland 0,5 para um frasco de 5 ml de reagente de amostra. Gire a ansa no reagente de amostra trés 6
minimo. Apos o teste inicial, a amostra restante no frasco de reagente de amostra pode ser conservada gfitte e 28°C
durante até cinco dias caso seja necessario repetir o teste.
P
Nota Consulte Secgéo 14, Procedimento de repeti¢céo do teste para obter instrugdes sobre como repetir o teste par@)stras de isolados
bacterianos.
~ (P
«~N\NJ
Nota Garanta que a ansa de 10 pl estad cheia com a amostra e que a suspensdo da amostra na ansa na )ta ao transferir a

suspenséo de McFarland 0,5 para o reagente de amostra.

Nd
3. Feche bem a tampa do frasco de reagente de amostra e agite no agitador de vortice &\ade elevada durante 10 segundos.

4. Abra a tampa do cartucho. Abra a tampa do reagente de amostra. Utilizando a pj e transferéncia fornecida, aspire a
amostra preparada (reagente de amostra contendo a amostra do Passo 2) r@géo na pipeta (aproximadamente 1,7 ml;
ver Figura 3) e, de seguida, transfira o material para a abertura grande da\gamafa da amostra (ver Figura 4) do cartucho do
ensaio Xpert Carba-R.

5. Feche a tampa do cartucho e coloque o cartucho no instrumento Ge@n no periodo de 30 minutos ap6s a adigdo da

amostra ao cartucho.

Oo\f—unha de enchimento
Q
O
N\
>

\ igura 3. Pipeta de transferéncia para transferir amostra para o cartucho
K Camara de amostra
QO < (abertura grande)

Figura 4. Cartucho do ensaio Xpert Carba-R (vista superior)
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10.2 Iniciar o teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que o ficheiro de definigdo do ensaio Xpert Carba-R foi importado
para o software. Esta secg¢édo discrimina os passos basicos para executar o teste. Para obter instrugoes

Importante detalhadas, consulte o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System Operator
Manual) ou o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity (GeneXpert Infinity System Operator
Manual).

) \\

Os passos a seguir poderéo ser diferentes se o administrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho predefinido d a.

Nota N ) )

O fluxo de trabalho predefinido é descrito abaixo. r~

1. Ligue o sistema do instrumento GeneXpert:

. Se estiver a utilizar o instrumento GeneXpert Dx, comece por ligar o instrumento e, de seguida,@nputador. (0]
software GeneXpert iniciara automaticamente ou pode ser necessario clicar duas vezes no i talho do software
GeneXpert Dx no ambiente de trabalho do Windows®. °®

ou

. Se utilizar o instrumento GeneXpert Infinity, ative o instrumento. O software ciara automaticamente ou
pode ser necessario clicar duas vezes no icone de atalho do software Xpertise ente de trabalho do Windows.

2. Inicie sessdo no software do sistema do instrumento GeneXpert utilizando o se e utilizador e palavra-passe.

3. Najanela do sistema GeneXpert, clique em Criar teste (Create Test) (Ge ) ou clique em Encomendas (Orders) ¢
em Encomendar teste (Order Test) (Infinity).

4. LeiaaID do paciente (Patient ID) (opcional). Se digitar a ID do paci (Patient ID), assegure-se de que digita a ID do
paciente (Patient ID) correta. A ID do paciente (Patient ID) é a ciad@,dos resultados do teste e ¢ mostrada na janela Ver
resultados (View Results).

5. Leia ou introduza a ID da amostra (Sample ID). Se digit: amostra (Sample ID), assegure-se de que digita a ID da
amostra (Sample ID) correta. A ID da amostra (Samp ssociada aos resultados do teste e ¢ mostrada na janela Ver
resultados (View Results).

6.  Leia o codigo de barras do cartucho do ensaio er(Carba—R. Utilizando a informacao do codigo de barras, o software
preenche automaticamente as caixas dos campos: Selecionar ensaio (Select Assay), ID lote de reagente (Reagent
Lot ID), N/S do cartucho (Cartridge SN) validade (Expiration Date).

Nota

Se o cadigo de barras no cartucho do Xg atR nao for lido, configure um novo teste, seguindo o procedimento de repetigao
do teste na Secgéo 14.

7. Clique em Iniciar teste (Stal@) (GeneXpert Dx) ou Enviar (Submit) (Infinity). Introduza a sua palavra-passe se lhe for
solicitada. N

8. Para o sistema Gene&I nfinity, coloque o cartucho no tapete rolante. O cartucho serd automaticamente carregado, o teste
sera executado e 0 usado sera colocado no recipiente para residuos.

No caso @memo GeneXpert Dx:

A& p a porta do modulo do instrumento com a luz verde a piscar e carregue o cartucho.
9 eche a porta. O teste comega e a luz verde para de piscar. Quando o teste termina, a luz verde desliga-se.

Espere até que o sistema destranque o fecho da porta antes de abrir a porta do médulo. De seguida, remova o cartucho.

K D.  Os cartuchos usados devem ser eliminados nos recipientes apropriados para residuos de amostras, de acordo com as
praticas padrdo da sua instituigao.

Q3 Visualizagao e impressao de resultados
Esta secc@o discrimina os passos basicos para a visualizagdo e a impressdo dos resultados. Para obter instrugdes detalhadas
adicionais sobre a visualizagdo e a impressdo dos resultados, consulte o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Dx
(GeneXpert Dx System Operator Manual) ou o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity (GeneXpert Infinity System
Operator Manual).

1. Clique no icone Ver resultados (View Results) para visualizar os resultados.

2. Apods a conclusio do teste, clique no botdo Relatorio (Report) da janela Ver resultados (View Results) para visualizar e/ou
gerar um relatorio em ficheiro PDF.
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1

Controlo de qualidade

Controlos de qualidade integrados

Cada teste inclui um controlo de processamento da amostra e um controlo de verificagdo da sonda.

. Controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control, SPC) — Assegura que a amostra foi processada
corretamente. O SPC contém esporos de Bacillus globigii, sob a forma de uma esfera seca que esta incluida em cada cartucho
para verificar o processamento adequado da amostra. O SPC verifica se ocorreu a lise da bactéria caso os organismos este;jé
presentes e verifica se o processamento da amostra ¢ adequado. Adicionalmente, este controlo deteta a inibicdo do ensa
PCR em tempo real associada a amostra, assegura que as condi¢des da reacdo de PCR (temperatura e tempo) sdo adég
para a reagdo de amplificag@o e que os reagentes de PCR estdo funcionais. O
O SPC deve ser positivo em amostras negativas e pode ser negativo ou positivo em amostras positivas. O @provado se
preencher os critérios de aceitagdo validados.

. Controlo de verifica¢do da sonda (Sample Processing Control, PCC) — Antes do inicio da reagéoé o sistema
GeneXpert mede o sinal de fluorescéncia das sondas para monitorizar a reidratagdo da esfera, ogn nto do tubo de reagao,
a integridade da sonda e a estabilidade do corante. A verificagdo da sonda ¢ aprovada se corrx os critérios de
aceitagdo atribuidos. O

Controlos externos

Os controlos externos descritos na Secgdo 6.4 estdo disponiveis, mas néo sdao fomecidos ser utilizados em conformidade

com as organizagdes de acreditacdo locais, estaduais e federais, consoante apllcavel e Sempre o0s controlos externos de

acordo com as instrugdes do fabricante. C)

12 Interpretagdo dos resultados
Os resultados sdo interpretados pelo sistema GeneXpert através da medi e sinais fluorescentes e algoritmos de calculo
integrados, sendo mostrados na janela Ver resultados (View Results), Nao apresentadas capturas de ecrd nem interpretagdes
para todas as combinagdes de resultados possiveis com os cinco analifes alvo no ensaio Xpert Carba-R; contudo, os exemplos que
se seguem sdo indicativos do tipo de resultados que podem s los.
Atabela e as figuras seguintes ilustram apenas exemplos repres tivos dos tipos de resultados que se podem esperar com o
Nota ) . ox T o . .
ensaio Xpert Carba-R. Nao sdo apresentadas todas as cor}bm Oes de resultados possiveis com os cinco analitos alvo.
Tabela 1. Resultados reprer@s e interpretagao do ensaio Xpert Carba-R
Resultado Interpretagét( \\
IMP DETECTADO A sequéncia doBN-alvo de IMP é detetada; as sequéncias do ADN-alvo de VIM, NDM, KPC
(IMP DETECTED); e OXA- 4? séo detetadas.
VIM NAO DETECTADO . itacao por PCR do ADN-alvo de IMP apresenta um valor de limite de ciclo (cycle
(VIM NOT DETECTED); Id, Ct) dentro do intervalo valido e um endpoint (ponto final) de fluorescéncia
NDM NAO DETECTADO rior & definigéo limite; as sequéncias do ADN-alvo de VIM, NDM, KPC e OXA-48 estdo
(NDM N~OT DETECTED); @Jsentes ou sao inferiores ao nivel de detecédo do ensaio.
KPC NAO DETECTADO 6’ SPC: Nao aplicavel. O SPC ¢ ignorado porque a amplificagdo do ADN-alvo de IMP pode
(KPC NOT DETECTED interferir com este controlo.
OXA48 NAO DE * PCC: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda sdo aprovados.
(OXA48 NOT DE ) < As estratégicas terapéuticas que incluem agentes antimicrobianos, tais como associagdes
de beta-lactdmico/inibidor da beta-lactamase com atividade limitada ou nula contra
Consulte a 5. . " =
bactérias produtoras de metalo-beta-lactamases devem ser utilizadas com precaugéao.
K Os resultados do ensaio Xpert Carba-R que demonstrem a presenga de genes blayp,
0 blay\ e blaypy que codificam metalo-beta-lactamase em colénias puras dos organismos
indicados podem ser Uteis para determinar uma estratégia terapéutica em pacientes com
infecdes bacterianas conhecidas ou suspeitas ndo suscetiveis a carbapenemos.
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Tabela 1. Resultados representativos e interpretagao do ensaio Xpert Carba-R (Continuagao)

NDM NAO DETECTADO
(NDM NOT DETECTED);
KPC NAO DETECTADO
(KPC NOT DETECTED);
OXA48 NAO DETECTADO
(OXA48 NOT DETECTED)

Consulte a Figura 6.

Resultado Interpretagao

IMP NAO DETECTADO A sequéncia do ADN-alvo de VIM é detetada; as sequéncias do ADN-alvo de IMP, NDM, KPC
(IMP NOT DETECTED); e OXA-48 néo sdo detetadas.

VIM DETECTADO

(VIM DETECTED); valido e um endpoint (ponto final) de fluorescéncia superior a definigéo limite; as sequénci

» A amplificagdo por PCR do ADN-alvo de VIM apresenta um valor de Ct dentro do intervalg

do ADN-alvo de IMP, NDM, KPC e OXA-48 estido ausentes ou sdo inferiores ao nivi
detegéo do ensaio.

+ SPC: Nao aplicavel. O SPC ¢ ignorado porque a amplificacdo do ADN-alvo de VI de
interferir com este controlo.

+ PCC: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagéo da sonda@ aprovados.

» As estratégicas terapéuticas que incluem agentes antimicrobianos, tgi 0 associagdes
de beta-lactamico/inibidor da beta-lactamase com atividade limi %ula contra
bactérias produtoras de metalo-beta-lactamases devem ser utili com precaugao.
Os resultados do ensaio Xpert Carba-R que demonstrem a ga de genes blayyp,
blay e blaypy que codificam metalo-beta-lactamase e % as puras dos organismos
indicados podem ser Uteis para determinar uma estratégi péutica em pacientes com
infecbes bacterianas conhecidas ou suspeitas néo SHSS tiVeis a carbapenemos.

IMP NAO DETECTADO
(IMP NOT DETECTED);
VIM DETECTADO

(VIM DETECTED);

NDM DETECTADO

(NDM DETECTED);

KPC NAO DETECTADO
(KPC NOT DETECTED);
OXA48 NAO DETECTADO
(OXA48 NOT DETECTED)

Consulte a Figura 7.

As sequéncias do ADN-alvo de VIM e NDM sao t&dal; as sequéncias do ADN-alvo de
IMP, KPC e OXA-48 ndo sao detetadas.

» A amplificagdo por PCR do ADN-alvo de e NDM apresenta valores de Ct dentro dos
intervalos validos e endpoints (pontos fin%e fluorescéncia superiores as definigbes
limite; as sequéncias do ADN-alvo dedlP, KPC e OXA-48 estédo ausentes ou séo inferiores
ao nivel de detecdo do ensaio. 9

* SPC: N&o aplicavel. O SPC &.i 0 porque as amplificagdes do ADN-alvo de VIM e
NDM podem interferir com est&,controlo.

+ PCC: APROVADO (PASS); godos os resultados de verificagéo da sonda s&o aprovados.

» As estratégicas terapéuticas que incluem agentes antimicrobianos, tais como associa¢des
de beta-lactamico/ifi da beta-lactamase com atividade limitada ou nula contra
bactérias produl@ etalo-beta-lactamases devem ser utilizadas com precaugao.

Os resulta saio Xpert Carba-R que demonstrem a presenca de genes blayp,
blay\ e bl ue codificam metalo-beta-lactamase em coldnias puras dos organismos
indicadgs podem ser Uteis para determinar uma estratégia terapéutica em pacientes com
infegcl bacterianas conhecidas ou suspeitas ndo suscetiveis a carbapenemos.

IMP DETECTADO
(IMP DETECTED);
VIM NAO DETECTADO

(NDM DETECTED);®K

KPC NAO DETE

(KPC NOT DE gﬁD);
OXA48 NA TADO
(OXA48 NOT DETECTED)

Q@ a Figura 8.

(VIM NOT DETECTED);
NDM DETECTADO

A &@)cvias do ADN-alvo de IMP e NDM s&o detetadas; as sequéncias do ADN-alvo de
Vi C e OXA-48 ndo séo detetadas.

«¢ Avamplificagdo por PCR do ADN-alvo de IMP e NDM apresenta valores de Ct dentro dos
\ intervalos validos e endpoints (pontos finais) de fluorescéncia superiores as definicdes
b limite; as sequéncias do ADN-alvo de VIM, KPC e OXA-48 estdo ausentes ou sao inferiores
ao nivel de detecdo do ensaio.

* SPC: N&o aplicavel. O SPC ¢ ignorado porque as amplificacdes do ADN-alvo de IMP e
NDM podem interferir com este controlo.

+ PCC: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda sdo aprovados.

» As estratégicas terapéuticas que incluem agentes antimicrobianos, tais como associagdes
de beta-lactamico/inibidor da beta-lactamase com atividade limitada ou nula contra
bactérias produtoras de metalo-beta-lactamases devem ser utilizadas com precaugéo.

Os resultados do ensaio Xpert Carba-R que demonstrem a presenga de genes blajp,
blay € blaypy que codificam metalo-beta-lactamase em colénias puras dos organismos
indicados podem ser Uteis para determinar uma estratégia terapéutica em pacientes com
infegcbes bacterianas conhecidas ou suspeitas ndo suscetiveis a carbapenemos.

10
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Tabela 1. Resultados representativos e interpretacdo do ensaio Xpert Carba-R (Continuagao)

Consulte a Figura 9.

Resultado Interpretagao

IMP DETECTADO As sequéncias do ADN-alvo de IMP, VIM e OXA-48 sdo detetadas; as sequéncias do

(IMP DETECTED); ADN-alvo de NDM e KPC né&o s&o detetadas.

VIM DETECTADO « Aamplificagio por PCR do ADN-alvo de IMP, VIM e OXA-48 apresenta valores de Ct dentr
(VIM DETECTED); dos intervalos validos e endpoints (pontos finais) de fluorescéncia superiores as definiga
NDM NAO DETECTADO limite; as sequéncias do ADN-alvo de KPC e NDM estao ausentes ou s&o inferiores a |
(NDM NOT DETECTED); de detegéo do ensaio.

KPC NAO DETECTADO « SPC: N&o aplicavel. O SPC ¢é ignorado porque as amplificagdes do ADN-alyé de IMP, VIM
(KPC NOT DETECTED); e OXA-48 podem interferir com este controlo.

OXA48 DETECTADO « PCC: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda,8&éo aprovados.
(OXA48 DETECTED) R b associacoes

As estratégicas terapéuticas que incluem agentes antimicrobianos,
de beta-lactamico/inibidor da beta-lactamase com atividade limi
bactérias produtoras de metalo-beta-lactamases devem ser utilj
Os resultados do ensaio Xpert Carba-R que demonstrem a
blay\ e blaypy que codificam metalo-beta-lactamase e as puras dos organismos
indicados podem ser Uteis para determinar uma estratégi péutica em pacientes com
infegcbes bacterianas conhecidas ou suspeitas ndo SUSE tiVeis a carbapenemos.

i
@ula contra

com precaugao.
1ca de genes bla)yp,

(o]

IMP DETECTADO

(IMP DETECTED);

VIM DETECTADO

(VIM DETECTED);

NDM DETECTADO
(NDM DETECTED);
KPC NAO DETECTADO
(KPC NOT DETECTED);
OXA48 DETECTADO
(OXA48 DETECTED)

Consulte a Figura 10.

As sequéncias do ADN-alvo de IMP, VIM, NDM WSéo detetadas; a sequéncia do
ADN-alvo de KPC néo é detetada.

VIM, NDM e OXA-48 apresenta valores de Ct
os finais) de fluorescéncia superiores as

* Aamplificagdo por PCR do ADN-alvo de |

dentro dos intervalos validos e endpoints

definigdes limite; a sequéncia do ADNélvo de KPC esta ausente ou é inferior ao nivel de
detecdo do ensaio. Q
SPC: Nao aplicavel. O SPC &, porque as amplificagdes do ADN-alvo de IMP, VIM,
NDM e OXA-48 podem interfetif com este controlo.
PCC: APROVADO (PASS);)odos os resultados de verificacdo da sonda s&o aprovados.
As estratégicas terapédticas que incluem agentes antimicrobianos, tais como associagdes
de beta-lactémico/%da beta-lactamase com atividade limitada ou nula contra
bactérias produl@ etalo-beta-lactamases devem ser utilizadas com precaugao.
Os resulta saio Xpert Carba-R que demonstrem a presenca de genes bla;yp,
blay\ e bl ue codificam metalo-beta-lactamase em coldnias puras dos organismos
indicad@ podem ser Uteis para determinar uma estratégia terapéutica em pacientes com

Q@

infeglcl terianas conhecidas ou suspeitas ndo suscetiveis a carbapenemos.
IMP DETECTADO As éhcias do ADN-alvo de IMP, VIM, NDM, KPC e OXA-48 sdo detetadas.
(IMP DETECTED); . \: plificagdo por PCR do ADN-alvo de IMP, VIM, NDM, KPC e OXA-48 apresenta valores
VIM DETECTADO @e t dentro dos intervalos validos e endpoints (pontos finais) de fluorescéncia superiores
(VIM DETECTED); \ s definicdes limite.
NDM DETECTADO b+ SPC: Néao aplicavel. O SPC é ignorado porque as amplificagdes do ADN-alvo de IMP, VIM,
(NDM DETECTED); K NDM, KPC e OXA-48 podem interferir com este controlo.
KPC DETECTAIK « PCC: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificacdo da sonda s&do aprovados.
(KPC DETECTER), - As estratégicas terapéuticas que incluem agentes antimicrobianos, tais como associagées
OXA48 DEX de beta-lactamico/inibidor da beta-lactamase com atividade limitada ou nula contra
(OXA48 PETECTED) bactérias produtoras de metalo-beta-lactamases devem ser utilizadas com precaugao.
) Os resultados do ensaio Xpert Carba-R que demonstrem a presenga de genes blajyp,
a Figura 11. blay € blaypy que codificam metalo-beta-lactamase em coldnias puras dos organismos

indicados podem ser Uteis para determinar uma estratégia terapéutica em pacientes com
infegbes bacterianas conhecidas ou suspeitas ndo suscetiveis a carbapenemos.
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Tabela 1. Resultados representativos e interpretagao do ensaio Xpert Carba-R (Continuagao)

NDM NAO DETECTADO
(NDM NOT DETECTED);
KPC NAO DETECTADO
(KPC NOT DETECTED);
OXA48 NAO DETECTADO
(OXA48 NOT DETECTED)

Consulte a Figura 12.

Resultado Interpretagao

IMP NAO DETECTADO As sequéncias do ADN-alvo de IMP, VIM, NDM, KPC e OXA-48 nao séo detetadas.

(Imp N_OT DETECTED); * As sequéncias do ADN-alvo de IMP, VIM, NDM, KPC e OXA-48 estdo ausentes ou sdo
VIM NAO DETECTADO inferiores ao nivel de detegao do ensaio.

(VIM NOT DETECTED);

apresenta um valor de Ct dentro do intervalo valido e um endpoint (ponto final) de
fluorescéncia superior a definicéo limite.
+ PCC: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda saqfapr os.

O
QY

+ SPC: APROVADO (PASS); a amplificacéo por PCR da sequéncia do ADN do SPC A

INVALIDO
(INVALID)

Consulte a Figura 13.

A presenga ou auséncia de sequéncias do ADN-alvo de IMP, VIVQ)\/I, KPC e OXA-48 nao
pode ser determinada. Repita o teste de acordo com as in 0 a Secgéo 14,
Procedimento de repeticdo do teste.

» SPC: FALHOU (FAIL); sem amplificagdo por PCR d éncia do ADN do SPC ou o Ctdo
SPC n&o esta dentro do intervalo valido e o endpei nto final) de fluorescéncia é inferior
a definicao limite.

+ PCC: APROVADO (PASS); todos os resultleos verificacdo da sonda s&o aprovados.

ERRO
(ERROR)

A presenga ou auséncia de sequéncias do @Ivo de IMP, VIM, NDM, KPC e OXA-48 nao
pode ser determinada. Repita o teste de¥gcordo com as instru¢des na Secgéo 14,
Procedimento de repeti¢cdo do tes
+ SPC: SEM RESULTADO (N )
+ PCC: FALHOU (FAIL)*; um ou Mais dos resultados de verificagdo da sonda falharam.
O PCC falhou provavelmenge porque o tubo de reagéo nao foi adequadamente enchido
ou porque foi detetadoym problema de integridade da sonda.
* Se a verificagdo da si }%oi aprovada, o erro é causado pela falha de um dos componentes
do sistema.

SEM RESULTADO
(NO RESULT)

A presenga 01 aus,rﬁia de sequéncias do ADN-alvo de IMP, VIM, NDM, KPC e OXA-48 nado

pode ser determinéda. Repita o teste de acordo com as instru¢des na Secgéo 14,

Procedi de repeticdo do teste. Nao foram recolhidos dados suficientes para produzir um

result Q teste (por exemplo, o utilizador parou um teste que estava em curso ou ocorreu
de alimentagéo).

u
2% SEM RESULTADO (NO RESULT)
N

C: N&o aplicavel

A\
A
(<O

&
O
S

12
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Figura 5. Ensai%-; — IMP Detectado

Figura 6. Ensaio Carba-R — VIM Detectado
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Nota N&o sdo apresentados exemplos de NDM positivo, KPC positivo e OXA positivo.

Figura 7. Ensaio C;rba-R — VIM e NDM Detectado

Figura 8. Ensaio Carba-R — IMP e NDM Detectado
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Figura 9. Ensaio Carba , VIM e OXA-48 Detectado

Figura 10. Ensaio Carba-R — IMP, VIM, NDM e OXA-48 Detectado
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Figura 11. Ensaio Carba-R - | , NDM, KPC e OXA-48 Detectado

Figura 12. Ensaio Carba-R — IMP, VIM, NDM, KPC e OXA-48 Nao Detectado
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Figura 13. Er%ga-R - Invalido
13 Motivos para repetir o teste

U

Repita o teste utilizando um cartucho novo (ndo reutflize o cartucho) e um frasco de reagente de amostra novo. Para o
procedimento de repeticdo de teste, consulte a \ 4, Procedimento de repetigdo do teste.
q

. Um resultado INVALIDO (INVALID) indi controlo SPC falhou. A amostra ndo foi adequadamente processada ou a PCR

foi inibida ou o volume da amosty ohada era inadequado.
. Um resultado ERRO (ERROR) indicagde o controlo de verificagio da sonda falhou e que o ensaio foi abortado, possivelmente

devido ao tubo de reagao na ido adequadamente enchido, a detegao de um problema de integridade da sonda de reagente,
a terem sido excedidos o de pressdao maxima, ou ter sido detetado um erro de posicionamento da valvula.

. SEM RESULTADO ( LT) indica que os dados colhidos foram insuficientes. Por exemplo, o operador parou um teste
que estava em cu% limentag@o elétrica falhou.

. Se o desempe ontrolo externo néo for o esperado, repita o teste de controlo externo e/ou contacte a Assisténcia
Técnica dadepheid para assisténcia.

14 Proce id‘o de repeti¢ao do teste

141  Proced de repetigao do teste para amostras de zaragatoa retal e peri-retal
1. @e um cartucho novo, um frasco de reagente de amostra novo e uma pipeta de transferéncia nova do kit.
. etire a zaragatoa restante do recipiente de transporte.
Insira a zaragatoa num frasco novo de reagente de amostra. Segure na zaragatoa pela haste perto do bordo do frasco, levante a

zaragatoa para cima alguns milimetros do fundo do frasco e dobre a haste sobre a extremidade do frasco de modo a quebra-la na
marca do entalhe, deixando a zaragatoa suficientemente curta para permitir que caiba no frasco e a tampa fique bem fechada.
4.

Feche bem a tampa do novo frasco de reagente de amostra e agite no agitador de vortice a velocidade elevada durante
10 segundos.

5. Abraa tampa do cartucho. Utilizando a pipeta de transferéncia fornecida, aspire o reagente de amostra até a marcacao na
pipeta e, de seguida, transfira o material para a cdmara da amostra do cartucho do ensaio Carba-R Xpert.

6.  Feche a tampa do cartucho e coloque o cartucho no instrumento GeneXpert no prazo de 30 minutos. Siga Sec¢do 10.2, Iniciar
o teste.
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14.2 Procedimento de repeticdo do teste para amostras de isolados bacterianos
1. Retire um cartucho novo, um frasco de reagente de amostra novo e uma pipeta de transferéncia nova do kit.

2. Transfira todo o contetido da amostra restante no frasco de reagente de amostra para o novo frasco de reagente de amostra.

3. Feche bem a tampa do novo frasco de reagente de amostra e agite no agitador de vortice a velocidade elevada durante

10 segundos.

4.  Abra atampa do cartucho. Utilizando a pipeta de transferéncia fornecida, aspire o reagente de amostra até a marcagao n;
pipeta e, de seguida, transfira o material para a camara da amostra do cartucho do ensaio Carba-R Xpert.

5. Feche a tampa do cartucho e coloque o cartucho no instrumento GeneXpert no prazo de 30 minutos. Siga Sec¢do @Qaar
o teste.

Para isolados bacterianos, ndo realize o procedimento de repetigdo do teste mais do que uma vez, dado que, dlluMepetldas
podem produzir resultados falsos negativos. A

A\
15 Limitagd
o _|n?|ta~goes _ \\®

Limitag6es gerais

. O ensaio Xpert Carba-R deteta blaypc, blanpm, blayiv, blagxa-ag € blapp de amostr Qagatoa retal e peri-retal e de
colénias puras, ndo se destinando a identificagdo de bactérias. A detegdo destas seque&&enéticas ndo indica a presenca de
organismos viaveis.

Nota

blaKPC ou blaOXA_48.

. Certas espécies de bactérias, como Pseudomonas aeruginosa e Acinetoba
a carbapenemos devido a mecanismos de resisténcia intrinsecos.

. O ensaio Xpert Carba-R ndo ¢ um instrumento de subtipagem e ndo indica, G os genes blay\p, blay;, blaypys
ctePPaumannii, demonstraram apresentar resisténcia

. Nao se avaliou no estudo a detegdo de outros genes de OXA-catgapencmase para além de blagxa_gg € blagxa-181-

. As analises in silico utilizadas para prever as variantes d telo ensaio baseiam-se numa comparagéo de sequéncias de
genes-alvo disponiveis no GenBank com os oligonuclgé d¢ iniciador/sonda e a sequéncia de produto da amplificagdo

para cada gene-alvo no ensaio Xpert Carba-R. As pesquisas de analises in silico no BLAST foram realizadas em 2014 ¢ 2015.

Nao foram realizadas analises in silico de sequéncia}de genes de novas variantes introduzidas na base de dados ap6s 2015

para os cinco genes-alvo.

. Mutagdes ou polimorfismos nas regides d%b do iniciador ou da sonda podem afetar a detegdo de variantes atuais, novas
ou desconhecidas de blaypc, blanpy v ldox a-48 € blapyp, originando um resultado falso negativo.

. O ensaio Xpert Carba-R ird gerar 1tado negativo para IMP ao testar amostras contendo as sequéncias genéticas IMP-7,
IMP-13 ou IMP-14.

. Desconhece-se 0 desempenh@nsaio Xpert Carba-R com organismos que integrem genes carbapenemase ndo alvo além de
bl&lspM, blaSME € blagvn

. Dado que a dete¢do &\é]uenmas de genes blaygpc, blaypms, blayiv, blagx a.ag € blapp depende do numero de organismos
presentes na amogfr; esultados fiaveis dependem do manuseamento e da conservagdo corretos da amostra.

o Xpert Carba-R devem ser utilizados como auxiliares de outros métodos disponiveis.

. O result elisaio Xpert Carba-R pode por vezes ser INVALIDO (INVALID), devido a uma falha do controlo SPC, ou ERRO
& SEM RESULTADO (NO RESULT), sendo necesséria a repetigdo do teste, o que podera atrasar a obtengio de

finais.
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15.2 Limitagdes das amostras retais e peri-retais
. O desempenho do ensaio Xpert Carba-R ndo foi avaliado com amostras de zaragatoa retal ou peri-retal provenientes de
pacientes pediatricos.

. Estudos analiticos utilizando associagdes de duas populagdes bacterianas em amostras de zaragatoas manipuladas indicam que
quando uma espécie bacteriana produtora de carbapenemases ¢ inoculada perto do LoD e outra espécie bacteriana produtora
de carbapenemases esta presente com concentragdes iguais ou superiores a 5 x 10° UFC/zaragatoa, o alvo com concentraggo
baixa pode ndo ser detetado. A colonizagdo concomitante com dois ou mais organismos produtores de carbapenemases fQi
comunicada com o ensaio Xpert Carba-R, mas ¢ rara. A auséncia de detegdo de um segundo alvo deve ter um impact i
no controlo do paciente, pois estariam instituidos procedimentos de isolamento para pacientes com algum resulta Qv
para um organismo produtor de carbapenemases.

(b

. Podem ser observadas interferéncias com o ensaio Xpert Carba-R com sulfato de bario > 0,1% p/v e Pepto
>0,01% p/v em testes com amostras de matriz de zaragatoa retal.

. Podem ser observadas interferéncias com o ensaio Xpert Carba-R com sulfato de bario > 0,1% p/v, -Bismol
>0,025% p/v em testes com amostras de matriz de zaragatoas peri-retais.

. Em amostras de zaragatoa retal contendo o alvo VIM, podera ocorrer interferéncia se estiv %ﬁe gordura fecal com uma
concentragéo 0,25% p/v, resultando em valores retardados do limiar do ciclo.

. Para além dos grupos de Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii test: & studo manipulado, outras nao-
Enterobacteriaceae foram também avaliadas: Pseudomonas stutzeri (1), Pseudomdgasoryzihabitans (1), Pseudomonas
putida (2) e Empedobacter brevis (1). O desempenho do ensaio Xpert Carbaz @o tras ndo-Enterobacteriaceae para além
destas seis espécies nao foi avaliado e é, por isso, desconhecido.

. Para amostras de zaragatoa retal, o ensaio Xpert Carba-R demonstrou uma ¢do da percentagem de concordancia positiva
(PPA de 55,6%) para a detegdo da sequéncia genética blayp em P. onas aeruginosa. Foram observados quatro (4)
resultados falsos negativos com o ensaio com amostras nas quais foi perada Pseudomonas aeruginosa contendo a
sequéncia blavyy pelo método de referéncia. K

. Para amostras de zaragatoa retal, o ensaio Xpert Carba-R trou uma reducdo da percentagem de concordancia positiva
(PPA de 85,7%) para a detegdo da sequéncia genética Bigy\ip'em Acinetobacter baumannii durante o estudo manipulado.
Além disso, foi observada uma baixa % de concordancia total (86,1%) entre centros para o estudo de reprodutibilidade com
amostras contendo concentragdes baixas do or, nisfho portador da sequéncia genética blapyp.

Carba-R.

. Os anaerobios resistentes a carbapenemos\ Imente presentes em amostras fecais ndo foram avaliados pelo ensaio Xpert
. A detecdo de blaypc, blanpw, bl _4g €/ou blayyp de amostras de zaragatoa retal e peri-retal pode ser de

organismos que ndo Enterobacterig Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii.

. O desempenho do ensaio Xp arba-R com isolados suscetiveis contendo as sequéncias genéticas blagpc, blanpm, blayin,
blagx a-4g €/ou blayp nay otalmente avaliado.
15.3 Limita¢cdes das coloni S d
. Para colodnias pur:
Pseudomonas
suscetibilid:

avaliou o desempenho do ensaio Xpert Carba-R com bactérias que ndo sejam Enterobacteriaceae,
a ou Acinetobacter baumannii. Os organismos devem ser identificados e o estado de ndo
rbapenemos deve ser determinado antes da realizago de testes no ensaio Xpert Carba-R.

. Resultad&) este incorretos podem ser originados por técnicas de cultura inadequadas, incumprimento do procedimento
re; n@ para preparar a suspensdo de McFarland 0,5, procedimentos de manuseamento e conservagdo de amostras, erro
té& oca de amostras ou porque o niimero de organismos na amostra ¢ demasiado baixo para ser detetado pelo teste. Para
itarem resultados incorretos, ¢ necessaria uma cuidadosa conformidade com as instru¢oes deste folheto.

16 aloves esperados
estudo clinico do ensaio Xpert Carba-R, um total de 2543 amostras, consistindo em amostras de zaragatoa retal e peri-retal e
mostras manipuladas, foi avaliado em 8 centros do estudo, dentro e fora dos EUA. Os resultados do ensaio Xpert Carba-R em
comparagdo com andlises de cultura e de sequenciagdo de ADN bidirecional por gene-alvo para cada uma das amostras
manipuladas e combinadas prospetivas ¢ apresentado na Tabela 2.

Num outro estudo clinico com ensaio Xpert Carba-R, avaliaram-se no total 467 isolados bacterianos em 4 centros do estudo,
dentro e fora dos EUA. Os resultados do ensaio Xpert Carba-R em comparagdo com uma analise de sequenciagdo de ADN
bidirecional por gene-alvo para cada um dos dois tipos de agar sdo apresentados na Tabela 8, Tabela 9, Tabela 10, Tabela 11 e
Tabela 12.
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17 Caracteristicas do desempenho

171 Desempenho clinico - Amostras de zaragatoa retal e peri-retal
As caracteristicas do desempenho do ensaio Xpert Carba-R com amostras de zaragatoa retal e peri-retal foram determinadas num
estudo de investigagdo multicéntrico. A percentagem de concordancia positiva (PPA) e a percentagem de concordéncia negativa
(NPA) do ensaio Xpert Carba-R foram avaliadas relativamente a um método de referéncia de cultura (caldo de enriquecimento
MacConkey) e andlise de sequenciagdo de ADN bidirecional/PCR.
3

ou peri-retal emparelhadas de participantes hospitalizados ou numa institui¢do de cuidados prolongados. As amostras de

retal e peri-retal muito contaminadas, de acordo com as instrugdes da Secgéo 9 (Preparagéo e conservagdo de amgstr:

excluidas do estudo. Devido a baixa prevaléncia de cada um dos genes-alvo do ensaio Xpert Carba-R na auséngia d surto,
foram também incluidas amostras manipuladas no estudo.

Oito centros geograficamente diferentes (seis nos EUA e dois na Europa) colheram prospetivamente amostras de zaragatoa
r!\

Uma zaragatoa do par foi utilizada para testes com o ensaio Xpert Carba-R. A segunda zaragatoa foi inocem caldo de
enriquecimento MacConkey e utilizada para testes pelo método de referéncia. Um laboratorio de cultur, efcréncia determinou
a presenga de organismos ndo suscetiveis a carbapenemos fazendo culturas em caldo de enriqueci mcConkey com cada
uma das amostras. O caldo de enriquecimento MacConkey foi despistado relativamente a presenga anismos ndo suscetiveis
a carbapenemos, inicialmente plaqueando o caldo em placas de agar MacConkey com um disgo @ eropenemo. Para amostras
com crescimento de bactérias Gram-negativo em redor do disco de meropenemo, a conﬁr da ndo suscetibilidade a
carbapenemos foi determinada em coldnias isoladas utilizando o método de difusdo de gundo o documento M02 do
CLSI, bem como o documento M100% do CLSI). O ADN extraido dos isolados na tiveis a carbapenemos foi purificado,
quantificado e amplificado usando iniciadores especificos para todos os 5 genz&) egides amplificadas incluiam mais bases

do as regides amplificadas pelo ensaio Xpert Carba-R. A produgdo de produtojda afiplificagdo de tamanho adequado foi

A).

Se as bandas mostradas no Bioanalyzer correspondiam ao tamanho espe ra o produto da amplificagdo de qualquer um dos
cinco genes-alvos detetados pelo ensaio Xpert Carba-R, o produto d@h 1cacgdo para o isolado era enviado para um laboratorio
independente para analise de sequenciagdo bidirecional de ref rér@] era validada para a detegdo dos cinco alvos no ensaio
Xpert Carba-R. Se ndo eram mostradas nenhumas bandas no zer para qualquer um dos cinco genes-alvo, o isolado nao
era enviado para analise de sequéncia e o resultado do méts eferéncia era considerado negativo para os cinco genes-alvo.

confirmada no Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Santa Clara, CAY

Resultados das amostras prospetivas obtidos cgm o ensaio Xpert Carba-R em comparagdo com o método de
referéncia

Um total de 802 amostras de zaragatoa retal pr ivas foi inicialmente incluido neste estudo clinico, das quais 785 eram
elegiveis para incluséo. Das 785 amostras eleg# 756 amostras foram incluidas no conjunto de dados final apds exclusdes
baseadas em desvios em relagdo ao protgeslo (inctuindo 16 organismos Stenotrophomonas maltophilia que foram excluidos
devido a sua resisténcia intrinseca aos ¢a nemos testados).

Um total de 963 amostras de zaragatpa peri-retal prospetivas foi inicialmente recrutado para este estudo clinico, das quais 947
eram elegiveis para inclusdo. Das ostras elegiveis, 924 amostras foram incluidas no conjunto de dados final apds exclusdes
baseadas em desvios em re]a% tocolo (incluindo 10 organismos Stenotrophomonas maltophilia, um Pseudomonas putida e

um Pseudomonas stutzeri excluidos devido aos critérios de desenho do estudo).

Quando testado com a 0; de zaragatoa retal prospetivas, o ensaio Xpert Carba-R demonstrou um intervalo de PPA de 60,0%
a 100% para o0s qua do ensaio (blagpc, blaypy, blayyy € blagx a.4g) relativamente ao método de referéncia (Tabela 2). A
NPA para as sequéncias genéticas blaygpc, blanpy, blayin, blagxa_ag € blapyp variou entre 98,6% e 99,9% relativamente ao
método de ref cta (Tabela 2).

Quando& om amostras de zaragatoa peri-retal prospetivas o ensaio Xpert Carba-R demonstrou uma percentagem de
€onco; positiva (PPA) de 100% para os trés alvos do ensaio (blanpy, blagpc € blagxa_4g) relativamente ao método de
X a.’A percentagem de concordéncia negativa (NPA) para as sequéncias genéticas blaypc, blanpy, blayiv, blagxa.ag €
lappvariou entre 99,6% e 100% relativamente ao método de referéncia (Tabela 2).

ando testado com amostras de zaragatoa retal e peri-retal prospetivas, o ensaio Xpert Carba-R demonstrou um intervalo de PPA
e 60,0% a 100% para os quatro alvos do ensaio (blaypc, blanpy, blayiy € blagx a-4g) Telativamente ao método de referéncia
(Tabela 2). A NPA para as sequéncias genéticas blaypc, blanpy, blayiy, blagxa.ag € blapyp variou entre 99,3% e 99,9%
relativamente ao método de referéncia (Tabela 2).

Para as amostras com resultados discordantes (o ensaio Xpert Carba-R foi positivo para um gene-alvo mas ndo foi isolado um
organismo ndo suscetivel a carbapenemos pela cultura de referéncia), a analise discordante foi realizada utilizando sequenciagao
bidirecional em ADN extraido diretamente do caldo de enriquecimento MacConkey. Os resultados discrepantes dos testes sao
apresentados em rodapé na Tabela 2.
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Tabela 2. Desempenho global do Xpert Carba-R vs. cultura de referéncia + sequenciagao - amostras
prospetivas

::r:sf; Alvo N VP | FP | VN | EN | PPA(IC95%) | NPA (IC 95%)
IMP 755 0 1P 754 0 NA (98939102%\
VIM 755 6 8 | 737 4 (316%%?2) (978 ; @ R

KPC 755 29 gef 720 0 (8;,%32/1(’}2)&} (ggg’-zgzg,s)

OXA-48 755 29 109 715 1 ( 9, 4 (9?%%3,2)

IMP 924 0 0 924 0 f’\\S\T\IJA (9;,%(_):/60)

VIM 924 | 0 0 | o @ A (9;,%(-):/60)

Peri-retal” NDM 924 1 0 ﬁ\% (23,(;?:/60) (9;,%?:/60)

KPC 924 2 4 \99’ 0 (34:,2(-):/!60) (93,%‘-%?8)

OXA-48 924 | 1 é 922 0 (23,(;(-);’/50) (9321’?1%0)

IMP 1679 | 0 s e e | o NA (93?7'?10/000)

VIM f@ﬁ 8° | 1661 | 4 (3?,%—%0/3:,2) (93%—59(?,8)

Combinadas®h NDM 1@9\ 8 3d 1668 0 (671,%(_):/50) (937%’_%?9)

l(P?\Q 1679 | 31 10k | 1638 | 0 (8;’%(_):/"00) (gg‘%’_‘:ﬁ])

\\151 1679 | 30 1" | 1637 1 (8;63'_%?4) (93,%-%?,6)

a.

= numero, VP@HO positivo, FP = falso positivo, VN = verdadeiro negativo, FN = falso negativo

Das 75
res

tras de zaragatoa retal prospetivas avaliadas no estudo, 636 amostras nao produziram um isolado em cultura. Das
amostras, foram recuperados 112 organismos néo suscetiveis a carbapenemos pela cultura de referéncia, para além
smos suscetiveis a carbapenemos [Pseudomonas aeruginosa (5), Escherichia coli (1) e Enterobacter cloacae (1)].
os de teste por sequenciagdo: 1 em 1 era negativo para IMP.
Itados de teste por sequenciagdo: 2 em 8 eram positivos para VIM; 6 em 8 eram negativos para VIM.
sultados de teste por sequenciagdo: 1 em 3 eram positivos para NDM; 2 em 3 eram negativos para NDM.
Resultados de teste por sequenciagdo: 1 em 6 eram positivos para KPC; 5 em 6 eram negativos para KPC.
O centro comunicou que o participante estava a tomar ertapenem durante o periodo de colheita de amostras.
Resultados de teste por sequenciagédo: 3 em 10 eram positivos para OXA-48; 7 em 10 eram negativos para OXA-48.
Das 924 amostras de zaragatoa peri-retal prospetivas avaliadas no estudo, 891 amostras ndo produziram um isolado em cultura.
Das restantes 33 amostras, foram recuperados 31 organismos n&o suscetiveis a carbapenemos pela cultura de referéncia, para
além de dois organismos suscetiveis a carbapenemos (Pseudomonas aeruginosa).
Resultados de teste por sequenciagédo: 4 em 4 eram negativos para KPC.
Resultados de teste por sequenciagéo: 1 em 1 era negativo para OXA-48.
Resultados de teste por sequenciagéo: 1 em 10 eram positivos para KPC; 9 em 10 eram negativos para KPC.
Resultados de teste por sequenciagédo: 3 em 11 eram positivos para OXA-48; 8 em 11 eram negativos para OXA-48.
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O desempenho do ensaio Xpert Carba-R em amostras retais e peri-retais prospetivas combinadas ¢ apresentado na Tabela 3 por
espécie. Apenas organismos para os quais, pelo menos, uma amostra positiva foi colhida estéo incluidos na Tabela 3.

Tabela 3. Desempenho do Xpert Carba-R vs. cultura de referéncia + sequenciagao por tipo de organismo - amostras
retais e peri-retais prospetivas

Espécies? Alvo N VP FP VN FN PPA (IC 95%) | NPA (IC 95%)\]
100% \ﬂ'
IMP 1 0 0 1 0 NA )
(20
: \
VIM 1 0 0 1 0 NA w
77-100)
100%
Enterobacter NDM 1 0 0 1 0 NA °
aerogenes ‘\Q) (20,7-100)
. /
KPC 1 1 0 0 0 N NA
£0,75100)
N\ 100%
OXA-48 1 0 0 1 0 < NA
~N (20,7-100)
100%
IMP 4 0 0 4 0 V NA ’
(51,0-100)
100% 100%
VIM 4 1 0 3 0 o
% (20,7-100) (43,9-100)
N 100%
Enterobacter NDM 4 0 0 @ 0 NA o
cloacae ~ (51,0-100)
N
100%
KPC 4 0 0, Ny 0 NA ’
. (51,0-100)
R 100% 100%
OXA-48 4 1 \ﬁo 3 0 ’ ’
O\ (20,7-100) (43,9-100)
N 100%
IMP 10 0 0 10 0 NA
(72,3-100)
N 100%
VIM 0 0 10 0 NA
" (72,3-100)
, N\ 100% 100%
E. coli NDM 0 3 0 7 0
(43,9-100) (67,6-100)
- 10 ) 0 6 0 100% 100%
P (34,2-100) (64,6-100)
% ¥ 100% 100%
N, OXA-48 10 3 0 7 0
N (\, (43,9-100) (64,6-100)
\‘
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Tabela 3. Desempenho do Xpert Carba-R vs. cultura de referéncia + sequenciagao por tipo de organismo - amostras
retais e peri-retais prospetivas (Continuagao)

Espécies? Alvo N VP FP VN FN PPA (IC 95%) | NPA (IC 95%)
100%
IMP 1 0 0 1 0 NA
(20,7-100)
100%
VIM 1 0 0 1 0 NA 20 }Q
. 1 0,
Klebsiella NDM 1 0 0 1 0 NA W
oxytoca 20,7-100)
L N
100%
KPC 1 0 0 1 0 NA
« (2. (20,7-100)
o
OXA-48 1 1 0 0 0 0 NA
267 00)
IMP 63 0 1 62 0 Q;A 98,4%
O\ (91,5-99,7)
N 98,4%
VIM 63 0 1 62 ('o) NA ©15.80.7)
Klebsiella DM 63 5 ] 57 '0 100% 98,3%
pneumoniae QD' (56,6-100) (90,9-99,7)

\ 100% 97.1%
KPC 63 28 1 @
: (87,9-100) (85,5-99,5)

o

‘\ 96,2% 91,9%
OXA-48 63 25 3 34 1
/ (81,1-99,3) (78,7-97,2)
100%
IMP 58 0 N\ 58 0 NA ’
N (93,8-100)
\\ 55,6% 100%
VIM 58 0 49 4
(26,7-81,1) (92,7-100)
98,3%
Pseudomonas | 5, 5 (\ 0 1 57 0 NA °
aeruginosa . (90,9-99,7)
utl 96,6%
KPC 0 2 56 0 NA
(88,3-99,1)
100%
OxA- 58 0 0 58 0 NA
(93,8-100)

b
a. Foram recup@metobacter baumannii (14) e Enterobacter amnigensus (1) mas ndo continham sequéncias-alvo pelo método de
e

referéncia@ nsaio Xpert Carba-R.
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Foram detetados multiplos alvos pelo ensaio Xpert Carba-R em nove amostras prospetivas. Os detalhes sdo fornecidos na
Tabela 4, juntamente com o resultado discrepante da sequenciagéo.

Tabela 4. Amostras prospetivas retais e peri-retais com multiplos alvos detetados

Resultados
discrepantes dos
Alvos detetados Alvos detetados testes - Alvos detetados *
pelo ensaio pela sequenciagao pela sequenciacao de 1
Amostra Xpert Carba-R de referéncia referéncia ( :>
1 KPC, OXA-48 NEGAT. (NEG) NEGAT. (NE(‘; ’
2 VIM, KPC NEGAT. (NEG)? NEGAT. (&G)
3 VIM, OXA-48 OXA-48 oxa's )
4 KPC, OXA-48 KPC KPg \OXA-48
5 NDM, OXA-48 NDM M, ‘OXA-48
6 VIM, NDM NEGAT. (NEG)® | 3 NEGAT. (NEG)
7 NDM, KPC KPC !"\\" NDM, KPC
8 VIM, KPC VIMG VIM, KPC
9 NDM, OXA-48 NDM, OXA-48) NA

a.  Um organismo nao foi isolado da cultura de referéncia, por cons

efetuada.

Um total de 864 amostras manipuladas (432 preparadas nu
também testadas como parte do estudo clinico.

4

Para além dos grupos de Enterobacteriaceae,

Pseudaemonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii testados no estudo
oryzihabitans (1), Pseudomonas putida (2) e @wr brevis (1).
2

manipulado, 5 outras estirpes ndo-Enterobacte

Quando testado com amostras manipulad
alvos do ensaio (blagpc, blaypwm, blay
blagxa_4g € blapyp foi de 100%

Tabela 5. Desgm

re

4 L N
e?lnte, a sequenciagao de referéncia ndo
m e@x

Resultados das amostras manipuladas obtidos col
referéncia é

do Xpert Carba-R vs. método de referéncia — Amostras manipuladas

oram também avaliadas: Pseudomonas stutzeri (1), Pseudomonas

pert Carba-R em comparagdao com o método de

z de zaragatoas retais e 432 em matriz peri-retal) foram

io Xpert Carba-R demonstrou um intervalo de PPA entre 95% e 100% para os
doxA-48 © blapyp). A NPA para as sequéncias genéticas blaygpc, blanpm, blayivs
ivamente ao método de referéncia (Tabela 5).

@é

Q
Matriz Alvp.;\,‘ N VP FP VN FN PPA (IC 95%) | NPA (IC 95%)
A\ J
95,0% 100%
o 432 76 0 352 4 ° o
R (87,8-98,0) (98,9-100)
N 98,8% 100%
C) VIM 432 81 0 350 1
(93,4-99,8) (98,9-100)
100% 100%
\ | NDM 432 80 0 352 0
¢K (95,4-100) (98,9-100)
100% 100%
C) KPC 432 80 0 352 0 ° °
(95,4-100) (98,9-100)
98,8% 100%
OXA-48 432 79 0 352 1
(93,3-99,8) (98,9-100)
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Tabela 5. Desempenho do Xpert Carba-R vs. método de referéncia — Amostras manipuladas (Continuagao)

Matriz Alvo N VP FP VN FN PPA (IC 95%) | NPA (IC 95%)
100% 100%
IMP 432 80 0 352 0
(95,4-100) (98,9-100)
100% 100%
VIM 432 82 0 350 0
(95,5-100) (98,9-106)
_ 100%
Peri-retal NDM 432 80 0 352 0 w
(95,4-100) (89100
100% NA00%
KPC 432 80 0 352 0
(95,4-100) (98,9-100)
g
10 100%
OXA-48 432 80 0 352 0 0@ °
(95,4.}( (98,9-100)
5% 100%
IMP 864 156 0 704 4
,& -99,0) (99,5-100)
\‘ 99,4% 100%
VIM 864 163 0 700 1
Pad (96,6-99,9) (99,5-100)
100% 100%
Combinado| NDM 864 160 0 704 \) ’ °
0} (97,7-100) (99,5-100)
(® 100% 100%
KPC 864 160 0 5&4' 0
Na) (97,7-100) (99,5-100)
7 99,4% 100%
OXA-48 864 159 704 1
(96,5-99,9) (99,5-100)

Estudo de equivaléncia de zaragatoa ret:
Para demonstrar a equivaléncia entre amostr:
amostras de zaragatoa retal e peri-retal

eram pacientes internados em hospitais

Foram utilizados conjuntos de p.
amostras de cada um dos particip
retal e outro conjunto idéntico
lugar, seguida da amostra
utilizada para o teste c
cultura e testes di
mais dos alvos, s
fossem negati

Foi efe
susceti

resultado
nao

<<O

un

are,

0

i-retal

@%&

agatoa retal e peri-retal, foi realizado um estudo num centro com incluséo de
Ihidas prospetivamente de participantes que deram o seu consentimento e que

e zaragatoas fornecidos no dispositivo de colheita de amostras da Cepheid para colher

SUm conjunto de pares de zaragatoas foi utilizado para colher a amostra de zaragatoa peri-
Acolher a amostra de zaragatoa retal. A amostra de zaragatoa peri-retal foi colhida em primeiro

aragatoa retal do mesmo participante. Uma zaragatoa de cada conjunto de pares de zaragatoa foi
aio Xpert Carba-R. A segunda zaragatoa de cada conjunto de pares de zaragatoa foi utilizada para
1dade quando uma ou ambas as amostras de zaragatoa peri-retal ou retal eram positivas para um ou
ensaio Xpert Carba-R. Nao eram efetuadas culturas se ambas as amostras de zaragatoa peri-retal e retal
do o ensaio Xpert.

enciac¢do bidirecional de ADN do ADN extraido de colonias isoladas que manifestaram auséncia de
d&aos carbapenemos pelo método de difusdo de disco CLSI ou no caldo MacConkey com disco de meropenem se o
cultura fosse negativo e o resultado do ensaio Xpert Carba-R fosse positivo. Os resultados do método de referéncia
utilizados para alterar os dados de desempenho do estudo de equivaléncia de zaragatoas.

total de 207 amostras foi inicialmente recrutado para este estudo clinico, das quais todas foram elegiveis para inclusdo. Das
07 amostras elegiveis, 201 amostras foram incluidas do conjunto de dados final utilizado para as andlises. Seis amostras de
zaragatoa (4 amostras peri-retais e 2 retais) foram excluidas devido a resultados indeterminados com o ensaio Xpert Carba-R.

Das 201 amostras incluidas nas anélises de dados, 92 (45,8%) foram colhidas de mulheres e 109 (54,2%) de homens.

Globalmente, 45,8% (92/201) das amostras foram colhidas de participantes com idade entre os 21 e os 65 anos e 54,2% (109/201)
eram de participantes com >65 anos de idade.
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O desempenho (PPA e NPA) do ensaio Xpert Carba-R utilizando amostras de zaragatoa peri-retal foi determinado relativamente
aos resultados do ensaio Xpert Carba-R utilizando amostras de zaragatoa retal do mesmo participante. As estimativas da PPA e da
NPA sdo apresentadas na Tabela 6. Relativamente ao resultado das amostras de zaragatoa retal no ensaio Xpert Carba-R, as
amostras de zaragatoa peri-retal demonstraram uma PPA e NPA globais de 94,7% (IC de 95%: 75,4-99,1) e de 97,8% (IC de 95%:
94,5-99,1), respetivamente.

Tabela 6. Ensaio Xpert Carba-R - Amostras de zaragatoa peri-retal vs. amostras de zaragatoa retal

Ensaio Xpert Carba-R — Amostras de zaragatoa retal AA
Posit.
Ensaio Xpert Carba-R — Posit. 182
Amostras de zaragatoa =
peri-retal Negat. 1
Total 19
PPA :
NPA 97,8% (IC W 94,5-99,1)
a. Parauma amostra, o teste Xpert realizado na zaragatoa retal foi positiva para KPC e O, UZaragatoa peri-retal

foi positiva apenas para OXA-48. A amostra foi registada como cultura negativa para as zagagatoas retal e peri-retal. Os
resultados da sequéncia dos caldos MacConkey foram negativos para OXA-48 na z@ peri-retal e positivos para

OXA-48 na zaragatoa retal

b.  Duas (2) das 4 tiveram cultura positiva para as zaragatoas retal e peri-reta @dos da sequéncia de isolados
foram ambos OXA-48 positivo, 1 em 4 tiveram cultura negativa para as zaragat etal e peri-retal, os resultados da
sequéncia do isolado retal ndo estavam disponiveis pois o isolado nao foi wao, o isolado peri-retal foi interpretado
com suscetivel a carbapemenes e a sequenciagéo, segundo o protméo era necessaria.

c.  Cultura negativa para as zaragatoas retal e peri-retal, os resultados éncia dos caldos MacConkey foram ambos
OXA-48 positivo.
17.2 Desempenho clinico - Isolados bacterianos 9
As caracteristicas do desempenho do ensaio Xpert Carba- isofados bacterianos foram determinadas num estudo de
investigacdo em varios locais comparando o ensaio Xpert Catha-R com a sequenciagdo bidirecional de referéncia para o
ADN-alvo amplificado. As amostras do estudo incluiram }ola os bacterianos cultivados tanto em agar sangue como em

agar MacConkey.
Para serem incluidos no estudo, os isolados tinhx 1 sido previamente identificados como Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa ou Acinetobacter baumannii. Parala nagdo da sensibilidade, os isolados tinham de ter sido intermédios ou

resistentes a meropenemo, ertapenemo nemo, segundo a orientagdo CLSI M100-S24.2% Os isolados de Pseudomonas
aeruginosa ou Acinetobacter baumanii 4 de ter sido intermédios ou resistentes a imipenemo ou meropenemo. Estes
organismos sdo intrinsecamente rf*@tes a ertapenemo. Para a avaliagdo da especificidade, os isolados podiam ter sido

suscetiveis ou resistentes a merg , ertapenemo e imipenemo, segundo a orientagdo CLSI M100-524.2% Os isolados de
Pseudomonas aeruginosa eAd acter baumannii deviam ter sido suscetiveis tanto a imipenemo como a meropenemo. Os
isolados s6 foram testado% €z no estudo.

Foram inicialmente insérj
isolados frescos) n
previamente 1n

neste estudo clinico 489 isolados bacterianos (431 isolados de material clinico de referéncia e 58

Dos 48& legiveis 467 isolados (410 isolados de material clinico de referéncia e 57 isolados frescos) foram incluidos no

conjunt s final utilizado para as andlises apresentadas neste relatorio; dois isolados foram excluidos porque os testes de
referé foram realizados e dezasseis isolados foram excluidos porque ndo foram identificados como Enterobacteriaceae,
A. nnzz ou P. aeruginosa.

ﬁrj os testes com o ensaio Xpert Carba-R, as colonias bem isoladas cultivadas em cada um dos tipos de dgar foram diluidas até
Q‘ bter uma suspensdo equivalente ao padrdo de McFarland 0,5 utilizando o método direto de suspensdo de colonias segundo a
orma CLSI M07-A9.%

Para a sequenciagdo de referéncia, 0 ADN de isolados de cultura foi purificado, quantificado e amplificado utilizando iniciadores
especificos para todos os 5 genes-alvo que foram concebidos para amplificar regides maiores dos alvos do ensaio do que os
iniciadores do ensaio Xpert Carba-R. A produc@o do produto da amplificagdo de tamanho adequado foi confirmada no Agilent
2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EUA).

26 Xpert® Carba-R
301-2438-PT, Rev. G julho de 2020

84/292

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 22, N© 222, 2025, ¢4 1450


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41456
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41456
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41456
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Rapidez diagnostica na deteccdo de carbapenemases como estratégia de politicas publicas no controle e
prevencao de infeccao hospitalar

I Boletim Epidemioldgico Paulista

10.57148/bepa.2025.v.22.41456 1806-4272

Xpert® Carba-R

Se as bandas mostradas no Bioanalyzer correspondiam ao tamanho esperado para o produto da amplificagdo de qualquer um dos
cinco genes-alvos detetados pelo ensaio Xpert Carba-R, o produto da amplificagdo para o isolado era enviado para um laboratorio
independente para analise de sequenciagéo bidirecional de referéncia, que era validada para a detegdo dos cinco alvos no ensaio
Xpert Carba-R. Se ndo eram mostradas nenhumas bandas no Bioanalyzer para qualquer um dos cinco genes-alvo, o isolado néo
era enviado para analise de sequéncia e o resultado do método de referéncia era considerado negativo para os cinco genes-alvo.

Foram detetados varios alvos pelo ensaio Xpert Carba-R nas amostras de dez isolados. Os detalhes sdo fornecidos na Tabela 7

juntamente com o resultado da sequenciagdo de referéncia. %

Tabela 7. Isolados com varios alvos detetados

Isolado Tipo de 4gar® AIvo.s detetados pelo Alvos detetame
ensaio Xpert Carba-R sequenciagao d réncia

1 AS, MC NDM, OXA-48 NDAN&AAS
2 AS VIM, KPC RN

3 AS, MC NDM, OXA-48 WM OXA-48
4 AS, MC NDM, OXA-48 (VNDM OXA-48
5 AS, MC NDM, OXA-48 {\, NDM, OXA-48
6 AS, MC NDM, OXA-48 *\ NDM, OXA-48
7 AS, MC NDM, OXA-48 (' A\ NDM, OXA-48
8 AS, MC NDM, OXA-48 N/ NDM, OXA-48
9 AS, MC NDM, O NDM, OXA-48
10 AS, MC NDM, BYA-48 NDM, OXA-48

a.  AS =agar sangue; MC = agar MacConkey U

Quando testado com isolados de agar sangue, o ensaio Xpert Garba-R demonstrou ter sensibilidade e especificidade globais de
100,0% (IC de 95%: 99,0-100) e 98,1% (IC de 95%; 93!99,5), respetivamente, em relagdo a sequenciagdo de referéncia
realizada a partir dos isolados de agar sangue (Tabgla\8). O resultado combinado foi definido como positivo para o ensaio Xpert
Carba-R se qualquer um dos alvos era positi\é mopnegativo para o ensaio Xpert Carba-R se todos os alvos eram negativos.

Tabela 8. Xpert Carba-R (agar sa

. sequenciagao de referéncia (isolado cultivado em agar sangue) —

combinado
N, Sensibilidade | Especificidade
Alvo & VP FP VN FN (IC de 95%) | (IC de 95%)
N\ 100% 98,1%
Combinado ‘SB 3642 22 101 0 ° °
p (99,0-100) (93,2-99,5)
a. Osresu ambinados representam os resultados por isolado. Foram observados varios resultados de alvo para
algun SOl
Quando com isolados de agar sangue, o ensaio Xpert Carba-R demonstrou ter sensibilidade e especificidade de > 99%

a&@m dos cinco alvos do ensaio, em comparagdo com a sequenciacdo de referéncia realizada a partir dos isolados de agar
al

bela 9).

(<O
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Para os isolados com valores discordantes entre o ensaio Xpert Carba-R e a sequenciago de referéncia, os resultados discrepantes
foram testados utilizando sequenciagdo bidirecional em isolados de placas de 4gar MacConkey. Os resultados discrepantes dos
testes sdo apresentados em rodapé na Tabela 9 e Tabela 11.

Tabela 9. Xpert Carba-R (agar sangue) vs. sequenciacao de referéncia (isolado cultivado em agar sangue) —

por alvo
Sensibilidade Especificid ﬁc\

Alvo N VP FP VN FN 1C do 95%) (G de ,‘

a 100%
IMP 467 40 1 426 0

(91,2-100) 100)

b 100% 99,7%

VIM 467 82 1 384 0 ‘

(95,5 100),, (98,5-100)

\ 100%
NDM 467 78 0 389 0

(99,0-100)
99,7%
KPC 467 84 1° 382 0
m 100) (98,5-100)
"N 100% 100%
OXA-48 467 89 0 378
) (959-100) (99,0-100)
a. O resultado da sequenciagdo de ADN bidirecional para este isolado IMP falso pM apresentou uma homologia de sequéncia
de 92,95%, que esta ligeiramente abaixo do critério de cutoff de 95%. Né@w realizados testes de resultados discrepantes.
Resultados discrepantes dos testes: 1 de 1 foi positivo para VIM.

c. Esteisolado falso positivo deve-se provavelmente a contaminagao, a de KPC ao nivel da preparagdo das amostras.
Os testes de resultados discrepantes ndo produziram uma cogges @ éncia da sequéncia com o alvo de KPC. Os testes de
resultados discrepantes produziram uma correspondénci e ia para o alvo de VIM e, portanto, este isolado &
classificado como VP na avaliagéo de resultado “combinadd§aprésentada na Tabela 8, acima.

de 100% (IC de 95%: 99,0-100) ¢ 97,1% (IC 91,8-99,0), respetivamente, em relagdo a sequenciagdo de referéncia
realizada a partir dos isolados de agar sangue ). O resultado combinado foi definido como positivo para o ensaio Xpert
Carba-R se qualquer um dos alvos era Q mo negativo para o ensaio Xpert Carba-R se todos os alvos eram negativos.

Quando testado com isolados de agar MacConkey, §nseﬁ) Xpert Carba-R demonstrou ter sensibilidade e especificidade globais

Tabela 10. Xpert Carba-R (ag Conkey) vs. sequenciacgao de referéncia (isolado cultivado em agar
sangue) — combinado
A

. Sensibilidade | Especificidade
Alvo % vp FP VN FN (IC de 95%) | (IC de 95%)

_ @ 100% 97.1%
Combmadf(\ 67 3642 3 100 0

(99,0-100) (91,8-99,0)

a. Os eh)s combinados representam os resultados por isolado. Foram observados varios resultados de alvo para

\QK solados.

~
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Quando testado com isolados de agar MacConkey, o ensaio Xpert Carba-R demonstrou ter sensibilidade e especificidade > 99%
para cada um dos cinco alvos do ensaio, em comparagdo com a sequenciagdo de referéncia realizada a partir dos isolados de agar

sangue (Tabela 11).

Tabela 11. Xpert Carba-R (dgar MacConkey) vs. sequenciacdo de referéncia

(isolado cultivado em agar sangue) — por alvo

Sensibilidade | Especificida \
Alvo N VP FP VN FN (IC de 95%) (IC de 926
100% ] N\
IMP 467 40 12 426 0 ? @
(91,2-100) 8,7)00)
VIM 467 82 10 384 0 100% 6999‘7%
(95,5-100) = \A98,5-100)
100 V' 99,7%
NDM 467 78 10 388 0 \" °
(95, (98,6-100)
0% 100%
KPC 467 84 0 383 0 K ’ ?
L1€56-100) (99,0-100)
N 100% 100%
OXA-48 467 89 0 378
117 (95.9-100) (99,0-100)

sequéncia de 92,95%, que esta ligeiramente abaixo do critério de cuto

a. O resultado da sequenciagédo de ADN bidirecional para este isolado IMP. ?also
discrepantes.

b.  Resultados discrepantes dos testes: 1 de 1 foi positivo para

para nenhum dos 5 genes-alvo.

sitivo apresentou uma homologia de
%. Nao foram realizados testes de resultados

VIM
c. O centro clinico indicou que uma caracterizagdo interna deste @ do falso positivo antes dos testes do estudo resultou
num gene-alvo NDM positivo. Os testes de resultados discr néo produziram uma correspondéncia da sequéncia

\*/
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O desempenho do ensaio Xpert Carba-R por grupo de organismo especifico é mostrado na Tabela 12 tanto para meio de agar
sangue como de agar MacConkey. O resultado global foi definido como positivo para o ensaio Xpert Carba-R se qualquer um dos
alvos era positivo e como negativo para o ensaio Xpert Carba-R se todos os alvos eram negativos.

Tabela 12. Xpert Carba-R vs. sequenciagao de referéncia

. . Sensibilidade
Meio Organismos Alvo N VP FP VN FN (IC de 95%)
100%
IMP 343 | 4 0 |33 | o
(51,0-100)
100%
VIM 343 | 51 1 291 0
(93,0-100) ™, (98,1-99,9)
10% >~  100%
NDM | 343 | 73 0o |20 o
. (95 (98,6-100)
Enterobacteriaceae V 99 6%
KPC | 343 | 83 1 259 | 0 @ ’ o
\ 5,6-100) (97,9-99,9)
- 100% 100%
OXA-48 | 343 | 89 0 | 254
~ (95,9-100) (98,5-100)
100% 98,1%
Global | 343 | 2912 | 12 51\) 0 ? ?
(98,7-100) (89,9-99,7)
100% 98,4%
IMP 80 | 16 \ 3 0
N\ (80,6-100) (91,7-99,7)
\;\J 100% 100%
VIM 80 0 49 0
(89,0-100) (92,7-100)
Vs 100%
) NDM 80 0 0 80 0 NA
Agar Pseudomonas “ (95,4-100)
sangue aeruginosa \ 100% 100%
KP ~Qo 1 0 79 0
(20,7-100) (95,4-100)
100%
A- 80 0 0 80 0 NA
(95,4-100)
o W 100% 96,9%
Global | 80 | 48 1 31 0
)\\ (92,6-100) (84,3-99,5)
- 100% 100%
(0 IMP 4 | 20 0 24 0 ’ ’
@ (83,9-100) (86,2-100)
K 100%
VIM 44 0 0 44 0 NA
Q\O (92,0-100)
100% 100%
NDM 44 5 0 39 0
N Acinetobacter (56,6-100) (91,0-100)
& baumannii 100%
KPC 44 0 0 44 0 NA
4/ (92,0-100)
( 100%
OXA-48 | 44 0 0 44 0 NA
(92,0-100)
100% 100%
Global | 44 | 25 0 19 0
(86,7-100) (83,2-100)
30 Xpert® Carba-R
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Tabela 12. Xpert Carba-R vs. sequenciacao de referéncia (Continuagao)

. . Sensibilidade |Especificidade
Meio Organismos Alvo N VP FP VN FN (IC de 95%) (IC de 95%)
IMP 343 | 4 0 | 39| o 100% 100%
(51,0-100) (98,9-100)
100% 99,7%.
VIM 343 | 5|t 20t 0| 1‘(’)0) - }Q;
100% 99,6%
NDM | 343 | 73 1 269 | 0
) (95,0-100) 97)6-99,9)
Enterobacteriaceae 100% N 100%
0 0
KPC 343 | 83 0 | 260 | © c
(95,6-190) > (98,5-100)
o 100%
OXA-48 | 343 | 89 0 | 254 | o0 .
4@ 0) (98,5-100)
Global | 343 | 2912 | 2 50 0 \Qmo% 96.2%
(\ (98,7-100) (87,0-98,9)
IMP 80 | 16 1 6 T 100% 98,4%
( ) (80,6-100) (91,7-99,7)
VIM 80 | 31 0 0 100% 100%
@ (89,0-100) (92,7-100)
\ 100%
] NDM | 80 | 0 4 @ g0 | o NA
Agar Pseudomonas ; (95,4-100)
MacConkey aeruginosa KpC 80 ) 0 79 0 100% 100%
e (20,7-100) (95,4-100)
100%
OXA-48 \ ) 0 0 80 0 NA (95.4-100)
al @ svo 48 1 31 0 100% 96.9%
QD
(92,6-100) (84,3-99,5)
100% 100%
IMP 44 | 20 0 24 0
. (\Q (83,9-100) (86,2-100)
S\\"’ 100%
(b VIM 44 0 0 44 0 NA (92,0-100)
NDM 44 5 0 39 0 100% 100%
Ae% bacter (56,6-100) (91,0-100)
mannii 100%
KPC 44 0 0 44 0 NA (92,0-100)
\<» 100%
K OXA-48 | 44 0 0 44 0 NA (92,0-100)
s O 100% 100%
L Global | 44 | 25 0 19 0
(86,7-100) (83,2-100)

a.  Os resultados globais representam os resultados por isolado. Foram observados varios resultados de alvo para alguns isolados.
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Os resultados do ensaio Xpert Carba-R por fenotipo sdo apresentados na Tabela 13 e Tabela 14, abaixo. Os resultados fenotipicos
basearam-se na identificagdo do organismos e nos resultados de suscetibilidade para cada um dos isolados. O resultado combinado
foi definido como positivo para o ensaio Xpert Carba-R se qualquer um dos cinco alvos do ensaio era positivo e como negativo
para o ensaio Xpert Carba-R se todos os cinco alvos do ensaio eram negativos. Um fenotipo ndo suscetivel significa que o isolado
era intermédio ou resistente a pelo menos um carbapenemo. Um fendtipo suscetivel significa que o isolado era suscetivel a

imipenemo, meropenemo e ertapenemo.

Tabela 13. Xpert Carba-R (agar sangue) vs. fenétipo — combinado

18
18.1

Resultados fenotipicos ( >‘
[ Nao suscetivel Suscetivel Tetal )
8| Gene detetado 356 10 Aseﬁ’
®
o Gene néo u
t detetado 95 6 @ 01
5 \
< Total 451 16 ~\" 467
\gu
Tabela 14. Xpert Carba-R (agar MacConkey) vs. fenoti combinado
Resultados fenotipi@ ‘\I
[ Nao suscetivel Suscetivel Total
[ VN
8| Gene detetado 357 e 367
&
(&} Gene nao b \
94 6 100
T detetado O
Q.
x Total 451 v 16 467

a. Os 10 isolados que sao fenotipicamente suscetiveis a cyba;;nemos mas positivos no ensaio Xpert Carba-R podem conter
mutagdes que inativam ou reduzem a expressao d@ gene de resisténcia a carbapenemos detetado pelo ensaio Xpert Carba-R.

b.  Os 94 isolados que sao fenotipicamente ndo eis a carbapenemos mas negativos no ensaio Xpert Carba-R podem
conter outros mecanismos de resisténcia a enemos, como beta-lactamases AmpC ou beta-lactamases de espectro
alargado em combinagdo com mutagde (@w , ou potencialmente outros genes de resisténcia a carbapenemos que néo
séo detetados pelo ensaio Xpert Cagba-R

(NO RESULT) (0,10%, IC de 95%? 0,58). O isolado apresentou resultados validos apds a repetigdo do ensaio. A taxa global
de resultados validos indic:xio

Entre os 934 testes realizados (46@1&)5 x 2 tipos de 4gar), um apresentou inicialmente um resultado SEM RESULTADO

p €nsaio foi de 100% (934/934).

Desempenho an

Sensibilidade anali imite de dete¢ao) - Zaragatoas retais e peri-retais

A sensibilidade a@ou limite de dete¢@o (LoD) do ensaio Xpert Carba-R foi avaliada com organismos produtores de

carbapenemasﬁ cados em matriz de zaragatoas retais humanas negativas agrupadas e em matriz de zaragatoas peri-retais

humana; n agrupadas. O LoD foi determinado para duas bactérias produtoras de carbapenemases para cada analito do
gene, 0 genes que codificam KPC, NDM, VIM, OXA-48 e IMP. As bactérias foram tituladas por contagens em placa e
se; ? zaragatoas limpas. As zaragatoas foram colocadas na matriz de zaragatoas retais negativas agrupadas ou na matriz
de&l toas peri-retais negativas agrupadas e foram avaliados replicados de 20 para um minimo de cinco concentragdes

Qere es ao longo de quatro dias. O LoD para cada um dos dez organismos produtores de carbapenemases foi estimado por

Alise pelo método de probit. O LoD ¢ definido como a concentragdo mais baixa de células alvo (UFC/zaragatoa) que pode ser

diferentes de reagentes Xpert Carba-R e o LoD pretendido é o mais elevado das duas determinagdes. Os LoD estimados foram

Q Gistinguida de forma reprodutivel das amostras negativas com uma confianga de 95%. O estudo foi realizado com dois lotes

verificados preparando e testando 10 réplicas de duas dilui¢cdes independentes de cada bactéria a cada LoD estimado.

32
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O LoD pretendido para cada par de organismos produtores de carbapenemases nas matrizes de zaragatoas retais e peri-retais ¢
indicado na Tabela 15 e na Tabela 16.

Tabela 15. Estimativas e verificagdo do LoD para organismos portadores de genes para carbapenemases
utilizando o ensaio Xpert Carba-R numa matriz de zaragatoa retal

Estimativas do LoD LoD estimado
Gene-alvo e organismo UFéIZ:':thoa I[joFDCIpretendido no reagente Ver.if.igo
zaragatoa de amostra (po 0)
Lote 1 Lote 2 (UFC/mI) (. )
IMP-1 Acinetobacter baumannii 174 141 174 35 20120
IMP-1 Klebsiella pneumoniae 303 306 306 61 éﬁ 20/20
VIM-1 Klebsiella pneumoniae 247 305 305 ‘\U 20/20
VIM-4 Escherichia coli 815 468 815 . ¥ 20/20
/TTDéAc_g/Yf\?zsﬁI? pneumoniae 17 251 251 {:’\\S\’so 20120
NDM Kiebsiella pneumoniae 74 57 4\ 5 19/20
EZ?S gigziella pneumoniae 373 202 @V 75 20120
KPC Enterobacter cloacae 779 537 (h??g 156 20/20
OXA-48 Enterobacter cloacae 154 109 %] 7 154 31 20/20
OXA-48 Escherichia coli 104 ()| 14 21 20/20

$

Tabela 16. Estimativas e verificagao do Lo, pﬁ'a organismos portadores de genes para carbapenemases
utilizando o ensaio X rba-R numa matriz de zaragatoas peri-retais

] 'vls_do LoD LoD estimado
Gene-alvo e oraanismo O (Probit) LoD pretendido| no reagente Verificagio
9 ./ UFClzaragatoa UFClzaragatoa | de amostra | (positivos/20)
Lote 1 Lote 2 (UFC/ml)
IMP-1 Acinetobacter baym@ 90 118 118 24 19/20
IMP-1 Kiebsiella pneufohide” 269 635 635 127 20/20
VIM-1 Klebsiella pn iae 901 514 901 180 20/20
y .
VIM-4 Eschericjig coll” 446 403 446 89 20/20
NDM-1 Kleb%pneumoniae
ATCC m 133 113 133 27 20/20
o8#Ella pneumoniae 56 54 56 1 20/20
Klebsiella pneumoniae
13438 358 292 358 72 20/20
C\ PC Enterobacter cloacae 1259 1303 1303 261 20/20
Q ¥ OXA-48 Enterobacter cloacae 223 166 223 45 20/20
OXA-48 Escherichia coli 126 137 137 27 20/20
Xpert® Carba-R 33
301-2438-PT, Rev. G julho de 2020
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18.2
18.2.1

Reatividade analitica (Inclusividade)

Estudo das matrizes de zaragatoas retais e peri-retais

A reatividade analitica do ensaio Xpert Carba-R com as matrizes de zaragatoas retais e peri-retais foi avaliada testando um painel
de 72 amostras. Este painel consistia das seguintes estirpes bacterianas bem caracterizadas: 11 blagpc (KPC), 11 blayp, (VIM),
8 blagx a-4g (OXA-48), 5 blaypp/blagxa-131 NDM/OXA-181), 6 blagx .11 (OXA-181), 17 blapp (IMP) e uma blaypc/
blayy (KPC/VIM). As estirpes testadas nas matrizes de zaragatoas retais e peri-retais e as suas concentragdes de teste sdo
apresentadas na Tabela 17.

Para os testes em matrizes de zaragatoas retais e peri-retais, os organismos foram semeados numa matriz de zaragatoas 1g
negativas agrupadas ou numa matriz de zaragatoas peri-retais negativas agrupadas. Todas as estirpes bacterianas foraj das
em triplicado para ambas a as matrizes de zaragatoas. Os genes-alvo do ensaio Xpert Carba-R foram detetados Gm
72 estirpes bacterianas produtoras de carbapenemases, embora o IMP-4 tenha sido detetado apenas com uma c%’agﬁo
superior (Tabela 17). As sequéncias-alvo do ADN do ensaio Xpert Carba-R ndo foram detetadas em trés estigpes bacterianas,
conforme mostrado na Tabela 17. Em uma das trés estirpes bacterianas, o gene IMP-13 nao foi detetado psaio, embora
tivesse sido previsto pela analise in silico que seria detetado. Em duas das outras trés estirpes bactegia genes IMP-7 e
IMP-14 ndo foram detetados pelo ensaio e também ndo tinha sido previsto pela analise in silico q\ detetados. Consulte

Secc¢do 15, Limitagdes no folheto informativo.

Tabela 17. Reatividade analitica do ensaio Xpert Carba-R {qatrizes de
zaragatoa retal e peri-retal

N
Marc rw Concentragéao testada
resistépciacom nas matrizes de
informagdo da zaragatoas retais e
ID da estirpe Organismo @iante peri-retais (UFC/ml)
NCTC 13438 Klebsiella pneumoniae \ PC-3 153
31551 Klebsiella pneumonia O ~ KPC-4 50
ATCC BAA-1705 Klebsiella pneumo KPC-2 130
PA-Col Pseudomonag KPC-2 250
aerugingsa
Ente%r
KBM18 @ KPC-2 250
BM9 K@s?éy}pneumoniae KPC-3 330
PA3 Kiebstlla pneumoniae KPC-2 100
CGNC ., “Serratia marcescens KPC-2 300
CFVL ’\b " Enterobacter cloacae KPC-2 160
COL o\ ] Escherichia coli KPC-2 147
GR-04/KR69" Klebsiella pneumoniae KPC-2, VIM 80
,1@;58 Klebsiella oxytoca KPC 70
x@t 13437 Pseudomonas VIM-10 500
aeruginosa
JONNeTC 13439 Klebsiella pneumoniae VIM-1 130
K \‘ NCTC 13440 Klebsiella pneumoniae VIM-1 70
O 758 Pseudomonas VIM 250
aeruginosa
Q PA-87 Klebsiella pneumoniae ViM 200
B92A Pseudomonas VIM 2000
aeruginosa
Colt Pseudomonas VIM-2 500
aeruginosa
BM19 Serratia marcescens VIM-2 250

34
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Tabela 17. Reatividade analitica do ensaio Xpert Carba-R em matrizes de
zaragatoa retal e peri-retal (Continuagao)

Marcador de Concentragao testada
resisténcia com nas matrizes de
informagao da zaragatoas retais e
ID da estirpe Organismo variante peri-retais (UFC/ml)
KOW7 Escherichia coli VIM-4 250 'hb
DIH Klebsiella pneumoniae VIM-19 250 (\\
MSH2014-3 Enterobacter cloacae VIM 50((— ‘\J
NCTC 13443 Klebsiella pneumoniae NDM-1 \80
ATCC BAA-2146 Klebsiella pneumoniae NDM-1 A
34262 Klebsiella pneumoniae NDM N Do
GEN Acinetobacl_"er NDM-1 O\\ 130
baumannii
3047 Enterobacter cloacae NDM-1 ’& 70
7892 Proteus mirabilis NDM-1 N, ™ 30
CAN Salmonella spp. NP\VM‘\.) 70
dapetobaer | 3 o
5 Escherichia coli X\ (Dm-4 30
405 Escherichia coli N ('\ NDM-5 30
CF-ABE Citrobacter freundjimely ™~  NDM 30
73999 P Z‘Z‘r’b‘,’;’{:gs”:s, N NDM 50
39365 Provide(c'e&ttgeri NDM-1 70
NCTC 13442 Klebsieljngheurhoniae OXA-48 40
oM11 Kaneumoniae OXA-48 60
501 Enterébacter cloacae OXA-48 80
DUW Ad(%&ebsiella pneumoniae OXA-48 120
om2 + ()" Escherichia coli OXA-48 80
BOU A\'\ Enterobacter cloacae OXA-48 80
THK‘O Enterobacter cloacae OXA-48 120
'@‘ Escherichia coli OXA-48 100
. A\Qﬁ%«% Klebsiella pneumoniae OXA-181 20
‘\\J42194 Klebsiella pneumoniae OXA-181 20
(\‘MSH2014-64 Klebsiella pneumoniae OXA-181 280
MSH2014-72 Escherichia coli OXA-181 100
O\ 74 Escherichia coli OXA-181 100
Q CDCO0051 Klebsiella ozaenae @ OXA-181 250
B108A Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 10
C10192-DISCS Enterobacter NDM, OXA-181 10
aerogenes
KP-OMA3 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 60
1300920 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 15
Xpert® Carba-R 35
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Tabela 17. Reatividade analitica do ensaio Xpert Carba-R em matrizes de
zaragatoa retal e peri-retal (Continuagao)
Marcador de Concentragao testada
resisténcia com nas matrizes de
informacgao da zaragatoas retais e
ID da estirpe Organismo variante peri-retais (UFC/ml)
MSH2014-69 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 20 ,
NCTC 13476 Escherichia coli IMP-1 250 (‘\g
- ~
695 Acinetobacter IMP-1 1 72()
baumannii
2340 Enterobacter cloacae IMP-1 %
IMPBMI Klebsiella pneumoniae IMP-1 ‘\< Zl 0
Yonsei_1 A‘l';’”et"bac??r IMP-1 O\\ 1000
aumannii {
Yonsei_2 Acinetobacter IMP-1 \.\ 500
- baumannii
6852 Klebsiella pneumoniae IM‘P.-1 N\ 100
N
MKAM Pseudomonas IMP-1 500
aeruginosa
70450-1 Pseudomonas “Ovip-1 250
aeruginosa \
3994 Pseudomonas spp. o C)v IMP-10 250
CDCO0161 Enterobacter IMP-4 5,00E+04
aerogenes’
5344 Pse”do.msn"”! IMP-2 60
aer a
3085 Psgadghorias IMP-11 2000
ginosa
4032 \£sdudomonas IMP-6 80
aeruginosa
¥ Pseudomonas
3424 I . IMP-7 b:C 1,00E+06
Q\ aeruginosa
32443m N Klebsiella pneumoniae IMP-13¢ 1,00E+06
(%4
Pseudomonas IMP-14 b 1,00E+06
aeruginosa
a. LE a‘nismos néo foram testados como isolados bacterianos.
b. es IMP-7 e IMP-14 (Pseudomonas aeruginosa) ndo foram detetados pelo ensaio e também néo tinha sido previsto
a andlise in silico que seriam detetados (consulte a Secgéo 15, Limitagdes).
detetado pelo ensaio (consulte a Secgédo 15, Limitagdes).

\0AP-1 3 (Klebsiella pneumoniae): embora tivesse sido previsto pela analise in silico que seria detetado, o gene IMP-13 néo foi

(<O

36 Xpert® Carba-R
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18.2.2 Estudo de isolados bacterianos
A sensibilidade analitica do ensaio Xpert Carba-R com isolados bacterianos foi também avaliada testando um painel de 71
amostras consistindo nas seguintes estirpes bacterianas bem caracterizadas: 11 blagpc (KPC), 13 blaypy (NDM), 11 blaypy
(VIM), 8 blagx 43 (OXA-48), 5 blaypp/blagxa.1g1 NDM/OXA-181), 5 blagx .1z (OXA-181), 17 blapp (IMP) € uma
blaypc/blayp (KPC/VIM). As estirpes testadas como isolados bacterianos sdo apresentadas na Tabela 18.

Para os testes de isolados bacterianos, os organismos foram testados em replicados de quatro que foram preparados através da
dilui¢do de 10 pl de suspensdo celular de McFarland 0,5 para cada estirpe bacteriana em 5 ml de reagente de amostra. Os teste
foram realizados utilizando tanto placas de agar sangue como de agar MacConkey. Os genes-alvo do ensaio Xpert Carba—JQaa
detetados em 68 de 71 estirpes bacterianas de ambas as placas. As sequéncias-alvo do ADN do ensaio Xpert Carba-Rmé m
a

detetadas em trés estirpes bacterianas, conforme mostrado na nota de rodapé da Tabela 18. Em uma das trés esti@’ l nas, o

gene IMP-13 ndo foi detetado pelo ensaio, embora tivesse sido previsto pela analise in silico que seria detetado! as das trés
estirpes bacterianas, os genes IMP-7 e IMP-14 que ndo foram detetados pelo ensaio e também néo tinha sidépreviSto, pela analise
in silico, que seriam detetados. Consulte a Sec¢do Limitagdes, no folheto informativo.

Tabela 18. Reatividade analitica do ensaio Xpert Carba-R - Isolados\\@nos

ID da estirpe Organismo Mar@% resistén_cia com
‘ macao da variante
NCTC 13438 Klebsiella pneumoniae {\Y  «pc-3
31551 Klebsiella pneumoniae P N KPC-4
ATCC BAA-1705 Klebsiella pneumoniae KPC-2
PA-Col Pseudomonas aerum KPC-2
KBM18 Enterobacter agegeHs KPC-2
BM9 Klebsiellg pelBhiae KPC-3
PA3 Klemeoniae KPC-2
CGNC Ser@tia\narcescens KPC-2
+
CFVL L €nterobacter cloacae KPC-2
coL \ ) Escherichia coli KPC-2
GR-04/KP-69 r\‘ - Klebsiella pneumoniae KPC-2, VIM
164-3 U Klebsiella oxytoca KPC
NCTC 13437 (\ Pseudomonas aeruginosa VIM-10
NCTC 131:‘{3\ Klebsiella pneumoniae VIM-1
NCTC %" Klebsiella pneumoniae VIM-1
~
’\,@‘ Pseudomonas aeruginosa VIM
. R-87 Klebsiella pneumoniae VIM
. f\\‘ B92A Pseudomonas aeruginosa VIM
\.J Col1 Pseudomonas aeruginosa VIM-2
<\ i BM19 Serratia marcescens VIM-2
& KOw7 Escherichia coli VIM-4
O DIH Klebsiella pneumoniae VIM-19
Q MSH2014-3 Enterobacter cloacae VIM
NCTC 13443 Klebsiella pneumoniae NDM-1
ATCC BAA-2146 Klebsiella pneumoniae NDM-1
34262 Klebsiella pneumoniae NDM
GEN Acinetobacter baumannii NDM-1
3047 Enterobacter cloacae NDM-1
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Tabela 18. Reatividade analitica do ensaio Xpert Carba-R - Isolados bacterianos (Continuagao)

ID da estirpe Organismo Mal_'cador de~ resisténf:ia com
informacéo da variante
7892 Proteus mirabilis NDM-1
CAN Salmonella spp. NDM-1
EGY Acinetobacter baumannii NDM-2 Fa\
I5 Escherichia coli NDM-4 \"¢
405 Escherichia coli NDM-5 (e ‘\/
CF-ABE Citrobacter freundii NDI\& ~
73999 Pseudomonas aeruginosa W
39365 Providencia rettgeri \\Wh
NCTC 13442 Klebsiella pneumoniae . nb)?A-48
oM11 Klebsiella pneumoniae X\VOXA-48
501 Enterobacter cloacae 0" OXA-48
DUW Klebsiella pneumoniae 7~ N OXA-48
Oom22 Escherichia coli U OXA-48
BOU Enterobacter cloam OXA-48
TUR Enterobacter gloache’ OXA-48
11670 Eschgrigfia\pdli OXA-48
MSH2014-64 K/ebs@‘b’moniae OXA-181
MSH2014-72 chh}ichia coli OXA-181
B108A R A(lebsiella pneumoniae NDM, OXA-181
C10192-DISCS %robacter aerogenes NDM, OXA-181
KP-OMA3 ,\‘ - Klebsiella pneumoniae NDM-1, OXA-181
166643 \_J  Kebsiella pneumoniae OXA-181
42194 (\ Klebsiella pneumoniae OXA-181
1300929 0\ Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181
MSH@\?@' Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181
A~ Escherichia coli OXA-181
67C 13476 Escherichia coli IMP-1
, f\\‘ 695 Acinetobacter baumannii IMP-1
\V 2340 Enterobacter cloacae IMP-1
t\ i IMPBMI Klebsiella pneumoniae IMP-1
K 6852 Klebsiella pneumoniae IMP-1
0 Yonsei_1 Acinetobacter baumannii IMP-1
Q Yonsei_2 Acinetobacter baumannii IMP-1
70450-1 Pseudomonas aeruginosa IMP-1
3994 Pseudomonas spp. IMP-10
MKAM Pseudomonas aeruginosa IMP-1
5344 Pseudomonas aeruginosa IMP-2
G029 Salmonella spp. IMP-4
38 Xpert® Carba-R
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Tabela 18. Reatividade analitica do ensaio Xpert Carba-R - Isolados bacterianos (Continuagao)

. . Marcador de resisténcia com
ID da estirpe Organismo . = .
informacgao da variante
3985 Pseudomonas aeruginosa IMP-11
4032 Pseudomonas aeruginosa IMP-6
3424 Pseudomonas aeruginosa IMP-720 ‘hb
32443 Klebsiella pneumoniae IMP-132 (\\
92 Pseudomonas aeruginosa IMP-142b ‘ ‘\J
a. Nao detetado pelo Xpert Carba-R (ver Secgao 15, Limitagdes). s
b.  Os genes IMP-7 e IMP-14 nao foram detetados pelo ensaio e n&o tinha sido previsto pela analise in silic seriam
detetados (consulte a Secgéo 15, Limitagdes). @

As variantes detetadas e as previsdes para a dete¢do de outros subtipos de cada gene de resistén '\Xdas na analise in silico
sdo apresentadas na Tabela 19 (representando resultados do estudo de matriz de zaragatoa ret: ‘solados bacterianos).

Tabela 19. Resumo das variantes detetadas através de testes em meios \dos ou com detecgao prevista
segundo a analise in silico

y ]
Marcador Testes em meios himidos ( ‘\’ Néo testado mas
(ou subgrupo Y( ) ni com detegao prevista
ub o . ipo(s) nao segundo a analise
tradicional) N.° de amostras Tipo(s) detetado(s) detetado(s) 9 in silico

XN KPC-5, 6.7, 8, 9, 10,
KPC 12 KPC-2.3, O - 11,12, 13, 14, 15, 16
NDM 18 NDM-1,2, - NDM-3, 6, 7, 8, 9
VIM5, 6.7, 8,9, 11,

Y4
12, 13, 14, 15, 16, 17,
VIM 12 2,4,10,19 - 18, 20, 23, 24, 25, 26,
Q 27, 28, 29, 30, 31, 32,

T\ 33, 34, 35, 36, 37, 38

[

OXA48 s NS oxa4s 181 i OXA-162, 163, 204,
A (variante de OXA-48) 232, 244, 245, 247
’\p\ N IMP-3, 8, 9, 13, 19,
IMP-1 (9 estirpes), 78 43b 143 20, 21, 22, 24, 25, 27,
IMP \' IMP-2, 4, 6, 10, 11 IMP-7%, 137, 14 28, 30, 31, 33, 37, 40,
42
55N -
a. Osgenes IMP, -14 (Pseudomonas aeruginosa) nao foram detetados pelo ensaio e também nao tinha sido previsto pela
analise in sifico'que seriam detetados (consulte a Secgao 15, Limitagdes).
b. IMP-13 bSiglla pneumoniae) foi testado: embora tivesse sido previsto pela analise in silico que seria detetado, o gene IMP-13
nao fet detetado pelo ensaio (consulte a Secgdo 15, Limitagdes).
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18.3 Especificidade analitica (reatividade cruzada)
A especificidade analitica do ensaio Xpert Carba-R foi avaliada para isolados bacterianos, organismos semeados em matriz de
zaragatoas retais e organismos semeados em matriz de zaragatoas peri-retais. Para os trés tipos de amostra, foi avaliado um painel
de 62 estirpes bacterianas bem caracterizadas suscetiveis a carbapenemos ou bactérias ndo suscetiveis aos carbapenemos devido a
genes ou mecanismos diferentes dos genes-alvo do Xpert Carba-R (Tabela 20 e Tabela 21) e 24 estirpes bacterianas comensais e
outros microrganismos entéricos também foram avaliados no estudo (Tabela 22). Também foram testadas células humanas nas
matrizes de zaragatoas retais e peri-retais (Tabela 23). Os mecanismos de resisténcia foram determinados por ensaios de PCR
individuais, anélise de sequenciagdo de ADN ou Check-Points array, versio CT102.
4

Para as amostras de matriz de zaragatoa retal e de matriz de zaragatoa peri-retal, 62 estirpes foram testadas a conce

>1 x 10% UFC/ml, excetuando o Peptostreptococcus anaerobius que foi testado a 5 x 10° UFC/ml. Os virus fo

>1x10° TCIDs(/ml ou superior a 2,5 x107 copias de ARN/ml. Uma linha celular da bexiga (ADN gendmico h@ foi testada
a1x 10° células/ml. Os organismos foram diluidos na matriz de zaragatoas retais negativas agrupadas ou rfymatriZ'de zaragatoas
peri-retais negativas agrupadas e testados em triplicado. Nenhum dos 94 organismos potencialmente com dade cruzada e
acidos nucleicos testados foram detetados com o ensaio Xpert Carba-R.

Para os isolados bacterianos, os organismos foram cultivados acrobicamente em placas de agar sar%;@gar MacConkey. Foram
preparadas duas suspensdes celulares equivalentes a uma suspensao celular de McFarland 0,5 apartirde colonias isoladas em
cada tipo de placa de 4gar. Cada organismo foi testado quatro vezes no total (duas réplica ade’lima de duas suspensdes
celulares de McFarland 0,5 por organismo) a partir de cada placa. K

O ensaio Xpert Carba-R ndo apresentou reatividade cruzada com nenhum dos organj testados (Tabela 20, Tabela 21,
Tabela 22 e Tabela 23). A especificidade analitica do ensaio foi de 100%.

Tabela 20. Numero de organismos suscetiveis e ndao suscetiveg)arbapenemos para cada antibiotico

Ertapenemo @IO Meropenemo

Suscetivel 19 fa 0 24

Intermédio 0 \ 4K 4

Resistente 43 24 34

’P
Tabela 21 ."ainel de reatividade cruzada
AN
O Suscetibilidade a
Oraanismo ID Doe Mecanismos de carbapenemos
9 P resisténcia confirmados (S//R)?
ETP? IMP2 MEM?
L , - CTX-M (-1, semelhante a
Escherichia coli .\C; CTC 13441 fipo 125, TEM s s S
Klebsiella pneumonﬁ' N NCTC 13465 CTX-M (25) S S S
Enterobacter ae fhes 810 Deficiéncia de OmpC/OmpF; R R R
TEM
Citrobacty.&/r?dii 1698 TEM (WT+164S) s s S
y 3
EnteroBgbief cloacae 5557 AmpC (ACT/MIR) R R R
I@@b‘pneumoniae kpn5 CTX-M-2 R S R
Kiebsiella pneumoniae kpn12 TEM; SHV; CTX-M R R R
C scherichia coli ecol TEM; CTX-M-2 R R R
Q Escherichia coli eco2 CTX-M (2); TEM; OXA-2 R S S
Enterobacter cloacae cor1 CTX-M (2); TEM R R R
Serratia marcescens hpp21 CTX-M (2); TEM S S S
Morganella morganii fer29 CTX-M (2); TEM S R S
Proteus mirabilis gut25 CTX-M (2); TEM S R S
Salmonella spp. 3209 CTX-M (2); TEM S S S
Shigella flexnerii 3331 CTX-M (2); TEM S S S
40 Xpert® Carba-R
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Tabela 21. Painel de reatividade cruzada (Continuagao)

Suscetibilidade a

Organismo ID da estirpe . M.e ca_nismo§ de carbapeneamos
resisténcia confirmados (S/IR)
ETP? IMP? MEMa‘
Enterobacter cloacae PA_3 AmpC; CTX-M-15; TEM S S i*
Klebsiella pneumoniae 32189 SHV S S A*S ?
Klebsiella pneumoniae 32443 CTX":’i'p(J '12‘;"‘89:{7‘“3 a s s(' J O
Klebsiella pneumoniae 32508 CT;(F')Z' 1(51) ZZT/‘*?EW a R 6 R
Klebsiella pneumoniae 33560 CTX-M (15); SHV-11; TEM-1 S\\o S S
Klebsiella pneumoniae 33603 SHV-2 h\“ | R
Klebsiella pneumoniae 33617 SHV-27 (y S S
Klebsiella pneumoniae 33643 SHYV (-5, -55); TEM {S@ S S
Klebsiella pneumoniae 34430 SHV; TEM; CTX-M-15"\% S s s
Klebsiella pneumoniae 34680 TEM; CTX-M2 o~ R s R
Klebsiella pneumoniae 34732 CTX-M (15); SHV FEM R s s
Enterobacter cloacae PA_174 GX-/CuItura+( ; TEM S S S
Enterobacter aerogenes STU 645 SHV ( 38%+240K) R S R
Enterobacter aerogenes STU 669 S WZ388+240K) R R R
Escherichia coli C3015 % (CMY 1l); TEM R R R
Enterobacter aerogenes RI_100 Vs A‘mpC (DHA); SHV R R R
Klebsiella pneumoniae B4A aa SHV (WT + 238S +240K) R R R
Klebsiella pneumoniae B1§p\\ SHV (WT + 238S +240K) R S S
Enterobacter cloacae MN v AmpC (ACT/MIR) R I I
Enterobacter amnigenus \Bﬂ AmpC (ACT/MIR) R R R
Klebsiella pneumoniae ,C\ DD82A SHV (WT + 238S + 240K) R S R
. e C'\ CTX-M (-1, semelhante a
Klebsiella pneumonla\\' B100 tipo 15); SHV (WT+238S); R S R
m TEM
Enterobacter clo 135B TEM S S S
Klebsiella pneligioniae B157 SHV; TEM R R R
Esch icﬁ)i T2914280 CTX-M (-1, -15); TEM R S R
Provjdenci® stuartii DD188 TEM (104K + 164S) R | |
b&cter cloacae DD189 AmpC (ACT/MIR) R S S
‘Qgsc;erichia coli B193B CTX"\t’i'p(: ] ;f?;'&a”te a R s

Q Klebsiella pneumoniae T3019989-1 CTX"\::p((':% 53;3 rgelz_:r\}ante a R I R
Kiebsiella pneumoniae T3019989-2 CTX"\t’:p(: : ;“?”S‘?_:r\‘/a”te a R s R
Enterobacter cloacae ENC-THAI14 VEB-1, TEM S S S
Escherichia coli CB154006 CTX-M (9); TEM R | |
Enterobacter cloacae S35766 AmpC (ACT/MIR) S S S
Enterobacter cloacae X1856910 AmpC (ACT/MIR); TEM R | |
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Tabela 21. Painel de reatividade cruzada (Continuagao)

Suscetibilidade a
Organismo ID da estirpe . M?ca.nismo§ de carbapeneamos
resisténcia confirmados (S/IIR)
ETP? IMp2 MEMa‘
Klebsiella pneumoniae W3758164 CT;(:;" 1(51) Séi"(‘f'?é’;}le a R | h*
Klebsiella pneumoniae X2135758 CTX-M (-1, se.melhante a R s O§
tipo 15); SHV (. )
Klebsiella pneumoniae W3809535 CTX-M (-1, sgmelhante a R Q\-" R
tipo 15); SHV
Pseudomonas aeruginosa CDCO0064 SPM R‘ Q) R
Serratia marcescens CDC0099 SME B_N; R R
Serratia marcescens CDCO0121 SME < U R R
Serratia marcescens CDC0122 SME A R R R
Serratia marcescens CDC0123 SME f\\>‘ R R R
Serratia marcescens CDC0124 SME f' ‘\} R R R
Serratia marcescens CDC0130 SME V R R R
Serratia marcescens CDC0131 SN% R R R
Grupo Enterobacter cloacae CDCO0132 Ve R R R
\o
glgggzxo Enterobacter CDCO0164 : OIMI R R R

a. S/IIR = Suscetivel/Intermédio/Resistente, ETP = Ertapenemo,\/lP = Imipenemo, MEM = Meropenemo

Tabela 22. Painel de reativida%&ada (comensais e outros microrganismos entéricos)

Q;\ ’ Concentragao testada
ID da estirpe O Organismo (UFC/ml, salvo es’p_ecificagéo
em contrario)
ATCC 25922 (\ Escherichia coli 2,67E+06
ATCC 29%16\ Enterococcus faecalis 3,15E+06
ATCC ;\Uo&}%‘ Klebsiella pneumoniae 5,20E+06
AL E5218 Escherichia coli 2,47E+06
¢ C'25923 Staphylococcus aureus 4,53E+06
P A\A?CC 27853 Pseudomonas aeruginosa 3,17E+06
X~ ATCC 9689 Clostridium difficile? 1,80E+07
\\\ ATCC 700621 Enterobacter cloacae 8,95E+06
4[ - ATCC 9756 Enterococcus faecium 6,54E+06
) ATCC 13182 Klebsiella oxytoca 4,76E+06
Q o ATCC BAA-747 Acinetobacter baumannii 2,27TE+06
ATCC 33128 Citrobacter freundii 2,01E+06
ATCC 49948 Morganella morganii 8,19E+06
ATCC 51331 Stenotrophomonas maltophilia 3,15E+06
ATCC 27028 Citrobacter koseri 5,05E+06
ATCC 49809 Providencia stuartii 3,01E+06
42 Xpert® Carba-R
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<<O

Tabela 22. Painel de reatividade cruzada (comensais e outros microrganismos entéricos) (Continuagao)

Concentracao testada
ID da estirpe Organismo (UFC/ml, salvo especificagao
em contrario)
ATCC 49037 Peptostreptococcus anaerobius® 5,00E+05 N
CCUG 29780 / ATCC 12401 Streptococcus agalactiae 5,21E+06
ATCC 15703 Bifidobacterium adolescentis? 1,10E+08 f\&
ATCC 51697 Enterobacter aerogenes 3,19Eﬂ ‘\.) N
ATCC 43071 Proteus mirabilis 1,78E+86./
CCUG 34787 Acinetobacter spp. 2,40B+06
CCUG 418 Citrobacter freundii KR (795E+06
CCUG 33629 Corynebacterium diphtheriae r\\\4,48E+06
CCUG 17874 Helicobacter pylori (\J 1,61E+06
CCUG 33548 Listeria monocytogenes (\‘ 4,77E+06
CCUG 6325 Providencia alcalifaci‘egs(\\ 4,91E+06
CCUG 43594 / ATCC 33560 Campylobacter jej%;?v 3,27E+06
MRVP/ZeptoMetrix Adenovirus B tiWA/ 1,40E+05 TCIDg5p/ml
MRVP/ZeptoMetrix Enterovirys tipo@AINY? 4,40E+05 TCIDsg/ml
Amostra clinica — Cepheid blor;w'%»Glla 2,5x 107 copias de ARN/ml
a. Estes organismos foram testados em matrizes de zaragat Vie zaragatoas peri-retais.

Tabela 23. Linha celular que representa o ADN genémico humano

4
Nome do or: iso Fonte
Carcinoma (;el a) xiga ATCC HTB-4

Interferéncia competitiva
Foi efetuado um estudo de int@ competitiva para testar se um titulo elevado de um ou mais organismos produtores de

carbapenemases poderia interfi m a detecdo de um segundo organismo-alvo produtor de carbanepemase que estivesse
presente com um titulo baﬁ- am formuladas amostras de elevado titulo para concentragdes de 5 x 10% UF C/zaragatoa e foram
formulados alvos de ba@ 0 para cerca de 2x LoD para a respetiva estirpe na matriz de zaragatoas retais ou de matriz de
zaragatoas peri-retaig” estudo foi utilizada uma estirpe bacteriana produtora de carbapenemases para cada analito do gene,
ou seja, 0s genes@iﬁcam KPC, NDM, VIM, OXA-48 e IMP. Cada tipo de estirpe bacteriana produtora de carbapenemases
foi testada paratitules baixos em conjunto com um titulo elevado dos outros, um ou dois, tipos de estirpe bacteriana produtora de
carbape abela 24). As amostras foram testadas em replicados de oito.

Foi ob; o um efeito inibidor para trés dos cinco alvos (IMP, VIM e OXA-48) quando estava presente uma concentragao

b cada alvo em associagdo com uma concentragdo elevada de um ou dois outros alvos para as amostras testadas na matriz
ZXgatoa retal. Os trés alvos (IMP, VIM e OXA-48) foram testados com uma concentragdo mais elevada (4x LoD) em
sociagcdo com uma concentra¢do elevada de um ou dois outros alvos para as amostras testadas na matriz de zaragatoa retal. Nao

ol observado efeito inibidor para os trés alvos (IMP, VIM e OXA-48) a 4x LoD na presenga de coinfecdes clinicamente

relevantes para o ensaio Xpert Carba-R.

Foi observado um efeito inibidor para dois dos cinco alvos (NDM e IMP) quando estava presente uma concentragdo baixa de cada
alvo em associagdo com uma concentragdo elevada de um ou dois dos outros alvos para as amostras testadas na matriz de
zaragatoas peri-retais. Os dois alvos (NDM e IMP) foram testados com uma concentragdo mais elevada (4x LoD) em associagdo
com uma concentragdo elevada de um ou dois dos outros alvos para as amostras testadas na matriz de zaragatoas peri-retais. Nao
foi observado efeito inibidor para os dois alvos (NDM e IMP) a 4x LoD na presenca de coinfe¢des clinicamente relevantes para o
ensaio Xpert Carba-R.
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O efeito inibidor competitivo nos alvos do Carba-R (NDM, IMP, VIM e OXA-48) ¢ discutido na Sec¢do 15, Limitagdes do
folheto informativo.

Tabela 24. Associagoes de bactérias produtoras de
carbapenemases testadas com o ensaio Xpert Carba-R

KPC alto/NDM alto/OXA baixo O
KPC alto/NDM alto/IMP baixo < ,

VIM alto/OXA alto/KPC baixo E

Combinagao
KPC alto/NDM alto/VIM baixo @

VIM alto/OXA alto/NDM baixo

VIM alto/OXA alto/IMP baixo \\Q

IMP alto/KPC baixo

IMP alto/NDM baixo KO
IMP alto/VIM baixo \
IMP alto/OXA baixo Q

OXA alto/VIM baixo ('
VIM alto/OXA baixo =

KPC alto/NDM bl
Negati
P

18.5 Substancias potencialmente interferentes u
O desempenho do ensaio Xpert Carba-R foi avaliado com 24%ubstancias potencialmente interferentes que podem estar presentes
em amostras de zaragatoa retal e peri-retal. Foram preparadas ¢ testadas solugdes de substancias potencialmente interferentes (SI)
as concentracdes indicadas na Tabela 25. Incluiram-sg no estudo amostras positivas e negativas. As amostras positivas consistiam
de uma mistura de cinco organismos produtores apenemases portadores das sequéncias genéticas KPC, NDM, VIM,
IMP-1 e OXA-48 semeados em matriz de za;@ rétais negativas agrupadas ou em matriz de zaragatoas peri-retais negativas
agrupadas a aproximadamente 3x LoD.Foram¥gstados oito replicados de amostras positivas por substancia. As amostras
negativas consistiam em matriz de zararetais negativas agrupadas ou em matriz de zaragatoas peri-retais negativas
agrupadas ndo semeada com organigﬁos produtores de carbapenemases. Foram testadas oito amostras negativas de réplicas por

substancia para determinar o efeitofsobre o desempenho do controlo de processamento da amostra (SPC). Os controlos consistiam
em amostras positivas e negat“@ a adi¢do de substancias interferentes. O efeito de cada substancia potencialmente
interferente em replicado: i e negativos foi avaliado comparando os valores limite do ciclo (Ct) alvo gerados na presenga
da substancia com valo s controlos a que faltava a substancia. As amostras de replicados positivos e negativos para 22
substancias potencialmeé v@ terferentes foram corretamente identificadas pelo ensaio Xpert Carba-R. Podem ser observadas
interferéncias cor ndaio Xpert Carba-R com sulfato de bario > 0,1% p/v e Pepto-Bismol > 0,01% p/v em testes com amostras

de matriz de z§ od retal. Consulte Secgdo 15, Limitagdes no folheto informativo. Amostras de matriz de zaragatoa retal,

positivas,p mistura de cinco organismos produtores de carbapenemases portadores das sequéncias genéticas KPC, NDM,
VIM, Il\& XA-48 que foram testadas com gordura fecal a 0,25% p/v, ndo deram resultados falsos negativos, contudo, foram
obse alores limite do ciclo retardados para o alvo VIM. Esta potencial interferéncia da presenga de gordura fecal a
0,@(& fornecida na sec¢@o Limitagdes do folheto informativo. Podem ser observadas interferéncias com o ensaio Xpert
arba®R com sulfato de bario > 0,1% p/v e Pepto-Bismol > 0,025% p/v em testes com amostras de matriz de zaragatoas peri-
ais. Consulte a Seccdo 15, Limitagdes.

N
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Tabela 25. Substancias que podem interferir testadas

Substancia/Classe Ingrediente ativo Concentragéo
testada
Medicagao anti-inflamatéria ndo Naproxeno 0,25% p/v

esteroide

Composto para imagiologia

Sulfato de bario

0,25% e 0,1% p/v_1

Antibiotico (oral)

Cefalexina

0,25% piv_ |

Antibictico (oral) Ciprofloxacina 0,25%9h_)
Preservativo cor_n_lubrlflcante Nonoxinol-9 1 esMoa
espermicida &
Cremes/pomada/supositorios Hidrocortisona hkﬁ% p/v
Laxante Senosideos ‘\(}),25% piv
T hd
- Acido estearico/acido palmitico/coleste@ o
Lipidos (gordura fecal) ( 0,25% p/iv
Antidiarreicos Cloridrato de_ Ioperamlda/_subsal tasde 0,25% piv
bismuto (Imodlun)).\
Antidiarreicos Cloridrato Qe loperami uMcnato de 0,25% piv
bismuto (Kaopectdte)
Creme tdpico Kmal 0,25% p/v
Carbonata,de cidio/idroxido de
. aluminigiidsdxido de magnésio/ o
Antiacidos imeticona 0,25% pliv
ite de magnésia)
Clisteres 2 ¥ Oleo mineral 0,25% p/v
o . Polimixina B/ Neomicina/
Antibiético (tépico) \ o ) 0,25% p/v
N Bacitracina (Neosporin)
Anti-fungico/ < A o
) o . O Nistatina 0,25% p/v
anti-pruriginoso vagin
Antiacido Fa N Famotidina (Pepcid) 0,25% plv
. Q M Cloridrato de loperamida/subsalicilato de 0,25%, 0,1%,
Anti% bismuto 0,05%, 0,025%,
o N (Pepto-Bismol) 0,01% p/v
‘péu't()pico Vaselina 0,25% plv
Cremq&?’adas anti-hemorroidais Fenilefrina (Preparagéo H) 0,25% p/v
(Redutor de acido; antiacido Omeprazol (Prilosec) 0,25% plv
A‘\V Clisteres Clister salino 0,25% p/v
» Antiacido Cimetidina (Tagamet) 0,25% p/iv
K Antifungico/anti-prurido Vaginal Benzocaina, resorcinol (Vagisil) 0,25% p/iv
O Toalhetes humidos Cloreto de benzalcénio, etanol (Wet Ones) 1 unidade®
Q a.  Um preservativo adicionado a 40 ml de matriz de zaragatoa.
b.  Uma unidade (12,7 cm x 19,05 cm) adicionada a 40 ml de matriz de zaragatoa.
Xpert® Carba-R 45
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18.6  Estudo de contaminagao por transferéncia
Foi realizado um estudo para demonstrar que os cartuchos GeneXpert independentes, de utilizagdo tnica, impedem a
contaminagao por transferéncia de amostras negativas executadas apos amostras muito positivas. O estudo consistiu numa amostra
negativa processada no mesmo modulo GeneXpert imediatamente apds uma amostra muito positiva. A amostra muito positiva é
constituida por células de E. coli inativadas contendo um plasmideo com um oligonucleotido sintético inserido proveniente das
sequéncias de amplificagdo dos cinco genes-alvo de analito do Xpert Carba-R (alvos KPC, NDM, VIM, IMP ¢ OXA-48). As
células positivas foram diluidas em matriz de zaragatoas retais negativas agrupadas e em matriz de zaragatoas peri-retais negati
agrupadas para uma concentragdo de 1 x 10° UFC/ml. O esquema de teste foi repetido 25 vezes em dois modulos Gene! A
totalizando 102 testes (25 amostras muito positivas por modulo e 26 amostras negativas por modulo) para a matriz de za
retais e a matriz de zaragatoas peri-retais. As 50 amostras positivas reportaram corretamente todos os alvos do Xpe % a

NAO DETECTADO (NOT DETECTED) para cada tipo de matriz testado.
19 Reprodutibilidade b

19.1 Estudo das matrizes de zaragatoas retais e peri-retais
A reprodutibilidade do ensaio Xpert Carba-R foi avaliada usando dois painéis de 11 amostras, um preparado em matriz de
zaragatoas retais negativas agrupadas e o outro preparado em matriz de zaragatoas peri-retais @ as agrupadas. Dois
operadores de cada um dos trés centros do estudo testaram um painel de 11 amostras em répliéados de quatro por dia ao longo de
seis dias de teste (11 amostras x 2 replicados x 2 vezes/dia x 6 dias x 2 operadores x 3 . Foram utilizados trés lotes de
cartuchos do ensaio Xpert Carba-R em cada um dos trés centros de teste. Realizou-sg«Q ®nsaio Xpert Carba-R em conformidade
com o procedimento do ensaio Xpert Carba-R. Os resultados sdo apresentadoente na Tabela 26.
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Tabela 26. Resumo dos resultados da reprodutibilidade - % de concordancia,
matrizes de zaragatoas retais e peri-retais

% de
Centro 1 Centro 2 Centro 3 .
Amostra | Matriz? co?:;:d::rcna
Op.1 | Op.2 |Centro| Op.1 | Op.2 |Centro| Op.1 | Op.2 |[Centro| amostra
Negat R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
gat. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144’14‘ir>
IMP pos R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 10 \
mod (24124) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | P44 b
IMP pos R 91,7% | 87,5% | 89,5% | 833% | 87,5% | 854% | 875% | 79,2% | 83,3% \E?%
baixo (22/24) | (21/24) | (43/48) | (20/24) | (21/24) | (41/48) | (21/24) | (19/24) | (40/4 (124/144)
VIM pos R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 1 k_‘ 100%
mod (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24)4| ) | (144/144)
VIM pos R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% N, 400% 100%
baixo (24124) | (24124) | (48/48) | (24124) | (24124) | (48/48) | (24124) | (24/8%) \48/48) (144/144)
NDM pos R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% %g% 100% 100%
mod (24124) | (24124) | (48/48) | (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24)°\ (24/24) | (48/48) | (144/144)
NDM pos R 91,7% | 958% | 93,8% | 958% | 958% | 958% | 100% N 91,7% | 95.8% 95,1%
baixo (22124) | (23/24) | (45/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48)p™( (22/24) | (46/48) | (137/144)
KPC pos R 100% 100% 100% 100% 100% 100%\ 0% 100% 100% 100%
mod (24124) | (24124) | (48/48) | (24124) | (24/24) | (48/48) 4/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
KPC pos R 958% | 100% | 97,9% | 100% | 91,7% W 958% | 958% | 95.8% 96,5%
baixo (23/24) | (24/24) | (47/48) | (24/24) (22/24)( (46/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48) | (139/144)
OXA-48 R 100% 100% 100% ~100% 100% 100% 100% 100%
pos mod (24/24) | (24/24) | (48/48) (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
OXA-48 R 95,8% | 100% | 97,9% 97,.9% | 91,7% | 100% | 95.8% 97,2%
pos baixo (23/24) | (24124) | (47/48) (47/48) | (22/24) | (24/24) | (46/48) | (140/144)
Neaat PR 100% 100% 100% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
gat. (24/24) | (24124) | (4B/ABIN[ 1BA24) | (24/24) | (4B/48) | (24124) | (24124) | (48/48) | (144/144)
A KA
IMP pos PR 100% 100% 6 % 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mod (24/24) | (24124) (| (4 (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
IMP pos PR 95,8% | 91,7% 8% | 100% 100% 100% 100% | 91,7% | 95,8% 96,5%
baixo (23/24) | (2 (45148) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (139/144)
VIM pos PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mod (24/% 24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
VIM pos PR sNp 917% | 958% | 917% | 917% | 91.7% | 958% | 833% | 89.6% 92,4%
baixo (22/24) | (46/48) | (22/24) | (22/24) | (44/48) | (23/24) | (20/24) | (43/48) | (133/144)
NDM pos P 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mod 24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
NDM pos @‘ 100% 100% 100% 100% 100% 100% | 87.5% | 100% | 93,8% 97,9%
baixo | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (21/24) | (24/24) | (45/48) | (141/144)
KPC > PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
god f (24124) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
os PR 91,7% | 91,7% | 91,7% | 91,7% | 958% | 938% | 100% | 91,7% | 95.8% 93,8%
ixo (22/24) | (22/24) | (44/48) | (22/24) | (23/24) | (45/48) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (135/144)
OXA-48 PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
pos mod (24124) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
OXA-48 PR 87,5% | 87,5% | 87,5% | 100% | 95,8% | 97,.9% | 958% | 958% | 958% 93,8%
pos baixo (21/24) | (21/24) | (42/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48) | (135/144)
a. R =retal, PR = peri-retal
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A reprodutibilidade do ensaio Xpert Carba-R também foi avaliada em termos do sinal de fluorescéncia expresso em valores de Ct
para cada alvo detetado. A média, o desvio padrdo (DP) e o coeficiente de variagdo (CV) entre centros, entre lotes, entre dias,
entre operadores e inter-ensaio para cada membro do painel sdo apresentados na Tabela 27.

Tabela 27. Resumo dos resultados da reprodutibilidade, matrizes de zaragatoas retais e peri-retais

Canal de Entre Entre Entre Entre Intra- Total
Amostra Matriz? ensaio NP C(: centros lotes dias operadores ensaio -
(analito) Mm% ™ bp [cv(%)| DP [CV(%)| DP |CV(%)| DP |cV(%)| DP |cv(%)| DP ey
Negat. R SPC 144 | 329 [ 02 [ o5 [ 02 [ 07 [ 00 | 041 | 00 0 06 | 1.8 | O Y20
IMP R MP | 144 | 345 | 00 | 00 | 02 | 05 | o | 00| 01|02 | 07 r %) %
pos mod )
IMP R mp | 140 | 364 | 00 | 00 | 00 | 00 | 02 | 05 | 00 | 0 | 124 st | a4
pos baixo N
V'Md R VIM 144 | 310 | 00 | 00 | 03 | 09 0 00 | 02 | 05 ﬁ\.},e 0,6 1,9
pos mo “ o
vim R VIM | 144 | 338 | 00 | 00 | 06 | 1.8 | 03 | 09 | 03 1\\*{ 40 | 16 | 46
pos baixo o~
NDM M
pos mod R NDM 144 | 337 | 00 | 00 | 00 | 00 | 00 | 01 Rw 06 | 1,7 | 06 1,7
NDM
a
pos baixo R NDM 143 | 362 | 02 | 07 | 00 | 00 | 03 | 07 ‘m 00 | 08 | 23 | 09 | 25
KPC
pos mod R KPC 144 | 342 | 00 | 00 | 03 | 08 0,2,.o€>},0 00 | 04 | 12 | 06 16
KPC R KPC 141 | 358 | 00 | 00 | 05 | 15 0,&_}) 03 | 09 |07 | 19 | 09 | 26
pos baixo
OXA-48 R OXA-48 | 144 | 343 | 00 | 00 | 02 | 05 4@; 05 | 01| 03| 05 | 16 | 06 17
pos mod
OXA-48 \
pos baixo R OXA-48 | 143 | 361 | 00 | 00 2,0’ ) 02 | 06 | 00 | 00 | 08 | 23 | 09 | 24
Negat. PR SPC 144 32,7 0,0 0,0 0, ‘Jﬁ 0,0 0,0 0,2 0,5 0,4 1,2 0,5 1,4
IMP PR IMP 144 | 33,7 | 0,0 | 00 11021]00|00|02]|05]|05]|15]05]| 16
pos mod
IMP r 4
bai PR IMP 142 | 36,0 | 02 \0,5 00| 00]01]03]|02]|05]|08]|21]|08] 23
pos baixo o o
VM PR VIM 144 | 31,2 \ 2|01]03]|00|01|02|05]|04]|13]|05]| 15
pos mod g
ViM PR VIM 142 65,0 !’\,0 00 |06 | 16 | 00|00 |06 | 17|14 ]| 41| 16 | 47
pos baixo
NDM o
PR NDM 1T\33,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,5 0,2 0,5 0,4 1,2 0,5 1,4
pos mod
NDM PR NDM 3,7 | 02| 05|00 00| 02|06 )|00]|00]09]|24]|09]| 25
pos baixo
KPC \,
PR % 144 34,6 0,0 0,0 0,3 1,0 0,0 0,0 0,2 0,5 0,4 1,3 0,6 1,7
pos mod
&
KPC PR }PC 143 | 364 | 00 | 00 | 05 | 1,3 | 01 | 04 | 00| 00 | 07 | 20 | 09 | 24
pos baixo .
OXA-48 &S | A | L aaa | o1 |02 ] 02| 060000 02| 05] 05| 15] 06| 17
pos mo 48
—
OXA PR OXA- 1 444 364 | 00 | 00 | 00 | 00|04 | 12]001]00] 10|27/ 11 2,9
pos,baixo 48

retal, PR = peri-retal
Resultados com valores do Ct diferentes de zero em 144.

S
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19.2 Estudo de isolados bacterianos
Avaliou-se a reprodutibilidade do ensaio Xpert Carba-R com um painel de 13 amostras bacterianas, incluindo: dois organismos
diferentes por cada um dos cinco genes-alvo de resisténcia detetados pelo ensaio Xpert Carba-R; duas amostras de referéncia que
incluiam dois genes-alvo; e uma amostra de referéncia negativa para os cinco genes-alvo. Dois operadores de cada um dos trés
centros do estudo testaram um painel de 13 amostras em replicados de quatro por dia. Cada amostra foi utilizada para fazer duas
suspensdes equivalentes a uma suspensdo celular de McFarland 0,5 a partir das quais foram testados dois replicados ao longo de
seis dias de teste (13 amostras x 2 replicados x 2 vezes/dia x 6 dias x 2 operadores x 3 centros). Foram utilizados trés lotes de
cartuchos do ensaio Xpert Carba-R em cada um dos trés locais de teste. Realizou-se o ensaio Xpert Carba-R em conformj
com o procedimento do ensaio Xpert Carba-R. Apds a conclusdo dos testes, excluiram-se 25 testes realizados num mo,
instrumento, o que resultou na inclusdo de um total de 1847 amostras nas analises. Os resultados sdo apresentadogdes nte
na Tabela 28. < ,
Tabela 28. Resumo dos resultados da reprodutibilidade - % de concordancia, isolados b rianos
N 0,
Gene de Centro 1 Centro 2 Centro‘\Q % d? )
oA s NN\ concordancia
resisténcia \;
(N.° da amostra)| OP-1 | Op.2 | Centro | Op.1 Op.2 | Centro | Op.1 (o] @ entro total por
’ { amostra
KPC (1) 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%< *50'% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (24/24\\( 4/24) | (48/48) (144/144)
KPC (2) 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 97.9% [ 109%”| 100% | 100% 99,3%
(23/23) | (22/22) | (45/45) | (23/24) | (24/24) | (47/48) 4) | (24/24) | (48/48) (140/141)
VIM (1) 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100@» 100% | 100% | 100% 100%
(22/22) | (23/23) | (45/45) | (24/24) | (24/24) &/ﬁl (24/24) | (24/24) | (48/48) (141/141)
VIM (2) 100% 100% 100% 100% 100 6% 100% 100% 100% 100%
(22/22) | (24/24) | (46/46) | (24/24) | ( (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (142/142)
IMP (1) 100% 100% 100% 100% ?OO% 100% 100% 100% 100% 100%
(23/23) | (24/24) | (47/47) (24/24\ 24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/143)

(23/23) | (23/23) | (46/4

P 2) 100% | 100% | 100% N 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
) 1 (24124) | (48/48) | (24124) | (24124) | (48148) | (1421142)

100% 100% 100& 160% 91,7% | 95,8% | 100% 100% 100% 98,6%
6)] (

OXA(1) (23/23) | (23/23) (ﬁ% 24/24) | (22/24) | (46/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (140/142)
OXA (2) 100% | 100% \o‘a 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(23/23) | (2 Qg 5/45) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (141/141)

NDM (1) 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(22/22) \ 1) | (43/43) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (139/139)

NDM (2) 1 100% | 100% | 91,7% | 100% | 95,8% | 100% | 100% 100% 98,6%

) | (23/23) | (46/46) | (22/24) | (24/24) | (46/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (140/142)

OXAND ¥00% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
’ ®~(24/24) (23/23) | (47147) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/143)

o (2‘) 100% | 100% 100% | 100% 100% | 100% | 100% 100% | 100% 100%
P (23/23) | (24124) | (47/47) | (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/143)
G‘Z; (NEG) 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%

(24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
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A reprodutibilidade do ensaio Xpert Carba-R também foi avaliada em termos do sinal de fluorescéncia expresso em valores de Ct
para cada alvo detetado. A média, o desvio padrdo (DP) e o coeficiente de variagao (CV) entre centros, entre lotes, entre dias,

entre operadores e intra-ensaio para cada membro do painel sdo apresentados na Tabela 29.

Tabela 29. Resumo dos dados da reprodutibilidade - Isolados bacterianos

Gene de Entre Entre Entre Entre Intra-
R Canal de . .
resisténcia . a centros lotes dias operadores| ensaio To
(N.° da ensaio N
amostra) (analito) DP [CV |[DP |CV | DP | cCcv [DP |CV |DP | CV a;@ev
KPC (1) KPC 144 |11 [44 [ 0 | 0o | o] o [06 2606|286 ][19% |58
KPC (2) KPC 143 |08 [31 [ 0102 02]09][05 20 |084%31 112 |49
VIM (1) VIM 141 [11][51] 0o [ o[ o] o [o5][23|0gN a7 [15]67
VIM (2) VIM 142 103 [13]02]08] o | o [08 |38 31 |11 |51
IMP (1) IMP 143 |03 (10| o | 0o [03] 12] 06 )8 [ 31 | 1,0 |42
IMP (2) IMP 142 |14 [63 [ 0105 0 | 0 [06e8707 [32[17 |76
OXA (1) OXA48 140 |06 |26 | 0 | 0 | 0 | 0o | 8 |08 |35 12 |52
OXA (2) OXA48 141 |11 [49 [03[15] 0 | 0 5 | 20 |07 |33 |15 |64
NDM (1) NDM 139 (12 [53 [ 0o | o | o [[09[D6 |24 |07 [31][15 66
NDM (2) NDM 140 |09 [40 [03 |14 | o |07 [08 |33 |08 |33 [15 63
NDM 143 [13 |54 [02 |08 [ %D} o [o6 |25 |07 [31 |16 [68
NDM/OXA (1)
OXA48 143 [12 |62 [ 03 | 14N0 | 0 |05 [24 |07 [37 [15 |77
NDM 143 [ 12 |53 | 02NN o [ o [05 [24 |08 [35 |16 |69
NDM/OXA (2)
OXA48 143 |12 |60 | O, 2| o | o o5 |25]07 ]38 |15 |76
NEGAT. (NEG) SPC 144 |01 |03 |@1]03] 0o | o [02 05 |04][13]05]15
a. Resultados com valores do Ct diferentes de zero em 144\*
.\OQ
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21 Locais das sedes da Cepheid

Sede corporativa Sede europeia
Cepheid Cepheid Europe SAS
904 Caribbean Drive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Estados Unidos da América Franca %
Telefone: + 1 408 541 4191 Telefone: + 33 563 825 300 Q
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301 O
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com
22 Assisténcia Técnica 6
Antes de contactar a Assisténcia Técnica da Cepheid, retina as seguintes informagdes: \\@

. Nome do produto O
. Numero de lote \$

. Numero de série do instrumento Q
. Mensagens de erro (se houver alguma)

. Versao de software e, caso se aplique, numero de etiqueta de servigo (Seu@g) do Computador

Informagdes de contacto
Estados Unidos da América F*Qg'a

Telefone: + 1 888 838 3222 E fone: + 33 563 825 319

E-mail: techsupport@cepheid.com -mail: support@cepheideurope.com

www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

o

As informagdes de contacto para outros escritérioxlﬁsténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis no nosso website:

52 Xpert® Carba-R
301-2438-PT, Rev. G julho de 2020

110/292

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 22, N© 222, 2025, ¢4 1450


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41456
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41456
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41456
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Rapidez diagnostica na deteccdo de carbapenemases como estratégia de politicas publicas no controle e
prevencao de infeccao hospitalar

I Boletim Epidemioldgico Paulista

10.57148/bepa.2025.v.22.41456

1806-4272

Xpert® Carba-R

23 Tabela de simbolos

Simbolo

Significado

Numero de catélogo

<
o

Dispositivo médico para diagnéstico in vitro

Nao reutilize

Cadigo do lote

Consulte as instrugdes de utilizagédo

Cuidado

Fabricante

Pais de fabrico

Conteudo suficiente para <n> testes

L

Controlo

Prazo de validade

&

Limites de temperatura

g

Riscos biolégicos

3N
NI

Faa.\

Atengéo

E@@ﬁﬂi@ L&@E@

Para utilizagéo aMeom receita médica

Cepheid

O
>

94089

904 Caiji @Srive
Sun%

E
:§§1e: +1 408 541 4191
Q -+ 1408 541 4192

IVD
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Anexo 02 — Suplemento 1 - Bula

¢ MEDICAL/SCIENTIFIC AFFAIRS BEST PRACTICES

Implementing an Xpert® Test on the GeneXpert® System
(Qualitative)

Introduction

In order to implement a new test into your laboratory you are required by ISO15189:2014 to perform a
verification/validation.
 Verification (on-label) versus validation (off-label)

- Verification is sufficient for on-label use of the CE-IVD test according to the package insert.

- Test validation is a requirement for off-label use of an test; the validation should be performed
according to an institute’s accreditation needs. A validation report should be extensive (including
accuracy, precision, and linearity studies). The test should be included in the scope of accreditation,
including subscription and implementation of an active EQC/ EQA program.

- Prior to performing a verification/validation your laboratory is required to perform a risk assessment —
this will help you to determine the number of samples to test and the level of testing required based on
the risk/benefit to the patient.

Section 1: Implementation Verification of a Qualitative Test'2

Total number of Xpert cartridges required: 15

For the implementation verification of a qualitative test, the following should be performed:

® Precision:

- Intra-run: not applicable for the Xpert test
- Inter-run: perform five runs for positive sample

e Accuracy: analyse the following samples using an Xpert test and compare your results to a reference
method

- 5 positive samples
- 5 negative samples

CE-IVD. In Vitro Diagnostic Medical Device

May not be available in all countries. / )
7~ Cepheid.

A better way.
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® ® @ Section 2: Implementation Validation of a Qualitative Test'?
Total number of Xpert® cartridges required: 45
For the implementation validation of a qualitative test, the following should be performed:

e Precision:

- Intra-run: not applicable for Xpert test
- Inter-run: perform five runs for a positive sample

- Accuracy: analyse the following samples using an Xpert test and compare your results to a reference

method

20 positive samples (10 of which should be low positives)
20 negative samples

Background

Please describe your specific requirements. Refer to Summary and Explanation and the Principle of the
Procedure sections from the Xpert test package Insert.

Bibliography

Please copy and paste (or attach a hard copy) the test specific bibliography provided by Cepheid. Provide any

references relative to the Xpert test performance or to off-label indications/use.

Objectives

The aim of the study is to compare the analytical performance of Cepheid’s Xpert real time PCR test to the

comparator method.

Cepheid test:

Comparator method (overview):

1806-4272
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® @ ® Overview of Study

Sample type:

Collection device:

Number of samples for verification/validation:

Type of samples to be used (EQC or patient samples etc.):

Comparative method chosen: (another molecular method is preferable)

Logistics for testing (will the sample be tested simultaneously or on same site/different site etc.):

Materials Required but Not Provided

Please attach the specific test page from the materials checklist document that your FAS team member
provided to you.

Comparative Method (describe in detail)

Procedure from Package Insert (SOP)

Please review the Xpert® test procedure from the package insert.

Interpretation of Results

Please review the Interpretation of Results from the test package insert including the Reasons to Repeat the
Assay section.

Implementing an Xpert® Test (Qualitative) | PAGE 3
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® @ ® Results Table

Please enter the results comparing the Xpert® test to the comparator method in the table found in the
Addendum at the end of this document. Print as many copies as needed according to the number of results.

Analysis of Discrepant Results

This section should be addressed in accordance with ISO:15189. All discrepant results must be investigated and
the root cause identified.

Conclusions

Please enter an analysis of the above results.

REFERENCES
1. Jennings L, et al. College of American Pathologists Molecular Pathology Resource Committee. Recommended principles and practices
for validating clinical molecular pathology tests. Arch Pathol Lab Med. 2009;133(5):743-755.

2. Rabenau HF, et al. Verification and validation of diagnostic laboratory tests in clinical virology. J Clin Virol 2007; 40:93-98

Implementing an Xpert® Test (Qualitative) | PAGE 4

115/292

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 22, N° 222, 2025, ¢4 1450


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41456
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41456
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41456
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Rapidez diagnostica na deteccdo de carbapenemases como estratégia de politicas publicas no controle e
prevencao de infeccao hospitalar

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2025.v.22.41456 1806-4272

oo Addendum

Implementing an Xpert® Test on the GeneXpert® System
(Qualitative)

Results Table

Please enter the results comparing Xpert test to comparator method in the table below.
(TP= true positive; FN = false negative; TN = true negative; FP = false positive)

Sample ID Xpert Test result Comparative Method Result % Overall Agreement*

* (%ORA or Accuracy) = (TP + TN) / (TP+TN + FP + FN) x 100

CORPORATE HEADQUARTERS EUROPEAN HEADQUARTERS www.Cepheidinternational.com
904 Caribbean Drive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94089 USA 81470 Maurens-Scopont France
ToLL Free 1.888.336.2743 prHone 33.563.82.53.00
pHonE  1.408.541.4191 mx  33.563.82.53.01
FAX 1.408.541.4192 evaL  cepheid@cepheideurope.fr
3184-02
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Resumo

Introducgao: Este estudo teve como objetivo avaliar o desempenho de dois kits comerciais
imunoenzimaticos ELISA — Ridascreen (RD) e NovalLisa (NL) — para a detecgdo de
anticorpos anti-cisticercos de T. solium, em comparagao com o diagnostico sorolégico de
cisticercose in-house por imunofluorescéncia indireta (IFl) e hemaglutinagao indireta (HAI).
Material e métodos: Um conjunto de amostras composto por soro (n = 12) e liquido
cefalorraquidiano (LCR) (n = 28), com reatividade concordante nos ensaios de IFl e HAI
para anticorpos anti-Cysticercus cellulosae, foi avaliado nos testes de ELISA RD e NL.
Resultado: Nas amostras de soro, os ensaios IFI-HAI e RD, e IFI-HAI e NL apresentaram,
como resultado do teste de concordancia kappa, 54,5% e 75%, e nas amostras de LCR,
89,3% e 100%, respectivamente. Os melhores resultados foram observados em amostras
de LCR, embora ambos os testes de ELISA tenham sido recomendados para soro.
Conclusao: Obstaculos como disponibilidade e dados divergentes quanto a avaliagao
da precisao dos ensaios imunolégicos impedem que o diagnostico laboratorial garanta
resultados mais confiaveis.

Palavras-chave: neurocisticercose, Taenia solium, anticorpos, imunodiagnostico, soro,
liquido cefalorraquidiano.

Abstract

Introduction: This study aimed to evaluate the performance of two commercial enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) kits — Ridascreen (RD) and Novalisa (NL) — for
the detection of antibodies for Taenia solium cysticercosis, compared to in-house
serological diagnosis of cysticercosis by indirect immunofluorescence (IFA) and indirect
hemagglutination (IHA). Material and methods: A set of samples composed of serum
(n = 12) and cerebrospinal fluid (CSF) (n = 28), with concordant reactivity in the IFA and
IHA assays for anti-Cysticercus cellulosae antibodies was evaluated in the RD and NL
ELISA tests. Result: For serum samples, the kappa agreement indices between IFA-IHA
and RD, and IFA-IHA and NL assays were 54.5% and 75%, and for CSF samples, 89.3% and
100%, respectively. The best results were observed for CSF samples, although both ELISA
tests have been recommended for serum. Conclusion: Obstacles such as availability and
divergent data regarding the assessment of the accuracy of immunological assays make
laboratory diagnosis not so efficient to ensure more reliable results.

Key words: neurocysticercosis, Taenia solium, antibody, immunodiagnosis, serum,
cerebrospinal fluid.
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Introdugao

O complexo teniase/cisticercose em humanos é constituido por duas entidades
distintas, causadas pela mesma espécie de cestdodeo em fases diferentes de seu ciclo
de vida. Teniase refere-se a infecgao intestinal com ténias adultas; as larvas resultantes
formam cistos nos musculos, pele, olhos ou sistema nervoso central (SNC), causando
a cisticercose.12

As manifestagdes clinicas da cisticercose humana dependem da localizagdo e do
tipo morfolégico do parasita, do niumero de larvas que infectaram o individuo, da fase
de desenvolvimento dos cisticercos e da resposta imunologica do hospedeiro. Quando
o Cysticercus cellulosae, forma larval da Taenia solium (T. solium), se aloja no SNC,
apresenta-se a forma mais grave da doenga, a neurocisticercose (NCC).135

Ao que tudo indica, a ocorréncia da NCC humana € conhecida desde 1588.
No Brasil, parece ter sido observada pela primeira vez por volta de 1900.2Essa doenca é um
importante problema de saude publica em locais nos quais a T.solium é prevalente. Afeta
predominantemente populagées em areas rurais, especialmente onde suinos circulam
livremente e 0 saneamento basico e as condicdes sanitarias sao precarios.2L

O diagndstico de NCC é baseado principalmente em critérios clinicos e nos
resultados de técnicas de neuroimagem, como a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética. No entanto, em alguns casos, essas técnicas podem nao fornecer
um diagndstico definitivo em funcao de imagens pouco definidas ou atipicas. Ndo € um
diagndstico facil, principalmente pelo pleomorfismo das manifestacdes clinicas e pela
heterogeneidade dos achados imunologicos e radioldgicos entre os casos.&12

Os testes imunoldgicos, além de serem ferramentas acessiveis e de baixo custo, sdo
considerados métodos importantes no diagnéstico de NCC para se confirmarem achados
clinicos, facilitar o diagnostico, fornecer informacdes sobre parasitas no caso de imagens
pouco nitidas, e para que se conduzam pesquisas em areas endémicas onde as técnicas de
imagem nao estao prontamente disponiveis ou acessiveis.21314 Todavia, na fase inicial da
doenca, deve-se levar em conta que os anticorpos aparecem somente algumas semanas
apos a infecgdo, mas permanecem no soro por até 10 anos.18

Diversas técnicas soroldgicas foram desenvolvidas para a detecgdo de anticorpos
contra cisticercos. A reacao de fixagado de complemento, descrita por Weinberg em 1909,1¢
foi uma das primeiras provas utilizadas para demonstrar a presenga de anticorpos no soro.
Em 1911, foi detectada a presencga de anticorpos no LCR de pacientes com cisticercose.lt
A partir de 1935, essa técnica passou a ser realizada rotineiramente com LCR para o
diagndstico de NCC .22 Posteriormente, a sensibilidade desse teste foi considerada limitada
(48%).22 Anos mais tarde, o foco estava no desenvolvimento de ensaios para detecgdo
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indireta de anticorpos, que incluiam as reagbes de imunofluorescéncia indireta (IFl) e de
hemaglutinacado indireta (HAI).

Levando-se em consideragdo a vantagem do efeito multiplicador do sistema de
producao de anticorpos do hospedeiro, as reacoes de IFl e HAI foram padronizadas
para o diagnéstico da NCC. Em seguida, o ensaio imunoenzimatico ELISA (do inglés
enzyme-linked immunosorbent assay) foi utilizado por varios profissionais com bons
resultados, ainda que reacoes cruzadas com outras infecgoes por cestéides e helmintos
fossem frequentes. Porém, quando comparado as técnicas de IFI ou HAI, pode apresentar
melhor desempenho diagndstico.222

Atualmente, o ELISA é o método mais empregado para o diagndéstico de cisticercose
em amostras de soro e LCR. Muitos autores tém relatado que a detecgao de anticorpos
(IgG) no soro identifica aproximadamente 70% dos pacientes com NCC. Estima-se que a
especificidade desse método para identificacao de infecgao ativa seja em torno de 30%,
principalmente em fungdo da persisténcia de anticorpos por meses ou até anos apos
a resolugdo da infeccao. Em funcdo de resultados falso-positivos em individuos com
outras infeccoes, a especificidade do ELISA em amostras de LCR é maior do que no soro,
especialmente nos casos malignos de pacientes com NCC 82222

Ha mais de 40 anos, o Centro de Imunologia do Instituto Adolfo Lutz (CIM-IAL)
iniciou o diagnostico sorologico de cisticercose humana com a padronizacao das técnicas
in-house de HAl e IFI,122 ambas desenvolvidas para a pesquisa de anticorpos em amostras
de LCR e soro de individuos com suspeita dessa doenca. Atualmente, o IAL € um dos poucos
Laboratdrios de Saude Publica no Brasil a servico do Sistema Unico de Saude (SUS) que
ainda realiza esse diagnostico.

Este estudo teve como objetivo avaliar o desempenho de dois ensaios imunoen-
zimaticos ELISA comerciais para detecgao de anticorpos anti-cisticercos de T. solium,
comparando-o aos resultados dos ensaios in-house de imunofluorescéncia indireta e
hemaglutinagao indireta usados no diagnostico soroldgico de cisticercose. As amostras
sao provenientes de um painel de soro e de LCR com reatividades conhecidas para esses
anticorpos. Ademais, foi avaliada a aplicabilidade das amostras de LCR nos kits de rea-
gentes diagnosticos de ELISA padronizados exclusivamente para uso em soro.

Material e métodos

Para o desenvolvimento deste trabalho, o projeto de pesquisa "Avaliagdo do
desempenho de ensaios imunoenzimaticos (ELISA) para o diagndstico de cisticercose no
Instituto Adolfo Lutz" foi avaliado no Conselho Técnico e Cientifico do Instituto Adolfo Lutz
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(CTC — IAL 44-P/2023) e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa dessa instituicdo
(CEPIAL — CAAE 78131924.0.0000.0059/2025).

Amostras biologicas

No periodo de 2016 a 2021, em razao da indisponibilidade de um painel de desem-
penho comercial para avaliacao de kits de reagentes para detecgdo de anticorpos
anti-Cysticercus cellulosae, o Laboratorio de Cisticercose do CIM-IAL selecionou e arma-
zenou a -20°C, de acordo com o volume e estado de conservacao, um conjunto composto
por 40 amostras, sendo 12 soros e 28 LCRs, com reatividades conhecidas e concordantes
nos ensaios de HAI e IFI. Trata-se de amostras provenientes da rotina diagnostica que,
antes do armazenamento, foram codificadas por numeracao (anonimizadas), sendo que
a Unica informagao presente é referente a reatividade dos anticorpos, reagente e nao rea-
gente nos ensaios de HAIl e IFI. Em vista disso, a confidencialidade e a privacidade das
informacdes dos pacientes foram preservadas.

Imunoensaios

Foram utilizadas as técnicas in-house de HAI e IFI,1226 gs quais empregam antigenos
do Cysticercus celulosae, provenientes de visceras e musculos de suinos portadores, para
a detecgao de anticorpos em amostras de soro e LCR.

e Imunofluorescéncia indireta in-house

Uma suspenséao do antigeno (cisticercos) foi utilizada como revestimento das laminas
para detecgao de anticorpos em amostras de soro e LCR. Inicialmente, as amostras de soro
foram diluidas em solugao salina tamponada com fosfato (PBS). Em seguida, os soros
diluidos e as amostras de LCR puro foram aplicados sobre o antigeno fixado na lamina.
Realizaram-se diluigdes adicionais das amostras reagentes. Apos as etapas de incubacao
e lavagem, as amostras foram analisadas em microscopio de fluorescéncia com aumento
de 400 vezes.

A amostra reagente para anticorpos IgG anti-cisticercos, que deve apresentar
florescéncia na cor "verde maca brilhante” em toda a membrana do parasita, foi considerada
a partir da diluicao 1:80 no soro e, no LCR, a partir do estado puro.

e Hemaglutinagao Indireta in-house

De acordo com o protocolo do laboratério, hemacias extraidas de ganso foram
utilizadas como suporte ao antigeno do Cysticercus celulosae. Na placa de poliestireno,
as hemaécias sensibilizadas foram adicionadas ao soro e LCR diluidos. O resultado nao
reagente foi caracterizado pela formacao de um botao compacto sem sedimentacao
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granular, ao passo que a presenca de agregados visiveis, que formaram um tapete no fundo
da placa, caracterizou o resultado reagente para o soro a partir da diluicao 1:80 e para as
amostras de LCR a partir da dilui¢cao 1:2.

e Ensaio Imunoenzimatico ELISA

Nesta avaliacdo, dois ensaios imunoenzimaticos do tipo ELISA foram utilizados em
razao de sua disponibilidade no Laboratério de Cisticercose do CIM-IAL — o Novalisa
Taenia solium IgG [NovaTec Immunodiagnostica GmbH, Dietzenbach, Alemanha] (NL)
e o Ridascreen Taenia solium IgG [R-Biopharm AG, Darmstadt, Alemanha] (RD). Os
procedimentos dos ensaios de analise das amostras foram seguidos de acordo com os
manuais de instrucoes dos respectivos kits, sendo os resultados dos testes classificados
como reagente, ndo reagente ou indeterminado (valores em torno do cut off).

Ambos os kits sao recomendados para deteccao qualitativa de anticorpos da
classe IgG em amostras de soro, preparados com antigenos da Taenia solium e com o
conjugado composto pela enzima peroxidase de rabano (HRP). Ha variagdes entre os
seus procedimentos, como o tempo de incubacgao, a diluigao dos reagentes, a diluicao das
amostras e o céalculo do cut off (ponto de corte).

Resumidamente, durante a avaliacao das amostras no kit NL, os soros foram
diluidos 1:100 em tampao de diluicdo da amostra e, logo apos, foram dispensados 100 pL
nas respectivas cavidades das tiras de microtitulacao pré-revestidas com antigenos de
T. solium; houve entdo lavagem e adigao de conjugado enzimatico (proteina A conjugada
com peroxidase). Adicionou-se o substrato tetrametilbenzidina (TMB) para a visualizagao
de imunocomplexos, quando presentes. A reagao foi interrompida pela adicao de acido
sulfurico e foi realizada a leitura das absorbancias a 450/620 nm. O resultado de cada
amostra foi calculado como o valor de absorbancia (DO) da amostra multiplicado por
10 e dividido pelo valor médio de absorbancia do controle de corte (cut off), e expresso
em unidades NovaTec (NTU), conforme orientacées do fabricante. Os pardmetros de
interpretacao dos resultados sdo nao reagente (<9), reagente (>11) e indeterminado (de 9
a 11, zona cinza).

No kit RD, os soros foram diluidos na razao 1:50 em tampéao de amostras. O procedi-
mento assemelha-se ao descrito para o kit NL. A avaliagao dos resultados foi por meio do
valor do indice de reatividade — dividiu-se o valor de DO da amostra pelo valor do cut off
(resultado da média das DO dos controles negativos mais o fator de correcao de 0,150).
A interpretagdo seguiu os seguintes pardmetros: ndo reagente (<0,9), reagente (>1,1) e
indeterminado (de 0,9 a 1,1).

Para a definicao da melhor diluicdo do LCR no kit RD, algumas amostras foram
previamente avaliadas na dilui¢cdo 1:50, conforme preconizado pelo fabricante em amostras
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de soro. Visto que para esta matriz a diluigdo nao foi adequada, o préoximo passo foi a
avaliacao do LCR na diluigdo 1:2 e, quando necessario, empregou-se a amostra pura em
ambos os ELISA. O indice de reatividade foi estabelecido pela divisdo dos valores da DO de
cada amostra pelo valor do cut off da reagao — calculado pela média de amostras negativas
para anticorpos anti-Cysticercus cellulosae somada a trés desvios padrao.

Os resultados das amostras de LCR e de soro deste estudo, ja estabelecidos como
reagentes ou nao reagentes nos ensaios de IFI e HAI (IFI-HAI) e considerados como
referéncia em nosso laboratério, foram comparados aos dos ELISA. Em razao de essas
amostras nao conterem informacdes clinicas dos pacientes e tampouco dos exames
de imagens, foram aplicados os célculos de co-positividade (sensibilidade relativa) e
de co-negatividade (especificidade relativa) entre os ensaios, cujos resultados foram
expressos em porcentagem (%).

Os niveis de concordancia entre os resultados de IFI-HAI/RD e IFI-HAI/NL foram
interpretados por meio do indice kappa (K), conforme proposto por Altman (1999)%2 e
adaptado de Landis e Koch (1977). O valor K<0,2 representa concordancia ruim; de 0,21 a
0,4, regular; de 0,41 a 0,6, moderada; de 0,61 a 0,8, boa; e de 0,81 a 1,00, muito boa.

Resultado

Das 40 amostras avaliadas, 70% (28) foram de LCR e 30% (12) de soro. Das amostras
de LCR, 16/28 (57,1%) e das de soro 5/12 (41,7%) foram classificadas como positivas nos
ensaios de IFI-HAI. Nas Figuras 1 e 2 estao apresentados os resultados das amostras de
LCR e soro, respectivamente, para os ensaios de IFI-HAI e ELISA dos kits RD e NL. Das 28
amostras de LCR, 100% foram analisadas no RD, enquanto no NL, apenas 60,7% (17/28),
sendo nove amostras reagentes e oito nao reagentes nos ensaios IFI-HAI.
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Figura 1. Resultados das amostras de LCR nos ensaios para anticorpos anti-cisticercos de T. solium

Fonte: elaborada pelo autor.

LCR: liquido cefalorraquidiano; IFI-HAI: ensaios de imunofluorescéncia indireta e hemaglutinagao indireta; RD:
kit Ridascreen; NL: kit NovalLisa; Pool NR: amostras de LCR com resultado negativo para anticorpos anti-
cisticercos.

Na avaliacao do LCR pelos kits imunoenzimaticos RD e NL, por ser o LCR uma
matriz diferente do soro, os indices de reatividade foram calculados utilizando-se o
cut off especifico para esse tipo de amostra. Por haver amostras de soro na mesma placa
de reagao, foi também calculado o cut off com os controles dos kits e, paralelamente, os
indices dos LCRs foram estimados em ambos. Nao houve discrepancia nos resultados dos
indices, ou seja, as reatividades — positiva e negativa — foram mantidas.
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Conforme a Figura 2, as 12 amostras de soro foram analisadas no ELISA NL, e 11
destas no ELISA RD.

Figura 2. Resultados das amostras de soro para anticorpos anti-cisticercos de T. solium nos
diferentes imunoensaios

Fonte: elaborada pelo autor.

IFI-HALI: ensaios de imunofluorescéncia indireta e hemaglutinagéo indireta; RD: kit Ridascreen; NL: kit NovalLisa.

De acordo com a Figura 2, dos cinco soros com resultados reagentes (IFI-HAI) para
esses anticorpos, quatro amostras foram positivas no RD e apenas duas no NL. A amostra
819 apresentou indice de reatividade proximo ao limite superior da faixa preconizada
para resultados indeterminados (0,9 — 1,1) do kit RD e, quando reavaliada, manteve perfil
semelhante. Para o kit NL essa amostra foi ndo reagente. As sete amostras de soro nao
reagentes nos ensaios de IFI/HAI, identificadas como 1.021,2.616,2.621,8.021,9.321,9.821
e 10.321, apresentaram-se no NL como nao reagentes (7/7), ou seja, houve concordancia
de 100%. No kit RD, dessas sete amostras de soro nao reagentes, nao foi possivel avaliar a
2.621 devido a volume insuficiente; no entanto, nas demais seis, apenas os resultados de
duas (2/6) foram concordantes (33,3%) com os ensaios de IFI/HAI.

No Quadro 1 estdo apresentados os valores de co-positividade, co-negatividade e a
interpretacao do grau de concordancia pelo indice K em amostras de soro e LCR entre os
imunoensaios — IFI-HAI versus RD e IFI-HAI versus NL.
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Quadro 1. indice de concordancia, co-positividade e co-negatividade entre os imunoensaios

Fonte: elaborado pelo autor.

K: kappa; IC: intervalo de concordancia; n: nimero de amostras; IFI-HAI: ensaios de imunofluorescéncia indireta e
hemaglutinagdo indireta; LCR: liquido cefalorraquidiano; RD: kit Ridascreen; NL: kit NovalLisa.

Conforme o Quadro 1, os melhores resultados foram observados nas amostras de
LCR, embora os kits RD e NL sejam recomendados para soros.

Discussao

Com o aprimoramento do controle sanitario dos animais ao longo dos anos, ha maior
dificuldade na extragao de cisticercos a partir de suinos infectados, impossibilitando a
obtengao de antigenos para a sensibilizagao de placas e laminas utilizadas nos ensaios
de HAI e IFI, respectivamente. Logo, torna-se evidente a necessidade de o Laboratério de
Cisticercose do CIM-IAL buscar outras metodologias de detecgao de anticorpos e conhecer
seu desempenho frente as amostras avaliadas em nossa instituigdo. O melhor cenario
seria aquele em que houvesse disponibilidade em nosso laboratério de imunoensaios
baseados em antigenos recombinantes, os quais forneceriam alternativas ao diagndéstico
da cisticercose humana e poderiam melhorar a reprodutibilidade do teste 212230
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O diagnostico da NCC é baseado em critérios clinicos, epidemioldgicos, técnicas de
neuroimagem e testes laboratoriais. A sorologia tem papel na triagem e na confirmagao
de resultados e, sempre que possivel, deve ser utilizada em conjunto com os exames de
imagem. No entanto, deve-se levar em consideracao que ha evidéncias limitadas quanto
a sensibilidade e a especificidade dos testes de deteccao de anticorpos, principalmente
em amostras de soro, nas quais reagdes cruzadas podem ocorrer com outras infecgoes
por cestdides.22 Como observado neste estudo, o nivel de concordancia foi melhor
entre os ensaios em amostras de LCR quando comparadas ao soro, para ambos os Kits
de ELISA, sobretudo com a presenca de resultados falso-reagentes, que demonstram
a baixa especificidade do ensaio. No estudo de Pialarissi et al (1987),22 a sensibilidade
e a especificidade estimadas para os ensaios de IFl e HAl em amostras de LCR foram
de 87,2% e 88,8%, e de 98,9% e 96,8%, respectivamente. Ressaltamos que essas técnicas
padronizadas in-house, na época?% foram as mesmas utilizadas no Laboratério de
Cisticercose do CIM-IAL.

Na comparagao pareada (IFI-HAI/ELISA), os valores de concordancia kappa para
as amostras de soro foram de 75% no teste NL e 54,5% no RD, que ndo sao considerados
satisfatorios. Os resultados ndo reagentes do kit NL (n = 9) excederam os de IFI-HAI
(n=7);emcontrapartida,o nimero de amostras positivas do RD superou (n =8) o encontrado
nos ensaios de IFI-HAI (n = 5). Quanto ao LCR, as porcentagens de concordancia dos
resultados (IFI-HAI/ELISA) foram de 89,3% no teste RD e de 100% no NL. Ainda que o ELISA
para detecgao de anticorpos (IgG) contra antigenos da T. solium seja considerado de bom
desempenho e mais pratico na rotina laboratorial, nossos resultados, apesar da limitagao
no numero de amostras analisadas, demonstram que a identificagdo de anticorpos séricos
pode ter pouco valor diagndstico. Geralmente, a sensibilidade dos testes imunologicos
para casos de NCC em humanos € mais baixa em amostras de soro do que nas de LCR.
No entanto, em areas remotas a coleta do LCR nao é um procedimento rotineiro.

Muito tem sido feito para melhorar o desempenho analitico dos testes diagndsticos
de cisticercose. A diversidade de testes disponiveis no mercado e os diferentes cenarios
nos quais se realiza o diagnostico, principalmente envolvendo grupos heterogéneos de
pacientes em que a presencga de anticorpos para outras infecgdes parasitarias podem
reconhecer os antigenos do cisticerco, contribuem para resultados falso-reagentes.
Um dos problemas mais comuns € a perda de especificidade devido as reacdes soroldgi-
cas cruzadas.2=22 Por outro lado, investigadores relatam a baixa sensibilidade de detecgao
dos testes imunolégicos, independentemente do antigeno empregado pelo fabricante, em
razao da menor concentracao de anticorpos durante a fase de calcificagdo do parasita e
do numero e tipo de lesdes encontradas no individuo.22033.34

Se considerarmos a concordancia quase perfeita entre os ensaios de IFl e HAI,
identificados em nosso laboratério por Togoro et al (2011),22 com a classificacao do indice
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kappa de 87,2% para o soro e 859% para o LCR, a co-positividade em torno de 86% e
a co-negatividade maior que 98%, provavelmente os resultados desta avaliagdo sao os
verdadeiramente reagentes e nao reagentes para cisticercose, uma vez que as amostras
avaliadas eram 100% concordantes nesses ensaios (IFI-HAI).

No que concerne aos ensaios imunoenzimaticos RD e NL, apesar das altas taxas
de sensibilidade e especificidade relatadas nos insertos dos kits, esses dados nao foram
adequados para o estabelecimento do desempenho clinico do teste2® Na avaliacao
de Garcia et al (2018),12 que empregaram os kits RD e NL, a sensibilidade estimada
para detectar anticorpos no soro de pacientes com NCC viavel foi de 22,2% e 44,4%, e a
especificidade estimada (individuos sem a doenga) foi de 52,2% e 71,1%, respectivamente.
Em contrapartida, Carod et al (2012)% observaram melhor sensibilidade (71,4%) do RD e
maior especificidade (95,6%) do NL. No teste RD é notavel a baixa especificidade, que pode
estar intimamente relacionada a sua maior sensibilidade e, portanto, levar a resultados
falso-reagentes. Em nossos resultados, verificamos a sensibilidade relativa de 80% do RD
e a especificidade relativa de 100% do NL.

Vale destacar que, embora ndo fosse objetivo deste trabalho, foi aplicado o teste
de concordancia kappa entre os testes RD e NL nas amostras de soro (n = 11) e nas de
LCR (n =17), que apresentaram valores de 18,2% e 94,1%, respectivamente. Os resultados
demonstram a grande discrepancia entre os testes de ELISA nas amostras de soro.

Deve-se notar que ha algumas limitagGes neste estudo, como o nimero e volume
das amostras de soro e LCR avaliadas e a disponibilidade dos testes imunoenzimaticos.
Por serem amostras remanescentes da rotina diagndstica, o volume recebido é variavel
e, em algumas vezes, insuficiente para todos os ensaios. Os ensaios de IFl e HAI para
cisticercose sao frequentemente utilizados como diagndstico diferencial para outras
doencas neurologicas; sendo assim, a positividade € baixa. Portanto, foram selecionadas
amostras que produziram resultados nos dois ensaios (IFI e HAI), de modo a possibilitar uma
avaliacdo mais robusta quando comparados aos do ELISA. E importante ressaltar que, por
se tratar de um procedimento de coleta mais invasivo, as amostras de LCR encaminhadas
ao IAL sao de baixo volume e, muitas vezes, sdo compartilhadas com outros laboratérios
para diagnostico concomitante de outras patologias. Adicionalmente, foram necessarias
varias diluicdes das amostras de LCR para a padronizagao do ELISA (ensaio preconizado
somente para soro), havendo maior consumo dessas. Além disso, essas amostras ndo
foram recebidas pareadas com amostras de soro.

E primordial para o refinamento dos valores encontrados nas pesquisas que
um numero maior de amostras seja analisado, especialmente de pacientes com NCC
em diferentes estagios — cisto viavel imaturo ou maduro, cisto degenerado e cisto
calcificado —, ja que a resposta humoral esta diretamente relacionada ao estagio e ao
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numero de cistos.® Também é necessaria a diversificagdo do grupo controle, que deve
incluir individuos sadios e com comorbidades diferentes. Outra restricao foi a falta de
dados, que impossibilitou estimar a sensibilidade e a especificidade diagnodstica dos
ensaios RD e NL de nossas amostras.

Pesquisas tém mostrado que a especificidade do ELISA é maior para o LCR do que
para o soro, especialmente nos casos malignos de pacientes com NCC 82022243738 Fm nosso
trabalho, a concordancia dos resultados com os ensaios de IFI-HAI foi muito maior para o
LCRdoqueparaosoro. Noentanto, qualquer mudanga no procedimento da técnica existente
e em uso requer a validacao do respectivo desempenho analitico.224 |Indubitavelmente,
requerimentos minimos, tais como acuracia e precisdo, devem ser garantidos para que
se possa assegurar a execugao alcangada, o que nao foi possivel pelo nimero de testes
(ELISA) e amostras, insuficientes para esta avaliagao.

Conclusao

A neurocisticercose continua uma doenca zoonotica tropical negligenciada.
O imunodiagnostico pode mitigar a necessidade dos exames de neuroimagem e assim
oferecer ao paciente diagndstico e tratamento adequados. Entretanto, obstaculos como
disponibilidade e precisdo desconhecida dos ensaios imunoldgicos dificultam o diagndstico
laboratorial, de modo que ndo se podem garantir resultados mais fidedignos. Embora
pesquisas adicionais sejam necessarias para se avaliar um maior nimero de amostras
de LCR, no presente estudo os melhores indices de concordancia entre os ensaios foram
observados nessas amostras ao invés de nas amostras de soro.
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Resumo

Introducgao: A fluoretagdo é de grande importancia para a saude publica e obrigatéria para
os sistemas publicos de abastecimento. Este trabalho é um estudo retrospectivo que visou
tragar um panorama, construir uma série historica e avaliar a qualidade da fluoretagédo da
agua para consumo humano (FACH). Material e método: Os dados foram baseados nos
resultados dos ensaios (potenciométrico/ion seletivo/fluoreto) e nos respectivos laudos
emitidos nos ultimos 13 anos (2011/2023). Resultados e discussao: Das 26.103 amostras,
7.983 (30,6%) resultaram laudos insatisfatorios, devido aos teores de concentragao do ion
fluoreto (TclF) encontrados, TclF inferiores a 0,6 mgL™" F ou superiores a 0,8 mgL™" F.
Baixos TclF ndo cumprem o proposito de prevencao da carie dentaria e os altos podem
causar danos a saude, como a fluorose. Foram identificados longos periodos nos quais
a populagédo nao se beneficiou da maxima eficiéncia na prevengao da carie dentaria ou
ficou exposta ao risco da fluorose dentaria. Conclusao: Por meio do heterocontrole, este
estudo apontou a vulnerabilidade da FACH e mostrou a necessidade de agao rigorosa para
o controle da qualidade da FACH para evitar casos de reincidéncia de TclIF insatisfatérios
nos municipios de abrangéncia dos GVS XXIX e XXX (Noroeste/SP, BR).

Palavras-chave: fluoretagao, agua para consumo humano, fluorose dentaria, carie dentaria.

Abstract

Introduction: The fluoridation is crucial for public health and is mandatory for public supply
systems. This retrospective study provided an overview, established a historical series,
and evaluated the quality of fluoridation applied to water for human consumption (FHCW).
Material and method: The data were based on the results of the assays (potentiometer/
ion-selective electrode/fluoride) and the respective reports issued in the last 13 months.
Results and discussion: Of the 26,103 samples, 7,983 (30. 6%) yielded unsatisfactory
reports due to unsatisfactory fluoride ion concentration (FIC), which was inferior to
0.6 mgL' F-or superior to 0.8 mgL™" F~. A low FIC does not fulfill the purpose of dental caries
prevention, and high levels can cause health issues such as fluorosis. Long periods were
identified in which the population did not benefit from maximum efficiency in preventing
dental caries or was exposed to the risk of dental fluorosis. Conclusion: Through external
control, this study aimed to highlight the vulnerability of FHCW. It also demonstrated the
need for rigorous actions to control the quality of FHCW to avoid cases of unsatisfactory
recurrence of FIC in the municipalities covered by GVS XXIX and XXX (Northwest/SP, BR).

Keywords: fluoridation, drinking water, dental fluorosis, dental caries.
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Introdugao

O Laboratério de Saude Publica (LSP) tem como objetivo contribuir para o estudo das
solucbes pertinentes aos principais agravos que comprometem a manutencao da saude
do cidadao. Dessa forma, o LSP deve alimentar o sistema de saude com as informacgoes
necessarias para a adequada tomada de decisées quanto as medidas de controle a serem
adotadas pela sociedade e pelos 6rgaos envolvidos com a preservacao das condigoes
globais do bem-estar da coletividade. Destaca-se a vigilancia da qualidade da agua para
consumo humano.l2

A fluoretacdo da agua para consumo humano (FACH) é uma estratégia de saude
coletiva, um método de grande abrangéncia, uma medida de grande alcance populacional
regulamentada por lei. 22

Na edigdo de 01.08.2022 do Jornal da USP.% o professor doutor Mestriner conta que:
"A adicao mundial do fluor na dgua de abastecimento publico comegou na primeira metade
do século XX, quando o dentista norte-americano Frederick McKay comprovou a atividade do
ion fldor, na concentragao ideal e sequra, na prevengao da doenca carie. No Brasil, estudos
similares apareceram na segunda metade do século XX. O primeiro estudo desenvolvido,
um estudo também de carater epidemiologico, foi no Baixo Guandu, no Espirito Santo,
em 1953, através da concentragdo reqular do ion fldor na agua de abastecimento publico.
Nos conseguimos a reducao em torno de 60% da atividade da doenca carie”.

O processo de fluoretagao da agua, de modo simplificado, € o ajuste da concentragao
de fluoreto presente na agua de abastecimento publico a fim de se atingir o equilibrio entre
o beneficio anticarie e a fluorose dentaria £

Nas palavras do Prof. Dr. Jaime A. Cury,t "a carie é uma doenga nédo erradicavel
que pode atingir todos durante a vida toda, da infancia a senescéncia, que necessita ser
controlada e que tem o fluoreto como a Unica substancia conhecida capaz de reduzir o
efeito destrutivo que o agucar da dieta humana provoca nos dentes”.

Dada sua importancia por beneficiar todos os grupos socioeconémicos, por ter
excelenterelagado custo-beneficio e efetividade na prevencao da carie dentaria, é necessario
considerar a possibilidade da ocorréncia do efeito adverso da fluorose dentaria, o que
exige atuagao sincronizada entre os orgaos de vigilancia sanitaria e os Laboratorio de
Saude Publica.&10

Além disso, sao fundamentais o controle operacional do processo de fluoretagao
nas concessionarias, o monitoramento pelos érgéos de VISA (Vigilancia Sanitaria) e a
atuacgédo laboratorial nas dosagens do TclF. Tais medidas exemplificam o heterocontrole
que, segundo Narvai! é “o principio segundo o qual se um bem ou servigo qualquer implica
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risco ou representa fator de protecdo a saude publica, entédo, além do controle do produtor
sobre o processo de producao, distribuicdo e consumo, deve haver controle por parte das
instituicdes do Estado”.

O desenvolvimento de estudos populacionais, sob a 6tica laboratorial, integra equipes
de Vigilancia Sanitaria e Epidemioldgica, e procura garantir a objetividade das agdes que
competem a essas instituicdes no controle de agravos de saude publica.l12

Nesse sentido, o Instituto Adolfo Lutz, como referéncia de LSP no estado de Sao Paulo
(ESP), tem, dentre outros, um importante papel nas agées de controle externo para a manu-
tencao dos teores de concentragao do ion fluoreto (TclF) nas aguas para consumo humano
(ACH), com a realizagao da analise laboratorial de forma rapida e confiavel, a emisséo de
dados para a vigilancia sanitaria e a elaboracao de acdes conjuntas com as VISAs 122

A FACH tornou-se obrigatéria por meio da Lei Federal n°. 6.050, de 24.05.19742
regulamentada pela Portaria n°. 635/GM/MS, de 26.12.1975, DOE de 30.01.1976,%2 que
aprovou as normas e padroes de fluoretacao da agua de abastecimento destinada ao
consumo humano dos sistemas publicos de abastecimento.

Em2011,aPortarian®2914,de 12.12.2011 (revogada), dispds sobre os procedimentos
de controle e vigilancia da qualidade da ACH e seu padrao de potabilidade. Em 2017, a
Portaria de Consolidagcdo GM/MS n°. 5, de 28.09.2017 (revogada), incorporou a Portaria
n® 2914, de 12.12.2011, no seu Anexo XX. A Portaria GM/MS n° 888, de 04.05.2021,2
atualmente em vigor, alterou o referido Anexo XX para dispor sobre os procedimentos
de controle e de vigilancia da qualidade da ACH e seu padrdo de potabilidade. Portanto,
constitui a base legal para emissao dos laudos técnicos.

No estado de Sdo Paulo a Resolugdao SS-45/921 que instituiu o Programa de
Vigilancia da Qualidade da Agua para Consumo Humano (Proagua), estabeleceu as
diretrizes, implantou a programagéo das coletas (plano de amostragem), o transporte e as
analises laboratoriais dos indicadores de potabilidade. Tal agao foi incorporada e articulada
no ambito dos Grupos de Vigilancia Sanitaria (GVS). Estes também tém o respaldo legal
da Resolugao SS-250, de 15.08.1995,12 que definiu o teor de concentragao ideal do ion
fluoreto (0,7 mgL™" F-), mas considera de acordo com o padrdo de potabilidade dguas que
mantenham teores entre 0,6 e 0,8 mgL"" F~ 1251314

Todavia, para o planejamento adequado da amostragem, faz-se necessario que todos
0s sistemas de abastecimento publico sejam identificados e cadastrados no Sistema de
Informagao de Vigilancia da Qualidade da Agua para Consumo Humano (SISAGUA), de modo
que as informacgoes sobre o abastecimento de agua, isto é, o percentual de cobertura de
abastecimento da populacao de determinado municipio, sejam obtidas a partir dos dados
gerados pelo relatorio de cobertura de abastecimento registrado nesse sistema nacional 1%
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O SISAGUA é um instrumento de auxilio ao gerenciamento de riscos a saude, cujos
dados sado gerados pelos profissionais das vigilancias e pelos responsaveis pelos sistemas
de abastecimento de agua municipal.

No Sistema Unico de Saude (SUS)8 estdo previstas acdes preventivas para oS
agravos de veiculagao hidrica. Tais agdes sao adotadas pelas autoridades de saude publica
municipais, estaduais e federais por meio do Programa Nacional de Vigilancia da Qualidade
da Agua para Consumo Humano (VIGIAGUA).1218 A sua funcao é coletar, processar, analisar
e interpretar os dados, recomendando medidas preventivas com o objetivo de assegurar a
populagéo o acesso a agua em quantidade suficiente e qualidade compativel com o padrao
de potabilidade estabelecido na legislagao vigente 213161819

O Centro de Laboratorio Regional do Instituto Adolfo Lutz de Sao José do Rio Preto
(CLR-X = IAL/SJRP), com mais de 30 anos de atuagédo no Prodgua,! segue cumprindo as
diretrizes do programa estabelecidas na Resolugao SS-45/92.1 Este trabalho explorou dois
aspectos dos procedimentos de controle e vigilancia da qualidade da ACH: 1) utilizagao dos
principios do heterocontrole para avaliar os resultados das dosagens do TclF, extraidos dos
relatorios de produgao do CLR-X — IAL/SJRP, acessados por meio do Sistema Gerenciador
de Ambiente Laboratorial (GAL),2no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2023 e,
2) construcao da série historica, com abordagem qualitativa (descritiva) da agua oferecida a
populacao quanto a variagao e/ou constancia dos TclF, tendo como parametro a Resolucao
SS-250, de 15.08.1995.12

O monitoramento e o heterocontrole sdo estratégias que auxiliam a fluoretacao a
alcangar o efeito preventivo, garantindo o direito da populagao a receber, regularmente,
agua potavel e fluoretada 285102123

Neste sentido, os Departamentos Regionais de Saude (DRS) sdo os 6érgaos
responsaveis por coordenar as atividades da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo
(SES-SP) junto aos municipios, atendendo o Decreto n® 51.433, de 28.12.2006.2% Tal decreto
versa sobre promocgao de saude preventiva, avaliacao das agdes de saude realizadas no
municipio, incluindo a prestacao de servigos e a avaliagao dos indicadores de qualidade e
de saude para a melhoria continua do processo de atengao a saude &

Material e Métodos

Estudos descritivo e retrospectivo

Tratou-se de um estudo transversal, descritivo, com utilizagdo dos dados dos
ensaios laboratoriais, e retrospectivo, baseado nos resultados, emitidos nos laudos
correspondentes, dos TclF presentes nas aguas de abastecimento publico entre 2011 e
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2023, tendo como unidade de analise as amostras de ACH dos municipios da regido de
abrangéncia do Departamento Regional de Saude XV — Sao José do Rio Preto- SP (DRS-XV)
durante a execucao do Proagua' pelos Grupos de Vigilancia Sanitaria de Sao José do Rio
Preto (GVS-XXIX) e de Jales (GVS-XXX), no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de
2023, de acordo com o preconizado na legislacao em vigor, isto é, a Resolugéo SS 45, de
31.01.1992 e a Resolugédo SS-250, de 15.08.1995 11324

Para o estudo descritivo, foram analisados os dados de fluoretagdo da macrorregiao
do DRS-XV no periodo de 2011 a 2023, comparando-os com o recomendado pela
legislagao vigente.

Do total dos 645 municipios do estado de Sdo Paulo (BR), as regiées do estudo abran-
gem 102 (16%) deles, distribuidos entre a regido do GVS-XXIX- Sao José do Rio Preto, SP,
BR e do GVS-XXX-Jales, SP, BR. O GVS-XXIX. monitora 67 municipios, sendo eles: Adolfo,
Alvares Florence, Américo de Campos, Ariranha, Bady Bassit, Balsamo, Cardoso, Catanduva,
Catigua, Cedral, Cosmorama, Elisiario, Embauba, Fernando Prestes, Floreal, Gastao Vidigal,
General Salgado, Guapiagu, Ibira, lcém, Ipigua, Irapua, Itajobi, Jaci, José Bonifacio, Macaubal,
Magda, Marapoama, Mendonga, Mirassol, Mirassolandia, Mongées, Monte Aprazivel, Neves
Paulista, Nhandeara, Nipoa, Nova Alianga, Nova Granada, Novais, Novo Horizonte, Onda
Verde, Orindituva, Palestina, Palmares Paulista, Paraiso, Parisi, Paulo de Faria, Pindorama,
Pirangi, Planalto, Poloni, Pontes Gestal, Potirendaba, Riolandia, Sales, Santa Adélia, Sao
José do Rio Preto, Sebastianodpolis do Sul, Tabapua, Tanabi, Ubarana, Uchoa, Unido Pau-
lista, Urupés, Valentim Gentil, Votuporanga e Zacarias. O GVS-XXX monitora outros 35
municipios: Aparecida D'Oeste, Aspasia, Dirce Reis, Dolcindpolis, Estrela D'Oeste, Fernan-
dopolis, Guarani D'Oeste, Indiapora, Jales, Maceddnia, Marinopolis, Meridiano, Mesoépolis,
Mira Estrela, Nova Canaa Paulista, Ouroeste, Palmeira D'Oeste, Paranapua, Pedranopolis,
Pontalinda, Populina, Rubineia, Santa Albertina, Santa Clara D'Oeste, Santa Fé do Sul, Santa
Rita D'Oeste, Santa Salete, Santana da Ponte Pensa, Sao Francisco, Sao Joao das Duas
Pontes, Sao Jodo de Iracema, Trés Fronteiras, Turmalina, Urania e Vitdria Brasil.

Para o estudo retrospectivo, 26.103 resultados de TclF (expressos em mgL™' F-) foram
compilados. Para tanto, foram consultados os arquivos fisicos referentes a 2011 até abiril
de 2015, acessados por meio do GAL,2 a partir de maio de 2015 até dezembro de 2023.

A organizagao desses dados foi realizada com apoio de planilhas do Microsoft Excel®
e a analise foi feita por meio de calculo percentual, considerando informagdes tais como:
municipio, data da entrada da amostra no laboratério (dia, més e ano), ponto de distribuicdo
ou de coleta, e TclF encontrado (satisfatorio: 0,6<TclF<0,8 mgL" F; ou insatisfatorio:
TclF<0,6 e TclF>0,8 mgL™' F"). Os dados foram classificados segundo o nimero de coletas
previstas e efetivadas, o total de pontos de distribuicao ou de coleta/municipio, a populacao
atendida e/ou atingida pelo baixo ou alto TclF 121315

140/292

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 22, N° 222, 2025, ¢4 1450


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41575
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41575
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41575
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Fluoretacao da Agua Destinada ao Consumo Humano na Regico Noroeste do Estado de Sao Paulo
|13 anos de heterocontrole

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2025.v.22.41575 1806-4272

Dosagem do ion fluoreto

Os ensaios para determinagao do ion fluoreto foram realizados no laboratorio de
Fisico-Quimica do CLR-X — IAL/SJRP, em atendimento ao Proagua.l! Empregou-se o
método potenciométrico com eletrodo ion-seletivo para fluoreto uma vez que apresenta
maior precisao, maior seletividade, € adequado a concentragdes acima de 0,2 mgL™" F
(limite de quantificagao do método, LQM), tem melhor linearidade, menor susceptibilidade
a interferentes, e traz simplicidade e rapidez, pois pode-se usar TISAB Ill como solucao
tamponante, conforme descrito em Métodos Fisico-Quimicos para analise de alimentos.%

As dosagens foram feitas com o equipamento calibrado (potenciémetro Analyser
430M, eletrodo modelo 18AF) com padrbes de 0,5 e 5 mgL"' F-a partir da solugdo de
100 mgL™" F (slope entre 52 e 54mV).

Resultados e discussao

Estudos de natureza revisional e longitudinal sao importantes instrumentos para
se avaliar a qualidade do ACH e as agdes de vigilancia da qualidade da agua. Entretanto,
ha criticas em relacao a qualidade dos dados inseridos no sistema de informacao.
Sao comuns erros de notagao, subalimentacao do sistema e valores de concentragéao de
fldor anormais.

A partir de 2015, o numero de pesquisas que tratou quantitativamente da qualidade
da agua teve aumento consideravel, o que contribuiu com a avaliacao e a divulgagao da
qualidade da agua ao longo do tempo.%

O artigo de Barta et al (2021)%f aponta que 64,3% (18) das investigagdes escolhidas
focavam a qualidade da agua em relagdo aos padroes de potabilidade e monitoramento.
Desses, o fluoreto foi mencionado em oito pesquisas, uma vez que este parametro é
relevante a salde, tanto em casos de deficiéncia quanto em situacoes de excesso. O fldor
é monitorado mensalmente pelo VIGIAGUA conforme as amostras coletadas no Proagua.t

Em nossa investigacao, os dados foram coletados da fonte primaria, ou seja,
dos relatorios emitidos para o Proagua.l Durante os 13 anos de heterocontrole dos
TclF, 26.103 amostras de ACH foram coletadas e analisadas segundo as diretrizes do
programa. Desse total, 18.120 (69,4%) continham concentragao considerada anticarie
segundo a legislagdo vigente e 7.983 (30,6%) obtiveram TclF inferior ou superior ao
recomendado legalmente. 12

Esses resultados insatisfatorios foram distribuidos em trés casos: 4.183 (16%) no
intervalo =0,2 TclF<0,6 mgL™"' F; 2.015 (7,8%) com TclF<0,2 mgL'F e 1.785 (6,8%) com
TclF>0,8 mgL' F. Portanto, da totalidade das amostras insatisfatorias, constatou-se que
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6.198 (77,6%) apresentaram TclF ndo-preventivo contra carie dentaria e 1.785 (22,4%)
expuseram a populagao ao risco de possivel ocorréncia de fluorose dentaria. 21114

O GVS-XXIX,quecontemplaumapopulagdoabastecidade 1.369.755habitantes (Censo
2022), coletou, no periodo estudado, 20.833 amostras de agua de abastecimento publico,
resultando em 7.168 (34,4%) laudos insatisfatorios. Tais dados indicam que a populagdo
nao teve acesso a fluoretagao ideal de modo constante, homogéneo e benéfico 21328

No mesmo recorte temporal, 0 GVS-XXX, que contempla 287.544 habitantes, coletou
5.5620 amostras, resultando em 815 (14,8%) insatisfatorias.

Cabe ressaltar que a FACH nao é unanimidade nos meios politicos, cientificos e no
ambito da seguranga alimentar. A controvérsia esta nos elevados gastos publicos frente a
pouca efetividade e seguranca, por exemplo. Os oposicionistas alegam, ainda, que o fltor
pode acarretar sérios problemas de saude £2.30

No comentario do professor doutor Thiago Cruvinel® lider da equipe da Faculdade
de Odontologia de Bauru, USP (FOB), os oposicionistas também, “utilizam ‘argumentos
verdadeiros', como a possibilidade de neurotoxicidade do fluor, entretanto de forma
descontextualizada, entdo nao leva em consideracdo a concentragdo do flior e que é
utilizada em aguas de abastecimento ou em produtos odontoldgicos'.

O Centro de Controle e Prevencao de Doengas (CDC, USA),2 a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), a Organizagao Pan-Americana de Saude (OPAS) 2 entre outras instituicdes
representativas da saude, reconhecem e recomendam a ingestao de fltor, ou seja, a FACH
como medida de atencao primaria e saude publica, devido aos comprovados beneficios.
Tais orgaos baseiam-se nos milhares de estudos cientificos favoraveis a fluoretagao,
na vasta experiéncia na avaliagdo da efetividade dos programas de saude e no histérico
mundial dos beneficios da fluoretagdo 81431

No Brasil, a legislagdo vigente estabelece a obrigatoriedade da fluoretacao das
aguas para consumo humano, fornecidas pelos sistemas publicos de abastecimento,
ininterruptamente. 251212

A Resolucao Estadual SS 250, de 15 de agosto de 19952 considera dentro do
padrdo de potabilidade as dguas que apresentam concentragao de ion fluoreto entre 0,6 e
0,8 mgL'F-, associada a temperatura ambiente entre 16,4 e 33,9°C.

Para melhor visualizar o panorama da fluoretagdo das ACH e posterior comparacao, 0s
13 anos estudados foram divididos em dois periodos distintos, de 2011 a 2016 (1° periodo),
com 9.698 amostras coletadas, e de 2017 a 2023 (2° periodo), com 16.405 coletas.

No 2° periodo, a coleta de amostras foi 17% maior, resultando em 11.361 laudos
satisfatorios (+16%), 5.044 insatisfatérios (+17%) em relagdo a média anual dos 13 anos
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abordados. Esses indices aparentemente melhores nao se refletiram na evolugdo da
cobertura ideal da fluoretagao. A populagao continuou a receber ACH com fluoretagao
deficitaria, sem os efeitos benéficos,? pois 30% das amostras permaneceram insatisfatorias,
como havia ocorrido no 1° periodo.

A suscetibilidade ficou mais evidenciada com o surgimento de casos de alto risco
para a populacao, pois foram detectados TclF de até 11,4 mgL"'F-, ocorridos na regido do
GVS-XXX, e de 10,9 mgL"'F-, na regiao do GVS-XXIX.2

O aumento expressivo da coleta de amostras e a consequente ampliacao do
monitoramento dos pontos de distribuicao da ACH teve pouco impacto na qualidade
da fluoretagdo, comprovando que acbes de vigilancia, intervengao técnica e ensaios
laboratoriais de controle de qualidade sao instrumentos que o produtor/fornecedor deve
considerar e priorizar, sob inspecao dos 6rgaos de VISA.

O documento “"Consenso técnico sobre classificagdo de aguas de abastecimento
publico segundo o teor de flior"2 sugeriu ampliar a faixa legalmente estabelecida, propondo
considerar TclF entre 0,54 e 0,84 mgL™' F, pois considera esse intervalo como aceitavel
para efetivo beneficio associado a baixo risco.1832

Tendo por base esse relatério técnico®2 enquadramos, sob essa nova otica, 0s
resultados de TclIF, por ndés obtidos, com o objetivo experimental e observacional de
possiveis alteragdes no perfil da fluoretagao das aguas dos municipios estudados.

Assim, observamos que, na regiao do GVS-XXIX, ao ampliarmos a faixa como
sugerido no documento de consenso técnico, 14.032 (67,2%) amostras poderiam ser
enquadradas como satisfatorias. Resultados legalmente satisfatérios ocorreram em
13.715 (65,7%) amostras.

Utilizando o mesmo procedimento para a regidao do GVS-XXX, 4.470 (85,6%) amostras
poderiam ser enquadradas como satisfatorias contra 4.405 (84,4%) amostras legalmente
satisfatorias. Notou-se, entdo, que o alcance da fluoretagao pouco se alterou quando
considerada a faixa ampliada dos TclF.

Na regido do GVS-XXIX, adotando-se o recurso da faixa ampliada, o percentual de
amostras de dgua sem agéo preventiva contra céarie dentaria foi de 25,7% (5.370) contra
27,2% (5.675) sob a dtica da resolugao vigente.12 Analisando-se da mesma maneira, na
regido do GVS-XXX, obteve-se 8,4% (461) contra 9,5% (523), respectivamente.

Com o mesmo critério, Moimaz et al (2020),28 estudando 40 municipios do ESP (BR),
considerou que 71,06% das amostras analisadas possuiam niveis de fluoreto com maxima
eficacia na prevencgao da carie dentaria.
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Durante o 2° periodo do recorte temporal, por nés avaliado, dois anos foram atipicos,
2020e 2021, coincidindo com a declaragdo da pandemia pela OPAS. Nesses anos, os laudos
insatisfatorios atingiram 35% do total dos emitidos, sendo que nos tempos de normalidade
esse indice foi de 30%.

A FACH nao tem relagcao com a COVID-19, porém o intuito € registrar que, nesse
periodo de alerta sanitario, a qualidade da agua oferecida a populacao foi potencialmente
afetada (Grafico 1).

Grafico 1. Distribuigao anual dos resultados emitidos (satisfatoérios/insatisfatorios), no periodo de
2011 a 2023, referentes as amostras coletadas para o Proagua pelo GVS XXIX (SP, BR)
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Fonte: Elaborada pelas autoras (2024).

*pandemia.

E interessante observar que 43% (29) dos municipios do GVS-XXIX contrataram
empresas concessionarias para a execugao dos servigos de saneamento basico. Esse
percentual atinge 92% (32) quando tratamos do GVS XXX.

No Brasil, 83,6% (4.659) dos municipios possuem sistema de abastecimento de
agua. Mesmo assim, segundo dados de concentracao do fluoreto coletados em 2020 no
Sistema de Informac&o de Vigilancia da Qualidade da Agua por Paulino et al (2023),1261,5%
(69.421) das aguas apresentaram fluoreto no intervalo de concentragao considerado 6timo
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(entre 0,445 e 0,944 mglL"' F). Este indice foi melhor no Sudeste (87,5% - 32.387) e no
estado de S&o Paulo (93,2% - 28.730) em relacao a federagéao.

Em estudo semelhante, de Palmeira et al (2019),24dos 38 municipios do centro-oeste
do estado de Sao Paulo, 57,9% (22) tinham servigos de saneamento basico municipal e
42,1% (16) contrataram concessionarias. Em 2016, 32 (84,2%) municipios dessa regiao
apresentaram flUor deficitario.

Um fato a ser evidenciado é que durante anos seguidos (2016 a 2018, e 2020 a 2023)
os laudos condenatorios trouxeram, em média, 58% de resultados de TclF no intervalo
de 0,2<TclF<0,6 e 24% de TclF< 0,2. Assim, em média, 82% dos resultados insatisfatorios
foram consequéncia da fluoretagdo deficitaria e insuficiente para oferecer protecao
anticarie a populagéo.'®11428 |s50 significa que durante mais de dez anos (2011/2023) de
heterocontrole, mesmo ja tendo passado 50 anos de fluoretagao obrigatéria, com anos
de pratica na fluoretacdo, as empresas concessionarias e 0S Servigos municipais de
saneamento basico nao cumpriram o dever legal e constitucional de fornecer agua potavel
fluoretada, adequada ininterruptamente.2-216.1¢

Tabela 1. Amostras insatisfatorias distribuidas nos anos em que foram apurados mais de 50% de
laudos condenatorios por devidos a baixo TclF (0,2<F<0,6)

Amostras Insatisfatérias (mgL-1 F-)

Ano F-<0,2 0,2<F-<0,6 F->0,8

Total

amostras / % amostras / % amostras / %

2016 33 23,6 85 60,7 22 15,7 140
2017 41 15 163 59,7 69 253 273
2018 172 26,1 346 52,6 140 21,3 658
2020 220 23,5 549 58,5 169 18 938
2021 272 29,3 527 56,7 130 14 929
2022 194 279 374 53,7 128 184 696
2023 179 229 490 62,8 111 14,3 780

Fonte: Elaborada pelas autoras (2024).

As condigdes tecnoldgicas que tinhamos em 2011 sofreram o avango da era analdgica
para a digital e, no momento, ja convivemos com a inteligéncia artificial (IA). Mesmo assim,
o processo de FACH permaneceu deficitario no quesito controle de qualidade, o que resultou
no fornecimento de ACH com TclF variaveis, sem controle, sem constancia. Mesmo que
os TclF estivessem de acordo com a faixa legal, a falta de uniformidade e constancia
mantiveram-se presentes ao longo de 13 anos (2011- 2023) de heterocontrole 11.181221.23
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Em 2011, dentre os resultados insatisfatérios, o percentual de baixos TclF
(<0,6 mgL"" F") foi de 73,3%, e o de altos TclF (0,8 mgL"' F") foi de 26,7%. Depois de 12 anos
de heterocontrole encontramos, em 2023, 81,6% e 18,4%, respectivamente.

Houve relativa melhora dos TclF elevados, de 26,7% (2011) para 18,4% (2023), embora
a dificuldade em manter 0,7 mgL™' F-na agua fornecida permaneceu, como observamos ao
longo do estudo.

A identificagao constante de indices nao conformes ressalta a necessidade de
medidas rigorosas para se assegurar a eficacia desta pratica preventiva. Para tanto, tais
indices deveriam, idealmente, estar em torno de 95-99% de resultados satisfatorios. 182325

Desde 2018, coletaram-se em média 2.500 amostras/ano, numero suficiente para
cumprir a meta de analises dos indicadores de potabilidade, conforme a diretriz nacional
do VIGIAGUA 18

Grafico 2. Distribuigdo anual dos resultados emitidos (satisfatorios/insatisfatorios), no periodo de
2011 a 2023, referentes as amostras coletadas para o Proagua pelo GVS XXX (SP, BR)

Fonte: Elaborada pelas autoras (2024).

*Pandemia.

De modo a alicergar a analise critica dos dados levantados, alguns artigos foram
analisados, os quais corroboraram o presente estudo.
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Na 12 edigao (2015) do livro Agua: tratamento, efluentes e lodos, da ANAP (Associacao
Amigos da Natureza da Alta Paulista),2®ha um estudo semelhante, de 2007 a 2009, com
analise de 6.762 amostras de ACH. Os resultados apontaram que 89,5% das amostras
estavam de acordo com a legislacao vigente. Treze anos apos o estudo acima citado, de
2022 a 2023 obtivemos resultados satisfatorios em 70,6 % das 5.012 amostras analisadas.

O estudo de Moimaz et al (2020),2 envolvendo 40 cidades brasileiras ao longo de
12 anos (de 2004 a 2016) e avaliando o TclF sob o aspecto risco/beneficio, considerou os
valores entre 0,565 e 0,84 mgL™' F-como os recomendados para a regiao do estudo. Concluiu
que, das 32.488 amostras analisadas, 50,9% apresentaram TclF entre 0,55 e 0,84 mgL™' F,
ou seja, maximo beneficio e baixo risco; 30,5%, abaixo de 0,55 mgL™' F- (minimo beneficio e
baixo risco); 20,1% entre 0,85 e 1,14 mgL"" F- (maximo beneficio e risco moderado); e 4,5%
acima de 1,14 mgL™' F-, nesse caso, o beneficio é questionavel e o risco € alto.$2

Em outro estudo de Moimaz et al (2018),2 em 13 anos heterocontrole (de 2004 a
2017) foram coletadas e analisadas 34.993 amostras de agua; 52,5% continham TclF no
intervalo que confere maximo beneficio e risco minimo, 23,7% nao alcangaram o minimo
necessario para proporcionar efeito preventivo e, 4,5% apresentaram valores elevados.

Em nosso estudo, em 13 anos heterocontrole (de 2011 a 2023) analisamos 26.103
amostras coletadas para o Proagua e os resultados foram: 18.120 (69,4%) continham TclF
satisfatorios, ou seja, entre 0,6 e 0,8mgL"'F; 6.198 (23,8%) apresentaram TclIF abaixo de
0,6 mgL"'Feem 1.785 (6,8%) o TclF estava acima de 0,8mgL"'F-.

Assim, podemos inferir que falha na fluoretagdo é uma questao recorrente e deixa
de proporcionar a populagao o efeito preventivo da carie dentaria. Tal fato deve ser
sanado, para que a populacao possa ter garantido o direito a um produto de qualidade
estabelecido por lei.

No artigo publicado por Ditterich et al, 2 foirelatado que em 12 meses de heterocontrole
e 180 amostras analisadas, 51,1% (92) estavam satisfatorias. Concentracdes de fltor acima
do ideal foram detectadas em 13,3% (24), e 35,6 % (64) apresentaram concentragdes de
fltor abaixo do ideal. Os dados foram analisados de acordo com o critério estabelecido pelo
Centro Colaborador do Ministério da Saude em Vigilancia da Saude Bucal 32

A hipotese de considerarmos, no nosso estudo, o TclF em uma faixa mais abrangente
(entre 0,54 e 0,84mgL"' F°), segundo o CECOL/USP,**resultou nos seguintes indices: 70,9%
(18.602) amostras satisfatoérias; 6,8% (1.770) com TclF>0,84mgL™" F e 22,3% (5.831)
TclF<0,54mgL™" F.

No estudo de Ditterich et al,2® os mesmos indices foram menos favoraveis, quando
comparados aos nossos dados. A justificativa para tal ocorréncia, provavelmente, é o
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tamanho amostral, pois trabalhamos com 140 vezes mais amostras, durante um periodo
de tempo 13 vezes maior (156 meses), o que aumentou a probabilidade de que tenhamos
lidado com um cenario de FACH muito mais proximo da realidade.

No estudo de Romani et al (2018),2 que considerou também o relatério do CECOL 22
59,4% das amostras apresentaram maximo beneficio na prevengéo da carie dentaria, tendo
sido analisadas 8.887 amostras.

Sob o panorama do presente estudo, é possivel constatar que em 13 anos de
heterocontrole, recorte temporal do levantamento, foram realizados os ensaios dos TclF
e emitidos os respectivos laudos de 100% (26.103) das amostras viaveis do Proagua,!
o queresultouem 69,5% (18.120) de laudos classificados como satisfatérios e 30,5% (7.983)
insatisfatorios. Os resultados insatisfatorios foram distribuidos como segue: baixos TclF
0,2<TclF<0,6 mgL' F), 4.183 (16%); altos TclIF (>0,8 mgL™' F"), 1.785 (6,8%); e TclF abaixo
do LOM (<0,2 mgL"' F), 2.015 (7,8%).

Os mesmos dados citados acima foram reenquadrados sob a 6tica da proposta da
faixa ampliada® dos TclF (entre 0,564 e 0,84mgL""'F), com o objetivo de visualizar possivel
melhora nos indices satisfatorios. Assim, 18.502 (70,9%) tiveram os resultados analiticos
reclassificados como satisfatérios, 7.601 (29,1%) como insatisfatorios. Os insatisfatérios
foram redistribuidos em: baixos TclF (0,2<TclF<0,54 mgL™ F), 3.816 (14,56%); altos TclF
(>0,84 mgL"F), 1.770 (6,8%); e TclF abaixo do LQM (<0,2 mgL'F"), 2.015 (7,8%).

Portanto, a faixa ampliada%2 dos TclF, pouco contribuiu para elevar o nimero de
resultados satisfatérios (70,9%). O impacto foi pouco significativo para a saude bucal da
coletividade, quando comparado com a faixa legal (69,5%).12

Segundo o estudo de Barros, JZN e Silva, RA (2022),% na regido de Marilia e Assis
(SP, BR) 66,6% das amostras analisadas estavam de acordo com a legislagdo vigente e
33,4 % em desacordo, sendo 25,6% abaixo de 0,6 mgL" F e 7,8% acima de 0,8 mgL™" F~.
Neste caso, o processo de fluoretacao mostrou-se ineficiente na manutencao dos niveis de
fluoreto em 50% dos municipios avaliados no periodo de 2016 - 2020. Ainda, neste mesmo
periodo, Fioravante et al (2022),% na regido de Campinas, concluiu que 85,8 + 2,1% das ACH
estavam com a fluoretagao satisfatoria.

Segundo, ainda, os dados obtidos por Oliveira LM (2023),422 em Santa Catarina, onde
o TclF considerado 6timo é 0,8 mgL™' F-(variando de 0,7 a 1 mgL™" F), 71,48% do total das
amostras analisadas (5.390) resultou em valores legalmente positivos.

Dos 18.120 laudos por nés emitidos, 69,5% foram satisfatorios, tornando a situagao
da FACH semelhante ao estudo citado acima.
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Diante dos casos apresentados, ha evidente necessidade de acdes de vigilancia
sanitaria, pois falhas na FACH foram identificadas, expondo a populagéo, por longos
periodos, ao efeito adverso da fluorose dentaria. Também, devido a auséncia de fluoretagao
em niveis adequados, a populagao nao se beneficiou da maxima eficiéncia do denominado
“nivel 6timo" 12 que deve ser ininterrupto. Baixos e altos niveis de flUor estiveram presentes
em todo o recorte temporal analisado neste estudo (de 2011 a 2023).

A estratégia do heterocontrole da FACH deve ser praticada, porém aliada com as
acOes concretas de vigilancia, uma vez que manter o nivel ideal do TcIF é uma obrigagao
legal do produtor e fornecedor da agua, sob fiscalizacdo dos érgaos de VISA 25 1L.11.22:24

O CLR-X — IAL/SJRP continua, atualmente, a executar com esmero o Proagua,* cum-
prindo a meta estadual.2 Tal fato, porém, nao tera efeitos benéficos relativos a FACH se
acOes sanitarias efetivas nao forem tomadas, pois a fluoretacao ineficiente permanece.

Cabe ressaltar que os resultados das dosagens de fltor sédo registrados no GAL,*
integrado com o SISAGUA.12 Assim, os resultados sao transparentes e de facil acesso em
todos os niveis, ou seja, municipal, estadual e federal.

Conclusao

E comprovado, empirica e cientificamente, que a fluoretacdo, desde que mantida em
concentragoes adequadas, constitui um método efetivo e seqguro de prevencao da carie
dentaria. A interrupgao da fluoretagao cessa esse efeito preventivo, por ser uma tecnologia
tempo-dependente.

Em nossos estudos, a identificagdo constante de indices nao conformes ressalta a
necessidade de medidas rigorosas para asseqgurar a eficacia desta pratica preventiva, ou
seja, a FACH.

Recomenda-se vigilancia permanente, agao proativa para garantir que a populacao
seja beneficiada segura e eficazmente, minimizando a incidéncia de caries dentarias e o
risco de fluorose.
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Resumo

Introdugao: A toxoplasmose é uma zoonose cosmopolita causada pelo protozoario
Toxoplasma gondii, que acomete humanos, animais domésticos e silvestres, configurando
um exemplo paradigmatico de Saude Unica por sua presenca em multiplos ecossistemas,
incluindo agua, solo e alimentos. Sua ocorréncia € frequentemente associada a surtos,
especialmente em individuos suscetiveis, como criangas e idosos. Objetivo: Este estudo
investigou um surto de toxoplasmose em uma instituicao escolar no municipio de Cotia, Sédo
Paulo, por meio de analises microscopicas e moleculares, visando identificar a provavel fonte
de contaminacao e subsidiar acées preventivas. Métodos: Foram examinadas amostras
de alimentos, solos arenoso e argiloso, vegetais, agua filtrada e dgua de retrolavagem de
filtros. Resultados: Oocistos e DNA de T. gondii foram detectados na agua de retrolavagem,
indicando contaminagéao prévia da agua consumida na instituicdo. Conclusao: Os achados
reforcam a relevancia dessa matriz no diagnodstico de surtos com potencial transmissao
hidrica e como indicadora da presenca de microrganismos patogénicos.

Palavras chave: surto, Toxoplasma gondii, veiculagao hidrica, vigilancia epidemiologica.

Abstract

Introduction: Toxoplasmosis is a cosmopolitan zoonosis caused by the protozoan
Toxoplasma gondii, affecting humans, domestic animals, and wildlife, and representing a
paradigmatic example of the One Health concept due to its occurrence across multiple
ecosystems, including water, soil, and food. Its occurrence is frequently associated with
outbreaks, particularly among susceptible individuals such as children and the elderly.
Objective: This study investigated a toxoplasmosis outbreak in a school institution in the
municipality of Cotia, Sdo Paulo, through microscopic and molecular analyses aimed at
identifying the probable source of contamination and supporting preventive measures.
Methods: Samples of food, sandy and clay soils, vegetables, filtered water, and backwash
water from filters were examined. Results: T. gondii oocysts and DNA were detected in
the filter backwash water, indicating prior contamination of the water consumed at the
institution. Conclusion: These findings highlight the relevance of this matrix in diagnosing
outbreaks with potential waterborne transmission and as an indicator of the presence of
pathogenic microorganisms.

Palavras chave: outbreak, Toxoplasma gondii, waterborne transmission, epidemiologic
surveillance.
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Introdugao

A toxoplasmose, doenca infecciosa causada pelo protozoario Toxoplasma gondii,
constitui importante problema de saude publica, sobretudo em populagdes vulneraveis,
como criangas e gestantes. Na maioria dos casos a infec¢ao ¢ assintomatica ou com
sintomas leves, como dores musculares, fadiga, falta de apetite, febre e alteragdes nos
ganglios linfaticos em adultos saudaveis. Em criancas esta infecgao pode provocar quadros
graves, incluindo encefalite e danos neuroldgicos permanentes.t

A infeccdo ocorre pela ingestdo de cistos ou oocistos de T. gondii, geralmente
presentes em agua ou alimentos contaminados, ou por contato com fezes de felinos
infectados. No organismo, os parasitos agem de forma sistémica, atingindo as células
nucleadas no hospedeiro. O suco gastrico estimula a liberagdo dos esporozoitos presentes
no interior do oocisto, que se transformam em taquizoitos, capazes de invadir células
epiteliais intestinais e, em sequida, outras células nucleadas, onde se multiplicam até
romperem a célula hospedeira.l2

A transmissao congénita pode causar microcefalia, hidrocefalia, lesGes musculares,
cardiacas, oculares e neurolégicas, além de aborto. Em individuos imunocomprometidos,
a toxoplasmose pode se manifestar com sintomas mais severos, como confusao mental
e convulsbes.2

O T. gondii sobrevive por longos periodos em ambientes com condi¢cdes adequadas
de temperatura e umidade, permanecendo viavel por até 54 meses na agua e 18 meses
no solo.4®

Em junho de 2024, um surto de toxoplasmose em uma escola no municipio de
Cotia, estado de Sao Paulo (SP) acometeu 17 estudantes da educacgéo infantil com idades
entre trés e quatro anos. Todas as criangas apresentaram teste soroldégico para T. gondii
reagente para IgM, indicando infec¢des recentes. Dada a gravidade do caso, a Vigilancia
Sanitaria estadual acionou o Nucleo de Morfologia e Microscopia do Instituto Adolfo Lutz,
uma unidade comumente solicitada para auxiliar o diagnostico de surtos epidemioldgicos
de T. gondii e outros protozoarios veiculados por alimentos e agua; o Nucleo realiza
analises laboratoriais de amostras ambientais potencialmente associadas a surtos. Diante
dos dados supramencionados, o objetivo do presente estudo foi investigar a provavel
fonte de contaminagdo da instituicao escolar, por meio de analises microscopicas
e moleculares de amostras ambientais e de alimentos servidos aos alunos, a fim de
subsidiar a implementagéo de agdes preventivas eficazes, determinada pelo servigo de
vigilancia. Ressalta-se a importancia de se ampliar o escopo das amostras analisadas
durante surtos, incluindo matrizes nao convencionais, como a agua de retrolavagem de
filtros, as quais podem revelar provaveis contaminantes e contribuir para a elucidagao da
cadeia de transmisséo.
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Afim de se determinar a provavel via de transmissao de T. gondii na instituicao escolar,
foram realizadas analises microscopicas e moleculares em amostras ambientais. A sequir,
destaca-se, para a sociedade, a relevancia da atuagao conjunta entre as instituicdes para a
implementacgao de agbes preventivas eficazes para a contencao do surto.

Material e métodos

Amostras analisadas

Na primeira etapa, apos a deteccao do surto, a Vigilancia Sanitaria Municipal
realizou a coleta de 11 amostras potencialmente relacionadas ao ocorrido. Foram elas:
trés amostras de alimentos coletados na cozinha do fornecedor e que foram servidos
aos alunos (salsa, alface e carne bovina); quatro amostras de solo arenoso coletadas
na cagcamba, no parquinho, rampa fechada e quadra; duas amostras de solo argiloso
coletadas no parque e jardim da sala de aula; uma amostra de agua de retrolavagem do
filtro central, proveniente de abastecimento publico e uma amostra de fezes de felino
coletada no jardim da escola, visto que foram notados diversos gatos domésticos no
interior da unidade escolar. A Figura 1 mostra os locais de coleta das amostras de agua.
Na segunda etapa, foram realizadas mais sete coletas nos pontos de reabastecimento
da agua, sendo cinco amostras de 4gua de retrolavagem e duas amostras de agua de
abastecimento, extraidas do cavalete de entrada e do reservatorio interno.

Figura 1. Representagdo esquematica da unidade escolar, da distribuicao dos filtros de dgua e da
presencga de oocistos de Toxoplasma gondii
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Fonte: elaborada pelos autores.
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Processamento das amostras

As amostras foram processadas conforme protocolos especificos para cada
matriz.Z8 As amostras dos vegetais (alface e salsa) foram lavadas com solugao de glicina
1 M (pH 5,5) para a liberagdo de oocistos aderidos a superficie das folhas; os liquidos de
lavagem foram centrifugados e concentrados. A amostra de fezes de felino foi diluida e
centrifugada e o sobrenadante concentrado e analisado. As amostras de solo arenoso
e argiloso foram lavadas com solugdo de glicina 1 M (pH 5,5), sob agitacao, seguidas
de centrifugagdo; o concentrado resultante foi analisado. As amostras de carne foram
digeridas com solugédo de pepsina (0,5% em HCI 1%) a 37°C por 1 hora, com agitagédo
constante; apos adigestao o material foi centrifugado e o sedimento utilizado nas analises.
As amostras de agua de retrolavagem e abastecimento foram filtradas em membranas
com poros de 1,2 um; o material retido foi raspado, concentrado por centrifugacao e
analisado. As centrifugacoes foram realizadas a 3450 rpm por 10 min.

Métodos de analise: microscopia 6tica e PCR em tempo real (QPCR)

Apos as etapas de concentracao especificas para cada tipo de matriz, os sedimentos
foram examinados por microscopia optica a 400x para detecgao morfoldgica de oocistos
de T. gondii, considerando sua forma esférica ou ovoidal, parede dupla e tamanho entre
10e 12 um.

As extracoes de DNA foramrealizadas utilizando-se o kit comercial especifico DNeasy
PowerSoil Pro — Qiagen®; foram seguidas as instrugdes do fabricante, que recomendavam
maior tempo de agitagcdo para aumento da eficiéncia e liberagdo das moléculas de DNA.
As concentragoes e a pureza do DNA foram determinadas pela razao entre a 0.D. a 260 e
a 280 nm em um NanoDrop ND1000 (Thermo Scientific®, Waltham, MA, EUA).

As reactes de amplificagcao foram realizadas visando amplificar um fragmento espe-
cifico (REP-529) do gene B1 de T. gondii (GenBank AF487550), altamente conservado.212
Cada reagao foi composta de um volume final de 20 uL, contendo 0,5 uL de cada marcador
molecular, 0,25 uL da sonda TagMan e 10 uL de 2X TagMan Universal PCR Master Mix
(Applied Biosystems?®).

As reagdes foram realizadas no equipamento QantuStudio 5 (Applied Biosystems®),
em volume final de 20uL por reacao. Em todas as reacdes foram adicionados controle
positivo, obtido a partir de DNA extraido de oocistos, e um controle negativo, agua ultrapura.
As amplificagdes ocorreram em um ciclo inicial de 50°C por dois minutos e um ciclo a
95°C por dez minutos; em seguida foram realizados 40 ciclos a 95°C por 15 segundos e a
60°C por um minuto.
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Resultados

Os resultados descritos no Quadro 1 mostram a deteccao de T. gondii nas amostras
das matrizes ambientais e alimentares realizadas na primeira coleta, analisadas por
microscopia optica e gPCR. Somente a amostra de dgua oriunda do filtro de retrolavagem
apresentou resultado positivo (e seqgundo ambas as metodologias). A Figura 2 apresenta
imagens microscopicas de oocistos de T. gondii isolados de amostras de agua de
retrolavagem dos filtros da instituigcdo escolar.

Quadro 1. Primeira coleta: resultados das analises microscopica e molecular para oocistos de
T. gondii nas amostras ambientais coletadas na escola

Amostras

Salsa

Alface

Carne bovina moida
Fezes de animal

Areia da cagamba
Areia do parquinho
Areia da rampa fechada
Areia da quadra

Solo do parque

Solo do jardim da sala de aula

Agua do filtro de retrolavagem

Fonte: elaborada pelos autores.
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Figura 2. Oocistos de T. gondii isolados da amostra de dgua de retrolavagem de filtro vistos por
microscopia de campo claro (aumento de 40x)

Fonte: elaborada pelos autores.

Na segunda coleta, apenas as amostras de agua de retrolavagem, coletadas em
diferentes pontos da escola, apresentaram resultados positivos, conforme apresentado no
Quadro 2; no entanto, no bebedouro da area infantil, a analise microscépica nao identificou
a presencga de oocistos.

Quadro 2. Segunda coleta: resultados das analises microscépica e molecular para oocistos de
T. gondii em amostras de dgua coletadas na escola

Amostras

Agua bebedouro salas de aula

Agua de retrolavagem/bebedouro da érea infantil

Agua de retrolavagem/bebedouro do refeitorio

Agua de retrolavagem/bebedouro da quadra
Agua de retrolavagem/bebedouro do patio
Agua cavalete (abastecimento municipal)

Agua apds passagem filtro central

Fonte: elaborada pelos autores.
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Discussao

Segundo diretrizes brasileiras do Ministério da Saude* a investigagao de surtos deve
contemplar multiplas fontes e matrizes ambientais, sendo a analise da agua utilizada nos
sistemas de abastecimento uma etapa fundamental para a identificagdo das possiveis
rotas de transmissao.

No caso de surtos associados a T. gondii, a detecgao do parasito em amostras
ambientais representa um desafio consideravel, dada a diversidade de potenciais fontes
contaminadas, como agua, solo, areia e alimentos, conforme documentado na literatura =2

Durante ainvestigagao, foram analisadas amostras de alimentos, solo e areia, além de
amostras de agua coletadas em diferentes pontos da instituicao escolar. Adicionalmente,
a presenca de fezes suspeitas de origem felina, o principal hospedeiro definitivo e vetor na
disseminagao de oocistos de T. gondii, justificou a inclusdo desse material nas analises.
No entanto, os resultados laboratoriais apontaram presenga de oocistos apenas nas
amostras de agua de retrolavagem dos filtros dos bebedouros localizados na érea infantil
e no patio; logo, esses sao os pontos criticos da dinamica de contaminagao.

A auséncia do parasito nas demais amostras de agua coletadas indica que a
contaminacgao ocorreu em periodo anterior a coleta, destacando uma limitagao recorrente
nas investigagdes epidemioldgicas de surtos: a defasagem temporal entre a ocorréncia do
evento e a disponibilidade das matrizes contaminadas para analise. Este intervalo muitas
vezes compromete a detecgao direta do agente etioldgico, dificultando a confirmagéo
laboratorial da fonte.®

Diante dessas limitacgoes, a elucidagao da provavel origem de surtos de toxoplasmose
depende de uma abordagem integrada, que combine investigagdes epidemioldgicas, dados
clinicos e laboratoriais. Os testes sorolégicos sdo amplamente utilizados, sendo a deteccao
de anticorpos IgM indicativa de infeccao recente, enquanto os testes de avidez para IgG
permitem diferenciar infecgdes agudas de cronicas.1*

Embora diversos estudos enfatizem a importancia da avaliagdo de corpos hidricos
como potenciais veiculos de transmissao de T. gondii** ha escassez de relatos que explo-
rem a agua de retrolavagem de filtros como matriz diagnostica.

A deteccao de parasitos em amostras ambientais requer metodologias altamente
sensiveis e especificas, como a PCR em tempo real (qPCR), que tem demonstrado elevada
eficacia naidentificacao de Toxoplasma gondii em diferentes matrizes.2 Com o objetivo de
implementar e fortalecer a vigilancia em saude publica, torna-se evidente a necessidade
de desenvolver, padronizar e aprimorar métodos de deteccao sensiveis e especificos,
que possam ser aplicados a diferentes tipos de amostras,® em contextos variados de
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monitoramento e investigacao epidemiologica. Aliado ao isolamento e a detecgcao das
formas infectantes do parasito, os estudos voltados a avaliagdo da viabilidade dos
oocistos detectados, por meio de técnicas de coloragdo ou abordagens baseadas em
biologia molecular, constituem um dos principais desafios enfrentados pelos laboratorios
de saude publica.t

A analise laboratorial, incluindo as técnicas microscopicas e moleculares, foi
capaz de identificar oocistos e DNA de T. gondii em amostras de agua provenientes da
retrolavagem de filtros, evidenciando a contaminagdo ambiental de agua de abastecimento
da instituigdo escolar.

Conclusao

Os resultados desta investigacao destacaram a relevancia da analise da agua de
retrolavagem dos filtros dos bebedouros como estratégia complementar de detecgao de
oocistos de Toxoplasma gondii e na elucidacdo da via de transmissao. Essa agua, por
concentrar os residuos e contaminantes retidos no sistema de filtragcao, atua como um
indicador eficaz da presenca de microrganismos, incluindo protozoarios, podendo ser
considerada uma matriz sentinela. Embora ndo existam relatos anteriores na literatura de
detecgdo de oocistos de T. gondii nesse tipo de amostra, os achados deste estudo reforgcam
a necessidade de adogcao de medidas preventivas, como a manutencao e a higienizacao
periodicas dos filtros.

A fim de mitigar os surtos de toxoplasmose, recomenda-se o monitoramento
continuo das fontes de agua, a manutengao regular dos sistemas de filtragdo e a incluséo
da agua de retrolavagem como matriz complementar em protocolos de vigilancia sanitaria
e epidemioldgica, especialmente em ambientes frequentados por populagdes vulneraveis,
mais suscetiveis a formas graves da infecgao.

Ressalta-se, ainda, o papel estratégico de instituicoes publicas, como o Instituto
Adolfo Lutz, no suporte técnico-cientifico as agdes de vigilancia em saude, visando uma
resposta eficaz e oportuna, capaz de colaborar com a protecao da saude coletiva, em
consonancia com os principios da abordagem de Saude Unica (One Health), que reconhece
a interdependéncia entre os ecossistemas humano, animal e ambiental 18

Agradecimentos

Ao Sr. Antonio Roberto de Souza Ferreira, pelo apoio técnico a execucao das analises
microscopicas e moleculares.

163/292

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 22, N° 222, 2025, ¢4 1450


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41575
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41669
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41669
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Elucidac@o de um surto epidemico em uma instituicéio escolar: deteccdo de oocistos de Toxoplasma gondlii
em agua de retrolavagem de filtro

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2025.v.22.41669 1806-4272

Referéncias

1. Barros RAM, Torrecilhas AC, Marciano MAM, Mazuz ML, Pereira-Chioccola VL, Fux B.
Toxoplasmosis in human and animals around the world: diagnosis and perspectives in
the One Health approach. Acta Trop. 2022 Jul;231:106432. DOI: https://doi.org/10.1016/].

actatropica.2022.106432. Disponivel em: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0001706X22001309

2. Rey L. Bases da parasitologia médica. In: Bases da parasitologia médica. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan; 1992. (1) 349 p.

3. Moraes CFG, Saenz ECT. Toxoplasmose congénita. Atas Ciénc Saude. 2022;10(4). Disponivel
em: https://revistaseletronicas.fmu.br/index.php/ACIS/article/view/2670

4. Lopes-Mori FMR, Mitsuka-Bregano R, Capobiango JD, Inoue IT, Reiche EMV, Morimoto HK,
et al. Programas de controle da toxoplasmose congénita. Rev Assoc Med Bras. 2011,

57(5):594-99. DOI: https://doi.org/10.1590/S0104-42302011000500021.
Disponivel em: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0104423011703943

5. Dubey JP. Toxoplasmosis of animals and humans. 22 ed. Boca Raton: CRC Press; 2016.

DOI: https://doi.org/10.1201/9781420092370

6. Almeria S, Dubey JP. Foodborne transmission of Toxoplasma gondii infection in the last decade:

an overview. Res Vet Sci. 2021;135:371-85. DOI: https://doi.org/10.1016/].rvsc.2020.10.019.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33148402/

7. Ministério da Saude. Protocolos para investigagéo de Toxoplasma gondii em amostras
ambientais e alimentares [Internet]. Brasilia (DF):2020 [acesso em 17 maio 2025]. Disponivel em:

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_toxoplasma_amostras_ambientais
alimentares.pdf

8. Marciano MAM. Pesquisa de Giardia spp., Cryptosporidium spp., Toxoplasma gondii
e Cyclospora cayetanensis em agua para consumo humano [tese de Doutorado].
Sao Paulo: Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo, Universidade de Sao Paulo,

2019. DOI: https://doi.org/10.11606/T7.99.2019.tde-19122019-123455. Disponivel
em: http://www.teses.usp.br/teses/disponiveis/99/99131/tde-19122019-123455/

9. Belaz S, Gangneux JP, Dupretz P, Guiguen C, Robert-Gangneux F. A 10 year retrospective
comparison of two target sequences, REP529 and BT, for Toxoplasma gondii detection by
quantitative PCR. J Clin Microbiol. 2015;53:1294-300. DOI: https://doi.org/10.1128/jcm.02900-14.

Disponivel em: https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/jcm.02900-14

10. Camilo LM, Pereira-Chioccola VL, Gava R, Meira-Strejevitch CDS, Vidal JE, Mattos CCB, et al.
Molecular diagnosis of symptomatic toxoplasmosis: a 9 year retrospective
and prospective study in a referral laboratory in Sao Paulo, Brazil. Braz J Infect Dis. 2017,

21(6):638-47. DOI: https://doi.org/10.1016/}.bjid.2017.07.003. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1413867017304853

11. Shapiro K, Bahia-Oliveira L, Dixon B, Dumetre A, de Wit LA, VanWormer E, Villena |.
Environmental transmission of Toxoplasma gondii: Oocysts in water, soil and food. Food

Waterborne Parasitol. 2019;1;15:e00049. DOI: https://doi.org/10.1016/j.fawpar.2019.e00049

164/292

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 22, N© 222, 2025, ¢4 1450


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41575
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41669
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41669
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2022.106432
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2022.106432
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X22001309
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X22001309
https://revistaseletronicas.fmu.br/index.php/ACIS/article/view/2670
https://doi.org/10.1590/S0104-42302011000500021
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0104423011703943
https://doi.org/10.1201/9781420092370
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2020.10.019
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33148402/
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_toxoplasma_amostras_ambientais_alimentares.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_toxoplasma_amostras_ambientais_alimentares.pdf
https://doi.org/10.11606/T.99.2019.tde-19122019-123455
http://www.teses.usp.br/teses/disponiveis/99/99131/tde-19122019-123455/
https://doi.org/10.1128/jcm.02900-14
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/jcm.02900-14
https://doi.org/10.1016/j.bjid.2017.07.003
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1413867017304853
https://doi.org/10.1016/j.fawpar.2019.e00049

Elucidac@o de um surto epidemico em uma instituicéio escolar: deteccdo de oocistos de Toxoplasma gondlii
em agua de retrolavagem de filtro

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2025.v.22.41669 1806-4272

12. Robert-Gangneux F, Dardé ML. Epidemiology of and diagnostic strategies for toxoplasmosis.

Clin Microbiol Rev. 2012;25(2):264-96. DOI: https://doi.org/10.1128/cmr.05013-11. Disponivel
em: https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/cmr.05013-11

13. Ferreira FP, Caldart ET, Freire RL, Mitsuka-Bregano R, Freitas FM, Miura AC et al.
The effect of water source and soil supplementation on parasite contamination
in organic vegetable gardens. Rev Bras Parasitol Vet. 2018;27:327-37.
DOI: https://doi.org/10.1590/S1984-296120180050. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/
rbpv/a/yRdBsBh8PcpzfyDyrWXPB5g/abstract/?lang=pt&format=html

14. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente. Brasilia:2024 [acesso em

17 maio 2025]. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vigilancia
saude_b6edrev_v1.pdf

15. Isaac-Renton JL, Bowie WR, King A, Irwin GS, Ong CS, Fung CP, et al. Detection of
Toxoplasma gondii oocysts in drinking water. Appl Environ Microbiol. 1998;64(6):2278-80.
DOI: https://doi.org/10.1128/AEM.64.6.2278-2280.1998. Disponivel em: https://journals.asm.
org/doi/full/10.1128/aem.64.6.2278-2280.1998

16. Lass A, Pietkiewicz H, Modzelewska E, Dumetre A, Szostakowska B, Myjak P. Detection of
Toxoplasma gondii oocysts in environmental soil samples using molecular methods. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis. 2009;28:599-605. DOI: https://doi.org/10.1007/s10096-008-0681-5.
Disponivel em: https://link.springer.com/article/10.1007/s10096-008-0681-5

17. Marciano MAM, Silva RA, Barbosa ML, Ferreira ARS, Pereira-Chioccola VL.
Determination of the viability of Toxoplasma gondii oocysts by PCR realtime after
treatment with propidium monoazide. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2020 Oct 30;62:€84.
DOI: https://doi.org/10.1590/S1678-9946202062084. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/
rimtsp/a/kHkRpTWxR8ZPJM9IPBn9fXNp/?lang=en

18. Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAQ), United Nations Environment
Programme (UNEP), World Organisation for Animal Health (WOAH). One Health Joint Plan
of Action (2022-2026). Working together for the health of humans, animals, plants and the
environment. Rome:2022. DOI: https://doi.org/10.4060/cc2289. Disponivel em: https://www.
who.int/publications/i/item/9789240059139

165/292

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 22, N© 222, 2025, ¢4 1450


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41575
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41669
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41669
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1128/cmr.05013-11
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/cmr.05013-11
https://doi.org/10.1590/S1984-296120180050
https://www.scielo.br/j/rbpv/a/yRdBsBh8PcpzfyDyrWXPB5g/abstract/?lang=pt&format=html
https://www.scielo.br/j/rbpv/a/yRdBsBh8PcpzfyDyrWXPB5g/abstract/?lang=pt&format=html
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vigilancia_saude_6edrev_v1.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vigilancia_saude_6edrev_v1.pdf
https://doi.org/10.1128/AEM.64.6.2278-2280.1998
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/aem.64.6.2278-2280.1998
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/aem.64.6.2278-2280.1998
https://doi.org/10.1007/s10096-008-0681-5
https://link.springer.com/article/10.1007/s10096-008-0681-5
https://doi.org/10.1590/S1678-9946202062084
https://www.scielo.br/j/rimtsp/a/kHkRpTWxR8ZPJM9PBn9fXNp/?lang=en
https://www.scielo.br/j/rimtsp/a/kHkRpTWxR8ZPJM9PBn9fXNp/?lang=en
https://doi.org/10.4060/cc2289
https://www.who.int/publications/i/item/9789240059139
https://www.who.int/publications/i/item/9789240059139

Elucidac@o de um surto epidemico em uma instituicéio escolar: deteccdo de oocistos de Toxoplasma gondlii
em agua de retrolavagem de filtro

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2025.v.22.41669 1806-4272

Contribuigao dos autores

Lais Fernanda de Pauli-Yamada: analise e interpretacao dos dados; desenvolvimento
eredacdo do manuscrito. Pascoa Aparecida Bichiato: coleta, analise critica e interpretacao
dos resultados; Ricardo Ramos Cabrera: coleta, analise critica e interpretacao dos
resultados; Jessica Penatti: concepgao e delineamento das analises laboratoriais;
Ricardo Gava: concepcgao e delineamento das analises laboratoriais; Vera Lucia Pereira-
Chioccola: analise dos dados e revisao critica do manuscrito. Maria Aparecida Moraes
Marciano: concepgao e planejamento do estudo; analise e interpretacao dos dados;
redacdo e revisao critica do manuscrito. Todos os autores leram e concordaram com a
versao publicada do manuscrito.

Preprint

O manuscrito nao foi previamente publicado em servidores preprint.

Aprovagao dos autores

Os autores participaram efetivamente do trabalho, aprovam a versao final do manus-
crito para publicagdo e assumem total responsabilidade por todos os seus aspectos,
garantindo que as informacodes sejam precisas e confiaveis.

Conflito de interesses

Os autores declaram nao haver conflito de interesse de natureza politica, comercial e
financeira no manuscrito.

Financiamento

Os autores declaram que n&o houve fontes de financiamento.

166/292

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 22, N© 222, 2025, ¢4 1450


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41575
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41669
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41669
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Intoxicacaio coletiva por mercurio elementar: investigacdo e acdes de contfrole ambiental ¢ tratamento

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2025.v.22.41654 1806-4272
Artigo original

Intoxicagaocoletivapormercurioelementar: investigagao
e acoes de controle ambiental e tratamento

Collective elemental mercury intoxication: investigation, environmental control
measures and individual treatment

Eduardo Mello De Capitani'l®, Edson Haddad?®, Miria Tonus Oliveiral®i@®,
Luisa Sarti"l®, Carla Fernanda Borrasca-Fernandes!l®, Denise Piccirillo B
da Veigal*®, Déborah Fabiana da Rochal'l®, Camila Carbone Pradol''®,
Wilson Guardal®'®, Lidiane Raquel Verola Mataveli®®, Edna Emy

Kumagai Arakaki®'®, Jerenice Esdras Ferreira”®, Janete Alaburdal®®,
Farida Conceicao Pereiral®®, Ailton Catreus de Freitas®®, Thiago Salomao
de Azevedo!"®, Cristiane Maria Tranquillini Rezende!"l®

lNUniversidade Estadual de Campinas, Faculdade de Ciéncias Médicas, Centro de
Informacao e Assisténcia Toxicolégica, Campinas, Sao Paulo, Brasil

PiICompanhia Ambiental do Estado de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil

BlISecretaria Municipal de Saude, Vigilancia Epidemioldgica, Santa Barbara d'Oeste,
Sao Paulo, Brasil

“Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, Coordenadoria de Controle de Doengas,
Centro de Vigilancia Sanitaria, Sado Paulo, Sao Paulo, Brasil

BlSecretaria Municipal de Saude, Departamento de Vigilancia em Saude, Santa Barbara
d'Oeste, Sao Paulo, Brasil

bliSecretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, Coordenadoria de Controle de Doencas,
Instituto Adolfo Lutz, Nucleo de Contaminantes Inorganicos, Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil

[MSecretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, Coordenadoria de Controle de Doencas,
Instituto Adolfo Lutz, Nucleo de Hematologia e Bioquimica, Sédo Paulo, Sado Paulo, Brasil

BlSecretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo, Coordenadoria de Controle de Doencas,
Centro de Vigilancia Epidemiolégica, Divisao de Doencas Ocasionadas pelo Meio
Ambiente, Nucleo de Hematologia e Bioguimica, Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil

BlSecretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, Coordenadoria de Controle de Doengas,
Centro de Vigilancia Sanitaria, Divisao de Vigilancia em Saude do Trabalhador, Sdao Paulo,
Sao Paulo, Brasil

167/292

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 22, N© 222, 2025, ¢4 1450


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41654
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41654
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41654
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://orcid.org/0000-0001-5286-6971
https://orcid.org/0000-0002-9792-0350
https://orcid.org/0009-0008-2057-8092
https://orcid.org/0000-0001-6753-534X
https://orcid.org/0000-0003-4702-1952
https://orcid.org/0000-0003-0317-245X
https://orcid.org/0000-0003-1861-4935
https://orcid.org/0000-0002-0197-6617
https://orcid.org/0009-0008-4824-8992
http://orcid.org/0000-0003-4107-0569
https://orcid.org/0000-0003-0717-7346
https://orcid.org/0000-0002-9729-9154
https://orcid.org/0000-0003-0156-9293
https://orcid.org/0000-0002-1087-4292
https://orcid.org/0000-0002-0301-2694
https://orcid.org/0000-0003-4802-0927
https://orcid.org/0000-0002-6352-3576

Intoxicacaio coletiva por mercurio elementar: investigacdo e acdes de contfrole ambiental ¢ tratamento

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2025.v.22.41654 1806-4272

I%Secretaria Municipal de Saude, Diregéo de Politicas Publicas em Saude, Santa Barbara
d'Oeste, Sao Paulo, Brasil

MSecretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo, Coordenadoria de Controle de Doengas,
Centro de Vigilancia Sanitaria, Servigo de Atendimento Médico Ambulatorial, Sdo Paulo,
Sao Paulo, Brasil

Autor para correspondéncia

Eduardo Mello De Capitani

E-mail: capitani@fcm.unicamp.br

Instituicdo: Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)

Enderego: Rua Vital Brasil 80, CEP. 13083-888. Campinas, Sao Paulo, Brasil

Como citar

De Capitani EM, Haddad E, Oliveira MT, Sarti L, Borrasca-Fernandes CF, Veiga DPB et al. Intoxicacao
coletiva por mercurio elementar: investigacao e agdes de controle ambiental e tratamento. BEPA,

Bol. epidemiol. paul. 2025; 22: e41654. DOI: https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41654

Primeira submissao: 25/06/2025 + Aceito para publicacdo: 25/09/2025 « Publicagédo: 20/10/2025

Editora-chefe: Regiane Cardoso de Paula

168/292

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 22, N° 222, 2025, ¢4 1450


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41654
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41654
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41654
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41654

Intoxicacaio coletiva por mercurio elementar: investigacdo e acdes de contfrole ambiental ¢ tratamento

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2025.v.22.41654 1806-4272

Resumo

Introdugao: Avaliagdo clinica, epidemioldgica e ambiental foram realizadas durante episddio de
intoxicacdo coletiva por mercurio metélico em Santa Barbara d'Oeste (Sdo Paulo) envolvendo
medidas individuais e ambientais de controle da exposicdo, tratamentos individuais, e mitigacao.
Métodos: Estudo transversal, baseado na definicdo inicial de grupo de expostos, utilizando
critérios de incluséao e exclusdao mediante questionario de sintomas e dosagens de mercurio
em urina. Resultados: 46 pessoas, entre criangas, adolescentes e adultos sofreram exposicdo
inalatoria a mercurio elementar. O ClIATox de Campinas e as Vigilancias em Saude do municipio
e do estado foram acionados, e uma equipe multiprofissional e multi-institucional foi formada
para que se tomassem medidas de diagnostico e controle ambiental da contaminagao.
Dos 46 expostos, 13% tinham entre zero e cinco anos, com cinco criangas apresentando sinais e sintomas
moderados e graves de intoxicagdo e quatro com concentragdes elevadas de Hg na urina (3.291,1;
186,8; 330,3; 85,9 ug/gC). Do total de expostos, 28 (60,8%) realizaram tratamento quelante com bons
resultados. Quatro residéncias foram interditadas devido a elevada contaminagdo, com liberacdo para
reocupagao apos um ano. Discussao: As orientagdes clinicas e agdes de vigilancia e controle ambiental
desenvolvidas de imediato e de forma coordenada a partir do diagndstico do caso indice minimizaram os
efeitos deletérios do acidente. Conclusao: Os CIATox, as Vigilancias em Saude e as Agéncias Ambientais
Estaduais devem estar preparados para articular respostas coordenadas e imediatas a esse tipo de
acidente, como ocorreu na situagdo descrita, visando minimizar os efeitos deletérios do acidente, garantir
o seguimento clinico das vitimas e supervisionar as medidas de remediacao ambientais.

Palavras-chave: mercurio, intoxicagao, monitoramento bioldgico, monitoramento ambiental, tratamento.

Abstract

introduction: Clinical, epidemiological, and environmental assessment were developed during an episode
of collective metallic mercury poisoning in Santa Barbara d'Oeste (Sao Paulo), including individual and
environmental measures for exposure control, individual treatments, and mitigation. Methods: Cross-
sectional study based on the initial definition of the exposed group, using inclusion and exclusion
criteria based on a symptom questionnaire and urine mercury levels. Results: Forty-six people, including
children, adolescents, and adults, suffered inhalation of elemental mercury. The CIATox in Campinas and
the municipal and state health surveillance agencies were activated, and a multidisciplinary and multi-
institutional team was formed to diagnose cases and control environmental contamination. Of the 46
exposed individuals, 13% were between 0 and 5 years of age, with five children presenting moderate
to severe signs and symptoms of poisoning, and four, high concentrations of Hg in their urine (3,291.7;
186.8; 330.3; and 85.9 ug/gC). Of the exposed people, 28 (60.8%) underwent chelation treatment with
good results. Four homes were closed due to high indoor contamination, with residents allowed to return
after one year. Discussion: Clinical advice, surveillance and environmental control actions developed
immediately based on the diagnosis of the index case minimized the harmful effects of the accident.
Conclusion: CIATox, Health Surveillance and State Environmental Agencies must be prepared to articulate
coordinated and immediate responses to this type of accident, as occurred in this situation, aiming to
minimize the harmful effects of the accident, guarantee the clinical follow-up of the victims and supervise
environmental remediation measures.

Keywords: mercury, poisoning, biological monitoring, environmental monitoring, treatment.
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Introdugao

Em julho de 2020, o Centro de Informagao e Assisténcia Toxicolégica (CIATox)
de Campinas foi acionado para o atendimento de uma crianga de dois anos com febre,
exantema, sonoléncia e elevagdo de creatinina sanguinea, que havia sido exposta a
mercurio metalico no domicilio uma semana antes em Santa Barbara d'Oeste, na Regiao
Metropolitana de Campinas, Sao Paulo. A partir desse momento, outros casos sintomaticos
foramidentificados pela Vigilancia Epidemioldgica (VE) municipal, que acionou a Companhia
Ambiental do Estado de Sao Paulo (Cetesb) e o Centro de Vigilancia Sanitaria (CVS) para
avaliacao intradomiciliar e ambiental e medigdes de mercurio no ar. Cerca de 600 mL do
metal, recolhidos por um adulto em uma empresa inativa de tecelagem de poliéster em
Americana, Sdo Paulo, haviam sido distribuidos entre familiares e vizinhos.

O mercurio € uma das dez substancias ou elementos quimicos de maior preocupagao
para a saude publica;l2 em suas varias formas quimicas, apresenta toxicidade para os
sistemas nervoso central (SNC) e periférico (SNP), digestivo, respiratério, renal, cutaneo,
imunologico e ocular. Mesmo em baixas doses, a exposigao aos compostos organicos de
mercurio pode alterar o desenvolvimento neurolégico da crianga no Utero e nos primeiros
anos de vida.l

O mercurio apresenta trés formas quimicas: mercurio elementar (Hg°); compostos
de mercurio organico (metil-mercurio e etil-mercurio); e sais inorganicos de Hg, como o
cloreto de mercurio (HgCl,). O Hg®, apesar de estar na forma liquida, volatilizaem temperatura
ambiente, promovendo altas concentragbes na atmosfera, as quais podem ser inaladas.

A concentragdao de um grama de Hg liquido volatizado no ar ambiente a 20°C é de
14,06 mg/m?; a 30°C ela sobe para 31,4 mg/m?32 A concentracao maxima permitida em
ambientes residenciais € de 0,1 mg/m32e a concentragao de referéncia (RfC) da EPA
(Environmental Protection Agency) é 0,3 mg/m?.£ A absorgao por via inalatéria € muito alta,
por volta de 70 a 85%.482

Apos ser absorvido, o Hge se distribui para os tecidos, atravessando as membranas
celulares e as barreiras, tanto hematoencefalica (BHE) quanto placentaria. Em seguida é
oxidado a Hg?* pela catalase, favorecendo sua retencéo no cérebro e nos rins.2 E excretado
pelos rins por filtragao glomerular e por secregao tubular. A meia-vida de eliminagao da
carga corporea é estimada em 30 a 60 dias.2

Os sintomas podem aparecer em poucas horas apds a exposicao, destacando-se febre,
mal estar, anorexia, mialgia, cefaleia, tonturas, desequilibrio, tremores de extremidades,
disturbios visuais, prurido, sonoléncia, insonia, irritabilidade e ansiedade anormais,
diminuicao do numero de micgdes e volume urinario, diarreia, vomitos, dispneia, tosse seca,
dor de garganta, gengivite, sialorreia e disfagia.2 Em criangas destacam-se a ocorréncia
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de exantema, enantema, e eritrodermia, com acometimento doloroso das maos e pés,
que se apresentam com eritema palmar e plantar associados.X2 Este trabalho apresenta
os resultados da avaliagao clinica, epidemioldgica e ambiental envolvidos no estudo do
acidente de intoxicagao coletiva por mercurio metalico em Santa Barbara d'Oeste, e as
medidas de controle da exposicao, tratamentos individuais e de mitigagcao ambiental.

Métodos

Desenho do estudo

Estudo observacional, de tipo transversal, com definicdo de grupo de expostos
baseada em critérios de inclusao e exclusao, seqgundo questionario padronizado de sin-
tomas e dosagens de mercurio em urina.

Contexto

Os dados foram coletados basicamente das fichas de atendimento do CIATox
(Sistema Datatox™)12 e secundariamente dos prontuarios dos hospitais, Unidades de
Pronto-Atendimento (UPA), e Unidades Basicas de Saude (UBS) envolvidos no atendimento
dos individuos com sinais e sintomas. Os parametros clinicos e laboratoriais foram incluidos
em planilha Excel, caso a caso. Avaliaram-se o numero e o percentual de diagnosticos de
intoxicagao, de expostos com carga corpOrea excessiva e sem sinais nem sintomas, e a
cura e o decréscimo de carga corpoérea ao longo do tempo, apés afastamento completo da
exposicao e tratamento quelante, quando necessario.

O estudo foi aprovado e registrado pelo CEP-Unicamp sob o numero CAAE
37564620.6.0000.5404, em 14/10/2020.

Participantes

Foram considerados expostos todos os moradores das residéncias onde houve
manipulacao de qualquer quantidade de mercurio metalico, por qualquer periodo de tempo
e que apresentaram HgU = 5 pg/gC (dosagem de mercurio urinario corrigido pela creatinina
urinaria). O diagndstico de intoxicagao clinica pelo mercurio elementar foi realizado pelos
servigos de saude de SBO sob orientagao e assessoria do CIATox-Campinas, segundo 0s
seguintes critérios:

a) Historia de exposicdo/contato dérmico e inalatério ao/com o mercurio metalico na forma
liquida elementar no ambiente doméstico por qualquer periodo de tempo.
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b) Presenca de ao menos um dos seguintes sintomas, questionados utilizando-se
questionario padronizado: febre, mal-estar, fadiga, anorexia, mialgia, cefaleia, tonturas,
desequilibrio, tremores ou dor nas extremidades, disturbios visuais, prurido, sonoléncia,
insénia, irritabilidade anormal, ansiedade anormal, diminuicao do nimero de micgdes e do
volume urinario, diarreia, vomitos, dor abdominal, dispneia, tosse seca, dor de garganta,
gengivite, sialorreia e disfagia.

c) Presenca de ao menos um dos seguintes sinais clinicos e/ou alteragdes laboratoriais:
exantema de maos e pés, exantema em outras partes do corpo, enantema, eritrodermia,
gengivite, febre aferida, taquicardia, arritmias, qualquer alteracao no exame neuroldgico
desarmado (SNC e SNP), oliguria, plaguetopenia, linfopenia, elevacédo de ureia ou
creatinina, presenca de proteinuria.

d) A concentragéo alterada de mercurio na urina (HgU) foi considerada como corroborativa
do diagndstico para fins de indicagéo de tratamento quelante, ndo sendo critério absoluto
de definicao diagndstica. HgU dentro dos valores de referéncia, em amostras colhidas
mesmo que na vigéncia de algum dos sintomas elencados acima, descartaram o
diagnostico de intoxicagao.

Foram excluidos da analise aqueles que, apesar de preencherem o critério de provavel
exposicdo, apresentaram resultado de dosagem de mercurio na urina (marcador bioldgico
de exposigdo) menor que 5 pg/gC. Na auséncia de valores de referéncia de HgU para a
populagao brasileira, foram utilizados os valores norte-americanos publicados em 2016 da
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey).1t

Tratamentos quelantes

Os tratamentos, quando necessarios, foram feitos com DMSA (4cido
2,3-dimercaptosuccinico) por viaoralem ciclos de 19 dias. Inicialmente foram administrados
30 mg/kg por dia, em trés doses diarias, por cinco dias, seguidos de 20 mg/kg por dia,
em duas doses diarias, por mais 14 dias.21213 Foram adotados os seguintes critérios
laboratoriais para indicagao de tratamento:

- Adultos: HgU = 35 ug/gC.

- Criancas: HgU = 20 pg/gC. Esses valores constam atualmente no Quadro 1 como IBE
(indice bioldgico de exposigdo), em situagao ocupacional, ao mercurio metalico.X

Dosagem de mercurio e controle ambiental

A Cetesb e o CVS (Centro de Vigilancia em Saude) utilizaram dois analisadores
portateis de vapor de mercurio, modelo EMP-2 da empresa NIC — Nippon Instrument, cuja
faixa de medigao é de 1 a 999,9 ug/m?, com limite de detecgéo de 0,1 ug/m3t A ATSDR
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(Agency for Toxic Substances and Disease Registry) sugere como nivel aceitavel, para
exposicao humana residencial apds um derramamento de Hg metalico, o valor de 1 pg/m?
medido apds quatro horas da limpeza e neutralizagcao do Hg, e considera concentragdes
entre 1 e 10 ug/m? como definidoras de areas restritas a circulagao de pessoas.2t

Variaveis laboratoriais

Foram colhidas amostras de urina da manha e enviadas para o Nucleo de
Contaminantes Inorganicos do Centro de Contaminantes do Instituto Adolfo Lutz (IAL),
Laboratério Central de Saude Publica do Estado de Sao Paulo, que possui Sistema de
Gestdo da Qualidade implantado com o objetivo de atender a norma ABNT NBR/ISO/
[EC 17025. O mercurio total foi quantificado utilizando-se a técnica de Analise Direta de
Mercurio (DMA-80 Tricell, Milestone, Bergamo, Italia), com limite de detecgao de 0,2 ug/L e
limite de quantificagéo de 1 ug/L.

Dependendo do valor de Hg urinario, foram colhidas novas amostras com intervalo
de tempo de ao menos 15 dias entre si, visando avaliar a curva de evolugao de decréscimo
da carga corporea de Hg.

Analises estatisticas

As variaveis continuas foram apresentadas por média, desvio padrao, mediana,
valores minimos e maximos, e valores interquartis. As frequéncias foram apresentadas
nas formas absolutas e relativas. Os dados formam analisados usando SPSS® (Statistical
Package for the Social Sciences) em conjunto com o teste de amostras pareadas de
Wilcoxon para dados de distribuigdo nao normal.

Resultados

Do total das 63 pessoas investigadas, 46 (73%) foram consideradas expostas pelos
critérios definidos, 35% tinham acima de 20 anos, 23% entre 16-20 anos, 19% entre 11-15
anos, 9% entre 6-10 anos e (13%) entre 0-5 anos, com cinco delas, nesta ultima faixa
etaria, apresentando sinais e sintomas moderados e graves de intoxicagao, e quatro com
concentracoes elevadas de Hg na urina (em pg/gC: 3.291,1; 186,8; 330,3; 85,9).

Dos 46 casos considerados expostos, 0os pacientes referiram como sintomas mais
frequentes cefaleia (54,3%), sonoléncia (52,1%), prurido (47,8%), fraqueza (45,6%), eritema/
exantema (41,3%), fadiga, mal-estar e mialgia (36,9%), febre (34,8%), irritabilidade e oliguria
(21,7%). Os sintomas mais caracteristicos de intoxicacao aguda por Hg elementar, como
estomatites, insénia, sialorreia, tremores, gosto metalico na boca, disartria e dor em maos
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e pés foram referidos em menos de 16% dos expostos, sem correlagdo direta com niveis
de Hg na urina (Grafico 1).

Grafico 1. Frequéncia de sintomas em expostos (N=46 ; HgU >= 5)
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Fonte: elaborado pelos autores.

As concentracdes de Hg da urina coletada nos primeiros dias da investigagdo (7 a
10 dias pos-exposigao) mostram média e mediana altas, com outliers elevados, depen-
dendo das condi¢oes de exposi¢cao domiciliar a que estiveram submetidos os pacientes
(Tabela 1).

Do total de expostos, 28 (60,8%) necessitaram de tratamento quelante com DMSA
via oral. Destes, 4 (14,3%) necessitaram de quatro ciclos sequenciais, trés (10,7%) de trés
ciclos, quatro (14,3%) de dois ciclos, dependendo dos valores das concentragbes de HgU
obtidas apos cada ciclo, e 17 (60,7%) realizaram apenas um ciclo. Seis dos pacientes
tratados tinham até cinco anos de idade (17 dias, 30 dias, 4 meses, 1 ano, 2 anos e 5 anos).
Nesse subgrupo as concentracdes de HgU variaram muito, com média de 689,7 ug/gC,
mediana de 136,3 pg/gC [I1Q: 22,9-1.120,5] e concentragdo maxima de 3.497,1 ug/gC na
crianca de dois anos. Durante o periodo entre os primeiros tratamentos quelantes e os
ultimos (cinco meses), as médias de HgU decresceram de 594,2 pg/gC para 19,5 ug/gC.
Os valores outliers pré-tratamento (3.491,1; 2.705,5; 2.297; 1.272,7, 1.058,1; e 870,8 ug/gC)
correspondem a seis criancas de dois a 13 anos de idade.
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Tabela 1. Concentragdes iniciais de Hg na urina da populagéo investigada (n=63)

Exposigao ao Hg (n)

Medidas de distribuigao dos valores de Hg na urina (ug/gC)

Sim (46) Nao (17)
Média 3710 2,05
Desvio Padrao 733,8 1,5
Mediana 55,1 2,3
na 22,56 -3543 1,4-32
Limite superior 821,0 4,2
Limite inferior 5,6 0,1

Fonte: elaborado pelos autores.

A Tabela 2 mostra os resultados de quelacao de apenas 17 pacientes que apresen-
tavam todos os resultados necessarios ao calculo de eficacia, compreendendo 27 ciclos
de tratamento (quatro pacientes com mais de um ciclo realizado), estratificados por sub-
grupos de pacientes de acordo com intervalos de HgU inicial (pré-tratamento), medianas
de HgU pré-tratamento, estimativa de HgU sem tratamento, HgU pds-tratamento e per-
centual de decréscimo da meia-vida em fungao do tratamento.

Tabela 2. Resultados de HgU pré e pés-tratamento com DMSA (27 ciclos de quelagéo, 17 pacientes)
e percentuais de reducao de meias-vidas pos-tratamento, de acordo com intervalos pré-fixados de
HgU (pg/gC) inicial

Medianas (%)
de decréscimos de p*
meias-vidas pés-DMSA

Medianas de HQU  Medianas de

N Intervalos de HgU inicial, pré-DMSA  HgU p6s-DMSA

6 1.000-3.500 1.784,8 3725 64,5% <0,028
5 501-1.000 7549 132.9 66,8% <0,043
12 101-500 2713 96,9 60,0% <0,003
4 0-100 50,8 18,2 36,4% <0,003
Total de ciclos: 27 0-3.500 4277 108,9 56,1% <0,068

Fonte: elaborado pelos autores.

*Wilcoxon signed rank test.
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Na rua da residéncia do caso indice, foi identificada a presenga de mercurio metalico
espalhado pelo pavimento asfaltico, sarjetas, calcadas e boca de lobo da galeria de aguas
pluviais. Posteriormente foram monitoradas cinco residéncias. Os técnicos da Cetesb e da
Vigilancia Epidemioldgica municipal utilizaram nivel C de protecao, com filtro especifico
para mercurio durante as avaliagbes. O monitoramento foi efetuado no nivel do solo, e
cerca de 1,50 m de altura do solo. O Quadro 1 apresenta os resultados das medigdes de
mercurio no ar dos ambientes domiciliares contaminados.

Quatro residéncias foram interditadas, sendo a ultima liberagdo ocorrida um ano
apos a identificagdo do caso indice. Foi realizada a estabilizacdao do mercurio metalico
em superficies utilizando enxofre por reacao quimica, que produz sulfetos de mercurio
insolliveis.’* Houve remocao e descarte de moveis, eletrodomésticos, pisos, paredes,
cortinas, cadeiras, almofadas, travesseiros, sapatos, roupas, roupas de cama, lengais,
cobertores, pias e superficies metalicas em diversas residéncias, que resultou em 50
toneladas de residuos que foram recolhidos por empresa licenciada pela Cetesb para
destinacao adequada.

Quadro 1. Concentragdes de mercurio no ar dos domicilios avaliados e procedimentos de
descontaminagéo e controle da exposicdo executados

Residéncias 1 2 3 4 5 6 7 8 9
N° de moradores 7 6 2 6 3 3 5 6 7
Colegdes visiveis de Hg metdlico Sim Sim Sim Sim Néao Sim Nao Néo Nao
13-07-20| 0,789 0,502 0,403 0,318 ND NR NR NR NR
Concentragdo maxima 14-07-20 NR NR NR NR NR 0,999 09 0,601 NR
de Hg encontrada no
ambiente (mg/m) 30-07-20| 03 | 0046 | 0135 | ND | 0061 | 0061 | 0999 | 0999 | NR
19-10-20 NR 07 0613 0,13 ND NR 03 0,254 ND
Evacuagao/Interdigao do imével Sim Sim Sim Nao Nao Nao Sim Né&o Néao

Descarte definitivo de utensilios

. P P Sim Sim Sim Nao Nao Nao Sim Sim Nao
pessoais, eletrodoméstico, moveis
Espalhamento de enxofre em po Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Nao
Reforma total do imével Sim Sim Sim Nao Nao Nao Sim Nao Nao
Fonte: elaborado pelos autores.
ND: ndo detectado; NR: nao realizada.
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Quanto aos recursos hidricos, embora diversas familias tenham realizado o descarte
do mercurio em redes de esgoto e de aguas pluviais, ndo houve monitoramento dos manan-
ciais receptores. Das 207 analises realizadas pela empresa de abastecimento publico e
pelas Solugdes Alternativas Coletivas (SAC) registradas no Sisagua (Sistema de Informa-
¢éo da Vigilancia da Qualidade da Agua para Consumo Humano) de 2020, 2021 e primeiro
semestre 2022, nenhuma apresentou resultado acima do estabelecido pela Portaria MS
888/2021, 197 (94,71%) estiveram menores que o Limite de Quantificagao e dez (4,80%)
analises apresentaram resultado quantificado abaixo dos Valores Maximos Permitidos.

Discussao

A Vigilancia Epidemiolégica municipal fez a comunicagéo entre o CIATox e a Atengao
Primaria a Saude, executou assessoria as UBS, busca ativa de todos os expostos, orientagao
a populagao, articulagao com a vigilancia farmacoldgica, controle de amostras enviadas e
resultados obtidos pelo IAL, preenchimento das fichas de notificagdes T65.9 (Intoxicagao
Exdgena) e envio da notificagdo ao Ministério da Saude via Sinan (Sistema de Informagéo
de Agravos de Notificagao). Os profissionais de salde do municipio receberam orientacoes
quanto aos sinais e sintomas decorrentes da exposigao a fim de identificarem novos
expostos e entrarem em contato prontamente com o CIATox e com o Grupo de Vigilancia
Epidemiolégica de Campinas (GVE).

Foram estabelecidas reunidées semanais e posteriormente mensais com represen-
tantes do Estado (ClAtox; GVS-Campinas; CVS; IAL; e Cetesb Central e de Americana) e do
municipio de SOB, da Atencao Primaria a Saude, das Vigilancias Sanitaria, Epidemioldgica
e Ambiental, da Assisténcia Social e do Servico de Farmacia para discussao da evolu-
¢cao dos casos, ajustes das agdes e direcionamento do desenvolvimento da assisténcia
aos expostos.

O caso indice, diagnosticado em uma menina de dois anos devido a exposigao uma
semana antes ao mercurio elementar, recebeu tratamento quelante com DMSA via oral em
regime de internacao, sem o resultado de HgU, com boa evolugado. O exantema suscitou a
hipdtese de sarampo por parte da VE, que se confirmou com sorologia positiva recebida
dois meses depois da coleta. Apesar da sobreposicao de diagndsticos, a literatura sobre
intoxicagao por mercurio em criancas mostra essa semelhanga dos exantemas, reforgando
a necessidade de alta suspeicao de intoxicagao por mercurio.*2 Os outros sintomas e a ele-
vada concentracao de Hg na urina (3.491,1 pg/gC) reforcaram o diagndstico de intoxicagao
e justificaram o tratamento quelante.

Os tratamentos quelantes se mostraram eficazes na maioria dos casos. A eficacia
fol baseada no calculo de diminuicao do tempo da meia vida de eliminagao urinaria do
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mercurio a partir da meia-vida estimada de 60 dias.1%Z Os percentuais medianos de
reducdo das meias-vidas apds os 27 tratamentos nao se mostraram significativos
(p<0 ,068), porém, quando os resultados de eficacia foram analisados por subgrupo de
magnitude de HgU pré-quelacao, os quatro subgrupos mostraram resultados medianos
significativos de redugéo de tempo de meia-vida (Tabela 2).

Apesar de nao haver consenso cientifico sobre o uso de quelantes nos quadros de
intoxicagao por mercurio elementar devido a auséncia de ensaios clinicos controlados,
a literatura tem mostrado, em relatos de casos e de série de casos, a eficacia clinica e
laboratorial do uso de quelantes em casos moderados e graves de intoxicagdo.!® Estudos
experimentais, no entanto, sustentam a necessidade de ensaios clinicos com DMSA
e DMPS (acido 2,3-dimercaptopropanil-1-sulfénico), por via oral ou injetavel, em casos
sintomaticos de intoxicagao por mercurio. 2

Com relacao ao enfrentamento imediato da situagao de contaminagéao coletiva, foram
acionadas diversas instituicoes para atuarem nas questdes ambiental, laboratorial, social
e de assisténcia a saude, e as atividades descritas ocorreram de forma concomitante,
especialmente durante o primeiro més de acompanhamento. O estado de Sao Paulo ja
havia registrado e manejado episodio semelhante, em Rosana, no extremo oeste, em 2010,
porém com numero menor de expostos e intoxicados.?

Do ponto de vista ambiental, ocorreu severa contaminagao do ar intradomiciliar,
devido a facilidade de volatilizagao do produto. Todas as agdes ambientais de avalia-
¢cao e mitigagao seguiram as recomendacgoes da literatura internacional para esse tipo
de contaminagao.1®

O episodio de exposigcdo a curto prazo a mercurio elementar inalatério descrito
mostrou elevada frequéncia de sinais e sintomas entre os expostos, além de concentragoes
de mercurio urinario extremante elevadas em varios individuos, incluindo criangas abaixo
de seis anos de idade, com necessidade de tratamento quelante.

As orientagdes e agoes de vigilancia desenvolvidas deimediato e de forma coordenada,
a partir do diagnostico do caso indice, seguramente minimizaram os efeitos deletérios do
acidente. A partir da articulagdo e coordenacao do CIATox de Campinas, conseguiu-se
diagnosticar rapidamente os casos de intoxicacao e indicar o tratamento quelante segundo
critérios estabelecidos previamente, diminuindo o risco de efeitos tardios, principalmente
neuroldgicos, nas criangas.

As avaliacoes ambientais de mercurio no ar intradomiciliar das residéncias de alguns
dos expostos mostraram concentracées elevadas, levando a interdicdo de quatro casas
e remocao definitiva, com encaminhamento para aterro especial credenciado, de objetos
pessoais, eletrodomésticos, roupas, e moveis contaminados. O passivo ambiental resultou
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em mais de 50 toneladas de residuos, os quais foram recolhidos por empresa licenciada
pela Cetesb para destinagdo adequada. Esta acao onerou o municipio em mais de RS 70.000
Reais. As agdes de controle ambiental desenvolvidas pela Cetesb junto as Vigilancias
Sanitaria e Ambiental, municipal e estadual mostraram-se essenciais no controle da
exposicao ocorrida nos ambientes internos e na reducao da exposicao a praticamente zero
no periodo de um ano. Devido a complexidade do evento, o trabalho intersetorial ao longo
do processo de identificagdo dos expostos, tratamento, controle e mitigagao proporcionou
uma resposta rapida e articulada do controle do risco. Toda essa agilidade foi primordial
para mitigar o desastre ambiental ocorrido.

Mesmo considerando a gravidade dos episédios anteriores, como o descobrimento
da sindrome de Minamata no Japao, em 1.956,2 e o evento ocorrido em Rosana — SP,
em 2010,2 o episddio registrado em Santa Barbara d'Oeste — SP pode ser considerado
o de maior magnitude ja documentado em territério nacional em relagcao a intoxicagao
por mercurio.

Esse caso evidencia de forma contundente a relevancia do controle do comércio e
do descarte de mercurio metalico no Brasil, uma vez que esse elemento foi amplamente
utilizado na industria téxtil, principalmente como catalisador e fixador no processo de
tingimento e tratamento de fibras, resultando em um passivo ambiental associado a
presenca de residuos e estoques antigos.2

Apesar de o Brasil ter um arcabougco juridico bem estruturado para regulamentar o
tema,&2¢ g efetividade da regulagdo depende de acgbes capazes de conciliar seguranga
operacional,competitividadeindustriale protecdoambiental. No setor téxtil,especificamente,
ainda persistem riscos ocupacionais relacionados a residuos historicos e ha uma notavel
auséncia de protocolos especificos para descontaminagao de efluentes.2 Além disso, a
gestao de residuos industriais contendo mercurio exige tecnologias complexas e de alto
custo, o que pode favorecer o descarte irregular na auséncia de fiscalizacao eficiente ou de
incentivos econémicos adequados.?

Esse contexto reforga a necessidade de politicas publicas robustas voltadas a
mitigagao dos impactos do mercurio. Tais politicas devem contemplar um conjunto amplo
e articulado de eixos estratégicos, que vao desde o monitoramento continuo e a adogao
de protocolos de seguranca para a saude ocupacional de trabalhadores expostos até a
implementacao de sistemas de rastreabilidade do insumo, capazes de integrar o controle
de importacao, circulagao e destinagao final de forma transparente e eficaz.

Assim, embora o marco regulatorio brasileiro esteja alinhado as diretrizes globais, a
eficacia de sua aplicagédo ainda requer fortalecimento da fiscalizagao, incentivos econ6-
micos a inovacao tecnoldgica e investimentos em tecnologias de tratamento de residuos.
O alinhamento da politica industrial e ambiental a padrdes internacionais mais restritivos
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pode reduzir riscos socioambientais e posicionar o Brasil como referéncia regional em
gestao segura do mercurio.

Limitagoes do estudo

Trata-sedeestudodesenhadoem fungao de se obterinformagdes durante um episodio
de ocorréncias agudas em andamento durante o pleno desenvolvimento da pandemia
de COVID-19, informagdes estas, clinicas de diagndstico e de seguimento, baseadas em
sua maioria em atendimento telefénico pelo CIATox, com suporte, em alguns casos de
atendimento, das unidades basicas do municipio. Nesse sentido foram tomadas todas as
medidas necessarias para a padronizagao dos questionamentos e coleta dos dados em
ficha padronizada do Datatox. Apesar de ter havido seguimento e avaliagao de resultados
de tratamentos quelantes em um subgrupo dos pacientes, os dados obtidos ndo foram
suficientes para caracterizar o estudo como prospectivo, sendo analisados como estudo
de corte transversal, com todas as limitagdes de inferéncia deste tipo de estudo.

O seguimento a longo prazo dos individuos acometidos nao foi incluido no estudo,
pois depende de agdes locais das unidades de saude e farao parte de estudo comple-
mentar futuro. O uso de grupo controle nao foi possivel por tratar-se de enfrentamento
de surto agudo de intoxicagcdes em situacao da pandemia de COVID-19, sem que hou-
vesse, portanto, a época, 0S recursos necessarios para se constituir um grupo controle
com algum tipo de pareamento.

Assim, os parametros relacionados a sintomas e os resultados de HgU s6 puderam
ser analisados frente a valores de referéncia em populagdes historicamente ndo expostas.
Apesar dessas limitagdes, o estudo tem importancia quanto a mostrar dados clinicos
e laboratoriais diagnosticos e de seguimento, com e sem tratamento quelante, de uma
populagao exposta agudamente ao mercurio elementar inalatério, mostrando a sequéncia
de acdes tomadas no controle do episddio do ponto de vista da atencao médica e do
controle ambiental da exposigao, com as medidas de avalicdo ambiental iniciais e ao longo
do tempo.

Conclusao

Episodios como o descrito podem ocorrer em outras localidades do pais, uma vez
que o comércio e o transporte de mercurio metéalico elementar na formam liquida nao
sao suficientemente fiscalizados, e a demanda por esse material nas areas de garimpo
legal e ilegal, principalmente nas regides Centro-Oeste e Norte do pais, ainda é bastante
significativa.22 Os CIATox, as Vigilancias em Saude e as Agéncias Ambientais Estaduais
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devem estar preparados para articular respostas coordenadas e imediatas a esse tipo
de acidente, como ocorreu na situagao descrita, visando minimizar os efeitos deletérios
do acidente, garantir o seguimento clinico das vitimas e supervisionar as medidas de
remediagdo ambientais.
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Resumo

Introdugao: Surtos de histoplasmose ocorrem devido a exposigdo a uma fonte comum
com altas concentracdes de conidios. Em geral, estao associadas a atividades de
trabalho ou recreativas. A internacao de dois individuos com sinais clinicos sugestivos de
histoplasmose pulmonar aguda levou a investigacao sorologica dos demais participantes
da visita a mina abandonada e a caverna. Métodos e Resultados: Por imunodifusao dupla
(ID) observamos, na primeira coleta, reatividade contra o antigeno de H. capsulatum em
88,4%. Entre as amostras reagentes, observou-se que o titulo de anticorpos variou de
puro (ndo diluido) a 128. Por outro lado, a avaliagdo da imunoreatividade das amostras
por immunoblotting revelou 100% de reatividade frente as fracbes H e M, marcadores
soroldgicos da micose e indicadores de infeccdo pulmonar aguda. Conclusdes: Este
estudo destaca a importancia dos ensaios sorologicos, em especial o immunoblotting,
no diagnostico precoce da histoplasmose pulmonar aguda, especialmente nos casos
em que ha auséncia de reatividade soroldgica por imunodifusdo dupla e auséncia de
confirmacgao micologica.

Palavras-Chaves: histoplasmose, H. capsulatum, surtos de doenca, diagndstico.

Abstract

Introduction: Outbreaks of histoplasmosis occur due to exposure to a common source
with high concentrations of conidia. In general, they are associated with occupational or
recreational activities. The hospitalization of two individuals with clinical signs suggestive of
acute pulmonary histoplasmosis prompted serological investigation of the other individuals
who participated in the visit to the abandoned mine and cave. Methods and Results: Using
double immunodiffusion (ID), we observed reactivity to H. capsulatum antigen in 88,4% of
cases at the first collection. Among the reactive samples, antibody titers ranged from neat
(undiluted) to 128. On the other hand, evaluation of the samples by immunoblotting revealed
100% reactivity to both H and M fractions, serological markers of histoplasmosis and
indicators of acute pulmonary infection. Conclusions: This study highlights the importance
of serological assays, particularly immunoblotting, in the early diagnosis of acute pulmonary
histoplasmosis, especially in cases lacking reactivity by double immunodiffusion and in the
absence of mycological confirmation.

Keywords: histoplasmosis, H. capsulatum, disease outbreaks, diagnosis.
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Introdugao

A histoplasmose classica (HP) é uma micose sistémica e endémica causada
pelo fungo termodimaérfico Histoplasma capsulatum (H. capsulatum). A enfermidade
apresenta ampla distribuicao geografica, com casos descritos nos seis continentes do
globo terrestre =2

No Brasil, apresenta alta prevaléncia entre as micoses endémicas; entretanto, assim
como as demais infeccdes causadas por outras espécies fungicas patogénicas, o fato
de nao ser doenga de notificagdo compulsoria torna extremamente dificil o mapeamento
de sua real magnitude no territorio nacional .42 Sua incidéncia tem sido demonstrada pela
observagdo de casos autéctones tanto isolados quanto em surtos localizados e, com
menor frequéncia, por meio da realizagao de inquéritos epidemioldgicos empregando-se
o teste cutaneo de histoplasmina.t Segundo Guimaraes et al..f as regides Sudeste,
Centro-Oeste e Norte do pais apresentaram, em inquéritos epidemioldgicos, as maiores
taxas de positividade em teste cutaneo: de 3,0 a 93,2%, de 4,4 a 63,1% e de 12,8 a 43,4%
respectivamente. Posteriormente, Almeida et al.2 em revisdo sistematica, relataram
que os estados do Amapa, Ceara, Mato Grosso e Para apresentaram a maior média de
positividade no teste cutaneo de histoplasmina. Surtos ou microepidemias de HP tém sido
relatados desde 1958, com casos registrados nos estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro,
Mato Grosso, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Minas Gerais e Distrito Federal, entre
outros, sendo a maioria deles relacionada a visitas a locais habitados por morcegos. 4&15

A instalagdo do processo infeccioso ocorre como consequéncia da inalagdo de
microconidios aerossolizados presentes nos ambientes, especialmente naqueles com
quantidade abundante de excretas de morcegos e aves, como 0s encontrados em cavernas,
grutas, galinheiros, celeiros, sotaos, pordes, casas, minas e construgdes abandonadas.=214
A micose apresenta um amplo espectro de manifestacdes clinicas, que variam de infecgao
pulmonar assintomatica a infeccao disseminada grave com envolvimento do sistema
nervoso central.11® Para a maioria das pessoas, o processo infeccioso por H. capsulatum
nao resulta em doenca clinica. A doenca sintomatica ocorre em uma propor¢cao muito
pequena de pessoas infectadas, sequndo os dados derivados de testes cutaneos realizados
em grandes populagdes de pessoas saudaveis. @

O diagndstico definitivo da doenga baseia-se naidentificagdo do agente etioldgico por
processos histoldgicos, pelo exame a fresco e/ou pelo isolamento do fungo em cultura.21e
Apesar de tais métodos encontrarem-se bem estabelecidos, eles apresentam algumas
desvantagens, dentre as quais o tempo necessario para o crescimento do patdgeno, o
desempenho analitico variavel e a necessidade de treinamento e infraestrutura laboratorial
especializada para a contencao biolégica do H. capsulatum 121218
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Diante do exposto, a pesquisa de anticorpos circulantes anti-H. capsulatum atua
como ferramenta fundamental no diagndstico presuntivo desta patologia.l® A imunodifusao
dupla em gel de agarose (ID) é a técnica sorolégica mais utilizada para o diagnéstico da HP
pulmonar aguda,* por ser de facil execugao e oferecer baixo custo operacional, apresentar
alta especificidade (90-100%) e valores preditivos préoximos de 100%, enquanto sua
sensibilidade fica em torno de 70 a 100%.1222 Qutro ensaio soroldgico que pode ser utilizado
€ o immunoblotting, com sensibilidade de 95% e especificidade de 94% 1223

Este trabalho teve como objetivo principal a comprovagao de um surto de histo-
plasmose em um grupo de 22 universitarios, dois pos-graduandos e dois professores, por
meio da pesquisa de anticorpos circulantes anti-H. capsulatum, na auséncia de evidén-
cias micologicas.

Métodos

Amostras de soro

Foram avaliadas amostras de soro de 22 graduandos, dois pos-graduandos e dois
professores, dias apds participarem de atividade de campo na Mina de Canoas, localidade
de Joao Pessoa, nas proximidades de Adrianopolis, estado do Parana, no dia 09 de maio de
2024, e na Caverna do Petar, cidade de Itaoca, Vale do Ribeira, estado de Sdo Paulo, no dia
10 de maio de 2024.

Intervalo entre coletas de amostras

Foram analisadas 56 amostras de soro, distribuidas conforme o tempo de coleta,
a saber: 12 coleta: aproximadamente 30 dias pds-exposicdo (25/26, 96% participantes),
22coleta:aproximadamente60diaspds-exposicdo(19/26;73%);32 coleta:aproximadamente
90 dias pds-exposicao (11/26, 42%); e 42 coleta: aproximadamente 120 dias pés-exposigao
(1/26, 4%).

Definicao de caso provavel de histoplasmose

Considerou-se caso provavel de histoplasmose o individuo que, apds exposicao
comum documentada (visita @ mina e a caverna em 09 e 10/05/2024, respectivamente)
apresentou: a) sintomas clinicos compativeis com histoplasmose pulmonar aguda e/ou b)
reatividade soroldgica, por imunodifusao dupla e/ou immunoblotting, para H. capsulatum
verificada em amostras coletadas até 90 dias apds a exposigao.
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Pesquisa de anticorpos circulantes anti-H. capsulatum
Ensaio de imunodifusao dupla em gel de agarose (ID)

O ensaio de imunodifuséo dupla foi realizado de acordo com o método de Ouchter-
lony?* modificado. Laminas de vidro foram cobertas primeiramente com 1,0mL de agar
a 1% (p/v) e levadas a estufa a 60°C para secarem por 24 horas. Na sequéncia, foram
recobertas com 3,0mL de agarose tipo Il a 1% (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EUA)
diluidos em uma solugao salina tamponada de pH 6,9, contendo 0,4% de citrato de sédio
e 7,5% de glicina. Antigenos de H. capsulatum (10uL) foram colocados no pogo cen-
tral, enquanto os soros controle positivo e dos pacientes (10uL) foram adicionados nos
pocos circundantes. As laminas foram incubadas em uma camara umida a temperatura
ambiente por 48 horas. Em seguida, foram lavadas com solucao salina, com varias tro-
cas ao longo de um periodo de 24 horas. As laminas foram secas e coradas com 0,4% de
azul brilhante de Coomassie R-250® (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EUA) em uma
mistura de etanol-acido acético e agua como solvente.

O padrao de reatividade foi determinado de acordo com a presenca ou nao de linhas
de precipitagao. A intensidade dos niveis séricos de anticorpos foi adaptada de Moreto,®
a saber: a) baixo: soro nao diluido (puro) a soro diluido a 1:4, b) moderado: soro diluido 1:8
a soro diluido a 1:16 e c) elevado: soro com diluicao maior ou igual a 1:32.

Ensaio de immunoblotting

O ensaio de immunoblotting foi realizado segundo Passos et al.Zl Apds a eletro-
transferéncia do antigeno de H. capsulatum do gel de poliacrilamida para a membrana
de nitrocelulose (0,22um, Bio-Rad Laboratories, Inc, Germany), as membranas foram blo-
qgueadas com PBS-T-BSA 1%, a temperatura ambiente, por 60 minutos. As membranas
de nitrocelulose contendo antigeno de H. capsulatum imobilizado foram cortadas verti-
calmente, colocadas em canaletas e incubadas com 2,0mL de amostra de soro teste e
soro controle-positivo, ambos diluidos na proporgao de 1:100 em tampao PBS-T-BSA 1%,
a temperatura ambiente e sob agitacao constante por duas horas. Finalizado o periodo
de incubagao, as fitas de nitrocelulose foram lavadas seis vezes, por dez minutos cada,
em solucdo PBS-T 0,1%. Posteriormente, as membranas foram incubadas com 2,0mL de
anti-lgG humana conjugada a peroxidase (Sigma-Aldrich Co. St. Louis, Mo, USA), diluidos
a 1:2.000 em solugao PBS-T-BSA 1%, sendo mantidas por uma hora e 30 minutos sob
agitagcao constante, a temperatura ambiente, protegidas da luz e em seguida novamente
lavadas como descrito anteriormente. A reagao foi revelada empregando-se solugao de
4-cloro-1-naftol (Sigma-Aldrich Co. St. Louis, Mo, USA) e o bloqueio foi feito por lavagens
sucessivas em agua destilada.
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Antigeno de H. capsulatum

Para a producao de antigenos, seguimos o protocolo proposto por Freitas et al.2&
Resumidamente, células miceliais do isolado 200 de H. capsulatum foram cultivadas em
meio soélido Sabouraud-dextrose (Difco Laboratories, Detroit, MI, EUA) a 27°C durante 33
dias. Apds o periodo de incubacao, as culturas foram tratadas com uma solugao aquosa de
timerosal-borato 1:5.000 (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, EUA) eincubadas atemperatura
ambiente por 24h. Ao fim desta etapa, os sobrenadantes foram filtrados através de papel
Whatman® n° 1 (Whatman, Brentford, Reino Unido). As solugdes de antigeno foram
concentradas dez vezes por meio de liofilizacao. Apds a dosagem de proteina usando-se
o0 método de Bradford, as preparacdes antigénicas foram armazenadas a -20°C até o uso.

Analise estatistica

A andlise estatistica dos titulos de anticorpos anti-H. capsulatum obtidos nas
diferentes coletas foi realizada utilizando-se o software GraphPad Prism 10.4.x (GraphPad
Prism® Software, San Diego, CA, EUA).

O teste Qui-quadrado de Pearson foi aplicado em dois contextos distintos: i) para
avaliar a associagdo entre a presenca de sintomas e a reatividade soroldgica, e ii) para
comparar as proporgées de individuos reagentes nas diferentes coletas soroldgicas
(aproximadamente 30, 60, 90 e 120 dias apds a exposigao).

Embora os testes sejam metodologicamente iguais, os objetivos analiticos foram
distintos: no primeiro buscou-se verificar uma possivel associacao entre variaveis clini-
cas e laboratoriais; no segundo, avaliar alteragdes na frequéncia de positividade ao longo
do tempo.

Para se comparar os titulos soroldgicos entre a primeira e segunda coletas,
empregou-se o Teste de Wilcoxon para amostras pareadas, adequado a dados nao
parameétricos e amostras relacionadas. Ja a comparagao dos titulos entre as trés coletas
foi realizada pelo Teste de Friedman, indicado para medidas repetidas com distribuicao
nao parameétrica.

O nivel de significancia adotado para todas as analises foi de 5% (p<0,05).

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Adolfo Lutz
(CAAE N0 91110625.7.0000.0059/2025; Parecer no. 7.786.237/2025 de 2025).
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Resultados

Cinquenta e quatro por cento (14/26) dos pacientes eram do sexo masculino e 46%
(12/26), do feminino. A faixa etéria variou de 20 a 62 anos, com mediana de 26 anos. Em
relacdo a cor da pele, 84,6% (22/26) declararam-se brancos, 11,5% (3/26), pardos e 4%
(1/26), pretos (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas dos individuos que visitaram a Mina de Canoas (PR) e a
Caverna do Petar (SP) em maio de 2024

Variaveis N
Sexo

Masculino 14
Feminino 12
Raga/cor

Branca 22
Parda 3
Preta 1

Escolaridade

Ensino superior completo 4
Graduando 22

Idade Mediana (min-max)
Anos 26 (20-62)

Fonte: elaborada pelos autores.

Do total de pacientes avaliados, 27% (7/26) afirmaram ser assintomaticos enquanto
73% (19/26) relataram multiplos sintomas, sendo os mais citados: cefaleia (50%), dor
toracica (34,6%), febre (30,7%), mialgia (26,9%), e nausea e tosse seca (11,5%) (Tabela 2).
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Tabela 2. Sintomas relatados pelos pacientes compativeis com as manifestacdes clinicas de

histoplasmose pulmonar aguda

Sintoma (n=26) n %
Cefaleia 13 50
Dor Toréacica 9 34,6
Febre 8 30,7
Mialgia 7 26,9
Cansaco 5 19,2
Dispneia 3 11,5
Tosse Seca 3 11,5
Nausea 3 11,5
Diarreia 2 17
Dor ao Respirar 2 I
Dor Abdominal 1 38
Vémito 1 38
Coriza 1 38
Desconforto Toracico 1 38
Sudorese Noturna 1 38
Tontura 1 3,8
Dor de Estébmago 1 38
Fraqueza 1 3.8
Assintomaticos 7 27

Fonte: elaborada pelos autores.

Oito por cento (2/26) dos individuos foram hospitalizados e 92% (24/26) foram
acompanhados ambulatorialmente; sessenta e nove por cento (18/26) dos individuos

fizeram uso de itraconazol como medicacgao antifungica.

Considerando o dia 09 de maio de 2024 como a data de primeira exposi¢cao do grupo
ao H. capsulatum, péde-se observar que um paciente relatou sintomas quatro dias apoés a
entrada na Mina Canoas. Por outro lado, a maioria dos pacientes relatou inicio dos sintomas
a partir do 25° dia de exposigao (Gréfico 1).
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Grafico 1. Curva epidémica, considerando-se a primeira exposi¢do dos pacientes ao H. capsulatum
no dia 09/05/2024 apds visita a Mina Canoas, Parang, Brasil
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Fonte: elaborada pelos autores.

Dada a auséncia de coleta de material para a realizagdo dos ensaios micologicos
(exame direto e/ou cultura), o diagndéstico presuntivo da micose foi realizado por ensaios
soroldgicos. Observou-se, por imunodifusao dupla, que 88,4% (23/26) dos individuos que
tiveram suas amostras avaliadas aproximadamente 30 dias pos-exposicao apresentaram
reatividade e 11,5% (3/26) nao apresentaram reatividade soroldgica frente a preparagao
antigénica de H. capsulatum.

Na segunda coleta, realizada em 73% (19/26) dos individuos, verificou-se que 89,4%
(17/19) apresentaram reatividade soroldgica.

Na terceira coleta, realizada em 42,3% (11/26) dos individuos, observou-se que 82%
(9/117) reconheceram a preparagéo antigénica de H. capsulatum.

Apenas um paciente realizou a quarta coleta, apresentando reatividade apenas com a
amostra nao diluida (Tabela 3).

A analise pelo teste Qui-quadrado nao revelou associagcao estatisticamente
significativa entre a presenga de sintomas e a reatividade soroldgica (p>0,05).

Entre as amostras reagentes por ID, observou-se que o titulo de anticorpos circu-
lantes variou de puro (ndo diluido) a 128 (Tabela 3 e Grafico 2). Com base nos critérios
adaptados de Moreto2 para a classificagcao da intensidade de titulos de anticorpos séri-
cos, observou-se que, na primeira coleta, 11 individuos apresentaram titulos baixos
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(<1:4); trés, titulos moderados (1:8 a 1:16); e nove, titulos elevados (=1:32). Na segunda
coleta, sete individuos mantiveram titulos baixos, sete apresentaram titulos moderados e
trés, titulos elevados. Ja na terceira coleta, houve aumento de individuos com titulos baixos
(n=6), apenas dois com titulos moderados e um com titulo elevado (Grafico 2 e Tabela 3).

A analise estatistica ndo revelou diferencas significativas entre os titulos das primeira
e segunda coletas (teste de Wilcoxon, p=0,374), tampouco entre as trés coletas (teste
de Friedman, p=0,286; teste Qui-quadrado, p=0,368). Esses dados sugerem estabilidade
nos titulos de anticorpos ao longo do tempo, sem tendéncia significativa de aumento ou
reducao. Tal achado pode refletir resposta imune persistente, variabilidade individual ou
limitagdes amostrais.

Grafico 2. Distribuigcdo dos niveis de anticorpos circulantes anti-H. capsulatum nas trés avaliagcoes
soroldgicas segundo categoria de reatividade (baixa, moderada e alta)
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Fonte: elaborada pelos autores.

A fim de confirmarmos a auséncia de reatividade soroldgica em trés individuos,
empregamos uma metodologia mais sensivel (immunoblotting), observando que, além
destas, 100% (26/26) das amostras avaliadas apresentaram reatividade soroldgica para
H. capsulatum (Gréfico 3).

Entre os reagentes, 88,4% (23/26) reconheceram as fragdes H e M, indicando
infecgdo aguda, e 4% (1/26) reconheceram apenas a fragao M, comprovando a exposigao
ao patogeno (Gréafico 4). Quarenta e seis por cento (12/26) dos pacientes com reatividade
sorolégica foram acompanhados pelo Laboratério de Imunodiagndstico das Micoses
(Tabela 3).
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Em relacao aos trés pacientes com auséncia de reatividade soroldgica por ocasiao da
avaliacao da primeira amostra de soro, um individuo apresentou soroconversao, inclusive
com um titulo elevado de anticorpos (128), e os outros dois nao tiveram as amostras
avaliadas nas coletas subsequentes (Tabela 3).

Tabela 3. Seguimento sorolégico, por imunodifusao dupla, dos pacientes com suspeita clinica de

histoplasmose

Ensaio de Imunodifusao Dupla em Gel de Agarose (titulo dos anticorpos circulantes)

Pacientes 12 Sorologia 22 Sorologia 32 Sorologia 42 Sorologia
1 Nao Reagente ok ok *k
2 o 2 *ox *ox
3 16 16 Puro o
4 2 2 ok ox
5 4 3 ok ox
6 128 4 2 Puro
7 Puro 8 Nao Reagente *x
8 4 16 32 ok
9 128 Puro Puro *x
10 64 16 2 o
11 64 8 16 o
12 64 64 16 o
13 8 ok ok ok
14 Nao Reagente 128 2 *x
15 64 o ox ox
16 2 ok ok ox
17 4 2 ok ox
18 Nao Reagente ok ok *k
19 4 ok ok o
20 4 Nao Reagente ok *x
21 4 16 o o
22 64 ok ok ox
23 4 Nao Reagente *x *k
24 16 32 2 ok
25 2 4 Puro *ok
26 64 32 Nao Reagente *x
Fonte: elaborada pelos autores.
**Nao realizado; Puro: soro nao diluido.
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Grafico 3. Desempenho dos ensaios de imunodifusdo dupla (ID) e
immunoblotting na deteccao de anticorpos circulantes anti-H. capsulatum
da primeira amostra de soro dos pacientes com suspeita de infecgdo por
H. capsulatum

21 22 23 24 25 26 27

Numero de Participantes

Fonte: elaborada pelos autores.

Grafico 4. Reconhecimento por immunoblotting dos marcadores sorolégicos da
histoplasmose na pesquisa de anticorpos circulantes da primeira amostra de
soro dos pacientes com suspeita de infeccao por H. capsulatum

HeM
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Fonte: elaborada pelos autores.
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Discussao

H. capsulatum causa micose sistémica endémica que depende da suscetibilidade
do hospedeiro, da quantidade e frequéncia das particulas infectantes inaladas e do grau
de viruléncia do agente etiologico.2t O patégeno cresce particularmente bem em matéria
organica enriquecida com excrementos de passaros ou morcegos. A perturbacao ambiental
dos habitats de Histoplasma esta intimamente relacionada a ocorréncia de surtos ou
microepidemias de histoplasmose. Esses surtos geralmente estao associados a atividades
de trabalho, como construcao de estradas, limpeza de parques, galinheiros ou viveiros de
aves e demolicao de prédios, ou recreativas, como visitas a cavernas ou grutas e outras
atividades ligadas ao ecoturismo.2-2

No presente estudo, 73% dos participantes relataram multiplos sintomas, sendo a
cefaleia a manifestagao clinica apontada com maior frequéncia, sequida pela febre; esses
achados sao consistentes com os descritos por Alves et al.12 ao investigarem um surto de
HP ocorrido em 2017, em Brazilandia, Distrito Federal. Por outro lado, 27% dos participantes
deste estudo se declararam assintomaticos, refletindo possivelmente estarem com
imunidade melhor do que os demais integrantes do grupo.

De acordo com a literatura, as manifestagdes clinicas da infecgcao aguda causada
por H. capsulatum surgem de uma a trés semanas apos a inalagao das formas infectantes,
no entanto um dos individuos relatou sintomas apenas quatro dias apds as visitas a
Mina Canoas e a Caverna Petar. Tal antecipacao do quadro clinico pode ser explicada por
diferentes fatores, como imunossupressao pré-existente, elevada viruléncia do patégeno,
elevada carga de conidio inalado, tempo prolongado de exposi¢ao ou, ainda, um episodio
de reinfec¢do, o que poderia reduzir o tempo de incubac&o para 3 a 7 dias.2 E importante
destacar que, neste estudo, ndo foram realizadas coletas de amostras clinicas visando
a realizacao de exames micologicos diretos, histopatologicos ou de culturas, métodos
fundamentais para o diagnoéstico definitivo desta micose; a Unica abordagem laboratorial
empregada foi a pesquisa de anticorpos circulantes anti-H. capsulatum, por imunodifuséo
dupla (ID), com o objetivo de avaliar o possivel contato do grupo com o agente etioldgico.

Diferentemente dos estudos de Olivera et al.12 e Rocha-Silva et al.,12que, ao avaliarem
sorologicamente individuos que tiveram contato com fezes de morcego, nao conseguiram
detectar a presenca de anticorpos circulantes, neste estudo observou-se um alto percentual
de reatividade, por imunodifusdo dupla, das amostras de soro avaliadas aproximadamente
30 dias pos-exposicao ao agente causal da micose. Observou-se que 88,4% dos individuos
apresentaram reatividade e 11,6% (3/26) auséncia de reatividade soroldgica frente a
preparacao antigénica de H. capsulatum, sendo que os titulos de anticorpos circulantes
entre os reagentes variaram de puro (ndo diluido) a 128. O percentual de reatividade e os
titulos observados neste estudo foram superiores aos registados em 2008 pelo mesmo
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laboratorio, quando apenas um individuo, dentre 39 expostos durante visita a uma caverna
no municipio de Arapei (SP), apresentou reatividade soroldgica com titulo de 4.2 Cury et al 32
ao investigarem um surto de histoplasmose em Pedro Leopoldo, Minas Gerais, também
observaram titulos baixos de anticorpos (ndo diluido a 4).

O ensaio de immunoblotting confirmou que todos os integrantes do grupo avaliados
estavam com a doenga em atividade, visto que todos reagiram frente aos marcadores
sorologicos, ou seja, fracdes He M, indicadores de infecgao aguda. Resultados semelhantes
foram demonstrados por Passos et al.Z ao utilizarem o ensaio de immunoblotting
na investigagdo da microepidemia de Arapei, verificando que 51% dos soros reagiram
frente as fracoes He M, 11% frente a fragao M, 34% apresentaram auséncia de reatividade
frente as fragbes H e/ou M e um (3%) individuo nao foi avaliado por insuficiéncia de
material. Erkens et al.3® também relataram a presenca de anticorpos circulantes da
classe IgG anti-H. capsulatum, empregando a técnica de immunoblotting, em cinco dos
oito pesquisadores que realizaram trabalho de campo em Cuba, estudando os habitos
de morcegos.

A combinacao dos resultados obtidos por imunodifusao dupla e immuno-
blotting permite afirmar com elevado grau de certeza que os participantes deste
estudo estiveram expostos ao patdogeno nos ambientes visitados, desenvolvendo
quadro compativel com histoplasmose pulmonar aguda. Na auséncia de métodos
micoldgicos confirmatorios, os ensaios soroldgicos, especialmente quando incluem
coletas pareadas (fase aguda e convalescente), sdo ferramentas valiosas para o
diagndstico presuntivo da histoplasmose, principalmente em casos leves, confor-
me demostrado por Huhn et al.34

Esse estudo apresenta algumas limitagcdes que devem ser consideradas na interpre-
tacao dos resultados. Em primeiro lugar, a auséncia de exames micologicos convencionais,
como examedireto e cultura, impossibilitou a confirmagao definitiva dos casos. Em segundo,
nao foram realizadas coletas e analises ambientais, o que impediu a identificacao da fonte
exata de exposicao ao patogeno. Também houve perdas no seguimento soroldgico, com
apenas 46% dos participantes completando a terceira coleta, o que limitou a analise longi-
tudinal dos titulos dos anticorpos. Da mesma forma, o fato de um participante ter realizado
a quarta coleta impossibilitou a analise estatistica deste ponto adicional. Outros fatores
que podem ter influenciado a variabilidade dos titulos soroldgicos incluem a auséncia de
informacoes detalhadas sobre comorbidades, estado imunoldgico e intensidade de exposi-
¢cao aos propagulos fungicos. Apesar das limitagdes, os achados desse estudo reforgcam a
importancia dos ensaios soroldgicos, especialmente do immunoblotting, como ferramenta
diagndstica valiosa na elucidacao de surtos de histoplasmose, sobretudo quando a infor-
macao micoldgica nao é viavel.
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Do ponto de vista da saude publica, recomenda-se fortemente a adogao de medidas
de prevencao em areas de risco. Visitantes de cavernas e profissionais envolvidos
em atividades associadas devem utilizar equipamentos de protegao individual (EPIs)
adequados, como mascaras, luvas, toucas descartaveis, protecao para os sapatos (propés)
e vestimentas protetoras, que devem ser corretamente descartados ap6s uso unico. Além
disso, deve-se evitar levar as maos a boca, nariz ou olhos, assim como consumir agua
de minas e nascentes ou se alimentar e acampar no interior das cavernas. A coleta de
solo, rochas, plantas ou animais, exceto para fins cientificos autorizados, também deve
ser evitada, uma vez que esses materiais se constituem em potenciais fontes de infeccao.
Recomenda-se que as unidades de saude notifiguem casos confirmados ou suspeitos de
histoplasmose a vigilancia epidemioldgica, a fim de permitir a adogao de agdes preventivas,
como a interdicao temporaria dos locais contaminados e o reforco de orientagdes acerca
dos riscos associados a exposicao ambiental.

Conclusoes

Além das implicacbes diagndsticas, os achados do estudo evidenciam a necessidade
de estabelecer protocolos especificos de vigilancia, investigagado e resposta rapida a surtos
de histoplasmose, sobretudo em regides turisticas como areas naturais conhecidas por
abrigarem morcegos. Para surtos ou microepidemias semelhantes as descritas neste
trabalho, recomenda-se a adogéo das seguintes agdes coordenadas: notificagao obrigatdria
e comunicagao imediata mesmo quando o diagnostico € presuntivo, investigacao
epidemioldgica ativa, coleta e analise de amostras clinicas, medidas de contengao e
controle ambiental, educacao em saude, prevengao e monitoramento clinico e sorolégico
pos-exposicao dos individuos expostos por pelo menos 6 a 8 semanas, com coletas
seriadas para detecgao de soroconversao ou elevagao de titulos.

Por fim, aintegracao entre salde, meio ambiente e turismo € essencial para mitigar os
riscos associados a histoplasmose bem como a outras micoses de origem ambiental. Esse
estudo demonstra a relevancia de estratégias diagndsticas soroldgicas, especialmente o
uso de immunoblotting, em cenarios de surto onde métodos micolégicos nao sao viaveis,
e reforca a necessidade de politicas de vigilancia especificas para micoses endémicas
negligenciadas no Brasil.
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Resumo

Objetivo: Relatar a efetividade da incorporacdo de coleiras impregnadas com deltametrina a
4% nos cées para o controle da leishmaniose visceral em Maridpolis, Sdo Paulo (SP) Analisar a
abundancia de Lutzomyia longipalpis no ambiente domiciliar no periodo de encoleiramento neste
municipio. Métodos: Estudo de intervencao comunitaria entre agosto de 2022 e novembro de 2024
com encoleiramentos semestrais de caes. A efetividade da intervencao foi analisada através da
positividade dos caes entre os ciclos de encoleiramento em modelo de regresséo; abundancia
do vetor e frequéncia de casos humanos também foram avaliadas. As coletas dos vetores foram
realizadas manualmente nas residéncias, com armadilhas de isca luminosa e armadilha de
Shannon. Resultados: Foram realizados trés inquéritos caninos com as respectivas positividades:
13,36% (58/434); 10,62% (48/452); 3,85% (15/ 390). A Razao de Prevaléncia (RP) revelou média de
71% de efetividade significativa no quinto ciclo e terceiro inquérito. A média geral de Lu. longipalpis
no peridomicilio foi de 6,1 individuos. A RP néo revelou mudangas significativas na abundancia do
vetor no periodo estudado. Discussao: O uso de coleiras com inseticida nos caes em Mariapolis
mostrou ser eficaz na reducdo da infeccdo por leishmaniose visceral canina, estando de acordo
com outros estudos desenvolvidos com coleiras. A ndo reducao da abundancia de Lu. longipalpis
durante o periodo de encoleiramento requer outras estratégias complementares para o controle do
vetor. Conclusdo: O uso de coleiras com inseticida deltametrina a 4% foi eficaz para o controle da
LVC em Mariapolis. A abundéancia de Lu. longipalpis ndo revelou mudancgas significativas no periodo
de encoleiramento.

Palavras-Chave: leishmaniose visceral, caes, coleiras impregnadas, lutzomyia longipalpis.

Abstract

Objective: To report the effectiveness of incorporating collars impregnated with 4% deltamethrin
in dogs to control visceral leishmaniasis in Mariapolis, Sao Paulo (SP) To analyze the abundance
of Lutzomyia longipalpis in the home environment during the period fitted dog collars in this
municipality. Methods: Community intervention study between August 2022 and November 2024,
during which time dogs received collars every six months. The effectiveness of the intervention was
analyzed through the positivity survey of dogs between the cycles in which collars were put in them.
The results were fitted in a regression model, and vector abundance and frequency of human cases
were also evaluated. Vector collections were carried out manually in homes, with light traps and
Shannon traps. Results: Three canine surveys were carried out with respective prevalence: 13.36%
(568/434);10.62% (48/452); 3.85% (15/390). The Prevalence Ratio (PR) revealed an average of 71% of
significant effectiveness in the fifth cycle and third survey. The overall average of Lu. longipalpis in
homes was 6.1 individuals. The PR did not reveal significant changes in vector abundance during the
studied period. Discussion: The use of collars on dogs in Mariapolis proved to be effective in reducing
canine visceral leishmaniasis infection, in agreement with other studies carried out with collars with
this objective. Failure to reduce the abundance of Lu. longipalpis during the period requires other
complementary strategies to control the vector. Conclusion: The use of collars with 4% deltamethrin
insecticide was effective for controlling CVL in Maridpolis. The abundance of Lu. longipalpis did not
reveal significant changes during the studied period.

Keywords: visceral leishmaniasis, dogs, impregnated collars, Lutzomyia longipalpis.
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Introdugao

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca parasitaria de transmissao vetorial com
ampla distribuicao geografica no mundo, tendo no Brasil o protozoario Leishmannia
infantum como agente etioldgico, Lutzomyia longipalpis (Lu. longipalpis) como principal
vetor e o cao domeéstico (Canis familiaris) seu principal reservatério.r Em relacao ao cao,
0 Ministério da Saude (MS), por meio de Nota Técnica 05/2021-CGZV/DEIDT/SVS/MS,
estabeleceu diretrizes para a incorporagao das coleiras impregnadas com deltametrina
a 4% como ferramenta adicional de controle de LV em municipios prioritarios.2 Estes
municipios sao selecionados com base em um indicador composto gerado pelas médias
e incidéncias normalizadas de casos do ultimo triénio. Os valores sdo agregados e
estratificados pelo Sistema SisLeish da organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) em
baixo, médio, alto, intenso e muito intenso quanto ao risco de transmissao da doenga.®
Municipios estratificados como alto, intenso e muito intenso sao considerados prioritarios
para atividades de controle da LV, incluindo a incorporagdao de coleiras impregnadas
com deltametrina a 4%, cujo mecanismo de agao foi demonstrado pela repeléncia e acao
inseticida sobre o vetor.#

No estado de (SP), alguns estudos utilizando coleiras impregnadas com deltametrina
a 4% foram conduzidos mesmo antes da oficializagdo dessa estratégia como uma medida
de controle coletiva da LV em 2021 25%

Em Andradina (SP), entre outubro de 2002 e outubro de 2004, pesquisas demonstraram
a efetividade das coleiras na queda da prevaléncia canina e naincidéncia de casos humanos,
quando associadas as medidas de controle vigentes.®

Em Panorama (SP), o acompanhamento de cdes com coleiras impregnadas com
deltametrina a 4% e caes vacinados entre agosto de 2012 e janeiro de 2014 revelou que as
vacinas nao foram suficientes para proteger os caes, enquanto o uso de coleiras apresentou
melhor progndstico para protegé-los.t Entre 2014 e 2015, pesquisas demonstraram, em
Votuporanga (SP), correlagdo positiva entre a diminuicao dos casos caninos e 0s casos
humanos analisados entre 2011 e 2016.£Em outra investigagao, realizada em Bauru (SP), os
resultados revelaram boa efetividade com uso das coleiras impregnadas com deltametrina
a 4% para coortes de caes protegidas em relacao as coortes de caes-controle &

As analises de interesse nos estudos foram a prevaléncia da infec¢do canina e a
incidéncia de casos humanos. Contudo, a abundancia do vetor, a adesao da populacao e
as dificuldades operacionais sao variaveis importantes para serem analisadas quando ha
intervencao com coleiras para o controle da LV.219 Neste sentido, o presente estudo teve
como objetivo analisar a efetividade da incorporagao das coleiras com deltametrina a 4%
por meio da analise da positividade canina, da adesao as coleiras pela populacao e da
abundancia do vetor no municipio de Mariapolis (SP).
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Métodos

Estudo de intervencao comunitaria desenvolvido no municipio de Mariapolis no
periodo de agosto de 2022 a novembro de 2024, sendo a intervengédo o uso das coleiras
impregnadas com deltametrina a 4% nos caes do municipio.

Mariapolis esta localizada a oeste do estado de Sao Paulo (latitude -21.797988,
longitude -51.181636) com populagdo de 4.098 habitantes, sendo 3.137 em éarea urbana
e 779 em area rural, extensao territorial de 186,098 km?, densidade demografica de
21,9 habitantes/km? e 1.694 imoveis na area urbana. Sua altitude é de 410 e dista 602
km da capital do estado.X O municipio foi considerado prioritario no triénio 2019 a 2021
pelo Ministério da Saude (MS) quanto ao uso de coleiras impregnadas com inseticida
deltametrina a 4% nos caes. A populagao de cades no municipio foi estimada em 400.

Casos humanos

Os casos humanos foram avaliados pela frequéncia das confirmagdes pela Vigilancia
Epidemioldgica do municipio, em acordo com o Centro de Vigilancia Epidemioldgica (CVE)
do estado de Sao Paulo.

Encoleiramento e inquéritos caninos

Foram realizados cinco ciclos de encoleiramento canino com periodicidade
semestral e trés inquéritos soroldgicos caninos censitarios (da totalidade de cées). Nos
ciclos pares houve apenas a substituicao das coleiras, nao tendo sido realizados exames
diagndsticos para Leishmaniose Visceral Canina (LVC). Os inquéritos caninos foram
realizados no primeiro, terceiro e quinto ciclos de encoleiramento. Os casos caninos foram
confirmados por meio da concordancia positiva entre os testes Imunocromatografico
Rapido em Dupla Plataforma (DPP®), realizados pela equipe municipal, e os Ensaios de
Imunoabsorcdo Enzimatica (Elisa), realizados pelo laboratério de referéncia estadual
Instituto Adolfo Lutz, conforme preconizados no Programa de Vigilancia e Controle da
Leishmaniose Visceral do estado de Sao Paulo (PVCLV).

A avaliagao desse estudo foi realizada tendo como paréametros a frequéncia da
positividade dos céaes, a frequéncia das perdas das coleiras entre os encoleiramentos e
as andlises das prevaléncias entre os inquéritos por meio da Razdo de Prevaléncia (RP)
em dados agrupados. Houve modelamento pela regressao log-binomial, considerando-se
erro de 5%. A efetividade foi estimada em (1-RP) *100.
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Dados entomoldgicos

A area urbana foi dividida em quatro quadrantes e em cada um foram selecionados
trés imoveis para coleta com Armadilha de Isca Luminosa (AIL) e trés para captura manual,
totalizando 24 iméveis (Figura 1).

Figura 1. Municipio de Maridpolis e diviséo de quadrantes da Area Urbana

Fonte: elaborada pelos autores.

As coletas entomoldgicas foram realizadas mensalmente, nos domicilios onde havia
caes encoleirados, por trés noites consecutivas. A coleta com a AlL durou 12 horas e a com
0s capturadores manuais durou 20 minutos em cada imovel até as 22 horas. As coletas
tiveram inicio a partir do crepusculo, sendo utilizados um capturador no intradomicilio
e outro no peridomicilio nas coletas manuais, e uma AIL no intradomicilio e outra no
peridomicilio nas coletas com armadilhas. (Eigura 2A, 2B).

208/292

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 22, N° 222, 2025, ¢4 1450


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41585
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41585
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41585
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Andlise da efetividade do uso de coleiras impregnadas com inseticida a 4% para o controle da Leishmaniose
Visceral em Mariapolis (SP)

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2025.v.22.41585 1806-4272

Figura 2. Metodologias de captura. (A) - armadilha de isca luminosa (B) - captura manual com
aspirador elétrico, (C) - barraca de Shannon-(D) Galinha portando Lu. longipalpis, destacados por
setas brancas

Fonte: elaborada pelos autores.

O critério para a escolha dos imodveis foi haver condicbes favoraveis para o
desenvolvimento do vetor. Deve-se destacar que em todos os imoveis selecionados havia
amplo peridomicilio, vegetacado abundante, arvores frondosas ou arbustos adensados,
acumulo de matéria organica no solo (folhas, frutas e fezes de animais) e presencga
obrigatdria de cdes e outros animais como galinhas, patos etc., que pudessem servir de fonte
de alimento para os flebotomineos. Na area periurbana foi realizada a coleta entomoldgica
com duas Armadilhas de Shannon a partir do crepusculo vespertino até as 22 horas, com
dois capturadores por armadilha (Figura 2C).

Para a analise da sazonalidade foram consideradas as coletas manuais dos
Peridomicilios; a sazonalidade foi avaliada por més através do diagrama de caixas.
A abundancia foi analisada pela frequéncia do vetor por ambiente domiciliar. As coletas
entomoldgicas foram realizadas entre novembro de 2022 e maio de 2024. A frequéncia
de Lu. longipalpis dos primeiros sete meses (novembro de 2022 a maio de 2023) foi
comparada ados ultimos sete meses (novembro de 2023 a maio de 2024). Na comparacao,
foi utilizada a Razédo de Prevaléncia (RP) em modelos de regresséo entre os periodos.
A identificagédo dos flebotomineos foi realizada segundo Galati (2003).12

Resultados

O ultimo registro de caso humano de LV foi em 2020, totalizando sete casos,
sendo: dois casos em 2016, um em 2018, um em 2019 e trés casos em 2020. Nao houve
resisténcia por parte dos proprietarios de caes em ultilizar a coleira. Pela Tabela 1 foi
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possivel observar média aproximada de 506 caes encoleirados por ciclo e o registro de
15,9% a 10,03% de perdas de coleiras entre os ciclos.

Tabela 1. Numero de cées, perdas de coleiras e positividade por ciclo de encoleiramento

Numero de caes* Inquérito canino**
Ciclo Inicio Término Dias Encoleirados Perd_as de POS'F'VOS/ Positividade
coleiras % Examinados %
1 02/08/2022 21/10/2022 80 434 Inicio 58/434 13,36
2 02/02/2023 19/05/2023 106 544 15,44
3 01/08/2023 23/10/2023 83 452 15,93 48/452 10,62
4 05/02/2024 30/04/2024 85 578 10,03
5 22/07/2024 30/09/2024 70 521 Sem registro 15/390 3,85

Fonte: elaborada pelos autores.

*Dados de perdas de coleiras a partir do segundo ciclo.
**Nos ciclos pares, prevista apenas a substituicdo das coleiras sem exames diagndsticos para LVC.

A positividade canina variou de 13,36% no primeiro inquérito a 3,85% no ultimo
inquérito. Todos os animais foram examinados no primeiro e terceiro ciclo. No quinto ciclo,
a cobertura de caes examinados foi de 75% por conta de recusas dos proprietarios dos
animais em fazer os exames. A média aproximada de dias trabalhados foi de 85 dias.

A Razao de Prevaléncia RP do segundo inquérito revelou queda da prevaléncia da
transmissdo em 21%, sem contudo demonstrar significancia estatistica e, no terceiro
inquérito, a RP demonstrou redugcao da transmissdo em 71% de forma significativa
(Tabela 2).

Tabela 2. Razdo de Prevaléncia RP por inquéritos caninos em Mariapolis

Peridomicilio Intradomicilio
Total

Método de Coleta Machos Fémeas Machos Fémeas

N % N % N % N % N %
Captura Manual 3431 850 369 9,1 220 5,5 16 04 4036 100
CcDC 107 629 30 17,7 24 1471 9 53 170 100
Fonte: elaborada pelos autores.
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No periodo de novembro de 2022 a maio de 2024, foram capturados, no total, 4.206
exemplares da espécie Lu. longipalpis em coletas manuais e AlSs. O numero de exemplares
machos foi superior ao das fémeas nos dois tipos de coletas e também por ambiente
domiciliar (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuigéo e frequéncia de individuos de Lu. longipalpis machos e fémeas no ambiente
domiciliar de Mariapolis - novembro/2022 a maio/2024

Estimativas dos Parametros

Variavel coeficiente Erro padrao RP IC
intercepto -2,0126 0,1222 0.13* 0,11 0,17
Inquérito 1 1

Inquérito 2 -0,2299 0,1832 0,79 0,55 1,14
Inquérito 3 -1,2474 0,2811 0,29+ 017 0,50+

Fonte: elaborada pelos autores.

*p-valor<0,05.
Modelo: Log-binomial: Desvio residual: 9.132855e-12 com 0 graus de liberdade.

Tanto no peridomicilio quanto no intradomicilio ndo houve mudancas significativas
em relacdo a frequéncia de individuos e periodo de coletas. No primeiro periodo (novembro
de 2022 a maio de 2023), a RP foi superior no peridomicilio, com aumento de 70%, porém,
sem significancia estatistica, enquanto no intradomicilio o aumento foi de 2,64 vezes,
porém sem significancia estatistica Tabela 4.

Tabela 4. Razéo de Prevaléncia por periodo de captura de Lu. longipalpis em Mariapolis

Peridomicilio**

Estimativas dos Parametros

Variavel coeficiente Erro padrao RP IC

Intercepto 1,7191 0,2249 5,68+ 3,59 8,67+
Periodo 1 1

Periodo 2 0,5502 0,3429 1,7 0,89 34

Intradomicilio***

Variavel coeficiente Erro Padrao RP IC
Intercepto -1,5689 0,9625 0,21 0,03 1,37
Periodo 1 1
Periodo 2 0,9726 08719 2,64 0,53 13,10

Fonte: elaborada pelos autores.

IC: Intervalo de Confianga. — p-valor<0.05.
*»*Modelo: Binomial Negativa - Residuos: Shapiro-Wilk: p-valor>0,05.
++xModelo: Gaussiana Inversa de Poisson - Residuos: Shapiro-Wilk: p-valor>0,05.
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As coletas por meio de armadilha de Shannon revelaram exemplares de trés espécies
diferentes: Migonemyia migonel, com 3 machos, Nissomyia whitmani, com 9 machos e 2
fémeas, e Nissomyia neivai, com 10 machos e 2 fémeas.

A sazonalidade revelou predominio das médias de Lu. longipalpis nos primeiros
meses do ano. O peridomicilio revelou maior predominancia de exemplares (Grafico 1).

Grafico 1. Sazonalidade de Lu. longipalpis no intradomicilio e peridomicilio em Maridpolis

|. Peridomicilio ® Intradomicilio

2 4 6 8 10

Medidas de Lutzomyia longipalpis

0

jan fev mar abr mai jun jul ago  set out nov dez
meses do ano

Fonte: elaborada pelos autores.

A média geral no peridomicilio foi de 6,1 individuos no periodo todo (Gréafico 2A),
embora nos meses de menor média tenha sido possivel observar pontos discrepantes, com
numero de individuos de Lu. longipalpis superior a média do periodo (Grafico 2B).
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Grafico 2. Médias por més e geral, nimero e valores discrepantes por més de coleta de Lu. longipalpis
no periodo de novembro de 2022 a maio de 2025
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Fonte: elaborada pelos autores.

Discussao

Varios estudos tém demonstrado, mesmo com metodologias distintas, reducao da
infecgao por leishmaniose visceral canina (LVC) quando incorporadas coleiras impregnadas
com inseticida deltametrina a 4%, associadas a outras atividades previstas no PVCLV no
estado de Sao Paulo.25%

Neste estudo, a reducao da infecgédo por LVC foi significativa (71%) no quinto ciclo
de encoleiramento, quando foi realizado o terceiro inquérito para avaliar a prevaléncia da
doenca, embora somente 75% dos cédes tenham sido examinados no terceiro inquérito
canino, por conta de recusas de proprietarios dos caes em realizar os exames. Este dado
revelou em Mariapolis a necessidade da continuidade dos trabalhos de encoleiramento
dos caes por um periodo minimo de dois anos para que se obtenham resultados favora-
veis significativos.
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Mesmo nao tendo uma éarea controle de comparacao, estes resultados foram
relevantes e estdo de acordo com outros estudos realizados no estado de Sdo Paulo em
relagdo ao uso de coleiras.22-8

Nao houve ocorréncia de casos humanos durante o periodo de encoleiramento dos
caes. Estudos realizados em Araguaina Tocantins (TO) e Montes Claros Minas Gerai (MG)
demonstraram redugado de 27% de casos humanos durante intervencao com as coleiras
impregnadas com deltametrina 4%.12 Em Mariapolis so houve casos de LV anteriores ao
perido estudado. Por outro lado, o monitoramento do vetor demonstrou aumento nao
significativo da populagao de Lu. longipalpis no periodo estudado, resultado diferente da
reducao encontrada em Fortaleza e Montes Claros por Silva et al.2

Em Mariapolis tanto no intradomicilio quanto no peridomicilio, ndo foi observado
impacto significativo do uso das coleiras para reducao da populagao de Lu. longipalpis,
possivelmente por conta de outros animais, como as galinhas (Eigura 2D), que s&o fontes
de alimentagao para o vetor.

A sazonalidade da populacao de Lu. longipalpis, obervada mensalmente, revelou que
nos primeiros meses do ano havia uma maior populagao do vetor, o que oferece maior
risco de transmisao da doenca. Mesmo em meses em que a média foi inferior a média geral
do ano, algumas capturas revelaram quantidades bem acima do esperado. Dessa forma,
0 combate ao vetor devera ser realizado durante o ano todo, combinando recursos, em
especial educacao em saude e manejo ambiental, independentemente do uso da coleira, e
principalmente no intradomicilio, que é o ambiente domiciliar mais vulneravel para contato
homem-vetor.

A presenga de Migonemyia migonei, Nyssomyia whitmani e Nyssomyia neivai,
capturados em Armadilha de Shannon, € relevante para a vigilancia entomolégica do
municipio e da regido, em razao do reconhecido envolvimento destas espécies na
transmissao de Leishmaniose Tegumentar (LT). Além disto, estudos demonstraram
recentemente competéncia e capacidade vetorial de Migonemyia migonei e Nyssomyia
neivai como vetores secundarios na transmissao de LV no Brasil e no estado de Sao
Paulo, 1 embora a participacao destas espécies neste estado como vetor secundario
para transmissao de LV estejam restritas as regides intermediarias de Sdo Paulo e Séo
José dos Campos.

Conclusoes

Durante o periodo de encoleiramento dos cées, ndo houve alteragoes significati-
vas da populacao de Lu. longipalpis no ambiente domiciliar no municipio de Mariapolis,
demonstrando que a presencga de outros animais pode favorecer a proliferagao do vetor.
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Isso requer que o manejo de condi¢des favoraveis ao vetor seja implementado continua-
mente neste municipio.

Embora no ultimo inquérito apenas 75% dos animais encoleirados foram examinados,
a incorporacao de coleiras impregnadas com inseticida deltrametrina a 4% demontrou
efetividade de 71% na reducao da infeccao por LVC a partir de dois anos de implantagao do
encoleiramento. Isso reforga a importancia dessa estratégia como ferramenta adicional ao
conjunto de atividades preconizadas no PVCLV no municipio.
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Resumo

Introdugao: A sifilis congénita (SC) é uma doenga infectocontagiosa sistémica, de
transmissado placentaria e de evolugdao cronica. Seu agente etiolégico é a bactéria
espiroqueta denominada Treponema pallidum. A infeccdo é grave, podendo gerar
consequéncias irreversiveis ou letais, como abortamento e natimortalidade. Em caso de
sucesso gestacional, a crianga pode desenvolver pneumonia, feridas na pele, cegueira,
distdrbios na denticado, problemas 6sseos, surdez e deficiéncia mental. Objetivo: Este
trabalho objetivou analisar o perfil epidemiolégico dos casos de SC da cidade de Taubaté,
Sao Paulo (SP). Método: Para isso, foram coletados dados referentes a SC e a sifilis em
gestantes (SG) e, a partir disso, foram feitas analises dos dados. Resultados: Os resultados
apontaram para um aumento de 92,65% dos casos de SG e de 72,49% nos casos de SC no
periodo de 2019 a 2023. Destaca-se a alta taxa de pré-natal realizado, totalizando 96,56%.
Conclusao: Esses contraditorios resultados evidenciam a necessidade da conducgao
deste estudo, a fim de ressaltar a gravidade da moléstia e de servir de fundamento para
o desenvolvimento de medidas que minimizem tais niumeros.

Palavras-chave: sifilis congénita, perfil epidemioldgico, municipio, gestantes.

Abstract

Introduction: Congenital syphilis (CS) is a systemic infectious disease transmitted via
the placenta and with a chronic course. Its etiological agent is a spirochete bacterium
called Treponema pallidum. The infection is serious and can lead to irreversible or lethal
consequences, such as miscarriage and stillbirth. In case of successful pregnancy,
the child may develop pneumonia, skin sores, blindness, dentition disorders, bone
problems, deafness and mental retardation. Objective: This study aimed to analyze the
epidemiological profile of CS cases in the city of Taubaté, Sdo Paulo (SP). Methods: For
this purpose, data related to CS and gestational syphilis (GS) were collected and, from
this, data analyses were performed. Results: The results indicated an increase of 92.65%
in GS cases and 72.49% in CS cases from 2019 to 2023. Furthermore, the high rate of
prenatal care performed stands out, totaling 96.56%. Conclusion: These contradictory
results highlight the urgent need to conduct this study in order to emphasize the severity
of the disease and serve as a basis for the development of measures to minimize
such numbers.

Keywords: congenital syphilis, epidemiological profile, county, pregnant women.

220/292

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 22, N© 222, 2025, ¢4 1450


https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41578
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41578
https://doi.org/10.57148/bepa.2025.v.22.41578
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Perfil epidemioldgico dos casos de sifilis congenita em um municipio de Sao Paulo, Stio Paulo, Brasil

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2025.v.22.41578 1806-4272

Introdugao

A sifilis, sequndo Motta! é uma doenca infectocontagiosa, sistémica, de evolugao
cronica e de notificagao compulséria no Brasil. Causada pela bactéria Treponema pallidum,
apresenta abrangéncia mundial e, embora seja uma enfermidade passivel de prevencao,
com tratamento eficaz e de baixo custo, mantém-se como importante problema de saude
publica até os dias atuais, com elevado indice de morbimortalidade. Prova disto é que, de
acordo com publicacao no site do governo federal,?2 de 22 de fevereiro de 2023, entre os
meses de janeiro e junho de 2022, foi notificada a ocorréncia de mais de 122 mil novos
casos de sifilis no Brasil e, desses, 12 mil correspondem a sifilis congénita (SC). Ainda,
segundo dados do Boletim Epidemioldgico da Sifilis 2022,2 o numero de casos de sifilis
registrados no periodo de 2011 a 2021 apresentou-se em uma crescente, exceto pelo ano
de 2020. No entanto, em 2021 os numeros ja voltaram a crescer, seguindo a tendéncia de
aumento observada no periodo anterior a 2020.

A SC ocorre mediante disseminagao hematogénica do agente etiologico por via
transplacentaria da gestante infectada, inadequadamente tratada ou nao tratada, para
o feto. Além da transmissao vertical, também pode haver contagio via relagao sexual ou
transfusdo sanguinea, sendo essa uma rara forma de propagacao atualmente. Ademais,
a doenca apresenta diferentes estagios e, se ndo houver tratamento, resulta em graves
manifestagdes decorrentes do acometimento dos sistemas nervoso e cardiovascular.?

No pais, embora se conte com politicas publicas que garantem a assisténcia integral
a saude da gestante, ainda € notavel uma significativa parcela de casos preveniveis de
SC. De acordo com o Boletim Epidemioldgico da Sifilis 2022,2 publicado pela Secretaria
de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude, entre 2020 e 2021 houve um aumento de
14,6% na ocorréncia do mencionado diagnostico e, em 2021, somente na Regido Sudeste,
a taxa foi de 11,2a cada 1.000 nascidos vivos.

No que tange as gestantes contaminadas, ha uma preocupacéao adicional, devida a
possibilidade de transmissao ao feto, o qual manifestara o quadro de SC. Para Almeida
Brito e Kimura,% a negligéncia terapéutica no caso destas mulheres pode levar a aborto
espontaneo, filhos prematuros de baixo peso, hidrocefalia fetal e morte perinatal. Em caso
de sucesso gestacional, o bebé pode apresentar hepatoesplenomegalia, lesGes de pele e
manifestagdes tardias, tais como lesGes 0sseas e alteragdes na denticao.

De acordo com dados do Boletim Epidemioldgico da Sifilis 2022,2 foram mais de 200
mil casos de SC no pais de 2011 a 2021 e, segundo Feitosa, Rocha e Costa,? a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) em 2005 estabeleceu quatro fundamentos para a erradicagédo da
SC, quais sejam: garantir uma politica governamental com programa bem estabelecido,
aumentar o acesso e a qualidade dos servicos de saude materno-infantil, identificar e
tratar todas as gestantes portadoras de sifilis e seus parceiros, e estabelecer vigilancia,
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monitoracao e avaliacao do sistema de saude. Ainda, segundo os objetivos da estratégia
Rede Cegonha,® criada pelo Ministério da Saude para melhorar o atendimento a mulheres,
recém-nascidos e criancas de até dois anos de idade no Sistema Unico de Saude (SUS),
a alta incidéncia de casos de SC é um importante indicador do estado da saude perinatal,
portanto um aumento expressivo no numero desses casos indica necessidade de melhoria
do pré-natal. Com tais dados em vista, é possivel inferir que no Brasil existem lacunas que
separam as diretrizes da OMS de sua efetiva aplicacdo pelo sistema de saude nacional

Destaca-se que o0 Sudeste apresenta o maior nimero de casos de sifilis gestacional
e congénita,g fato que pode ser justificado por esta ser a regido mais populosa do pais,
ou por manter uma vigilancia eficiente, bem como por possivel subnotificagdo nas de-
mais regides.

Depreende-se, portanto, que, devido ndao somente a gravidade das manifestagdes
clinicas da SC, mas também a elevagdo do numero de casos no Brasil e, de forma mais
evidente, na Regidao Sudeste, o presente trabalho teve como objetivo avaliar, por meio de
dados coletados junto ao Grupo de Vigilancia Epidemiolégica (GVE) de Taubaté (SP), o
perfil epidemioldgico relacionado a SC, a fim de melhor compreender as possiveis causas
do aumento de sua taxa e assim alertar a sociedade para que sejam tomadas medidas
profilaticas apropriadas e eficientes, de carater informativo e educativo.

Método

O trabalho, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Taubaté
(CEP/Unitau) sob n. 6.123.412, fundamenta-se em uma investigagao epidemioldgica
transversal realizada por meio de coleta de dados, tanto de SC quanto de SG, e visa levantar
o perfil epidemioldgico dos casos de SC do municipio de Taubaté (SP) procedentes do
periodo de 2019 a 2023.

A coleta foi realizada em julho de 2024, junto ao Grupo de Vigilancia Epidemioldgica
(GVE)de Taubaté, servigoligado a Secretariade Saude dacidade, que forneceuinformacgoes
obtidas na base de dados do Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo (Sinan).
No que se refere aos dados coletados, foram obtidas duas amostras distintas, sendo
uma correspondente a ficha de sifilis em gestantes e a outra, a de SC. Para se calcular
a taxa de incidéncia de SG, foram utilizados os numeros de casos correspondentes a
cada ano, divididos pelo nimero de nascidos vivos na cidade no mesmo ano, dado este
obtido no Sistema de Informacao sobre Nascidos Vivos (Sinasc); por ultimo, foi realizada
a multiplicacao por mil. Quanto a incidéncia da SC, os numeros de casos notificados
a cada ano também foram divididos pelos respectivos nascidos vivos e, finalmente,
multiplicados por mil.
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Ja os calculos das diferencas percentuais das taxas de incidéncia de ambas as
amostras foram feitos a partir da diferenca entre os valores iniciais e finais, dividindo-se o
resultado pelo valor inicial correspondente e, por fim, multiplicando-o por 100.

Os resultados da coleta foram tabulados e apresentados percentualmente, por meio
de graficos e de tabelas.

Resultados

Verificou-se que, de 2019 a julho de 2024, foram notificados 429 casos de SG e
262 casos de SC, sendo 2023 o ano com o maior nimero de notificacées. Foi possivel
observar um crescimento de 92,65% nos casos de SG, enquanto os numeros referentes a
SC cresceram em 72,49%. Dentro do periodo analisado, destaca-se 0 ano de 2019 como o
ano de menor incidéncia de SC e 2021 como o ano de menor incidéncia de SG (Grafico 1).

Grafico 1. Taxa de incidéncia de sifilis gestacional e congénita (por mil nascidos vivos) no
municipio de Taubaté (SP), 2019-2023. Base de dados do Sistema de Informag&o de Agravos de
Notificagao (Sinan)

38,2

29,5
19,8 20,0 19,0

16,8 /
16,9 15,6
11,0 13,1
2019 2020 2021 2022 2023
==== Taxa de incidéncia de sifilis congénita Taxa de incidéncia de sifilis em gestante

Fonte: elaborada pelos autores.
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Nota-se que, dos 429 casos de SG no municipio de Taubaté entre os anos de 2019
a 2023, houve 262 casos de SC, dado que evidencia a transmissao vertical em 61,07%
dos casos.

No que concerne a raga, o maior percentual é referente a raga branca (72,03%).
Quanto a escolaridade, os nUmeros mais expressivos estao contidos entre ensino médio
incompleto (20,75%) e ensino médio completo (47,32%), o que evidencia a nao limitagdo da
doenca aos niveis mais baixos de escolaridade. Ja no que tange a faixa etaria das mulheres,
nota-se um aumento na populagao adulta, principalmente entre as idades de 20 a 34 anos
(72,26%), sequida pela faixa de 15 a 19 anos (18,18%).

Do agrupamento de 429 mulheres gravidas diagnosticadas com sifilis, fez-se um
levantamento referente a classificacao clinica da doenca, que pode se manifestar de
forma primaria, secundaria, terciaria ou latente. Deste total, 57,568%, ou seja, 247 casos,
apresentaram a forma primaria. Os remanescentes se dividiram entre fases secundaria
(n=32), terciaria (n=8), latente (n=137) ou, ainda, ndo foram registrados com tal informacgéo
(n=5). Destaca-se que 92% das mulheres realizaram o esquema de tratamento com
7.200.000 unidades internacionais (Ul) de penicilina (Tabela 1).

Com uma cobertura de pré-natal registrada em 96,56% entre as gestantes, observa-se
alto indice de acompanhamento pré-natal na cidade. Além disso, entre 0s 262 casos de SC,
89,31% das mulheres foram diagnosticadas durante o pré-natal (Tabela 2). Apesar dos
percentuais elevados, a ocorréncia de infecgdes congénitas persiste, 0 que sugere possiveis
falhas nos processos de diagndstico, tratamento ou seguimento clinico.
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Tabela 1. Distribuicdo dos casos de sifilis gestacional de acordo com raca/cor, escolaridade, faixa
etéria, classificagao clinica e esquema de tratamento no municipio de Taubaté (SP), 2019-2023

Variaveis (n=429) nx %

Raca/cor

Branca 309 72,03
Preta 30 6,99
Amarela 2 0,47
Parda 87 20,28
Indigena 1 0,23
Total 429 100
Escolaridade

Ignorado/branco 3 0,7
12 a 42 série fundamental incompleta 12 2,8
42 série fundamental completa 2 0,47
52 a 82 série fundamental incompleta 63 14,69
Ensino fundamental completo 43 10,02
Ensino médio incompleto 89 20,75
Ensino médio completo 203 47,32
Educagao superior incompleta 10 2,33
Educagao superior completa 4 0,93
Total 429 100
Faixa etaria

10a14 1 0,23
15a19 78 18,18
20a34 310 72,26
35a49 40 9,32
Total 429 100
Classificagao clinica

Ignorado/branco 5 117
Primaria 247 57,68
Secundaria 32 7,46
Terciaria 8 1,86
Latente 137 31,93
Total 429 100
Esquema de tratamento

Ignorado/Branco 1 0,23
2.400.000 Ul 16 3,73
4.800.000 Ul 7 1,63
7.200.000 Ul 396 92,31
Outro esquema 6 14
N&o realizado 3 0,7
Total 429 100

Fonte: Sinan (Base de dados do Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagao).
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Alguns desses problemas tornam-se evidentes ao se observar que os numeros de
tratamentos inadequados (n=120) e nao realizados (n=49) superam o de tratamentos
conduzidos de forma adequada (n=93) nas gestantes atendidas (Tabela 2).

Vale salientar que se considera tratamento inadequado aquele no qual, mesmo apos
o diagnostico de sifilis na gestagao, a mulher ndo segue corretamente o protocolo clinico
estabelecido, seja por interrupcao do tratamento, seja por uso incorreto da medicacao, seja
por ndo adesao as orientagdes médicas.

Segundo nota técnica do Ministério da Saude? acerca de recomendagdes sobre
o intervalo entre doses do farmaco de primeira linha, a benzilpenicilina benzatina, no
tratamento de sifilis em gestantes, os esquemas terapéuticos voltados para cada um dos
estadiamentos sao: 2.400.000 Ul de penicilina benzatina em dose Unica para sifilis recente,
que compreende sifilis primaria, sifilis secundaria e sifilis latente com até um ano de
duracgéo; ja para a sifilis tardia, isto é, sifilis latente com mais de um ano de duracao, sifilis
latente de duragao ignorada e sifilis terciaria, aplicam-se 2.400.000 Ul semanalmente, por
trés semanas, com dose total de 7.200.000 Ul; por fim, para a neurossifilis, ressalta-se, séo
administradas de 18.000.000 a 24.000.000 Ul de benzilpenicilina potassica/cristalina por
dia, durante 14 dias. Ainda, como seguimento terapéutico, realizam-se: para sifilis recente
e sifilis tardia, mensalmente, um teste ndo treponémico e, no caso de neurossifilis, exame
do liquido cefalorraquidiano a cada seis meses, até a normalizagao.

Outra medida fundamental é a abordagem da parceria sexual da gestante, a qual
também deve se submeter a testes e tratamento com penicilina benzatina, caso realize-se
o diagnostico, pois 0 sucesso de tal tratamento impacta ndo apenas o proprio paciente,
como também evita possiveis reinfecgcdbes da mulher e ocorréncias de SC. Contudo, o
cenario ideal ainda nao foi atingido ja que, de acordo com os dados coletados, no periodo
de 2019 a 2023, 28,63% das referidas parcerias nado realizaram o tratamento adequado,
70,99% submeteram-se ao tratamento e de 0,38% néao foi possivel verificar a informacao
(Tabela 2).

Sobre o periodo gestacional em que foirealizado o diagnostico de sifilis nas gestantes,
nota-se distribuicao praticamente uniforme entre os trimestres da gestagao; entretanto, o
segundo mostra-se ligeiramente mais expressivo, com 28,24% dos casos (Tabela 2). Com
relacdo a ocupagdo da mae, observa-se o predominio de donas de casa (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicao dos casos de sifiliscongénitade acordo comafrequéncia do pré-natal, esquema
de tratamento da gestante, tratamento do parceiro, periodo de realizacdo do teste, ocupacao da mae
e momento do diagndstico da sifilis materna no municipio de Taubaté (SP), 2019-2023

Variaveis (n=262) n* %
Frequéncia do pré-natal

Sim 253 96,56
Nao 9 344
Esquema de tratamento da gestante

Adequado 93 355
Inadequado 120 45,8
Nao realizado 49 18,7
Tratamento do parceiro

Ignorado/branco 1 0,38
Sim 186 70,99
Nao 75 28,63
Trimestre de realizagao do teste

Ignorado 1 0,38
1° trimestre 61 23,28
2° trimestre 74 28,24
3° trimestre 67 25,67
4° trimestre 59 22,62
Ocupacao da mae

Branco 18 6,87
Estudante 27 10,31
Dona de casa 206 78,63
Professor de nivel médio e ensino fundamental 1 0,38
Manicure 1 0,38
Administrador 2 0,76
Atendente de lanchonete 1 0,38
Esteticista 1 0,38
Pedicure 1 0,38
Vendedor em comércio atacadista 2 0,76
Atendente de farmacia - balconista 1 0,38
Vendedor em comércio varejista 1 0,38
Momento do diagnostico de sifilis materna

Ignorado/branco 0 0
Durante o pré-natal 234 89,31
No momento do parto/curetagem 22 8,4
Apods 0 parto 5 1,91
N&o realizado 1 0,38

Fonte: Sinan (Base de dados do Sistema de Informag&o de Agravos de Notificagéo).
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Por fim, foram analisadas as informagdes que se referem aos desdobramentos,
evolugdes e complicagdes dos casos de SC notificados (Tabela 3). A avaliagdo de alteragoes
liqudricas e em 0ssos € importante na realizagao do diagnostico e pode ditar o prognoéstico
e o tratamento a serem realizados.

Tabela 3. Evolugdo e complicacdes fetais dos casos de sifilis congénita no municipio de Taubaté
(SP), 2019-2023

Variaveis (n=262) nx %
Alteragao liquérica

Ignorado/branco 0 0
Sim 188 71,76
Nao 46 17,56
N&o realizado 28 10,69
Alteragao nos ossos longos

Ignorado/branco 0 0
Sim 5 1,91
Nao 212 80,92
N&o realizado 45 17,18
Evolugao

Ignorado/branco 2 0,76
Vivo 259 98,85
Obito pelo agravo notificado 1 0,38
Obito por outra causa 0 0

Fonte: Sinan (Base de dados do Sistema de Informag&o de Agravos de Notificagéo).

Discussao

A sifilis, em distintos momentos histdricos, foi o centro de debates e estratégias
globais de saude, em funcdo tanto de suas danosas manifestacbes, quanto de seus
significados, uma vez que, para muitos, o contagio por meio de relacoes sexuais suscita
medo e estigmas.®

Para Arruda e Santos Ramos,t a doenca ja foi percebida como uma punigao; seu
acometimento, explicado como produto de excesso ou perversao sexual, de forma que o
receio referente ao contagio alcangou o patamar de panico moral.

Pressupde-se que a sifilis € uma doenca que ainda esta fortemente ligada a fatores
economicos, sociais e culturais, segundo Silva, Souza e Fernandes.l2 No decorrer da
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obtencado das informacgdes, porém, foi possivel descortinar as preconcepgdes e, entao,
compreender os dados obtidos nesta pesquisa, apesar de possiveis subnotificagdes e
erros nas notificagoes.

Inicialmente, notou-se que a maioria dos casos corresponde a mulheres da raca
branca, enquanto imaginava-se que minorias politicas seriam mais atingidas. Em rela-
¢cao a ocupagao das gestantes, observa-se um predominio de mulheres donas de casa,
seguidas por estudantes, o que mostra a predominancia da ocupacao relacionada a ati-
vidade doméstica.

A SC é reconhecida como um indicador sensivel da qualidade da assisténcia pré-
natal. Dessa forma, diante dos elevados indices de realizagao do acompanhamento
gestacional observados, seria esperado que sua ocorréncia estivesse em declinio.
Todavia, a persisténcia de casos sugere que a atencao pré-natal, bem como as acodes
voltadas a saude sexual das mulheres, tém se mostrado insuficientes. Embora o pré-natal
nao impega, por si so, a disseminacao da infeccao, sua adequada conducgéo possibilita o
diagnostico precoce e o inicio oportuno do tratamento, elementos essenciais a prevengao
da transmissao vertical. Nesse contexto, torna-se necessario refletir criticamente sobre o
aumento dos casos de sifilis, analisando nao apenas a efetividade da atengao materno-
infantil prestada, como também os impactos e limitagdes das politicas publicas de saude
implementadas no Pais.2

A maioria dos casos de SG em Taubaté foi identificada durante o pré-natal (89,31%).
Entre os casos em que houve transmissao vertical, o momento do diagndstico da sifilis
materna esteve uniformemente distribuido entre os trés trimestres da gestagdo — o que
sugere que, mesmo com deteccao em tempo oportuno, o tratamento pode nao ter sido
efetivo. Vale mencionar que ha contrastes. Segundo estudo*realizado em Caxias, Maranhao
(MA), houve maior incidéncia de diagndsticos no momento do parto ou da curetagem, com
predominio de exames positivos no terceiro trimestre.

Outro dado preocupante deste estudo mostra que a maior parte das gestantes
infectadas (57,58%) encontrava-se na fase primaria da doenca e, para Feitosa, Rocha e
Costa,* esse é o tipo de manifestagao clinica mais grave dado o contexto, uma vez que
apresenta elevado numero de espiroquetas na corrente sanguinea, elevando o risco de
transmissao vertical, que, nesses casos, chega a atingir de 70 a 100%. Ademais, a segunda
maior porcentagem, relativa a fase latente, também causa preocupacgao, pois, de acordo
com a Federacao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo)4
apesar de assintomatica e de perdurar por anos, esta fase também permite a transmissao
vertical do agente etioldgico.

O farmaco de primeira linha utilizado no tratamento da SG, isto €, a benzilpenicilina,
benzatina ou penicilina G benzatina, cujo nome comercial é Benzetacil, € um antibiético
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que pertence a classe dos betalactamicos, por isso impede a multiplicagcao bacteriana, pois
inibe a sintese de peptideoglicanos e, consequentemente, da parede celular.’® Ha diversos
tipos de penicilina disponiveis no mercado, sendo a penicilina G a mais utilizada no tra-
tamento da sifilis. 0 medicamento, disponibilizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS),
€ a Unica droga de eficacia documentada durante o periodo gestacional. Sua administra-
¢cao ocorre exclusivamente via intramuscular e sua liberacao caracteriza-se por ser lenta
e duradoura, o que ocasiona a circulagdo do farmaco em baixos niveis séricos por tempo
prolongado; dessa forma, a medicagao torna-se efetiva, uma vez que T. pallidum cresce
demoradamente, sendo necessaria a presenca da penicilina em concentragao bactericida
durante semanas. £

Na condugao do tratamento, observou-se que a maioria de mulheres, 92,31%, foi
tratada com a dose de 7.200.000 Ul do farmaco, isto é, a dose considerada garantidamente
eficaz, segundo os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs)X uma vez que,
como as doses de penicilina variam de acordo com a fase da doenca, quanto mais recente
€ a infecgao, menor é a dose necessaria de medicagdo. Ademais, para casos nos quais a
gestante desconhece a propria condicao, ou para aquelas sem diagnostico prévio, a dose
utilizada é a mais alta, 7.200.000 Ul, a fim de se asseqgurar a eficacia terapéutica.

Em contraposi¢ao, os dados revelaram que, embora a dosagem do medicamento
tenha sido, na maioria dos casos, administrada corretamente, muitas mulheres relataram
nao ter recebido tratamento adequado ou sequer té-lo iniciado.

O abandono e a nao realizagdo do tratamento configuram importantes obstaculos
a efetividade da atencao pré-natal.l? Nesse contexto, é fundamental que as gestantes
diagnosticadas com sifilis recebam orientagdes claras e consistentes quanto a gravidade
da infeccao, com o objetivo de promover sua adesao ao tratamento.

Em relacao aos parceiros sexuais, observou-se situacao ainda distante do ideal, visto
que 28,63% nao realizaram o tratamento adequado. Tal medida é considerada essencial
pela Febrasgo,X® uma vez que a ndo abordagem das parcerias eleva o risco de reinfecgao
materna e, consequentemente, de SC.

A SC, como previamente mencionado, € uma condi¢cao que pode acarretar con-
sequéncias graves ao feto, especialmente quando ha comprometimento do sistema
nervoso central, podendo ser necessaria a realizagdo de exames de analise liqudrica.
Segundo a plataforma Telecondutas,2 desenvolvida pela Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS), a neurossifilis pode ser assintomatica, sobretudo nos estagios
iniciais. Quando sintomatica, suas manifestacdes precoces incluem alteragdes em ner-
vos cranianos, meningite sifilitica, sifilis meningovascular, acidente vascular cerebral e
alteracOes agudas do estado mental, geralmente nos primeiros meses ou anos apos a
infeccao. De acordo com os PCDTs,* publicados em 2019, caso o teste Venereal Disease
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Research Laboratory (VDRL) do recém-nascido apresente titulo igual, inferior ou até duas
diluicdes acima do titulo materno e o neonato esteja clinicamente assintomatico, ndo ha
indicacao de exames complementares, como punc¢ao lombar, hemograma e radiografia de
0ssos longos. No entanto, em casos em que a mae nao foi tratada ou recebeu tratamento
inadequado, esses exames adicionais sdo recomendados. Assim, o diagndstico da SC fun-
damenta-se principalmente na avaliagao da sorologia e da histdéria do tratamento materno.

No municipio de Taubaté, 71,76% dos casos apresentaram alteragdes no liquido
cefalorraquidiano — um achado preocupante, sobretudo quando comparado aos dados
reportados em estudo ecoldgico com enfoque epidemiolégico? realizado em Sao José do
Rio Preto (SP), que analisou pacientes diagnosticados com SC e SG entre 2007 e 2016, e
identificou alteragdes no liquido cefalorraquidiano em apenas 8,97% dos casos.

Historicamente associada a grupos marginalizados ou a contextos de vulnerabilidade
social, a sifilis carrega um estigma que reforca a equivocada ideia de que seu acometimento
estaria restrito a determinadas classes sociais ou perfis comportamentais. No entanto,
os dados obtidos neste estudo revelam que essa concepgao nao se sustenta diante da
realidade epidemioldgica atual. A constatacao da ampla e transversal disseminagédo da
doenca, independentemente de classe, raca ou profissao, reforca a necessidade de se
superarem estigmas morais e sociais, fundamental a promogéao de agées de saude publica
mais inclusivas, informativas e acessiveis a todas as camadas da populacao.

Além disso, ndo obstante a expressiva cobertura de pré-natal em Taubaté, com
89,31% dos casos de SG diagnosticados durante esse acompanhamento, os nimeros de
SC permanecem elevados, num descompasso entre diagnostico e interrupgao da cadeia
de transmissao. Tal cenario indica que a simples realizagdo do pré-natal nao tem sido
suficiente para impedir a transmissao vertical, o que aponta para possiveis fragilidades
estruturais e/ou operacionais e levanta questionamentos sobre a qualidade e a efetividade
das acles realizadas ao longo da gestagdo. Ressalta-se que fatores como falhas no
diagnostico precoce, na adesao ao tratamento, na abordagem dos parceiros sexuais € no
seguimento clinico das gestantes infectadas podem comprometer os resultados esperados.
Ademais, questdes sociais e estruturais, como vulnerabilidade socioecondmica, estigmas
relacionados a infecgao e barreiras de comunicagao entre os diferentes niveis de atengéo,
também contribuem para a manutengdo do problema. Assim, torna-se imprescindivel
o fortalecimento das estratégias de educagdo em saude, vigilancia epidemioldgica e
monitoramento terapéutico, além da capacitacdo das equipes multiprofissionais e a
ampliagdo das acdes voltadas a inclusao dos parceiros sexuais no tratamento, a fim de
que o pré-natal cumpra de forma plena seu papel na prevencgao da SC.

O diagnostico precoce, embora essencial, nao garante por si sO a prevencao da SC.
A efetividade do pré-natal depende de uma cadeia continua e integrada de acoes, que
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inclui testagem com metodologias sensiveis, notificagcao adequada, acesso imediato ao
tratamento medicamentoso, seguimento clinico rigoroso, adesao ao tratamento completo
por parte da gestante, além do tratamento simultaneo do parceiro sexual ou dos parceiros
sexuais. A ruptura ou deficiéncia em qualquer uma dessas etapas compromete o desfecho
gestacional. Paralelamente, haindicios de falhas na comunicagao entre os niveis de atencao
e na educacao em saude oferecida as gestantes, o que pode limitar sua compreensao
sobre a gravidade da infeccdo e reduzir sua adesao ao tratamento. Portanto, mesmo com
alta taxa de detecgéo, a persisténcia de casos de SC denuncia um modelo de cuidado que,
embora acessivel, nao tem sido suficientemente resolutivo.

Conclusao

A analise realizada permitiu compreender que, além de se manter como uma infecgao
sexualmente transmissivel de alta prevaléncia, a sifilis persiste como um agravo relevante
a saude materno-infantil, ao manifestar-se também na forma congénita e exigir vigilancia
constante durante a gestagéo. Trata-se de uma condigdo que pode evoluir de maneira
cronica ou inespecifica, mas que, quando diagnosticada precocemente e tratada de forma
adequada, € amplamente evitavel e passivel de controle.

Embora haja métodos diagndsticos eficazes e terapias acessiveis, simples e de
baixo custo, a doenga tem apresentado crescimento preocupante, reafirmando sua
relevancia como problema de saude publica. Nesse contexto, a persisténcia da sifilis,
especialmente na forma congénita, configura-se como marcador de fragilidades do sis-
tema de saude, refletindo limitagdes nas acbes de prevencao, rastreamento, tratamento
e educacao em saude.

Os dados obtidos com esta pesquisa também contribuiram para desconstruir
preconcepcoes ainda presentes na literatura e na pratica clinica, ao evidenciar que a
sifilis nao acomete exclusivamente populagdes de baixa renda ou grupos socialmente
vulneraveis, mas pode afetar individuos de diferentes faixas etarias, ocupagdes e perfis
socioeconémicos.

Diante disso, reforga-se a importancia de estratégias educativas continuas, baseadas
em informagdes acessiveis e embasadas cientificamente, bem como da formulagéao
e da efetivagdo de politicas publicas consistentes, que estejam alinhadas a realidade
epidemioldgica local e as especificidades dos diferentes grupos populacionais.
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Resumo

Introducao: as intoxicacbes por medicamentos representam um relevante problema de saude
publica, com crescente magnitude e impacto na morbimortalidade populacional. Objetivo:
descrever o perfil epidemioldgico das intoxicagbes medicamentosas notificadas na regiao
da Baixa Mogiana, interior de Sao Paulo, entre 2013 e 2022. Métodos: estudo descritivo,
retrospectivo, com base em dados secundarios do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (Sinan). Foram incluidos todos os casos de intoxicagdo exdgena por medicamentos
notificados nos municipios de Mogi Guacu, Mogi Mirim, Itapira e Estiva Gerbi. Resultados:
foram registradas 1.181 intoxicagbes medicamentosas no periodo, com predominio do sexo
feminino (75%), faixa etaria de 20 a 39 anos (46,1%), raga/cor branca (76,5%), e exposi¢do
aguda (83,6%). A principal circunstancia foi tentativa de suicidio (67,7%), e 0s principais grupos
terapéuticos envolvidos foram antiepiléticos, ansioliticos e antidepressivos. O municipio de
Itapira apresentou a maior taxa de incidéncia. Conclusao: as intoxicagdes medicamentosas
acometem majoritariamente mulheres jovens, em exposicdes intencionais. Diferengas
observadas entre os municipios sugerem que perfis populacionais e caracteristicas territoriais
influenciam de forma significativa o comportamento epidemioldgico do agravo, indicando a
necessidade de estratégias de prevencao e vigilancia adaptadas as realidades locais.

Palavras-chave: intoxicagao medicamentosa, epidemiologia, saude publica, tentativa de suicidio,
notificagao.

Abstract

Introduction: drug poisonings represent a significant public health problem, with increasing
magnitude and impact on population morbidity and mortality. Objective: to describe the
epidemiological profile of drug poisonings reported in the Baixa Mogiana region, in the state of
Sao Paulo, Brazil, between 2013 and 2022. Methods: this was a descriptive, retrospective study
based on secondary data from the Notifiable Diseases Information System (Sinan). All cases of
exogenous drug poisonings reported in the municipalities of Mogi Guagu, Mogi Mirim, Itapira,
and Estiva Gerbi were included. Results: a total of 1,181 drug poisonings were recorded during
the period, with predominance among females (75%), individuals aged 20-39 years (46.1%), those
self-reported as White (76.5%), and acute exposures (83.6%). Suicide attempts were the main
circumstance (67.7%), and the most frequent therapeutic groups involved were antiepileptics,
anxiolytics, and antidepressants. The municipality of Itapira showed the highest incidence
rate. Conclusion: drug poisonings predominantly affect young women, mostly in intentional
exposures. Differences observed among municipalities suggest that population profiles and
territorial characteristics significantly influence the epidemiological behavior of this condition,
underscoring the need for prevention and surveillance strategies adapted to local realities.

Keywords: drugs. poisoning, health surveillance, epidemiology.
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Introdugao

As intoxicagOes exogenas constituem um importante motivo de atendimento nos
servicos de saude em escala global, acometendo individuos de todas as idades e podendo
resultar em quadros clinicos graves e elevada morbidade. Apesar de sua relevancia, esses
eventos ainda sao frequentemente subestimados, tanto na pratica clinica quanto nos
sistemas de vigilancia em saude.l Nesse contexto, as intoxicagdes por medicamentos
se destacam como um relevante problema de saude publica, de modo que a incidéncia
desses eventos varia entre paises, influenciada por fatores demograficos, padrées culturais
e socioecondmicos, acesso a medicamentos e diferengas estruturais nos sistemas de
informacao em saude.2 Ademais, limitagdes nos registros e subnotificagdo contribuem
para que a carga global dessas intoxicagdes permaneca parcialmente oculta.2

No cenario internacional, observa-se que as intoxicagbes medicamentosas acometem
principalmente adultos jovens.# Nos Estados Unidos, por exemplo, Centros de Controle de
Intoxicacdes registraram uma média anual de 1.663 novos casos entre 2012 e 2021, além
de 4.497 6bitos apenas no ano de 2021 2 evidenciando a gravidade dessa condi¢cao quando
nao ha intervengao oportuna.

No Brasil, o perfil epidemiolégico das intoxicagdes exdgenas revela predominio
de casos relacionados a medicamentos, sequidos por drogas de abuso e agrotoxicos.28
Entre 2018 e 2022, o Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo (Sinan) registrou
445527 intoxicagdes e 10.247 obitos por medicamentos, com letalidade de 2,3%. Mulheres
representaram 73,6% dos casos e a tentativa de suicidio configurou a principal circunstancia
(71,3%).L Embora tenha havido tendéncia crescente até 2019, observou-se redugao nos
dois primeiros anos da pandemia de Covid-19, possivelmente relacionada a diminui¢ao da
procura por servigos de salde e ao sub-registro, fendmeno também identificado em outros
agravos de notificagao.?

Informacdes oriundas dos Centros de Informacao e Assisténcia Toxicolégica (Ciatox)
reforcam a magnitude do problema. Entre 2013 e 2017, 63,3% dos registros envolveram
mulheres e 38,2% estavam associados a tentativas de suicidio.2 No entanto, esses dados
devem ser analisados com cautela, uma vez que os Ciatox tendem a receber notificagoes
de casos mais graves e enfrentam reconhecidos desafios de subnotificagao.1?

As intoxicagbes medicamentosas também refletem o cenario de ampla disponibilidade
terapéutica no pais. O mercado farmacéutico brasileiro apresenta crescimento continuo
e € um dos maiores da América Latina. Em 2019, foram comercializadas mais de 5,3
bilhdes de unidades de medicamentos; atualmente, 64 empresas dominam esse setor, que
movimentou RS 142,43 bilhes em 2023 e conta com mais de 14 mil apresentacoes distintas
de farmacos.! Essa oferta abundante, somada a automedicacao, ao uso inadequado, as
tentativas de suicidio e aos acidentes domiciliares, contribui para o aumento do risco de
intoxicagbes medicamentosas.2
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Embora o Brasil tenha um perfil epidemiolégico nacional relativamente delineado,
as macrorregides apresentam diferencas importantes. Nas regides Norte e Nordeste,
sao frequentes intoxicagdes em criangas menores de nove anos, exposi¢des acidentais e
casos relacionados a agrotoxicos e alimentos contaminados. Ja nas regides Sul e Sudeste,
predominam casos em mulheres, especialmente envolvendo medicamentos no contexto de
tentativa de suicidio.2 Essas singularidades reforgam a necessidade de estudos regionais e
microrregionais que permitam compreender particularidades locais e orientar intervengoes
mais eficazes.

Diante da elevada incidéncia das intoxicagdes exdgenas por medicamentos, da
diversidade de determinantes envolvidos e da escassez de estudos com recorte loco-
microrregional, torna-se essencial aprofundar a anadlise desse agravo em territorios
especificos. Assim, o presente estudo tem como objetivo descrever o perfil epidemiolégico
das intoxicacoes exdgenas por medicamentos na regiao da Baixa Mogiana, no estado de
Sao Paulo — composta pelos municipios de Mogi Guagu, Mogi Mirim, Itapira e Estiva Gerbi
— no periodo de 2013 a 2022. Busca-se caracterizar aspectos sociodemograficos, clinicos
e de evolugdo dos casos, além de analisar tendéncias temporais, contribuindo para a
qualificagdo das agbes de vigilancia e prevengao voltadas as intoxicagdes medicamentosas
no nivel loco-regional.

Métodos

1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico de delineamento exploratério-descritivo com
abordagem quantitativa, que utilizou dados secundarios provenientes do Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacao (Sinan), registrados no periodo de 1° de janeiro de
2013 a 31 de dezembro de 2022.

2. Area e populagdo do estudo

A area de abrangéncia corresponde a regido da Baixa Mogiana (relacionada ao nome
do rio Mogi Guagu e associada a producao de café e ao percurso da ferrovia), no estado de
Sao Paulo, composta pelos municipios de Mogi Guagu, Mogi Mirim, Itapira e Estiva Gerbi,
que somavam uma populagdo estimada em 329.673 habitantes no periodo analisado.
Foram incluidos todos os casos de intoxicagao exdgena por medicamentos notificados no
Sinan, cujos individuos residissem em um dos quatro municipios. Nao houve exclusoes.
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3. Fontes de dados e variaveis

Os dados foram obtidos por meio da Plataforma de Transferéncia de Arquivos do
Ministério da Saude, com base no banco nacional do Sinan12 As variaveis selecionadas
foram agrupadas da seguinte forma:

e Varidveis sociodemograficas: municipio de residéncia, sexo, faixa etaria,
escolaridade, raga/cor, situacao gestacional e local de ocorréncia.

e Variaveis clinicas e de exposigao: tipo de medicamento envolvido, circunstancia da
exposigao (tentativa de suicidio, uso terapéutico, automedicagao, uso acidental,
entre outros), tipo de exposicdo (aguda, crénica ou desconhecida) e evolucao do
caso (cura, obito, outras).

e Variaveis temporais: data da notificagdo, més e ano de ocorréncia.

A classificagdo dos medicamentos foi realizada segundo o sistema Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) da Organizacdo Mundial da Satude (OMS), que agrupa os agentes
conforme estrutura anatémico-terapéutica e quimica.

4. Analise dos dados

Foi realizada uma anéalise descritiva das variaveis do estudo, com célculo de medidas
de tendéncia central e dispersao (média, mediana e desvio padrao) de variaveis continuas
e de frequéncias absolutas e relativas de variaveis categoricas.

As taxas de incidéncia de intoxicagbes por medicamento foram calculadas
separadamente para cada municipio da regido, utilizando-se como denominador as
estimativas populacionais referentes ao ano de 2017, fornecidas pela Fundagao Sistema
Estadual de Analise de Dados (Seade), a fim de garantir a padronizagdo dos indicadores. A
taxa de letalidade foi estimada a partir do nimero de ébitos entre os casos registrados por
municipio de residéncia.

A fim de se avaliar a associagao entre variaveis categoricas e municipios de residéncia,
foi empregado o teste exato de Fisher com simulacdo de Monte Carlo (10.000 repetigées),
em virtude de restricbes nos pressupostos dos testes tradicionais para algumas tabelas de
contingéncia. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Todas as
analises foram conduzidas utilizando o software R (versdo 4.2.2).
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5. Consideragoes éticas

Este estudo utilizou exclusivamente dados secundarios, publicos e anonimizados, sem
identificagdo dos individuos, conforme disponibilizados pelo Ministério da Saude em base
de dados publica. Por nao envolver pesquisa direta de dados, entrevistas ou intervencao
em seres humanos, a pesquisa esta isenta de parecer de Etica e Pesquisa, conforme a
Resolugao n® 466/2012 e 510/2076 do Conselho Nacional de Saude.

Resultados

Entre 2013 e 2022, foram notificadas 2.053 intoxicagdes exdgenas na Baixa Mogiana,
das quais 1.181 (57,5%) estavam relacionadas ao uso de medicamentos. As taxas de
incidéncia variaram entre os municipios ao longo dos anos. Mogi Guagu apresentou 0s
menores coeficientes, com valores entre 3,4 e 18,2 por 100 mil habitantes. Mogi Mirim
registrou variagdes mais acentuadas, com picos superiores a 100 por 100 mil em 2017 e
2019. Estiva Gerbi apresentou crescimento progressivo até 2020, sequido de declinio em
2021. Em lItapira, observou-se aumento expressivo em 2022, atingindo a maior taxa da
série: 152 por 100 mil habitantes. Nao foi identificado padrdo sazonal ou tendéncia linear
consistente entre os municipios (Eigura 1).

Figura 1. Taxa anual de incidéncia de intoxicagdo por medicamentos nos municipios da Baixa
Mogiana, 2013 a 2022 (por 100 mil habitantes)

Fonte: elaborado pelos autores.
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Quanto as caracteristicas dos casos, houve predominio do sexo feminino (75%), de
individuos com idade entre 20 e 39 anos (46,1%), raga/cor branca (76,5%) e com ensino
médio completo (38,7%). A maioria das intoxicagdes foi classificada como aguda (83,6%),
sendo a tentativa de suicidio a principal circunstancia (67,7%). A maior parte dos casos nao

exigiu hospitalizagao (79,8%) e evoluiu para cura (84,3%) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e de intoxicacao, na regido da Baixa Mogiana, no

periodo de 2013 a 2022

Estiva Gerbi Itapira Mogi Guacgu Mogi Mirim Total
Variaveis n=43 % n=326 % n=185 % n=627 % n=1181 %
Sexo
Feminino 30 69,8 248 76,1 136 735 472 753 886 75
Masculino 13 30,2 78 239 49 26,5 155 24,7 295 25
Faixa etaria
0a4 0 0 13 4 13 7 24 38 50 42
5a9 0 0 5 15 3 16 11 1.8 19 1,6
10a19 10 233 74 22,7 36 19,6 137 219 257 21,8
20a39 27 62,8 145 445 88 47,6 285 45,5 545 46,1
40 a 59 3 7 7 236 36 19,6 142 22,6 258 21,8
60+ 3 7 12 3,7 9 49 28 4,5 52 44
Gestante'
Nao 29 100 235 98,3 131 99,2 456 98,5 851 98,6
Sim 0 0 4 1,7 1 08 7 15 12 1,4
Raca/cor
Branca 33 76,7 252 77,3 159 859 459 73,2 903 76,5
Preta/Parda 8 18,6 61 18,7 16 8,6 160 25,5 245 20,7
Outra 0 0 1 0,6 0 0 2 03 3 03
Ignorado 2 47 12 34 10 54 6 1 30 2,5
Escolaridade?
Nao alfabetizado 0 0 1 03 0 0 5 08 6 0,5
Fundamental 8 18,6 39 12,6 20 11,8 198 331 265 22,4
Médio 7 16,3 91 29,4 48 282 311 52 457 387
Superior 5 11,6 21 6.8 16 9,4 51 8,6 93 79
Ignorado 23 53,5 157 50,8 86 50,6 33 55 299 253
Tipo de exposicao
Aguda 40 93 226 69,3 135 73 586 93,5 987 83,6
Cronica 0 0 6 18 3 1,6 18 29 27 2,3
Ignorado 3 7 94 28,8 47 254 23 37 167 14,1
continua
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Estiva Gerbi Itapira Mogi Guacgu Mogi Mirim Total

Variaveis n=43 % n=326 % n=185 % n=627 % n=1181 %
Circunstancia
Aborto 0 0 0 0 0 0 3 05 3 0,3
Acidental 0 17 5,2 17 92 41 6,5 75 6,4
Automedicagao 3 7 40 12,3 7 38 65 10,4 115 9,7
Erro de administragao 1 2.3 11 34 1 0,5 11 1,8 24 2
Prescrigao inadequada 0 0 2 0,6 0 0 0 0 2 0,2
Tentativa de suicidio 34 79,1 202 62 110 59,5 454 72,4 800 67,7
Uso terapéutico 0 0 1 0,3 1 0,5 3 0,5 5 0,4
Violéncia 0 0 0 0 1 05 2 03 3 03
Ignorado 5 11,6 53 16,3 48 25,9 48 1,7 154 13
Hospitalizagao
Nao 34 79,1 233 71,5 116 62,7 559 89,2 942 79,8
Sim 6 14 55 169 59 31,9 64 10,2 184 156
Ignorado 3 7 38 11,7 10 54 4 0,6 55 4,7
Evolugao
Cura 39 90,7 189 58 172 93 596 95,1 996 84,3
Obito 0 0 9 2,8 5 2,7 8 1,3 22 19
Ignorado 4 9,3 128 39,3 8 43 23 3,7 163 138

Fonte: elaborado pelos autores.

1 Dados restritos a mulheres com 13 anos ou mais.
2 Dados restritos a pessoas com 18 anos ou mais.

E importante destacar que entre as gestantes (n = 12; 1,4%) predominaram mulheres
jovens (20-39 anos), brancas (84%) e com ensino médio (59%). As exposigbes foram
majoritariamente agudas (75%), por tentativa de suicidio (75%) e tentativa de aborto (17%),
com evolucao favoravel em todos os casos. Os antiepiléticos foram o grupo medicamentoso
mais envolvido.

Durante o periodo analisado, foram registrados 22 6bitos, concentrados entre 2015
e 2020, com pico em 2019. As maiores taxas de letalidade ocorreram em Itapira (2,8%),
seguida por Mogi Guacgu (2,7%) e Mogi Mirim (1,3%). Estiva Gerbi ndo registrou ébitos. A
letalidade global variou entre zero e 22,2%, com média regional de 2,1% (DP = 4,2%).

Entre todos os casos fatais, predominaram mulheres (63,6%), brancos (77,3%) e adultos
entre 20 e 59 anos (67,9%). A maioria foi hospitalizada (77,3%), com exposicao aguda (68,2%)
e tentativa de suicidio (72,7%) como principal circunstancia. Houve um obito associado a
automedicagao; nas demais ocorréncias fatais, a circunstancia nao foi informada.
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Os grupos de medicamentos mais frequentemente envolvidos foram os antiepiléticos
(30,17%), ansioliticos (15,3%) e antidepressivos (13,5%). Apesar da alta frequéncia, os
antiepiléticos apresentaram letalidade de 1,4% (Tabela 2).

Tabela 2. Categorias de medicamentos, sequndo grupos terapéuticos e nimero de notificagées,
regiao da Baixa Mogiana, 2013 a 2022

Categorias Estiva Gerbi Itapira Mogi Guagu Mogi Mirim Total
terapéuticas n=43 % n=326 % n=185 % n=627 % n=1181 %
Antiepilépticos 13 30,2 95 29,2 39 21,2 209 33,7 356 30,1
Ansioliticos 13 30,2 47 14,5 17 9,2 104 16,8 181 15,3
Antidepressivos 6 14,0 44 135 23 12,5 86 139 159 135
Antipsicoticos 0 0,0 24 74 6 33 27 4,4 57 4.8
ﬁgf}:ﬂr/é . 1 23 8 25 2 11 27 44 38 32
Anti-histaminicos 2 47 5 1,5 0 0,0 13 2,1 20 1,7
Anti-inflamatorios 1 2,3 4 1,2 2 11 13 2,1 20 1,7
SHézg‘;tv'gcs’S/ 0 00 7 22 2 11 1 18 20 17
Antibidticos 0 0,0 5 1,5 2 11 10 1,6 17 14
Qgglgfe . 1 23 3 09 2 11 6 10 12 10
Inibidores da ECA 0 0,0 5 1,5 1 05 6 1,0 12 1,0
Outros 3 7,0 16 49 10 54 65 10,56 94 8,0
Ignorado 3 7,0 62 19,1 78 42,4 43 6,9 186 157

Fonte: elaborado pelos autores.

As maiores taxas de letalidade foram observadas entre anticoagulantes
e antissépticos/desinfetantes (100% cada, com 1 caso e 1 o6bito), seguidos por
antidiabéticos (12,5%), antipsicéticos (5,3%), anti-histaminicos (5,0%), antidepressivos
(3,1%) e ansioliticos (1,7%). Entre os demais grupos terapéuticos nao houve registro de
Obitos durante o periodo analisado.

Por fim, a avaliagao estatistica revelou que, com excecao do sexo, da sazonalidade
e do més de ocorréncia, todas as demais variaveis analisadas apresentaram associacao
estatisticamente significativa com o municipio de residéncia (p < 0,05).
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Discussao

O aumento progressivo das notificagbes de intoxicacbes medicamentosas na
regiao da Baixa Mogiana entre 2013 e 2022 pode refletir tanto o maior uso e acesso a
medicamentos quanto a ampliagdo da vigilancia epidemioldogica e da sensibilidade do
sistema de notificagdo. Os picos observados em anos como 2017, 2019 e 2022 sugerem
momentos de maior pressao sobre os servicos de salde ou mudangas nos processos de
trabalho, possiveis repercussdes de contextos sociais desfavoraveis ou ainda mudancas
nos padroes de consumo de medicamentos e comportamento da populagao.

O perfil epidemioldgico identificado — predominio de mulheres jovens, exposi¢cao
aguda e tentativa de suicidio como principal circunstancia — esta em consonancia com
achados nacionais e regionais, sugerindo associagao entre intoxicagao medicamentosa
e sofrimento psiquico;23 no entanto, diferencas sociodemograficas e de exposicao, com
destaque para as relacionadas a faixa etaria, cor da pele, anos de estudo e circunstancias
de exposicao, se modificam nos diferentes cenarios microrregionais, 415 estaduais, -2
regionais,®22L e nacional.2 Contudo, todos os cenarios apresentam o predominio de
mulheres adultas jovens, reforcando tanto a necessidade de estratégias de prevencgao
centradas na atencao a saude mental, na vigilancia de medicamentos controlados e na
ampliacao de politicas intersetoriais e integrais de cuidado, como a maior compreensao
das exposigdes. Deve-se destacar ainda que a origem dos dados pode caracterizar a
complexidade da atencao assistencial e, por conseguinte cenarios epidemiolégicos ainda
mais diversos.18

Em diferentes escalas geograficas, o perfil das intoxicagbes medicamentosas
mostra convergéncia em aspectos centrais, mas também revela peculiaridades locais que
devem ser consideradas na formulagao de politicas publicas. Embora o sexo feminino e a
exposigao intencional estejam fortemente associados ao fendmeno, a distribuicao etaria e
as circunstancias sugerem que o contexto local de desenvolvimento socioeconémico esta
associado ao adoecimento mental, 2 implicando, consequentemente, o risco de exposigao.

As diferengas entre os municipios revelam que, mesmo em uma microrregiao
relativamente homogénea, existem singularidades relevantes. Itapira apresentou
crescimento expressivo de casos, associado a automedicacao e prescricao inadequada;
Estiva Gerbi destacou-se pelo uso de ansioliticos, sugerindo padrdes locais de prescrigao ou
consumo; Mogi Guacu apresentou elevado percentual de dados ignorados, comprometendo
a qualidade das analises; e Mogi Mirim foi o Unico municipio a registrar intoxicagoes
relacionadas a aborto, sinalizando maior sensibilidade de registro dos servigos locais e
absoluto sub-registro da circunstancia na maior parte da microrregiao. Essas variagcoes
evidenciam a importancia de intervencgdes territorializadas, adaptadas as especificidades
populacionais e organizacionais de cada municipio.

O crescimento da industria farmacéutica também é fator que impulsiona e amplia o
acesso a medicamentos genéricos e similares — que juntos representam quase 70% das
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unidades vendidas. Além disso, ele é responsavel pela consolidagdo dos medicamentos
isentosdeprescricao (MIPs),querespondempormaisde 21%dovolumetotalcomercializado;
ainda, um em cada cinco medicamentos € vendido sem receitall Esse cenario acarreta
desafios para a saude publica. A maior disponibilidade e o uso frequente de medicamentos,
muitas vezes sem orientacao profissional, ampliam os riscos de intoxicagdes exdgenas,
especialmente em ambientes domiciliares, onde o uso inadequado, a automedicagao e a
duplicidade terapéutica sao mais comuns.

Apesar de a automedicagao nao ter sido a principal circunstancia identificada, ela
apareceu em 9,7% dos casos e deve ser considerada um marcador importante de risco,
especialmente entre mulheres jovens e escolarizadas.2 No entanto, é interessante
observar que os farmacos mais usados (analgésicos, relaxantes musculares e anti-
inflamatdrios) foram pouco representativos no presente estudo. Isso sugere que, apesar
de a automedicagao estar presente, outros fatores, como sofrimento psiquico, uso de
psicotropicos e transtornos psiquiatricos, podem exercer papel mais importante na
ocorréncia dessas intoxicagdes, uma vez que medicamentos antiepiléticos, ansioliticos e
antidepressivos figuraram entre os mais associados entre as ocorréncias.

A tentativa de suicidio, circunstancia mais frequente, deve ser analisada sob a ¢tica
de determinantes psicossociais complexos. A sazonalidade nao observada indica que o
fendbmeno deve ser estudado com outras abordagens metodoldgicas, uma vez que ja foi
documentada na literatura sua ocorréncia associada a regides especificas no Brasil.2 A
associacao entre aumento de suicidios e uso de medicamentos com multiplas indicacoes
terapéuticas, como psicotropicos e anticonvulsivantes, aumenta a lente sobre essas
classes a partir dos dados observados.%

O predominio de casos entre mulheres, embora frequentemente associado a maior
acesso e busca por cuidados de saude,# também pode refletir maior vulnerabilidade
a exposicoes intencionais. Em contraste, intoxicagdes acidentais parecem acometer
mais homens, em parte pela automedicagdo sem orientacdo adequada.22 Essa diferenca
entre perfis reforga a necessidade de abordagens de prevencao sensiveis a género e
contexto cultural.

Outro ponto relevante foi a baixa proporgao de hospitalizacoes, sugerindo predominio
de intoxicacoes leves resolvidas em nivel ambulatorial. Entretanto, nao se pode descartar
a subnotificacao de casos graves em servicos de urgéncia, possivelmente relacionada
a sobrecarga de trabalho das equipes, que priorizam o atendimento clinico imediato
em detrimento do preenchimento das fichas de notificagao. Além disso, outros fatores,
como o desconhecimento de muitos profissionais acerca da obrigatoriedade e relevancia
epidemioldégica da notificagdo, a auséncia de protocolos locais que definam fluxos e
responsabilidades dentro das emergéncias e a fragmentacao das areas envolvidas, estdo
relacionados aos servigcos e podem interferir nas notificagoes.223
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Destaca-se ainda a alta letalidade observada em grupos terapéuticos pouco
frequentes, como anticoagulantes e antissépticos/desinfetantes, demonstrando que
mesmo exposicoes raras podem trazer elevado risco de dbito.

Finalmente, a associagao estatisticamente significativa entre variaveis epide-
mioldgicas e o municipio de residéncia reforga a heterogeneidade da microrregido e a
importancia de agdes em saude que considerem as especificidades locais para vigilan-
cia, prevengao e cuidado.

O uso de dados secundarios provenientes do Sinan implica limitacdes inerentes a
esse tipo de fonte, como a possibilidade de subnotificagédo, o preenchimento incompleto de
variaveis e a heterogeneidade da qualidade das informacdes entre os municipios, fatores
que podem interferir na analise comparativa das diferengas epidemioldgicas observadas.
Além disso, a auséncia de detalhamento clinico em parte dos registros restringe a realizagao
de analises mais aprofundadas da gravidade dos casos e de seus desfechos.

Assume-se, por fim, que, além de o numero reduzido de registros em determinados
municipios comprometer a precisao das estimativas e a interpretagéo dos resultados, o
filtro de dados centrado nos medicamentos, embora recupere a maior parte dos registros
notificados, ndo contempla a sua totalidade, uma vez que ndo sao raras as exposicoes a
multiplos agentes de diferentes naturezas, o que pode envolver outros agentes toxicos nao
abordados neste estudo.

Conclusao

As intoxicagdes medicamentosas constituem um agravo relevante a saude publica
na regiao da Baixa Mogiana, com predominio entre mulheres jovens que se expdem a eles
intencionalmente, sobretudo em tentativas de suicidio. A analise evidenciou o envolvimento
frequente de psicotropicos — como antiepilépticos, ansioliticos e antidepressivos —,
apontando a possivel relagdo entre a exposicao e condigdes relacionadas a saude mental.

O estudo, por ora pretendendo descrever a magnitude do problema, aponta que
os dados de vigilancia podem orientar diretamente a formulagéo de politicas publicas.
A identificagcdo de diferencas entre os municipios reforca que fatores populacionais,
socioeconémicos e organizacionais moldam o perfil das intoxicagdes, reforgando a
necessidade de estratégias especificas para cada territorio. Os resultados oferecem
subsidios para o fortalecimento de agées de promogao, prevengao e uso/prescrigao racional
de medicamentos, além de poderem estruturar iniciativas em saude mental e aprimorar
a vigilancia epidemioldgica, contribuindo para a redugao da morbimortalidade associada
as intoxicagbes medicamentosas. Considerando essas evidéncias, estudos futuros que
explorem determinantes individuais, contextuais e de organizacao dos servigos de saude
poderdo aprofundar a compreensao dos fatores envolvidos e apoiar o desenvolvimento de
intervengbes mais eficazes.
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Introdugao

Canabinoides sintéticos (CS), também conhecidos como "sais de banho", "krokodil”,
Spice, K2, K4 e "droga zumbi", entre outras nomenclaturas, sdo substancias que surgiram
em laboratoério por volta dos anos 2000. Os primeiros relatos de casos foram documentados
nos EUA12 Em 2010, houve um crescimento exponencial de casos, com mais de 2.500
chamadas registradas pela Associagao Americana de Centros de Controle de Venenos,
em comparagao ao ano anterior, com apenas 53.2 0s canabinoides sintéticos representam
a classe de drogas de abuso de crescimento mais rapido nos Estados Unidos, com 177
novas substancias psicoativas relatadas ao Escritorio das Nagdes Unidas sobre Drogas e
Crime em 2014 4

A droga K9 é uma substancia sintética que reproduz os efeitos da maconha em
razdo de sua alta concentracgao de tetra-hidrocanabinol (THC). No entanto, € uma mistura
de cocaina, heroina e fentanil, originada de uma planta africana usada como repelente
de insetos, e nao da Cannabis sativa.2 Além disso, pode ser produzida em casa. Por isso,
os CS sao conhecidos como “maconha alternativa”, pois interagem com 0s receptores
canabinoides CB1 e CB2, que compdem o sistema endocanabinoide, regulando dor,
humor, fome, sensagdo de bem-estar e recompensa, atuando sobre sistema nervoso
e dopaminérgico mesolimbico.2 Apesar de utilizar os mesmos receptores que 0S
fitocanabinoides, os CS tém uma afinidade de 4 a 5 vezes maior e uma poténcia de 40
a 660 vezes superior ao THC, podendo ser até 50 vezes mais potente que a morfina.t
Os efeitos dessa substancia sao majoritariamente psicoativos, como diminuigdo da
atividade motora e da capacidade de raciocinio, relaxamento fisico, alteragcao dos sentidos,
euforia, paranoia, delirios, ansiedade, convulsdes e aumento do apetite.L Os canabinoides
sintéticos conferem a caracteristica de "zumbi” por deixar as pessoas entorpecidas e fora
da realidade, além de causar necrose de tecidos e poder levar a amputacao de membros
e a morte, dependendo da forma de administracao.t A forma de uso também varia. Os
canabinoides podem ser combinados com outras drogas, ser usados na forma de spray
ou incenso, entre outras formas.2

Dados oficiais do governo brasileiro, como o 5° Informe do Subsistema de Alerta
Rapido sobre Drogas, revelam que os canabinoides sintéticos ja chegaram ao Brasil.
Atualmente, eles afetam principalmente o municipio de Sao Paulo, com um aumento
de notificacbes de 98 em 2022 para 216 até o primeiro semestre de 2023.2 O uso de
canabinoides sintéticos foi documentado a partir de 2015 e vem crescendo nos ultimos
seis anos.2 Além de Sao Paulo, Espirito Santo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Paraiba,
Parana, Rio de Janeiro, Roraima e Tocantins eportaram apreensdes entre 2020 e 2023.2
Todavia ndo apresentaram aumento tdo significativo, o que justifica o foco dado a Séao
Paulo no presente estudo.
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Por serem drogas novas, baratos, com variacoes quimicas e diversidade de utilizagao,
ha uma dificuldade em compreender, detectar, classificar e controlar os canabinoides
sintéticos. Da mesma forma, ainda nao foi possivel promover politicas publicas eficazes.1?
Essas caracteristicas dos CS também explicam por que els tém se tornado populares entre
traficantes e usuarios.X® Em um estudo realizado na Nova Zelandia com uma amostra de
47 pessoas, 41 relataram grande dificuldade em interromper o consumo das drogas por
causa dos sintomas de abstinéncia, conferindo aos canabinoides um carater altamente
viciante. L Esses fatores sdoagravantes porque podem sobrecarregaros servicosdo sistema
de saude .2

Desde 2020, o governo e o Ministério da Saude tém implementado medidas
preventivas contra o consumo de canabinoides sintéticos, focando a criagao e a divulgacao
de informativos e documentos técnicos.13 A ingestdo de CS representa um problema
de saude e seguranca publica, destacando a necessidade de continuar coletando e
publicando artigos sobre novas tendéncias, picos e a situagao epidemiologica dessas
drogas para juntar evidéncias que possam contribuir para a criagao de protocolos e agdes
de saude. Os dados epidemioldgicos sobre canabinoides sintéticos sao limitados a estudos
transversais com vieses e amostras pequenas. Estudos epidemioldgicos comunitarios,
como osecoldgicos, apresentam uma amostra maior e representagdo em nivel nacional,
oferecendo um cenario melhor para compreender a epidemiologia dos CS.1

Diante disso, o presente estudo tem por objetivo analisar o crescimento das
notificagbes de canabinoides sintéticos em Sao Paulo e o perfil de seus usuarios, visando
compreender melhor a situacao epidemioldgica nesse municipio, que é o principal foco
de crescimento em comparacao a outros estados brasileiros, além de comparar com as
tendéncias observadas na literatura cientifica.

Métodos

O presente estudo é observacional, do tipo ecoldgico-temporal, que analisa dados
agregados de uma populacao para investigar associagdes entre variaveis em nivel
populacional. O estudo foi conduzido com dados da populagdo do municipio de Sao
Paulo (Brasil), obtidos por intermédio do Programa Municipal de Prevencao e Controle
de Intoxicagdes (PMPCI) da Coordenadoria de Vigilancia em Saude da Secretaria
Municipal da Saude de S&o Paulo (COVISA/SMS-SP), que disponibiliza semanalmente o
relatorio epidemioldgico de casos suspeitos de intoxicagdo exdgena por canabinoides
sintéticos registrados no Sinan, de 1° de janeiro de 2023 a 31 de dezembro de 2024 1314
Programas semelhantes a esse nao sao encontrados em outros estados em razéo da
maior predominancia de notificagdo de casos por intoxicagcao a canabinoide sintético no
municipio de Sao Paulo. Os boletins epidemioldgicos foram acessados por meio do portal
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oficial da Secretaria Municipal de Saude de Sao Paulo e as informacdes relevantes foram
extraidas manualmente e digitalizadas para analise. Os dados foram agregados por perfil
populacional, como faixa etaria, género e etnia. Apds a coleta, os dados foram tabulados
em uma planilha do Excel e organizados em graficos a fim de facilitar a analise e encontrar
tendéncias e padrbdes. O estudo utilizou dados andénimos do agregado, garantindo a
confidencialidade das informacdes individuais, ndo havendo necessidade de aprovagao por
um comité de ética, pois nao foram coletados dados pessoais identificaveis. Ha limitagdes
por nao ser possivel chegar a uma conclusao sobre os individuos e porque a qualidade
dos dados dependem da precisédo dos registros nos boletins epidemioldgicos. Além disso,
a pesquisa esta sujeita a subnotificacdes em virtude da associacao dos canabinoides
sintéticos a outras drogas, dificultando sua identificagdo. A revisao da literatura foi feita
por meio das bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, com a utilizagao de descritores
(DECS) em inglés: (“synthetic cannabinoids" OR “K9" OR “zombie drug" OR “Spice" OR
“fake weed" OR “synthetic marijuana”) AND (adverse effects OR prevalence OR toxicity OR
“public health”). Foram excluidos artigos repetidos das bases de dados e os que tratavam
de plantas canabinoides e ndo da droga sintética. Foram excluidos também os artigos
que entendiam “spice" como temperos alimenticios. Em seguida, fizemos uma leitura
minuciosa da metodologia e dos resultados, registrando os trechos mais importantes sobre
o tema em questéo. Ao final das analises, foram selecionados 20 artigos, documentos
governamentais e matérias de jornais referentes aos canabinoides sintéticos, abordando
sua origem, composicao, efeitos e impactos sociais.

Resultados

Este estudo baseia-se na analise detalhada dos boletins epidemiolégicos coletados
do municipio de Sao Paulo, focando os dados sobre a incidéncia de intoxicagao por
canabinoides sintéticos (CS) em 2023 e 2024. Esses dados foram sistematicamente
coletados, organizados em planilhas, analisados e formatados em graficos a fim de
compreender melhor os padrbes, as tendéncias e os picos ao longo dos periodos
em analise.
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O estudo analisou o crescimento no nimero de casos de intoxicagao por canabinoides
sintéticos (CS) em um comparativo temporal, conforme ilustrado no grafico misto de
barras e linha (Gréafico 1). No eixo vertical a esquerda, estd o nimero de notificagdes de
intoxicagdes, enquanto no eixo vertical a direita esta a proporgao de notificagdes de CS em
relacao as demais drogas de abuso. As barras na cor cinza representam o total de casos
de intoxicagao por drogas, as barras azuis representam apenas 0s casos de intoxicagao
por canabinoides sintéticos, e a linha laranja mostra a propor¢cdao de CS sobre as
demais drogas.

Grafico 1. Distribuicao das notificacoes de casos suspeitos de intoxicagdo exdgena por drogas
de abuso, com destaque para o nimero e propor¢ao dos canabinoides sintéticos, segundo ano da
notificacao, cidade de Sao Paulo, 2024+,

Fonte: Secretaria Municipal de Sao Paulo (S&o Paulo), 2024.

Os dados apresentados no Grafico 1 indicam um uso inicialmente baixo de
canabinoides sintéticos, com apenas 25 notificagdes em 2021. No entanto, observou-se
um crescimento constante nos anos subsequentes, tanto no numero absoluto de
notificagdes quanto na proporcao de intoxicacdes por CS em relacao a outras drogas de
abuso. Em 2022, houve um aumento: 99 notificagbes; em 2023, ocorreu um crescimento
exponencial, com 1.099 notificacdes de intoxicacdo por CS. E importante destacar que,
enquanto o numero de intoxicagbes por outras drogas permaneceu relativamente
constante de 2022 para 2023 (7.049 para 7.149 notificagbes), o nimero de intoxicagdes
por canabinoides sintéticos aumentou de forma significativa: onze vezes. Esse dado indica
que o crescimento no numero de intoxicagbes foi especificamente associado aos
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canabinoides sintéticos, em vez de um aumento generalizado nas intoxicacdes por todas
as drogas. No primeiro semestre de 2024, a tendéncia de crescimento continuo das
intoxicagdes por CS foi mantida. Mesmo em apenas seis meses, até julho, a proporgao
de notificagoes de CS em relagao as demais drogas ja superou a do ano inteiro de 2023
apresentando uma proporcao de 14,3, mas, até o fim de 2024, essa relagdo diminuiu para
13,1, pois 0 numero de casos de canabinoide se manteve constante em relagao ao ano
completo de 2024, enquanto os casos com outras drogas de abuso aumentaram, indicando
um crescimento constante do consumo da droga, mas que se acentua no primeiro més
de 2024.

O presente estudo analisou a incidéncia de novos casos em 2023 (Grafico 2) e 2024
(Grafico 3), comparando ambos os periodos. Observou-se que o ano de 2023 iniciou com
uma alta nas notificacbes em comparagdo ao ano anterior, ja que em janeiro desse ano
foram notificados 61 casos, finalizando com 1.099. Para o primeiro semestre de 2024, os
dados revelam uma tendéncia de diminuigao gradual no nimero de notificagdes mensais.
Comparando com a taxa de incidéncia de 5,6 por 100 mil habitantes em 2023, o primeiro
semestre de 2024 apresentou uma taxa reduzida de 3,92 por 100 mil habitantes. Com os
dados coletados e tabulados, foi construido um grafico (Grafico 2) que ilustra a incidéncia
de novos casos de intoxicagao por canabinoides sintéticos no primeiro semestre de 2024.

Grafico 2. Notificagbes de casos suspeitos de intoxicagao exdgena por canabinoides sintéticos,
segundo més e ano da notificagéo, cidade de Sao Paulo, 2024+,

Fonte: Secretaria Municipal de Sao Paulo (S&o Paulo), 2024.
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Ambos 0s anos mostram padrdes de variagao com picos seguidos de quedas, além
de aumentos nas taxas de incidéncia apos periodos festivos e diminuicées durante férias
escolares e festas de fim de ano. O padréao seguido pelos dois anos foi um crescimento no
primeiro semestre atingindo um pico no meio do ano e uma redugéo no final do segundo
semestre. Ambos apresentaram quase o mesmo numero de casos, mas 2023 apresentou
mais picos, enquanto 2024 foi mais constante. Os meses que apresentaram maior numero
de casos foram junho e julho, nos dois anos do estudo. O resultado pode estar associado
a periodos de férias escolares e maior tempo livre. A redugao no fim do ano pode indicar
uma diminuicao de casos de fato ou uma subnotificacao em decorréncia dos recessos e
feriados. Especificamente, o grafico de 2023 apresenta picos em agosto e outubro, que
podem estar associados ao retorno das aulas e a retomada das atividades normais depois
das férias. O grafico de 2024, por sua vez, demonstra um pico depois das festividades
do Carnaval.

Adicionalmente, o estudo também investigou o perfil epidemioldgico dos usuarios
de CS, comparando os anos de 2023 e o primeiro semestre de 2024. A faixa etaria dessas
pessoas foi analisada e indicou uma prevaléncia do consumo de CS entre diferentes idades.
Em 2023, os dados mostraram que 60% (n? = 660) dos casos notificados tinham de 20 a 39
anos e 26% (n® = 285), de 15 a 19 anos. Em 2024, essa tendéncia manteve-se consistente,
com 60% (n® = 666) dos casos na faixa etaria de 20 a 34 anos e 19% (n? = 214), na faixa
de 15 a 19 anos. Esses achados indicam que o publico mais afetado por CS continua a ser
predominantemente jovem, com uma concentragao significativa entre os 20 e os 34 anos.
A analise dos graficos revela que, embora haja uma ligeira variagdo nas faixas etarias
de um ano para o outro, a distribuicao geral dos casos permanece estavel. Ademais, um
achado importante € o acréscimo no numero de casos notificados por intoxicagdo de
criangas de 5 a 9 anos de 2023 (apenas 1 caso), para 2024 (4 casos), o que pode indicar
um aumento do consumo precoce desses psicoativos.

Em relacao ao género, o grafico de colunas apresenta a relagdo e a proporgao,
comparando o género dos casos notificados com os anos. Observou-se que a
predominancia, tanto em 2023 quanto em 2024, foi de homens, ja a proporcao de mulheres
apresentou um crescimento de 2023 (18%) para 2024 (20,2%).
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Grafico 3: Distribuicao das notificagdes de casos suspeitos de intoxicagdo exdgena por canabinoides
sintéticos, segundo o género, cidade de Sao Paulo, 2023 a 2024+,

Fonte: Elaborado pelos autores (2025). Dados coletados da Secretaria Municipal de Sdo Paulo (Sao Paulo) 1214

Por fim, este estudo também analisou a etnia da populagdo em risco. Observou-se
que, majoritariamente, a populacao de 2023 e de 2024 que se declara parda constitui a
maior parte da populacao em risco, 50% (n? = 1.114) dos casos. Em segundo lugar, esta
a populagao branca, com 26% (n? = 590), apesar de haver uma grande diferenca entre os
dois grupos. E em terceiro lugar, vem a populagdo preta, representando 18% (n? = 406).
Observou-se também que houve pouca variagao entre essa proporcao durante 0s anos,
apesar de leve diminui¢ao na populagao parda e aumento na etnia branca e preta. Outros
grupos étnicos apresentaram notificagdes menos expressivas, como a populagao amarela
e a indigena. Em contrapartida, € valido pontuar que o numero de individuos ignorados foi
de 57, um valor significativo, que pode representar uma imprecisao na coleta dos dados.
Esse fator ressalta a importancia de aprimorar a coleta de dados para incluir informacoes
mais completas e precisas sobre todos 0s grupos étnicos.

Em resumo, os resultados apontam um aumento constante do consumo de drogas,
em que a populagao de usuarios é predominantemente masculina, parda e tem de 15 a 34
anos. Além do aumento nos nimeros de casos, este estudo comprovou que essas drogas
estdo em ascensao, em comparagao com as demais, e que 0s picos de abuso ocorrem
principalmente em periodos depois de festividades e férias escolares.
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Discussao

Esta pesquisa analisou dados inéditos a respeito do padrao de crescimento do uso
de canabinoides sintéticos no Brasil, especificamente no municipio de Sao Paulo, e o perfil
dos usuarios. A coleta e a analise dos dados oferecem informacdes epidemioldgicas para
a atuagao da comunidade cientifica global e nacional, bem como para a saude publica.

O presente estudo foi realizado por intermédio da analise de fontes oficiais do governo
de Sao Paulo; no entanto, é importante reconhecer a possibilidade de subnotificacao do
uso de canabinoides sintéticos, causada por um possivel registro impreciso dos dados,
0 que pode afetar a total compreensao do cenario no municipio. Um dos fatores que
podem explicar essa imprecisao dos dados, como observada na literatura, € a dificuldade
em detectar e classificar os canabinoides sintéticos, tendo em vista que essas drogas
apresentam uma grande diversidade de composi¢ées quimicas e modos de uso, 0 que
dificulta sua deteccéo, diagnostico e a atribuigdo correta de atestados de ébito causados
por seu consumo.l Ademais, ao se tratar de um estudo ecoldgico, cuja analise dos dados
¢ feita em nivel agregado, as informagdes ndo podem ser generalizadas para toda a
populagdo, tendo em vista que nao ha informacdes em nivel individual, podendo haver
vieses de confundimento.1®

A analise da literatura evidenciou uma tendéncia no crescimento global do uso de
canabinoides sintéticos desde o inicio dos anos 200012 Resultados da atual pesquisa
apontam um aumento significativo na proporcao do canabinoide sintético sobre as
demais drogas de uso abusivo, principalmente em 2022, com 1,4% das drogas, para 2023,
com 13%. Também indicam um crescomento no primeiro semestre de 2024, com 14%,
conforme Gafico 1. Esses dados comprovam as previsdes de estudos realizados em
2016 nos Estados Unidos, que apontaram que os CS sao as drogas que mais crescem
entre os psicoativos, e estao em conformidade com o que é representado na figura.4
Assim como no cenario internacional, no Brasil houve crescimento significativo da droga.2
Emconformidade comaliteratura analisada, os resultados do presente estudo demonstram
como essas drogas estao em constante crescimento na cidade de Sao Paulo. Esse aumento
pode ser atribuido ao baixo custo dessas drogas sintéticas. No Brasil, sdo vendidas por
até 10 reais (as vezes, pela metade desse valor). A produgao dos canabinoides também é
de baixo custo e eles podem ser sintetizados em casa.®® Um estudo realizado em 2010
em uma universidade da Flérida aponta um crescimento de drogas K sobre os jovens, 8%
da amostra de 842 estudantes ja haviam utilizado esse tipo de droga. Essa prevaléncia €
maior do que outras drogas comumente utilizadas por essa populagao, como LSD, cocaina,
sedativos e esteroides anabolizantes.2 Os dados analisados neste estudo revelaram que a
faixa etaria com maior predominancia no Brasil no uso da droga esta entre 20 e 34 anos,
sequida pela faixa etaria de 15 a 19 anos. Destaca-se também uma porgéo significativa
de casos entre individuos menores de idade (dos 5 aos 9 anos), com um total de 334
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casos em 2023 e 261 casos em 2024. Estudos afirmam que as motivagdes para 0 uso
dos canabinoides sintéticos, principalmente nessas faixas etarias, estdo associadas
geralmente a curiosidade, baixo custo, efeitos positivos do medicamento, como
relaxamento e sensacgao de euforia agradavel, crenca na seguranga da droga e potencial
para nao detecgao em testes de drogas.t Além disso, os resultados constataram que, em
sua maioria, 0s usuarios sao homens, cerca de 80% do total de consumidores em 2023
e 2024 (Gréfico 3). Esse aspecto também foi constatado na literatura internacional, que
indica um maior numero de usuarios jovens e homens, entre 13 e 59 anos.21 A explicagao
para o uso recreativo de drogas ilicitas no meio masculino pode envolver uma série de
questdes, como afirmagédo de masculinidade, meio de escape da realidade e relaxamento.*

Observou-se um aumento gradual no nimero de notificagdes de intoxicagao por
canabinoides sintéticos (CS) ao longo dos ultimos anos. Este estudo notou o crescimento
ao longo dos ultimos anos com um aumento gradual em 2021 e 2022 e um pico em
2023, totalizando 1.099 casos de intoxicagdo por canabinoide sintético (Grafico 1).
No entanto, os dados de 2024 indicam uma diminuicao gradual no nimero de notificagdes
mensais. Esses dados refletem um padrao de aumento no consumo e na deteccao de
canabinoides sintéticos ao longo dos anos, mas a redugao nas notificagdes em 2024 pode
indicar uma possivel estabilizagdo ou mudancgas nas praticas de monitoramento e registro
dos casos.1#

Este estudo observou também variagdes ao longo dos anos de 2023 e de 2024
(Gréfico 2) eum aumento nas taxas de incidéncia apds periodos festivos e diminuigdes
durante férias escolares e festas de final de ano (conforme figuras reproduzidas).
Em comparagao com estudos realizados na Australia, as Novas Substancias Psicoativas
(NPS), como é o caso dos canabinoides sintéticos, apresentavam variagoes diferentes
das demais drogas, como os opioides e a Cannabis, que eram utilizadas de forma estavel
durante os anos analisados, de dezembro de 2011 a dezembro de 2015. Em contrapartida,
as NPS apresentam mais variagdes durante os anos e um aumento nos fins de semana.®
Em comparagdo com as tendéncias brasileiras, o consumo de canabinoide sintético
apresenta mais oscilagdes ao longo do ano e suas variagdes sugerem que as taxas de
incidéncia podem ser influenciadas por atividades sociais, com picos durante e apds
eventos festivos e uma reducao durante periodos de férias escolares, quando ha menor
interacdo social, uma tendéncia que a difere um pouco das demais drogas, que sao
mais constantes.l®8 Reconhecer esses padrbées é fundamental para entender os fatores
externos que afetam o uso de canabinoides sintéticos e, consequentemente, para otimizar
o planejamento e a alocagao de recursos de segurancga publica. Integrar essas analises
fornece uma visdo mais detalhada e fundamentada sobre o uso de canabinoides sintéticos
no Brasil, possibilitando uma resposta mais eficaz as necessidades de cada periodo.

O presente estudo reuniu evidéncias de que o uso de canabinoides sintéticos tem
crescido no Brasil, assim como nos paises estrangeiros, e, como esperado, a proporgao
desse tipo de droga sobre as demais também tem crescido. Informagdes sobre a etnia
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dos usuarios nao foram encontradas em nenhum dos estudos analisados, mas, com 0s
dados do presente estudo, observou-se que a maior parte dos usuarios em 2023 e 2024
se declara parda. Esses achados evidenciam uma possivel vulnerabilidade maior desses
grupos ao uso de CS, o que nao foi tratado em estudos anteriores e é um dado relevante
para o combate contra a ascensao dessas drogas.

Alguns estudos ja apontaram a necessidade dos clinicos e autoridades da saude
publica terem conhecimento da existéncia das drogas K e monitorarem o abuso, sobretudo
entre os jovens e estudantes, pois o atraso no diagndstico pode ser letal 216 E importante
compreender o perfil epidemioldgico e seu crescimento, ja que essas drogas muitas
vezes sao consumidas com outras drogas. Na Inglaterra, por exemplo, foram relatados
165 obitos entre 2012 e 2019, com aproximadamente 90% dos casos relacionados ao
uso concomitante com outras drogas.2 Em comparacao, no Brasil os dados do boletim
epidemiologico de 2023 e do primeiro semestre de 2024 constatam que a porcentagem
de casos com cura sem sequelas foi de apenas 72%. Assim, os resultados deste estudo
podem ser utilizados para o desenvolvimento de estratégias de prevengdo de promogao
de saude mais eficazes, ja que ficou constatado ndo apenas neste estudo mas também
em outros trabalhos nacionais e internacionais que essas drogas representam um
desafio para as autoridades e para a saude publica.l%2|nformagdes referentes a situagao
epidemioldgica sobre a droga, bem como sobre seu funcionamento, riscos e crescimento,
ainda sao limitadas, principalmente no Brasil, tendo em vista que o uso dessas drogas esta
concentrado majoritariamente, até o presente estudo, no municipio de Sao Paulo e ndo ha
muitos artigos brasileiros a respeito. Este estudo ecoldgico contribui para a evolugao do
tema ao confirmar, em nivel municipal, as tendéncias globais do crescimento dos CS.
Dessa forma, é possivel compreender melhor a expansdao dessas drogas no territério
brasileiro e o perfil da populagéo atingida para promover medidas de prevengéao e protegao,
além de aumentar a compreensao sobre os fatores de riscos e as causas que podem levar a
sua exposigao.

Conclusao

De acordo com as analises apresentadas, podemos inferir que houve um crescimento
do consumo de CS nos ultimos anos e que a proporcao dessas drogas sobre as demais
também esta em ascensao no Brasil, com picos principalmente em periodos pds-festas e
quedas em periodos de férias escolares. Este estudo conseguiu informagdes sobre o perfil
epidemioldgico dos usuarios, que sao, majoritariamente, homens pardos e jovens. Ainda que
esteja em ascensao, 0s canabinoides sintéticos ndo sao completamente compreendidos e a
maioria dos dados existentes sobre eles provém de fontes oficiais do governo. Vale ressaltar
que é importante analisar e compreender melhor esse fenémeno por causa do seu potente
impacto na sociedade e na saude publica. Pesquisas mais aprofundadas sobre a utilizagao de
canabinoides sintéticos devem ser feitas, assim como sobre a sua correlagédo com a condicao
socioecondmica dos usuarios. Também é fundamental saber se ha relagao de aumento em
areas geograficas que nao séo cobertas por Unidades de Saude da Familia (USF).
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Resumo

Introducao: A disponibilidade de produtos originados da Cannabis sativa no SUS ainda nao é
uma realidade. No entanto, observa-se um movimento, que ganha forte apoio parlamentar, para
instituir politicas locais de acesso aos produtos derivados de cannabis. Objetivo: Apresentar
a experiéncia do estado de Sao Paulo e uma descrigao das leis nas esferas federal e estadual
que versam sobre o fornecimento de canabidiol a usuarios do SUS. Métodos: Estudo descritivo
das leis aprovadas nos estados e apresentagdo do relato de experiéncia da Secretaria de
Estado da Saude de Sao Paulo no processo de implementagado da lei para fornecimento de
canabidiol pelo SUS. Resultados: Treze leis foram aprovadas em ambito federal e estadual de
2016 a 2023. As leis do Distrito Federal, Rio de Janeiro, Rondénia e Sdo Paulo propdem criagao
de comisséao de trabalho para a implantagdo das diretrizes dessas politicas. Em Sao Paulo,
criou-se um protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para dispensa de canabidiol nos casos
refratarios aos medicamentos preconizados para Sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut e para
0 Complexo de Esclerose Tuberosa. Discussao e conclusao: A analise das leis indica textos
genéricos, que nao especificam as condigdes de salde para uso do produto. Considerando
a imposicao do fornecimento de produtos a base de cannabis por meio de leis estaduais, é
importante que as CAF locais realizem monitoramento e avaliacao do uso desses produtos
quanto a efetividade, seguranca e equidade.

Palavras-chave: canabidiol, assisténcia farmacéutica, judicializagao da saude, legislagéo
farmacéutica, sistema unico de saude.

Abstract

Introduction: The availability of Cannabis sativa products in the Brazilian Unified Health
System (SUS) is not yet a reality. However, there is a movement, which gaining strong
parliamentary support, to establish local policies for access to cannabis-derived products.
Objective: To present the experience of the state of Sdo Paulo and a description of the
laws at the federal and state levels regarding the provision of cannabidiol to SUS users.
Methods: Descriptive study of the laws approved in the states and presentation of the
experience report of the Sdo Paulo State Health Department which described the process of
implementing the law for the supply of cannabidiol in the SUS. Results: Thirteen laws were
approved at the federal and state levels from 2016 to 2023. The laws of the Federal District, Rio
de Janeiro, Rondbnia and Sao Paulo propose the creation of a working committee to implement
the guidelines of these policies. In Sdo Paulo, a clinical protocol and therapeutic guidelines
were created for the dispensing of cannabidiol in cases refractory to the recommended
medications, in Dravet and Lennox-Gastaut Syndrome and in Tuberous Sclerosis Complex.
Discussion and conclusion: The analysis of the laws indicates generic texts, without specifying
health conditions for use of the product. Considering the imposition of the supply of cannabis-
based products through state laws, it is important that local CAFs monitor and evaluate the
use of these products in terms of effectiveness, safety and equity.

Keywords: cannabidiol, pharmaceutical services, health's judicialization, legislation, pharmacy,
unified health system.
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Introdugao

A Cannabis sativa é uma planta amplamente conhecida por seus efeitos
entorpecentes e psicoativos.l Até o momento, mais de quinhentos compostos quimicos
foram identificados, entre eles canabinoides, terpenos e flavonoides.2 O canabidiol (CBD)
é o principal composto quimico utilizado como principio ativo para fins medicinais. Sao
reconhecidos seus efeitos antiemético, ansiolitico e analgésico.! A indicacao terapéutica
que apresenta maior evidéncia cientifica de eficacia é o controle de crises em epilepsias.2

O CBD constava nas listas de substancias proibidas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) até 2015.4 Internacionalmente, no entanto, o uso terapéutico
de CBD vinha ganhando espaco e despontando como alternativa para tratamento da
epilepsia nos casos em que os tratamentos com medicamentos anticonvulsivantes se
mostravam ineficazes ou pouco eficazes. Entdo, em 2014, uma familia brasileira, que
realizava a importacao do produto clandestinamente, teve o produto retido pela Anvisa e,
para reavé-lo, visando a continuidade do tratamento, recorreu ao Poder Judiciario e teve
seu pedido deferido pelo juiz.2

A partir deste precedente, outras familias passaram a recorrer da judicializagédo para
a importacao destes produtos como alternativa terapéutica. Em curto espaco de tempo,
observaram-se o aumento de demandas judiciais com esta finalidade e uma crescente
pressao social impulsionada pelo ativismo de pacientes e familiares. Assim, a Anvisa foi
motivada a deliberar sobre 0 assunto.®

Desse modo, publicou-se a Resolugcao RDC n° 17, de 6 de maio de 2015 £ que definiu
critérios e procedimentos para a importagao por pessoa fisica de produtos a base de
CBD associados a outros canabinoides para uso proprio, mediante prescricdo médica.
Estaresolucaorecebeu atualizagdes posteriores, as quais foram revogadas pela Resolugao
RDC n° 660, de 30 de margo de 2022, atualmente vigente &

Em 9 de dezembro de 2019, a Anvisa também publicou a Resolugdo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 327, que dispde sobre os procedimentos e requisitos para a concessao
de autorizagado sanitaria para fabricacao, importagdo, comercializagao e fiscalizacao de
produtos originados da Cannabis sativa, atualmente vigente. Essa normativa permitiu
que tais produtos obtivessem autorizacao sanitaria nacional, e ndo apenas por meio de
importacao, o que facilita o acesso e a utilizacao com finalidade terapéutica por diminuir as
exigéncias para a importacao dos produtos.2 A normativa esta em processo de atualizagao
pela Anvisa, com abertura de consulta publica de um novo texto para RDC em 03/2025.

A disponibilidade de produtos originados da Cannabis sativa no SUS, em ambito
nacional, ainda ndo € uma realidade. Em 2021, a Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) emitiu parecer desfavoravel & sua
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incorporagao para o tratamento de criancas e adolescentes com epilepsia refrataria a
medicamentos antiepilépticos.X®

Esta decisdo nao foi capaz de conter o movimento social que objetiva o acesso ao
canabidiol em casos de condi¢des resistentes as alternativas terapéuticas disponiveis no
mercado e, especialmente, no SUS. Observa-se entdo um novo movimento, que ganha
forte apoio parlamentar, para instituir politicas locais de acesso aos produtos derivados de
cannabis, principalmente o CBD.

O objetivo deste estudo € apresentar a experiéncia do estado de Sao Paulo e uma
descrigao das leis nas esferas federal e estadual para o fornecimento de canabidiol a
usuarios do SUS.

Métodos

Trata-se de relato de experiéncia da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo
(SES-SP) na preparacao do processo de implementacdo da lei para fornecimento
de canabidiol no SUS. O relato de experiéncia é um tipo de estudo relevante para se
compartilharem modos de fazer que possam contribuir para que melhores resultados
sejam alcancados na dispensa de tecnologias aos usuarios.X No caso em questao, o relato
€ particularmente importante, uma vez que tecnologias comecam a ser disponibilizadas
sem evidéncias cientificas solidas quanto a sua eficacia e segurancga.

Para fomentar a discussao sobre o tema, realizou-se também um levantamento de
leis estaduais relativas ao fornecimento de canabidiol a usuarios do SUS. Os documentos
foram identificados por meio de buscas realizadas em 30/05/2024 nos sitios eletrénicos
das Assembleias Legislativas Estaduais e no Senado Federal, com os termos “canabidiol" e
“cannabis". Foram incluidas as publicagdes em forma de lei e projeto de lei.

Resultados

Os resultados sédo apresentados em dois itens. Primeiro, o relato sobre a preparacao
da implementacao da lei no estado de Sao Paulo e o papel da Coordenacgao de Assisténcia
Farmacéutica da SES-SP. Em sequida, uma visao geral das leis e normativas ja existentes
nos estados e no Distrito Federal.

Processo de preparagao da implementagao da lei no estado de Sao Paulo

AleiEstadual-SPn°®17.618,de31/01/2023, institui a politica estadual de fornecimento
gratuito de medicamentos formulados de derivado vegetal a base de canabidiol, em
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associagcao com outras substancias canabinoides, incluindo o tetrahidrocanabidiol, em
carater de excepcionalidade pelo Poder Executivo nas unidades de saude publica estadual
e privada conveniadas ao Sistema Unico de Saude (SUS).22 Ela previu a criacdo de uma
Comisséao de Trabalho (CT), realizada por meio da Resolugdo SS n° 18, de 13 de fevereiro de
202312 Esta comissao, ainda ativa, € composta por membros da sociedade civil, sociedades
meédicas de especialidades diversas, técnicos da Secretaria de Estado da Saude, 6rgaos
regulatorios, como o Centro de Vigilancia Estadual, a Ordem dos Advogados do Brasil, entre
outros representantes.

A CT realizou uma revisao rapida de literatura, em busca de evidéncias cientificas
com alto nivel de confiabilidade, a partir das indicagbes terapéuticas para o canabidiol
apresentadas por seus participantes. Uma revisao de revisdes sistematicas da Colaboracao
Cochrane apontou que ndo ha evidéncias consistentes para o tratamento de uma série de
condicoes de saude, incluindo epilepsias.?

Em 22 de dezembro de 2023 foi publicado o Decreto n°® 68.233 % que regulamenta a
Lei Estadual-SP n° 17.618, de 31/01/2023, e posteriormente, a Resolu¢do SS-SP n° 107, de
07 de maio de 202415 que "aprova o Protocolo Clinico Estadual e Diretrizes Terapéuticas
para o tratamento de epilepsias farmacorresistentes as terapias convencionais na
Sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut e no Complexo de Esclerose Tuberosa, utilizando
canabidiol e da providéncias correlatas”. O protocolo estadual tem como base o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Epilepsia, publicado pelo Ministério da Saude,
aprovado por meio da Portaria Conjunta (Secretaria de Atencdo a Saude e Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos - Ministério da Saude) n° 17, de 21 de junho
de 2018,2 que contém o conceito geral da epilepsia, critérios de diagndstico, critérios de
inclusao e de exclusao, tratamento e mecanismos de regulacao, controle e avaliagao.

O papel da Coordenacao de Assisténcia Farmacéutica (CAF)

E de responsabilidade estadual, com interface da CAF, a implementac&o de protocolos
estaduais para o fornecimento de medicamentos com a finalidade de tratamento de
doengas em carater ambulatorial £

A dispensacao dos medicamentos de protocolos estaduais é realizada em 40 Far-
macias de Medicamentos Especializados (FME), localizadas nos 17 Departamentos
Regionais de Saude (DRS), que contemplam os municipios de sua abrangéncia. Ainda, a
execucgao da dispensacao pode ocorrer com o apoio dos municipios, de forma descentra-
lizada, vinculada as FME de abrangéncia.

Na organizagao da CAF, o Centro de Gerenciamento Regional tem, dentre as suas
atribuicdes, "planejar, coordenar e acompanhar a implementacdo descentralizada das
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politicas de medicamentos e de assisténcia farmacéutica, em consonancia com as
diretrizes institucionais” .1t

Estas acOes sao realizadas em nivel central de gestao, com interface junto aos
Nucleos de Assisténcia Farmacéutica dos DRS e as FME, por meio de notas técnicas,
diretrizes operacionais e outros documentos orientativos, a partir das definicoes dispostas
nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas aprovados pelo Ministério da Saude ou
pela Secretaria de Estado da Saude.

Desta forma, o fornecimento de canabidiol para fins medicinais, em cumprimento a
Lei 17.618/2023, é condicionado aos critérios de inclusao e exclusao descritos no protocolo,
bem como a apresentagao de documentos médicos e pessoais no momento da solicitagao,
incluindo o Formulario de solicitagcao para canabidiol com até 0,2% de tetrahidrocanabinol
(THC). O usuario ou representante deve apresenta-los em uma das FME ou em um
dos locais de dispensacdo de medicamentos especializados do estado de Sao Paulo.
Em sequida é realizada a avaliagao dos documentos apresentados por profissionais
de saude designados pelas FME, que autorizam, quando for o caso, a dispensacao do
medicamento por até seis meses consecutivos de tratamento, em conformidade com as
condigdes previstas no protocolo.

Uma pesquisa, utilizando ferramentas da Ciéncia da Implementacao,18 encontra-se
em andamento com o objetivo de avaliar a implementacao do PCDT Estadual para o
tratamento de epilepsias farmacorresistentes as terapias convencionais, por meio do
fornecimento de canabidiol. O Programa Estadual foi implementado em junho de 2024 e,
em dez meses de funcionamento, beneficiou 331 pacientes. Na pesquisa serdo analisados
o alcance do protocolo com relacao ao publico-alvo, a efetividade e a seguranca para o
usuario do produto, os custos para os implementadores, os facilitadores e as barreiras
a implementagdo do protocolo, necessidades de adaptagao e a sustentabilidade da
implementagao do protocolo.

Visao geral das leis acerca do fornecimento de canabidiol nos estados e
Distrito Federal

O levantamento de dados identificou 13 leis e normativas tramitadas no Pais, em
ambito federal e estadual. No Quadro 1 sdo apresentadas as caracteristicas dessas leis.

A primeira lei foi aprovada no Distrito Federal em 2016,2 seguida por trés em 2022
(Alagoas2 Mato GrossoZe Rio Grande do Norte#f) e nove em 2023 (Espirito Santo,2: Goids,2
Parana,? Piaui, 2 Rio de Janeiro,2 Ronddnia,2 Sdo Paulo,12 Sergipe® e Tocantins).
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Todas referem-se ao acesso aos produtos a base de cannabis medicinal para uso
humano, e apenas o estado de Sergipe amplia 0 uso para animais.® Cinco delas pleiteiam
também a obtencao do diagnostico aos pacientes 1221222830

Em relacéo a finalidade das leis, a producao e disseminacao do conhecimento, o
acesso a servigos de orientagao de atendimento relacionado ao uso medicinal da cannabis,
a educacao em saude sobre cannabis medicinal, e o incentivo a producéao cientifica estao
previstos nas leis dos estados de Alagoas,2 Espirito Santo,2 Goias,?2 Rio Grande do Norte, %
Ronddnia, 2 Sao Paulo,12 Sergipe® e Tocantins.22 Campanhas educativas para a populagao
e/ou para prescritores sdo propostas nas leis de Alagoas,’® Distrito Federal,2 Goias,?
Rio Grande do Norte# e Sergipe. 2

No Distrito Federal,aLei®n®5.625,de 14 de margo de 2016, alteraa Lein® 4.202/2008,
que instituiu o Programa de Prevencao a Epilepsia e Assisténcia Integral as Pessoas
com Epilepsia no Distrito Federal, e os produtos a base de cannabis medicinal sao por
ela incluidos na lista dos medicamentos utilizados para o tratamento dessa condigao
de saude. As demais leis ndo especificam a indicagdo do uso do produto a base de
cannabis medicinal.

Apenas dois estados, Rio de Janeiro® e Goias,?2 mencionam em suas leis 0 uso
racional dos medicamentos. As legislagbes do Distrito Federal,® Rio de Janeiro,%
RondoéniaZ e Sdo Paulo2 propdem criacao de comissao de trabalho para a implantacao
das diretrizes dessas politicas nos respectivos estados. Em Alagoas!? e Sergipe,2 as leis
preveem também a normatizagao do cultivo da cannabis.
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Quadro 1. Caracteristicas das leis estaduais e do Distrito Federal, Brasil (maio de 2024)

Finalidade/Objetivo da lei

Art. 3° | - garantir o direito humano a saude
mediante o acesso universal a tratamentos
eficazes de doencgas e as condicdes médicas
com o uso da Cannabis medicinal;

Il - assegurar a producao e a disseminagao de
conhecimento cientifico e informagdes acerca
da Cannabis medicinal, através do incentivo

a produgao de pesquisas, estimulo a eventos
cientificos e outros meios educativos

de divulgacgéo;

[l - incentivar a criacdo, no ambito da rede

de saude publica estadual, de servigos de
orientagao e atendimento, com vistas a auxiliar
0s pacientes e seus familiares acerca do uso
medicinal da Cannabis;

IV - promover a saude publica da populagao

por meio de pesquisas que contribuam para
minimizar possiveis riscos e danos associados
a tratamentos com a Cannabis medicinal, assim
como a informar sobre seus efeitos terapéuticos
pertinentes a determinadas patologias;

V - fomentar a disseminagéo da educagéo em
saude, com base em evidéncias cientificas
atualizadas sobre o uso da Cannabis medicinal,
que visem orientar os profissionais da area

da saude, os pacientes e seus familiares,

sobre a dosagem e a qualidade dos remédios
importados ou produzidos no pais;

VI - normatizar o cultivo da Cannabis medicinal
dentro de Associagbes de pacientes nos casos
autorizados pela Anvisa e pela legislagao federal
nos termos do paragrafo Unico do art. 2° da lei
n° 11.343, de 23 de Agosto de 2006;

VII - incentivar a producédo cientifica e o
desenvolvimento tecnolégico sobre o uso
medicinal da Cannabis.

Alagoas - Lei n°® 8754 de 08 de novembro de 2022

Dispde sobre 0 acesso universal ao tratamento de saude com produtos de cannabis e seus
derivados; o fomento a pesquisa sobre o uso medicinal e industrial da cannabis e adota outras
providéncias correlatas.12

Observagoes importantes

Art. 2°, | entende-se por "Cannabis Medicinal", a
planta Cannabis fémea utilizada com finalidades
terapéuticas, incluidos seus o6leos, resinas,
extratos, compostos, sais, derivados, misturas,
xaropes ou preparacoes, cujo conteudo de
tetrahidrocanabinol (THC), canabidiol (CBD) e
demais substancias nelas presentes, variem
conforme a capacidade para aliviar os sintomas
de cada paciente que dela precise, conforme as
suas necessidades especificas.

Art. 8° O Poder Executivo Estadual promovera a
difusdo de informagdes cientificas sobre o uso
medicinal da Cannabis por intermédio de:

| - campanhas educativas destinadas a toda
a populagéo para a divulgagao do direito ao
tratamento com produtos a base de Cannabis;

Il - apoio e organizagao de eventos como
palestras, oficinas, seminarios, féruns e
simposios sobre o tratamento com produtos a
base de Cannabis;

[l - formagao continuada de gestores e
profissionais de saude, parametrizada em
evidéncias comprovadas cientificamente, sobre
o tratamento com produtos a base de Cannabis.

continua
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Observagoes importantes

Art. 1° Fica criado, no Distrito Federal, o
Programa de Prevencao a Epilepsia e Assisténcia
Integral as Pessoas com Epilepsia.

Paragrafo Unico. A Secretaria de Saude, no prazo
de 30 (trinta) dias a partir da publicagéo desta
Lei, criard comissao de trabalho para implantar o
programa no Distrito Federal, com a participacdo
de técnicos e representantes de associagdes de
pessoas com epilepsia.

Art. 7° Do programa ora instituido deverao fazer
parte acoes educativas, tanto de carater eventual
como permanente, em que deverdo constar:

| - campanhas educativas de massa;
Il - elaboracdo de cadernos técnicos;

[l - elaboragao de cartilhas explicativas e
folhetos para conhecimento da populagéo,
em especial para todo o corpo discente da
rede publica.

Paragrafo unico. Deverdo ser elaborados e
ministrados programas de treinamento aos
profissionais da educacéo, de transportes e do
trabalho para que conhegam e reconhegam
os sintomas de crises epilépticas, assim

como estejam capacitados para os primeiros
atendimentos emergenciais.

continua
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Espirito Santo - Lei n°® 11.968, de 16 de novembro de 2023

Institui a Politica Estadual de Fornecimento Gratuito de Medicamentos Formulados de Derivado
Vegetal a base de Canabidiol, em associagao com outras substancias canabindides, incluindo o
Tetrahidrocanabidiol, em carater de excepcionalidade pelo Poder Executivo nas unidades de saude
publica estadual e nas unidades privadas conveniadas ao Sistema Unico de Saude (SUS).2

Finalidade/Objetivo da lei Observagoes importantes

Art. 3°, | - diagnosticar pacientes cujo tratamento
com essas substancias possua eficacia ou
producao cientifica que incentive o tratamento;

Il - promover politicas publicas de debate e

de fornecimento de informagéo a respeito do Excerto do Art. 1° Medicamentos Formulados
uso dessas substancias para fins medicinais, de Derivado Vegetal & base de Canabidiol

por meio de palestras, foruns, simpésios, em associacio com outras substancias
cursos de capacitagéo de gestores e demais canabindides, incluindo o Tetrahidrocanabidiol.

atos necessarios para o conhecimento

geral da populacdo acerca dos beneficios
desse tratamento, realizando parcerias
publico-privadas com entidades, de preferéncia,
sem fins lucrativos.

continua
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Finalidade/Objetivo da lei

Goias - Lei n° 21.940, de 18 de maio de 2023

Institui a Politica Estadual de fornecimento gratuito de medicamentos fitofarmacos e
fitoterapicos prescritos a base da planta inteira ou isolada, que contenham em sua
composigao fitocanabinoides, como Canabidiol (CBD), Canabigerol (CBG), Tetrahidrocanabinol
(THC), nas unidades de saude publica estaduais e privadas conveniadas com o
Sistema Unico de Satde (SUS) e d& outras providéncias.?

Observagoes importantes

Art. 4°, | — adequar a tematica do uso da
cannabis para fins terapéuticos aos padrdes de
salde publica estadual, mediante realizagao de
estudos e referéncias internacionais;

Il — diagnosticar e oferecer aos pacientes
tratamento com os medicamentos previstos
no art. 1° que possuam eficacia e/ou

producao cientifica que enseje diminuigao das
conseqguéncias clinicas e sociais de patologias;

Ill = desenvolver campanhas de publicidade com
a finalidade de divulgar a presente Politica;

IV — informar a respeito da terapéutica canabica
por meio de palestras, foruns, simpdsios, cursos
de capacitagdo de gestores e demais agoes
necessarias para o conhecimento geral da
populagao acerca da cannabis medicinal;

V — garantir a populagéo o acesso seguro

e 0 uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel

da biodiversidade, o desenvolvimento da

cadeia produtiva e da industria nacional, em
compatibilidade com a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos, prevista no
Decreto federal n® 5.813, de 22 de junho de 2006;

VI — melhorar a qualidade de vida das pessoas
e evitar o agravamento de doencas, de modo a
oferecer diagndstico e tratamento adequados;

VIl = reduzir a judicializacdo em torno dos
pedidos de concessao dos medicamentos e
tratamentos previstos nesta Lei.

Art. 6°, Il adquirir medicamentos fitofarmacos
e/ou fitoterapicos, de entidades nacionais,
preferencialmente de entidades sem fins
lucrativos, conforme previsto no art. 199, § 1°, da
Constituigao Federal, que possuam autorizagao
legal, administrativa ou judicial para o cultivo e a
manipulagéo para fins medicinais de plantas do
género cannabis;

continua
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Mato Grosso - Lei n°® 11.883, de 01 de setembro de 2022

Disciplina o fornecimento de medicamentos a base de canabidiol, "cannabis”, pelo sistema publico
de saude no Estado de Mato Grosso®

Finalidade/Objetivo da lei Observagoes importantes

Art. 2° Para efeitos desta Lei, considera-se
condicdo médica debilitante:

| - as seqguintes enfermidades: cancer, glaucoma,
estado positivo para o virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV), sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), mal de Parkinson, hepatite C,
transtorno do espectro autista - TEA, esclerose
lateral amiotrofica, doenca de Crohn, agitagao do
mal de Alzheimer, cachexia, distrofia muscular,
filbromialgia severa, aracnoidite e outras doengas
e lesdes da medula espinhal, cistos de Tarlov,

Art. 1° Torna obrigatdrio o fornecimento de hidromielia, siringomielia, artrite reumatoide,
medicamentos a base da substancia ativa displasia fibrosa, traumatismo cranioencefalico
canabidiol (CBD) para condigdes médicas e sindrome pos-concussao, esclerose multipla,
debilitantes no ambito do sistema publico de sindrome Anrold-Chiari, ataxia espinocerebelar,
saude no Estado de Mato Grosso. sindrome de Tourette, mioclonia, distonia

simpéatico-reflexa, sindrome dolorosa complexa
regional, neurofibromatose, polineuropatia
desmielinizante inflamatéria crénica, sindrome
de Sjogren, lupus, cistite intersticial, miastenia
grave, hidrocefalia, sindrome da unha-patela,
dor limbica residual, convulsées (incluindo as
caracteristicas da epilepsia) ou os sintomas
associados a essas enfermidades e

seu tratamento;

Il - outra enfermidade atestada por médico
devidamente habilitado.

continua
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Art. 1° Serd ofertado o acesso a medicamentos
e produtos a base de canabidiol (CBD) e
tetrahidrocanabinol (THC) para tratamento

de doencas, sindromes e transtorno de saude
as pessoas que necessitem e preencham os
seguintes requisitos:

| - laudo de profissional legalmente habilitado
na medicina contendo a descricao do caso, o
Cadigo Internacional da Doenga (CID), sindrome
ou transtorno, e a justificativa para a utilizagcdo
do medicamento;

Il - declaragao médica sobre a existéncia de
estudos cientificos comprovando a eficacia

do medicamento para a doenga, sindrome ou
transtorno, com a mengao de possiveis efeitos
colaterais; e

[l - prescricdo médica contendo,
obrigatoriamente, o nome do paciente e
do medicamento, o quantitativo e o tempo
necessario para o tratamento.

Parana - Lei n° 21.364, de 13 de fevereiro de 2023

Dispbe sobre 0 acesso a medicamentos e produtos a base de canabidiol e tetrahidrocanabinol para
tratamento de doencas, sindromes e transtorno de saude.#

Finalidade/Objetivo da lei Observagoes importantes

Art. 2° Somente sera realizado 0 acesso a
medicamentos e produtos industrializados

ou artesanais a base de canabidiol (CBD)

e tetrahidrocanabinol (THC) que estejam

de acordo com as normas de saude e
autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa).
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Finalidade/Objetivo da lei

0 acesso a medicamentos e produtos a base

de canabidiol (CBD) e tetrahidrocanabinol (THC)
para tratamento de doengas, sindromes e
transtorno de salde as pessoas que necessitem
e preencham os seguintes requisitos:

| - laudo de profissional legalmente habilitado
na medicina contendo a descri¢cdo do caso, o
Cadigo Internacional da Doenga (CID), sindrome
ou transtorno, e a justificativa para a utilizagéo
do medicamento;

Il - declaragéo médica sobre a existéncia de
estudos cientificos comprovando a eficacia

do medicamento para a doenga, sindrome ou
transtorno, com a mencao de possiveis efeitos
colaterais; e

[l - prescricao médica contendo,
obrigatoriamente, o nome do paciente e
do medicamento, o quantitativo e o tempo
necessario para o tratamento.

Piaui - Lei n® 8.085, de 21 de junho de 2023

Dispbe sobre o incentivo a pesquisa cientifica com Cannabis spp. para uso medicinal
no estado do Piaui e sobre a Politica Estadual de uso da cannabis para fins medicinais
e distribuicdo gratuita de medicamentos prescritos a base da planta inteira ou isolada,
que contenha em sua férmula as substancias Canabidiol (CBD) e/ou Tetrahidrocanabinol (THC), nas
unidades de saude publica estaduais e privadas conveniadas ao Sistema Unico de Saude (SUS) - no
ambito do estado do Piaui.2

Observagoes importantes

Medicamentos e produtos industrializados ou
artesanais a base de canabidiol (CBD)

e tetrahidrocanabinol (THC) que estejam

de acordo com as normas de saude e
autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (Anvisa).
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Excerto do Art. 1° Fornecimento gratuito aos
hipossuficientes de medicamentos formulados
a base de canabidiol (CBD), podendo ser
associados, em carater de excepcionalidade,
com outros canabindides.

Art. 2°, 1l Orientado por essa resolugao da
Anvisa (RDC 327, de 09 de dezembro de 2019), o
paciente ou seu responsavel devera apresentar
prescrigdo médica acompanhada por laudo,

que informe a patologia, indique que outros
tratamentos foram testados e que a canabidiol é
a melhor alternativa.

Art. 4°, Il A Farmacia Viva do SUS, em
convénio com as associagoes de pacientes,
devera acompanhar as etapas de coleta,
processamento, armazenamento, preparagao
e dispensagao dos produtos elaborados a base
de canabidiol para 0 acesso seguro e 0 uso
racional.

Art. 6° Para garantir a seguranca e a eficacia

do tratamento com canabidiol (CBD), de forma
isolada ou associado ao Tetra-hidrocanabinol
(THC), deverao ser desenvolvidos programas

de investimento na formacéao técnico-cientifico
e na capacitacao de profissionais da area da
saude, farmacéutica e demais especialidades
necessarias para a analise clinica, producao de
pesquisas, criagao de banco de dados, busca de
novas tecnologias e inovagéao.

Rio de Janeiro - Lei n°® 10.201, de 05 de dezembro de 2023

Disp0e sobre o fornecimento gratuito de medicamentos a base de canabidiol (CBD) aos pacientes
que comprovarem hipossuficiéncia, nas unidades de satde publica conveniadas ao Sistema Unico
de Saude (SUS) no estado do Rio de Janeiro. %

Finalidade/Objetivo da lei Observagoes importantes

Excerto do Art. 1°, | Medicamentos

formulados a base canabidiol (CBD) aqueles
com propriedades medicinais, sem efeitos
psicoativos significativos, que possuam
potenciais finalidades terapéuticas para os
pacientes com doengas que comprovadamente
tenham diminuigao de sintomas associados

as enfermidades, bem como desempenhem
papel fundamental na regulacéo de varias
fungdes fisioldgicas, delas decorrentes, a

serem fornecidos por empresas nacionais ou
estrangeiras que tenham obtido autorizacao
sanitaria para comercializacdo do medicamento,
nos termos da Resolucéo da Diretoria Colegiada
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) - RDC n° 327, de 09 de dezembro

de 2019.

Art. 5° Conforme especificado na Lei n® 8.872,
de 2020, podera ser criada uma comissao de
trabalho para atuar - com a participacao de
técnicos do SUS, da farmécia Viva do SUS e
representantes das associagdes de pacientes
- na producéo de pesquisas cientificas que
orientem a atuagéo do SUS e garantam a
seguranga dos pacientes.

Art. 2°, IV O paciente ou seu responsavel devera
comprovar que nao possui condi¢des financeiras
para ter acesso a canabidiol, importada ou
vendida legalmente em farmacias brasileiras,

e que a manutencao e a qualidade da sua vida
dependem do tratamento.
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Finalidade/Objetivo da lei

Art. 2° Esta Lei tem como objetivos, no ambito
do estado do Rio Grande do Norte:

| - garantir o direito a saude mediante o0 acesso
a tratamentos eficazes de doencas e condi¢des
médicas, de quem deles precisarem:

Il - promover a educagao cientificas atualizadas;

Il - incentivar a producéo cientifica e
o desenvolvimento

Rio Grande do Norte - Lei n°® 11.055, de 14 de janeiro de 2022

Dispoe sobre o direito ao tratamento de saude com produtos de Cannabis e seus derivados, o
incentivo a pesquisa sobre o uso medicinal e industrial da Cannabis e a divulgagdo de informagdes
sobre 0 uso medicinal para a populacao e para profissionais da area outras providéncias.#

Observagoes importantes

Art. 9° O Estado promovera a difusao de
informacdes sobre o uso medicinal da Cannabis
através de:

| - campanhas educativas destinadas a toda
a populagéo para a divulgagao do direito ao
tratamento com produtos a base de Cannabis;

Il - apoio e organizagao de eventos como
palestras, foruns e simpdsios sobre o tratamento
com produtos a base de Cannabis;

[l - formacao continuada e capacitagéo de
gestores e profissionais de salde sobre o
tratamento com produtos a base de Cannabis
baseado em evidéncias cientificas atualizadas.

Art. 10. O Estado podera celebrar convénios

ou instrumento congéneres com Associagoes
de paciente instituigbes de pesquisa e
universidades publicas ou privadas para cumprir
o disposto nesta Lei.
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Finalidade/Objetivo da lei

Paragrafo Unico. Sdo objetivos especificos
dessa politica:

| - diagnosticar e tratar pacientes cujo
tratamento com a Cannabis medicinal possua
eficacia ou produgao cientifica que incentive o
tratamento; e

Il - promover politicas publicas de debate e
fornecimento de informagao a respeito do uso
da medicina canabica por meio de palestras,
féruns, simpdsios, cursos de capacitagdo

de gestores e demais atos necessarios para

o conhecimento geral da populagéo acerca

da Cannabis medicinal, realizando parcerias
publico-privadas com entidades, de preferéncia
sem fins lucrativos.

Excerto do Art. 1° Pacientes portadores de
doengas cujo tratamento com o medicamento
diminua as consequéncias clinicas e sociais
dessas patologias, tais como Epilepsia,
Alzheimer, Mal de Parkinson, dentre outras.

Rondonia - Lei n°® 5.557, de 15 de junho de 2023

Institui a politica estadual de fornecimento gratuito de medicamentos formulados de derivado
vegetal a base de canabidiol, em associagao com outras substancias canabinoides, incluindo o
tetrahidrocanabidiol, em carater de excepcionalidade pelo Poder Executivo nas unidades de saude
publica estadual e privada conveniada ao Sistema Unico de Saude (SUS).2

Observagoes importantes

Excerto do Art. 4° Medicamento de procedéncia
nacional ou importado, formulado a base de
derivado vegetal, industrializado e tecnicamente
elaborado, nos termos das normas elaboradas
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), que possua em sua formulagao

o canabidiol em associagao com outros
canabinoides, dentre eles o tetrahidrocanabidiol.

Paragrafo Unico. A Secretaria de Estado da
Saude deverd, no prazo de 30 dias a contar da
publicagao desta Lei, criar comissao de trabalho
para implantar as diretrizes dessa politica

no Estado de Rondonia, com participagao de
técnicos e representantes de associagdes sem
fins lucrativos de apoio e pesquisa a Cannabis e
de associagOes representativas de pacientes.

Apesar da descrigao do produto abordar que o
medicamento deve atender os termos da Anvisa,
a Lei permite a solicitagao de medicamento

sem registro. Art. 8° Para o cadastramento, sera
necessario apresentar: | — laudo de profissional
legalmente habilitado contendo a descrigao

do caso, CID, justificativa para a utilizagao

de medicamento n&o registrado no Brasil em
comparagao com as alternativas terapéuticas ja
existentes registradas pela Anvisa, bem como os
tratamentos anteriores;
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Finalidade/Objetivo da lei

Artigo 2° - A politica instituida tem como

objetivo adequar a tematica do uso da cannabis
medicinal aos padrées de saude publica estadual
mediante a realizagao de estudos (...).

Paragrafo Unico. Sdo objetivos especificos
desta politica:

1. diagnosticar e tratar pacientes cujo
tratamento com a cannabis medicinal possua
eficacia ou produgéo cientifica que incentive
o tratamento;

2. promover politicas publicas de debate e
fornecimento de informacé&o a respeito do uso
da medicina canabica por meio de palestras,
féruns, simposios, cursos de capacitagao

de gestores e demais atos necessarios para

o conhecimento geral da populagéo acerca

da cannabis medicinal, realizando parcerias
publico-privadas com entidades, de preferéncia
sem fins lucrativos.

Sao Paulo - Lei n® 17.618, de 31 de janeiro de 2023

Institui a politica estadual de fornecimento gratuito de medicamentos formulados de derivado
vegetal a base de canabidiol, em associagdo com outras substancias canabindides, incluindo o
tetrahidrocanabidiol, em carater de excepcionalidade pelo Poder Executivo nas unidades de saude
publica estadual e privada conveniada ao Sistema Unico de Saude (SUS).22

Observagoes importantes

Paragrafo unico. A Secretaria da Saude, devera
no prazo de 30 (trinta) dias a contar a partir

da publicagao desta lei, criar comissao de
trabalho para implantar a as diretrizes desta
politica no Estado, com participagao de técnicos
e representantes de associagdes sem fins
lucrativos de apoio e pesquisa a cannabis e de
associagdes representativas de pacientes.
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Finalidade/Objetivo da lei

Art. 3° Esta Lei tem por finalidades, no ambito do Estado
de Sergipe:

| - garantir o direito humano a saide mediante o acesso
universal a tratamentos eficazes de doencgas e as
condigbes médicas com o uso da Cannabis spp.;

Il - assegurar a produgao e a disseminagao de
conhecimento cientifico e de informagdes acerca da
Cannabis spp., através do incentivo a produgao de
pesquisas, estimulo a eventos cientificos e outros meios
educativos de divulgagao;

Il - incentivar a criagao, no ambito da Rede Estadual de
Salde, de servicos de orientagao e atendimento, com
vistas a auxiliar os pacientes e seus familiares acerca do
uso medicinal da Cannabis spp.;

IV - promover a saude publica da populagdo por meio
de pesquisas que contribuam para minimizar possiveis
riscos e danos associados a tratamentos com a
Cannabis spp., assim como informar sobre seus efeitos
terapéuticos pertinentes a determinadas patologias;

V - fomentar a disseminagao da educagao em saude,
com base em evidéncias cientificas atualizadas

sobre o uso da Cannabis spp., que visem orientar os
profissionais da area da saude, os pacientes e seus
familiares, sobre a dosagem e a qualidade dos remédios
importados ou produzidos no pais;

VI - normatizar o cultivo da Cannabis spp. com fins
terapéuticos por de associagdes de pacientes, nos
casos autorizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e pela legislagéo federal, nos termos
do paragrafo Unico do art. 2° da Lein® 11.343, de 23 de
Agosto de 2006;

VII - incentivar a produgdo cientifica e o
desenvolvimento tecnolégico sobre o uso medicinal da
Cannabis spp;

VIII - assegurar 0 uso medicinal veterinario de produtos
a base da Cannabis spp., atendidas as diretrizes e
regulagao do Conselho de Veterinaria e outras normas
aplicaveis ao caso.

Sergipe - Lei n® 9.178,

de 10 de abril de 2023

Institui a "Politica Estadual de Cannabis spp." para fins terapéuticos, medicinais, veterinarios e
cientificos, com foco no amparo a pacientes e associagdes congéneres, e incentivo a pesquisa e a
capacitagéo dos profissionais da Rede Estadual de Saude, no ambito do Estado de Sergipe;
Lein®9.236, de 10 de julho de 2923 - Acrescenta e altera dispositivos da Lei n® 9.178, de 10 de
abril de 2023, que instituiu a "Politica Estadual de Cannabis spp." para fins terapéuticos, medicinais,
veterinarios e cientificos, com foco no amparo a pacientes e associagdes congéneres, e incentivo a
pesquisa e a capacitagdo dos profissionais da Rede Estadual de Salde, no ambito do
Estado de Sergipe.2

Observagoes importantes

Art. 7° Para o cumprimento desta Lei, pode o
Poder Publico:

| - celebrar convénios e parcerias com as associagoes
de pacientes e instituigoes de pesquisa, com a finalidade
de promover campanhas informativas acerca das

boas praticas de procedimentos operacionais, das
potencialidades e riscos do uso da Cannabis spp.,

seja em foruns de debates, seminarios, simpdsios e
congressos, com acesso gratuito a populagao em geral,

Il - incentivar a capacitagédo dos profissionais da Rede
Estadual de Saude acerca da terapéutica canabinoide,
com vistas ao acolhimento, orientagao, prescri¢ao e
tratamento de enfermidades e promogao da busca do
bem-estar biopsicossocial dos pacientes;

[l - incentivar o0 ensino, a pesquisa e a extensdo nas
instituigcbes de ensino superior, publicas e privadas,
acerca do conhecimento das propriedades da Cannabis
spp., com a finalidade de promover a informacéao para
consumo, geragao de dados acerca das potencialidades
e riscos do tratamento, devendo o produto dessas
pesquisas ser acessivel a toda comunidade.

Art. 7°-A O acesso a medicamentos e produtos
estimulados pela Politica Estadual que trata esta

Lei deve ser realizado de acordo com as normas

e autorizagbes previstas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa). (Dispositivo incluido pela
Lei n®9.236, de 10 de julho de 2023).
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Tocantins - Lei n° 4.162, de 26 de maio de 2023

Institui a politica estadual de fornecimento gratuito de medicamentos formulados de derivado
vegetal a base de canabidiol, em associagao com outras substancias canabindides, incluindo o
tetrahidrocanabinol, em carater de excepcionalidade pelo Poder Executivo nas unidades de salde
publica estadual e privada conveniada ao Sistema Unico de Saude (SUS).2

Finalidade/Objetivo da lei Observagoes importantes

Paragrafo Unico. Sdo objetivos especificos
desta politica:

| - diagnosticar e tratar pacientes cujo
tratamento com a cannabis medicinal possua
eficacia ou produgao cientifica que incentive
o tratamento;

Il - promover politicas publicas de debate e
fornecimento de informagao a respeito do uso
da medicina canabica, através de palestras,
féruns, simpdsios, cursos de capacitagdo

de gestores e demais atos necessarios para

o conhecimento geral da populagéo acerca

da cannabis medicinal, realizando parcerias
publico-privadas com entidades, de preferéncia
sem fins lucrativos.

continua

Fonte: elabrada pelas autoras.

Entre os projetos de lei, trés estdo em tramitagdo no ambito federal (Brasil),2%3238 ym
no Distrito Federal? e cinco nos estados (Bahia,2® Maranh&o,®® Minas Gerais 2. Roraima,
Santa Catarina®). Esses projetos ndo serdo objeto de analise neste artigo, uma vez que
podem passar por varias alteracdes até serem aprovados como leis.

Discussao

A anadlise das leis identificadas indica que sdao majoritariamente iniciativas do Poder
Legislativo com a finalidade de fornecimento de produtos derivados de cannabis para fins
medicinais. De modo geral, o texto das leis é genérico e ndo especifica para quais condigoes
de saude sao indicados tais produtos. Apenas as legislagdes do Distrito Federal# Rio
de Janeiro,2 RondéniaZ e Sao Paulol? propdem criagdo de comissao de trabalho para a
implantagao das diretrizes dessas politicas nesses estados.

Aincorporagaodetecnologiasemsaudeno SUS,comoatribuigaodaConitec, érealizada
mediante avaliagao de critérios bem estabelecidos, baseando-se na necessidade de saude,
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além de critérios clinicos, econdmicos e organizacionais.®2 O relatorio de recomendacao da
Conitec em 2021 concluiu que "a melhor evidéncia disponivel sobre 0 uso do canabidiol em
criancas e adolescentes com epilepsia refrataria aos medicamentos antiepilépticos incluiu
poucos pacientes e apresentou beneficio clinico questionavel e aumento importante de
eventos adversos e descontinuagao do tratamento, com resultados de custo-efetividade e
impacto orgamentario elevados”*2 A recomendacao de nao incorporagao foi submetida a
consulta publica, e a decisado foi mantida.

Nesse sentido, uma vez sancionada uma lei estadual que institui uma politica
de fornecimento para o produto de cannabis, cabera a cada estado determinar qual a
necessidade de saude a ser contemplada no cumprimento da normativa, por meio da
adocao de critérios e procedimentos, a ser realizada por cada gestor. Assim como 0o
Sistema Judiciario tem aprendido a contar com evidéncias cientificas em suas decisdes,
sera necessario preparar os gestores da saude para essa pratica.

Um estudo transversal analisou todas as notas técnicas (NT) das agdes judiciais
demandantes de produtos a base de CBD submetidos ao Ministério da Justi¢ca do Brasil,
entre dezembro de 2019 e junho de 20224 A analise de 1.115 NT mostrou que a maioria
dessas agdes veio da regido Sul (38,8%) e da Nordeste (23,7%). As epilepsias figuraram
entre os diagndsticos mais demandados (49,6%), seqguidas pelos transtornos globais do
desenvolvimento (20,3%). Verificou-se que 75% das NT foram embasadas em evidéncias
cientificas e 35,2% delas emitiram pareceres favoraveis ao acesso ao CBD. Os autores
destacam a importancia dos NatJus na qualificagao do acesso a produtos medicinais no
Pais pela via judicial. Outro estudo, que analisou 672 NT, de 2018 a 2023, chama a atencao
paraaimportancia de se considerarem as disparidades regionais, umavez que as demandas
foram principalmente da regiao Sul (46,4%), seguida por Nordeste (30%), Sudeste (17,1%),
Centro-Oeste (4,3%) e Norte (2,2%).42 Esses dados evidenciam a extensao da judicializagdo
da assisténcia a saude relacionada a cannabis medicinal em diferentes regides do Pais.

Internacionalmente, uma revisao de literatura indicou relatos inconsistentes e
heterogéneos do uso de cannabis, assim como variagcao nas politicas e nas estratégias
de intervencao.®2 Os paises europeus dominam a produgao de pesquisa sobre a cannabis.
Os autores alertam que as heterogeneidades entre os paises em termos de politicas e
epidemiologia podem aumentar a carga dos transtornos por uso de cannabis de forma
desproporcional e imprevisivel, sendo necessario desenvolver, com urgéncia, estratégias
globais a fim de melhorar a detecgéo precoce, a prevencgao e as intervengées para o Uso
de cannabis.

Santos-Pinto e colaboradores abordam a relevancia da demanda crescente e da
regulagado insuficiente, que, alinhadas a baixa qualidade de evidéncias para possiveis
indicagdes, favorecem o mercado em detrimento dos interesses sanitarios.# Observa-se
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um aumento progressivo do numero de empresas buscando atuar nesse nicho lucrativo e
permeavel. No Brasil, o gasto com fornecimento publico de produtos contendo cannabis é
mais de RS 150 milhdes. O crescente interesse por esses produtos € resultado da atuagéo
de diversas industrias no Brasil, que possuem autorizagcao sanitaria para fabricacao e
comercializacao, e de importadores, que viabilizam a entrada de mais de 500 produtos
atualmente autorizados para importagao, originarios de diversos paises.

Considerando a imposi¢cao do fornecimento de produtos a base de cannabis por
meio de leis, € importante que as CAF dos estados realizem monitoramento e avaliagao do
uso desses produtos quanto a efetividade, seguranca e equidade. Martin e colaboradores,
em um editorial, argumentam que nao ha atalhos para que medicamentos de qualidade
controlada, a base de cannabis, estejam disponiveis aos pacientes com garantia de
seguranga e eficacia. Como nao ha interesse da industria em financiar ensaios clinicos,
0S governos precisam fazer esse investimento para que a recomendacgao de canabinoides
seja feita com base em evidéncias da pratica clinica .4

Conclusao

O canabidiol tem despertado muito interesse da comunidade cientifica para seu uso
em varias condicbes de saude. Evidéncias mais consistentes referem-se ao tratamento de
quadros de epilepsia refrataria aos medicamentos comumente recomendados. No entanto,
o produto ainda nao é disponibilizado pelo SUS para o tratamento dessa condigao de saude,
uma vez que, em 2021, a Conitec emitiu parecer desfavoravel a sua incorporacao.

Observa-se um crescente movimento para se fornecerem derivados de cannabis nos
estados brasileiros, por meio de projetos de lei. Por exemplo, no estado de Sao Paulo, foi
aprovada a Lei n® 17.618, de 31/01/2023, que institui a politica estadual de fornecimento
gratuito de medicamentos formulados de derivado vegetal a base de canabidiol.

Como resultado, em Sao Paulo, uma comissao de especialistas elaborou um
protocolo para dispensa de canabidiol a pessoas com epilepsias farmacorresistentes as
terapias convencionais comumente utilizadas no tratamento das Sindromes de Dravet e
Lennox-Gastaut, e do Complexo de Esclerose Tuberosa.

Das leis ja existentes em 13 estados, apenas as do Distrito Federal, Rio de Janeiro,
Rondénia e Sao Paulo propdem criagao de comissao de trabalho para implantar diretrizes.

Nesse sentido, monitorar e avaliar os resultados da implementagao do protocolo de
dispensacao de cannabis no estado de Sao Paulo podera trazer grandes contribui¢des
ao debate sobre eficacia e seguranga do produto, bem como especificara facilitadores e
desafios a garantia da equidade no acesso ao canabidiol com fins terapéuticos.
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