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Editorial

Ao Instituto Adolfo Lutz (IAL), 6rgdo da Coordenadoria de
Controle de Doencas da Secretaria de Estado da Salde de Séo Paulo,
foram concedidas 10 (dez) vagas, para o exercicio de um ano no periodo
de julho de 2010 a junho de 2011, do Conselho Nacional de Pesquisa
(CNPq) no Programa Institucional de Bolsas de Iniciagdo Cientifica
do Instituto Adolfo Lutz (PIBIC/IAL). O objetivo do PIBIC/IAL € a
promogao do desenvolvimento do pensamento cientifico e a iniciagdo a
pesquisa de estudantes de graduacdo do ensino superior, contribuindo
para a formacdo de recursos humanos para a area da salde. Este
programa conta com a coordenac¢do da Comissao de Ensino do Instituto
Adolfo Lutz (CEIAL), Conselho Técnico Cientifico (CTC), apoio do
Nucleo de Selecéo e Desenvolvimento de Recursos Humanos (NSDRH),
e a Diretoria Geral. As atribui¢cBes da Coordenacéo séo: realizacdo das
etapas do processo de selecdo e do cumprimento do Programa. As bolsas
vinculadas a Projetos de Pesquisa foram previamente selecionadas de
acordo com as linhas de pesquisa do Instituto Adolfo Lutz, de relevancia
em Salde Publica nas seguintes areas: Microbiologia médica, Biologia
molecular, Ciéncias bioldgicas, Bioquimica, Morfologia, Imunologia
aplicada, Microbiologia, Parasitologia e Virologia. A CEIAL, em junho
de 2011, realizou o Il Seminario do PIBIC-CNPq, com o objetivo de
divulgar os trabalhos desenvolvidos no periodo, com apresentagao oral
dos bolsistas a comunidade do IAL. Os relatdrios finais dos trabalhos
desenvolvidos pelos bolsistas foram encaminhados ao CNPq para
avaliacdo da bolsa PIBIC.

Comisséo de Ensino do Instituto Adolfo Lutz (CEIAL)
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Estudo de portador de Haemophilus influenzae tipo
b (Hib) e Streptococcus pneumoniae em criancgas
vacinadas com Hib no municipio de Sao Paulo, SP,

Brasil.

Subprojeto: Epidemiologia molecular de Streptococcus
pneumoniae isolados da nasofaringe de criancas
saudaveis, no municipio de Sao Paulo

treptococcus pneumoniae faz parte da

microbiota da nasofaringe dos seres

humanos. E agente das pneumonias e
meningites bacterianas, ocorrendo em todas as
faixas etarias, principalmente em criancas de até 2
anos de idade e em idosos. Na populacdo infantil, na
qual é maior o consumo de antibidticos, cepas
resistentes aos principais antimicrobianos, tém
emergido e se disseminado. Devido a sua alta
incidéncia, somados a altos niveis de resisténcia
antimicrobiana, houve a necessidade de prevencéo
das doencas pneumocdcicas por vacinas. As vacinas
conjugadas, além de reduzir as doencas pelos
sorotipos vacinais, induzem efeito indireto, isto €,
reduzem o estado de portador dos sorotipos vacinais
na nasofaringe®.

O objetivo deste estudo foi conhecer a
diversidade genética das cepas de Streptococcus
pneumoniae isoladas da nasofaringe de criancas
do municipio de Sdo Paulo. O estudo selecionou

Camila Recchioni BAPTISTA*, Samanta Cristine Grassi
ALMEIDA!, Maria Cristina de Cunto BRANDILEONE*

* Programa Institucional de Bolsas de Iniciagéo Cientifica
(PIBIC/CNPq)

*Nucleo de Meningites — Pneumonias e Infecgbes
pneumococicas — Centro de Bacteriologia —Instituto Adolfo Lutz

107 cepas (sorotipos 6A, 6C e 19A) e nestas
foram realizados antibiogramas para as drogas
eritromicina e clindamicina®. As cepas resistentes
a eritromicina foram estudadas para a presenca dos
genes de resisténcia aos macrolideos pela PCR3%,
Posteriormente, as cepas foram estudadas pela
metodologia “Pulsed-field Gel Electrophoresis”
(PFGE)>.

Foram observadas taxas de resisténcia a
eritromicina de 21%, com prevaléncia do mecanismo
de resisténcia de efluxo mediado pelo gene mefE*®,
O estudo por meio da metodologia PFGE revelou a
presenca de linhagens genéticas com caracteristicas
brasileiras’.

Financiamento: Conselho  Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPQq)

REFERENCIAS

1. Moraga-Lop F. A Efermedad neumocécica en la era vacunal y
emergencia de serotipos. Tendencias temporales y reemplazo
de serotipos?. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(1) 1-4.

Bol Inst Adolfo Lutz. 2012; 22(2):7-8 « 7



CLSI.  Performance Standards for  Antimicrobial
Susceptibility Testing; Twentieth Informational Supplement.
CLSI document M100-S20. Wayne, PA, USA, Clinical and
Laboratory Standards Institute; 2012.

Sutcliffe J, Grebe T, Kamradt AT, Wondrack L. Detection of
Erythomycin-Resistant Determinants by PCR. Antimicrob
Agents and Chemoth. 1996;40(11):2562-6.

Widdowson CA, Klugman KP. Emergence of the M
Phenotype of Erythromycin-Resistant pneumococci in South
Africa. Emerg Infect Dis. 1998;4(2):277-81.

8 « Bol Inst Adolfo Lutz. 2012; 22(2):7-8

6.

Mc Ellistrem CM, Stout JE, Harrison LH. Simplified
Protocol for Pulsed — Field Gel Electrophoresis Analysis of
Streptococcus pneumoniae. J Clin Microbiol. 2000;38(1):351-
3.

Hidalgo M, Santos C, Duarte C, et al. Incremento de la
resisténcia a eritromicina de Streptoccus pneumoniae.
Biomedica. 2011;31:124-31.

PMEN. Pneumococcal Molecular Epidemiology Network.
[acesso 2012 maio 27.] Disponivel em: [http://www.sph.
emory.edu/PMEN/].



Resisténcia genotipica aos Inibidores de Integrase

altegravir  (Merck) é o Unico

antirretroviral inibidor da enzima

Integrase aprovado para uso em
pacientes multifalnados como terapia de resgate®?.
Ensaios in-vitro e in-vivo apresentaram trés vias de
resisténcia a este farmaco: N155H, Q148HRK e
Y 143RHC3#. Este estudo teve como objetivo avaliar
a variabilidade genética da Integrase em pacientes
ndo expostos aos inibidores desta enzima ou em uso
de raltegravir, visando a identificar polimorfismos
naturais relacionados a resisténcia, assim como a
conservacdo do gene nos diferentes subtipos virais
estudados. Para avaliar o perfil de resisténcia
antirretroviral, foi padronizada uma metodologia de
sequenciamento gendmico da Integrase, apds
extracdo de RNA viral de individuos infectados,
Transcricdo Reversa, amplificacdo por Reacdo em
Cadeia da Polimerase e sequenciamento do produto
amplificado. A sequéncia obtida foi submetida ao
site HIV Stanford Resistance Database, que possui
ferramentas capazes de avaliar o perfil de mutagdes
das sequéncias obtidas, apresentando laudo de
resisténcia. Além disso, as sequéncias foram
analisadas utilizando o software Microsoft Excel
para identificacdo e quantificacdo de polimorfismos.
As analises estatisticas foram realizadas utilizando
o0 software Epiinfo6.

André Minhoto LANCA*, Luis Fernando de Macedo
BRIGIDO, Jaqueline de Souza CAVALCANT], Jodo
Leandro de Paula FERREIRA

Ncleo de Doencas Sanguineas e Sexuais — Centro de Virologia
— Instituto Adolfo Lutz

*Programa Institucional de Bolsas de Iniciacéo Cientifica
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Foram obtidas 136 sequéncias de 2004 a 2011,
sendo 46 de pacientes expostos ao Raltegravir.
O subtipo B foi o mais prevalente, seguido dos
subtipos F e C. Formas Unicas recombinantes entre
0s subtipos BF e BC foram observados. Os isolados
dos subtipos F e C mostraram-se significativamente
mais conservados do que as sequéncias do subtipo
B (p < 0,01). Vinte e seis pacientes tratados
apresentaram mutacdes de resisténcia ao raltegravir,
sendo a via Q148HR a mais comum (15 sequéncias),
seguida da via N155H (9 sequéncias) e Y143RHC
(4 sequéncias), sendo que destas, duas foram
simultaneas as vias Q148 e N155. Embora regides
polimorficas tenham sido identificadas, nenhuma
mutacdo de resisténcia foi identificada em pacientes
ndo expostos ao Raltegravir. Entretanto, mutagdes
acessorias a resisténcia aos inibidores de integrase,
capazes de aumentar a resisténcia ou restaurar o
fitness viral em presenca das mutacbes principais,
apresentaram-se frequentes, como V1511, 172V e
T124A.

A alta taxa de conservacdo da Integrase
contribui para confirmar a eficacia destes
antirretrovirais em  pacientes com faléncia
terapéutica a HAART. Entretanto, ha elevada
prevaléncia de polimorfismos em codons
relacionados indiretamente & resisténcia, o
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que poderia impactar na susceptibilidade aos
inibidores de Integrase durante a terapia de
resgate e consequentemente facilitar a emergéncia
das mutagBes principais de resisténcia®®. O
monitoramento destes polimorfismos pode se
mostrar necessario conforme outros inibidores
de integrase, como dolutegravir (Glaxo-Smith-
Kline), sejam disponibilizados para 0 uso no
tratamento da infecgdo pelo HIV-1.
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Deteccao de genes de resisténcia microbiana
produzidos por Klebsiella pneumoniae isoladas de
infeccao ou colonizacao de diferentes hospitais do
estado de Sao Paulo: padronizacao de PCR para
outros genes de resisténcia microbiana produzidos
por Klebsiella pneumoniae produtoras de KPC
isoladas de infeccao e colonizacao hospitalar de
varios hospitais do estado de Sao Paulo

lebsiella pneumoniae sdo bacilos

Gram-negativos frequentemente

envolvidos em infeccdes hospitalares.
Os antibioticos beta-lactamicos apresentam efeitos
sobre a integridade da parede celular e destruicdo da
bactéria. Em  contrapartida, as  bactérias
desenvolveram diferentes mecanismos de resisténcia
para neutralizar a acdo dessas drogas, tais como a
producéo de beta-lactamases, enzimas que degradam
0 anel beta-lactdmico. Dentre essas enzimas, as
principais sdo as beta-lactamases de espectro
estendido (ESBLS), carbapenemases, tais como
KPC, metalo-beta-lactamases (IMP, SPM, NDM) e
oxacilinases!?45, Metilases 16S RNA ribossémico
(16S RNAr), tal como RmtD, também tém se
disseminado no Brasil, acarretando alto nivel de
resisténcia aos aminoglicosideos, 0s quais,
associados aos carbapenémicos, sdo amplamente

Flavia Yngrid Mazza MACEDO*, Amanda Gameiro
BIASIOLI*, Doroti de Oliveira GARCIA

Centro de Bacteriologia-Instituto Adolfo Lutz
“Programa Institucional de Bolsas de Iniciacdo Cientifica
(PIBIC/CNPq)

utilizados na terapéutica clinica®. O objetivo geral
foi padronizar PCR para a deteccdo de genes de
resisténcia em amostras de K.pneumoniae produtoras
de KPC provenientes de colonizacdo e/ou infeccédo
hospitalar. Os objetivos especificos foram detectar
genes de resisténcia responsaveis pela producao de
KPC através da reacdo de polimerase em cadeia e
padronizar PCR para a detec¢ao de metalo -
lactamases, B-lactamases de espectro estendido,
oxacilinases e metilases 16S RNAr. Foram utilizadas
cepas de K.pneumoniae enviadas de diversos
hospitais do Estado de S&o Paulo suspeitas de serem
produtoras de KPC, isoladas de amostras clinicas.
Foram utilizados diversos métodos para a
confirmacdo da identificacdo bioquimica, testes de
sensibilidade (disco-difusdo), PCR em termociclador
gradiente para a padronizacao de protocolos de PCR
para outros genes de resisténcia microbiana. No

Bol Inst Adolfo Lutz. 2012;22(2):11-12 « 11



periodo de setembro de 2011 a dezembro de 2011 e
de 19 de abril a 24 de maio de 2012, 277 cepas de K.
pneumoniae, isoladas de colonizagdo, foram
confirmadas como produtoras de ESBL e
apresentaram resisténcia ou sensibilidade diminuida
aos carbapenémicos. Todas as cepas foram
submetidas ao PCR para a deteccdo do gene de
bla,,.. Das 277 cepas de K. pneumoniae submetidas
ao PCR, 213 (77%) foram confirmadas como
produtoras de KPC. Na padronizagdo do protocolo
para PCR multiplex para a deteccao de bla . e

o @ Melhor temperatura de anelamento foi a
54 °C. Na padronizacéo de protocolo para PCR para
a deteccdo de metilase 16s rRNA (RmtD), os
melhores pardmetros definidos foram com a
temperatura de anelamento de 52,4°C e concentracao
de MgCl> a 2 mM. A partir desses dados foi realizado
um protocolo utilizando o Mix PCR (Easy Path) que
tem, na sua composi¢do, uma concentracdo de
MgCl> a 2 mM. Na padronizagéo de protocolo para
PCR multiplex para a detecgdo de MBLs (blag,,, e
bla,,,.) os melhores parametros definidos foram com
a temperatura de anelamento de 56,8°C com uso do
Mix 2 Easy Path. O multiplex PCR funcionou muito
bem para bla,, , mas ndo para bla,,,,, a reagdo sera
repetida com novos ajustes. Optamos pela
padronizacdo de um PCR multiplex que tambem
pudesse detectar, além da bla,,., também a bla,,,
porém nao foram detectadas cepas produtoras de
NDM nas cepas analisadas. Para detectar a presenca
da RmtD, uma metilase 16S RNAr, padronizamos
uma reacdo de PCR, que sera utilizada sempre que

12 « Bol Inst Adolfo Lutz. 2012;22(2):11-12

houver a suspeita da produgdo dessa enzima, ou
seja, alto nivel de resisténcia aos aminoglicosideos.
Portanto, a continuidade da padronizagédo de PCR
para a deteccdo de outros genes de resisténcia é de
fundamental importancia no intuito de se criar novas
estratégias para evitar a disseminacdo desses
microrganismos em nosso meio.
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Caracterizacao de Linhagens Celulares I. Verificacao de
especie de origem. Analise dos padroes de migracao

da enzima LDH e cariotipo

s linhagens celulares tém apresentado
ampla aplicacio em diversas areas da
saude, como virologia, bacteriologia,
toxicologia, genética, entre outras, por isso €
essencial que elas sejam certificadas, ja que usar
células com identificacdo errada, contaminada
por outras, ou por micro-organismos, pode levar a
conclusdes equivocadas e invalidar todo o trabalho.
A certificacdo envolve uma serie de
metodologias que fornecem dados indispensaveis
sobre as caracteristicas das células, como a presenca
de contaminantes microbioldgicos, morfologia,
citogenética, suscetibilidade a diferentes agentes
virais, além da comprovacdo da espéecie animal
e tecido de origem. Com o objetivo de garantir a
qualidade das culturas de células do NCC-IAL,
este estudo vem sendo realizado, implantando
metodologias reconhecidas para a identificacdo da
espécie de origem de linhagens celulares, utilizando
duas técnicas: eletroforese de isoenzimas e cariotipo.
A determinacdo do padrdo de isoenzimas
é baseada na existéncia de enzimas com
especificidades idénticas ou similares ao substrato,
mas diferentes estruturas moleculares, apresentando
padrdes de mobilidade que sdo especificos para
cada espéciel?. Neste estudo, a enzima utilizada

Mayla LEANDRO*, Aurea Silveira CRUZ

Ncleo de Cultura de Células — Centro de Procedimentos Inter-
disciplinares — Instituto Adolfo Lutz

*Programa Institucional Bolsas de Iniciacdo Cientifica (PIBIC/
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foi a lactato desidrogenase (LDH) em eletroforese
horizontal com gel de agarose 2%. As bandas foram
reveladas com solugé@o de coloragdo composta por
lactado de sddio, MTT e PMS. Nesta técnica, foram
utilizadas linhagens celulares de diferentes espécies
animais, tais como: humanas (HeLa, RD, MRC-5,
NCI-H292 e Caco-2), camundongo (NCTC clone
929), coelho (SIRC), bovina (MDBK), macaco
(FRhK-4 e Vero), hamster (BHK-21/13S) e canina
(MDCK).

O caridtipo permite conhecer o nimero de
cromossomos, verificar a presenca de cromossomos
marcadores caracteristicos e alteracdes citogenéticas
durante o periodo de cultivo da linhagem celular.
Neste ensaio, foram utilizadas as linhagens celulares

de origem humana (HeLa e RD), camundongo
(NCTC clone 929), coelho (SIRC) e macaco (Vero).
Para obtencdo das metéafases, as linhagens na

fase exponencial de crescimento foram cultivadas
por 4 a 6 horas com solucdo de colchicina na
concentragdo final de 0,08 pg/ mL. Apos este
periodo, as células em metafase foram lisadas com
solucdo hipotdnica (KCI 0,075 M), 0s cromossomos
fixados com solucdo de metanol/ &cido acético
na proporcdo de 3:1. A suspensdo celular obtida
foi pingada em laminas histologicas previamente

Bol Inst Adolfo Lutz. 2012;22(2):13-14 « 13



lavadas. As metafases foram coradas com solucéo
de Giemsa a 0,5%, capturadas por cadmera acoplada
ao microscopio Gptico e 0 nimero de cromossomos
registrados*®

Na Figura 1, pode-se observar os padrdes de
migracdo da enzima LDH obtidas na eletroforese.
Comparando-se com a literatura, verifica-se que a
maioria das linhagens celulares analisadas apresentaram
a mesma posi¢do e nimero de bandas. As outras
apresentaram pequenas variagdes com relacdo ao
numero e/ou direcdo de migracdo. A linhagem Vero, de
rim de macaco, apresentou 4 bandas, mas na literatura
sdo citadas 5 bandas'*®. Nas linhagens celulares de
origem humana, espera-se a presenca de 5 bandas e isto
foi observado para a maioria das linhagens analisadas,
com excecao das linhagens NCI-H292 e CaCo», que
apresentaram, respectivamente, 3 e 4 bandas, todas
migrando para o polo positivo. A linhagem celular
MDCK, de rim de cachorro, apresentou 4 bandas,
diferentemente do encontrado na literatura, na qual
verificam-se estudos descrevendo a presenca de 5 ou
3 bandas™*.

‘,
"
L R

1 2 3 4667 39 1014 2

Figura 1. Eletroforese para aisoenzima LDF nas seguintes linhagens
celulares: NCTC done 929 (1), HeLa (2), RD (3), SIRC (4), MDBK
(5), FrhK (6), MRC-5 (7), BHK-21/13S (8), MDCK (9), Vero (10),
NCI-H292 (11) e CaCo2 (12)
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Na Tabela 1, pode-se observar os resultados
obtidos para as linhagens analisadas. Comparando-
se estes resultados com os dados da literatura,
observa-se que a linhagem NCTC clone 929 e Vero
apresentaram aproximadamente os mesmos valores
modais. Nas outras linhagens celulares, este valor
n&o foi 0 mesmo, mas apresentou pouca variagio®.

Tabela 1. Numero de metafases obtidas nas diferentes linhagens
celulares, nimero minimo e maximo de cromossomos por metafase e
seus respectivos nimeros modais

. Metafases Numero .
Linhagem celular . ., ., NUmero modal
analisadas min. e max.
NCTC clone 929 128 36-83 66-67
RD 45 54-90 85

Vero 51 51-166 58-63-64
HelLa 50 66-91 78
SIRC 50 36-66 63

Com base nestes resultados, verifica-se que
estas tecnicas, apds uma melhor padronizacéo,
podem ser usadas na autenticacdo das linhagens
celulares pertencentes ao acervo do Nucleo de
Cultura de Celulas, NCC-IAL.

AGRADECIMENTOS
Ana Cristina Scarparo de Miranda, Claudia Regina
Gongcalves e Tamiko I. Ikeda pelo desenvolvimento
das técnicas de eletroforese e cariotipo.

REFERENCIAS
1. ATCC quality control methods for cell lines. 2. ed. Rockville:
American Type Culture Collection; 1992.

2. Stacey GN, Bolton BJ, Doyle A. DNAfingerprintingtransforms
the art of cell authentication. Nature. 1992;357:261-2.

3. Montes de Oca F, Macy ML, Shannon JE. Isoenzyme
characterization of animal cell cultures. Proc Soc Exp Biol
Med. 1969;132:462-9.

4. Fernandes MJB, Simoni IC. Caracterizagdo de linhagens
celulares: |- Identificagdo de espécies por analise
isoenzimatica. Arq Inst Biol. 1995;62(1/2):59-63.



Diversidade genética dos Echovirus 30 detectados
em pacientes com meningite asseptica no estado de

Sao Paulo

eningite asséptica (MA) € uma

infeccdo do sistema nervoso

central (SNC) que pode ocorrer
esporadicamente ou em forma de surtos.
Aproximadamente 90% dos casos estdo associados
aos Enterovirus. Caracterizada pela inflamacéo das
meninges, sem associacdo bacteriana no liquido
cefalorraquidiano (LCR), é desta forma considerada
uma doenca benigna. Em termos de frequéncia, o
namero de casos de meningite asséptica que ocorre
anualmente excede o numero total de casos de
meningite causada por todas as outras etiologias®.
Os enterovirus humanos (HEV) estdo associados a
uma variedade de doencas como a poliomielite,
encefalite, miocardite, conjuntivites, entre outras?.
A transmissdo do HEV é de pessoa a pessoa, através
das vias respiratorias, por goticulas e secrecfes da
nasofaringe, ou por contato direto com as secrecées
respiratorias do paciente. A transmissao fecal-oral
possui relevante importancia em infeccGes por
enterovirus.

O Echovirus 30 (EV-30), que pertence a
espécie HEV-B, esta comumente associado a surtos
de MA e presente entre 0s sorotipos detectados com
maior frequéncia nos ultimos anos®. O objetivo do
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CARMONA

Nucleo de Doengas Entéricas-Centro de Virologia-Instituto
Adolfo Lutz
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presente estudo foi conhecer a diversidade genética
dos EVs-30 detectados em pacientes com quadro de
meningite asséptica no Estado de Sdo Paulo. Foram
selecionadas 89 amostras de Enterovirus previamente
isolados em culturas de células e identificadas por
imunofluorescéncia indireta (IFI) no periodo de 2004
a 2011, provenientes de liquor e fezes encaminhadas
para diagnostico laboratorial ao Ndcleo de Doencas
Entéricas, Centro de Virologia, Instituto Adolfo
Lutz. As amostras selecionadas foram submetidas
as técnicas de caracterizacdo molecular, como
RT-PCR (transcricdo reversa - reacdo em cadeia
pela polimerase) e sequenciamento genémico.
Foram utilizados primers consenso 292 e 222 para
amplificacdo e sequenciamento parcial do gene VP1
do Enterovirus*. O conhecimento da diversidade
genética dos sorotipos de EVs por sequenciamento
genbmico tem sido fundamental para a compreensdo
da epidemiologia da meningite asséptica na
populacdo. Dentre as amostras analisadas, obtivemos
amplificacdo do gene VP1 em 81% (n= 72/89)
dos casos positivos para EVs, utilizando RT-PCR.
Os produtos amplificados do gene apresentaram
340 pares de bases (Figura 1). Dentre estas, 32%
(n= 23/72) dos casos positivos em RT-PCR foram

Bol Inst Adolfo Lutz. 2012;22(2):11-12 « 15



identificados anteriormente por IFI como sorotipo
Echovirus 30. A sequéncia parcial do gene VP1 do
EV foi realizada em sete amostras (30,4%; n=7/23).
Destas, cinco amostras sequenciadas foram editadas
utilizando o programa Sequencher 4.1.4 e, em
seguida, comparadas com cepas padrdes disponiveis
na base de dados do GenBank, utilizando Basic
Local Alignment Search Tool (BLAST) no site
National Center for Biotechnology Information
(NCBI). Estas amostras, identificadas anteriormente
por IFI, foram confirmadas como Echovirus 30 e
quando comparadas com as cepas padrdes humanas
observou-se identidade de nucleotideos >90% com
amostras provenientes do Brasil, Franca, Italia,
Finlandia, Taiwan, Malasia, China e Japdo®®. O
conhecimento da diversidade genética do Echovirus
30 também tem auxiliado na compreensdo da
epidemiologia da meningite asseptica na populagéo.
Devido a isto, as amostras que nao puderam ser
sequenciadas e as que ndo apresentaram resultados
que permitissem a comparacdo nos registros de
cepas padrdes do GenBank deverao ser processadas
e refeitas. Para concluséo deste estudo, sera realizada
posteriormente analise filogenética das amostras
utilizando programas especificos para classificacao
destes virus em Linhagens.

340 pb

| X

PM 1 2 3 4 5 6 7 8 EC EBPM

Figura 1. Eletroforese em gel de agarose. Identificagdo do género
Enterovirus por RT-PCR da regido VVP1 utilizando primers 292-222.
Colunas PM: padrdo de peso molecular 100 pares de base — DNA
Ladder; coluna EB: controle negativo (dgua Milli-Q); coluna EC:
controle positivo (amostra positiva de Enterovirus); colunas de 1 a 8:
amostras positivas com 340 pb
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Avaliacao da técnica da determinacao do iodo na
matriz selecionada de leite comercial para posterior

utilizacao em leite materno

dieta inadequada de iodo esta associada

a um largo espectro de doencas sob

o termo de Doengas por Deficiéncia
de lodo. Hipertireoidismo, hipotireoidismo, retardo
do crescimento e deficiéncia mental sdo somente
alguns dos exemplos da persisténcia da caréncia ou
do excesso de iodo no organismo. A Organizacao
Mundial da Saude define como grau suficiente de iodo
em seres humanos concentracdes que variam de 10,0
a 30,0 pg/dL (Quadro 1). Essas desordens afetam
potencialmente em media 2 bilhdes de pessoas no
mundo, tornando-se um problema de sadde publica?.

QUADRO 1. Valores de referéncia de concentracédo de iodo

Valores de referéncia (segundo OMS e ICCIDD)
Concentragéo de iodo pg/dL

Suficiéncia 10,0a 30,0
Deficiéncia leve 50a99
Deficiéncia moderada 25a49
Deficiéncia grave <25

Na gravidez, a necessidade de iodo eleva-se
devido a estimulacdo tireoidiana e a perda do iodo
para o feto, sendo necessario cerca de 200 mg de
iodo inorganico por dia, 0 que corresponde a um
acréscimo de 25% em relacdo as necessidades da
populacdo em geral. Por essa razdo o seguimento da
medicdo da ingesta de iodo possui uma importante
relevancia clinica®.
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Para avaliar a tecnica de determinacdo de
iodo, foi necessaria a selecdo de uma matriz de leite
comercial que tivesse caracteristicas mais proximas
do leite materno®.

A avaliagdo da técnica de determinacédo
de iodo na matriz selecionada de leite comercial
permitiu reproduzir a metodologia de determinacao
de iodo baseada na reacdo de Sandell-Kolthoff°, na
qual ocorre uma reacao bioquimica colorimétrica.
O método caracteriza-se por uma etapa de digestao
quimica para eliminacdo de substancias oxidantes
e redutoras que interferem na reacdo. Esse método
baseia-se na deteccdo indireta do iodo pela
monitoragdo da reducédo do sulfato cérico amoniacal,
sendo que, quanto mais intensa a cor amarela,
menor a concentracdo de iodo na reacao. Para tal,
foi construida uma curva analitica utilizando-se
solucOes de trabalho com leite comercial fortificadas
com concentragcfes de 2 pg/dL, 5 pg/dL, 10 pg/dL
e 15 pg/dL de iodeto de potéssio. As leituras das
concentracdes foram realizadas no comprimento de
onda de 450 nm utilizando-se um espectrofotémetro
associado a um software (Figura 1).

Para estudos futuros, serdo realizadas analises
complementares acompanhadas de diferentes
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técnicas para determinacao de iodo no leite materno,
com a finalidade de comparar a reproducéo entre as
metodologias.

4

Densidade Optica

Concentracdo de Todo em pg/dL

Figura 1. Curva analitica utilizando as concentraces de 0 pg/dL, 2
po/dL, 5 pg/dL, 10 pg/dL e 15 pg/dL de iodeto de potéssio. As leituras
realizadas no comprimento de onda de 450 nm
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Resposta imune desencadeada por Cryptococcus
neoformans em camundongos suscetiveis (A/Sn)

criptococose € infeccdo flungica

causada por leveduras capsuladas

do género  Cryptococcus. As
espécies do complexo Cryptococcus neoformans
(C. neoformans e C. gattii) sdo patogénicas e
responsaveis por micoses distintas do ponto de
vista clinico e epidemiologico. C. neoformans
¢ cosmopolita e causa, predominantemente,
criptococose oportunista associada a condicoes
de imunodepressdo celular. C. gattii causa,
predominantemente, criptococose primaria em
hospedeiro, aparentemente, imunocompetente e
é endémica em areas tropicais e subtropicais®. A
infeccdo pode ocorrer por inalagdo de particulas
infecciosas suspensas no ar e pode evoluir para
meningite ou meningoencefalite aguda, subaguda
ou crbnica. Os sintomas sdo cefaleia, febre, alteracdo
do nivel de consciéncia, confusdo mental, perda da
memoria, perda da visdo, convulsdo e coma. Em
pacientes coinfectados por HIV e C. neoformans,
as taxas de mortalidade e morbidade sdo elevadas?.
Uma das hipoteses é a ocorréncia do desequilibrio
das citocinas no sistema nervoso central. Para tal,
estabelecer um modelo animal com a associacdo
imunossupressao/meningite  criptococica parece
ser uma alternativa para estudar a resposta imune
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humoral e celular envolvida nesta infecgdo. O
presente estudo avaliou a resposta imune humoral e
0s niveis de fungemia no modelo animal.

Dois grupos constituidos de 8 a 10
camundongos isogénicos fémeas da linhagem AS/n
provenientes do Biotério Central do Instituto Adolfo

Lutz foram infectados com 3 x 10° leveduras de C.
neoformans, sendo o primeiro por via endovenosa e
0 segundo por via intraperitoneal. Posteriormente,
0os camundongos de ambos os grupos foram
sacrificados entre 0 6° e 21° dia de infeccdo e foram
coletadas as amostras de sangue e tecido encefalico
para realizacdo de exame direto com tinta da china
e PCR, pois o fungo tem predilecdo por se instalar
nas meninges, tanto no homem como no modelo
murino. Um terceiro grupo foi inoculado com
3 x 10° de leveduras, sendo coletadas amostras
de sangue para avaliacdo de ensaios soroldgicos
(reacdo de imunofluorescéncia indireta e ELISA) e
a avaliacdo da taxa de mortalidade. As metodologias
foram realizadas conforme descrito previamente 4,
Os resultados demonstraram que 0S
camundongos desenvolveram uma rapida infeccédo
cerebral com presenca de leveduras no tecido
encefalico a partir do 6° dia de infeccdo e com um
pico entre 0 9° e 11° dias. Em torno do 21° dia,
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40% dos animais se restabeleceram da fase cronica
da infeccdo, sem presenca de fungos no tecido
encefalico. Os demais (60%) foram a 6bito.Avia ideal
de inoculacdo é a endovenosa e 0 monitoramento
da infeccéo foi realizado pela tinta da china e PCR.
Os testes soroldgicos mostraram que 0s animais nao
foram capazes de produzir anticorpos especificos,
sugerindo a alta suscetibilidade desta linhagem de
camundongos.
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Emprego da técnica imuno-histoquimica no
diagnostico anatomo-patologico do Sarcoma de
Kaposi em pacientes portadores do HIV

Sarcoma de Kaposi (SK) é um tumor

maligno do endotélio linfatico,

descrito por Moritz Kaposi em 1872.
Considerado uma neoplasia rara, de progresséo lenta
e que acometia, principalmente, homens idosos do
Mediterraneo e do Leste Europeu, anos depois se
tornou conhecido por desenvolver-se também em
individuos imunossuprimidos e imunodeprimidos,
como pacientes transplantados e infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O SK
apresenta, na maioria dos casos, lesdes cutaneas, mas
também pode afetar 6rgédos internos, especialmente
nddulos linfaticos, pulmdes e sistema digestivo?.

Estudos mais recentes demonstraram que 0
desenvolvimento do SK, em portadores do HIV,
estd associado a presenca do virus Herpes Humano
8 (HHV-8). O antigeno nuclear associado a laténcia
(LANA), presente em todas as células infectadas
pelo HHV-8, desempenha papel importante na
manutenc&o e distribuicdo do genoma viral®.

O SK é diagnosticavel por exame anatomo-
patoldgico e pelo método imuno-histoquimico (IHQ),
que detecta 0 HHV-8 através da pesquisa de LANAZ,

O objetivo deste estudo foi avaliar o potencial
da IHQ como ferramenta diagndstica do SK por meio
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da deteccdo de LANA em amostras preservadas em
formol e embebidas em parafina. Foram estudadas
amostras de 106 casos (uma bidpsia de cada caso)
com suspeita inicial de SK recebidos no Nucleo
de Anatomia Patologica, Centro de Patologia, do
Instituto Adolfo Lutz Central, no periodo de 2007
a 2011, assim distribuidas: 45 biopsias de pele, 35
gastricas, 16 intestinais, duas de nodulos linfaticos,
duas pulmonares, duas de palato duro, duas de
mucosa oral, uma de lingua e uma de palato mole.
Inicialmente, foi realizado estudo histopatologico
pela coloracdo de Hematoxilina-Eosina (HE) de
todas as amostras para confirmacéo da presenca de
parametros morfoldgicos associados ao SK: lesdo
vascularizada, com espacos neovasculares (fendas)
e feixes de células predominantemente fusiformes
(de fenotipo endotelial), infiltrado por células
inflamatérias mononucleares e plasmadcitos®*.

Para o ensaio IHQ®, cortes histologicos de
3 mm foram submetidos a recuperacdo antigénica
em solucdo de acido citrico 10 mM/pH6,0 para
marcacdo de ceélulas endoteliais (CD34), e
solucdo-tampdo TRIS-EDTA 1 mM/pH9,0 para
pesquisa de LANA. Para deteccdo de marcador
endotelial foi utilizado anticorpo monoclonal de
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camundongo anti-CD34 humano, clone QBENd/10
(Dako Cytomation, USA), e do antigeno LANA
foi empregado anticorpo monoclonal de rato anti-

HHV-8, clone LN53 (Diagnostic BioSystems,
USA). As reagOes foram amplificadas com
polimeros  conjugados  enzima  peroxidase

(LabVision / Thermo Fisher, USA) e reveladas
com diaminobenzidina (Sigma, USA).

Segundo os  critérios  histopatologicos
estabelecidos (lesdo vascularizada, presenca
de células fusiformes, infiltracio de células

inflamatorias) (Figura 1A e 1B) e a demonstragdo
da presenca de antigeno LANA (Figura 1C), do total
de 106 casos com suspeita inicial de SK, 50 (47%)
(Tabela 1) atenderam aos critérios morfologicos e
imuno-histoquimicos estabelecidos (Figuras 1C e
1D) e foram conclusivos para SK.

T 4k By TR AR Mj& £

Figura 1. A/ B: lesdo vascularizada, com espagos neovasculares (fendas) e

feixes de células predominantemente fusiformes (de fendtipo endotelial),
infiltrado por células inflamatdrias mononucleares e plasmacitos
(H.E.); C: Imunomarcacéo nuclear para HHV-8 (LANA) (IHQ); D:
Imunomarcagéo para CD34 em membrana de células endoteliais (IHQ)

Segundo a bibliografia consultada, estudos
comparativos entre técnicas moleculares (como a
“Real time-polimerase chain reaction” (RT-PCR)
e IHQ demonstraram que a taxa de sensibilidade
para IHQ é de 99% e a especificidade para a técnica

atinge 100% no diagndstico anatomo-patoldgico de
SK associado ao HHV-82,
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Tabela 1. Distribuigdo dos casos de SK confirmados dentre os 6rgaos
biopsiados

C No casos com No casos SK
Orgao biopsiado ) :
suspeita de SK confirmados
Pele 45 24
Estémago 35 12
Intestino 16 8
Linfonodo 2 0
Pulmao 2 1
Palato duro 2 1
Mucosa oral 2 2
Lingua 1 1
Palato mole 1 1
Ne- casos estudados 106 50

Concluiu-se, neste estudo, que a IHQ pode
ser considerada como ferramenta extremamente (til
e de custo relativamente baixo para o diagnéstico
precoce do SK, dado este corroborado pela
literatura mundial. Além disso, acrescenta-se o fato
de esta técnica ndo ser influenciada pelo problema
de contaminacdo de amostras, a exemplo do que
ocorre com a técnica de RT-PCR, e também de ndo
exigir espécimes frescos ou congelados (desde que
mantidos em formol ou ja emblocados em parafina).
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Avaliacao do uso de anticorpos policlonais e monoclonais
e polimeros no diagnostico imuno-histoquimico de casos

de dengue

Dengue e uma doenca infecciosa

de transmissdo vetorial de grande

impacto em termos de morbidade
e mortalidade!. Devido a expansdo dos diferentes
sorotipos do virus na populacdo mundial nos
ultimos anos, a ocorréncia de 6bitos tem aumentado
significativamente?. Por isso, o diagndstico de
Dengue nos casos fatais encontra importante
fundamentacdo principalmente em resposta a
vigilancia epidemioldgica, atuando na vigilancia
laboratorial desses casos. A confirmacgéo diagnostica
de Dengue pode ser realizada atraves da deteccdo de
anticorpos por ensaios sorolégicos ou por detecgédo
de moléculas virais especificas com uso de técnicas
moleculares como Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR), Isolamento Viral, pesquisa de NS1 e
imuno-histoquimica (IHQ)3. A IHQ é uma técnica
molecular baseada na identificacdo de antigenos
presentes em amostras de tecidos fixadas e incluidas
em parafina. Sumariamente, consiste no uso de
anticorpos especificos para o antigeno, seguido de
um sistema que amplifica a sensibilidade da ligacao
antigeno-anticorpo*. A IHQ tem sido amplamente
utilizada no diagndstico de casos fatais de origem
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infecciosa, pois, muitas vezes, amostras destinadas
a outras metodologias podem estar indisponiveis.
A padronizacdo da IHQ e o desenvolvimento de
reagentes que elevem sua sensibilidade motivam
diversos estudos visando a minimizar o nimero de
6bitos de etiologia infecciosa desconhecida®.

Este trabalho teve como objetivo, avaliar o
uso de anticorpos policlonais e monoclonais para
0 diagnostico imuno-histoquimico aliado ao uso
de sistema de amplificacdo de ultima geragdo, 0s
polimeros.

Foram selecionados 45 casos com diagndstico
de Dengue, confirmados por pelo menos duas
metodologias, que foram encaminhados ao ndcleo
de Anatomia Patologica do Centro de Patologia
do Instituto Adolfo Lutz. Todas as amostras foram
submetidas a revisdo histopatologica e ao ensaio
imuno-histoquimico com uso de anticorpo policlonal
aliado ao sistema de amplificacdo com polimeros.
Posteriormente, foi realizada a padronizacdo do
anticorpo monoclonal e foram utilizadas apenas
amostras em que foram anteriormente identificado
0 sorotipo viral pela técnica de PCR, totalizando 9
amostras.
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O anticorpo policlonal demonstrou boa
sensibilidade e especificidade de antigenos de Dengue
associados a polimeros, identificando 71,1% dos
casos. O uso de anticorpos monoclonais especificos
para cada um dos sorotipos de Dengue (Dengue-1,
Dengue-2 e Dengue-3) possibilitou a identificacdo
do sorotipo viral em 33,3% das amostras.

Concluiu-se que a IHQ ¢é importante
ferramenta diagndstica para elucidacdo de casos
de Dengue, podendo ser usada sobretudo em
casos de Obito que contenham apenas amostras
de tecido incluidas em parafina. Seu uso encontra
maior aplicabilidade com anticorpos policlonais,
ndo havendo ainda anticorpos monoclonais que
apresentem alta sensibilidade para determinacéo
dos diferentes sorotipos em tecidos. Ressalta-se
ainda que o uso do sistema de amplificacdo com
polimeros elevou a qualidade da reagdo diminuindo
a coloracdo inespecifica, superando, inclusive,
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a perda da antigenicidade tecidual causada pelo
possivel mau processamento das amostras na fase
pré-analitica.
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Perfil de células do infiltrado inflamatorio no musculo
cardiaco de Calomys callosus na fase cronica de infeccao

rypanosoma cruzi € 0 agente

etiologico da doenca de Chagas,

uma importante parasitose que afeta
milhdes de pessoas na Ameérica Latina. Estudos
sugerem o envolvimento do sistema imune no
desenvolvimento da doenca de Chagas durante a
infeccdo cronica. Um estudo no local da resposta
imune em lesdes de coracdes chagasicos pode levar a
um entendimento da patogénese da doenca de Chagas
e da resisténcia do hospedeiro a infec¢éo.

Neste estudo, um modelo experimental
da doenca de Chagas cronica foi desenvolvido
a fim de examinar a distribuicdo de células do
infiltrado inflamatorio no miocardio de Calomys
callosus infectados com as cepas G (T. cruzi 1),
Y (T. cruzi 1) eCL (T. cruzi VI) do Trypanosoma
cruzi, ap6s 6 e 12 meses de infeccdo. Um estudo
imunohistoquimico  foi  realizado  utilizando
anticorpos contra as células inflamatorias:
macrofagos, células T CD8+, células T CDA4+,
células B CD20, para identificar a resposta
imunologica no sitio da infeccdo em animais
infectados com cepas de parasitas de diferentes
linhagens filogenéticas. Analise semiquantitativa
de 15 campos microscoOpicos no aumento de
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400X ao longo do ventriculo foram realizadas. As
laminas foram observadas no microscopio Zeiss
Axio Scope Al com camera digital Axiocam MRC.
A analise histoldégica mostrou um numero
reduzido de ceélulas inflamatorias em animais
infectados com as cepas Y, CL e G ap0s 6 e 12
meses de infeccdo, em relacdo a fase aguda da
doenca. Foram observados focos de fibrose em
animais infectados com as cepas Y e G em animais
infectados apos 12 meses (Figura 1).

A analise semiquantitativa de ceélulas
inflamatdrias mostrou que os macrofagos foram
as células predominantes na fase aguda entre as
trés cepas. Entretanto, o nimero de macréfagos
diminuiu consideravelmente na fase cronica. O
ndmero de células T CD8+ em animais infectados
coma cepa Y e G aumentaram em relagdo a outras
celulas inflamatorias. O numero de células T CD4+
e B CD20 nao variou significativamente entre a fase
aguda e a fase crénica (Figura 2).

As presencas de células inflamatorias e focos
de fibrose no miocérdio de animais infectados com
as cepas Y e G mostram um background morfologico
que sugere um desenvolvimento da doenca de
Chagas cronico.
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Figura 1. Cortes de coracéo
de Calomys callosus infectados
com Trypanosoma cruzi das
cepas G, Y e CL na fase aguda
(A, B, C) e ap6s 12 meses de
infeccdo (D, E, F). Infiltrado
inflamatorio(*),  ninhos  de
parasita (setas), focos de fibrose
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Figura 2. Anélise semiquantitativa de células do infiltrado inflamatdrio: macrofagos, células T CD4+, células T CD8+ e células B CD20 no
ventriculo de Calomys callosus infectados pelo Trypanosoma cruzi das cepas Y, CL e G na fase aguda (azul), apds seis meses (vermelho) e doze

meses (verde) de infecgdo
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Avaliacao de ensaio imunoenzimatico de procedéncia
nacional na pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1/2

Brasil é 0 pais com 0 maior numero

de pessoas infectadas pelos virus

linfotropicos de células T humanas
dos tipos 1 e 2 (HTLV-1 e HTLV-2) com mais de
2,5 milhdes de infectados e, em 1993, a sorologia
para estes virus tornou-se obrigatoria em Bancos
de Sangue no pais. A infeccdo por HTLV-1 esta
relacionada a doencas graves (leucemia/linfoma de
células T do adulto - ATL e mielopatia associada ao
HTLV-1/paraparesia espastica tropical - HAM/TSP),
além de outras doencas dermatoldgicas, reumaticas e
oftalmoldgicas?. O HTLV-2, embora menos associado
a doencas, tem sido apontado como responsavel por
quadros neurolégicos semelhantes aos do HTLV-1
e por “proteger” o individuo infectado pelo HIV da
evolucéo para a Aids?. Desde novembro de 1998, o
Instituto Adolfo Lutz de Sao Paulo realiza a sorologia
para HTLV-1/2 em populacdo de risco e tem
observado problemas no diagndstico, principalmente
de infeccdo por HTLV-22. Foi observado que, para
esta populacdo, 0 emprego de apenas um ensaio
imunoenzimatico (EIA) para pesquisa de anticorpos
especificos foi insuficiente para detectar todos os
casos verdadeiramente positivos para a infeccdo
por HTLV-1/2. Assim, desde entdo, foi sugerido
e passou-se a utilizar dois EIA de principios e
composicdes antigénicas diferentes na rotina
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diagndstica. Varios algoritmos de testes de triagem e
de testes confirmatdrios foram testados, mas nenhum
deles se mostrou 100% eficiente?*. Atualmente,
estdo disponiveis no mercado nacional apenas Kits
de 32 geracdo que, embora possibilitem a detecgédo
de anticorpos das classes 1gG, IgM e IgA (por
conterem proteinas recombinantes e/ou peptideos
sintéticos, sozinhos ou em combinacdo na fase solida
e conjugado), mostraram-se menos especificos
em relacdo aos kits de geracdes anteriores quando
testados com casuistica do IAL®®°. Tomando como
base a experiéncia pregressa e buscando melhor
otimizar custo/beneficio dos testes de triagem para
a clientela atendida pelo 1AL, o presente estudo
objetivou comparar os resultados obtidos com o
Kit Murex HTLV I+Il (Diasorin, Dartford, UK,
utilizado como referéncia) com os resultados obtidos
com o kit Gold ELISA HTLV-I/1l (REM Industria
e Comércio Ltda, Sao Paulo, SP). Foram testadas
105 amostras de sangue da rotina diagndstica do
IAL coletadas entre os anos de 2009 e 2012, cujos
resultados dos testes confirmatorios de Western Blot
(HTLV Blot 2.4, MP Biomedicals Asia Pacific Pte
Ltd, Singapore) e PCR* estavam disponiveis. Das
amostras testadas, 26 (24,76%) resultaram reagentes
no Gold ELISA HTLV-I/1I, 19 foram confirmadas
como HTLV-1 ou HTLV-2 positivas e as outras 7
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resultaram indeterminadas no WB e negativas na PCR.
Pelo kit Murex HTLV I+11, 33 (31,43%) amostras
de plasma resultaram reagentes, 19 confirmaram a
infeccdo (as mesmas amostras do Gold ELISA), 10
apresentaram padré@o indeterminado e 4 resultaram
negativas no WB (todas PCR negativas). Nas
amostras discordantes entre os dois kits (total de
7 amostras), 6 resultaram reagentes no Murex e 1
no Gold ELISA. Quatro apresentaram resultado
indeterminado no WB e todas foram negativas na
PCR. Tomando como base os resultados dos testes
confirmatérios de WB e PCR, o kit Gold ELISA
se mostrou 100% sensivel e especifico, enquanto
0 kit Murex mostrou sensibilidade de 100% e
especificidade de 80%. Portanto, 0 novo kit pode
ser utilizado com seguranca na rotina diagndstica de
HTLV-1/2 no IAL.
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Otimizacao e validacao de método cromatografico
(clae-uv) para determinacao de omeprazol em capsulas

omeprazol € um inibidor da enzima

H+,K+Adenosina Tri-Fosfatase

(H+,K+ATPase ou bomba de
prétons), com capacidade de suprimir valores entre
80% a 95% da producéo de acido, tanto basal, quanto
estimulada. Como os demais inibidores, trata-se de
um pro-farmaco utilizado como primeira escolha
para o tratamento de diversos distirbios gastro-
esofagicos decorrentes do excesso de secre¢do acida,
entre eles, Ulcera péptica gastroduodenal, refluxo
gastro-esofagico, sindrome de Zollinger-Ellison,
e em co-terapia com antibidticos em patologias
relacionadas com a bacteria Helicobacter pylori 1.

Apesar da meia-vida plasmatica do
Omeprazol ser emtorno 1 a 2 horas, seu efeito pode
se prolongar de forma acentuada nas primeiras 24
horas e permanecer por até 3 ou 4 dias. Este efeito é
promovido em decorréncia da inibicdo irreversivel
da enzima H+K+ATPase, tornando-se necessaria
a sintese e insercdo de novas bombas de prétons
pelas células parietais em sua membrana para que a
producéo de &cido retorne ao estado anterior?.

A molécula do omeprazol apresenta centros
quirais consistindo de uma mistura racémica de
enantiobmeros R e S (S-Omeprazol ou esomeprazol e
R-Omeprazol). Farmacocineticamente,0S-Omeprazol
possui meia-vida maior, 0 que pode representar acdo
mais duradoura no sitio de acdo®. Atualmente, sdo
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comercializados na forma isolada como esomeprazol
ou como mistura racémica (omeprazol).

Dentre as apresentacdes farmacéuticas
disponiveis, encontramos as formas de administragio
injetaveis e orais. Pelo fato de o omeprazol ser
instavel no pH acido do estbmago, faz-se necessario
0 uso de modernas técnicas de revestimento, entre
elas, comprimidos com revestimento entérico e/
ou sistemas multiparticulados revestidos (pellets)
contidos em cépsulas duras. Além de garantir a
estabilidade, as formas multiparticuladas permitem
uma liberacao controlada, mantendo a concentracéo
plasmatica do farmaco estavel por um periodo maior,
promovendo uma melhoria na biodisponibilidade?.

Os compéndios oficiais ndo contemplam
meétodos para verificacdo da qualidade do omeprazol
em apresentacGes farmacéuticas, sendo necessario
recorrer as metodologias de fabricantes e publicacdes
cientificas. A literatura reporta varias técnicas
analiticas para a determinacdo de omeprazol:
eletroforese capilar, cromatografia liquida de alta
eficiéncia com deteccdo no ultravioleta (CLAE-
UV)3, entre outras. O objetivo deste estudo é
otimizar e validar um método analitico por CLAE-
UV para determinacdo de omeprazol na forma
de pellets contidos em capsulas duras, suprindo a
auséncia na Farmacopeia Brasileira 52 edigdo* para
apresentagdes farmacéuticas.
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Na otimizacdo e validacdo do método para
determinagdo de omeprazol, foram utilizados:
substancia quimica de referéncia de omeprazol; fosfato
de sddio; acetonitrila (grau HPLC); &gua ultrapurificada;
filtros de celulose regenerada de 0,45 pm para filtrar a
fase mdvel; e amostras de medicamentos genéricos e
similar do farmaco em questéo.

Os equipamentos utilizados foram: balanca
analitica Mettler Toledo modelo AL 204; vidrarias
calibradas e certificadas; cromatégrafo liquido
de alta eficiéncia marca Shimadzu série LC-10A/
VP, certificado pela Sinc do Brasil Instrumentagéo
Cientifica Ltda., que compreende uma bomba LC-
10AD-VP, um detector ultravioleta UV-Vis SPD-10
AV-VP, um forno CTO-10 AC-VP e um autoinjetor
modelo SIL 20HT Prominense — Auto Sampler —
Shimadzu. Os cromatogramas foram processados
pelo sistema controle SCL-10 A-VP.

O método cromatografico descrito por Linden
et al.%, para determinagdo de concentracdo plasmatica
de omeprazol, foi otimizado apds varios testes com
alteracdo da composicdo da fase movel, do pH do
diluente, da temperatura, do fluxo e da coluna. O
sistema cromatografico adotado e otimizado foi
constituido de: coluna Hypersil Gold com particulas
5 pum, de 150 x 4,6 mm (L1-C18), da Thermo
Scientific; detector UV em comprimento de onda
302 nm; temperatura de 40 °C; fluxo de 1,2 mL/min;
volume de injecdo 20 pL, fase mdvel composta de
tampéo fosfato de sodio (pH 7,6) e acetonitrila (65:35
v/Vv) e diluente tampéo fosfato de sodio (pH 11).

Antes de realizar os estudos de validacdo do
método, foi avaliado se o sistema cromatografico
adotado seria capaz de fornecer dados de qualidade
aceitavel, por meio da verificacdo da conformidade
do sistema (system suitability)®. Os parametros
cromatograficos selecionados para avaliar a
conformidade do método foram: tempo de retencédo
do padrdo de omeprazol, fator de capacidade, fator
de alargamento dos picos ou assimetria e nimero de
pratos teoricos.
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Os valores obtidos foram: tempo de retencéo
foi de 2,81 minutos, nimero de pratos tedricos 4.187,
assimetria 1,05, e fator capacidade 0,14. Os valores
determinados dos parametros cromatograficos
conferem ao método otimizado conformidade do
sistema. A Figura 1 do cromatograma de omeprazol
desenvolvido no método otimizado apresenta
simetria no pico, o tempo de retencdo e a boa
separacao de outros picos.

Figura 1. Cromatograma demonstrando pico simétrico do padrdo de
omeprazol no sistema cromatografico otimizado

A validacdo do método foi realizada segundo as
normas descritas na RDC n° 899/2003° da ANVISA e
Categoria 1 da Farmacopeia Americana 322 edicdo para
quantificacdo de principio ativo em medicamentos. Em
razdo disto, os parametros validados foram linearidade,
seletividade, exatidao e preciséo.

Seletividade/especificidade

Para determinacdo da seletividade realizou-se
degradacdo forcada do padrdo de omeprazol em
solucdo em trés condigdes: em meio &cido (solucdo de
acido cloridrico 2N), em meio alcalino (hidréxido de
sodio 2N) e em presenca de oxidante (agua oxigenada
40 volumes). Estas solucdes foram submetidas a
banho-maria a 100 °C por 4 horas. Nas trés condices
observou-se nos cromatogramas 0 surgimento de
outros picos concomitantemente com a diminuicdo da
area do pico do omeprazol, sugerindo que o método
otimizado foi capaz de separar 0os compostos de
degradacéo forgada do principio ativo, expressando



especificidade para o omeprazol. A Figura 2 demonstra
o resultado da degradacéao forcada em meio alcalino.
A seletividade avalia o grau de interferéncia de
espécies como outro componente ativo, excipientes,
impurezas e produtos de degradacdo, bem como
outros compostos de propriedades similares que
possam, porventura, estar presentes.

117505 1,727

f 1741 2232 )
]

2045448 2,611

Figura 2. Cromatograma do padrdo de omeprazol sob condicdes de
degradacdo forcada em meio alcalino (NaOH 2N) por um periodo de
4 horas e temperatura de 100 °C

Exatidao

Determinou-se a exatiddo mediante a
recuperacdo do metodo pela adicdo (spike) do
padrdo a uma solucédo diluida do medicamento de
omeprazol (concentracao 46,5 pug/mL) em trés niveis
de concentracdo: 50%, 100% e 150%. A média dos
nove valores de recuperacdo do omeprazol foi de
98%, sendo assumido como a exatiddo do metodo.

A exatidao representa o grau de concordancia
entre os resultados individuais encontrados em um
determinado ensaio e um valor de referéncia aceito
como verdadeiro.

Precisdo

A precisdo do método foi avaliada mediante a
determinacdo da repetitividade intra-dia (n = 9) do
padrdo de omeprazol na concentracdo de 50,06 g/
mL. O desvio-padrdo relativo calculado foi de 0,14%.
A repetitividade representa a concordancia entre 0s
resultados de medigdes sucessivas de um mesmo
método, efetuadas sob as mesmas condicGes de

medicdo, chamadas de condicGes de repetitividade:
mesmo procedimento; mesmo analista; mesmo
instrumento usado sob as mesmas condi¢des; mesmo
local; e repeticdes em um curto intervalo de tempo.

Linearidade

A linearidade do método proposto foi
determinada com a utilizacdo de cinco concentracgdes
diferentes, em quadruplicata. Os intervalos de
concentracdes estabelecidos através do procedimento
analitico foram: 25,03 pg/mL, 50,01 pg/mL, 75,01
pg/mL, 100,01 pg/mL e 125,01 pg/mL. A plotagem
da representacdo grafica da area dos picos versus
concentracdo gerou a curva de calibragdo, da
qual se obteve o coeficiente de regressdo linear
r> > 0,9993. Segundo a RDC n° 899/03, o r? deve
ser igual ou superior a 0,99. O teste de Cochran
aplicado as respostas (unidades de area) dos cinco
niveis de concentracdo mostrou homogeneidade das
variancias (homoscedasticidade).

O método otimizado e validado na
determinacdo de omeprazol em pellets contidos
em cépsulas foi comparado com a técnica de
espectrofotometria na regido do UV, utilizando-se
duas amostras de medicamento genérico e uma de
medicamento similar. Os valores encontrados est&o
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Comparagéo entre resultados obtidos nos métodos CLAE-
UV (otimizado) e espectrofotometria na regido do ultravioleta.

Amostras CLAE ( mg/ contetido UV (mg/ conteddo
médio) médio)
1 (med. similar) 176 23,0
2 (med. genérico) 20,0 274
3 (med. genérico) 20,6 29,0

A técnica de espectrofotometria na regido do
ultravioleta foi utilizada na andlise comparativa
porque é a técnica mais utilizada para determinacdo
deste farmaco em apresentacdes farmacéuticas,
além de ser oficial para identificacdo do omeprazol
em matéria-prima de acordo com a Farmacopeia
Brasileira 52 edicdo.
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Os resultados obtidos para omeprazol por
espectrofotometria na regido do ultravioleta,
conforme demonstradas na Tabela 1, evidenciaram
a interferéncia dos excipientes, apresentando
valores acima da especificagdo do produto de 20

mg, podendo ser aceitos valores entre 18 e 22 mg.
Quando comparado com o método otimizado e
validado por CLAE-UV, isto ndo é observado por
ser este um método de separacéo, reportando valores
reais para os produtos analisados. Estes resultados
demonstram bom desempenho do método otimizado.
A otimizagdo do método analitico, partindo do
método publicado por Linden et al® envolveu varios
estagios, como: alteracéo do pH da fase movel, da
temperatura, coluna, fluxo e do volume de injecéo.
Cada alteracéo foi avaliada mediante o desempenho
do método, levando-se em conta a simetria do pico
e um tempo de retencdo curto para o omeprazol. A
validacdo do método analitico € importante porque
garante o sucesso da utilizagdo da metodologia
desenvolvida e/ou otimizada, além de detectar erros
de procedimento analitico e oferecer evidéncias
comprovadas da eficiéncia do método.
O método CLAE-UV otimizado e validado no
presente trabalho é simples, seletivo, exato e preciso
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para a quantificacdo de omeprazol em formulagdes
farmacéuticas e matérias-primas, podendo ser
alternativo ao oficial.
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A importancia da conscientizacao do descarte de
residuos em institutos de pesquisa na area da saude

s atividades desenvolvidas em
laboratérios de instituicbes de
pesquisa e de ensino, tais como
laboratdrios de analises bioquimicas e laboratorios
de andlises fisico-quimicas, empregam substancias
e produtos de diversas classes, sendo considerados
materiais perigosos por poderem apresentar
caracteristicas de inflamabilidade, corrosividade,
reatividade,  patogenicidade e  toxicidade®.
Considerados pelos orgdos fiscalizadores como
atividades ndo impactantes, a quantidade gerada de
residuos bioldgicos, quimicos e radioativos nestes
segmentos, tais como metais pesados, solventes
halogenados, materiais infectantes e radioisotopos,
pode ser considerada desprezivel quando comparada a
quantidade de residuo gerado por industrias de grande
porte que executam atividades similares. Apesar do
pequeno volume de residuo gerado pelos laboratorios
de analise e pesquisa, deve ser considerada ainda a
composicdo variada e inconstante que apresenta,
com grande diversidade e complexidade?.
Dentro deste contexto, considerando a
necessidade de aprimoramento, atualizacdo e
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complementacdo dos procedimentos contidos na
Resolucdo RDC n° 33, de 25 de fevereiro de 2003,
relativos ao gerenciamento dos residuos gerados nos
servicos de saude (RSS), com vistas a preservagdo
da saude publica e da qualidade do meio ambiente,
a Resolucdo RDC n° 306, de 07 de dezembro de
2004, que dispbe sobre o Regulamento Técnico para
0 Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude,
define como geradores de residuos de servigos
da saude todos os servicos relacionados com o
atendimento a saude humana ou animal, inclusive
0s servicos de assisténcia domiciliar e de trabalhos
de campo; laboratérios analiticos de produtos para
a saude; estabelecimentos de ensino e pesquisa na
area de saude; dentre outros, a ser cumprido em todo
o territério nacional, na area pUblica e privada®.
Ainda de acordo com esta legislacdo, o
gerenciamento dos RSS constitui-se em um
conjunto de procedimentos de gestdo, planejados e
implementados a partir de bases cientificas e técnicas,
normativas e legais, com o objetivo de minimizar
a producdo de residuos gerados e dar-lhes um
encaminhamento seguro, de forma eficiente, visando
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a protecao dos trabalhadores, a preservacao da saude
publica, dos recursos naturais e do meio ambiente.
O gerenciamento deve abranger todas as etapas
de planejamento dos recursos fisicos, dos recursos
materiais e da capacitacdo dos recursos humanos
envolvidos no manejo dos RSS. Deve ainda elaborar
um Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos
de Salde (PGRSS), baseado nas caracteristicas dos
residuos gerados e na classificacdo por grupos —
Grupo A (residuos com possivel presenca de agentes
bioldgicos); Grupo B (residuos contendo substancias
quimicas); Grupo C (materiais resultantes de atividades
humanas que contenham rejeitos radioativos); Grupo
D (residuos que ndo apresentem risco bioldgico,
quimico ou radioativo a satde ou ao meio ambiente) e
Grupo E (materiais perfurocortantes) — estabelecendo
as diretrizes de manejo dos RSS. Além disso, 0 PGRSS
deve ser compativel com as normas locais relativas a
coleta, ao transporte e a disposicao final dos residuos
gerados nos servigcos de saude, estabelecidas pelos
Orgaos locais responsaveis por estas etapas.

A escassez de programas de gestdo na maioria
das instituicbes de pesquisa e de ensino do pais
pode acarretar situacdes de riscos ao meio ambiente,
como descarte de materiais residuais potencialmente
perigosos em pias ou em lixo comum, bem como gerar
passivos ambientais expressivos, que sdo acumulados
de forma precéria. Cita-se como exemplo de descarte
inadequado um fato ocorrido no municipio de Rosana/
SP, amplamente divulgado na midia, no qual foram
encontrados frascos contendo mercdrio metalico,
utilizados na area odontoldgica, dispensados em
terrenos baldios, expondo os moradores locais a
potencial contaminacdo pelo metal, incluindo casos
de intoxicacao por este elemento quimico.

Diante deste cenério, e com a crescente
conscientizacdo da sociedade com relacdo a questdo
ambiental, a legislacdo brasileira tem se adaptado as
novas necessidades coibindo os abusos de descartes
de residuos inadequados. Trabalhos encontrados
na literatura evidenciam o estabelecimento de
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rotas de gestéo de residuos gerados principalmente
em laboratérios de ensino e pesquisa na area de
quimica*®,

No Instituto Adolfo Lutz, o Plano de
Gerenciamento de Residuos de Servicos de Salde
(PGRSS) foi implantado e é implementado desde
2010, tornando-se ferramenta indispensavel para
atuacao de seus servidores com respeito a educacao
ambiental, com imprescindivel conscientizacao
da importancia da adequagdo da caracterizacdo
e manejo do descarte dos residuos gerados e
armazenados em seus laboratorios de analises de
rotina e de pesquisa, a fim de motivar, além de
obter maximo aproveitamento e maior eficiéncia
no cumprimento aos procedimentos implantados de
acordo com o Programa Institucional, bem como em
relacéo a legislacdo em vigor.

O tratamento de residuos ainda envolve
desafios como a prevencdo de impactos
ambientais causados pelas atividades laboratoriais
e minimizacdo da exposicdo ocupacional dos
servidores. A pratica adequada das atividades
de gerenciamento de descarte de residuos de
laboratdrios pode contribuir para o decréscimo nos
gastos com a compra de reagentes, desenvolvimento
de técnicas de tratamento para reducao, reciclagem
e reutilizacdo dos residuos. Como exemplo, cita-
se a reacdo de neutralizacdo de solucbes de acidos
utilizados em banhos de descontaminacdo de
material empregado em procedimentos de analises
laboratoriais realizada periodicamente no Nucleo de
Contaminantes Inorganicos. Também, neste sentido,
0 Ndcleo de Ensaios Bioldgicos e de Seguranca
realiza o descarte de seu material potencialmente
contaminado por micro-organismos seguindo 0s
padroes de descarte adotados pela Instituicdo,
minimizando as chances de ocorréncia de acidentes.
Além disso, em funcdo da potencial contaminacdo
ambiental e com vistas a protecdo do trabalhador
exposto ao mercdrio, a Instituicdo promove o
descarte de termdmetros de mercurio, antes usados



em laboratérios, e de mercdrio metélico, os quais
sdo encaminhados para empresa responsavel para
reciclagem deste tipo de material.

Para tanto, o Plano de Gerenciamento
de Residuos de Servicos de Saude do Instituto
Adolfo Lutz encontra-se bem estabelecido por
meio de procedimentos disponibilizados em rede
institucional e de constantes treinamentos efetuados
aos servidores pelo Nucleo Especializado de
Engenharia de Seguranga e Medicina do Trabalho.
Para alcancarmos esta condicdo, é fundamental a
adocéo de postura participativa de todos os membros
envolvidos neste tipo de atividade. Assim, o sistema
de descarte adequado de residuos e seus indicadores
no Instituto Adolfo Lutz remetem a importancia da
preocupacao de disseminacdo de novas atitudes e de
condutas favoraveis com respeito ao meio ambiente.
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Levantamento de dizeres de rotulos e analise
microbiologica de produtos vegetais realizado pelo
Centro de Medicamentos, Cosmeéticos e Saneantes

s produtos de origem vegetal

tém sido utilizados, ao longo

dos tempos, para tratamento de
diferentes doencas. A fitoterapia € uma terapéutica
caracterizada pela utilizacdo de plantas medicinais,
em suas diferentes formas farmacéuticas, sem a
utilizacdo de substancias ativas isoladas. Oferece
vantagens considerando que o Brasil possui a maior
biodiversidade do planeta, agregada a uma rica
diversidade étnica e cultural, detendo um valioso
conhecimento tradicional associado ao uso de
plantas medicinais. Segundo a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os fitoterapicos sdo
considerados medicamentos e devem garantir sua
eficécia, seguranca e qualidade®.

Drogas vegetais, fitoterapicos e outros produtos
de origem vegetal com finalidade terapéutica, sem
registro e que circulam pelo comércio (industrializados
ou manipulados) nem sempre seguem as normas
sanitarias de rotulagem e de conformidade
microbioldgica. O rétulo e a bula devem transmitir
informacGes sobre o produto para uso adequado,
dispensacdo, armazenamento correto e rastreamento,
desde a sua fabricacdo até o consumo e em algumas
situacOes, também devem alertar sobre 0s riscos do
uso®. A contaminagdo microbioldgica é outro fator
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importante quanto a seguranga no uso do produto,
tendo como fontes de contaminacdo o ambiente de
cultivo, procedimentos de colheita, secagem e o
transporte entre outros. O risco associado a presenca
de micro-organismos em um produto farmacéutico
depende da finalidade de uso deste, sua natureza e
do dano potencial ao usuario. Em medicamentos ndo
estéreis, principalmente aqueles de origem natural,
os limites microbianos qualitativos e quantitativos
devem ser observados, visando a evitar a transmissao
de doencas e riscos de deterioracao do produto, com
consequente perda da eficacia terapéutica®>. Por este
motivo, as especificacdes farmacopeicas relativas a
qualidade microbioldgica de produtos farmacéuticos
e seus insumos tornaram-se gradativamente mais
rigidas. Sendo assim, considerou-se a utilizacdo dos
limites maximos de bactérias aerobias e de bolores
e leveduras, e a pesquisa de micro-organismos
indesejados, bem como as técnicas descritas
utilizadas para a enumeracdo de micro-organismos e
identificacdo conforme especificacdo farmacopeica
vigente®.

Considerando-se o controle de vigilancia
sanitaria pos-comercializacdo para deteccdo de
problemas relacionados a fitoterdpicos e drogas
vegetais, este trabalho teve como objetivo avaliar



amostras coletadas em cumprimento ao programa
estadual de monitoramento de fitoterpicos,
avaliando a qualidade destes e promover o
saneamento do mercado.

As amostras foram coletadas para analise nas
modalidades fiscal e orientacdo, por serem produtos
submetidos ao sistema de vigilancia sanitaria,
em carater de rotina, para apuracdo de infracdo
ou verificagdo de ocorréncia de desvio quanto a
qualidade, seguranca e eficacia dos produtos.

O Centro de Medicamentos, Cosméticos
e Saneantes do Instituto Adolfo Lutz recebeu
316 produtos vegetais coletados pelos &rgéos
de Vigilancia Sanitaria e da Policia, sendo 29
produtos industrializados e 287 manipulados,
tendo como objetivo a avaliacdo dos dizeres de
rotulagem e da qualidade microbiologica. Na
analise de rotulo destes foram verificados: nome
boténico da planta; denominacdo genérica; nome,
endereco e CNPJ da empresa produtora; nome do
fabricante e local de fabricacdo do produto; niUmero
do lote; data de fabricacdo e validade; numero
de registro (MS seguido do numero, constando
treze nameros, iniciando com 1); composi¢cdo do
medicamento; quantidade e via de administracao;
nome do Farmacéutico Responsavel Técnico e
namero da inscricdo no CRF; telefone do Servico
de Atendimento ao Consumidor — SAC; Lacre de
Seguranca; Tinta Reativa ou selo de rastreabilidade®.
Em medicamentos manipulados foi verificado se
seguiam a RDC n° 67/2007, item 12°.

Os resultados obtidos das amostras analisadas
em desacordo com os dizeres da rotulagem*>®
estdo apresentados na Figura 1. Das 29 amostras
de produtos vegetais industrializados, 15 (51,7%)
estavam insatisfatorias e das 287 amostras de
produtos vegetais manipulados, 277 (96,5%)
estavam insatisfatérias. Entre 0s principais
desvios da qualidade em rétulos de medicamentos
manipulados, foram observadas rotulagens de
iguais formulagGes, amostras que declaravam

apenas 0 nome do prescritor, porém sem 0 nome
do paciente, sugerindo uma possivel fabricagdo em
escala. A prescricdo médica € individualizada para o
paciente. A responsabilidade pela formulacdo cabe
ao médico prescritor e a farmacia que manipulou®.
QOutros desvios verificados foram: ndo constar
CNPJ e endereco da empresa; constar 0 nome
do produto em destaque com indicacdo(Ges) e
contraindicacéo(0es) terapéutica(s), possibilitando a
interpretag@o de um produto industrializado seguido
de indicagdo terapéutica (“composto vegetal
diurético ou antimelitus™); frases com alegacdes
terapéuticas “100% Natural”, entre outros. Em
amostras fabricadas, os principais desvios de
rotulagens verificados foram além da presenca de
alegacOes terapéuticas, da droga vegetal declarada
como alimento e de ndo constarem endereco e
CNPJ da empresa. Segundo a ANVISA, o perigo de
utilizar produtos néo registrados leva o consumidor
a utiliza-los sem conhecimento do seu contetdo, do
que esteja declarado na rotulagem, das condicdes
de higiene em que foi fabricado e nem se 0 mesmo
tem comprovacdo de seguranca/eficacia. Cabe
ao Ministério da Saude registrar a empresa e seus
produtos, sendo uma prova de que a empresa existe,
é legalizada e atua dentro das normas da vigilancia
sanitaria®.

300 287 577

250 |-

200 |-

150 |-

100 |-

sofF 29
15

Produtos
manipulados

Produtos
industrializados

- Total de amostras
|:| Amostras em desacordo

Figura 1. Distribuicdo das amostras em desacordo com a rotulagem de
produtos vegetais de fabrica e manipulados, coletados pela Vigilancia
Sanitéria e Policia no periodo de junho de 2004 a marco de 2010
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Quanto a avaliagdo microbiologica, 151
(47,78%) amostras foram avaliadas quanto a
enumeragéo e pesquisa de micro-organismos, sendo
que em 58 amostras (38,41%) foram detectadas
popula¢bes microbianas acima dos limites maximos
permitidos ou a presenca de micro-organismos
especificos, tais como Escherichia coli, Enterobacter
spp e Pseudomonas aeruginosa, estando, portanto,
em desacordo com as especificacfes adotadas.
Altas cargas microbianas sdo indicativas da
possibilidade de condicdes favoraveis a presenca de
micro-organismos patogénicos ou potencialmente
patogénicos. Estes dados sugerem que estes
produtos podem ser considerados de alto risco,
podendo oferecer risco ao paciente que fizer uso
destes medicamentos, sendo necessario definir
medidas adequadas de controle higiénico sanitario
para garantir a qualidade e seguranca deste tipo de
produto.

Todas as amostras analisadas implicavam
duvidas quanto a sua qualidade no momento da
coleta, e, apOs analises, a elevada porcentagem
de resultados insatisfatorios indicou que muitos
produtos sdo de fabricacdo duvidosa e que seu uso
pode ocasionar risco sanitario, sendo potencialmente
prejudiciais & saude dos usuarios. E imprescindivel
considerar a importancia das acbes da Vigilancia
Sanitaria e da Policia em conjunto com Laboratorio
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Oficial de Saude Publica para eliminar, prevenir e
monitorar a circulagdo de produtos comercializados
de interesse da saude e atuar de forma a colaborar na
construcdo de um modelo de intervengéo construtiva,
ou seja, antes de haver dano ou agravo a salde da
populacéo.
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Experiéncia de dez anos do Curso Integrado de
Virologia do Instituto Adolfo Lutz

Centro de Virologia do Instituto

Adolfo Lutz (IAL) promove ha

dez anos o Curso Integrado de
Virologia (2003-2012) com o objetivo de atualizar
conhecimentos basicos na area de virologia com
énfase no diagndstico laboratorial das viroses de
importancia em Saude Puablica. O puablico alvo
do curso consiste de bolsistas dos Programas de
Aprimoramento Profissional (PAP) da Secretaria
de Estado da Saude (SES) — gerenciados pela
Fundacdo de Desenvolvimento Administrativo
(FUNDAP), desenvolvidos no 1AL e em instituicdes
da Coordenadoria de Controle de Doencgas (CCD)
— e profissionais com nivel superior completo de
areas afins. Em 2012, o curso também foi aberto a
estudantes do Gltimo ano de graduacéo.

Durante este periodo o Curso Integrado de
Virologia recebeu profissionais com formacgdes
académicas  variadas: médicos, bidlogos,
biomédicos, enfermeiros, farmacéuticos, médicos
veterinarios e biotecndlogos. A Figura 1 representa
o nimero total de discentes que frequentou o Curso

Adriana LUCHS!, Claudia Regina GONCALVES? Samanta
Etel Treiger BORBOREMA?, Norberto Camilo CAMPOS*
*Nucleo de Doengas Entéricas - Centro de Virologia-Instituto
Adolfo Lutz

2Nucleo de Culturas celulares - Centro de Procedimentos
Interdisciplinares - Instituto Adolfo Lutz

®Nucleo de Doengas Respiratdrias - Centro de Virologia -
Instituto Adolfo Lutz.

“Nucleo de Doencas Sanguineas e Sexuais - Centro de Virologia
— Instituto Adolfo Lutz

Integrado de Virologia entre 2003 e 2012. A média
de alunos por ano foi de 28,0.
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Figura 1. Numero total de discentes que frequentaram o curso de
virologia entre 2003 e 2012

Ao longo dos 10 anos de realizacdo do
curso acrescentaram-se: (1) material didatico
de apoio desenvolvido pelos profissionais do
Centro de Virologia e do Centro de Procedimentos
Interdisciplinares no formato CD-ROM; (2)
estruturacao do programa em modulos (1 Introdugéo
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a virologia; Il — Técnicas para diagnostico das
infecgBes virais; 111 — Os virus pesquisados no Instituto
Adolfo Lutz; e IV — Palestras e semindrios), permitindo
a organizacao logistica do curso, propiciando uma
visdo cronoldgica e linear dos assuntos, além de
contribuir para a melhor compreensdo temaética
por parte dos alunos; (3) insercdo de palestrantes
externos, garantindo o enriquecimento tedrico do
curso e estimulando a colaboragéo e integragéo entre
diferentes érgdos publicos e instituicdes de ensino e
pesquisa (e.g. Instituto Pasteur, Instituto Butantan,
Instituto de Ciéncias Biomédicas — USP e Faculdade
de Medicina - USP); (4) inclusdo de divulgacao
externa gerenciada pela comissdo coordenadora
do curso, resultando no aumento no numero de
inscricdes de discentes externos; (5) divulgacao de
programas, projetos e bolsas (pds-graduacdo em
Pesquisas Laboratoriais em Saude Publica — CCD/
SES, PIBIC, FUNDAP, FEDIAL), colaborando para
a promocao da Instituicdo; (6) integracdo do curso
com o Ndcleo de Selecdo e Treinamento do IAL,
0 qual passou a ser responsavel pelas inscricoes,
elaboracdo e entrega dos certificados para docentes
e discentes; (7) inclusdo de métodos de avaliacédo de
aprendizagem; (8) oferecimento de coffee-break no
intervalo das aulas, o qual permite a confraternizacao
entre comissdo organizadora, palestrantes e alunos,
além de contribuir para a troca informal de ideias,
duvidas e sugestoes.

40  Bol Inst Adolfo Lutz. 2012; 22(2):39-40

Em 2009, a comissdo organizadora do VII Curso
Integrado de Virologia adotou a prética de elaborar
relatério final, visando a implantar uma ferramenta
de avaliacdo critica para subsidiar a organizacdo dos
cursos subsequentes e colaborar com a nova estrutura
organizacional do Centro de Virologia.

Em 2012, o X Curso Integrado de Virologia
foi integralmente sediado no Auditério do Centro de
Virologia, inaugurado no final de 2011, garantindo
estabilidade de local e acesso pelos discentes, além
de conferir maior identidade ao curso.

O Curso Integrado de Virologia almeja
continuar contribuindo para o sucesso da misséo
do 1AL, promovendo a divulgacdo das atividades
laboratoriais especializadas e diferenciadas realizadas
pelo Instituto e cooperando para a formacdo de
recursos humanos especializados em Salde Pablica.
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Interdisciplinares que participaram da organizagédo
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Contribuicoes laboratoriais mediante a verificacao
da qualidade de penicilinas prescritas no tratamento

da sifilis

sifilis, causada pela bactéria
espiroqueta Treponema pallidum, é
uma doenca de elevada magnitude
nos paises endémicos. Manifesta-se em trés
estagios: primaria, secundaria e terciaria. Os dois
primeiros estagios apresentam as caracteristicas
mais marcantes da infeccdo, quando se observam os
principaissintomasequandoessadoencasexualmente
transmissivel (DST) é mais contagiosa. Caso ocorra
em gravidas, pode causar aborto/natimorto ou ma
formac&o do feto®. A analise dos dados referentes a
sifilis congénita (SC), resultado da transmissao do T.
pallidum presente no sangue da gestante infectada
(ndo tratada ou tratada inadequadamente) passa
para o feto por via transplacentéria, e representa
um importante indicador da qualidade da atencao
materno-infantil*. Apesar do reconhecimento do
agente etiolégico ha mais de um século, da historia
natural da doenca definida, da existéncia de métodos
diagndsticos disponiveis com baixo custo e da
existéncia de tratamento efetivo desde os anos 1950,
0 contexto atual no Brasil revela ainda um grave
problema de salde publica com um cenario pior que
o da transmissdo vertical do HIV123,
Apesar da wvulnerabilidade e inegavel
magnitude desse problema de salde publica, seu
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controle ainda constitui um desafio para muitos
paises. Em 2008, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) estimava que 12 milhGes de pessoas, entre
elas cerca de 2 milhdes de gestantes, estariam
infectadas pelo Treponema pallidum. Além disso,
observa-se uma tendéncia de aumento da incidéncia
de sifilis e de SC em todo o0 mundo*

No Brasil, as taxas de soropositividade para
sifilis em mulheres na idade fértil variam entre 1,5 e
5,0%, com niveis mais elevados em grupos de maior
risco, de baixo nivel socioecondmico e com dificil
acesso a educacao e aos servigos de saude. Segundo
0s dados do Ministério da Salde, a incidéncia de
SC em menores de 1 ano de idade é extremamente
alto. Apesar da subnotificacdo constituir um sério
problema, houve uma notificacao/investigados de
41.249 casos de SC em menores de 1 ano de idade*.

Apesar da raridade de estudos controlados e
randomizados, as cinco décadas de experiéncia com
a penicilina confirmam a sua absoluta superioridade
no tratamento tanto dasifilisadquirida, emsuas varias

fases, como da congénita. A droga impede que as
enzimas catalisadoras da formacdo de precursores da
parede celular atuem. Com isso, ndo ha restauracdo
da parede, que é submetida continuamente a acédo
hidrolitica da lisozima produzida pelo organismo?®.
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O esquema terapéutico com penicilinas preconizado
pelo CDC em 2006 e modificado pelo Ministério da
Saude, 20043, esta demonstrado na Tabela 1.
A penicilina é o mais antigo dos antibioticos,
tendo sido descoberta em 1928 pelo médico
Alexander Fleming. Quase cem anos depois do
seu desenvolvimento, a penicilina e seus derivados
continuam sendo amplamente utilizados na pratica
médica como uma das principais armas contra
infeccdes bacterianas, sendo que elas passaram a
representar uma opcao terapéutica Util no tratamento
e na prevencéo de diferentes processos infecciosos ou
de suas complicacdes, mesmo ainda no século XXI.
As penicilinas séo antibioticos de elevada eficacia
e de baixo custo, sendo uma opc¢do definida nas
infecgdes por Streptococcus pyogenes e Streptococcus
pneumoniae, que se mantém sensiveis a estes
antibioticos, nas profilaxias primaria e secundaria
da febre reumatica, da glomerulonefrite pos-
estreptococicalO-12, no tratamento de endocardite
enterococica, abscesso cerebral, meningite bacteriana,
infeccdes do trato respiratorio superior (amigdalites,
faringites, otites etc.), infeccdes de tecidos moles
(erisipela, impetigo), gangrena gasosa, difteria,
actinomicose, antraz e contextos pds-esplenectomia.*
As penicilinas agem como bactericidas desde
que utilizadas em doses e intervalos adequados,
sendo de primeira escolha para o tratamento da sifilis
na gravidez. Muitos a consideram o Unico tratamento
adequado e, em caso de alergia, recomendam a
dessensibilizacdo em vez da substituicdo pela
eritromicina nio-estolato, que é mais comum. E um
medicamento seguro, estando incluido na categoria
B de risco para o uso na gestacdo, segundo a Food

and Drug Administration (FDA)*. Considerando-se a
sensivel diminuigdo da prescrigdo e da administracéo
de penicilinas, especialmente das injetaveis, uma
série de problemas de salde publica vem sendo
ampliada. A penicilina € um medicamento essencial,
referendado pela Organizacdo Mundial da Saude, e
que deve entrar no contexto geral do plano terapéutico
racional com antimicrobianos nas condi¢des em que
seu uso for indicado. Vale lembrar a recomendacéo
de Ingraham em 1951, que é valida até hoje: “o valor
da penicilina para prevenir a passagem da sifilis da
mae para a crianca aproxima-se a perfeicao”>.

De acordo com a Politica Nacional de
Medicamentos, a Assisténcia Farmacéutica deve ser
abordada como um dos componentes da promogéo
integral da saude que pode utilizar o0 medicamento
como um importante instrumento para o aumento da
resolubilidade do atendimento ao paciente.

Na Assisténcia Farmacéutica estd inserido
0 abastecimento de medicamentos em todas
e em cada uma de suas etapas constitutivas, a
conservacéo e o controle de qualidade, a seguranca
e a eficacia terapéutica dos medicamentos®. Desse
modo, o laboratorio oficial de salde publica esta
inserido na Assisténcia Farmacéutica, atendendo
ao Sistema Unico de Sadde (SUS), por meio do
sistema de vigilancia sanitaria, na verificacdo de
possiveis desvios da qualidade de farmacos, como
das benzilpenicilinas — que, conforme citado, sdo
amplamente utilizadas em unidades basicas de saude
e hospitais do SUS para o tratamento em diversas
infeccdes. O Ndcleo Fisico-Quimico em Ensaios de
Medicamentos (NFQM) do Instituto Adolfo Lutz
recebeu 13 amostras constituidas de frascos-ampolas

Tabela 1. Esquema terapéutico preconizado para sifilis em adultos e gestantes (modificado do CDC 2006 e Ministério da Sadde, 2004)

Fase da Sifilis Penicilina

Via de administracao intramuscular

Dose Ul (unidades internacionais)

(IM) endovenosa (EV)

Benzatina
Benzatina
Benzatina
Benzatina
Benzatina
Cristalina

Priméria
Secundaria
Laténcia precoce (< 1 ano)
Laténcia tardia (> 1 ano)
Fase desconhecida
Neurolues

1 dose de 2,4 milhGes Ul (1 dose)
2 doses de 2,4 milhdes Ul (1 dose/semana)
2 doses de 2,4 milhdes Ul (1 dose/semana)
3 doses de 2,4 milhdes Ul (1 dose/semana)
3 doses de 2,4 milhdes Ul (1 dose/semana)
3-4 milhGes Ul a cada 4 horas por 10 a 14 dias
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contendo liéfilo de penicilinas, coletadas pelos
Servigos de Vigilancia Sanitéria de unidades de saude
integrantes do SUS. As queixas relatadas eram com
relacdo ao aspecto das suspensdes injetaveis obtidas
apds a reconstituicao do liofilo, alegando a formacéo
de grumos insollveis que provocariam o entupimento
da agulha quando da aspira¢do da suspens&o, sendo
inutilizadas nestas condigdes. A equipe técnica do
laboratério do NFQM analisou estas amostras, as
quais apresentaram resultados satisfatdrios nos testes
de aspiracéo e extrusdo das suspensdes, assim como
nos ensaios farmacopeicos de identificagdo do teor
e do pH das penicilinas. Para avaliar a aspiracédo e
extrusdo das suspensdes, foi utilizado o método
empregado pela Fundacdo Remédio Popular (FURP).
Foram observados e avaliados antes da reconstituicéo,
0 aspecto do liofilizado (cor, presenca de grumos, po
compactado ou homogéneo). Algumas das amostras
analisadas apresentaram o aspecto do po liofilizado
aderido nas paredes do frasco-ampola, assim como
na tampa, enquanto outras amostras apresentavam o
p6 com grumos que eram facilmente desfeitos com
a prévia agitacdo das mesmas. A cor das amostras
variou de branco para branco levemente amarelado
conforme a especificacéo.

Constatamos também que os rotulos dos
frascos-ampolas ndo apresentavam informacdes
sobre o volume do diluente a ser utilizado na sua
reconstituicdo, orientando a consultar a bula. Por ser
um farmaco para uso hospitalar, ambulatorial ou em
unidades basicas de saude, vem acondicionado em
embalagens contendo 50 frascos-ampolas e somente
uma bula, dificultando a sua consulta. Frente as
recorrentes queixas, a equipe técnica do Laboratdrio
de Antibiéticos do Instituto Adolfo Lutz (IAL)
concluiu que os problemas de formacéo de grumos
poderiam estar relacionados com o teor de agua no
liofilo ou com a maneira da sua reconstituicéo.

Vaérias técnicas para o preparo das suspensoes
injetaveis foram testadas, com a variacao do calibre
da agulha utilizada na aspiragdo e extrusdo, com

injecdo prévia de ar ou ndo na aspira¢do. O tempo
e modo de agitar o frasco-ampola antes e apos a
reconstituicdo foram padronizados. Além destes
testes, pretende-se avaliar o teor de umidade por
Karl Fisher dos liofilizados de benzilpenicilina para
verificar a possivel interferéncia de excesso de agua na
solubilidade e formacg&o de grumos nas suspensoes.

Perante estes resultados, viu-se a necessidade
de se contribuir com as metas propostas, com
os programas de DST propostos pelo Ministério
da Salde, para o controle e erradicacdo da SC
mediante a elaboracdo de um protocolo informativo
para reconstituir as suspensdes injetaveis de
penicilinas utilizadas no tratamento, assim como
0 teste do protocolo, antes da sua publicagdo, com
penicilinas de todos os fabricantes para que este seja
unico a todos, assim como a correlacdo — ou ndo —
da solubilidade com o teor de agua do li6filo. As
amostras analisadas, por ndo apresentarem grumos
nas suspensdes, evidenciaram que o problema
estava relacionado a maneira da reconstituicdo da
suspensao injetavel.
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Suspeita de adulteracao em bicarbonato de sodio de
uso alimentar: agravos a saude

bicarbonato de sddio é uma substancia

que possui amplas aplicacOes.

Em alimentos, é frequentemente
usado como fermento quimico, pois o0 contato com
ingredientes acidos libera diéxido de carbono (CO,)
e leva a expansdo de volume em massas. Além
disso, pode atuar em férmulas alimenticias como
regulador de acidez, antiumectante e estabilizante!.
Como medicamento, é indicado para tratar acidose
metabdlica, calculos renais, diarreia severa,
intoxicacGes medicamentosas e principalmente como
um anticido para tratar casos agudos de hiperacidez
estomacal e para auxiliar terapias a longo prazo de
Ulceras duodenais e refluxo gastroesofagico?.

A funcdo dos antiacidos é neutralizar o
acido cloridrico (HCI) secretado pelas células
parietais gastricas, formando cloretos, agua e
CO,. Constituem uma classe de medicamentos
relativamente mais barata que outras formas de
terapia mais eficazes®. Sdo largamente divulgados
e de venda livre, 0o que contribui para a pratica
da automedicacdo, muitas vezes para o alivio de
diversos sintomas gastrintestinais que nem sempre
correspondem as suas indicacdes®.

A automedicacdo com antidcidos pode
mascarar sintomas, agravar lesées pré-existentes e
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impedir o diagndstico de gastrite e Ulcera péptica
por Helicobacter pylori®. Além disso, é preciso
considerar que 0 uso desses medicamentos pode
provocar efeitos indesejaveis. A liberacdo de CO;
apos a administracdo de bicarbonato de sddio pode
levar a eructacdo, distensdo abdominal, flatuléncia
e nauseas. A absorcéo de bicarbonato de sodio ndo
neutralizado pode causar alcalose e 0 seu uso a
longo prazo, alcaldria, predispondo a nefrolitiase.
Como consequéncia de alteracbes do pH gastrico
e urinario podem ocorrer modificacdes nas taxas
de dissolucdo, absorcdo, biodisponibilidade e
eliminacio de farmacos?.

No primeiro semestre de 2012, o Instituto
Adolfo Lutz recebeu da Vigilancia Sanitaria
de um Municipio de Sdo Paulo duas amostras
industrializadas de bicarbonato de sodio de uso
alimentar para analise de identidade, devido a
queixa de agravo a saude. Uma das amostras se
encontrava violada, apresentando odor amoniacal, e
foi recolhida aberta pelo proprio usuario, que, apos
a ingestdo, relatou mal-estar, nauseas e necessidade
de atendimento médico ambulatorial. A Vigilancia
Sanitaria, em diligéncia, colheu uma amostra
lacrada do mesmo produto para analise fiscal.
Ambas as amostras ndo continham ndmero de lote.



Foram realizados os testes preconizados pela
Farmacopeia Brasileira®, conforme apresentado na
Tabela 1. Segundo o compéndio, para identificagcdo
de bicarbonato de sodio, deve-se adicionar solugédo
de fenolftaleina na amostra a 5% (p/v) em &gua isenta
de CO; e observar coloracdo rosea; ao se aquecer a
solucdo, deve ocorrer a liberacéo de gas e coloracéo
avermelhada. Para identificacdo do ion sodio, deve-
se preparar uma solucdo da amostra acidulada com
HCI 1M, expor a zona redutora da chama e observar
coloracdo amarela intensa. Para a identificacdo do
fon bicarbonato, deve-se tratar a amostra com HCI
e observar efervescéncia. Ja para a identificacdo do
jon amonio, deve-se adicionar excesso de hidroxido
de sodio (NaOH) 1M e observar desprendimento de
amobnia com odor caracteristico. Para doseamento
do bicarbonato de sodio, deve-se proceder a técnica
de volumetria &cido-base. Tambem foi realizado
um ensaio complementar de identificacdo e
quantificacdo do ion sodio, utilizando-se fotometria
de chama.

Tabela 1. Resultados obtidos na analise das amostras de acordo com a
Farmacopeia Brasileira 5a edicdo

Critério de Resultados
Ensaios L Amostra Amostra
aceitacao .
violada lacrada
Bicarbonato de sédio Positiva Negativa | Positiva
Identificagdo Sadio Positiva Negativa | Positiva
Bicarbonato Positiva Positiva | Positiva
Pesquisa de .
. Amonia Ausente Presente | Ausente
amonia
Bicarbonato de S6-
. . 99a101% xk 100,06%
SUET D dio (volumetria)
¢ Sadio (fotometria de .
Né&o consta * ** 95,17%
chama)

* Ensaio ndo preconizado pela monografia adotada.

** Os ensaios descritos para quantificacdo ndo foram realizados na
amostra violada devido a identificacdo de bicarbonato de sodio ter
sido negativa.

Por meio de ensaios laboratoriais foi
confirmada a presenca de bicarbonato de amdnio na
amostra violada, a qual declarava conter bicarbonato
de sodio. A ingestdo de bicarbonato de amdnio leva
a intoxicacdo, que causa dor intensa no estdmago

e vomitos®. O caso pode estar relacionado a um
desvio de qualidade, condi¢bes inapropriadas de
armazenamento ou mesmo adulteragdo do produto.
Contudo, ndo foi possivel estabelecer uma relagdo
de origem causal, fazendo-se necessarias maiores
investigacoes.
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Consumo de sal: sodio versus iodo

6dio e iodo sdo minerais essenciais ao
adequado funcionamento do organismo
humano e podem advir da ingestédo de
sal. A ingestédo de sodio esta relacionada a elevagdo da
pressdo arterial e eventos cardiovasculares, primeira
causa de morte no pais. A recomendacéo de sodio para
uma dieta saudavel, segundo a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), é o equivalente no maximo a 5 g
de sal por dia, dos quais, 3 g de sal adicionado e 2 g
correspondentes ao sodio intrinseco aos alimentos®. Ja
o valor diério de referéncia de sddio preconizado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
é de 2.400 mg/dia, equivalente a 6 g de sal’>. O
consumo excessivo de sodio no Brasil foi confirmado
por estudo da Pesquisa de Orcamentos Familiares
(2002/03), que estimou o consumo de sddio em 4,8
g/dia, equivalente a 12 g de sal®. Visando diminuir o
consumo de sédio, o Ministério da Satde, em 2011,
acordou com as industrias alimenticias a reducdo
gradual deste mineral em 16 categorias de alimentos
até 2014. A ANVISA e o International Council for
the Control of lodine Deficiency Disorders (ICCIDD)
recomendam a ingestdo diaria de iodo para individuos
acima de 12 anos, entre 130 pg/dia® e 150 pg/dia*.
A guantidade de iodo ingerida pela populacédo
pode ser avaliada por meio de sua excrecao urinaria,
cuja concentracdo média diaria preconizada devera
estar entre 100 e 200 pg/L, correspondente a uma
ingestdo de iodo entre 150 e 300 ug/dia*, conforme
Tabela 1. A ingestdo continua e diaria mais elevada
que os 300 pg/dia pode causar riscos a saude em
individuos geneticamente predispostos, como

46 + Bol Inst Adolfo Lutz. 2012; 22(2):46-47

Marcia Regina Pennacino do AMARAL-MELLO, Regina
Sorrentino MINAZZI-RODRIGUES, Jamila BARBOSA*
Nucleo de Quimica, Fisica e Sensorial — Centro de Alimentos
— Instituto Adolfo Lutz

*Programa de Aprimoramento Profissional (PAP/SES/FUNDAP)

hipertiroidismo iodo induzido (principalmente em
idosos) e tireoidite cronica autoimune (Tireoidite
de Hashimoto)*®°. O hipertiroidismo iodo induzido
ocorre quando a elevada ingestdo de iodo leva a
formacéo de nodulos na tireoide que produzem uma
quantidade excessiva de hormdnios*.

Tabela 1. Concentragdo média de iodo urinario (ug/L) e ingestdo de
iodo correspondente (ug/dia)

Concentragdo média Ingestdo de iodo
de iodo urindrio (ug/L) correspondente (ug/dia)

Nutricédo de iodo

<20 <30 Deficiéncia severa
20-49 30-74 Deficiéncia moderada
50-99 75-149 Deficiéncia leve

Otima
Mais que adequada
Possivel excesso

100-199
200-299
>299

150-299
300-449
>449

O Ministério da Saude também propds, em
2011, reduzir o teor de iodo no sal da faixa atual de
20 a 60 mg/kg para 15 a 45 mg/kg®’. A proposta de
modificacdo da concentracdo de iodo no sal é uma
questdo controversa devido as dimensdes do pais, as
suas diferencas regionais, as dificuldades industriais
no processo de iodacdo e a ingestdo de sal pela
populacio acima do recomendado®.

Conforme demonstram as Tabelas 2 e 3,
considerando a faixa de iodacdo de 20 a 60 mg/kg e
estimativa de consumo de 12 g/dia de sal, a ingestao
de iodo seria adequada a partir do limite inferior de
20 mg/kg até cerca de 25 mg/kg, concentracdo a
partir da qual a ingestéo ultrapassaria os 300 pg/dia,
considerados nocivos a saude pela OMS.

Em contrapartida, se o consumo de sal seguir
0 preconizado 5 g/dia, a ingestdo de iodo somente
estaria adequada em sais com concentracdo a partir



Tabela2. Adequagéodo consumode iodoe teor de iodac&o, considerando
-se a estimativa de consumo preconizada pela OMS de 5 g/dia de sal

Consumo de sal Ingestéo de Teor deiodono  Ingestao de iodo
(g/dia) sodio (g/dia) sal (mg/kg) (ng/dia)
5 2,0 15! 752
5 2,0 20 1002
5 2,0 26 1308
5 2,0 30 150°
5 2,0 40 200°
5) 2,0 45 2253
5 2,0 60 300°

Limite inferior da faixa de iodagao proposta pelo Ministério da Satde.
2Ingestdo inadequada (< 130 pg/dia).
®Ingestdo adequada (> 130 pg/dia e < 300 ug/dia).

Tabela 3. Adequagdo do consumo de iodo e teor de iodagdo,
considerando-se a estimativa de consumo de 12 g/dia de sal pela
Pesquisa de Orgamentos Familiares

Consumo de sal Ingestéo de Teor de iodono  Ingestao de iodo
(g/dia) sodio (g/dia) sal (mg/kg) (ng/dia)
12 48 15! 1802
12 48 20 2402
12 48 25 3002
12 48 30 360°
12 48 40 480°
12 48 45 5403
12 48 60 720°

!Limite inferior da faixa de iodacao proposta pelo Ministério da Satide.
2Ingestdo adequada (> 130 pg/dia e < 300 ug/dia).
®Ingestdo inadequada (> 300 ug/dia).

de 26 mg de iodo/kg, aproximando-se do limite
méaximo de ingestdo diaria de 300 pg/dia somente
em sais com 60 mg de iodo/Kkg.

Assim, com a modificacdo da faixa de iodacao
para 15 mg/kg ate 45 mg/kg, sais com concentracdo
menor que 26 mg/kg ndo iriam suprir as necessidades
da populacdo adulta. A faixa de iodagéo de 20 a 60 mg/
kg esta de acordo coma ingestéo de iodo recomendada
se for seguido o consumo adequado de sal. Ja se a faixa
for reduzida e houver também menor consumo de sal,
a ingestdo de iodo seria insuficiente com o risco de
retorno dos disturbios por deficiéncia de iodo (DDIs).

Para que as entidades publicas ndo
negligenciem o aumento dos distarbios da tiredide,
sugere-se a reducdo da faixa até que a populacdo

reduza o consumo de sal para a quantidade
preconizada, quando a faixa podera ser novamente
revista, garantindo a baixa prevaléncia de DDIs ja
conquistada pelo pais. Areducdo da adi¢do de sal nos

alimentos, por constituir uma mudanca de habitos,
ocorre de forma gradual, exigindo informacdo e
educacdo nutricional para efetivamente se consolidar.
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Saude do trabalhador: historico da atuacao do Instituto
Adolfo Lutz quanto a exposicao ocupacional a agentes
quimicos no estado de Sao Paulo

satde do trabalhador constitui um

universo bastante amplo em que

hd um grande conjunto de riscos
classificados como ergondmicos, fisicos, quimicos,
biologicos e de acidentes. Especificamente, 0s
riscos podem tomar a forma de ruidos, radiacdes,
acidentes de trénsito, contatos com virus, bactérias
e fungos, e assim por diante.

Os riscos em relacdo aos quais o Laboratorio
de Saude Pudblica tem tido uma abordagem mais
sistematica representam apenas uma fracdo de todo
este universo constituido pela exposi¢do ocupacional
a agentes quimicos toxicos. Pode ocorrer como
exposicdo repentina e intensa (contaminacgdo aguda)
ou pela exposicdo constante a um agente quimico
que, mesmo em baixas concentracfes, apresenta
toxicidade e que pode ser cumulativo no organismo.
Como exemplos, podemos citar a exposicdo aos
agrotoxicos no campo e aos solventes e agentes
quimicos inorganicos na industria. As diferentes
possibilidades de exposicdo caracterizam um
conjunto grande e complexo.

Em termos de historico, a inser¢do do Instituto
Adolfo Lutz (IAL) na area de saude do trabalhador
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ocorreu na década de 1980. Dentro da estrutura antiga
do IAL, a Divisdo de Bromatologia e Quimica tinha
como objetivo a analise de produtos consumidos pela
populacdo. Nessa época, ja havia se desenvolvido a
capacidade para determinar contaminantes quimicos
em baixas concentracbes em alimentos, como
chumbo, cadmio, mercdrio, residuos de agrotoxicos
e PCBs - bifenilas policloradas. Na area de
contaminantes organicos, sao determinados residuos
de agrotoxicos em soro sanguineo de trabalhadores
de industrias, aplicadores e/ou manipuladores de
agrotoxicos ou pessoas expostas aos organoclorados
persistentes através do meio ambiente pelo contato
com &gua, ar, solo ou alimento contaminado. Por
volta da segunda metade da década de 1980, houve
um movimento dentro da Secretaria da Saude para a
organizacdo da vigilancia em saude do trabalhador,
e 0 IAL passou a integrar este movimento por meio
do desenvolvimento de métodos analiticos e com
a participacdo no programa conjunto Brasil-ltalia,
gue garantiu investimentos e treinamentos.

Assim, dois laboratorios da Divisdo, que antes
s analisavam produtos, passaram a atuar nesta area e a
executar analises de amostras bioldgicas. Na ocasido,



a mudanca representou uma quebra de paradigma,
incluindo ddvidas se isto ndo descaracterizaria a
divisdo e seus propositos. Além disso, os analistas
que, dentro de sua atividade e area de atuacdo,
ndo tinham a prética da manipulagdo de amostras
bioldgicas, tiveram que se readaptar e desenvolver
cuidados, metodologias e praticas para esse trabalho.
Mas realizar andlises e ser somente um
produtor de laudos ndo pode ser a Unica participacao
do laboratério de satde publica. Isto o distancia das
discussdes sobre o significado de seus resultados
analiticos. E necessario que haja uma interag&o entre
o laborat6rio e as entidades de vigilancia sanitaria e
de vigilancia epidemioldgica, assim como com as
areas meédicas, para que o conjunto dos trabalhos
leve a conclusdes seguras e efetivas, dentro de um
espirito multidisciplinar, de forma interinstitucional
e intersetorial.

Nesta qualidade de parceiro, o IAL,
juntamente com o Centro de Vigilancia Sanitaria
(CVS) e o Centro de Referéncia em Saude do
Trabalhador — atualmente vinculado ao CVS — fez
parte do grupo de trabalho (que contou também com
outras instituicdes) que planejou e operacionalizou
a implantacdo da Rede Nacional de Atencdo a
Saude do Trabalhador no Estado de S&o Paulo, sob
a coordenacdo da Coordenadoria de Institutos de
Pesquisa — atualmente designada Centro de Controle
de Doencas.

As analises realizadas e a busca pela
participacdo na tentativa de elaboracdo de uma
politica para a saude do trabalhador ndo foram
limites para a contribuicdo do IAL nesta area. Em
1990, poucos anos depois do inicio neste campo
de trabalho, foi criado o Programa Interlaboratorial
para Chumbo em Sangue, atualmente denominado
Programa Provedor de Ensaio de Proficiéncia para
Determinacdo de Chumbo em Sangue, coordenado
pelo Nicleo de Contaminantes Inorganicos®.
Neste programa, sdo preparados itens de ensaio
constituidos por amostras de sangue bovino

contaminado por chumbo. Essas amostras séo
enviadas aos laboratorios participantes, publicos
e privados, que as analisam e enviam 0s seus
resultados, 0s quais passam por um tratamento
estatistico, o que d& ao laboratorio participante
uma avaliacdo de seu desempenho. A participacao
em programas interlaboratoriais de comparagdo
de resultados é um dos requisitos da norma ABNT
NBR ISO/IEC 17.025 e, portanto, esta € uma
contribuicdo importante da instituicdo para a area
de saude do trabalhador no Pais. Este Programa foi
acreditado pelo Instituto Nacional de Metrologia,
Normalizacdo e Qualidade Industrial (INMETRO)
em 2011. A faixa de niveis de concentracdo adotada
pelo Programa torna-o adequado ndo somente para
atuacdo em saude do trabalhador, mas também para
atuacdo em satde ambiental.

O ingresso do IAL na area de saude do
trabalhador consolidou também a entrada para a area
de saude ambiental, onde ja havia realizado trabalhos
esporadicos, no qual o conjunto de contaminantes
quimicos analisados inclui os relativos a satde do
trabalhador, porém em niveis de concentracdo mais
baixos. Ainda nessa area, o AL deu contribuicGes
importantes com a determinacdo de compostos
organoclorados em soro (Cubatdo, Sdo Vicente e
Rio de Janeiro, na década de 1990)%*, assim como
em leite humano, considerado um bom indicador
da contaminagdo ocupacional ou ambiental?.
Recentemente, o IAL foi parceiro do Projeto Piloto
do I Inquérito Nacional de Exposicdo a Substancias
Quimicas, no qual foram avaliadas as populacdes
da Regido Metropolitana de Sdo Paulo (doadores
de sangue) e do Rio de Janeiro (Conscritos das
Forcas Armadas) em relacdo aos organoclorados
persistentes e metais em parceria com a Coordenacao
Geral de Vigilancia em Saude Ambiental, Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo,
Fundacdo Oswaldo Cruz e USP de Ribeirdo Preto.
Para contaminantes inorganicos, tivemos o exemplo
de Bauru com a contaminagdo por chumbo (2002)°
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e, mais recentemente, a contaminagdo por mercurio
no municipio de Rosana (2011), todos os relatos
ocorridos no Estado de S&o Paulo.
Além da determinacdo direta de contaminantes,
0 IAL também pode efetuar, por meio do Centro de
Patologia, a avaliacdo da atividade da colinesterase
sanguinea em trabalhadores que manipulam
inseticidas a base de organofosforados ou carbamatos
por meio de dois tipos de ensaios de colinesterase
clinicamente importantes: a acetilcolinesterase
eritrocitaria (ACh-E) e a butirilcolinesterase (BTCh).
O IAL, além da missdo de prestacdo de
servicos a comunidade, é também uma instituicdo
de referéncia e de pesquisa. Assim, a entrada na
area de saude do trabalhador e, por extensdo, em
salde ambiental, permitiu a realizacé@o de diversas
pesquisas, como o desenvolvimento de projeto sobre
os valores basais de contaminantes inorganicos em
fluido bioldgico (sangue, soro e urina) da populacéo
do municipio de Séo Paulo — ndo expostas
ocupacional e/ou ambientalmente aos metais. A
pesquisa, em carater multidisciplinar, conta com a
colaboracédo de profissionais de Instituicdes como
a Universidade de S&o Paulo, Universidade de
Campinas e Centro de Vigilancia Epidemiologica
e visa subsidiar o estabelecimento, na legislacdo
brasileira, de limites para a populacdo com relacdo a
exposi¢cdo aos contaminantes inorganicos.
Ainda, recentemente, o CVS desenvolveu
um trabalho amplo sobre as condicGes de trabalho
no setor canavieiro. De posse de todas as inspecdes
realizadas e incluindo os resultados das analises de
agua realizadas pelo 1AL, foi elaborado e publicado
um relatério que teve como efeito as resolucdes do
CVS que regulamentaram as condicGes de trabalho
no setor canavieiro e em frentes de trabalho em geral.
Desta forma, a quebra de paradigmas nos anos
1980 proporcionou ao Instituto a possibilidade de
uma atuacdo mais abrangente em Saude Publica no
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que diz respeito a area de quimica. O que antes se
resumia a analises de amostras passou a incluir os
Programas Interlaboratoriais e atualmente o Instituto
ja se prepara para produzir Materiais de Referéncia
Certificados (MRC).

Para ampliar o campo de atuacdo na area
de salde ocupacional e ambiental por parte do
laboratério e das instituicGes de vigilancia em sade,
sdo necessarias politicas publicas direcionadas,
recursos financeiros, capacitacdo, investimentos
em tecnologias avancadas com alta seletividade,
sensibilidade, equipes multidisciplinares para
discussédo, planejamento e acompanhamento das
atividades de monitoramento, investimentos em
pesquisas na area que possibilitem a estas instituicbes
acOes mais abrangentes dentro do Sistema Unico de
Saude.
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Rotulagem de aditivos alimentares

rotulagem é definida na Resolugédo

RDC n° 259, da ANVISA, de 20

de setembro de 2002, como “toda
inscri¢do, legenda, imagem ou toda matéria descritiva
ou gréfica, escrita, impressa, estampada, gravada,
gravada em relevo ou litografada ou colada sobre
a embalagem do alimento”. Devido a importancia
da rotulagem de aditivos alimentares, a falta de um
compilado das legislacOes referentes a esta e as varias
irregularidades apresentadas nos rétulos, este artigo
objetiva descrever as legislacfes referentes a este
assunto, a fim de facilitar o0 acesso e a interpretacéo
dos mesmos.

No Brasil, a regulamentacdo, o controle e a
fiscalizacdo dos produtos e servicos que envolvam
risco a salde publica, entre estes os aditivos
alimentares e sua rotulagem, competem a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

A Portaria n° 540, de 27 de outubro de 1997,
da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério
da Saude, define Aditivo Alimentar como “qualquer
ingrediente  adicionado intencionalmente aos
alimentos, sem propdsito de nutrir, com o objetivo
de modificar as caracteristicas fisicas, quimicas,
biolégicas ou sensoriais, durante a fabricacdo,
processamento, preparagdo, tratamento, embalagem,
acondicionamento, armazenagem, transporte ou
manipulacdo de um alimento”. Esta portaria também
apresenta as funcdes dos aditivos alimentares que sdo:

1. Agente de massa: substancia que proporciona
0 aumento de volume e/ou da massa dos alimentos,
sem contribuir significativamente para o valor
energético do alimento.

Maristela Satou MARTINS
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2. Antiespumante: substancia que previne ou
reduz a formacéao de espuma.

3. Antiumectante: substéancia capaz de reduzir
as caracteristicas higroscépicas dos alimentos e
diminuir a tendéncia de adesdo, umas as outras, das
particulas individuais.

4. Antioxidante: substancia que retarda o
aparecimento de alteracdo oxidativa no alimento.

5. Corante: substancia que confere, intensifica
ou restaura a cor de um alimento.

6. Conservador: substancia que impede ou
retarda a alteracdo dos alimentos provocada por
microrganismos ou enzimas.

7. Edulcorante: substancia diferente dos
acucares que confere sabor doce ao alimento.

8. Espessantes: substancia que aumenta a
viscosidade de um alimento.

9. Geleificante: substancia que confere textura
através da formacéo de um gel.

10. Estabilizante: substancia que torna
possivel a manutencdo de uma dispersdo uniforme
de duas ou mais substancias imisciveis em um
alimento.

11. Aromatizante: substancia ou mistura de
substancias com propriedades aromaticas e/ou
sapidas, capazes de conferir ou reforcar o aroma e/ou
sabor dos alimentos.

12. Umectante: substancia que protege 0sS
alimentos da perda de umidade em ambiente de baixa
umidade relativa ou que facilita a dissolucéo de uma
substancia seca em meio aquoso.

13. Regulador de acidez: substancia que altera
ou controla a acidez ou alcalinidade dos alimentos.

Bol Inst Adolfo Lutz. 2012; 22(2):51-54 « 51



14. Acidulante: substancia que aumenta a
acidez ou confere um sabor &cido aos alimentos.

15.Emulsionante/emulsificante:  substancia
que torna possivel a formacéo ou manutencdo de uma
mistura uniforme de duas ou mais fases imisciveis no
alimento.

16. Melhorador de farinha: substancia que,
agregada a farinha, melhora sua qualidade tecnologica
para os fins a que se destina.

17. Realcador de sabor: substancia que ressalta
ou realca o sabor/aroma de um alimento.

18. Fermento quimico: substancia ou mistura
de substancias que liberam gas e, desta maneira,
aumentam o volume da massa.

19. Glaceante: substancia que, quando aplicada
na superficie externa de um alimento, confere uma
aparéncia brilhante ou um revestimento protetor.

20. Agente de firmeza: substancia que torna ou
mantém os tecidos de frutas ou hortalicas firmes ou
crocantes, ou interage com agentes geleificantes para
produzir ou fortalecer um gel.

21. Sequestrante: substancia que forma
complexos quimicos com ions metalicos.

22. Estabilizante de cor: substancia que
estabiliza, mantém ou intensifica a cor de um alimento.

23. Espumante: substancia que possibilita
a formacdo ou a manutencdo de uma dispersao
uniforme de uma fase gasosa em um alimento liquido
ou solido.

Estes aditivos podem ser comercializados como
substancia unica ou serem formulados (misturas ou
solucdes).

Caso o aditivo seja utilizado como coadjuvante
de tecnologia, este ndo precisa ser declarado no rétulo
do alimento, pois devera ser eliminado ou inativado,
admitindo-se apenas tracos da substancia ou seus
derivados no produto final — ndo sera, portanto,
consumido por si sé como ingrediente alimentar.

Né&o ha uma legislacdo especifica para rotulagem
de aditivos alimentares, segundo o Decreto-Lei n°
986, de 21 de outubro de 1969, estes devem seguir as
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normas que regem o assunto, porém existem alguns
itens especificos em algumas legislagdes.

A Resolugdo RDC n° 259, de 20 de
setembro de 2002, estabelece os principios gerais
e as informagdes obrigatérias da rotulagem, como:
denominacdo de venda; lista de ingredientes;
conteudos liquidos; identificacdo da origem; nome
ou razdo social e endereco do importador, no caso
de alimentos importados; identificacdo do lote;
prazo de validade; instrugdes sobre o preparo e uso
do alimento; e declaracdo de aditivos alimentares
na lista de ingredientes. Os aditivos também devem
atender a Portaria n° 157, de 19 de agosto de 2002,
do INMETRO, que estabelece a forma de expressar o
conteddo liquido dos produtos pré-medidos.

Embora os rotulos dos aditivos alimentares ndo
tenham que atender & Lei 10.674, de 16 de maio de
2003, sobre a presenca ou auséncia de glaten, seria
recomendado que o fizessem, pois estes, se tornardo
parte do alimento.

De acordo com a Resolu¢do RDC n° 360, de
23 de dezembro de 2003, os aditivos alimentares ndo
necessitam de rotulagem nutricional, pois estes ndo
sdo consumidos como tal.

Nos casos dos corantes, aléem das legislacdes
citadas acima, as lacas de corantes deverdo atender a
Resolucédo n° 37, da Comisséo de Normas e Padrdes
para Alimentos (CNNPA), de 27 de dezembro de
1977, que estabelece que o rotulo deve indicar a
concentracdo em corante puro e o Decreto n° 55.871,
de 26 de marco de 1965, que determina que o rétulo
do corante contenha 0 nome comercial ou sinbnimo
oficialmente reconhecido e, ainda, a declaracdo de
que se destina a géneros alimenticios e para a mistura
ou solucdo posta a venda, sua composi¢do qualitativa
e quantitativa e, neste caso, deve haver no maximo
trés corantes. Nos alimentos, o Decreto-Lei n° 986/69
determina que os rotulos que contiverem corantes
artificiais deverdo trazer na rotulagem a declaracéo
Colorido Artificialmente. Esta determinacdo também
constava do Decreto n° 55.871/65* e do Decreto n°



50.040, de 24 de janeiro de 19612, acrescido do art.
11: “E tolerada a adico nos alimentos de, no maximo,
3 (trés) corantes”. Portanto, tanto as solugdes ou
misturas de corantes quanto os alimentos deverao
possuir no maximo trés corantes.

Devido ao potencial alergénico da tartrazina®,
a Resolucdo RDC n° 340, de 13 de dezembro de
2002, da ANVISA, determina a obrigatoriedade de
declarar o nome do corante tartrazina por extenso na
rotulagem dos alimentos.

Os rotulos dos aditivos alimentares devem
trazer as instrugdes sobre 0 modo apropriado de uso
e, para isto, deverdo atender as legislacdes especificas
dos alimentos a que se destinam, de forma que os
limites ndo ultrapassem o maximo permitido nos
alimentos. As legislacbes estdo disponiveis no
portal da ANVISA. Estas instru¢es ndo devem ser
ambiguas nem dar margem a falsas interpretacdes, a
fim de garantir a utilizacdo correta do alimento.

Nos alimentos, os aditivos alimentares devem
ser declarados fazendo parte da lista de ingredientes
e, apés a declaracéo destes em ordem decrescente, da
respectiva proporcao, deve constar a funcdo principal
do aditivo no alimento e, quando houver mais de
um aditivo alimentar com a mesma funcéo, estes
poderdo ser agrupados por funcédo, assim como deve
constar seu nome completo ou seu nimero de INS
(Sistema Internacional de Numeracéo). Para 0s casos
dos aromas/aromatizantes, declara-se somente a
funcdo e, optativamente, sua classificacdo, conforme
estabelecido na Resolucdo RDC n° 02/2007. O
namero de INS pode ser consultado nas legislacGes
que estabelecem os limites maximos de aditivos
nos alimentos ou na norma de procedimento CAC/
GL 36-1989, da Comissdo do Codex Alimentarius®.
A rotulagem deve também atender ao Cddigo de
Defesa do Consumidor, que no capitulo 3 — Dos
direitos béasicos do consumidor, artigo 6° — item
Il — estabelece que o consumidor tenha direito a
“informagdo adequada e clara sobre os diferentes
produtos e servigos, com especificacdo correta de

quantidade, caracteristicas, composi¢do, qualidade e
preco, bem como sobre os riscos que apresentam”.
Para aromas, as informacgdes especificas estdo
no item 7 da Resolugdo RDC n° 02, da ANVISA, de
15 de janeiro de 2007, que aprova o Regulamento
Técnico sobre Aditivos Aromatizantes. Quanto a
rotulagem nos alimentos adicionados de aromas,
0 Decreto-Lei n° 986/69, no capitulo IlI, art. 14,
estabelece que os rétulos de alimentos adicionados
de esséncias naturais ou artificiais, com o objetivo de
reforgar ou reconstituir o sabor natural do alimento,
deverdo trazer a declaragdo “Contém Aromatizante” e,
no caso de esséncias naturais, devem também trazer
a indicacdo “sabor de...”, a0 passo que os alimentos
elaborados com esséncias artificiais devem trazer a
indicacao “Sabor Imitagdo ou Artificial de...”, seguido
da declaragao “Aromatizado Artificialmente”. Na
Resolugdo RDC n° 2/2007, ndo ha a classificagdo
de aroma imitacdo que constava da Resolucdo n°
22/76, da Comissdo Nacional de Normas e Padrdes
para Alimentos (CNNPA)?®, que foi revogada e que
classificava o0 aroma imitacdo como aquele em cuja
elaboracéo foi feito uso de: “substancia aromatizante
natural e/ou substancia aromatizante idéntica a natural,
presente no produto aromatizante natural, cujo aroma e/
ou sabor pretenda imitar, adicionada ou ndo do produto
aromatizante natural correspondente” e ‘“matéria-
prima aromatizante natural originaria do produto cujo
aroma ou sabor pretenda imitar, adicionada de produto
aromatizante natural, substancia aromatizante natural
ou substancia aromatizante idéntica a natural”. O
Decreto n° 55.871/65! também determinava que, nos
alimentos contendo esséncia artificial ou flavorizante
sintético, era obrigatoria a declaracdo: “Aromatizado
artificialmente”. A Resolu¢do RDC n° 2/2007 inclui
0s aromatizantes idénticos ao natural na classificacao
dos aromas sintéticos. A Resolu¢do RDC n° 259/2002
estabelece apenas como declarar os aromas/
aromatizantes na lista de ingredientes dos alimentos,
sendo que, para as demais declarac@es, deverdo ser
observados os estabelecidos no Decreto-Lei n® 986/69,
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exposto acima.

A ANVISA publicou em seu portal o informe
técnico n° 26, de 14 de junho de 2007, sobre como
proceder para rotular os alimentos que contém aromas
em sua composicao, como descrito na Tabela 1.

Tabela 1. Indicacéo do uso de aromas nos rétulos dos alimentos

Finalidade Classifi- . 5
N Designacéo ou . .
do aroma cagéo do ) . Painel principal
painel principal
no produto aroma
- Natural Sabor ... Contém aromatizante
Definir/ . .
) . Sabor artificial Aromatizado
conferir Artificial .
de... artificialmente
saboraum . . .
. Idéntico ao Contém aromatizante
alimento Sabor... e
natural sintético idéntico ao natural
Natural Nome do produto Contém aromatizante
Reforcar ou
reconstituir . Nome do Aromatizado
Artificial o
sabor deum produto artificialmente
alimento Idéntico ao Nome do Contém aromatizante
natural produto sintético idéntico ao natural
Conferir A indicagdo do uso de aroma deve constar na lista de
sabor ndo ingredientes conforme determina o item 6.2.4 da Resolugao
especifico RDC n° 259/2002.

No caso de mistura de aromas, para a indicagdo do aroma na rotulagem do
alimento deve ser sequida a orientacdo do item 2.4 da Resolucdo RDC n° 2/2007.

Neste informe técnico, foi adicionada uma
frase ao painel principal, ndo estabelecida em
legislacdo, quando o alimento contiver o aroma
sintético idéntico ao natural.

A adicdo de aromas ndo deve induzir a erro
0 consumidor e, para isso, a sua presenca deve ser
sempre indicada corretamente.

O uso de aditivos € indispensavel na producao e
distribuicdo de alimentos ao redor do mundo e, com o
aumento da variedade de alimentos e a necessidade de
importacdo, o uso destes vem aumentando, devendo,
porém, ser utilizados observando-se 0s principios
fundamentais referentes ao seu emprego — descritos
na Portaria n° 540/97, quanto a seguranca de uso —
quando houver uma vantagem tecnoldgica e esta
ndo puder ser alcancada por operacdes de fabricacédo
mais adequadas ou por maiores precaucdes de ordem
higiénica ou operacional, quando ndo encobrir falhas
no processamento e nas técnicas de manipulacéo,
quando interferir sensivel e desfavoravelmente no
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valor nutricional do alimento, encobrir alteracéo
ou adulteracdo na matéria-prima ou do produto ja
elaborado e quando induzir o consumidor a erro,
engano ou confusdo. A legislacao brasileira permite
que os aditivos possam ser declarados na lista de
ingredientes dos alimentos apenas pelo seu nimero de
INS, porém a maioria dos consumidores desconhece
esta identificacdo e esta legislacdo deveria ser revista.
A rotulagem correta, tanto dos aditivos quanto dos
alimentos que os contém, deve informar e proteger
0 consumidor, identificando a natureza exata do
produto, e ndo deve ser descrita ou apresentada de
maneira que seja falsa, enganosa, leve a erro ou crie
uma impressdo errbnea a respeito de sua natureza,
de forma que permita ao consumidor conhecer o que
esta consumindo e assim fazer a sua escolha.
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Anemia: tratamento classico com o medicamento

sulfato ferroso

anemia é definida como uma reducao

na concentracdo de hemoglobina no

sangue. A anemia ferropriva é uma
doenca que pode ser causada por ingestéo insuficiente
de ferro na dieta, por alteracdo da absorgédo
intestinal ou do transporte plasmatico de ferro e por
sangramentos intensos ou aumento da demanda,
por exemplo, na gravidez. O ferro é componente
da hemoglobina, da mioglobina do musculo, do
citocromo C, e outras enzimas, desempenhando uma
importante funcdo nos processos de transferéncia de
oxigéniot. Aproximadamente 2 bilhGes de pessoas
(mais de 30% da populacdo mundial) sdo anémicas,
principalmente devido a deficiéncia de ferro.
Constituem grupo de risco para a anemia ferropriva
as mulheres em idade fértil, idosos, criancas,
adolescentes em fase de crescimento e individuos
que passaram por cirurgia de reducdo de estémago.
No entanto, caso ndo haja suprimento adequado
de ferro, qualquer individuo pode desenvolver a
doenca?. Nos paises em desenvolvimento, a anemia
é agravada pela malaria e pelas verminoses; entre
criancas menores de 5 anos, um terco das mortes
estd ligado a desnutricdo; em mulheres gravidas
a anemia contribui em 20% de todas as mortes®.
A deficiéncia de ferro pode provocar nascimento
prematuro, baixo peso ao nascer, infecgOes e
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elevado risco de morte, além de prejudicar o
desenvolvimento fisico e cognitivo, resultando
em baixo desempenho escolar. Palidez, cansaco,
falta de apetite, apatia, palpitacbes e taquicardia
constituem os principais sintomas. Nos estagios mais
avancados da doenca, ocorrem alteracdes na pele e
nas mucosas (atrofia das papilas da lingua e fissuras
nos cantos da boca), nas unhas e nos cabelos, que
se tornam frageis e quebradicos®. Frequentemente,
as doencas infecciosas, inflamatdrias, traumaticas
ou neoplasicas, que persistem por mais de um ou
dois meses, sdo acompanhadas por uma anemia leve
a moderada, denominada de anemia da inflamacéo
ou infeccdo, ou ainda, anemia de doenca cronica.
Como tais doencas sd@o numerosas, este tipo de
anemia é muito comum, sendo mais prevalente
entre individuos idosos®.

Estimativas realizadas pela Organizacédo
Panamericana de Saude (OPAS) demonstram que
0 Peru é o pais com maior prevaléncia de anemia
da América Latina, seguido do Caribe e Brasil.
No continente americano, aproximadamente
94 milhGes de pessoas apresentam anemia
ferropriva®. No Brasil, 35% das criangas com
idade entre 1 e 4 anos encontram-se anémicas e a
proporcdo em criangas menores de 2 anos situa-se
entre 50 a 83,5%. Estudos apontam que a faixa
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etaria de 6 a 23 meses € a de maior risco para o
desenvolvimento desta doenga®.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS)®, os medicamentos essenciais satisfazem
as necessidades de atencdo a salde da maioria da
populacdo. Sao selecionados de acordo com sua
relevancia em salde publica, comprovacao quanto
a eficdcia e a seguranca comparada aos custos.
Esses medicamentos devem estar disponiveis nos
sistemas de salde, em quantidades suficientes, nas
formas farmacéuticas apropriadas, com garantia
da qualidade e informagdo adequada, e a precos
que os pacientes e a comunidade possam pagar. No
Brasil, o Ministério da Saude é responsavel pela
publicacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos
(RENAME), que consiste de uma lista com os
medicamentos essenciais para tratar das doencas
mais comuns na populagédo. Baseados nesta lista, 0s
estados e municipios constroem sua prépria relacédo
de medicamentos. Para tratamento da anemia, 0
medicamento de sal de ferro disponivel é o sulfato
ferroso, que consta na RENAME nas formas
farmacéuticas de comprimido e solucdo oral, nas
dosagens de 40 mg e 25 mg/mL de ferro elementar,
respectivamente.

As necessidades diarias normais de ferro
sdo de aproximadamente 5 mg para homens e
15 mg para mulheres e criancas. Em mulheres
gravidas, a quantidade de ferro recomendada é de
duas a dez vezes maior do que a necessidade do
adulto, devido a demanda fetal e ao aumento das
necessidades maternais®.

De acordo com o Programa Nacional de
Suplementacdo de Ferro, que visa avaliar a
suplementacdo medicamentosa de ferro, criancas
de 6 a 18 meses devem fazer uso de sulfato ferroso
na dosagem de 25 mg de ferro elementar, uma vez
por semana, até completarem 18 meses de idade.
No caso de gestantes, a partir da vigésima semana,
devem utilizar sulfato ferroso na dosagem de 60
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mg de ferro elementar e 5 mg de &cido fdlico,
durante todos os dias até o final da gestacéo.
Para mulheres no pos-parto ou pds-aborto, é
recomendado o uso na dosagem de 60 mg de ferro
elementar durante todos os dias, até o terceiro més
do pds-parto ou pds-aborto®.

Para o controle e a prevencdo da anemia
temporaria em ferro ou anemia ferropriva na
populacdo, é fundamental seguir a suplementacéo
de ferro para a eficacia do tratamento.

Aassisténcia médica, a aderéncia ao tratamento
terapéutico, a dose adequada, o periodo correto de
suplementacédo e 0 acesso ao medicamento eficaz e
seguro séo necessarios para o retorno ao nivel ideal
de ferro no organismo e, consequentemente, para o
restabelecimento da satude do paciente.

O Instituto Adolfo Lutz tem participado em
programas de verificacdo da qualidade de sulfato
ferroso em suas diversas formulagcdes farmacéuticas
quanto a conformidade farmacopeica ha cerca de
oito anos ininterruptamente.
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Avaliacao da qualidade higiénico-sanitaria dos
alimentos e agua servidos nas escolas municipais de
ensino fundamental e creches do municipio de Maua, SP

s alimentos sdo fundamentais para o

desenvolvimento e manutencdo do

equilibrio funcional do individuo.
Em geral esses alimentos sdo também Otimos
substratos para o crescimento de micro-organismos,
e a salde humana pode ser negativamente afetada
pela presenca de micro-organismos patogénicos
Ou suas toxinas, portanto € necessario considerar a
qualidade sanitaria além da qualidade nutricional
dos alimentos.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a
qualidade higiénico-sanitaria dos alimentos e
agua consumidos pelas criangas que frequentam
as Escolas Municipais de Ensino Fundamental
e creches do Municipio de Maua em relacdo aos
parametros microbioldgicos e fisico-quimicos.

Foram encaminhadas ao CLR de Santo
André, no periodo de maio a outubro de 2010,
pela VISA-Maua, 20 amostras de agua de
abastecimento publico e 47 amostras de diferentes
tipos de alimentos prontos para o consumo, das
quais 24 eram destinadas as criangas com mais
de um ano de idade e 23 as criangas com até um
ano de idade. A analise fisico-quimica da agua
(cor, turbidez, fluoreto, pH, cloretos, residuo seco,
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nitrato, nitrito e dureza) foi realizada segundo
Normas Analiticas do Instituto Adolfo Lutz! e
normas de analise microbioldgica de alimentos
(quantificacdo de coliformes a 45 °C/E.coli,
Bacillus cereus, estafilococos coagulase positiva,
clostridios sulfito redutores a 46°C, para produtos
carneos e presenca /auséncia de Salmonela spp)
— parametros estes contemplados na legislacdo
vigente, tendo suas metodologias descritas no
Compendium of Methods for Microbiological
Examination of Foods?.

Os resultados das analises fisico-quimicas e
bacterioldgicas das 20 amostras de agua estavam
dentro dos padrdes estabelecidos pela legislacédo
vigente®.

Em relacdo aos alimentos, considerou-se,
na apresentacdo dos resultados, a similaridade da
natureza e do processamento do alimento como
base para o enquadramento nos grupos de alimentos
consumidos pelas criancas. A Tabela 1 mostra os
resultados do grupo de alimentos consumidos pelas
criangas com mais de 1 ano de idade: 22 (91,6%)
estavam de acordo e 2 (8,4%) em desacordo devido
a presenca de coliformes a 45 °C acima dos limites
tolerados pela legislacdo vigente®.
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Tabela 1. Alimentos analisados quanto aos ensaios microbiol6gicos,
periodo de maio a outubro de 2010

Total de Satisfatério  _Insatisfatério
Grupos de alimentos allm_entos N %) N (%)
analisados

A base de carnes 11 11 458

A base de legumes cozidos 8 2 8,3 1 42

A base de cereais 1 1 4,2

A base de verduras cruas 3 3 125
Sobremesas 4 4 16,6

Sucos in natura 2 1 42 1 4,2

TOTAL 24 22 91,6 2 84

A Tabela 2 mostra os resultados dos grupos de
alimentos consumidos pelas criancas até 1 ano de
idade: 18 (78,3%) estavam de acordo e 5 (21,7%)
em desacordo, sendo que 1 continha Staphylococcus
aureus e coliformes a 45 °C/E. coli, 2 Bacillus cereus
e coliformes totais acima dos limites tolerados pela
legislacdo vigente (Tabela 3).

Tabela 2. Alimentos analisados quanto aos ensaios microbioldgicos,
periodo de maio a outubro de 2010

Total de Satisfatério  _Insatisfatorio
Grupos de alimentos allm.entos N ) N %)
analisados
A base de carnes 9 9 39,1
A base de legumes cozidos 2 1 44 1 43
A base de cereais 4 4 174
Mamadeiras 8 4 17,4 4 17,4
TOTAL 23 18 78,3 5 21,7

Tabela 3. Micro-organismos responsaveis pelo resultado insatisfatorio
das amostras

Micro-organismos

A presenca de coliformes a 45 °C e
Staphylococcus aureus indica que houve
contaminacgéo pds-processo, evidenciando
praticas de higiene fora dos padrdes minimos de
seguranga. Em relacdo ao Bacillus cereus, sua
presenca ¢ comum em baixos niveis (<10%) nos
alimentos, portanto seu controle é pela prevencéao
da germinacdo de esporos e multiplicacdo em
alimentos cozidos®.

Diante dos resultados, pode-se concluir
que sdo importantes treinamentos periddicos dos
manipuladores em Boas Préticas de Producéo
Alimentar para assegurar a qualidade dos alimentos.

Grupos de Coliformes  Coliformes .
. . ° E.coli B.cereus S.aureus
Alimentos totais a45” C
A base de 1
legumes cozidos
Suco in natura - 1 - - -
Mamadeiras 2 1 1 2 1
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Instituto Adolfo Lutz: produtor de materiais de
referéncia de agua para controle da qualidade e
incentivo a cultura metrologica no pais

Instituto Adolfo Lutz (IAL) é
uma instituicio de pesquisa da
Coordenadoria de Controle de
Doencas da Secretaria da Saude do Governo do
Estado de S&o Paulo e integra a Rede Estadual de
Laboratorios de Saude Publica do Estado, para
Vigilancia Sanitaria, Epidemioldgica e Ambiental. E
0 laboratdrio de referéncia do Programa de Vigilancia
da Qualidade da Agua para Consumo Humano do
Estado de S&o Paulo (PRO-AGUA) e coordena 19
laboratorios da Rede de Saude Publica de Séo Paulo,
responsaveis pela maioria dos ensaios realizados
para 0 Programa. Neste contexto, o AL estabeleceu
politicas para producdo e distribuicdo de materiais de
referéncia (MRs) para ensaios de agua para 0 consumo,
com a qualidade requerida para este proposito e para
0 uso dos laboratorios prestadores de servicos as
Vigilancias e interessados da Rede SIBRATEC de
Laboratorios de Saneamento e Abastecimento de
Agua (RESAG), em ambito nacional.
Mundialmente, o0s pesquisadores tém
incorporado o controle da qualidade de seus
resultados na conducdo de pesquisas e ensaios
de rotina. As principais agéncias internacionais
de salde publica reconhecem a extraordinaria
importancia do uso regular de materiais de
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Centro de Materiais de Referéncia — Instituto Adolfo Lutz

referéncia como ferramentas poderosas para
identificar problemas analiticos e demonstrar
competéncia nos processos de avaliagdo dos
organismos de acreditacéo.

No Brasil, as disposicOes legais definem a
necessidade da aplicacdo dos requisitos das normas
para competéncia de laboratérios de ensaios. A
Geréncia Geral de Laboratorios de Saude Publica
da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) do Ministério da Saude, com o objetivo
de implementar a politica nacional de gestdo
da qualidade para os laboratorios analiticos que
realizam analises em produtos sujeitos a Vigilancia
Sanitéria, estabeleceu na Resolucdo RDC n° 11, de
fevereiro de 2012, que os laboratérios garantam a
implantacdo de procedimentos de controle interno
da qualidade para monitorar e assegurar a validade
das anlises. Portanto, o fornecimento de MRs no
pais é essencial para o crescimento da cooperacdo
entre laboratérios, organismos de acreditacdo e
autoridades regulamentadoras.

O IAL alinha-se a demanda metrologica
do setor de saude e da um passo importante nesta
direcdo, lancando a proposta de fornecer programas
de comparacao interlaboratorial e produzir materiais
de referéncia para ensaios de anions e cations em
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agua: nitrato, fluoreto, chumbo, cédmio, ferro,
zinco, cromo, aluminio, calcio, cobre, béario e
manganés, com o apoio de organismos de fomento
a pesquisa: FAPESP — Fundacdo de Auxilio a
Pesquisa do Estado de S&o Paulo e FINEP/RESAG
- Rede SIBRATEC de Laboratdrios de Saneamento
e Abastecimento de Agua. Para isto, a Instituicdo
se compromete com a busca do reconhecimento
do organismo de acreditacdo do pais e tem como
meta a implantacdo de um sistema eficaz de gestdo
da qualidade, com base nos requisitos da norma
internacional para competéncia dos laboratdrios de
ensaio, ABNT NBR ISO/IEC 17.025% combinados
com 0s requisitos técnicos e gerenciais da ABNT
ISO Guia 342 para os produtores de materiais de
referéncia.

Esta nova competéncia do AL tem o objetivo
principal de propiciar os beneficios do uso destes
materiais no controle da qualidade dos resultados
dos ensaios, uma vez que os MRs podem ser
utilizados para calibracdo de instrumentos de
medicéo, controle interno da qualidade e validacdo
de métodos.

O uso regular de materiais de referéncia é
limitado em alguns laboratorios brasileiros por
escassez de produtores nacionais. Os profissionais
enfrentam dificuldades no processo de importacéo,
por questdes cambiais e custo elevado na sua
origem. O alto custo dos MRs é um problema
presente mesmo no plano internacional, ainda
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que alguns produtores da Unido Europeia tenham
subsidios governamentais para esta atividade, como
por exemplo, Standards Measurements and Testing
— SM&T, ou Valid Analytical Measurement — VAM,
do Reino Unido*.

A distribuicdo de MR nacional para ensaios de
cations (arsénio, chumbo, cadmio, cromo, berilio,
aluminio, manganés, niquel, cobre, zinco, téalio,
magnésio, selénioe célcio) e anions (fluoretoe nitrato)
em &gua para 0 consumo permitira a ampliacdo do
uso destes materiais no pais, favorecendo a analise
critica da validade dos resultados dos ensaios, a
identificacdo de problemas nos laboratérios e a
realizacdo das acOes corretivas para a melhoria do
desempenho analitico dos laboratdrios das Redes
envolvidas.
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Avaliacao da exatidao de um meétodo analitico usando
material de referéncia certificado

a validacdo de métodos de ensaio e

no controle da qualidade analitica

dos resultados, o uso de materiais
de referéncia certificados (MRCs) € a forma mais
adequada para avaliar a exatidao. Para esta avaliacao,
compara-se a diferenca entre o valor médio dos
resultados das medicdes efetuadas no MRC e o
valor certificado com a incerteza expandida dessa
diferenca. A incerteza expandida é obtida por meio
da incerteza combinada dos valores certificado e
medido®?,

Expressao de resultados

Todo resultado de medicdo esta associado a
uma incerteza®. Assim, o resultado de uma medicdo
s0 pode ser conhecido dentro dos limites dessa
incerteza.

A incerteza padrdo do valor de referéncia
(Uyre) € obtida dividindo-se a incerteza expandida
do valor de referéncia (U,..) pelo fator de
abrangéncia, ambos indicados no certificado do
MRC. Geralmente, o fator de abrangéncia é igual
a 2, pois considera um intervalo de confianca de,
aproximadamente, 95%.
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Para estimar a incerteza associada a cada
medicdo (u_), sdo necessarios: conhecimentos de
todas as particularidades do método analitico para
identificacdo das provaveis fontes de incerteza;
manutencéo e calibracéo de equipamentos; utilizagdo
de reagentes adequados; emprego de materiais de
referéncia apropriados, quando disponiveis, etc.

Na falta de calculos de incerteza completos,
existem varias aproximacoes de u_, como:

1. O desvio padrdo em condicdes de precisao
intermediaria;

2. O desvio padrdo em condigdes de
reprodutibilidade, por exemplo, dos relatdrios
de certificacdo ou de uma comparagdo
interlaboratorial;

3. O desvio padrdo das medicdes em condicdes
de repetibilidade.

Comparacédo dos resultados do laboratério com
o valor certificado

Para avaliar a exatiddo do método usando um
MRC, o analista deve:

« Efetuar medi¢des em um MRC;

 Calcular o valor médio dessas medicdes

(C:
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» Calcular o valor absoluto da diferenga entre
o valor medio medido e o valor certificado (A, ) por
meio da Equacéo 1:
-C

m MRC |’

Equagdo 1: A =] C

emque C, .. = valor certificado do MRC;

MRC
* Calcular a incerteza padrdo de A (U, )
conforme a Equacdo 2:

] )
Equago 2: “im = V¥m T¥igc |

em que u_ = incerteza padréo dos resultados
da medicdo e u,,.. = incerteza do valor certificado;

» Calcular a incerteza expandida de A_ (U, )
por meio da Equacao 3:

Equacdo 3: U, =2.u,
Interpretacéo dos resultados

Se a diferenca entre o resultado da medicédo e
o valor certificado for menor ou igual a sua incerteza
expandida, ou seja, se A_< U, , conclui-se que 0
método apresenta exatiddo adequada. A Figura

1 mostra que o metodo apresenta bias dentro dos
limites da incerteza.

62 < Bol Inst Adolfo Lutz. 2012;22(2):61-62

103
102 ﬂ

101 9

100 4
9
98 {
97 T

96 =

MRC analise

Am UAm
Figura 1. Interpretagdo de resultados

Comentarios

O procedimento apresentado é recomendado
pela norma ABNT ISO Guia 33: 2002 para a
avaliagdo da exatiddo. Desta forma, os analistas
devem, sempre que possivel, utilizar MRCs, pois
fornecem valores certificados com rastreabilidade
e incertezas associadas obtidas por procedimentos
validos, ou seja, de acordo com a norma ABNT ISO
Guia 34: 2012 para a competéncia de produtores de
MRC.
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Avaliacao dos teores de gorduras totais, saturadas e
trans em empanados de frango

as ultimas décadas, o perfil alimentar

do consumidor vem se alterando.

Devido a participacdo cada vez maior
da mulher no mercado de trabalho, a globalizacéo
e ao crescimento populacional, a procura por
alimentos industrializados cresce a cada dia’.
Entre estes alimentos, encontram-se 0s empanados
de frango tipo nuggets, em razdo da facilidade de
preparo e boa aceitacdo por pessoas em diferentes
faixas etarias®.

Por outro lado, o consumo excessivo de
alimentos industrializados, aliado ao sedentarismo,
estd diretamente relacionado ao sobrepeso, a
disturbios cardiovasculares e a outras doencas
crbnicas ndo transmissiveis. Boa parte destes
produtos apresentam elevado valor energético,
com quantidades significativas de gorduras totais
(GT), saturadas (AGS) e trans (AGT)!. Desta
forma, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) tem desencadeado acoes a fim de que 0s
consumidores estejam mais atentos as informacées
presentes nos rotulos dos alimentos, possibilitando
a escolha de produtos mais saudaveis.
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Os  principais  regulamentos  técnicos
relacionados a rotulagem nutricional de alimentos
embalados, em vigor no pais, sdo as Resolucdes
RDC n° 359/03 e 360/03, da ANVISA. A primeira
trata das porcGes dos alimentos, enquanto a segunda
exige a declaracdo de GT, AGS e AGT, dentre outros
nutrientes, permitindo uma variabilidade de +20%
dos teores declarados na informacdo nutricional
em relacdo aos obtidos experimentalmente3*,
Para alimentos embalados de origem animal, a
Instrucdo Normativa (IN) n° 22/05 do Ministério
da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento® aprova o
regulamento para a rotulagem, que deve ser aplicada
de forma complementar as citadas anteriormente.
Ainda em relacdo a rotulagem nutricional, de acordo
com a recomendagdo da ANVISA, o apelo “0% de
gordura trans” podera ser usado nos rotulos desde
que os alimentos contenham, por porcao, valores
maximos de 2,0 g de AGS e 0,2 g de AGT.

Este trabalho teve como objetivo avaliar os teores
de gorduras totais, saturadas e trans em empanados de
frango tipo nuggets. Foram analisadas 12 amostras, de
6 diferentes marcas, colhidas no comércio do Estado
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de S&o Paulo pelas Vigilancias Sanitarias Municipais
e enviadas para analise no Instituto Adolfo Lutz, entre
outubro e novembro de 2010. As gorduras totais foram
determinadas por gravimetria, apds extracdo pelo
método de Soxhlet, utilizando-se éter etilico. Os acidos
graxos foram transformados em ésteres metilicos
de &cidos graxos por reacdo de transesterificagdo,
analisados em cromatografo gasoso com detector de
ionizacao de chama e quantificados por padronizagdo
interna®. Para a avaliagdo dos dizeres de rotulagem,
foram utilizadas como referéncia a IN n° 22/05 e as
RDCs n’ 359/03 e n° 360/03%4°,

A Tabela 1 apresenta as amostras numeradas,
marcas codificadas, teores de GT, AGS e AGT
declarados na informacdo nutricional e resultados
experimentais obtidos em 130 g, porcéo destinada
para este produto. Quanto as gorduras totais e
saturadas, os valores variaram de 13,8 a 22,2 e de
3,0 a 6,8 g/porcdo, respectivamente, e todos 0s
resultados estavam dentro da variabilidade de £ 20%.
Os valores encontrados para gorduras trans foram
de 0,06 g a 1,17 g/porcao. A amostra 4 apresentou
0 maior valor e estava 134% superior ao declarado.
Os valores de gorduras totais foram condizentes com

0s encontrados por Tanamati e colaboradores? (13,6-
24,3 9/130 g) e superiores para as gorduras saturadas
(2,3-4,5 g/130 g).

Os valores médios encontrados na porgao para
GT e AGS foram de 18,8 e 5,0 g, correspondendo
respectivamente a 34 e 23% dos valores diérios de
referéncia (VDR) com base em uma dieta de 2.000
kcal®. Para as trans, ndo existe 0 VDR, mas a OMS
recomenda que a ingestdo diaria maxima ndo exceda
1% do valor energético da dieta, equivalente a 2,0 g;
considerando o valor médio encontrado para AGT de
0,2 g/porcdo, é equivalente a 10% do preconizado.

Quanto aos dizeres de rotulagem, 4 (quatro)
amostras apresentaram-se insatisfatorias: uma por
ndo constar a identificacdo do lote (amostra 5); uma
por apresentar a informacdo nutricional na porgéo
de 100 g (amostra 8); e duas por apresentarem
no painel o apelo “0% de gordura trans” e nao
declararem na informacdo nutricional os demais
teores de gorduras, incluindo monoinsaturadas, poli-
insaturadas e colesterol (amostras 8 e 11), conforme
exigido pela legislagdo®,

Pode-se verificar que estes produtos contém
quantidades significativas de gorduras totais, sendo

Tabela 1. Gorduras totais, saturadas e trans: valores declarados na informag&o nutricional e resultados experimentais na porgéo de 130 g

Amostra Marca (a/porcéo de 130 g)
Informacé&o Nutricional Resultados experimentais
GT AGS AGT GT AGS AGT

Média DP Média DP Média DP
1 A 23,7 57 0 219 0,2 4.6 0,2 0,07 0,02
2 B 21 72 0 20,6 0,1 57 03 0,06 0,01
3 A 23,7 57 0 20,9 0,3 6,1 04 0,26 0,02
4 (© 15 3,7 0,5 15,0 0,1 3,0 0,2 117 0,11
5 D 21 73 0 21,6 0,2 6,8 01 011 0,02
6 A 23,7 51 0 22,2 0,1 49 01 0,20 0,02
7 A 23,7 51 0 219 0,1 4,0 04 0,10 0,01
8 E 28,7 6,3 0 21,9 0,1 53 01 0,12 0,03
9 D 16 6,5 0 14,0 0,1 52 03 0,08 0,02
10 D 14 6,1 0 151 0,1 54 01 0,12 0,01
11 F 16 57 0 16,9 0,1 4.6 01 0,14 0,01
12 D 17 5,6 0 13,8 0,2 52 03 0,13 0,05

GT: gorduras totais, AGS: gorduras saturadas, AGT: gorduras trans, DP: desvio-padrdo
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que aproximadamente 30% destas correspondem a
gordura saturada. Existe ainda a possibilidade de
estes valores aumentarem dependendo das condigOes
de preparo a que o empanado é submetido, como,
por exemplo, a fritura por imersdo. Além disso,
0 consumo pode ser superior a por¢do sugerida.
Portanto, este € um tipo de alimento que deve ser
consumido com moderagéo.
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Leishmaniose Visceral Americana (LVA) no Estado de
Sao Paulo. Expansao da endemia na regiao de Sao

José do Rio Preto-SP

Leishmaniose Visceral Americana

(LVA) é uma zoonose que afeta

animais e o ser humano, causada
por Leishmania (Leishmania) infantum chagasi e
transmitida por insetos vetores conhecidos como
flebotomineos, sendo Lutzomyia longipalpis o
principal transmissor no Brasil®.

A doenca esta descrita em varios municipios
de todas as regides do pais. No Brasil, a LVA esta
presente em 21 dos 27 estados. As leishmanioses sdo
consideradas pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) entre as seis doencgas de maior importancia,
perdendo apenas para a malaria, em nimero de casos
entre as protozooses?. Estimativas da OMS indicam
um contingente superior a 350 milhdes de pessoas
expostas ao risco de transmissao de leishmaniose, e
mais de 12 milhdes de individuos em todo o mundo
devem estar infectados por Leishmania®.

Na segunda metade dos anos 1990, a epidemia
chegou a Corumba, Campo Grande e a divisa do
Estado de Séo Paulo. Da fronteira, seguindo o curso
do rio Tieté, a LVA avanca cerca de 30 km por ano
em direcdo a capital. Em sua expanséo, acompanhou
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a rota do gasoduto Bolivia-Brasil, na mesma rota do
rio Tieté e da rodovia BR-262, que liga Corumba ao
Espirito Santo.

Desde a identificacdo da presenca do inseto
vetor em 1997, da doenca em cées em 1998 e do
primeiro caso humano em Aracatuba em 1999, a
LV A se estabeleceu no estado e se expandiu seguindo
um eixo principal coincidente com o trajeto da
rodovia Marechal Rondon (SP-300), a principal via
de conexéo entre 0 Mato Grosso do Sul e a capital
paulista. Em quase quatorze anos de histéria da LVA
em S&o Paulo, o Centro de Vigilancia Epidemioldgica
de Sao Paulo (CVE/SP) registrou 1.808 casos em 69
municipios, com 159 oObitos*.

Desde as primeiras notificacbes da LVA
autoctone no Estado, na regido de Aracatuba, em
1999, foi desencadeado um inquérito amostral
canino para identificacdo da area total de transmissao
num raio de 150 km em torno de Aracatuba, o qual
mostrou que, na regido de Sdo José do Rio Preto,
ainda ndo havia transmissdo de LVVA. Posteriormente,
foram mantidas acGes para 0 monitoramento e
vigilancia para a deteccéo do vetor, de casos caninos



e humanos na regido, que inclui um total de 101
municipios, a margem direita do rio Tieté.

Foram realizados levantamentos de dados
a partir do Sistema de Informagdo de Agravos
de Notificacdo (SINAN) — Centro de Vigilancia
Epidemiolégica (CVE), dados laboratoriais do
Sistema Integrado de Gestdo Hospitalar (SIGH)
e Superintendéncia de Controle de Endemias
(SUCEN). Os dados foram tabulados utilizando
TabWin para analise descritiva e PowerPoint para
distribuicéo geografica, com o objetivo de demonstrar
a expanséo da leishmaniose visceral na regido de Séo
José do Rio Preto, no periodo de 2007 a 2012.

Em 2007, foi confirmado o primeiro caso de
LVA no municipio de Jales. No periodo de 2007 a
julho de 2012, segundo dados do SINAN — CVE/
SP e da SUCEN, foram notificados ao Grupo de
Vigilancia Epidemiologica (GVE) — Jales 30 casos
humanos, sendo: 20 em Jales, com 4 ¢bitos; 8 em
Santa Fé do Sul, com 1 obito; 1 em Urania; e 1 caso
em Aparecida D’Oeste, sendo que, nos quatros
municipios, confirmou-se também a presenca de
vetores e casos caninos.

Em Votuporanga, foi notificado 1 caso
confirmado autoctone em 2009, 2 em 2010, 7 em
2011 e 12 até julho de 2012.

Em 2009, o vetor foi detectado nos municipios
de Votuporanga, Aspésia, Santa Salete, Marindpolis e
Santana da Ponte Pensa. Em Palmeira D"Oeste, além
do vetor, também foram detectados caes positivos.
Em 2010, foram diagnosticados casos caninos em
Votuporanga e em Santana da Ponte Pensa. Em
2011, houve a confirmacdo de caso humano, canino
e a presenca do vetor em Votuporanga e Aparecida
D’Oeste. Foi detectado presenca de vetor no
municipio de Valentim Gentil.

Houve uma ampliacdo da area de transmissao
da LVA: em 2008, havia deteccdo de alguma forma

da doenca (casos humanos e/ou caninos) em dois
municipios e, no final do periodo de estudo, a doenga
havia se expandido para nove cidades, apontando
para uma tendéncia de agravamento da situacao
epidemioldgica na regido, como podemos observar
na breve serie historica representada na Figura 1.
A anélise dos casos humanos demonstrou que esta
acomete em maior nimero pessoas com idade acima
de 60 anos do sexo masculino. O critério diagndstico
foi predominantemente laboratorial. A letalidade
geral de 8,6% foi ligeiramente superior a do Estado
de Séo Paulo para o periodo de 2007 a 2011.

A hipotese de expansdo da LVA na rota do
gasoduto Bolivia-Brasil € coerente com a evolugédo
apresentada na regido. A constatacdo de expansédo
geogréfica na regido entre 2008 e 2011 aponta para
algumas lacunas de conhecimento que devem ser
pesquisadas, particularmente sobre a existéncia da
doenca anteriormente a data inicial de deteccdo
e sobre a situacdo da doenca no espago geografico
localizado entre Jales e Votuporanga. E ainda
necessario esclarecer se, nessa area, ndo ocorre
transmissdo e qual seria 0 motivo para tal sorte, ou
se ha necessidade de aumento da sensibilidade do
sistema de vigilancia.
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