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Editorial

Um conceito cada vez mais valorizado no ambiente profissional
¢ o trabalho em equipe. Ter agilidade para desenvolver trabalhos em
conjunto tem sido uma das qualidades mais exigidas. Trabalhar em
equipe significa criar um esforco coletivo para resolver um problema,
sdo pessoas que se dedicam a realizar uma tarefa visando concluir
determinado trabalho, cada um desempenhando uma funcéo especifica,
mas todos unidos por um sé objetivo, alcangar o tdo almejado sucesso.

(Autor desconhecido)

Existem homens que lutam um dia e sdo bons; existem outros
que lutam um ano e sdo melhores; existem aqueles que lutam muitos
anos e sao muito bons. Porém, existem os que lutam toda a vida. Estes
sdo os imprescindiveis.

Bertolt Brechet
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A implementacdo desta técnica obteve o 1° lugar da categoria A¢do do 5° Prémio Inovacdo Medical Services — Novos

Caminhos em Saude Publica - SANOFI, em abril de 2013.

A importancia da implementacao de técnica de
metagendmica viral em laboratorios de saude publica

etagendmica viral pode ser
definida como a andlise gendmica
da comunidade viral presente em
uma amostra de material biolégico ou ambiental
através da utilizagdo de técnicas moleculares,
independentemente de: (1) cultura de células; (2)
testes que utilizam painéis de soro que, através de
reacOes cruzadas, possam indicar a natureza do
virus da amostra; (3) uso de primers ou sondas de
hibridizacdo especificos ou degenerados'?.

As técnicas de metagendmica viral t€m em
comum a purificagdo do virus a partir da amostra,
amplifica¢@o sequéncia-independente de segmentos de
acidos nucleicos, producio de bibliotecas gendmicas e
sequenciamento. As bibliotecas gendmicas podem ter
suas sequéncias segregadas em vetores (por exemplo,
plasmideos) ou em superficies sélidas (planas ou
esféricas)’. A construcdo de bibliotecas em vetores
necessita de clonagem em células bacterianas e
posteriormente extracdo do vetor para sequenciamento.
Diferentes técnicas podem anteceder a geracao destas
bibliotecas: a amplificacdo independente da sequéncia
com primer Unico (Sequence-Independent, Single-
Primer Amplification — SISPA); a andlise de diferenga

Silvana Beres CASTRIGNANO, Teresa Keico
NAGASSE-SUGAHARA, Jonas José KISIELIUS?, Marli
UEDA-ITO?, Suely Pires CURTT*

INticleo de Doengas Respiratorias — Centro de Virologia - Insti-
tuto Adolfo Lutz

2Niicleo de Microscopia Eletronica — Centro de Procedimentos
Interdisciplinares - Instituto Adolfo Lutz

representacional (Representational Difference Analysis
— RDA); a descoberta de virus pela amplificacdo
de fragmentos polimdrficos quanto ao tamanho de
cDNA (Virus Discovery cDNA-Amplified fragment
length polymorphism — VIDISCA); a apresentacao
diferenciada (Differential Display — DD)'. As técnicas
em que as sequéncias da biblioteca estdo ligadas a
superficie solida, chamadas de nova geragdo, geram
enormes volumes de sequéncias em pouco tempo, mas
exigem um investimento financeiro maior do que o
das anteriores. A partir de 2005, foram colocadas no
mercado as plataformas de sequenciamento de nova
geracao, como 454 FLX (Roche), Genome Analyzer
(Ilumina), SOLiD (Applied Biosystems) e Ion Torrent
PGM (Life Technologies)®. Independentemente da
técnica de metagenOmica utilizada, a etapa de andlise
e investigacdo dos fragmentos sequenciados e de sua
organizacdo em segmentos contiguos necessita de
ferramentas de bioinformatica e, muitas vezes, de
retorno a bancada do laboratdrio para testes. Esta etapa
¢ demorada, principalmente quando se esta diante de
um novo genoma que nao tem pareamento ou se alinha
com baixa identidade a sequéncias depositadas em
base ptiblica de dados como o GenBank.

Bol Inst Adolfo Lutz. 2013;23(1):7-9 « 7



Com o advento da metagenOmica viral,
cresceu exponencialmente o nimero de descobertas
de novos virus e a caracterizacdo gendmica de
virus previamente conhecidos em animais, plantas,
seres humanos e no ambiente. No caso dos seres
humanos, citamos alguns exemplos importantes:
rotavirus, astrovirus, herpesvirus humano tipo
8, virus GB humano, Torque Teno Virus (TTV),
coronavirus HCoV-NL63, bocavirus, parvovirus
4, poliomavirus WU e KI, rabdovirus associado a
febre hemorrdgica na Africa Central, bunyavirus
associado a sindrome que cursa com febre,
trombocitopenia e leucopenia na China, virus circo-
like em fezes humanas!'>#>9,

O Instituto Adolfo Lutz recebe amostras
bioldgicas de todo o Estado de Sdo Paulo pararealizar
a pesquisa do agente etiolégico de uma doenga de
um paciente ou de um grupo de pacientes. Algumas
vezes, apesar do forte indicio clinico de a doenca ter
sido causada por virus e/ou de terem sido detectadas,
através de microscopia eletronica, particulas virais
na amostra clinica ou em uma cultura de células
inoculada com material biolégico, ndo se obtém
resultados que indiquem o virus causador, mesmo
quando todos os ensaios especificos disponiveis
para detectar os agentes suspeitos foram utilizados.
A ideia de implantarmos a técnica de metagendmica
teve o intuito de ajudar a solucionar a etiologia
desses casos clinicos, pois se pode estar diante de
um virus ainda desconhecido ou pode-se detectar
um virus conhecido causando um quadro clinico
ainda ndo associado a ele na literatura.

A literatura mundial também relata um
desconhecimento da causa etiologica em uma grande
porcentagem dos casos de sindromes clinicas comuns,
mesmo em estudos que pesquisam uma ampla
variedade de patdgenos especificos: cerca de 30 a
50% dos casos de encefalites, gastroenterites agudas
e doencas respiratorias agudas de provavel etiologia
infecciosa permanecem sem causa definida, com vérios
desses casos podendo ser de origem viral’$10-11.12

8 « BolInst Adolfo Lutz. 2013; 23(1):7-9

Diante dessasrazoes,implementamos no Instituto
Adolfo Lutz uma técnica de metagendmica SISPA.
Durante a implementacdo desta técnica, analisamos
uma amostra de fezes humanas diarreicas e nela foi
possivel a identificacdo de dois novos virus de genoma
circular DNA, com 92% de identidade entre eles. Estes
virus provavelmente pertencem a uma nova subfamilia
da familia Circoviridae ou a uma nova familia de virus
circo-like com genoma DNA circular que codifica uma
proteina associada a replicag@o (Rep)".

Pode-se concluir que uma técnica de
metagenOmica viral foi implementada no Instituto
Adolfo Lutz e ja possibilitou a descoberta de dois
novos virus em uma amostra fecal humana. A técnica
de metagenOdmica viral em laboratdrio de satide publica
¢ uma ferramenta importante na pesquisa de novos
virus em seres humanos e que pode ajudar a esclarecer

o agente causador de diferentes quadros clinicos.

REFERENCIAS

1. Ambrose HE, Clewley JP. Virus discovery by sequence-
independent genome amplification. Rev Med Virol. 2006; 16:
365-83.

2. DelwartEL. Viral metagenomics. Rev Med Virol. 2007;17:115-
3L

3. BarzonlL,Lavezzo E, Militello V, Toppo S, Pali G. Applications
of next-generation sequencing technologies to diagnostic
virology. Int ] Mol Sci. 2011;12:7861-84.

4. Grard G, Fair, JN, Lee D, Slikas E, Steffen I, Muyembe J], et al.
A novel rhabdovirus associated with acute hemorrhagic fever
in central Africa. PLoS Pathog. 2012;8: €1002924.

5. Victoria JG, Kapoor A, Li L, Blinkova O, Slikas B, Wang
C, et al. Metagenomic analyses of viruses in stool samples
from children with acute flaccid paralysis. J Virol.
2009;83:4642-51.

6. XuB,LiuL,HuangX,MaH,ZhangY,DuY,etal. Metagenomic

analysis of fever, thrombocytopenia and leukopenia
syndrome (FTLS) in Henan Province, China: discovery of a

new bunyavirus. PLoS Pathog. 2011;7:1002369.

7. Bloch KC, Glaser C. Diagnostic approaches for patients with
suspected encephalitis. Curr Infect Dis Rep. 2007;9:315-22.

8. Chiu CY, Urisman A, Greenhow TL, Rouskin S, Yagi S,
Schnurr D, et al. Utility of DNA microarrays for detection



10.

11.

of viruses in acute respiratory tract infections in children. J
Pediatr. 2008;153:76-83.

Denno DM, Stapp JR, Boster DR, Qin X, Clausen CR, Del
Beccaro KH, et al. Etiology of diarrhea in pediatric outpatient
settings. Pediatr Infect Dis J. 2005;24:142-48.

Denno DM, Shaikh N, Stapp JR, Qin X, Hutter CM, Hoffman V,
et al. Diarrhea etiology in a pediatric emergency department:

a case control study. Clin Infect Dis. 2012;55:897-904.

Glaser CA, Honarmand S, Anderson L], Schnurr DP,
Forghani B, Cossen CK, et al. Beyond viruses: clinical profiles

12.

13.

and etiologies associated with encephalitis. Clin Infect Dis.
2006;43:1567-77.

Mailles A, Stahl JP, Steering Committee and Investigators
Group. Infectious encephalitis in France in 2007: a national
prospective study. Clin Infect Dis. 2009;49:1838-47.

Castrignano SB, Nagasse-Sugahara TK, Kisielius JJ, Ueda-Ito
M, Brandéo PE, Curti SP. Two novel circo-like viruses detected
in human diarrheic feces: complete genome sequencing and
electron microscopic analysis. Virus Res. 2013; 178: 364-73.

Bol Inst Adolfo Lutz. 2013; 23(1):7-9 « 9



Trabalho premiado no XVIII Encontro Nacional e IV Congresso Latino Americano de Analistas de Alimentos (15 a 18 de

setembro de 2013).

Gordura vegetal hidrogenada adicionada a manteiga:
deteccao pelo perfil de acidos graxos e presenca de

fitoesterodis

z

manteiga € um produto composto
essencialmente de gordura lactea
vaca)
e, segundo a legislacdo, para apresentar esta

(exclusivamente leite de
denominacdo ndo pode conter outras gorduras,
incluindo as de origem vegetal. As adulteragdes em
produtos lacteos sdo diversificadas e frequentes,
visando a vantagens econdmicas como, por exemplo,
a substitui¢ao da gordura lactea por gordura vegetal,
de menor preco'. No Brasil, o Instituto Adolfo Lutz
tem contribuido para esclarecer estes episodios
de fraude. Neste sentido, este trabalho teve como
objetivo elucidar um caso de fraude em amostras
de manteiga com suspeita de adicdo de gordura
vegetal hidrogenada, enviadas pelo Ministério da
Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA).
Foram analisadas trés amostras de manteiga
da mesma marca, sendo duas manteigas de
primeira qualidade com sal e uma extra sem sal. A
autenticidade dos produtos foi investigada avaliando
a composicao da gordura, isto €, o perfil de 4cidos
graxos, incluindo os trans, e o de esterdis. Estes
componentes foram analisados por cromatografia

10 « Bol Inst Adolfo Lutz. 2013;23(1):10-13
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em fase gasosa com detector de ioniza¢do de chama
(CG-DIC). Os é4cidos graxos foram transformados
em ésteres metilicos de 4cidos graxos pelo método
de Hartman e Lago e analisados em coluna capilar
de silica fundida (SP 2560; 100 m, 0,25 mm, 0,25
pum) a 176 °C. A temperatura do injetor e detector foi
mantida a 250 °C e o gés de arraste utilizado foi o
hidrogénio®. No caso da andlise de esterdis, a amostra
foi saponificada e os esterdis livres extraidos com
solvente organico. Estes foram analisados em coluna
capilar de silica fundida (5% fenil metil silicona, 30
m, 0,25 mm e 0,25 um, Marca Ohio Valley, OV5
ms; temperatura da coluna: 265 °C por 30 minutos;
rampa de 10 °C/min até 270 °C; 270 °C por 10
minutos; temperatura do injetor: 280 °C; temperatura
do detector: 290 °C; razdo de divisao (SSL): 1/10;
gds de arraste: hidrogénio)®. A identificacdo dos
componentes foi realizada por cocromatografia com
padrdes de ésteres metilicos de 4cidos graxos (4:0
a 24:0) incluindo os trans®> e padroes de esteréis
(colesterol, estigmasterol, campesterol, beta-
sitosterol)’. A identidade dos esterdis foi confirmada
por cromatografia a gas com detector de massas.



Os resultados obtidos evidenciaram a
adulteracdo das manteigas analisadas, dado que o
perfil de acidos graxos ndo foi préprio do produto
(Tabela 1). Segundo a Portaria 146/96,do Ministério
da Agricultura, a gordura lactea auténtica deve
apresentar valores da relacdo entre determinados
dcidos graxos dentro de certos limites (Tabela
2)*. Nas amostras avaliadas, estes limites foram
extrapolados, o que indica a presenca de outras
gorduras em mistura com a manteiga. O perfil de
acidos graxos trans se mostrou caracteristico de
gordura vegetal parcialmente hidrogenada (GVPH).
A grande variedade, o tipo e o nivel de isdmeros
dos 4cidos graxos trans observados indicaram a
presenca de gordura submetida a hidrogenagdo
industrial; os isdmeros predominantes foram
monoendicos (18:1) cis e trans (Figura 1B). Ja nas
gorduras lacteas auténticas, de animais ruminantes,
o processo de biohidrogenacdo também leva a

formacgdo de 4cidos graxos trans, porém em menor

quantidade, e predomina o acido trans vacé€nico
(18:1 11¢) (Figura 1A).

Com relacdo ao perfil de esterdis das amostras
analisadas, verificou-se que, além do colesterol —
normalmente presente na gordura lactea (Figura
2A) —, foram encontrados fitoesterdis (Figura 2B),
caracteristicos de gorduras vegetais. De acordo com
a Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos
(TACO),as manteigas apresentam aproximadamente
200 mg de colesterol para cada 100 g de amostra®.
Para as duas amostras de manteiga comercial
auténticas, utilizadas como padrdao de referéncia,
verificou-se um contetido de 178 e 204 mg de
colesterol para cada 100 g de amostra. J4 as amostras
provavelmente adulteradas continham valores
inferiores a 135 mg de colesterol para cada 100 g de
amostra, e o contetido de fitoesterdis (estigmasterol,
campesterol, beta-sitosterol) foi de cerca de 20 mg
para cada 100 g de amostra, indicando a presenca de
uma gordura vegetal em sua mistura.

Tabela 1. Composicio de acidos graxos de amostras de manteiga comercial e valores de referéncia de uma manteiga auténtica

g /100 g de manteiga
Acidos graxos = —
Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3 Manteiga Auténtica
Acido butirico (4:0) 0,69 0,64 0,58 0,52
Acido capréico (6:0) 0,64 0,68 0,54 0,42
Acido caprilico (8:0) 0,47 0,51 0,50 0,26
Acido céprico (10:0) 1,10 1,25 1,31 0,58
Acido laurico (12:0) 1,39 1,54 1,92 0,68
Acido miristico (14:0) 4,73 5,37 5,24 2,39
Acido miristoleico (14:1) 0,36 0,41 0,36 0,21
Acido pentadecanéico (15:0) 0,46 0,57 0,54 0,25
Acido palmitico (16:0) 16,07 17,69 14,68 7,14
Acido palmitoléico (16:1) 0,88 3,00 1,08 0,37
Acido margérico (17:0) 0,31 0,15 0,38 0,15
Acido estedrico (18:0) 7,68 8,93 6,78 2,84
Acido cis-octadecendico (18:1, cis 9 + 11) 16,05 17,69 14,68 5,61
Acido linoleico (18:2 cis 9,12) 4,58 3,00 2,44 0,48
Acido linolénico (18:3) 0,53 0,36 0,66 0,05
Acido araquidico (20:0) 0,19 0,22 0,20 0,18
Acido behénico (22:0) 0,09 0,10 0,10 menor que 0,05
Acido lignocérico (24:0) menor que 0,05 menor que 0,05 menor que 0,05 menor que 0,05
C16:1 trans 0,22 0,27 0,27 menor que 0,05
C18:1 trans 3,64 4,02 3,18 0,48
C18:2 trans 0,50 0,56 0,46 0,07
C18:3 trans 0,19 0,06 0,05 menor que 0,05

Bol Inst Adolfo Lutz. 2013; 23(1):10-13 « 11



Em funcao das implica¢Oes na saude decorrentes
da ingestdo inadequada de &4cidos graxos trans e
da evidéncia de praticas fraudulentas em produtos
lacteos, € fundamental o monitoramento destes
alimentos amplamente consumidos pela populacao.

Os resultados obtidos neste trabalho ilustram
como a seguranca alimentar pode estar fortemente
ligada a questdo da autenticidade dos alimentos,
pois além das implicagdes econdmicas, esta pode

ter implicacdes na satide publica.

Tabela 2. Valores da relacdo entre alguns acidos graxos da gordura
de manteigas comerciais e valores de referéncia da legislagdo para
gordura lactea

Valores para

gordura lactea
Relagio entre

Amostral Amostra2 Amostra3 segundo Portaria

acidos graxos
n°146 de 07/03/96
do MAPA
C14:0/C18:1 0,24 0,24 0,29 >0,30
C12:0/C10:0 1,26 1,32 1,47 (0,95 -1,3)
C14:0/C12:0 3,40 3,49 2,73 (3,0-4,1)
C10:0/C8:0 2,34 2,34 2,62 (1,85 -2,3)
mV
18:1 9 :
3570000 s
B
3070000
2570000 -
2070000
18:1 11
vacknico
1570000
1070000
370000 T T T T T )
35,5 36 36,3 37 37.3 38 38.3
mitl

Figura 1. Cromatograma (CG-DIC) de ésteres metilicos de acidos
graxos da regido dos isomeros cis/trans 18:1 de: A) manteiga comercial
de referéncia; B) manteiga comercial adicionada de gordura vegetal
hidrogenada
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Figura 2. Cromatograma (CG-DIC) de esterdis de: A) manteiga
comercial de referéncia; B) manteiga comercial adicionada de gordura
vegetal hidrogenada. 1. Colesterol; 2. Campesterol ; 3. Estigmasterol;
4. Beta-sitosterol
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A importancia do programa de monitoramento da
qualidade de produtos antissépticos

limpeza e a desinfeccdo sdo fatores

de grande importincia no controle

de infeccdo hospitalar, garantindo a
assepsia de ambientes e dos pacientes, bem como
a seguranca destes e das equipes de profissionais
de sadde envolvidas'. A desinfeccdo é um processo
fisico ou quimico que destroi a maioria dos micro-
organismos patogénicos em objetos inanimados e
superficies, com exce¢do de esporos bacterianos?,
os quais podem ser eliminados por agentes
quimicos, dependendo do tempo de exposi¢ao
e da concentracdo. A limpeza deve preceder os
procedimentos de desinfec¢do ou esterilizagdo, pois
reduz a carga microbiana em aproximadamente
10°, conforme demonstrado através da remogao
de sujidades e matérias organicas presentes nos
materiais®.

A antissepsia € o processo de eliminagdo ou
inibicdo do crescimento dos micro-organismos
na pele ou em tecidos vivos. E realizada através
de antissépticos, cujas formulacdes tém a fungdo
de eliminar ou inibir o crescimento de micro-
organismos quando aplicados sobre a pele ou
mucosas. Estes produtos podem ser classificados
como agentes bactericidas, quando apresentam
a capacidade de destruir bactérias nas formas
vegetativas, ou como agentes bacteriostaticos,
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quando somente inibem o crescimento microbiano.

Os antissépticos também apresentam uma atividade

residual, ou seja, uma atividade quimica persistente

sobre a pele. Como exemplos, podemos citar o

iodopovidona, o peréxido de hidrogénio e o dlcool

etilico hidratado 70° INPM.

Nenhuma solucdo antisséptica € ideal para
uso em todas as situagdes. Segundo o New and Non-
Official Drugs, a selecdo de um antisséptico deve
considerar algumas propriedades e requisitos:

a) Amplo espectro de acdo — com a¢do germicida
sobre  micro-organismos da microbiota
residente e transitoria;

b) Acdo rdpida — com efeito germicida no menor
tempo possivel, dentro de 15 segundos ou em
uma Unica lavagem das maos;

c) Efeito residual — que propicie acdo do
antisséptico por varias horas apds aplicacio
do produto;

d) Efeito acumulativo — que produza aumento
da atividade germicida depois de sucessivas
aplicacoes. Esta caracteristica € especialmente
desejdvel para antissépticos utilizados na
lavagem das maos;

e) Baixa toxicidade — que o produto ndo cause
irritacdo nem sensibilizacdo da pele pelo uso
repetido e nao absor¢ao sistémica;



f) Baixa inativag@o por matéria organica — que a
acdo germicida ndo seja afetada pela presenca
de sangue, secrecdo purulenta ou sujidade;

g) Ser estavel e ndo corrosivo;

h) Odor agraddvel e de boa aceitacio pelo
usudrio.

Considerando que estes produtos sdo
utilizados em hospitais da rede ptiblica do municipio
de Sa@o Paulo, foi estabelecido o Programa de
Monitoramento da Qualidade de Produtos Saneantes
Domissanitarios e de Antissepsia, entre o Instituto
Adolfo Lutz (IAL) e a Coordenacdo de Vigilancia
em Satide do municipio de Sao Paulo (COVISA).
Desde o ano de 2010, a qualidade de antissépticos
utilizados em hospitais da rede publica do municipio
de Sdo Paulo tem sido monitorada a fim de detectar
problemas relacionados a satude publica, bem como
a eficacia destes produtos na preven¢ado e no controle
de infec¢des hospitalares. Além disso, o programa
também tem como objetivo prover subsidios para
acOes de vigilancia sanitaria.

Os programas de monitoramento de
produtos sdo de grande importancia para proteger

e promover a saude do consumidor, contribuindo

no combate as praticas negligentes e ilegais que

expdem o consumidor a riscos € danos, as quais
podem ser prevenidas através de atividades de
fiscalizac@o. Ressaltamos a escassez de programas
de monitoramento desta categoria de produtos no

Brasil.

Até o

Monitoramento da Qualidade de Produtos Saneantes

momento, o Programa de

Domissanitarios e de Antissepsia mostrou ser um
importante instrumento de interveng¢do proativa

da autoridade sanitdria ao verificar a qualidade de
produtos pds-comercializacdo. O programa também
tem evidenciado caréncias importantes quanto ao
treinamento do pessoal envolvido na aplicagao
e manuseio dos produtos, o ndo atendimento as
Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) e Controle,
contribuindo para a falta de eficdcia destes produtos.
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Relato de surtos alimentares de origem bacteriana

incidéncia de doengas relacionadas

ao consumo de alimentos vem

apresentando indices crescentes em
diversos paises, porém com mudangas constantes
em seu espectro, pois micro-organismos recém-
reconhecidos estdo sendo associados a infecgdes
de origem alimentar. Por exemplo, uma hipétese
bem aceita atualmente € a associacdo da infec¢do
causada pelo Campylobacter jejuni com a Sindrome
de Guillain-Barré (SGB), embora a causa exata
ainda seja desconhecida. Entretanto, Quintero e
Boza (1999) ja associavam ao desenvolvimento da
SGB com o Campylobacter.

Doencas transmitidas por alimentos (DTA)
com etiologia bacteriana sdo prevalentes em todo
o mundo, sendo potencializadas pela manipulag¢do
inadequada dos alimentos?, devido ao pouco
conhecimento sobre Boas Praticas de Manipulagao,
associado ao aumento da expectativa de vida das
populagdes e outras varidveis comportamentais e
sociais como o habito de se fazer refei¢coes fora do
ambiente domiciliar com maior frequéncia®. Estas
mudangas comportamentais representam um fator de
risco importante na aquisi¢ao de doengas de origem
alimentar, tanto nos paises em desenvolvimento,
onde o consumo de alimentos preparados por
fornecedores de rua € bastante significativo, quanto
nos paises desenvolvidos, onde os gastos com
alimentos prontos chega a ser de 50% *.
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De acordo com dados divulgados pela
Secretaria de Vigilancia em Sadde, do Ministério
da Satide, entre os anos de 2000 e 2011, no Brasil,
foram notificados 8.663 surtos de doencas veiculadas
a alimentos, com 163.425 pessoas doentes e 112
obitos. Dentre o total de alimentos envolvidos
em surtos no periodo acima (8.736), tem-se uma
distribuicao por classes de alimentos, embora exista
um elevado nimero de alimentos ignorados (3.421),
além daqueles com informacdes inconsistentes
(104), cujos dados ndo condizem com os campos
de preenchimento das planilhas, e também dos
inconclusivos (222), cujas informagdes sdo vagas.
Os alimentos mistos sdo prevalentes, totalizando
1.502, seguidos pelos ovos e produtos a base de
ovos (909), doces e sobremesas (490), dgua (470),
carne bovina in natura, processados e miudos (358),
leite e derivados (350), carne de frango, processados
e middos (225), carne suina in natura, processados
e middos (189), entre outras classes (496). Entre
os agentes etioldgicos identificados nesses surtos,
podemos destacar as bactérias Salmonella spp.,
Staphylococcus aureus, E. coli, Bacillus cereus
e Clostridium perfringens, os virus Hepatite A e
Rotavirus e os parasitas Giardia, Cryptosporidium
spp. € Toxoplasma gondii°.

Este estudo teve por objetivo relatar os
resultados obtidos nas andlises laboratoriais de
alimentos envolvidos em trés surtos notificados no



primeiro trimestre de 2012, na regido de Ribeirdo
Preto, Sdo Paulo.

A andlise microbiolégica dos alimentos
envolvidos nos surtos foi realizada no Laboratério de
Microbiologia de Alimentos do Nicleo de Ciéncias
Quimicase Bromatoldgicas,no Centrode Laboratorio
Regional de Ribeirdo Preto, segundo os métodos
descritos no APHAS. Foram coletadas sobras de seis
alimentos efetivamente consumidos pelos afetados,
sendo pesquisados os micro-organismos Listeria
monocytogenes, Salmonella spp., Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Bacillus cereus, Clostridio
sulfito-redutor e coliformes termotolerantes.

Dentre os trés alimentos analisados envolvidos
no surto 1, o bolo recheado continha Bacillus cereus
(acima de 1,1x10° UFC/g) e populacdes elevadas de
coliformes termotolerantes (1,1x10%g). Salgadinhos
diversos (bolinhas de queijo, risoles de milho verdes
e esfihas de carne) continham Staphylococcus aureus
(2,0x10° UFC/g) e coliformes termotolerantes
(4,3/g). A salsicha com molho de tomate foi o tinico
alimento que apresentou condi¢des higi€nico-
sanitdrias satisfatdrias.

Nosurto2,0sorvete sabor Leite Ninho continha
Staphylococcus aureus (3,6x107 UFC/g), coliformes
termotolerantes (7,5x10%g) e Escherichia coli
(2,1/g) e o sorvete de Leite Ninho trufado continha
Staphylococcus aureus (4,2x108UFC/g), coliformes
termotolerantes (acima de 1,1x10%g) e Escherichia
coli (4,3/g).

No surto 3, o leite integral pasteurizado
tipo A continha Bacillus cereus (2,1x10° UFC/
mL), coliformes termotolerantes (1,1x105/mL) e
Escherichia coli (6,0x10/mL).

Listeria monocytogenes, Salmonella spp. e
Clostridio sulfito-redutor ndo foram isolados em
nenhuma das amostras.

Diante dos resultados encontrados, os micro-
organismos patogénicos isolados provavelmente
foram os responsdveis pelos surtos investigados.
Os surtos de toxinfec¢des alimentares geralmente
resultam em quadros de diarreia e/ou vOmito, que
é um agravo da atengio basica do Servigo Unico de
Saude (SUS) brasileiro. Independente dos micro-
organismos envolvidos nos surtos, faz-se necessaria
a implementacdo de cursos de educacdo bdsica
em saude e higiene dos alimentos, bem como o
desenvolvimento de politicas sociais, econdmicas e
de saneamento, que sdo instrumentos significativos
na preveng¢do dos surtos de DTAs.
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Frequentes irreqularidades observadas em produtos
cosméticos avaliados no periodo de um ano

s  produtos  cosméticos  sdo
preparagoes constituidas por
substincias naturais ou sintéticas,

de uso externo, em diversas partes do corpo: pele,

sistema capilar, unhas, ldbios, O6rgdos genitais
externos, dentes e membranas mucosas da cavidade
oral, com o objetivo de limpa-los, perfuma-los,
alterar sua aparéncia, corrigir odores corporais,
protegé-los e/ou manté-los em bom estado. Segundo

a legislacdo, podem ser classificados quanto ao seu

grau de risco. Os produtos classificados como grau

de risco 1 sdo notificados na ANVISA (Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria) e representam risco

minimo a saide. Os de grau de risco 2 necessitam

de registro e comprovacao de sua eficicia tais como
os alisantes de cabelos, produtos infantis em geral,
protetores solares etc!.

Para garantir a qualidade e seguranca dos
produtos cosméticos € necessdrio atentar as Boas
Praticas de Fabricagdo e Controle desde o inicio
do processo de producdo, o qual se inicia no
desenvolvimento da formulacio, com a utilizacao de
substancias permitidas e em quantidades permitidas
pela legislagdo. Considerando que estes produtos,
em sua maioria, sao de uso didrio e continuo,
torna-se essencial que sejam seguros em condi¢des
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previsiveis. As reacdes adversas mais comuns sao as
dermatites de contato, que ocorrem em consequéncia
do uso inadequado, continuado ou acidental*>.
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Figura 1. Total de irregularidades por grupo de produtos

Este trabalho teve como objetivo avaliar
as irregularidades mais frequentes nas amostras
analisadas no Nicleo de Ensaios Fisicos e Quimicos
em Cosméticos e Saneantes (NFQC) do Instituto
Adolfo Lutz (IAL) durante o periodo de janeiro de
2011 a agosto de 2012. Para o presente estudo foram
avaliadas 195 amostras de diferentes produtos,
marcas e fabricantes, encaminhadas pelo Instituto
de Criminalistica, Vigildncia Sanitdria Estadual e
Municipal de Sdo Paulo. Os produtos foram avaliados



quanto ao teor de principio ativo, pH, irritacdo
dérmica primdria e rotulagem. Das 195 amostras
58.5%
insatisfatorios. As irregularidades mais frequentes
foram: (27,2%) os produtos ndo estavam notificados
pela ANVISA; (149%) apresentavam teor de
formaldeido acima do permitido em legislacdo;
(11,8%) fraudes em perfumes; (4,6%) empresas

examinadas, apresentaram  resultados

que ndo possuiam autorizacdo de funcionamento.
O problema do formaldeido na maioria dos casos
nao ocorre na fabricacdo e sim dentro dos saldes de
beleza, onde adicionam formol ao produto acabado,
dificultando a inspecdo e o controle por parte da
Vigilancia Sanitaria, pois existem inimeros saldes,
muitos destes funcionando na ilegalidade®’.

As amostras de perfumes falsificados
evidenciam uma problemética quanto ao comércio
clandestino. Esta pratica ilegal € prejudicial tanto
para as empresas de perfumes quanto para os
consumidores que enfrentam o risco de serem
expostos a substancias nocivas. Concluimos
que os consumidores necessitam de maiores
esclarecimentos em relacdo aos possiveis riscos
ocasionados pelo uso de produtos cosméticos de
baixa qualidade e/ou provenientes do comércio
ilegal e destacamos a necessidade de campanhas

educativas nesta area.
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O processo de sinalizacao celular nos parasitas e sua
importancia no entendimento das relacdes parasita-
hospedeiro e no desenvolvimento de novos farmacos

e vacinas

sinaliza¢do (ou transducdo de sinal)

€ o processo pelo qual a célula tem a

percepcao, se adapta e se comunica
com o ambiente que estd a sua volta. Todas as
células, desde as mais simples (procariontes) as
mais complexas (eucariontes), possuem sistemas
sofisticados de sinalizacao celular que sao compostos
por uma grande variedade de moléculas/proteinas.
Dentre elas, destacam-se o0s receptores € seus
ligantes, as proteinas quinases, proteinas fosfatases,
segundos mensageiros e fatores de transcrigao.

As vias de sinalizacdo sdo sistemas de
ativacdo sequencial de proteinas que atuam de duas
formas: (I) a ligagcao do ligante ao seu receptor ativa
uma cascata de proteinas quinases que, através de
modificacdo covalente (fosforilagdo), ativam uma
a uma a sequéncia de proteinas daquela via; (II) o
ligante, ao interagir com o receptor, induz a geragao
de compostos que funcionam como segundo
mensageiro (por exemplo, cAMP, Ca*, IP,), os
quais, em altas concentracOes, ativam a cascata de
sinalizacdo de proteinas quinases. Em ambos os
casos as vias de sinalizagdo controlam a regulagcao
de fatores de transcri¢do que promovem ou inibem
a transcricdo de genes alvos especificos para a
resposta bioldgica programada para uma dada via
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de sinalizacdo ativada (Figura 1). A desfosforilagao
destas proteinas e das vias ocorre geralmente como
ponto de regulacdo e € realizada por proteinas
fosfatases.

Os parasitas s3o organismos extremamente
complexos que vivem em mais de um ambiente
(hospedeiros intermedidrios, hospedeiros definitivos
e ambientes externos, terrestres ou aquaticos) para
completar seu desenvolvimento. Todas as mudangas
ambientais as quais os parasitas estdo expostos
exigiram que, ao longo de sua evolugdo, sofisticados
sistemas de sinalizacdo fossem desenvolvidos para
propiciar a percepcao, adaptacdo e sobrevivéncia
ao longo de seus ciclos biologicos. Um exemplo é
o Schistosoma mansoni, que possui um complexo
ciclo com seis estdgios de desenvolvimento. Em
dois deles, o parasita enfrenta 0 meio aquatico
para encontrar seus dois hospedeiros (o caramujo,
intermedidrio, e 0 homem, definitivo).

Neste contexto, os parasitas desenvolveram
um grande repertério de moléculas de sinalizagdao
para a percepg¢do dos sinais do hospedeiro, usando-
0s para seu crescimento e/ou desenvolvimento, e,
ao mesmo tempo, produzindo sinais bioquimicos
que disparam diversos sistemas de sinalizagdo

do hospedeiro modulando a resposta imune



I r~. =
Pl

ViolEculas IJ-;J o

narasita vﬁ

-"'-h
-a.{ .
\__ kh

':J-'.-l'-.

_"f Er :

Célula do
hospedeiro. ¢
7 T

Wolaculas
i [
_ hospedairo

T, Calula do
Y parasita

ifE# Segundo mensageiro (FC- Proleina quinase (BF- Proteina fosfatase (F1-0 Fator de Transcricdo

Figura 1. Cross-talk (didlogo) molecular entre parasita e hospedeiro

Este
complexo processo € chamado de cross-talk

frequentemente direcionada a seu favor.

(interferéncia) molecular. Podemos citar vérios
exemplos ja descritos na literatura desta troca de
sinais e efeitos cruzados entre moléculas de parasitas
e hospedeiros. A Tabela 1 sumariza alguns deles.
A compreensdo destes mecanismos envolvidos no
cross-talk molecular entre o parasita e hospedeiro é
de extrema relevancia, pois através deles € possivel
entender a biologia da relagdo parasitaria e assim
elaborar novas estratégias para o desenvolvimento
de farmacos e vacinas (Figura 1).

Muitas proteinas quinases estdo envolvidas nos
processos de desenvolvimento e proliferacao celular,
e, por este motivo,0s compostos inibidores de quinases
sao utilizados frequentemente como drogas anticancer.
Virios desses compostos t€m mostrado atividade
antiparasitdria e foram documentados amplos efeitos
sobre os processo de ovoposicado e captagado de glicose
e drésticas alteracdes morfoldgicas e fisioldgicas nas

]

Haceplor

gonadas dos parasitas’. Por exemplo, os compostos
Imatinib (Gleevec®, inibidor da quinase Abl),
Herbimicina A (inibidor de Src tirosina quinases) e
Piacetamol (inibidor de Syk quinases), que inibem as
proteinas homologas no parasita S. mansoni causando
os efeitos citados anteriormente.

Osreceptores dos parasitas sdo frequentemente
testados como potenciais alvos vacinais, € isso
se dd pelo fato de serem moléculas de superficie,
portanto, potencialmente imunogénicas, € serem
os sistemas de detec¢do dos sinais emitidos pelas
células do hospedeiro. Um exemplo na literatura € o
receptor de S. japonicum, homoélogo ao receptor de
hormonio tireoidiano. Recentemente, esta molécula
foi testada como antigeno vacinal e foi observada
uma reducdo significativa na taxa parasitaria ao
infectar camundongos previamente imunizados®.

A relevancia do processo de sinalizacdo
na relacdo parasita-hospedeiro e os exemplos na
literatura provam que o estudo das moléculas de
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Tabela 1. Exemplos de efeitos diretos de moléculas do hospedeiro sobre o sistema de sinalizagdo dos parasitas e moléculas do parasita sobre o

sistema de sinalizacdo do hospedeiro (adaptado de [1])

Fase do ciclo bi-
Parasita Molécula do hospedeiro

ologico do parasita

Efeitos no parasita

Possivel mecanismo

molecular

Referéncias

Tripanosoma cruzi EGF -Fator de crescimento
Amastigotas

(protozoario flagelado) epidérmico

Schistosoma mansoni Esquistossomulos,
TNF-a (citocina)

(trematoide) vermes adultos

Taenia crassiceps Estradiol, Progesterona

T crescimento, T reprodugéo,

7T atividade metabélica

Alteragao dos padrdes de ex-
pressao génica, iovoposic;éo,

7 captagio de tirosina

1 crescimento, T reprodugio,

Ativa as vias de sinalizagdo de

PKC e MAPK

Ativagao da via de sinalizagio

do SMTNFR

Os esteroides se ligam ao seu

Revisado em [1]

(2,3]

Cisticerco receptor especifico e ativam a Revisado em [1]
(cestdide) (horménios) 7 viabilidade, T infectividade
transcri¢do de c-Fos e c-Jun
Molécula do parasita Células / tecidos Possivel mecanismo
Hospedeiro Efeitos no hospedeiro Referéncias
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sinalizagdo vai muito além da pesquisa bdsica e
definitivamente € a abertura de um canal eficiente
de desenvolvimento de produtos para o combate
de doencgas negligenciadas. Isto abre uma nova
perspectiva para 0s universidades/

institutos de pesquisa e industrias farmacéuticas

governos,

buscarem solucdes para os problemas de saide, com
o objetivo de beneficiar as populagdes carentes, as
mais prejudicadas e comprometidas pela falta de
saneamento basico e educacao sanitaria.
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Técnica de preparacao do vascar para o meio Instituto

Adolfo Lutz (IAL)

palmeira de carnauba (Copernica

cerifera) é uma planta tipica do

nordeste brasileiro! e produz cera
em suas folhas. A presenca de cera nas folhas ¢é
consequéncia de sua adaptacdo as regides secas,
uma vez que essa camada cerifera dificulta a perda
de dgua por transpiragdo excessiva, que ocorre em
ambientes com longos periodos de estiagem e com
baixa umidade relativa, e ainda protege a planta
contra o ataque de fungos>.

O processo de produgdo industrial produz
diversos tipos de cera, que variam com as tonalidades
de cor, do marrom escuro ao amarelo claro, sendo
este tltimo o mais puro®. Os diversos tipos de cera de
carnatiba sao comercializados na forma de escamas,
p6 ou ainda na forma sélida.

A cera de carnauba é utilizada em uma das
etapas de preparacao do meio IAL (Instituto Adolfo
Lutz), um meio de cultura que tem como finalidade
o diagndstico clinico.

O meio é elaborado em trés etapas, como
indica a Figura 1: (I) fase superior — meio de Rugai;
(IT) interfase — vascar; (III) fase inferior — meio
lisina-motilidade.

A cera de carnatiba associada a vaselina é
denominada “vascar” e é utilizada como uma camada
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intermedidria, de cerca de 2 mm, na separa¢do
das fases inferior e superior do meio de cultivo. A
formulacdo e preparacdo desse meio sdo descritas
por Otto Bier (1994)* e por Pessoa e Silva (1972)°.

Fase superior

—_—
VASCAR >
Fase inferior ——

Figura O1. Ilustracdo do Meio IAL utilizado para o diagndstico clinico,
contendo trés fases: (I) fase superior, contendo o meio de Rugai; (II)
interfase, contendo vascar; (III) fase inferior, contendo o meio Lisina-
Motilidade.

Este meio foi elaborado para a identificacio
presuntiva das principais espécies de enterobactérias
e consiste em nove provas bioquimicas em apenas
um tubo de ensaio: indol (tampao de algodio),



fermentacdo da sacarose e glicose e produgdo de
gds, fenilalanina, ureia, H,S e Lisina-Motilidade.
Baseando-se nestas provas, é possivel identificar as
seguintes bactérias: E. coli, Shigella (indol positiva),
Shigella (indol negativa), Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella spp. (sacarose
negativa), Enterobacter cloacae, Providencia
spp. (ureia positiva) ou Morganella morganii,
Providencia spp. (ureia negativa), Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Salmonella spp., Salmonella typh,
Citrobacter freundii, Serratia marcescens (necessita
provas complementares), Vibrio cholerae,, Vibrio
spp. € bactérias nao fermentadoras®.

O meio IAL tem a vantagem de ser prético
para inoculag@o e de baixo custo. Sua desvantagem
€ a dificuldade de interpretagdo de tantas provas,
exigindo muita experiéncia prévia com o meio®.

Para a preparag@o classica desse meio, descrita
na literatura*!, uma quantidade adequada de vascar com
consisténcia sélida € introduzida com o auxilio de uma
espatula na extremidade inferior de tubos de ensaio de
12 mm x 120 mm. Porém, os diferentes fabricantes
de ceras de carnauiba e vaselinas comercializadas no
mercado podem causar variagdes na concentracao
definida pela literatura do vascar. Isto porque as
diferentes consisténcias desenvolvidas nas preparacdes
(cera e vaselina) geram dificuldades em sua introdu¢ado
no tubo de ensaio. Se a preparacdo apresentar
consisténcia macia demais, o vascar adere facilmente
as laterais do tubo e ndo atinge a parte inferior do
tubo. Por outro lado, se apresentar consisténcia dura
demais, dificultard a introdu¢@o da al¢a de platina (ou
descartavel) para a inoculagdo da amostra no meio de
cultivo. Assim, se houver a necessidade de correcio
da consisténcia de preparacdo (cera e vaselina), devera
ser adicionada uma quantidade maior de cera ou de
vaselina até se atingir o ponto ideal.

Diante do exposto, este trabalho
como objetivo avaliar duas maneiras distintas na

distribuicao do vascar nos tubos de ensaio: o vascar

teve

s6lido e o vascar liquido.

As ceras de carnaiba comerciais foram
obtidas do Paldcio da Cera tipo 3 (escamas),
GrauLab LTDA tipo 4 (escamas) e Paldcio da Cera
tipo 1 (forma sélida). As vaselinas utilizadas foram
de grau analitico dos fabricantes Synth e Dindmica.
Foram utilizados tubos de borosilicato 12 mm x 120
mm, fechados com tampdes de algodao.

A composi¢ao padrdo da cera de carnauba para
o meio IAL indicada na literatura € de 10 g de cera
para cada 90 mL de vaselina liquida. Esta mistura
foi aquecida em um béquer (fogo brando) até a
completa homogeneiza¢do. Para manter a mistura
na forma liquida no interior do béquer, foi utilizado
um agitador magnético com chapa de aquecimento.
Ja a forma solida foi obtida pelo resfriamento da
mistura até a temperatura ambiente. Posteriormente,
o vascar foi adicionado, a uma quantidade de cerca
de 2 mm, nos tubos de ensaio (Otto Bier) com o
auxilio de uma espatula (s6lido) ou com uma pipeta
de vidro (liquido).

O estudo demonstrou que ambas as formas
de vascar, s6lido e liquido, podem ser utilizadas na
elaboracdo do meio de cultivo. A forma solida de
vascar consiste na preparacdo da mistura de cera
de carnauba e vaselina, resfriada até a temperatura
ambiente, até atingir a consisténcia sélida. Entdo, o
vascar € introduzido no interior do tubo de ensaio
com o auxilio de uma espatula. Ja a forma liquida
consiste na utilizacio da mistura aquecida, que
por sua vez, € introduzida no tubo de ensaio com o
auxilio de uma pipeta com um volume aproximado
de 2,5 mL de vascar.

A forma liquida proporcionou maior rapidez
no processo de distribuicdo de vascar, uma vez que
a introducdo do liquido (quente) na parte inferior
dos tubos fez com que o vascar ndo aderisse a suas
paredes laterais. J4 na distribuicio do vascar na
forma soélida, por vezes ocorreu a adesdo do vascar
as paredes do tubo, impedindo sua chegada a parte
inferior deste. Neste caso, nao é recomendavel bater
o fundo do tubo contra uma superficie para tentar
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deslizar o vascar até sua extremidade inferior, uma
vez que este procedimento pode quebrar o tubo e
causar ferimentos no individuo.
Adicionalmente, quando a
apresentou consisténcia dura demais,

prepara¢ao
a alca
bacteriolégica apresentou maior resisténcia para
perfurar acamada intermedidria de vascar do meio de
cultura IAL. Em ambos os casos da forma sdlida de
vascar, a formulag@o deste componente foi alterada
com a adicdo de vaselina ou cera de carnatiba até
atingir o ponto ideal. Assim, esse processo foi mais
lento, além de causar variacdes na concentragao
ideal definida pela literatura.

Esse estudo demonstrou que os diferentes
fabricantes de vaselina e cera de carnauba podem
ser utilizados para a preparacdo do vascar com
a concentracdo padronizada pela literatura. Os
resultados ainda sugerem que a consisténcia liquida
¢ a forma ideal para a introdu¢ao do vascar nos tubos
de ensaio, devido a rapidez da técnica e conservagao
da férmula original.
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Xl Curso Integrado de Virologia, Instituto

Adolfo Lutz - 2013

XI Curso Integrado de Virologia foi
realizado no periodo de 15 a 26 de
Julho de 2013, sediado no auditdrio
do Centro de Virologia do Instituto Adolfo Lutz
(IAL). O curso teve por objetivo fornecer e atualizar
conhecimentos basicos na drea de Virologia, no
que diz respeito ao diagndstico laboratorial das
viroses de importancia em Saude Publica. O curso é
voltado principalmente para bolsistas do Programa
de Aprimoramento Profissional (PAP) da Secretaria
de Estado da Sadde (SES) (gerenciado pela Fundagio
do Desenvolvimento Administrativo — Fundap), bem como
profissionais e servidores publicos de nivel superior
com formacdo nas dreas relacionadas a saude. Em
2012, o Curso Integrado de Virologia foi aberto
a estudantes do ultimo ano de graduacdo com
o intuito de divulgar os servigos prestados pelo
Centro de Virologia do IAL e incentivar a inscri¢ao
para a prova de selecdo do PAP, a qual ocorre ao
final de cada ano. Devido ao éxito dessa iniciativa,
as inscricdes para esse publico em particular foram
mantidas em 2013 e sua incorporacido ao curso de
forma permanente estd sendo avaliada.
Originalmente, o Curso Integrado de Virologia
tinha a duracdo de dois meses — geralmente conduzido
de maio a junho — com trés aulas por semana no
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periodo da manha (9:00-12:00). Para o ano de 2013, a
comissdo organizadora sugeriu realiza-lo em periodo
integral (9:00-17:00) e condensado em duas semanas,
no més de julho. Entretanto, a estrutura do curso
organizado em dois mddulos (conhecimentos gerais
e conhecimentos especificos) foi mantida, garantindo
uma visdao organizada dos temas. O novo modelo
adotado permitiu a participagdo de funciondrios e
bolsistas dos Laboratérios Regionais, fato inédito e
importante para a integracdo do IAL na promog¢ao
da saide no estado de Sao Paulo. A realizacdo do
curso no més de julho também possibilitou uma
maior participagdo dos alunos de tltimo ano de
graduacgdo, justamente por coincidir com o periodo de
férias escolares. Ainda em 2013, o Curso Integrado
de Virologia contou pela primeira vez com a
participacdo de um aluno estrangeiro proveniente do
Instituto Nacional de Satide — Peru, contribuindo para
a colaboracdo internacional na drea da Satde Publica.
abertas 50
entretanto, o curso contou com a participagao de 52
inscritos, um aluno ouvinte € nenhuma desisténcia.

Inicialmente  foram vagas,

Uma estatistica muito positiva comparada aos
anos de 2012 (94% das vagas preenchidas; 4% de
desisténcia) e 2011 (83,3% vagas preenchidas; 40%
de desisténcia).
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Um total de 43 alunos respondeu ao
questiondrio de avaliagdo do curso aplicado pela
comissdo organizadora. Esse questiondrio € uma
ferramenta importante na coleta de dados sobre
o desenvolvimento do curso e o perfil dos alunos
frequentes. Em relagdo a 2012, o XI Curso Integrado
de Virologia recebeu mais bolsistas e estagidrios
de institui¢cdes externas ao IAL e dobrou o numero
de alunos de graduacdo (Tabela 1). Esses dados
evidenciam que o curso obteve uma boa divulgacao
nos meios ressaltam a

externos, entretanto,

necessidade de ampliar sua divulgagdo dentro do
IAL.

Tabela 1. Perfil dos alunos inscritos no XI Curso Integrado de
Virologia (2013) que responderam ao questiondrio

Bolsistas, Alunos
Alunos de
estagidarios Fun- de
pos-grad- Total
(PAP, FEDIAL, cionarios gradu-
uagao
PIBIC) acao
Vinculo 15
10 (41,7%) 3 (70%) . 2 (50%)
com IAL (34,9%)
28
Externos 14 (58,3%) 7 (30%) 5(100%) 2 (50%)
(65,1%)
43
Total 24 (100%) 10 (100%) 5(100%) 4 (100%)
(100%)

Em 2013, o XI Curso Integrado de Virologia
ndo contou com a participacdo de alunos
provenientes do Hospital das Clinicas e CRT-AIDS
(Tabela 2). Essas instituicdes sdo colaboradores
importantes do IAL no desenvolvimento de projetos
cientificos, no planejamento das acdes de vigilancia
epidemioldgica e na promogdo da satde na cidade
de Sdo Paulo. Dessa forma, € importante intensificar
a divulgacao do curso em 2014 nesses Centros.

Como observado anos anteriores,

biomédicos e bidlogos constituem mais de 60%

cm

do total de alunos inscritos no curso. Isso reflete
a atuacdo desses profissionais na drea da saude
coletiva, os quais vém se destacando no campo
da pesquisa basica e aplicada. Alunos graduados
constituem aproximadamente 70% dos inscritos,
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indicando que a proposta do curso direcionada a
atualizacdo dos conhecimentos bésicos na drea de
Virologia estd de acordo com o publico alvo. Além
disso, 3 (7%) alunos eram mestrandos € 7 (16,3%)
estavam matriculados em cursos de especializacdo.

Tabela 2. Identificagdo dos drgaos ou institui¢des aos quais os alunos
externos ao Instituto estavam vinculados durante a realizagdo do XI
Curso Integrado de Virologia (2013)

Orgio ou Instituiio Numero de Alunos

Instituto Butantan 7

Instituto Pasteur 1

Centro de Vigildncia Epidemioldgica - CVE 5
Instituo Nacional de Satide do Peru 1

Faculdade de Medicina Veterindria e Zoo-

tecnia - USP
Faculdade de Sadde Publica - USP 1
Instituo de Ciéncias Biomédica - USP
Instituo de Medicina Tropical

Superintendéncia de Controle de Endemias

- SUCEN

Consultoria Técnica em Vigilancia Sanitaria

- COVISA
Abstencio 3
Total 28

A inclusdo de uma avaliacdo formal (prova),
ocorrida em 2012, foi mantida para 2013. Essa
metodologia foi importante para despertar maior
interesse e atengdo por parte dos alunos durante as aulas,
uma vez que ao final das palestras sempre ocorreram
questionamentos aos palestrantes. Uma inovagao para
o XI Curso Integrado de Virologia que a Comissao
considerou como sendo muito positiva foi a utilizacdo
do servigo de armazenamento em nuvem (Dropbox).
O uso desse dispositivo permitiu disponibilizar para
os alunos a apostila do curso e as aulas pela internet,
eliminando a necessidade de utilizacdo de CDs.

Finalizando, o Curso Integrado de Virologia
promove a divulgacdo das atividades laboratoriais
especializadas e diferenciadas realizadas pelo IAL,
coopera para a formagdo de recursos humanos
especializados em Satde Publica e contribui para
o sucesso da missdo do IAL. Ressaltamos ainda
a importancia de confirmar as datas de cursos
com o Conselho de Ensino do TAL (CEIAL) para



que ndao haja conflitos de cursos acontecendo
concomitantemente e voltados para um publico alvo
com 0s Mesmos interesses.
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Desempenho da citologia em meio liquido comparado
com a citologia convencional em amostras de colo
uterino provenientes do SUS

cancer cervical continua sendo um

sério problema de Saidde Publica.

O rastreamento populacional pelo
exame colpocitolégico tem resultado em uma
importante reducdo na mortalidade ao promover o
tratamento precoce e detectar as lesdes precursoras
do cancer cervical'. A preocupacdo com a qualidade
das amostras e a baixa sensibilidade do teste de
Papanicolau pela citologia convencional (CC)
motivou inovacdes técnicas como a citologia em
meio liquido (CML)***. O objetivo deste estudo
foi avaliar os beneficios e as dificuldades com a
utilizacdo da técnica da CML comparados aos da
CC nos exames colpocitoldgicos provenientes da
rede SUS do Vale do Ribeira, Sao Paulo.

Nos anos de 2009 e 2010, foram realizados
no Laboratério de Citologia Oncética do Instituto
Adolfo Lutz 15.127 e 16.373 exames cervicais do
tipo convencional, respectivamente, € no periodo de
2011 a 2012 foram realizados 9.764 citologias pela
técnica CML.
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A comparagdo entre as técnicas de CC e CML
mostrou diferencas estatisticamente significativas:
(p<0,001) 1.102 (3,5%) e 24 (0,25%) em amostras
insatisfatorias; nos diagnésticos de ASC-US: 1.424
(4,52%) e 682 (6,98%); AGC-U/H: 171 (0,54%) e
25 (0,26%) e para LSIL: 574 (1,82%) e 340 (3.,48%)
respectivamente. No entanto, para diagndsticos:
negativo = 27.942 (88,70%) e 8.610 (88,18%), p
= 0,16; ASC-H = 155 (0,49%) e 47 (0,48%), p =
0,90; HSIL = 112 (0,36%) e 32 (0,33%), p = 0,66,
assim como para o grupo contendo as varidveis
HSIL Microinvasor, Carcinoma e Adenocarcinoma
in situ: 20 (0,06%) e 4 (0,04%), p = 0,46 onde ndo
foram detectadas diferencas estatisticas entre as
proporg¢des nos anos analisados.

Observou-se reducdo significativa de 3.5
para 0,25% e p < 0,001 nos casos classificados
como insatisfatérios pela CC para CML e aumento
significativo nos casos diagnosticados como ASC-
US de 4,52 para 6,98% e p < 0,001, semelhante a de
outros autores>>.



Concluimos que € vidvel a implantagdo da

CML no SUS, devido a melhora da qualidade da
amostra, padronizacdo da qualidade dos esfregacos

e reducdo significativa da quantidade de exames
insatisfatdrios.
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Avaliacdao do processo de fluoretacao da agua de
abastecimento publico de trés regides do estado de
Sao Paulo no periodo de 2007 a 2011

processo de fluoretagdo, normatizado
no Brasil pela Lei n° 6.050/74/
MS' e regulamentado pelo Decreto
n°® 76.872/75/MS?, consiste na adi¢do controlada
de um composto de fluor a dgua distribuida para
a populacdo até atingir a concentracdo ideal para
a prevencdo da carie dentdria. A fluoretacdo da
dgua € uma das formas de acesso ao flior, sendo
considerada simples, segura, eficiente e econdmica.
A Portaria 635/75/MS? estabeleceu o limite de fons
fluoretos calculado pela média das temperaturas
maximas didrias, que € de 0,7 mg/L (£ 0,1 mg/L na
maior parte do territério Nacional). No Estado de
Sao Paulo, a faixa estabelecida ¢ de 0,6 a 0,8 mg/L
de fons fluoretos*. A adogdo da fluoretagao pelos
municipios exige um controle eficaz deste processo
para assegurar a regularidade na concentracdo
adequada de fluoretos na dgua distribuida,
garantindo que a populacdo ndo seja exposta a uma
medida ineficiente na prevencdo da carie dentdria e/
ou ndo apresente danos como a fluorose.
O objetivo deste estudo foi avaliar o processo
de fluoretacdo dos municipios das Regides de Assis,
Bauru e Marilia para verificar a sua adequacdo com
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a legislacdo vigente, buscando contribuir com as
acoes de saude publica.

Foram avaliados os resultados de {ons
fluoretos obtidos durante a execucdo do Programa
Prodgua em 96 municipios (23 da regido de Assis,
36 de Bauru e 37 de Marilia), no periodo de
janeiro de 2007 a dezembro de 2011. As analises
foram realizadas nos Centros de Laboratdrios
Regionais do Instituto Adolfo Lutz de Bauru e
Marilia, utilizando-se o método potenciométrico
com eletrodo fon-seletivo’. A interpretacdo dos
resultados foi baseada na Resolucdo SS-250%, sendo
considerados insatisfatorios resultados abaixo de 0,6
e acima de 0,8 mg F/L. Foram estabelecidos trés
perfis de desempenho (satisfatério, insatisfatorio e
variavel), utilizando como critério as porcentagens
anuais de amostras aprovadas ou condenadas,
no periodo avaliado. No perfil satisfatério foram
considerados, convencionalmente, os municipios
com porcentagens anuais maiores ou iguais a 75%
de amostras aprovadas; no perfil insatisfatorio,
aqueles com porcentagens anuais maiores ou iguais
a 75% de amostras condenadas; no perfil varidvel,

aqueles com porcentagens abaixo de 75%, onde as



propor¢oes de amostras aprovadas e condenadas
foram semelhantes.

O perfil satisfatério foi considerado efetivo
e eficiente na prevencdo da cdrie dentdria e, por
isso, deveria ser atingido e mantido pelos Sistemas
Publicos de Abastecimento. Este perfil foi obtido em
48 (50%) do total de municipios avaliados. O perfil
insatisfatorio foi considerado critico e inaceitdvel,
pois expde a populacio a concentragdes inadequadas
e ineficientes de ions fluoretos, levando ao risco
de cérie dentdria ou de fluorose, e foi obtido por 9
municipios (9,4%). O perfil variavel, obtido em 39
municipios (40,6%), também indicou problemas
para a sadde bucal da populacgdo (cdrie ou fluorose)
devido a falta de regularidade na concentragao ideal
de fons fluoretos na dgua distribuida.

Na Regido de Assis, foi obtido perfil
satisfatorio em 11 municipios (47,8%), variavel em
12 (52,2%) e insatisfatorio em nenhum. Na regido de
Bauru foi obtido perfil satisfatério em 19 municipios
(52,8%), variavel em 11(30,6%) e insatisfatério em
6 (16,7%). Na regidao de Marilia, foi obtido perfil
satisfatorio em 18 municipios (48,6%), varidvel em
16 (43,2%) e insatisfatorio em 3 (8,1%). A presenca
do perfil insatisfatério em duas das regidoes (Bauru
e Marilia) e a grande porcentagem do perfil varidvel
(40,6%) indicou que os beneficios desta politica
publica podiam estar comprometidos.

As causas que dificultam a manuten¢do
da concentracdo adequada de fldor na 4gua
de abastecimento sdo: falta de mado de obra
especializada; falta de capacitagdo dos profissionais
responsdveis pela operacdo/supervisio das Estacoes
de Tratamento de Agua; falta de infraestrutura
adequada; falta de experiéncia no controle do
processo de fluoretacdo, principalmente quando se
trata de municipios menores®. Verificou-se que a
vigilancia da qualidade da dgua de abastecimento e

o estudo epidemioldgico destas doengas se tornam
imprescindiveis para uma avaliacdo efetiva e
intersetorial da politica publica de fluoretacao, nao
apenas nas regioes estudadas, mas em todo o pais,
para garantir que seus beneficios sejam alcancados.

Concluiu-se que a politica de fluoretacao
dessas trés regides apresentam  situacdes
semelhantes e ndo estdo adequadas, demonstrando
a necessidade de melhor controle do processo por
parte dos operadores dos sistemas para garantir o
fornecimento de dgua com niveis seguros de fons

fluoretos a populacao.
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Incidéncia de aflatoxinas em amendoim e derivados
comercializados nas regides de Assis, Bauru e Marilia,
em Sao Paulo, no periodo de 2002 a 2012

flatoxinas sao micotoxinas

produzidas por fungos do género

Aspergillus e pertencem a uma classe
de compostos denominados furanocumarinas, sendo
as aflatoxinas B1, B2, G1 ¢ G2 as mais abundantes
na natureza. O crescimento de linhagens de fungos
produtoras de aflatoxinas em diversos produtos
agricolas como graos de amendoim, milho, trigo
e arroz, dentre outros utilizados na composicao de
alimentos e ragdes, resulta em grandes prejuizos
para a economia e riscos tanto para a salde humana
como para a dos animais'.

Os principais fatores que influenciam a
producdo de aflatoxinas sdo: a composicdo do
substrato, a temperatura, o teor de agua, a umidade
relativa do ar, a atividade de 4gua, o pH, a atmosfera,
a competicdo microbiana, os danos causados por
insetos, a linhagem do fungo contaminante e o
estresse da planta’. O conhecimento dos fatores
ligados a produgao de micotoxinas possibilita adotar
medidas que reduzem a presenca dessas toxinas
e obter melhor aproveitamento dos alimentos. O
consumo de alimentos contaminados tem sido
associado ao desenvolvimento de cancer hepatico,
sendo que diversos estudos epidemioldgicos em
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populagdes expostas € experimentos com animais
forneceramevidénciassuficientes paraaclassificagao
das aflatoxinas como agentes carcinogénicos do
Grupo 1 pela Organizagdo Mundial da Saude'. A
ocorréncia de aflatoxinas em produtos brasileiros
tem sido frequentemente relatada, principalmente
em amendoim ¢ derivados®*. Programas de
monitoramento dos niveis de contaminagdo de
alimentos por aflatoxinas s3o essenciais para
estabelecer acdes de vigilancia sanitaria.

O objetivo deste trabalho foi analisar
retrospectivamente a incidéncia de aflatoxinas B,
B2, G1, e G2 em amostras de amendoim e produtos
de amendoim comercializados nas regides de Assis,
Bauru e Marilia, em Sao Paul,o no periodo de 2002 a
2012. Foram analisadas pelo Centro de Laboratorio
Regional do Instituto Adolfo Lutz de Marilia
amostras de amendoim e derivados coletadas em
diferentes estabelecimentos comerciais. Amostras
de 5 kg de amendoim e de 1 kg de produtos de
amendoim foram trituradas, homogeneizadas e
submetidas (aliquotas de 50 gramas) a extragdo
liquido-liquido de aflatoxinas de acordo com o
método descrito por Soares e Rodriguez-Amaya®.
Os extratos foram entdo submetidos a cromatografia



em camada delgada, e a quantifica¢do das aflatoxinas
foi realizada por comparacao visual das amostras
com os padrdes quantitativos®.

Das 90 amostras analisadas, 15 (16,7%)
correspondiam a amendoim e 75 (83,3%) a
produtos de amendoim (amendoim frito, com
cobertura de chocolate, cobertura colorida,
amendoim tipo japonés e pagoca), sendo que
13 (14,4%) amostras foram positivas para
aflatoxinas. Dentre os produtos de amendoim,
foram detectadas aflatoxinas apenas em amostras
de pagoca. Nas amostras de amendoim, os niveis
de contaminagdo variaram de 5 a 300 pg/kg, e
nas amostras de pagoca a variacao foi de 9 a 466
pg/kg. Estavam em desacordo com a legislagdo
em vigor 2 (13,3%) amostras de amendoim e 4
(5,3%) amostras de pagoca. A Resolucao RDC n°
7, de 18 de fevereiro de 2011, estabelece o limite
de 20 pg/kg para o somatdrio de Bl, B2, G1 e
G2’. Comparando com os dados de ocorréncia de
aflatoxinas em amendoim e derivados descritos
por Shundo e colaboradores®, os resultados
deste estudo mostram que a contaminagdao por
aflatoxinas foi menor no periodo entre 2002 ¢
2012. A incidéncia de aflatoxinas em amendoim
e derivados e o percentual de amostras com
aflatoxinas acima do limite estabelecido pela
legislacdo em vigor’ observados neste trabalho
foram menores do que o relatado por outros
autores em diferentes regides do pais®.

Os resultados do estudo realizado por
Oliveira e colaboradores®, na regido nordeste do
estado de Sdo Paulo, também mostraram uma
diminui¢do no niimero de amostras que excederam
o limite estabelecido pela legislagdo brasileira.
Das 240 amostras analisadas, 3,7% apresentaram
aflatoxinas (B1+B2+G1+G2) acima de 20 pg/
kg. A diminui¢ao da porcentagem de amostras
contaminadas provavelmente estd relacionada
ao investimento em infraestrutura de secagem e
armazenamento, fundamental para restringir o

maximo possivel a contaminagdo por aflatoxinas.
Um ponto positivo da cadeia agroindustrial
do amendoim foi a criacdo do Programa de
Autorregulamentacdo e Expansdo do Consumo
de Amendoim (Programa Pr6-amendoim),
cujo objetivo é monitorar produtos feitos com
amendoim de maneira sistemdtica, garantindo
a qualidade do produto e a redugdao do risco a
saude do consumidor. Esse programa provocou
mudancas em toda a cadeia, principalmente
na industria, que, para atender a essas normas,
precisou implantar programas de Boas Praticas
de Fabricacdo (BPF) e de Anélise de Perigos e
Pontos Criticos de Controle (APPCC). Outro
fator importante foi a publicagdo da Resolucdo
RDC n° 172, de julho de 2003, pela ANVISA, que
dispde sobre o regulamento técnico de BPF para
estabelecimentos industrializadores de amendoins
processados e derivados®.

Os resultados da incidéncia de aflatoxinas em
amendoim e derivados demonstram uma diminui¢ao
na porcentagem de amostras contaminadas.
Entretanto, os niveis de contaminagdo das amostras
que excederam o limite estabelecido pela legislagao
em vigor continuam elevados. Considerando que
muitas industrias das regides de Assis, Bauru e
Marilia processam amendoim para a comercializacdo
em varias outras regidoes do pais e também para a
exportacdo, os resultados deste trabalho sugerem
a continuidade do controle de qualidade rigido
e das acdes fiscalizadoras desses produtos para
evitar prejuizos econdmicos € riscos a saude do
consumidor.
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A implantacao do Programa Interlaboratorial para
Determinacao de Cadmio em Sangue

cadmio € um elemento relativamente

raro encontrado na natureza

associado a sulfitos em minérios
de zinco, chumbo e cobre, ocorrendo na crosta
terrestre e em 4guas de oceanos. E utilizado e
comercializado mundialmente na forma de metal
e de seus compostos em classes de produtos que
o tornam adequado para uma ampla variedade de
aplicacdes industriais, como baterias de niquel-
cddmio, pigmentos, revestimentos, estabilizador
para plasticos e semicondutores, entre outras'.

O elemento se encontra presente no meio
ambiente em baixos niveis de concentracio, porém
a atividade humana tem alterado sua distribui¢ao
gerando focos de contamina¢do ambiental. Tanto por
atividades antropogénicas como por meios naturais,
o metal e seus compostos podem percorrer longas
distancias desde sua fonte de emissdo e podem ser
transportados pelo meio ambiente de vérias formas,
como material particulado suspenso no ar, por
difusdo em 4gua devido a grande mobilidade e por
deposicao seca ou imida do contaminante inorganico
atmosférico sobre plantas e solos?, contaminando o
meio ambiente e a populag@o exposta.

A exposicdo humana ao cddmio e seus
compostos pode ocorrer por meio do consumo de
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alimentos e dgua contaminados, inalacdo passiva
e ativa de fumaga de cigarro, ingestdo acidental
de poeira e de solo contaminados e por atividade
ocupacional por meio de inalagdo de poeira ou de
fumos por trabalhadores que desenvolvem funcdes
em industrias de baterias, ceramicas e de fertilizantes
fosfatados. Para a populacdo de ndo fumantes e
pessoas ndo expostas ocupacionalmente, a ingestao
de alimentos contaminados com cddmio € a mais
importante fonte de exposicao.

A contaminacdo por cddmio exerce efeitos
toxicos sobre o rim, a massa Ossea, O sistema
nervoso e o sistema respiratorio, além de ser um
elemento classificado como carcinégeno humano'.
A alta toxicidade do metal pode causar problemas
no sistema gastrointestinal e cardiovascular e
diabetes, dentre outros, em adultos®’, além de
déficits de atencdo e disturbios de hiperatividade
em criangas®.

Assim, o Instituto Adolfo Lutz, por meio
do Nucleo de Contaminantes Inorginicos, vem
desenvolvendo o Programa Interlaboratorial para
Determinacdo de Cadmio em Sangue, desde
dezembro de 2012, considerando a importancia
toxicolégica deste elemento, tanto em termos
ambientais como ocupacionais, €, ainda, a auséncia
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de um programa interlaboratorial brasileiro para
atendimento a Sadde Publica.

Em seu desenvolvimento, sdo atendidos os
requisitos da norma ABNT NBR ISO/IEC 17.025° e
da norma ABNT NBR ISO/IEC 17.043%. O Programa
¢ aberto a participacdo de Laboratérios Publicos
de Satude, universidades publicas e privadas e de
laboratérios privados de toxicologia, proporcionando
um instrumento de avaliacio do desempenho
analitico para esse elemento.

A participacdo de laboratérios em programas
interlaboratoriais, além de ser um requisito da
norma ABNT NBR ISO/IEC 17.025° para obtengdo
de acreditacdo junto dos Orgdos competentes,
oferece as seguintes principais vantagens: permite
a autoavaliacdo de desempenho do laboratério e do
analista; complementa a validacdo da metodologia
analitica utilizada; permite a comparacdo de
desempenho entre os laboratdrios participantes;
identifica erros analiticos (tendéncias); permite
a implementacdo de agdes corretivas; evidencia
a necessidade de treinamentos e mudancgas nos
procedimentos analiticos; reduz o custo da anélise,
evitando repeti¢des; aumenta a confianga por parte
dos clientes.

O Programa Interlaboratorial para Determinacao
de Cadmio em Sangue tem como objetivos:
subsidiar a melhoria da qualidade dos resultados
dos laboratérios participantes; realizar a avaliagdo
estatistica dos resultados dos laboratérios de
forma valida e mutuamente reconhecida; avaliar
0 desempenho e comparar os resultados de
laboratorios participantes; fornecer uma alternativa
de participacdo em um Programa Interlaboratorial
em ambito nacional e auxiliar no processo de
avaliagdo para a acreditagdo.

O Programa € executado quadrimestralmente
e em cada rodada sdo enviados aos laboratorios
participantes dois itens de ensaio de sangue bovino
contaminados com cddmio em niveis distintos de
concentragdo. A avaliagdo da homogeneidade ¢é
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realizada antes do envio das amostras, seguindo-se
as orientacdes da Norma ISO 13.5287. O provedor
também efetua o estudo de estabilidade dos itens
de ensaio, visando a garantir sua estabilidade até a
conclusdo da rodada.

Atualmente o Programa conta com a
participacdo de 13 laboratérios de toxicologia do
pais e se encontra em desenvolvimento da terceira
fase, fornecendo assim uma ferramenta metroldgica
para a melhoria dos resultados de laboratérios na
area de toxicologia analitica que realizam o ensaio de
determinagdo de cidmio em sangue, para a avali¢ao
de exposi¢do humana ocupacional e ambiental.

Ainda, objetivando prover a confianca dos
laboratorios de toxicologia analitica participantes
do Programa Interlaboratorial nessa atividade,
o Niucleo de Contaminantes Inorganicos tem
como meta futura a conversio do Programa
Interlaboratorial em Programa de Ensaio de
Proficiéncia para Determinacdo de Cadmio em
Sangue, com a solicitacdo de sua acreditagdo de
acordo com os requisitos da Norma ABNT NBR
ISO/IEC 17.043¢, junto da Coordenagdo Geral de
Acreditagdo (CGCRE), do Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia INMETRO).
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Detergentes e seus congéneres: qualidade e seguranca

etergentes sdo produtos destinados

a limpeza de superficies e tecidos

através da diminuicdo da tensdo
superficial ao estar dissociado em agua, sendo o
componente ativo de cardter anidnico, catidnico,
anfétero ou ndo idnico. Estes produtos sao
classificados pela Resolugao RDC n° 59, de 17 de
dezembro de 2010, como sendo produtos de risco I,
0s quais sdo considerados de baixa toxicidade, ndo
apresentam atividade antimicrobiana e devem ser
notificados por meio de peticionamento eletronico a
ANVISA-Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
— antes de serem comercializados, expostos a venda,
consumo e importagao'.

A notificacdo dos produtos saneantes, onde
se enquadram os detergentes e seus congéneres, €
efetuada através da avaliacdo e do gerenciamento do
risco, da finalidade e categoria, devendo atender a
regulamentos especificos. Estes produtos podem ser
fabricados e/ou importados somente por empresas
que possuem AFE — Autoriza¢dao de Funcionamento
de Empresa. Estas empresas estdo sujeitas a
verificacdo do cumprimento das Boas Préticas de
Fabricacao e Controle (BPFC) por meio de inspecao
realizada por autoridades sanitdrias competentes,

40 « Bol Inst Adolfo Lutz. 2013; 23(1):40-41

Tatiana Caldas PEREIRA!, Adriana Buzzo ALMODOVAR},
Maria Cristina SANTA BARBARA?, Ligia Luriko,
MIYAMARU?, Adriana BUGNO?3.

!Niicleo de Ensaios Biolégicos e de Seguranga - Centro de Medi-
camentos, Cosméticos e Saneantes — Instituto Adolfo Lutz
2Niicleo de Ensaios Fisicos em Cosméticos e Saneantes — Centro
de Medicamentos, Cosmeéticos e Saneantes — Instituto Adolfo
Lutz

3Centro de Medicamentos, Cosméticos e Saneantes — Instituto
Adolfo Lutz

conforme a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 19762.

A Portaria n° 327, de 30 de julho de 1997,
da Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria, do
Ministério da Saudde’, estabelece diretrizes para
a implantagdo das BPFC para a padronizagao
e definicdo de procedimentos, métodos de
fabricacdo, condi¢cdes das instalacdes da empresa,
equipamentos e respectivas manutengdes. Outros
critérios de seguranga, tais como a qualidade das
matérias-primas e das embalagens, as condicdes
de estocagem e os aspectos relativos ao ambiente,
também sdo abordados como forma de garantir
a qualidade e a seguranca no uso de produtos
saneantes domissanitdrios.

A énfase nas BPFC teve inicio nos Estados
Unidos, decorrente da agdo regulatoria do FDA
— Food and Drug Aministration —, sendo a
abrangéncia nacional e internacional destas normas
direcionada tanto as institui¢des da drea da saude
quanto a atividade industrial dos produtores de
medicamentos, produtos para a satde, cosméticos,
domissanitdrios e alimentos®.

O controle da contaminagdo microbiana €
um aspecto importante das BPFC e deve ser parte
integrante de programas de garantia de qualidade.



Estudos demonstram que as principais fontes
de contaminacdo ocorrem durante 0s processos
produtivos, envolvendo equipamentos, pessoal,
matérias-primas e produtos intermedidrios, sendo
a dgua uma das principais fontes da contaminagao
microbioldgica, principalmente por apresentar
ampla utilizacio tanto na limpeza e sanitizacido de
equipamentos quanto na limpeza de dreas produtivas.
Alguns trabalhos reportam que indculos contendo
10° Unidades Formadoras de Colénias (UFC) sdo
necessdarios para producio de processos infecciosos
em pele integra, mas apenas 10> UFC sido suficientes
quando em pele traumatizada ou sob oclusao®.

Andlises realizadas

microbioldgicas em

amostras de detergentes e seus congéneres
constataram a importancia da avaliagdo microbiana
nesta categoria de produtos, pois das 57 amostras
42%
microbiana, tendo sido evidenciada a presenca de

bactérias mesodfilas aerdbias em 100% das amostras

analisadas, apresentaram  contaminacao

contaminadas, coliformes totais e fecais em 29% e
8%, respectivamente, e fungos em 17%, além da
presenca de outros micro-organismos patogénicos
oportunistas®.

A Resolucdo RDC n° 40 de, 5 de junho de
20086, aprova o regulamento técnico para produtos
de limpeza e afins e estabelece os parametros fisico-
quimicos e a rotulagem, porém ndo contempla os
parametros microbioldégicos.

Desta forma, sugere-se a revisdo desta
Portaria, com a inclusao dos limites microbianos,
com o objetivo de gerar subsidios para as acodes

de Vigilancia Sanitiria. No caso de ocorréncia
de contaminacdo microbiana nesta categoria de
produtos, ndo € possivel concluir o laudo técnico
analitico com relacdo a qualidade microbiologica,
dificultando a tomada de decisdes para a atuagao
junto das empresas fabricantes, podendo causar
possiveis riscos a saide do consumidor.
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Avaliacao de equipamentos poliméricos de uso
repetido destinados a entrar em contato com

alimentos

quipamento para alimentos € todo
artigo que entra em contato direto
com alimentos durante a elaboragdo, o
fracionamento, 0 armazenamento, a comercializa¢ao
e o consumo de alimentos. Estdo incluidos nesta
denominacdo: correias

recipientes, méaquinas,

transportadoras, tubulacdes, aparelhagens,
acessorios, valvulas, utensilios e similares'.

Os equipamentos poliméricos destinados a
entrar em contato direto com alimentos devem ser
fabricados em conformidade com as Boas Praticas
de Fabricagdo para que, nas condi¢des normais ou
previsiveis de emprego, ndo produzam migragao
para os alimentos de componentes indesejaveis, to-
xicos ou contaminantes em quantidades que supe-
rem os limites maximos estabelecidos de migragao
total ou especifica, tais que possam representar um
risco para a saide humana ou ocasionem uma mo-
dificagao inaceitavel na composi¢do dos alimentos
ou nas caracteristicas sensoriais dos mesmos'.

Os ensaios de migra¢ao simulam as condi¢des
que o equipamento e o alimento serdao submetidos
em func¢ao do tipo de alimento, do tempo e da tem-
peratura de contato. O ideal seria que esses ensaios
fossem feitos colocando o equipamento em contato
com o alimento, porém isso se torna impraticavel,

uma vez que a concentra¢iao de migrantes é normal-
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mente baixa e a complexidade quimica da maioria
dos alimentos interferiria em sua dosagem. Devido
a esta impossibilidade, a legislacdo nacional, assim
como as legislagdes de varios paises, estabelecem o
uso de solventes simulantes que tentam reproduzir o
pH, o teor de gordura e a eventual graduagao alco-
6lica dos alimentos. Alguns exemplos de solventes
simulantes dos alimentos a serem utilizados nos en-
saios de migracdo total sdo a dgua deionizada, a so-
lucdo de acido acético a 3% (m/v), a solugdo de eta-
nol a 10% (v/v) e a solu¢io de etanol a 95% (v/v)>**.

A metodologia analitica para o controle de
equipamentos poliméricos se encontra descrita na
legislagao nacional vigente — Resolu¢ao RDC 51/10,
da ANVISA/MS*.

Quando um material ou equipamento polimé-
rico é destinado a entrar em contato repetidas vezes
com produtos alimenticios, o ensaio de migracao
devera ser feito por trés vezes sobre a mesma amos-
tra, usando simulante virgem em cada ocasido. A
conformidade do material ou equipamento com os
limites de migracdo se estabelecera sobre a base do
nivel de migragao que for determinado na média de
trés ensaios realizados®.

Se houver evidéncia de que o uso e limpeza
repetidos degradam o material ou equipamento, im-
plicando no aumento da migragao total, deverao ser



realizados todos os ensaios pertinentes a fim de as-
segurar a conformidade ao presente Regulamento®.

O Nucleo de Aguas e Embalagens, pertencen-
te ao Centro de Contaminantes do Instituto Adolfo
Lutz, controla a qualidade dos equipamentos polimé-
ricos destinados a entrar em contato com alimentos
do ponto de vista de satide publica, através de analises
que visam a determinar a compatibilidade do equi-
pamento com o alimento, sua nio interferéncia com
os caracteres sensoriais do produto e a migragao total
de componentes do equipamento para o alimento.

No periodo de outubro de 2011 a outubro de
2013, foram analisadas 37 amostras de equipamen-
tos poliméricos, sendo que 20 amostras estavam de
acordo com a legislagio em vigor (Resolugdo RDC
51/10) e 17 estavam em desacordo com os limites es-
tabelecidos nesta legislacdo, conforme apresentado
na Tabela 1. Os resultados desta avaliagdo mostram
que 54,05% das amostras de equipamentos analisa-
das foram consideradas satisfatdrias e 45,95%, insa-
tisfatorias.

Tabela 1. Numero de amostras de equipamentos poliméricos
analisados no periodo de outubro de 2011 a outubro de 2013

Ano Numero de amostras Total de amostras
Satisfatérias  Insatisfatérias
2011 12 03 15
2012 07 06 13
2013 01 08 09
Total 20 17 37
726,3
(mg/dm?)

360

320

280

240

160

1z0

80

40

10 11 12 13 14 15 16 17

1. 25 % 8§ B 9 &8 38

Amostras Insatisfatérias

Figura 1. Valores determinados de migragdo total das amostras
consideradas insatisfatdrias.

Dentre as amostras consideradas insatisfato-
rias, observou-se uma variacao dos valores de mi-
gracao total na faixa de 9,2 a 726,3 mg/dm?, com a
maioria dos valores muito acima do limite maximo
de migragao total estabelecido pela legislagao, que é
de 8,0 mg/dm?”.

Observou-se também que o numero de amos-
tras insatisfatorias tem aumentado nos ultimos
anos, possivelmente pelo ndo cumprimento das
Boas Praticas de Fabrica¢ao, tanto na qualidade das
matérias-primas utilizadas na elaboracao desses
produtos quanto no uso de novas substancias (adi-
tivos, pigmentos etc.) que sdo adicionadas aos ma-
teriais poliméricos para alcangar um efeito técnico
no produto final, muitas vezes comprometendo sua
qualidade.

Para garantir um produto seguro para o con-
sumidor, e de acordo com os dados obtidos neste
monitoramento, verificamos a necessidade de um
controle continuo de qualidade dos equipamentos
poliméricos destinados a entrar em contato com ali-
mentos.
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Rastreabilidade metroldgica de valores de
propriedade de materiais de referéncia certificados

rastreabilidade metrolégica ¢é a
propriedade de um resultado de
medic¢do pela qual tal resultado pode

ser relacionado a uma referéncia através de uma
cadeia ininterrupta ¢ documentada de calibragoes,
cada uma contribuindo para a incerteza de medigao'.
Esta referéncia pode ser uma grandeza de base
do Sistema Internacional de Unidades (SI), uma
grandeza derivada, uma escala definida, um valor
representado por um material de referéncia ou um
valor resultante da utilizagdo de um método de
referéncia’.

7z

O termo ‘“rastreabilidade” €, por vezes,
utilizado com o significado de “rastreabilidade
metroldgica”, assim como de outros conceitos,
tais como ‘“rastreabilidade de uma amostra, de
um documento, ou de um instrumento”, quando
o histérico de um item € considerado. Portanto,
para evitar equivocos, € preferivel utilizar o termo
completo: “rastreabilidade metrolégica”.

Uma cadeia de rastreabilidade metroldgica é
definida através de uma hierarquia de calibragdo,
que por sua vez corresponde a uma sequéncia
de calibragdes partindo de uma referéncia até o
sistema de medi¢do final, em que o resultado de
cada calibracdo depende do resultado da calibragdo

precedente’.
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No Brasil, a cadeia de rastreabilidade
metroldgica € controlada pelo Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO),
que é o organismo responsavel por manter e
conservar os padroes nacionais das unidades de
medida. O INMETRO tem como competéncia,
ainda, participar das atividades internacionais
relacionadas com metrologia e qualidade,
promovendo o intercAmbio com entidades e
organismos estrangeiros’.

No ambito

International des

internacional, o Bureau
Poids et Mesures (BIPM)
corresponde ao topo da cadeia de rastreabilidade
metrologica. Este escritério foi criado em 1875
pela Convencao do Metro, assinada na ocasido por
representantes de 17 paises. O Brasil participou da
assinatura original, mas s6 ingressou definitivamente
nesta Convencdo em 1954. O BIPM tem por missao
assegurar a unificacdo mundial das medidas fisicas,
estabelecendo os padrdes fundamentais e as escalas
das principais grandezas fisicas, além de conservar
0s protétipos internacionais e realizar a comparagao
dos padrdes nacionais e internacionais®.

Cabe ressaltar que a rastreabilidade
metroldgica € relacionada a valores de grandezas
de padrdes de referéncia, e ndo as instituigdes que
disponibilizam os mesmos.



A producdo de um Material de Referéncia
Certificado (MRC), baseada nos requisitos da Norma
ABNT ISO Guia 342, envolve uma série de etapas,
como o preparo do material, da homogeneidade,
da estabilidade e da caracterizacdo. Os resultados
das medicOes efetuadas nas trés ultimas etapas sao
os elos da cadeia de rastreabilidade metrologica
e contribuem para a incerteza final do valor de
propriedade do MRC, portanto, cada medigdo
dentro desta cadeia deve ter seu valor rastredvel
as unidades do SI por meio de instrumentos ou
equipamentos calibrados a padrdoes de medigdo
mantidos pelos laboratérios nacionais de metrologia.
Quando isto ndo for possivel, o produtor do MRC
deve fornecer evidéncias satisfatdrias da correlagao
dos resultados com outros valores estabelecidos,
tanto pela avaliacdo do processo de medicao quanto
pela comparacdio com materiais de referéncia
certificados conhecidos e aceitos, preferencialmente,
com incertezas pequenas € que estejam em um
nivel superior na hierarquia de rastreabilidade
metrolégica, demonstrada na Figura 1.

Sl

Padries
internacionais
e
‘%“
o
Padries Nacionais 'P?
1—_’;,

Materiais de referéncia
certificados

Materiais de referéncia produzidos
no laboratdrio

Figura 1. Cadeia de rastreabilidade metrologica relacionada a
produgdo de um MRC

O produtor de material de referéncia

deve documentar a rastreabilidade metrologica

dos resultados de medi¢do a uma referéncia
estabelecida®>. A declarag¢do da rastreabilidade
metroldgica deve ser fornecida no certificado que
acompanha o0 MRC ou no relatério de certificagao;
nela devem estar contidas informagdes referentes
aos materiais e equipamentos criticos empregados
na producdo do material, além da identidade dos
padrdes de referéncia utilizados?.

Oempenho nademonstragdo darastreabilidade
metroldgica para cada valor da grandeza de entrada
de uma medicdo deve ser proporcional a sua
contribuicdo relativa para o resultado final do valor
de propriedade de um MRC.

Por fim, a rastreabilidade metrolégica nao
assegura que a incerteza do valor de propriedade
do MRC seja adequada para um dado objetivo ou
auséncia de erros. Em todo o processo, uma série
de requisitos deve ser atendida, como a utilizagao
de métodos validados, qualificacdo de pessoal,
a calibracdo de instrumentos e equipamentos € o
controle de materiais e reagentes.
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Comutatividade de materiais de referéncia

z

aterial de Referéncia (MR) ¢é
definido
suficientemente

como um material
homogéneo e
estdvel em relacdo a propriedades especificas,
adequado para fins pretendidos em uma medig¢@o. Os
MRs, certificados ou ndo, podem ser utilizados para
avaliar a precisdo de um método ou para controle
de qualidade, enquanto os Materiais de Referéncia
Certificados (MRCs) podem ser utilizados para
calibracdo ou avalia¢ao da exatidao'. Os produtores
de MRs ou MRCs devem avaliar a comutatividade
destes materiais, conforme requisito da Norma
ABNT ISO Guia 34°.

Um material é considerado comutavel quando
sdo observadas razOes matematicas equivalentes
para os resultados da medi¢do de um determinado
mensurando obtidos por diferentes procedimentos
analiticos validados, tanto para o material quanto
para um conjunto de amostras de rotina contendo o
mensurando.

Inicialmente, a comutatividade de um MR/
MRC foi estabelecida na area clinica, entretanto,
considera-se que esta propriedade independe do
campo de aplicagdo do mesmo.

Para  demonstrar ~a  comutatividade,
normalmente utiliza-se um procedimento de
medicao de “ordem superior”, além de um ou mais
procedimentos de “ordem inferior” na hierarquia
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metrologica. Quando ndo houver um método
de referéncia, a comutatividade sera avaliada
comparando a relacdo entre os resultados do
mensurando obtidos no MR/MRC e nas amostras
representativas de ensaios de rotina, usando os
procedimentos de medi¢do a serem harmonizados?.

A andlise de regressdo linear € uma
abordagem comumente utilizada para avaliacdo da
comutatividade de um MR/MRC, a qual € adequada
para comparar resultados de dois procedimentos
de medicdo simultaneamente. Quando trés ou
mais métodos (A, B, C) sdo avaliados, o produtor
do material deve fazer a avaliacdo de cada par de
métodos (AB e AC, quando A for o método de
referéncia).

A conclusdo de que um MR/MRC € comutavel
ou ndo comutavel por meio da regressado linear pode
ficar comprometida caso as premissas para seu uso
nao sejam verificadas®.

A avaliacdo da comutatividade consiste em
definir os métodos que serdo comparados com o de
referéncia e selecionar 20 das amostras de rotina.
Os materiais preparados devem ter concentragao
proxima a das amostras dentro de uma determinada
faixa de concentracdo de interesse. Sempre que
possivel, as andlises devem ser efetuadas em
replicatas, de forma aleatéria e em condi¢es de
repetibilidade. A partir da andlise de regressao



linear, sera considerado comutavel o material que
se situar dentro do intervalo de predi¢do da reta de
regressdo, construido com 95% de confianga?”.

O MR/MRC pode ser comutdvel para alguns
procedimentos de medi¢do, mas ndo para outros.
Portanto, o produtor deve informar os métodos para
0s quais o material é considerado comutdvel.

A comutatividade € uma propriedade
fundamental de um MR/MRC, pois define sua
adequacdo ao uso pretendido. O emprego de
materiais de comutatividade estabelecida produz
resultados de ensaio que sdo rastredveis ao sistema
de medic¢do de referéncia, que sdo compardveis com
os resultados obtidos a partir de amostras de rotina
e que nao apresentam tendéncia na calibrag@o entre
os procedimentos avaliados. Neste caso, € possivel
utilizar o material para calibragc@o ou para avaliacao
da exatidao. Quando a comutatividade do MR/MRC
nio € demonstrada, os resultados dos métodos de

rotina ndo podem ser legitimamente comparados
com o valor atribuido ao material e, portanto, o MR/
MRC nio pode ser usado como calibrador para o
método de medi¢do em avaliacdo.
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Descarte de residuo da determinacao do nitrito com

reacao de cor

S ensaios realizados em

laboratorios analiticos utilizam

varias substancias  quimicas,
formando produtos toxicos que requerem cuidados
para o descarte. No ensaio espectrofotométrico
de nitrito em 4dguas ocorre a formacdo de um
composto colorido, resultante da reagdo do nitrito
com sulfanilamida e N-(1-naftil)etilenodiamina
dicloridrato (NED). Sendo o composto colorido
considerado téxico, este trabalho tem como
objetivo facilitar sua remocgao através de filtracao
com resina catidnica, evitando assim que grandes
quantidades de residuos liquidos sejam destinados
ao descarte (incineragdo).

Um dos métodos oficiais para o ensaio de
nitrito utiliza procedimento espectrofotométrico’
baseado na reacao de Griess>?, em que o nitrito reage
com a sulfanilamida em meio acido, formando um
composto diazo; este composto, por sua vez, reage
com o NED, gerando um produto de coloracdo
purpura avermelhada, de acordo a Figura 1. A reacdo
¢ controlada pelo tempo, € o produto é formado
entre dez minutos a duas horas apds a mistura dos
reagentes.

Antes da filtragdo do residuo das
analises, deve ser verificado se nao ha NED
presente (sem reagir). Se a solucdo estiver
incolor, deverd ser adicionado um padrao de
nitrito para a forma¢ao do composto colorido,
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caso contrario nao havera retencao pela resina
(s@o necessdrios 6,7 mL de uma solucdo de
1.000 mg/L de nitrito, ou 6,7 mg de sal de
nitrito para cada 1000 mL de residuo liquido
incolor). Ap6s a formacdo da cor, o residuo
¢ passado pela coluna contendo a resina
catidnica até que todo novo filtrado apresente-
se incolor. Finalmente, faz-se o teste no
filtrado colocando-se 0,1 mL de uma solucao
de 1.000 mg/L de nitrito. O filtrado poderd ser
descartado no esgoto se permanecer incolor.

0y W0
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T A - N s }'”\\ x4
HNO:S <:/>7 NH, HNOSS K\—//_ Ny

Sulfanilamsda

NI~
NED l\:/
(_\
N/
N\ )  _NH
H;NO,S _( e N N NN
t‘-{r/ \'_—_‘.J
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o/

Diazo composto
colorido

Figura 1. Equagao de Griess

A resina catidnica pode ser acondicionada em
coluna de vidro ou funil analitico, e sdo necessarios
cerca de 20 gramas da resina para cada 1.000 mL de
residuo, conforme a Figura 2.

Este procedimento reduz a quantidade de
volume de descarte de residuo liquido, pois a resina
catiOnica saturada serd considerada residuo sélido.



Figura 2. Esquema de filtragdo com resina cationica para reten¢ao
do NED
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Ensaio de esterilidade bacteriana e fungica em
medicamentos e artigos para saude no periodo de

2008 a 2012

ara a administracdo ou utilizacdo

de produtos farmacéuticos de uso

invasivo, como catéteres, proteses,
instrumentos cirdrgicos, agulhas para tatuagens,
medicamentos injetdveis, oftdlmicos, contrastes,
solucOes parenterais de grande volume e nutricao
parenteral é necessario garantir a auséncia absoluta
de formas vidveis capazes de desenvolvimento e
reproducdo, sendo entdo denominados produtos
estéreis'~.

A obten¢do de um produto estéril exige que
sua producdo seja segura e com qualidade em todo
0 processo, desde a avaliagdo das matérias-primas,
passando pelas etapas do procedimento asséptico, o
conhecimento das condi¢cdes ambientais e a higiene
pessoal, até a aplicacdo de métodos para minimizar
e prevenir a contaminacio pés-processamento’-4.

As técnicas de esterilizacao t€m por finalidade
remover ou destruir todas as formas de vida,
animal ou vegetal, macroscOpica ou microscdpica,
saprofitas ou ndo, sem garantir, entretanto, a
inativacdo de toxinas e enzimas celulares'’”.
O método de escolha mais adequado para atingir
o nivel de garantia de esterilidade requer atengdo
nas caracteristicas individuais do material a ser
esterilizado, bem como das alteracdes que podem
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ocorrer nos farmacos e excipientes relacionadas a
resisténcia térmica, a carga microbiana inicialmente
presente, a estabilidade quimica e a embalagem
primdria, pois cada alternativa apresenta vantagens
e desvantagens a serem consideradas nos critérios
de escolha para o processo de esterilizagdo'

Para detectar micro-organismos contaminantes
em produtos que sofreram processo esterilizante
durante o ciclo de fabricacdo, é realizado o ensaio
de esterilidade® através do contato do produto com
o meio de cultura, de forma a permitir a detec¢cdo da
contaminagdo. A incubac¢do do produto em meio de
cultura nutriente deverd permitir o crescimento de
bactérias, bolores e leveduras. Podem ser adotadas
duas possibilidades de inocula¢do da amostra ao meio
de cultura, ainoculagdo direta e a indireta, e o emprego
de uma ou outra técnica é determinado por diversos
fatores, como natureza da amostra, facilidade na
execucao da técnica, disponibilidade circunstancial
e limitagdes de ordem econdmica’. Trata-se de um
teste destrutivo, sendo impossivel testar todos os
itens, representando uma grande limitacao deste teste.
A condig@o de esterilidade € baseada nos resultados
obtidos de um pequeno nimero de amostras em lotes,
assumindo que estes exemplos sdo representativos de
cada um dos artigos ndo testados’.



O Instituto Adolfo Lutz, atuando na promogao
da satide no estado de Sao Paulo como Laboratorio
Central de Saude Publica, realizou testes de
esterilidade em 890 amostras entre 2008 e 2012,
sendo 606 produtos para saide e 284 medicamentos
estéreis.

A Figura 1 ilustra a distribuicdo de ensaios
realizados a cada ano e evidencia diminuicdao do
nimero de amostras analisadas no decorrer do
periodo avaliado.

= Tocal da Amoitras
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Figura 1. Total de amostras realizadas no periodo de 2008 a 2012.

A Figura 2 compara os tipos de amostras
apresentando maior
produtos para saude em relacdo a medicamentos.
Este resultado pode estar relacionado a demanda do

avaliadas, incidéncia nos

mercado, pois os produtos para saide sdo utilizados
com maior frequéncia e em maior quantidade por
apresentarem diversas funcdes.
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Figura 2. Tipos de amostras avahadas entre 2008 e 2012.

A Figura 3 apresenta a distribuicdo dos
resultados obtidos no periodo de estudo. Verifica-

se que a maioria das amostras apresentou resultado
satisfatério, indicando a eficiéncia do processo de
esterilizacdo do produto acabado, demonstrando
a preocupacdo das industrias com seus clientes/
pacientes no cumprimento as Boas Praiticas de
Fabricacdao (BPF), ofertando produtos com a
qualidade requerida.
W Satistatonion. B Indafrelatdnios

251
— =
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2010 2011 2012
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N® dé amastran

Figura 3. Resultados anuais obtidos nos anos de 2008 a 2012.

A producdo de medicamentos estd sujeita a
um rigoroso controle por parte da propria empresa e
por parte de agéncias reguladoras, como a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA).
O controle total e seguro da produgdo de produtos
para saude estéreis depende da qualidade dos
processos todos os setores produtivos.
Os resultados demonstraram que as industrias se

cm

adequaram as regras impostas pelas legislacoes
pertinentes, diminuindo o risco para o paciente.

A oferta de produtos estéreis seguros depende
do sucesso na execucdo de vdrias etapas que vao
desde o planejamento da formulacdo, passando
por estudos pré-clinicos, concessao do registro,
capacidade de produzir, cumprimento das boas
priticas de fabricagdo, monitoramento através de
programas de fiscalizac@o, aplicacdo de normas e
leis atualizadas e profissionais capacitados, até os
laboratérios oficiais, devidamente equipados para
darem respostas dgeis na avaliacdo da qualidade.

Portanto, a quantidade das amostras aprovadas
no ensaio de esterilidade aponta para a eficiéncia do
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processodeesterilizagdo oqual os produtosestao sendo
submetidos. Desta forma, observa-se a preocupacio
com a importancia ao cumprimento das BPF na
producdo de produtos estéreis. Assim, a populacdo
em geral tem acesso a produtos farmacéuticos de boa
qualidade microbioldgica. Pode-se afirmar que os
fabricantes, a0 assumirem normas rigidas previstas
na legislacdo, cumprem com os requisitos da garantia
da qualidade de seus produtos, minimizando riscos
aos consumidores/pacientes.
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Investigacao bacteriolégica em casos de morte subita
e choque séptico na regidao de Ribeirao Preto — Sao

Paulo/Brasil

bacteriana e/ou
pode

séptico fulminante,

meningite
meningococcemia evoluir

para choque
constituindo uma importante causa de morte sibita
inesperada. Muitas vezes a evolugdo da infeccao é
agressiva e atipica, podendo em poucas horas, levar
ao coma, choque e morte, consequentemente, ndo
possibilitando o diagndstico com o paciente em vida.
Nesses casos, a coleta de material biolégico durante
a autopsia € fundamental para definir o diagndstico
e o agente etioldgico'*?. O objetivo deste trabalho
foi avaliar o diagndstico bacteriologico de casos
suspeitos de meningococcemia e ou choque séptico.
O estudo avaliou, retrospectivamente, os resultados
bacteriologicos obtidos de pacientes suspeitos de
meningococcemia e ou choque séptico. As amostras
clinicas foram encaminhadas ao Instituto Adolfo
Lutz de Ribeirdo Preto, no periodo de janeiro/2004
a abril/2011. Todos os casos investigados foram
provenientes de pessoas atendidas na rede hospitalar
ou do Servico de Verificacio de Obitos (SVO) das
regides abrangidas pelos municipios de Ribeirdo
Preto, Franca, Barretos e Araraquara. As amostras
de puncdo cardiaca, liquor, sangue, urina e/ou
liquido pleural, foram analisadas por metodologia

Marta Inés Cazentini MEDEIROS; Jaqueline Otero
SILVA; Ana Maria Machado CARNEIRO; Maria Claudia
CARLONLI; Silvia Helena Chinarelli RECHE; Paulo da
SILVA.
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convencional. Do total de 30 6bitos, 16 eram do sexo
feminino, 13 do sexo masculino e um recém nascido
sem informacao quanto ao sexo. A maioria dos casos
(63,3%) foi proveniente do municipio de Ribeirdo
Preto (Figura 1). A faixa etdria predominante foi de
20 a 60 anos, seguido de menores de 1 ano (Figura
2). O diagndstico bacteriolégico dos 30 casos
de morte subita investigados € demonstrado na
Figura 3. Neisseria meningitidis foi encontrada
em 36,7% dos casos, sendo um associado com
Haemophilus influenzae e em 10% o diagndstico foi
realizado apenas com o exame de bacterioscopia,
o qual revelou a presenca de Diplococos Gram-
negativos nos esfregacos analisados. Streptococcus
pneumoniae foi isolado em 13,3% das amostras.
Observou-se em 13,3% dos casos o isolamento de
outros agentes bacterianos. Em 10% das amostras
ocorreu o isolamento de mais de uma bactéria, o que
pode ser atribuido a procedimentos anti-sépticos
inadequado nas autdpsias. Ficaram sem diagndstico
bacteriologico 26,7% dos casos, podendo estar
envolvidos com outros agravos que causam choque
semelhante, como dengue, hantavirose, leptospirose,
etc. Neste estudo, N. meningitidis se destacou
como o agente bacteriano mais frequente nos casos
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investigados. Ressaltamos que somente através
da investigacdo dos 6bitos podemos conhecer a
real incidéncia dos casos fatais de meningites e/
ou infec¢des meningocdcicas, fundamental para a

profilaxia dos comunicantes.

75 ] 13

<lano 2-5anos  6-10anos 11-Manes 21-40anes 41-60anes >6lanes

Figura 2. Distribui¢ao dos casos de morte stibita por faixa etdria
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Figura 3. Diagndstico bacterioldgico dos 30 casos de morte subita
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Frequéncia de enteropatogénicos associados com
diarréia em pacientes VIH positivos em Ribeirao Preto,

S. P. — Brasil

iarréiaéumacausacomumdeinfec¢do

em pacientes imunocomprometidos,

especialmente, naqueles infectados
com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH).
A identificacdo de agentes etioldgicos é de grande
importancia para a introdu¢do de um tratamento
especifico, o qual pode ajudar a decair a morbidade e
mortalidade de pacientes. A etiologia de diarréia em
casos de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA) é em grande parte representada por bactérias,
protozoarios e helmintos'~. O propdsito deste estudo
foi avaliar, retrospectivamente, a frequéncia de
agentes enteropatogé€nicos associados com diarréia
em pacientes VIH positivos em Ribeirdo Preto/
SP, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de
2010. Investigou-se 241 amostras fecais de 196
pacientes atendidos nos Centros de Referéncia para
Doencas Sexualmente Transmitidas (CR/DSTs), do
municipio. Todas as amostras foram enviadas para
o Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratério
Regional de Ribeirdo Preto, para
bacteriologicos (coproculturas) e parasitologicos.

exames

Oisolamentoeouidentificaciodosagentesetiologicos
foram realizados de acordo com metodologias
tradicionais. Das 241 amostras, 65 (26,9%) foram
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positivas pelo menos para um enteropatogénico,
sendo 42 (174%)
parasitologicos e 23 (9,5%) para coproculturas.
Os agentes mais frequentemente identificados
SPP-» SPp-,
Giardia lamblia, Escherichia coli enteropatogénica
(EPEC), Escherichia coli enteroinvasora (EIEC),
(STEC),
Campylobacter spp. e Salmonella spp., que estdo
representados nas Figuras 1 e 2. Do total de amostras,

positivas para exames

foram: Isospora Cryptosporidium

Escherichia  coli  shigatoxigénica

64 (26,5%) pertenciam a pacientes que nao estavam
em uso de medicagdo profildtica (antibidticos e ou
antimicéticos) e entre estes, 25 (39%) apresentaram
no minimo um enteropatogéncio. A presenca de
agentes oportunistas pode contribuir para uma
piora do estado clinico e nutricional dos pacientes,
favorecendo uma condig¢do para diarréia cronica e o
desenvolvimento de outras infeccdes. A introdugao
da terapia antirretroviral de alta poténcia (Highly
Active Antiretroviral Therapy - HAART) previne
infecgdes e melhora a imunidade dos pacientes, no
entanto, estudos realizados nos dltimos anos relatam
diarréia cronica em grande parte dos pacientes,
Este
estudo sugere que nos pacientes sob terapia HAART

mesmo apds recupera¢do imunoldgica’.
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e uso de antibidticos possa ter havido uma redugao
considerdvel na incidéncia de enteropatogénicos.
devem ser

Porém, estudos epidemioldgicos

amplamente realizados para melhor compreender
o efeito dos antirretrovirais e dos medicamentos
e antibidticos) no

profildticos (antimicdticos

equilibrio microbiota intestinal de pacientes
immunocomprometidos.
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Figura 1. Ocorréncia deagentes bacterianosisolados em coproculturas
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Figura 2. Ocorréncia de agentes parasitirios em amostras de fezes
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