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Editorial

O Boletim do Instituto Adolfo Lutz (BIAL), uma das publica¢des
da Instituicdo, tem por objetivo publicar matérias relacionadas a
temas de interesse em Satide Publica, na forma de relatos sucintos de
investigagdes e suas agdes laboratoriais, informagdes de levantamento
de dados de registros dos Laboratorios do Instituto, notas sobre temas
da atualidades e comentarios criticos sobre livros e artigos cientificos
relacionados as diferentes areas de atuacao do IAL.

Uma outra divulga¢do, de suma importancia, refere-se as
premiag¢des recebidas pelos funciondrios da Institui¢do por trabalhos
relevantes em suas dreas de atuacio.

Nesta edi¢do, o Corpo Editorial do BIAL cumprimenta a
equipe do Laboratdrio de Citologia Oncética do Nucleo de Anatomia
Patolégica, do Centro de Patologia, por terem sido agraciados com o
Prémio “Men¢do Honrosa” na categoria Exceléncia em Gestdo Publica
da 72 edi¢do do Prémio Governador Mario Covas (2011) com o trabalho
intitulado: “Monitoramento externo de qualidade: experiéncia de 10
anos no Laboratdrio de Citologia Oncoética do Instituto Adolfo Lutz”
Parabéns a todos.

Como estou me despedindo em virtude de minha aposentadoria
em breve, deixo um artigo que achei interessante e muito bom para
reflexdo, de Max Gehringer.

AMIGOS DE CARREIRA...
Aos meus amigos de coragdo e profissionais.
Existem cinco estdgios em uma carreira

1. "0 primeiro estdgio é aquele em que um funciondrio
precisa usar crachd, porque quase ninguém na
empresa sabe o nome dele.

2.No segundo estdgio, o funciondrio comega a ficar
conhecido dentro da empresa e seu sobrenome passa
a ser o nome do departamento em que trabalha.
Por exemplo, ‘José de contas a pagar.

3. No terceiro estdgio, o funciondrio passa a ser conhecido
fora da empresa e 0 nome da empresa se transforma
em sobrenome. ‘José da usina tal.

4. No quarto estdgio, é acrescentado um titulo hierdrquico
ao nome dele: ‘José, Gerente da usina tal.

5.Finalmente, no quinto estdgio, vem a distingdo
definitiva. Pessoas que mal conhecem o José passam a se
referir a ele como ‘0 meu amigo José, Gerenteda usina tal’.
Esse é o momento em que uma pessoa se torna, mesmo
contra sua vontade, ‘um amigo profissional’.

(Continua na préxima pdgina)



Existem algumas diferengas entre um amigo que é amigo
e um amigo profissional.

Amigos que sdo amigos trocam sentimentos. Amigos
profissionais trocam cartées de visita.

Uma amizade dura para sempre. Uma amizade
profissional é uma relagdo de curto prazo e dura apenas
enquanto um estiver sendo 1itil ao outro.

Amigos de verdade perguntam se podem ajudar. Amigos
profissionais solicitam favores.

Amigosdeverdadeestiono coragdo. Amigos profissionais
estdo em uma planilha.

E bom ter uma penca de amigos profissionais. E isso
que, hoje, chamamos networking, um circulo de
relacionamentos puramente profissional.

Mas é bom ndo confundir uma coisa com a outra.

Anmigos profissionais sio necessdrios.
Amigos de verdade, indispensdveis.

Imagine vocé um dia descobrir que tinha bem mais amigos
do seu cargo do que da sua pessoa!

Algum dia, e esse dia chega rdpido, os uinicos amigos
com quem poderemos contar serdo aqueles poucos que
fizemos quando amizade era coisa de amadores e nio
de profissionais.

Por isso, preservem as amizades verdadeiras porque os
amigos da tua posicio desaparecerdo, os amigos da sua
pessoa permanecerdo do teu lado.”

Max Gehringer
Abragos a todos e agradecimentos ao Corpo Editorial pela

colaboragio e pela preciosa e imprescindivel ajuda a todo instante, da
amiga Rocely A. Bueno Moita, do Ntcleo de Acervo do IAL.

Domingas M. A. G. Vieira Torres
Coordenadora do BIAL
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Prémio “Mencao Honrosa” na categoria exceléncia
em gestao publica da 72 edicao do Prémio Governador

Mario Covas

(2011) com o trabalho

intitulado:

Monitoramento externo de qualidade: experiéncia
de 10 anos no laboratério de Citologia Oncotica

do Instituto Adolfo Lutz

pesar de o exame de Papanicolaou
ser o método mais utilizado para o
rastreamento do cancer de colo do
ltero, desde o inicio da década de 80 tem sofrido
uma série de criticas relacionadas a alta proporcao de
resultados falso-negativos, que variam de 2 a 62%.
As principais causas sdo atribuidas a erros de coleta
de material, escrutinio do esfregago e interpretacao
dos diagnodsticos. Os controles interno e externo
de qualidade na rotina dos laboratérios tem como
objetivo final melhorar a qualidade diagnéstica do
exame citopatoldgico, além de possibilitar a avaliacao
do desempenho do escrutinador e a identificacio de
causas de erros relacionados a coleta de amostra.
Na tentativa de aumentar a eficicia do
rastreamento do cincer de colo uterino no Brasil,
0 Ministério da Saade (MS), através da Portaria

Daniela ETLINGER!, Sonia Maria Miranda PEREIRA!,
Luzia Setuko Umeda YAMAMOTO!, Neuza Kasumi
SHIRATAI1, Yuriko Ito SAKAI!, Luciana Silva AGUIAR!,
Camilo de Lelis FERES!, Rosemeire Oliveira Lima
RODRIGUES, Silvia D’andretta IGLESIAS', William
Marques PIRANT, Lisa Cristina CURY?, José Antonio
MARQUES?, Rosangela Santos de ARAUJO', Rosana Astoni
AMBRUS!, Vera Lucia da SILVA!, Celso di LORETO!
'Laboratorio de Citologia Oncética, Niicleo de Anatomia
Patolégica, Centro de Patologia, Instituto Adolfo Lutz
2Fundagdo Oncocentro de Sdo Paulo e Laboratérios
Prestadores de Servigo ao SUS/SP

GM/MS n° 3040/98 instituiu o Programa Nacional
de Combate ao Cancer de Colo de Utero, visando
a padronizacdo e rastreabilidade dos exames
colpocitoldégicos. Esta padronizagiao foi possivel
apos a implanta¢do do Sistema de Informagdo do
Cancer do Colo do Utero (SISCOLO) que consiste
de um sistema informatizado implantado nos
laboratérios prestadores de servicos ao Sistema
Unico de Saude (SUS) onde sio cadastrados
todos os resultados dos exames citopatoldgicos.
Mensalmente, cada laboratério gera um banco de
dados com a produgéo do periodo, a fim de fornecer
informagoes para o faturamento e gerar dados para
0 Monitoramento Externo de Qualidade (MEQ) dos
exames citopatoldgicos cervicais.

Apés a utilizagao do SISCOLO, tornou-se
possivel a criacdo do Programa de Controle de

Bol Inst Adolfo Lutz. 2011; 21(1):7-8 « 7



Qualidade em exames colpocitoldgicos, instituido
pela Resolugao SS-116, de 27/07/2000, determina
a Fundagdo Oncocentro de Sdo Paulo (FOSP) e
o Instituto Adolfo Lutz (IAL) como responsaveis
pelo gerenciamento e execugdo do programa
respectivamente. Segundo a Portaria conjunta SPS/
SAS n° 92, de 16/10/2001, todos os laboratérios que
realizam o exame citopatoldgico para o SUS devem
submeter-se ao MEQ.

O objetivo do Programa de Controle de
Qualidade em exames colpocitoldgicos ¢ garantir
a melhoria continua da qualidade dos exames

Grifico 1. Distribuicio dos totais de exames analisados, laboratdrios
participantes e laboratérios dispensados no Monitoramento Externo
de Qualidade, no periodo entre 2000 e 2009

18.357
16.928

16.860
15.959
13.357
124 12372 12,026
06 111
9.406 101 95 e -
80
16 18

2000 2001 2002 2003 2004 2007 2008 2009

= Totalde ldminas revisad w Laboratéri rticioants = Laboratérics disp 0

* Nos anos de 2005 e 2006 ndo foram realizadas as revisées pelo MEQ
devido a alteragdo na nomenclatura brasileira para laudos citopatolé-
gicos, o que impossibilitou a correlagdo entre os diagndsticos originais e
os de revisdo
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citopatoldgicos cervicais oferecidos a populagao
feminina por meio de: melhoria da qualidade e
representatividade das amostras cérvico-vaginais,
acuracia dos diagndsticos citomorfologicos, melhoria
dos procedimentos da técnica de coloragdo de
Papanicolaou; promover e incentivar a participacao
dos profissionais envolvidos em educagdo continuada
e, dos gestores municipais, com a finalidade de
minimizar as interferéncias na subjetividade do
diagndstico citopatoldgico.

Ao longo dos 10 anos de realizagio do
programa acrescentaram-se medidas como: avaliacao
pré-analitica e analitica das amostras, visto que, grande
parte das discordancias diagnosticas foi causada
pela ma qualidade técnica; envio de CD-ROM com
imagens gravadas das amostras com diagndstico
discordante; realizacdo de encontros anuais (nacionais
e internacionais) com os profissionais dos laboratérios
participantes; cursos de reciclagem para os
profissionais dos laboratdrios que apresentaram
desempenho abaixo do esperado; avaliacdo da
nomenclatura utilizada nos laudos, com sugestoes
utilizando nomenclatura oficial e assim uniformizar
o diagnoéstico e possibilitar a conduta clinica
preconizadas pelo MS. Com base nestas agoes,
podemos concluir que o programa MEQ trabalha
incessantemente para oferecer subsidios a melhoria
da qualidade e para a padronizagio do servigo
oferecido a rede publica de saude.



Avaliacao de capsulas manipuladas de sinvastatina por
analise térmica (DSC) e CLAE-UV

sinvastatina pertence ao grupo das
estatinas conhecidas como inibidores
da  hidroximetil-glutaril-coenzima
(HMG-CoA) reductase, enzima que regula a
velocidade de sintese do colesterol no figado, apresenta
efetividade na reducao de niveis de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL), triglicérides, assim como o
aumento do nivel de HDL, com diferentes potenciais
hipolipémicos'. Entre os efeitos adversos mais sérios
estdo os riscos para o desenvolvimento de miopatia
e rabdomolise ou necrose muscular’.
A expiracgdo da patente da sinvastatina reduziu
o custo do farmaco, ocasionando aumento de sua
prescricao para o tratamento da ateroesclerose,
sobretudo na forma de capsulas produzidas em
farmacias magistrais. A avaliacao de formulagoes
magistrais de capsulas de sinvastatina nao ¢

Blanca Elena Ortega MARKMAN, Paulo César Pires ROSA?
I Niicleo Fisico Quimico de Medicamentos, Centro de
Medicamentos, Cosméticos e Saneantes, Instituto Adolfo Lutz

2 Instituto de Quimica, Universidade Estadual de Campinas -
Campinas — SP

contemplada com metodologias analiticas em
compéndios oficiais nacionais e internacionais.
Para as formulagdes farmacéuticas industrializadas
e fluidos bioldgicos sdo reportados varios métodos
fundamentados em diferentes técnicas analiticas
para avaliar a sinvastatina, entre esses, por analise
térmica® e por cromatografialiquida de alta eficiéncia
(CLAE) com detecgdo por espectrometria de massas
(CLAE/MS/MS)’> e CLAE acoplada a detector
ultravioleta-visivel (UV-VIS)4 entre outros.

O método por CLAE-UV, da Farmacopeia
Americana USP-31, otimizado e validado, utilizado
para a execu¢do do estudo sobre verificagdo da
qualidade de capsulas manipuladas de sinvastatina
provenientes de farmacias magistrais da cidade de
Sdo Paulo e Campinas®, ndo era indicativo para
avaliar a estabilidade da sinvastatina. Os resultados
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apresentados para o teor, a uniformidade de contetido
e o ensaio de dissolugdo refletiram diferencas nas
formulagdes, podendo ser atribuidas ao processo de
manipula¢do, as caracteristicas fisico-quimicas da
sinvastatina e/ou dos excipientes.

O presente estudo teve como objetivo
avaliar a estabilidade da sinvastatina sob a forma
de capsulas manipuladas por analise térmica e
comparar os resultados com os resultados obtidos
por cromatografia liquida de alta eficiéncia com
detec¢ao na regiao do ultravioleta.

A analise térmica ¢ um termo que abrange um
grupo de técnicas, nas quais uma propriedade fisica
ou quimica de uma substancia ou de seus produtos
de reacdo é monitorada em fun¢ido do tempo ou
da temperatura. Algumas das principais técnicas
termo-analiticas sdo: termogravimetria (TG), que
avalia a alteracdo de massa devido a interagdo com
a atmosfera por vaporizagio e decomposicio;
andlise térmica diferencial (DTA) e calorimetria
exploratéria diferencial (DSC), em que os processos
fisicos e quimicos envolvem variagdo de energia.
As técnicas de analise térmica também identificam
o polimorfismo ou as alteracbes na estrutura
cristalina das moléculas®. A tendéncia de uma
molécula cristalizar em estruturas cristalinas pode
causar alteragdes nas propriedades fisico-quimicas
e diferencas nas propriedades dos polimorfos, como
forma, solubilidade, densidade, faixa de fusdo, entre
outras consequéncias’. A analise térmica (AT) tem
sido utilizada na industria farmacéutica como uma
ferramenta importante na pesquisa de pré-formulagdo
e avaliacdo da qualidade de farmacos e de interacoes
com excipientes em formulagdes farmacéuticas’.

A amostragem foi representada pelas regides
Central, Leste, Oeste, Sul da cidade de Sao Paulo e da
regido Central de Campinas, onde foram elencadas
ao acaso trés farmacias magistrais de cada regiao,
sendo coletada uma amostra de cada farmacia,
fazendo um total de dezoito amostras conforme
descrito no estudo’.

10 « Bol Inst Adolfo Lutz. 2011;21(1):9-11

Para a realizagio do estudo, foi utilizado
equipamento de AT, DSC - METTLER DSC-822e.

Utilizaram-se cadinhos de aluminio com,
aproximadamente, 10 mg de amostra, sob atmosfera
de nitrogénio (50 mL/min) e taxa de aquecimento de
10 °C/min, iniciando o aquecimento em 25 °C até
250 °C. A avaliagdo foi baseada na curva de energia
versus temperatura/tempo para verificar a faixa
de fusao e quantidade de sinvastatina presente nas
amostras. Os resultados encontrados para capsulas
de sinvastatina 40 mg manipuladas em farmacias
magistrais de Sao Paulo e Campinas encontram-se

demonstrados na tabela 1.

Tabela 1. Resultados do teor de sinvastatina determinados por CLAE-
UV e DSC em cépsulas de 40 mg manipuladas em farmdacias magis-

trais das cidades de Sdo Paulo, grande Sdo Paulo e Campinas

Teor de Sinvastatina (mg/capsula)

Farmdcia® e % do valor declarado
Cidade/Zona Por CLAE-UV Por DSC**
A/Campinas 36,73 - 91,83% 36,03 - 90,09%
B/Campinas 34,32 - 85,84% 34,98 - 87,46%
C/Campinas 35,94 - 89,85% 39,07 - 97,68%

D/Caieras-SP/ Norte

34,90 - 87,25%

41,14 - 103,53%

E/Guarulhos 1,75 - 4,37% 1,89 - 4,74%
F/Guarulhos 38,53 - 96,32% 19,92 - 49,80%
G/Guarulhos 34,62 - 86,55% 36,14 - 90,35%
I/Zona Leste 38,06 - 95,15% 24,93 - 62,34%
J/Zona Leste 38,52 - 96,30% 28,34 - 70,87%
K/Lapa/Oeste Sem resultado 36,26 — 90,65%
L/Vila Madalena/Oeste 36,47 - 91,78% 37,52 - 93,80%
M/Santo Amaro/Sul 36,87 - 92,18% 32,86 - 82,15%
N/Santo Amaro/Sul 31,94 -79,85% 33,91 - 84,79%
O/Campo Belo/Sul 37,06 - 92,66% 37,28 - 93,02%

P/Sao Bernardo

37,73 - 94,32%

37,50 - 93,76%

do Campo
Q/Sao Bernardo 34,71 - 86,77% Nio realizado
do Campo
R 37,73 - 94,32% 39,78 - 99,45%
Campo

* Farmdcias identificadas por letras; **Média de trés determinagoes; Va-
lor de Referéncia para o teor de sinvastatina: entre 90 a 110% do valor

declarado, referéncia Farmacopeia Americana. Ed. 28, 2008



O método por andlise térmica mostrou
ser reprodutivel e sensivel na determinagdo de
sinvastatina em triplicata para cada amostra. Os
resultados obtidos por DSC e CLAE-UV mostraram
a mesma variabilidade no contetido de sinvastatina
nas amostras analisadas, indicando que o controle
do processo de manipulac¢do e do produto acabado
¢ falho ou inexistente. Na analise dos excipientes
ndo foi observada interferéncia dos constituintes
das capsulas de sinvastatina. Comparando a curva
de DSC do farmaco puro e das capsulas, ndo foram
observadas alteragdes significativas na fusdo da
sinvastatina que caracterizasse uma alteragao
polimodrfica ou incompatibilidade entre a sinvastatina
e excipientes. Os resultados de teor de sinvastatina
determinados pelo método por DSC apresentam
uma relacao significativa com o método CLAE-UV.
Na amostra da farmacia E foi observado um pequeno
sinal da fusdo do farmaco estando de acordo com
os resultados do teor e da dissolu¢ao. As Agéncias
Reguladoras da drea ja indicam a importéncia da
caracterizagdo por meio de AT dos polimorfos, assim
como os fatores que influenciam a apari¢ao destes na
defini¢do de pardmetros de qualidade. Diante disso,
¢ importante caracterizar quanto a estabilidade da
sinvastatina, visto que qualquer alteracdo pode

influenciar diretamente a velocidade de dissolucao
ocasionando alteragdes na biodisponibilidade e,
portanto, na eficacia terapéutica do farmaco, tendo
um efeito antagonico e/ou tdxico.
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Qualidade microbiolégica de aguas minerais envasadas

comercializadas
Sao Paulo

atural recurso de valor socioecondmico

estratégico, essencial a qualquer

forma de vida existente na terra e a
manutencdo dos ecossistemas do planeta, a agua
é um bem comum a toda a humanidade. Aguas
obtidas de camadas profundas do subsolo possuem
composi¢ao quimica e caracteristicas fisico-quimicas
que as distinguem dos outros tipos de daguas
destinadas ao consumo humano e sdo denominadas
dguas minerais.

O consumo de dgua mineral tornou-se nas
ultimas décadas bastante popular em muitas regioes
do Brasil. De acordo com a Associagdo Brasileira
da Indutstria de Aguas Minerais, o setor de dgua
mineral produziu cerca de 8,7 bilhdes de litros em
2009. Em 2010, o mercado de agua mineral faturou
R$ 1 bilhao, registrando alta de 13% em relagdo ao
resultado de 2009. No Brasil, existem 420 empresas
engarrafadoras e cerca de 30 mil distribuidoras de
agua mineral'. Dados da Associagao Internacional
de Aguas Engarrafadas indicam que o Brasil ocupa
o 4° lugar no ranking mundial de produtores.
Consome mais agua engarrafada que paises como
Italia, Alemanha, Franca e Espanha. E fica atras dos
Estados Unidos, do México (que crescem, em média,
8,5% ao ano) e da China, cuja demanda aumenta
17,5% a cada ano®.

12 « Bol Inst Adolfo Lutz. 2011; 21(1):12-13

na regiao Noroeste do Estado de

Maria Aparecida de OLIVEIRA, Silvia Helena
Chinarelli RECHE, Alzira Maria Morato BERGAMINI
Niicleo de Ciéncias Quimicas e Bromatoldgicas,

Centro de Laboratério Regional VI,

Instituto Adolfo Lutz de Ribeirdo Preto

Segundo as Resolugdes - RDC N° 274 e 275, de
22 de setembro de 2005*, aguas minerais sdo aquelas
obtidas diretamente de fontes naturais ou por extragio
de 4guas subterraneas, caracterizadas pelo conteudo
definido e constante de determinados sais minerais,
oligoelementos e outros constituintes considerando as
flutuagdes naturais. Além disso, ndo podem agregar e/
ou produzir substancias quimicas, fisicas ou bioldgicas
que coloquem em risco a saude do consumidor e/ou
alterem as suas caracteristicas sensoriais originais.
A qualidade microbiolégica das aguas

4

consumidas pelos seres humanos ¢ de suma
importancia, pois a maioria dos enteropatogenos
causadores de infeccdes a0 homem sdo transmitidos
principalmente por via oral, através da agua e de
alimentos contaminados. Essa contaminagdo vem
ocorrendo ao longo dos anos, sendo causada pelo
crescente desenvolvimento industrial, pelo crescimento
demografico e pela ocupagio do solo de forma intensa
e acelerada, aumentando consideravelmente o risco
de doengas de transmissao hidrica®.

Geralmente, o aumento do consumo de
agua mineral estd associado ao seu conceito de
pureza. A afirmacgdo, porém, de que a qualidade
microbioldgica das aguas minerais seja superior
a das aguas de abastecimento publico nem sempre
se confirma, mesmo considerando sua origem em



mananciais subterraneos. A contaminagdo da dgua
mineral pode ocorrer na fonte, no envase (devido a
natureza do processo ou reutilizacdo de recipiente
higienizado inadequadamente), ou no transporte
e no armazenamento, quando as embalagens nao
possuem lacre adequado.

Esse estudo teve por objetivo avaliar a qualidade
de dguas minerais comercializadas na regiao Noroeste
do Estado de Sao Paulo, durante o periodo de 2007
a 2010, através de andlises microbioldgicas. Foram
avaliadas 399 amostras de agua mineral, de 10
marcas e envasadas em diferentes volumes, variando
entre 200 mL a 20 litros. Todas as amostras foram
processadas de acordo com os métodos recomendados
no Standard Methods for the Examination of water and
wastewater® para coliformes totais e termotolerantes,
pesquisas de Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
sp. e Clostridios sulfito redutores.

Os resultados mostraram que, do total de
4,8%
insatisfatérias?, sendo 4,5% em um parametro e

amostras analisadas, foram consideradas
0,3% em dois pardmetros. Especificamente, 0,5%
continha coliformes totais, 0,25% coliformes totais
e Pseudomonas aeruginosa, 3,3% Pseudomonas
aeruginosa, 0,25% Enterococcus sp. e 0,5% Clostridios
sulfito redutores. Nao foram identificados coliformes
termotolerantes em nenhuma das amostras.

Neste estudo, observou-se a presenca de
outros bacilos Gram negativos ndo contemplados
pela legislacao em vigor* em 43,6% das amostras.
Embora ndo tenham sido identificados em nivel
de espécies, esses bacilos podem ser proprios
(microbiota autdctone) da agua mineral, que ao
contrario da flora contaminante, sobrevivem por
longos periodos no meio, pois necessitam de pouca
ou nenhuma matéria organica. Também podem
ser parte da microbiota aldctone (gerados fora do
corpo da dgua), surgindo durante as etapas prévias
ao engarrafamento ou durante o processamento até
o envase’. Esses dados evidenciam a necessidade de
um rigoroso controle higiénico desses produtos.

A negligéncia no controle microbiolégico
das fontes naturais e a ndo observincia das Boas
Praticas de Fabricacdo, ou seja, de principios
rigidos de higiene durante o processo de captagio e
envase da agua mineral, bem como o de lavagem e
higienizagdo das embalagens reutilizaveis, transporte
e armazenamento, podem oferecer riscos a saude
do consumidor. E inerente as autoridades de saude
publica garantir a populagdo um produto saudavel
e isento de micro-organismos que possam causar
risco de agravos a saude.
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Determinac¢dao de nutrientes minerais em extrato
bruto liofilizado e amostra bruta de Campomanesia
xanthocarpa Berg por fluorescéncia de Raios X

pesquisa de substdncias ativas

comegou, aproximadamente,em 1870

com o trabalho de Scheele e, em meados
do século XIX, os compostos bioativos foram surgindo,
com a pesquisa de plantas medicinais conhecidas
que levaram a descoberta de alcaloides como
morfina, atropina, papaverina e codeina'. No Brasil,
a biodiversidade existente é estimada em 20% do globo
terrestre e a disponibilidade de informagdes sobre
estudos quimicos e farmacologicos da flora brasileira
¢ pequena quando comparada a dados botéanicos?.
O uso de vegetais tem se difundido largamente nos
ultimos anos no tratamento fitoterapico de muitas
doengas. Entretanto, desde a década passada, varios
grupos de pesquisa tém demonstrado interesse
também na investigagdo das propriedades das plantas
para fins alimenticios e cosméticos. A literatura
reporta um aumento significativo de trabalhos
relacionados a determinagao de minerais em espécies
vegetais, objetivando verificar a presenca de minerais
com agdo toxica e/ou benéfica’. Um grande nimero de
elementos minerais desempenha fungdes especificas
no organismo sendo essenciais para a nutri¢do
humana e animal*. Campomanesia xanthocarpa Berg,
espécie pertencente a familia Myrtaceae, é conhecida
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popularmente como gabiroba, que significa arvore de
casca amarga. Seu valor medicinal é reconhecido no
combate a varias enfermidades tais como disenteria,
febre, escorbuto, cistite e uretrite’.

Os estudos fitoquimico e farmacoldgico do
extrato hidroalcodlico liofilizado e da droga vegetal
constituida de folhas e do extrato liofilizado de
Campomanesia xanthocarpa indicaram a presenca dos
compostos quimicos flavonoides, taninos, saponinas
e oleo essencial, assim como apresentaram atividade
para os ensaios de atividade antioxidante, antitlcera
e atividade antimicrobiana. Dessa forma, dando
continuidade aos estudos da espécie Campomanesia
xanthocarpa®, o presente trabalho objetiva pesquisar
e determinar os elementos minerais Ca, Mn, Na, Fe,
Mg, Ni, B, S, CL, K, Cu, Zn, Rb e Sr; reconhecidamente
importantes na nutri¢ao humana.

As amostras analisadas foram constituidas
do p6 das folhas e do extrato liofilizado da espécie
Campomanesia xanthocarpa, que foram preparadas
em pastilhas prensadas em dupla camada.
O equipamento utilizado foi o espectrometro da
Rigaku Co, modelo RIX 3000A, aplicando-se a
técnica de fluorescéncia de raios X por dispersao
de comprimento de onda WD-XREFS.



Tabela 1. Resultado da determinagdo de elementos minerais nas amostras de p6 das folhas e extrato liofilizado de Campomanesia xanthocarpa
e do material de referéncia certificado NIST 1567, por fluorescéncia de raios X por dispersdo de comprimento de onda

Elemento P6 das folhas Extrato liofilizado NIST 1547 NIST 1547 Erro LQ
(em pg.g-") (em pg.g-") Valor obtido Valor certificado relativo (em pg.g-")
(em pg.g-") (em pg.g-") (%)
Ca 7164£19 2873+12 14460+511 15600+200 8 10
Mn 158+2 98+1 100+4 98+3 2 1
Na ND ND ND 24+14 - 50
Fe 26143 3,9+0,5 214+14 218+80 1 1
Mg 337399 7293+43 4500157 4320£0,09 4 10
Ni 2,26+0,61 2,05+0,64 ND 0,69+70 - 1
P 667£16 3005£10 1387+101 1370 1,5 20
S 5019+10 4032+24 2043+32 (2000) 2 20
Cl 2359+16 7805+18 384+53 360+9 7 20
K 7281£22 15497+70 19994+767 2430+300 18 20
Cu 8,5+0,5 20,5+0,3 4,5+0,3 3,7+0,4 21 1
Zn ND ND 13,7£8,3 17,9+0,4 24 1
Rb 11,4+0,4 22,2+0,2 19,5+0,6 19,7+1,2 1 1
Sr 44,71£1,3 1,9+0,8 51+1 53+4 4 1

ND = ndo determinado; LQ = limite de quantificagio do método; niimero de determinagées do NIST 1567: 4

Foi utilizado para a validacdo do método o
material de referéncia certificado NIST 1547- Peach
Leaves. Os valores obtidos para cada mineral e o
limite de quantificacao do método estdo expressos
em pg.g”' e encontram-se na tabela 1.

Os minerais Na e Zn nao foram quantificados
pelométodoaplicado, porapresentaremconcentragoes
abaixo dos limites de quantificagdo estabelecidos em
50 pg.g' e 1 ug.g', respectivamente. As diferencas
encontradas para as amostras analisadas constituidas
de amostra bruta e extrato liofilizado podem ser
atribuidas as diferentes solubilidades dos elementos
minerais no preparo do extrato bruto. Dentre os
minerais determinados, K, Ca, S, Mg e Cl foram os
que se apresentaram mais concentrados na amostra
bruta (folhas da gabiroba) e no extrato liofilizado
e tem significado no metabolismo humano por
apresentarem funcgbes especificas. Esse estudo
contribui para avaliacdo do ponto de vista nutricional

de plantas medicinais, como a espécie Campomanesia

xanthocarpa, uma vez que existe uma lacuna com
relacdo aos dados na literatura.
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Transmissao de micro-organismos por formigas urbanas:
um problema de saude publica

Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitdria (Anvisa), além de propor,

acompanhar e executar politicas
publicas, diretrizes e agdes da Vigilancia Sanitaria,
estabelece e atualiza normas a fim de promover a
protecdo da saude da populagao. Neste contexto,
atualmente encontra-se em revisio a Resolucao
RDC n° 175/2003, que resultara, em breve, o novo
Regulamento Técnico, que estabelecera os requisitos
minimos para avaliacio de matérias estranhas
macroscopicas e microscopicas em alimentos e
bebidas, definindo também as formigas como
uma das matérias estranhas indicativas de riscos a
saide humana, além das baratas e das moscas, por
veicularem para os alimentos agentes patogénicos
ou por causarem danos ao consumidor.

As formigas podem causar sérios problemas
quando ocorrem em fébricas de alimentos, padarias,
restaurantes, escritorios, instituigdes de pesquisa,
biotérios, zooldgicos, museus, cabines de eletricidade
e centrais telefonicas. Constituem também um perigo
potencial a satde publica quando a infestagdo ocorre
em hospitais'. Nesses locais, esses insetos podem estar
associados a varios tipos de problemas como rejeigdo
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psicologica, irritagoes e lesdes na pele, podendo
falsear resultados laboratoriais por passarem de uma
placa de Petri a outra, resultando em diagnoésticos
equivocados. No entanto, um dos principais riscos
a saude ¢ a possibilidade de as formigas veicularem
micro-organismos patogénicos?.

Segundo estudo realizado em dois hospitais
em um municipio do Estado de Minas Gerais,
observou-se que diversas espécies de formigas
coletadas em quartos, ambulatdrios, bergarios,
maternidades e centros cirtrgicos estavam associadas
a micro-organismos. As bactérias identificadas
foram Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus sp.
patogénico e ndo patogénico, Streptococcus faecalis,
Streptococcus sp., Escherichia coli e Enterococcus sp.”.

No Sudeste da Bahia, outro estudo apresentou
que mais da metade (57,3%) das formigas coletadas em
um hospital publico estavam associadas com algum
tipo de bactéria, sendo 26,7% bactérias oportunistas
patogénicas, enquanto 84,2% das formigas de outro
hospital apresentaram crescimento bacteriano, com
61,4% de bactérias oportunistas patogénicas. No total,
foram isoladas vinte e quatro espécies de bactérias. Os

bacilos Gram positivos do género Bacillus foram os



mais frequentes, seguidos pelos cocos Gram positivos,
bacilos Gram negativos (Familia Enterobacteriaceae)
e bacilos Gram negativos nao fermentadores®.

Outro estudo avaliou a presenca de formigas
em ambiente hospitalar no municipio de Natal
(RN) com o objetivo de verificar o potencial desse
inseto como veiculador mecéanico de bactérias do
género Staphylococcus. Além disso, analisou-se
tanto a resisténcia desse género frente a diferentes
antimicrobianos, quanto a capacidade de produc¢ao
de biofilme. Os resultados apresentaram que
as formigas podem agir como veiculadoras de
estafilococos coagulase-negativos multirresistentes
a antimicrobianos e produtores de biofilme,
com exce¢do do S. aureus. Enfatiza-se o risco da
disseminac¢do de micro-organismos patogénicos em
ambiente hospitalar’.

Embora o ambiente hospitalar seja mais
enfatizado, as Unidades de Alimentac¢ao e Nutri¢ao
(UAN) também sao consideradas ambientes de
risco. Uma pesquisa realizada em doze UANs na
regido da Grande Sdo Paulo, com o intuito de
verificar os patégenos veiculados por formigas,
constatou a presenca de S. aureus e Enterobactérias,
concluindo que as formigas podem ser importantes
vetores de micro-organismos, além de interferirem
na seguranga alimentar®.

Visto que as formigas sdo veiculadoras de
micro-organismos, sendo alguns patogénicos e

devido a escassez de estudos, principalmente em
unidades de manipulagdo de alimentos, é relevante
a realizagdo de pesquisas futuras nessa area visando
melhorar o conhecimento da flora microbiana das
formigas e o seu potencial risco a saude publica.
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A importancia da dosagem de Adenosina Deaminase

(ADA)

adenosina deaminase (ADA, Adenosina
aminohidrolase, EC 3.5.4.4) é um
nucleosideo pertencente a um grupo
de enzimas que atuam no metabolismo das purinas
e que catalisa a conversao da adenosina a inosina
e do 2-desoxiadenosina em 2-desoxinosina. A
ADA esta presente em todos os tecidos humanos,
principalmente no citoplasma e na membrana celular.
Altos niveis da enzima sdo encontrados nos 6rgaos
linfoides, dai sua principal fun¢io na proliferacao e
na diferenciacdo de linfocitos e na maturagido dos
mondcitos. No homem, a ADA pode estar presente
como duas isoenzimas, a ADAI1 (tissular) e a ADA2
(sérica). Essa ultima estda em maior quantidade no
organismo e € a Unica presente nos monocitos e
nos macrofagos, o que leva a hipédtese de que altos
niveis de ADA2 podem ser reflexos de sua liberagao
pelo sistema monocitico-macrofagico nas doengas
causadas por organismos intracelulares'.
Considerando-se que a enzima ¢ liberada
pelos linfocitos e pelos macrofagos, é esperado um
aumento de sua atividade nas doengas infecciosas
ou que envolvam resposta imunoldgica mediadas
por células. Assim, poderemos destacar a dosagem
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de ADA na tuberculose, na leishmaniose, no lupus,
na artrite reumatoide, no HIV e no HTLYV, na febre
tifoide e em doengas de outras etiologias'.

A deficiéncia de ADA pode ter carater
autossomico recessivo, causando a Sindrome da
Imunodeficiéncia Severa Combinada (SIDSC), em
que a deficiéncia congénita de ADA ¢ responsavel
por um ter¢o deste tipo de doenga. Os pacientes tém
disfun¢do na diferenciagdo de linfdcitos, levando
a um desenvolvimento anormal de linhagens
linfociticas, como os B e NK, causando muitas vezes
complicagdes por micro-organismos oportunistas®

Na tuberculose, cujo agente causador ¢ o bacilo
alcool-acido-resistente Mycobacterium tuberculosis,
a baciloscopia, um dos principais exames utilizados
para o diagnostico da doenga, possui baixa
sensibilidade e o crescimento em cultura é demorado,
comprometendo o inicio do tratamento’. As formas
extrapulmonares da doenga também requerem
métodos invasivos para coleta de material, como
a bidpsia de pleura e nem sempre o granuloma
pode ser encontrado, necessitando de diagnodsticos
mais precoces, baixo custo e de boa sensibilidade
para o tratamento da doenga. As limita¢oes desses



métodos diagndsticos tém levado a pesquisa de
técnicas com maior rentabilidade, maior rapidez
e precisdo e menos invasivos. A dosagem de ADA
mostrou-se, em diferentes estudos, util para auxiliar
no diagndstico da doenga, sendo que a técnica
apresentou de 90 a 100% de sensibilidade e de 89
a 100 % de especificidade, utilizando-se valor de
corte de 40 U/, como recomendado pelo Consenso
Brasileiro de Tuberculose'”’. Apesar de ainda nao
existir um kit confiavel para a dosagem da enzima,
a técnica é de facil execugao, podendo ser utilizada
junto aos exames de rotina para a investigagdo
de tuberculose, principalmente em areas de alta
prevaléncia da doenga’.

A existéncia de uma relagdo entre a atividade
da ADA e a resposta imune mediada por células,
levou alguns pesquisadores a estudarem a
atividade da enzima na leishmaniose. Em um
estudo comparando a atividade dessa enzima entre
os pacientes com a forma cutinea e individuos
sauddveis, encontrou-se um aumento significante
da ADA no soro e em linfdcitos desses pacientes,
sugerindo que o aumento poderia ser devido a
atividade fagocitica aumentada dos macrdfagos. O
resultado também foi observado na forma visceral e
em outras doenc¢as como a lepra e malaria*.

Na febre tifoide, um estudo realizado com 30
pacientes com idades entre 15 e 40 anos e 10 individuos
sadios, em que os pacientes foram divididos em dois
grupos: com complica¢des (n = 20) e sem complicagdes
(n = 10), dosou-se a ADA, semanalmente, desde a
admissdao no hospital até a recuperagio deles. Os
resultados mostraram uma atividade da enzima
significativamente maior no grupo de pacientes
sem complicagdes, enquanto que, no outro grupo,
a atividade da enzima estava diminuida. Os autores
concluiram que a baixa atividade da enzima indica
a probabilidade de um curso mais prolongado e de
maior gravidade da febre tifoide. Conclui-se que o
aumento da atividade da ADA no soro dos pacientes
com febre tifoide indica uma atividade contra a

Salmonella typhi e que a diminuigdo da atividade
da enzima no soro dos pacientes que apresentaram
complica¢des durante o curso da doenca, reflete uma
resposta imune deprimida®. Esses dados sugerem
que a determina¢ao da ADA pode ser util tanto no
diagnoéstico da febre tifoide quanto na avaliagdo da
gravidade da doenga.

Existem na literatura relatos de que os niveis de
ADA nosorodepacientescom HTLV-1e HIV-1 estao
aumentados. Alguns autores tentaram correlacionar
os niveis elevados de ADA1 e/ou ADA2 no soro com
as caracteristicas clinicas das doencas causadas pelos
retrovirus (ATL, mielopatia associada ao HTLV-1
e pacientes com AIDS). A atividade das ADAI
e ADA2 nos individuos saudaveis portadores de
HTLV-1 e pacientes com mielopatia (HAM) e ATL
foi significativamente maior quando comparado com
a atividade nos controles. Além disso, observou-se
que a atividade da ADA1 é aumentada especialmente
nos pacientes com linfoma de células T¢.

A atividade da ADA também tem sido
estudada nas leucemias. Foi encontrada aumento
dessa atividade nas leucemias linfoblastica aguda e
mieloide cronica na fase blastica, o que tem levado
a conclusao que a dosagem da ADA pode ser util
no diagndstico das leucemias agudas e também para
auxiliar na detec¢ao precoce de crises blasticas na
leucemia mieloide cronica’.

Sabendo-se que os mondcitos e os macrofagos
desempenham um papel importante na resposta
imune, dosou-se a ADA nos mondcitos durante
sua maturagdo a macrofagos. A atividade da ADA
aumentou de duas a nove vezes durante os estagios de
transi¢ao celular. Foi demonstrado que os macréfagos
sao uma grande fonte de ADA2, o que leva a
hipotese de que eles podem ser responsaveis pelo
aumento dessa enzima no soro ou no liquido pleural.
Posteriormente, concluiu-se que a anormalidade
nas imunidades celular e humoral de pacientes com
deficiéncia de ADA poderia ser, em parte, devido a
uma disfun¢ao dos macrofagos®.
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Conclui-se que a dosagem de adenosina

deaminase pode ser importante para auxiliar no

diagnédstico de algumas doengas em que essa pode

estar aumentada ou diminuida, desde que haja

relagao da enzima com a etiologia da doenga. De

qualquer modo, os diagndsticos atuais, colocados na

rotina, deverdo ser realizados, pois muitos sio bem

especificos, usando-se a ADA como coadjuvamte

nessa procura.
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Determinacao de ferro na agua de abastecimento na
grande Sao Paulo no periodo de 2007 a 2009

agua de abastecimento publico é
objeto de preocupagdo, pois sua
qualidade depende de diversos
fatores. Os mananciais estdo sujeitos ao langamento
de efluentes e residuos, os reservatorios podem
precisar de manutencao, as instala¢des hidraulico-
sanitarias da rede de distribuicao até os domicilios
podem estar precarias. Dessa forma, a agua deve
ser monitorada para que ndo se torne veiculo de
doengas e que ndo seja prejudicial aos consumidores.
Doengas de origem hidrica sdo causadas por
determinadas substincias quimicas, organicas ou
inorganicas, presentes na agua em concentragdes
inadequadas, em geral, superiores as especificadas
nos padroes para aguas de consumo humano,
que podem existir naturalmente no manancial ou
resultarem da poluicdo. Em 1992, foi iniciado o
Programa de Vigilancia da Qualidade da Agua para
Consumo Humano do Estado de Sao Paulo (Pré-
Agua), com o objetivo de desenvolver a¢des para a
melhoria das condi¢des sanitarias dos sistemas de
abastecimento de agua do Estado de Sao Paulo'. O
Nucleo de Aguas e Embalagens do Instituto Adolfo

Lutz contribui nesse programa com a avaliagao das
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caracteristicas fisico-quimicas, entre elas os teores
de ferro. Essas acdes visam ao conhecimento da
qualidade da agua produzida por esses sistemas e,
com isso, a promog¢ao de melhorias das condigoes
sanitarias dos sistemas de abastecimento?.

Os padroes de controle da qualidade da agua,
atualmente, sdo regidos pela Portaria n° 518/2004
do Ministério da Saude (MS)°, que dispde sobre
as normas de qualidade para o consumo humano
em sistemas de abastecimento publico e soluc¢des
alternativas, sendo que o valor maximo permitido
para ferro é 0,3 mg/L. A avalia¢do sistematica do
padrao de qualidade da agua demonstra como esta
o processo de tratamento, a distribui¢do, se existem
reservatorios mal conservados e a situagdo ao longo
da rede de distribuicao e pontos de consumo.

O objetivo desse estudo foi reunir dados para
avaliar o conteudo de ferro nas aguas de consumo
provenientes de municipios da grande Sdo Paulo,
localizados nas regides abrangidas pelas Diretorias
Regionais de Satude (DIR) III de Mogi das Cruzes,
DIR IV de Franco da Rocha e DIR V de Osasco no
periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2009.
Nesse periodo, foram coletadas 6805 amostras de
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Figura 1. Distribui¢do anual das amos-
tras de agua analisadas e em desacordo
quanto a concentracio de ferro, DIR III,
2007 a 2009
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Figura 2. Distribui¢ao anual das amos-
tras de 4gua analisadas e em desacordo
quanto a concentragio de ferro, DIRIV,
2007 a 2009
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Figura 3. Distribui¢do anual das amos-
tras de dgua analisadas e em desacordo
quanto a concentracio de ferro, DIR V,
2007 a 2009

dguas, sendo 1378 da DIR III, de Mogi das Cruzes,
que abrange os municipios de Biritiba Mirim, Ferraz
de Vasconcelos, Guararema, Itaquaquecetuba, Mogi
das Cruzes, Pod, Salesdpolis, Santa Isabel e Suzano.
598 amostras da DIR IV, de Franco da Rocha, que
compreende os municipios de Caieiras, Cajamar,
Francisco Morato, Franco da Rocha e Mairipora
e 4829 provenientes dos municipios da DIR V,
de Osasco: Barueri, Carapicuiba, Cotia, Embu,
Embu-Guagu, Itapecerica da Serra, Itapevi, Jandira,
Juquitiba, Osasco, Pirapora do Bom Jesus, Santana
do Parnaiba, Sdo Lourengo da Serra, Tabodo da Serra
e Vargem Grande Paulista. O plano de amostragem
levou em considera¢do a densidade populacional,
locais com grande afluéncia de publico e estratégicos
como hospitais, creches e escolas (populagao
vulneravel), locais de baixa pressdo no sistema de
distribuicdo e distribuicao espacial de doengas de
transmissdo hidrica, entre outros. As amostras foram
coletadas pelas Vigilancias Sanitarias Municipais de
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acordo com os requisitos basicos de coleta, transporte
e acondicionamento que constam no Manual de
Coleta, Conservacao e Transporte de Amostras de
Agua do Centro de Vigilancia Sanitaria (CVS)*.

A metodologia aplicada para a determinagao
de ferro foi espectrofotometria de absor¢ao atémica,
utilizando o método descrito no livro de Normas
Analiticas do Instituto Adolfo Lutz®.

Os resultados obtidos no periodo 2007 a
2009 das amostras em desacordo com a Portaria
518/2004 estdo apresentados nas figuras 1, 2 e 3. Nos
municipios abrangidos pela DIR III, a frequéncia
de contaminagdo quimica por ferro atingiu 5,3%;
0,8% na DIR IV e 2,4% na DIR V. O municipio de
Santa Izabel (DIR III) foi o que apresentou o maior
nimero de amostras com ferro acima do permitido
(0,3 mg/L). Em 2007, foram 20,3%; 11,2% em 2008
e 22,9% em 2009. Isso indica uma necessidade de
troca e revisao das redes de distribui¢do. No periodo
em estudo, 189 amostras (2,8%) apresentaram ferro



acima do permitido. Quando comparamos esse
resultado com o levantamento realizado no triénio
anterior, quando 288 (3,7%) amostras das 7775
analisadas apresentaram ferro acima do permitido®,
observamos um pequeno declinio no numero das
amostras em desacordo. Isso ndo significa, porém,
que houve melhoria na rede de distribuicdo, pois
as amostras podem ser coletadas em qualquer
ponto da mesma.

O consumo excessivo de ferro pode causar
uma doen¢a chamada hematocromatose, que se
caracteriza pelo depdsito desse metal nos tecidos
de drgdos como figado, pancreas, cora¢do e na
glandula hipoéfise e a sua presenga pode favorecer
o desenvolvimento das ferro-bactérias, que nao sao
prejudiciais a saide, mas dao cor e odor a dgua.

Como a qualidade da agua é variavel em
fun¢do do tempo e do espaco e o tratamento nao
¢ garantia final de sua qualidade, o status da agua
pode se alterar da distribui¢do até o consumo.
Considerando os resultados obtidos, torna-se
evidente a importdncia do monitoramento da
qualidade dessa agua para a melhoria das condigoes
sanitdrias e propiciar um consumo seguro.
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Relato de caso: subdosagem de Bromazepam em

capsulas manipuladas

Bromazepam pertence a classe

dos benzodiazepinicos e possui

propriedades similares ao Diazepam
como efeitos ansioliticos, hipndticos, relaxante
muscular e sedativos. Normalmente utilizado para o
tratamento a curto prazo da ansiedade associada ou nao
com insoOnia. Apresenta-se na forma de comprimidos
e é amplamente distribuido pelo setor farmacéutico,
produzido por industrias de medicamentos'.

O Nucleo de Ensaios Fisicos e Quimicos em
Medicamentos do Instituto Adolfo Lutz recebeu
da VISA-SP, em marco de 2011, uma solicitagdo de
analise de medicamento manipulado de capsulas de
Bromazepam com dosagem declarada no rétulo de
6 mg/capsula, com suspeita de ndo conter o firmaco
na dosagem indicada. A literatura estabelece para o
tratamento com Bromazepam uma dose de 6 a 18 mg
ao dia, sendo que para pacientes idosos ou debilitados
a dose nao pode ultrapassar 3 mg ao dia’.

O método utilizado para a determinagio
do Bromazepam foi por espectrofotometria na
regido do ultravioleta conforme preconizado pela
Farmacopeia Brasileira, 4* ed. (2002)*. A substincia
quimica de referéncia de Bromazepam utilizada foi
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da Farmacopeia Brasileira. Os reagentes utilizados
foram metanol e hidréxido de sodio Vetec® e o
UV-Vis (Hewlett Packard®
modelo 8453%). Padrdo e amostra foram preparados,
dissolvendo-se,

espectrofotdmetro

com metanol e,
posteriormente, com hidroxido de sédio 0,1 M até

inicialmente,

concentragao de 0,0006% (p/V). Em seguida, foram
realizadas diluicdes em série do padrdo na faixa de
0,0004% a 0,0008% para determinar a curva analitica.
Ap0s leitura das solugoes, verificou-se que a solugdo
padrao apresentou perfil espectrofotométrico
em comprimento de onda maximo de 236 nm?
e a solucdo amostra ndo apresentou leitura na
regido de comprimento de onda de 200 a 350 nm.
Resolveu-se preparar uma nova solugao amostra
dez vezes mais concentrada que a solugdo anterior
e, apds leitura em espectrofotometro, verificou-se
perfil espectrofotométrico desta solugao amostra
muito semelhante ao da solugdo padrio de
Bromazepam. Essa analise foi realizada em duplicata
e os resultados obtidos foram 0,5106 mg e 0,5250
mg de Bromazepam por peso médio de capsulas,
correspondendo a 8,51% e 8,75% da dose declarada

na rotulagem do produto. A curva analitica do



Bromazepam apresentou coeficiente de correlagao
linear de 0,9997, demostrando uma boa linearidade.
O ensaio de identificagio de Bromazepam foi
realizado por cromatografia em camada delgada
conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira,
4* ed. (2002)% apresentando resultado satisfatério
quanto a mancha principal obtida da solu¢ao
amostra que correspondeu em posi¢do e cor aquela
obtida com a soluc¢ao padrao.

O uso despercebido de medicamentos com
subdosagem pode levar a falhas terapéuticas do
tratamento no paciente, provocando um agravamento
natural da doenga, porém nio sendo associado a
sua falta de agdo terapéutica. Uma pratica muito
comum em farmacias magistrais é a preparagdo de
matérias-primas diluidas para poder diminuir o
erro durante a pesagem dessa’, porém a embalagem
dessas substancias deve conter informagdes claras
no caso da matéria-prima concentrada, identificada
com o alerta: “ATENCAO, ESTA SUBSTANCIA SO
PODE SER UTILIZADA QUANDO DILUIDA”,
No caso da substincia diluida, “SUBSTANCIA
DILUIDA”, com o nome da substincia mais o seu
fator de dilui¢ao’. Um erro no calculo da dilui¢ao ou
no preparo da formulac¢io das capsulas pode ter sido
a causa do teor estar tao abaixo do declarado.

Apesar de existirem legislagoes para as Boas
Praticas de Manipulagao® e as técnicas de controle
de qualidade em processo e produto acabado,
verifica-se que ainda ocorrem dificuldades em
cumprir essas normas que resultam em desvios
da qualidade na produ¢ao de medicamentos que
podem ter consequéncias graves®. Esses riscos sao
reais e mostram que é importante a fiscaliza¢ao

acompanhar a implantacdo e o cumprimento do
sistema de controle de qualidade em farmacias de
manipula¢do. Para evitar casos de subdosagem
ou superdosagem de firmacos em preparagdes
magistrais, um procedimento sugestivo para
as farmacias de manipula¢do seria realizar um
controle de qualidade de seus produtos acabados
para qualificar e/ou quantificar o(s) farmaco(s) do
medicamento por métodos acessiveis como titulagao,
cromatografia em camada delgada, bem como por
espectrofotometria no UV/Vis utilizando o E1% para
o calculo das substancias’ e ter uma estimativa em

controle de produtos.
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Conjuntivite bacteriana na regiao de Ribeirao Preto-

Sao Paulo

conjuntivite bacteriana é uma das mais

comuns infecgdes oculares que ocorre,

principalmente, na infancia, podendo
ser classificada em forma aguda, hiperaguda e
cronica. A forma aguda é de distribuicdo mundial
e representa a vasta maioria dos casos'. Apresenta
uma duragdo menor que quatro semanas, sendo
mais comumente causada por Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus spp. A forma
hiperaguda ¢é caracterizada por comeco abrupto,
com secrecao purulenta amarela esverdeada,
profusa e espessa, as vezes, com a formacgao de
membrana inflamatéria, tendo como causa mais
frequente a Neisseria gonorrhoeae. Na forma
cronica, os sintomas ultrapassam quatro semanas,
frequentemente, ocorrendo recidivas e tem como
agente mais comum S. aureus. O proposito deste
estudo retrospectivo foi verificar a predominancia
dos agentes etioldgicos de casos de conjuntivites
na regido de Ribeirdo Preto, no periodo de 1997 a
2009, quando foram encaminhados 221 casos sendo
168 amostras de secrecdo conjuntival e 53 cepas para
identificagdo dos agentes etiologicos, isolados em
outros laboratérios. As amostras foram coletadas
do saco conjuntival e imediatamente inoculadas no
meio de agar chocolate preparado com Brain Heart
Infusion (BHI) com 10% de sangue desfibrinado de
carneiro. As culturas foram incubadas a 35/37 °C
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por 24 a 48 horas em um ambiente de CO, (5-10%)
e umidade. As bactérias apresentando morfologia
de bacilos Gram negativos, os quais eram suspeitos
de ser Haemophilus spp., foram fenotipicamente
identificados de acordo com Kilian e Biberstein®.
Para os demais isolados bacterianos, foram utilizadas
técnicas padronizadas para realizagdo da cultura e da
identificagdo de bactérias de importancia clinica’.
Do total de 221 casos, 50,23% (n = 111) pacientes
pertenciam ao sexo masculino e 42,08% (n = 93) ao
feminino, sendo 7,69% (n = 17) sem informagao.
A idade dos pacientes variou de 7 dias a 86 anos,
sendo a faixa etaria mais prevalente entre 1 a 9 anos
(28,05% = 62 casos). Dentre as 137 (61,99%) culturas
positivas, em 3 (2,19%) ocorreram infeccdo mista. Os
agentes bacterianos isolados foram 32,11% (n = 44)
Haemophilus influenzae, 8,76% (n = 12) Haemophilus
sp, 18,98% (n = 26) Streptococcus pneumoniae, 12,41%
17) Staphylococcus aureus, 17,52% (n = 24)
Staphylococcus sp coagulase negativa, 0,73% (n = 1)

(n =

Neisseria gonorrhoeae e 11,68% (n = 16) outros agentes
bacterianos conforme mostra a Figura 1.

Verificou-se que no periodo de 12 anos, o
maior nimero de casos de conjuntivite ocorreu no
triénio 1997-1999 (59,73%), tendo um decréscimo
nos anos seguintes (40,27%). A figura 2 apresenta a
distribuicdo anual dos casos de conjuntivite bacteriana
encaminhados ao IAL (Ribeirdo Preto) entre 1997
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Figura 1. Porcentagens dos agentes bacterianos isolados nas 137
culturas positivas

a 2009. O diagnoéstico da conjuntivite aguda se da
pela presenca dos sinais clinicos de secre¢do ocular
purulenta ou hiperemia da conjuntiva. A etiologia
dessa infec¢do tem sido documentada como bacteriana
em 54 a 73% dos casos pediatricos’. Os patdgenos,
isolados incluem Haemophilus influenzae nao tipaveis
(44 a68% dos casos) e Streptococcus pneumoniae (7 a21%
dos casos). Outros agentes bacterianos menos comuns
envolvidos com conjuntivite incluem Moraxella
catarrhalis, Streptococcus mitis e Streptococcus pyogenes’.
Os resultados apresentados neste estudo corroboram
com aqueles citados na literatura, ja que em cerca de
40% dos casos foram isolados do género Haemophilus
e 19% de S. pneumoniae. Na maioria dos casos de
conjuntivite bacteriana aguda existe a evolu¢ao positiva
de seu prognostico, devido sua autolimita¢ao e auséncia
de sequelas ou redugio da acuidade visual. Entretanto,
essa relativa benignidade nao pode iludir o especialista,
devendo os pacientes serem acompanhados. Total
atencdo deve ser direcionada aqueles casos cujo agente
etioldgico tenha sido Haemophilus influenzae biotipo
aegyptius. Além de ser causadora de conjuntivite, essa
bactéria estd também relacionada com a Febre Purptrica
Brasileira (FPB), doenca infecciosa que apresenta
sintomas semelhantes aos de meningococcemia.
A FPB foi descrita pela primeira vez em 1984, em
criangas de 3 meses a 8 anos, apresentando um quadro
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Figura 2. Distribuigdo anual dos casos de conjutivite bacteriana
encaminhados no IAL - Ribeirdo Preto

inicial agudo de febre alta associada a vomitos e dores
abdominais. Todos os casos estudados precediam um
quadro de conjuntivite bacteriana purulenta, ocorridos
entre 3 a 15 dias antes dos sintomas descritos®. Sendo
a conjuntivite bacteriana uma doenga altamente
contagiosa, justifica-se a continua vigilancia dos casos
de surtos como medida profilatica, que possa previnir
a disseminacao e monitorar a FPB.
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Principais micro-organismos encontrados em corrimento
endocervical e uretral Ribeirao Preto-SP

s doencas sexualmente transmissiveis
(DST) sao muito frequentes e muitas
apresentam grande potencialidade
para complicagdes graves, chegando a ocasionar
importantes problemas de satide. Nos ultimos anos,
principalmente ap6s o inicio da epidemia da AIDS, as
DSTs readquiriram importancia como problema de
saude publica em quase todos os paises do mundo'.
O objetivo deste trabalho foi avaliar a
ocorréncia de micro-organismos identificados em
amostras de corrimento endocervical e uretral em
casos de infecgdes genitais. No periodo de maio
de 2007 a maio de 2009, foram analisadas 236
amostras de secrecao endocervical e uretral para o
diagndstico laboratorial das doengas sexualmente
transmissiveis. Os materiais foram provenientes
de pacientes atendidos em ambulatérios de DST e
clinicas de ginecologia do municipio de Ribeirao
Preto. Foram realizados esfregacos da secrecdo
em ldmina para bacterioscopia e coletado um
swab, o qual foi transportado em meio de AMIES,
para realizagdo da cultura. Em 21% dos casos foi
enviada secre¢do em salina, para pesquisa direta de
Trichomonas sp. Os esfregacos foram corados pelo
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método de Gram e submetidos a bacterioscopia,
enquanto a cultura foi realizada em meios de Thayer
Martin, o qual foi suplementado com biovitalex
e VCNT (vancomicina, colistina, nistatina e
trimetropim), Miieller Hinton sangue e agar
Sabouraud dextrose. Osisolados foram identificados
por métodos tradicionais de acordo com a suspeita
clinica*’. Para pesquisa de Trichomonas sp, foram
preparados exames a fresco do material apos
centrifuga¢do a 2000 rpm por 10 minutos.

Foram analisadas 236 amostras, das quais
75,4% pertenciam ao sexo feminino e 25,6%, ao
sexo masculino. A faixa etaria mais frequente foi de
21 a 30 anos, representando 41,10% dos pacientes.
De acordo com o protocolo de coleta, 43,7% e
25,4% dos pacientes foram portadores HPV e HIV,
respectivamente. Quanto a bacterioscopia, 7,2%
das amostras exibiram estruturas sugestivas de
Trichomonas sp; 14,4% apresentaram “clue cells”,
8,1%apresentaramdiplococos Gramnegativos,7,7%
leveduras e/ou pseudohifas. Quanto as culturas,
em 13,6% das amostras ocorreu crescimento de
Neisseria gonorroheae; em 9,4%, de Candida sp;
em 8,5%, de Streptococcus agalactiae; em 11,0%,



de bacilos Gram positivos corineformes e em 8,1%
houve crescimento de outros géneros bacterianos.

Os micro-organismos encontrados nos
corrimentos endocervicais e uretrais demonstram
a variedade de agentes patogénicos associados as
infecgdes sexualmente transmissiveis, muitas vezes
negligenciados em detrimento do destaque dado
ao HIV e HPV. As infec¢bes sexuais de origem
bacteriana e fungica merecem destaque pela
frequéncia em que ocorrem e pela facilidade de
transmissdo. A caracterizagdo etioldgica das DST
¢ fundamental para o controle da disseminagdo da

doenga e, principalmente, porque a DST constitui

uma importante porta de entrada para a infeccdo
pelo HIV.
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Identificacdo de Ginkgo biloba em capsulas manipuladas
de Uncaria tomentosa (unha-de-gato) — Estudo de caso

género Uncaria (Rubiaceae), tipico

de regides tropicais, é representado

na América do Sul e Central por duas
espécies, U. tomentosa (Willd.) DC e U. guianensis
(Aubl.) Gmel, conhecidas popularmente como
unha-de-gato'. Dentre elas, a espécie U. tomentosa tem
sido a mais estudada, a qual sdo atribuidas atividades
imunoestimulante, citotoxica, anti-inflamatéria e
antioxidante, o que a torna uma planta medicinal
de interesse no tratamento de artrites, reumatismo,
neoplasias, tlcera gastrica, infecgdes bacterianas e
fingicas, entre outras indicagoes®.

A espécie Ginkgo biloba (Kampfer) E, originaria
da Coreia, da China e do Japao, é utilizada na
pratica clinica em diversas doengas como distarbios
de memodria, deméncia, sindrome de Alzheimer,
glaucoma, distirbios cardiovasculares, isquemia
cerebral, em doengas psiquidtricas e na depressao’.

Em fevereiro de 2010, o Nucleo de Ensaios
Fisicos e Quimicos em Medicamentos do Instituto
Adolfo Lutz recebeu uma amostra de um fitoterapico
manipulado, cujo rétulo foi declarado como
“unha-de-gato” com suspeita de que esta conteria o
Ginkgo biloba. Inicialmente, o laboratério realizou
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uma analise visual de aspecto, comparando o pé da
amostra com os extratos padrdao de U. tomentosa e
G. biloba obtidos por empresa de fitoterapicos com
certificado de anélise, sendo que o aspecto da amostra
diferia quanto a coloragdo com o extrato padrdo de
U. tomentosa (unha de gato) e apresentando tom
esverdeado coincidindo com a coloragio do extrato
padrio de G. biloba. Em seguida, realizou-se um
perfil cromatografico da amostra com os extratos
padrao de U. tomentosa (unha-de-gato) e G. biloba,
segundo metodologia estabelecida por Valente et al.!
Foram realizadas extragdes para obtencdo de fragao
organica rica em alcaloides com acetato de etila em
meio alcalino e posterior identificacio desses por
cromatografia em camada delgada. A fase movel
utilizada (Sistema I) foi uma mistura de acetato de
etila: hexano (95:5, v/v), com percurso ascendente de
10 cm. A visualizagdo foi feita em luz UV 254/366,
seguida de revelagdo com reagente Dragendorft'.
Para a identificagdo de Ginkgo biloba, foi reproduzida
metodologia preconizada na Farmacopeia Americana*
(Sistema II), empregando-se os marcadores rutina e
acido clorogénico (reagentes Sigma), na concentragio
de 0,3 mg/mL e 0,1 mg/mL, respectivamente. A



amostra foi comparada com extratos de G. biloba e
U. tomentosa (unha-de-gato). A amostra e o extratos
de G. biloba e U. tomentosa (unha-de-gato) foram
dissolvidos em uma mistura de metanol e dgua (8:2,
v/v) e aquecidos por 10 minutos em banho-maria
a 60 °C. A fase movel utilizada foi uma mistura de
acetato de etila: agua: acido acético glacial: acido
férmico anidro (67,5: 17,5: 7,5: 7,5 v/v/v/v). Apos
percurso ascendente de 10 cm, a revelagao foi feita com
revelador NP (solu¢do de 2-amino etildifenilborinato),
seguida de visualizagdo em luz UV 254/366*.

Os resultados das analises demonstraram que
as manchas obtidas no percurso do extrato padrao
alcaloidico de unha-de-gato ndo aconteceram
nos percursos da amostra e do estrato de G. biloba
(Sistema I), por cromatografia em camada delgada. No
Sistema II, o perfil cromatografico da amostra coincidiu
com os perfis do extrato de Ginkgo biloba e com as
tipicas manchas das solu¢des de rutina (cor amarela)
e acido clorogénico (cor azulada), confirmando-se a
presenca de Ginkgo biloba na amostra, enquanto que
o extrato padrdo de U. tomentosa (unha-de-gato) nao
desenvolveu manchas neste sistema cromatografico.

As farmédcias de manipulagdo sdo
estabelecimentos que manipulam formulagées
oficinais e magistrais segundo procedimentos
farmacotécnicos. E indispensével que esses preparados
atendam as Boas Praticas de Manipulagao (BPM), de
acordo com a RDC n° 67, de 8 de outubro de 2007.

Assim como ocorre com o uso de medicamentos
sintéticos, o uso de medicamentos fitoterapicos
também pode levar a ocorréncia de efeitos adversos.
No entanto, quando esses efeitos sdo detectados,
dificilmente associados ao uso do fitoterapico,
talvez porque ndo ha tradicdo dos médicos em
relacionar os efeitos adversos a medicamentos com
provaveis interacdes com plantas e/ou medicamentos
fitoterapicos, dando a ideia, muitas vezes equivocada,
de que esses produtos sdo totalmente seguros®. Outro
fator contribuinte para isso é a crenga muito frequente
do paciente de que “por ser natural, nao fara mal’”.

Existem varios relatos de casos sobre provaveis
interacdes do G. biloba com farmacos anticoagulantes
anti-inflamatérios nao

orais, antiplaquetarios,

esteroidais, anticonvulsivantes, antidepressivos,

anti-hipertensivos e antiulcerosos. O uso
concomitante do Ginkgo com anticoagulantes
orais e antiplaquetarios pode aumentar o risco de
complicagdes hemorragicas. O mesmo pode ocorrer
com o uso concomitante de antiinflamatérios nao
esteroidais levando ao aumento da incidéncia
de sangramentos pelo fato dos ginkgolideos A
e B, presentes no Ginkgo, serem inibidores do
fator de agregacdo plaquetaria. A associa¢do com
medicamentos anticonvulsivantes pode diminuir
a eficacia do tratamento, assim como o uso
concomitante com antidepressivos, pode aumentar
os efeitos sedativos podendo provocar coma’. O
presente relato alerta os possiveis riscos para a
satde do paciente frente a utilizagdo despercebida
de um fitoterapico: Ginkgo biloba, que usado
concomitantemente com medicamentos acarreta
interagdes medicamentosas indesejaveis. Do ponto
de vista da Vigilancia Sanitaria, o episodio ilustra
os problemas que a deficiéncia na implementagao das
Boas Praticas de Manipulagao® podem originar nas
farmacias de manipulagao e os impactos para a saude
do consumidor/paciente. E imprescindivel que haja
sensibilizagdo dos profissionais responsaveis pelas
farmacias de manipulagdo em seguir os requisitos
das Boas Praticas de Manipulagdo® e garantir ao
consumidor produtos de boa qualidade e seguranga,
evitando riscos a saude do consumidor.
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Acidentes de trabalho com material biolégico entre
trabalhadores do setor de Saude no DRS X (Departamento
Regional de Saude X) de Piracicaba-SP, ocorridos entre

os anos de 2005 e 2008

o setor da Saude, os acidentes de
trabalho podem ser relacionados a
fatores fisicos, quimicos, bioldgicos,
psicossociais, ergondmicos e, até mesmo, com
a violéncia ocupacional>. E um assunto pouco
abordado?, mas de relevancia, pois acarreta perdas aos
empregadores e, principalmente, aos trabalhadores.
Objetivando categorizar os trabalhadores
da area de Saude que se envolveram com acidente
bioldgico, assim como suas causas, foi feito um
levantamento descritivo dos acidentes com material
bioldgico, ocorridos com o conjunto de profissionais
da area da Saude no municipio de Leme (SP), no
periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2008.
Essa pesquisa teve por objetivo levantar subsidios
para colaborar na elaboragdo de um Sistema de
Vigilancia, visando prevenir e, consequentemente,
miniminizar os acidentes com esses profissionais.
Os dados foram obtidos a partir das fichas
de investigacdo de acidentes de trabalhos com
exposi¢ao a materiais bioldgicos (Sinan), as quais
foram enviadas para a Segdo de Sorologia do
Instituto Adolfo Lutz - Regional de Rio Claro,
juntamente com o pedido de analise clinica e
o material biolégico das pessoas envolvidas no

Kaizer José Ferreira ALVES, José Antonio Pistarin BERRA
Niicleo de Ciéncias Biomédicas,Centro Regional de Rio Claro-SP,
Instituto Adolfo Lutz

acidente. Esses dados foram analisados através do
software livre “R” 3.

No periodo estudado, foram analisadas 147 fichas
de notificagdo (Sinan), destas, 50 (34%) envolviam
auxiliares de enfermagem, 28 (19,05%) técnicos de
enfermagem, 20 (13,6%) médicos, 11 (7,5%) auxiliar de
servicos gerais, 5 (3,4%) dentistas, 5 (3,4%) enfermeiras
e 28 (19,05%) envolviam outros trabalhadores.

As causas mais frequentes (figura 1) foram
acidentes percutdneos em 93 casos (63,28%), seguida
do contato direto com sangue em mucosa (oral e/
ou ocular) com 16 casos (10,88%). Dos 50 auxiliares
de enfermagem, 35 (70%) foram afetados apenas
por acidentes percutaneos e 4 (8%) por contato de
sangue em mucosa. Os dados mostram um aumento
das notificagdes no decorrer dos anos (figura 2),
confirmando a necessidade de uma maior adesao as
medidas de precaugdes padrao pelos trabalhadores da
saude, em especial os auxiliares de enfermagem, para
minimizar o risco de transmissdo ocupacional por
patégenos. Além disso, praticas de risco, como encape
ativo de agulhas, descarte e transporte inadequados
de materiais perfurocortantes, entre outras, devem ser
evitadas. Embora tais medidas sejam fundamentais,
a oferta de material de trabalho adequado, educagao
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Figura 1. Causas de acidentes biol6gicos em trabalhadores da Satide
no municipio de Leme (SP), em que A - percutinea (agulha); B -
contato com sangue (mucosa oral e/ou ocular); C - contato com
sangue (pele integra); D - lesdo percutdnea com material perfuro-
cortante contendo sangue; E - lesao percutanea com material perfu-
rocortante de origem desconhecida; F - contato com sangue em pele
ndo integra e G - outros
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Figura 2. Nimero de acidentes com material biologico por ano no
municipio de Leme (SP)
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continuada, com atualizagdes dos procedimentos
utilizados pelos profissionais, organiza¢ao no trabalho,
mudanca de comportamento sio indispensaveis.

A repercussao do acidente vai além do ato de
se acidentar, passando pelos sentimentos de medo,
desespero, preocupagdo ansiedade e inseguranga®.

Mesmo sendo evidenciado um niimero crescente
no decorrer dos anos, pode ter ocorrido subnotificagio
de acidentes. A maioria das notificagdes evidencia a
agulha como o maior problema a ser enfrentado, pois
os trabalhadores nao aderem as medidas de precau¢oes
padréo se expondo as praticas de risco, como encape
ativo de agulhas, descarte e transporte inadequados de
materiais perfurocortantes.

A repercussiao do acidente vai além do ato de
se acidentar, passando pelos sentimentos de medo,
desespero, preocupagao, ansiedade e inseguranga*.
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Bacillus cereus em alimento oferecido em festa tipica
popular no interior do Estado de Sao Paulo

ventos de curta duracido, como feiras,
quermesses, rodeios e festas tipicas
municipais sdo comuns no territorio
brasileiro, devido ao carater dindmico de nossa
cultura e tradigdo popular, cujo cardapio é muito
variado. Por serem eventos de cardter transitorio,
ha grande dificuldade no controle da qualidade dos
produtos alimenticios disponiveis aos visitantes.
Entre os principais micro-organismos
potencialmente patogénicos envolvidos em surtos
de toxinfec¢do alimentar podemos destacar o
Bacillus cereus. A maioria das linhagens de B. cereus
¢ capaz de produzir metabolitos extracelulares
relacionados a mecanismos de viruléncia, dentre os
quais se destacam as toxinas diarreica e a emética,
responsaveis por duas formas distintas de gastrenterite
conhecidas como sindrome diarreica e sindrome
emética, respectivamente. Os surtos de intoxicac¢ao
alimentar, geralmente, estdo relacionados as falhas
na conserva¢do dos produtos devido a exposicao
inadequada de tempo e temperatura propiciando,
assim, a multiplicagdo dos micro-organismos. Desse
modo, o B. cereus quando presente nos alimentos,
com populagdes igual ou maior que 10° células viaveis
porgramaoumlL, podeser responsavel pelaocorréncia

de intoxicagdes causadas pela ingestio de altas
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concentragdes de toxinas no alimento'. Os alimentos
que requerem muita manipulacdo durante o preparo,
que sdo mantidos sem refrigeragao por tempo elevado
e/ou sdo apenas levemente reaquecidos sio fontes
potenciais de veiculacdo desse micro-organismo.
Um tratamento térmico adequado dos alimentos ¢é
fundamental no controle dessa bactéria e também da
toxina diarreica, que é destruida pelo aquecimento a
55 °C por 20 minutos®.

Esse estudo teve por objetivo avaliar a
qualidade microbiologica de alimentos oferecidos
para o consumo da populagio durante uma
festividade tipica popular em um municipio de
abrangéncia do Instituto Adolfo Lutz — Centro de
Laboratério Regional de Ribeirao Preto - VI, cujos
resultados servirao como um dos pardmetros para
dimensionamento dos riscos a que a populagao
consumidora se expde durante os eventos
de curta duracio.

Durante a festividade, os fiscais do Servico
Municipal de Vigilancia Sanitdria coletaram oito
amostras de alimentos em embalagens aluminizadas
tipo “marmitex”. Cada amostra foi colocada dentro da
embalagem pelos préprios manipuladores com seus
utensilios. As amostras analisadas foram: quibe cru

temperado, acompanhado de pao sirio; bacalhoada;
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Tabela 1. Resultados dos ensaios microbioldgicos realizados em oito amostras de alimentos coletadas durante festividade tipica popular

Micro-organismos

Coliformes a 45 °C Estafilococos Bacillus cereus Clostridios sulfito Samonella spp.

Alimentos

(NMP/g) coagulase positivo (UEC/g) redutores a 46 °C (25g)
(UEC/g) (UEC/g)

Quibe cru temperado/pao sirio 1,1x10* < 1,0x10? < 1,0x10° < 1,0x10 ausente
Bacalhoada <03 < 1,0x10? < 1,0x10? < 1,0x10 ausente
Escondidinho de calabresa <0,3 < 1,0x10? < 1,0x10? < 1,0x10 ausente
Cassoulet <0,3 < 1,0x10? < 1,0x10? < 1,0x10 ausente
Comida mineira <03 < 1,0x10? < 1,0x10? < 1,0x10 ausente
Tepanhaque 2,3 < 1,0x10? < 1,0x10? < 1,0x10 ausente
Tempurd de legumes e camarao <03 < 1,0x10? < 1,0x10? < 1,0x10 ausente
Tapioca doce 2,3 < 1,0x10? 2,5x10° < 1,0x10 ausente

escondidinho de calabresa; cassoulet (prato a base de
feijao branco, carnes suina e bovina, bacon, linguica
e carne seca), comida mineira (arroz, tutu de feijao,
torresmo, couve e carne suina), tepanhaque (prato de
origem japonesa a base de carne e legumes temperados
com molho de soja), tempura de legumes e camarao
(prato de origem japonesa, em que os ingredientes
sdo envoltos em uma massa e fritos) e tapioca doce
(recheio de brigadeiro).

Todas as amostras foram processadas de acordo
com os métodos recomendados pela APHA (2001)* para
obtengio do niimero mais provavel (NMP) de coliformes
totais e coliformes de origem fecal (termotolerantes),
pesquisas de Salmonella sp., Estafilococos coagulase
positivo, Bacillus cereus. Com excegdo da tapioca doce,
a pesquisa de Clostridio sulfito redutor a 46 °C
também foi realizada nos demais alimentos.

Os resultados obtidos foram avaliados de acordo
com os padroes microbioldgicos para alimentos
estabelecidos pela RDC n° 12/2010 da ANVISA/MS*.
Do total de amostras, 75% estavam satisfatorios com
a legislagao. O quibe cru foi considerado insatisfatorio
por conter coliformes fecais (1,1 x 10*/g) acima do limite
tolerado, enquanto a tapioca doce por conter Bacillus
cereus (2,5 x 10°UFC/g) em nimero potencialmente
capaz de causar surto de toxinfec¢do (Tabela 1).

As principais fontes de contaminagido
microbiana podem ocorrer, principalmente, devido
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a falhas no processamento ao longo da cadeia de
producdo, ou seja, matéria-prima contaminada,
higienizagdo inadequada dos equipamentos e
utensilios utilizados no preparo dos alimentos,
armazenamento incorreto e manipuladores com
costumes de higiene pessoal deficientes. Ademais
podemos destacar o fato de que em eventos de curta
duragdo e de carater beneficente, os colaboradores,
na maioria das vezes, sdo voluntarios e nao possuem
ligagao profissional com a area de alimentagdo,
negligenciando, portanto, as regras e as orientagdes
dos agentes de Vigilancia Sanitaria.
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Desenvolvimento e validacao de método para
determinacao simultanea de testosterona, metil
e propionato de testosterona por cromatografia
liguida de alta eficiéncia por CLAE-UV

testosterona e seus ésteres metil

e propionato sdo esteroides

androgénios e referem-se aos
hormonios sexuais masculinos. A testosterona ¢é
um derivado do ciclopentano perhidrofenantreno,
com 19 atomos de carbono, é convertida em
5-alfa-dihidrotestosterona pela enzima 5-alfa-redutase,
potencializando a sua agdo. A testosterona também
pode ser transformada em varios tecidos periféricos
para formar o estradiol. O papel do estradiol no
homem ainda ndo esta claro, mas um excesso
absoluto ou relativo pode provocar feminizagdo. Na
mulher, a testosterona é produzida em quantidade
muito menor e cumpre importantes fun¢des em
aspectos como humor, apetite sexual e sensacao
de bem-estar.! A testosterona e derivados também
produzem efeitos anabolicos sistémicos quando
agem em diversos drgaos.

A metil testosterona e o propionato de
testosterona sdo derivados sintéticos da testosterona
e apresentam propriedades anabolizantes e
antineoplasicas. Sao utilizados pela Medicina para
suprir a deficiéncia de testosterona e no tratamento

dos sintomas da andropausa nos homens. Nas
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mulheres, como paliativo no tratamento de céncer
de mama, nas dores pos-parto, nos tratamentos de
alguns sintomas da menopausa’, entre outros. Sao
indicados também para quadros de hipogonadismo,
na deficiéncia do metabolismo proteico e
amplamente utilizados no meio desportivo com o
objetivo de melhorar o desempenho atlético’.

Atualmente, os frequentadores de academias e
de clubes do pais se defrontam com um dos maiores
problemas que aflige a sociedade, que é o uso de
anabolizantes, com a finalidade de aumento da
massa muscular, principalmente**. O uso abusivo de
anabolizantes esteroidais é feito em grande parte por
jovens que praticam atividades fisica e fazem uso de
suplementos alimentares contendo anabolizantes ou
como medicamento de uso oral ou injetavel’.

No Brasil, a maioria desses produtos
comercializados ¢ de procedéncia estrangeira, sendo
alguns importados legalmente e outros por via
clandestina, pois ndo possuem registro sanitario. Os
rétulos desses produtos sdo traduzidos como sendo
suplementos nutricionais. A Portaria n° 222, de 24
de mar¢o de 1998*, define os alimentos destinados
para praticantes de atividade fisica com identidade
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e caracteristicas minimas de qualidade e exclui

substancias estimulantes, hormoénios e outras
consideradas como doping pelo Comité Olimpico
Internacional (COI).

O objetivo deste estudo foi desenvolver e validar
um método analitico por cromatografia liquida
de alta eficiéncia para determinagdo simultanea
de testosterona e dos sais metil e propionato de
testosterona, para atender a demanda dos Servigos
de Vigilancia Sanitéria e Orgdos de Defesa do
Consumidor. A metodologia implantada ira analisar
anabolizantes em formula¢des de uso veterinario,
suplementos alimentares e/ ou vitaminicos.

Na valida¢do do método, foram utilizadas as
substancias quimicas de referéncia de testosterona,
metil testosterona e propionato de testosterona,
procedentes do laboratério Fluka Analytical. Os
reagentes utilizados foram: metanol, acetonitrila
(grau HPLC) e acido acético p.a., da Merck. Filtros
de celulose regenerada de 0,45 pm foram utilizados
para filtrar as amostras e a fase mével. Também foi
utilizado uma matriz de suplemento alimentar
isenta das substancias anabolizantes.

Equipamentos utilizados: balanga analitica
Mettler Toledo modelo AL 204, cromatdgrafo
liquido de alta eficiéncia marca Shimadzu série
LC-10A/VP, equipado com bomba LC-10AD-VP,
detector ultravioleta UV-VIS SPD-10 AV-VP,
forno CTO-10 AC-VP, injetor manual Rheodyne

modelo 7725 I e al¢a de 20 pL. Os cromatogramas

foram processados pelo sistema de controle
SCL-10 A-VP.

Para o desenvolvimento da metodologia, as
condigdes utilizadas foram: coluna Lichrospher
60 RP-18 select B com particulas de 5 pm, de
250X4 mm da Agilent; detector UV; comprimento
de onda em 254 nm, temperatura de 25 °C, fluxo
de 1,0 mL/min, fase médvel acetonitrila, metanol e
agua ultrapurificada (1,5:1:1), como diluente da fase
movel, volume de inje¢do 20 pL.

As solugdes padrio estoques foram preparadas
e diluidas adequadamente. Para a preparagao
da solugdo da matriz, foi pesada quantidade
suficiente de suplemento alimentar para que a
concentragao final fosse 1 mg.mL™". Todas as solugoes
foram filtradas em filtro de 0,45 um e 20 pL
dessas solucdes e injetadas no cromatdgrafo. Antes
de proceder os estudos de validagdo do método,
fez-se a verificacdo da conformidade do sistema
utilizando-se a matriz de suplemento alimentar
adicionada dos padroes.

Os critérios de desempenho do método
levaram em consideragdo o tempo de reten¢ao dos
padrées, a resolugdo, o alargamento dos picos, o
numero de pratos tedricos e a repetividade.

As caracteristicas do método desenvolvido e a
adequacdo do sistema estdo apresentados na tabela 1
e na figura 1, respectivamente.

Conforme mostra a figura 1 o método
desenvolvido e otimizado mostrou um bom

Tabela 1. Pardmetros de conformidade do sistema para testosterona, metil testosterona e propionato de testosterona, obtidos do sistema

cromatografico desenvolvido

Parametros Valores Encontrados Valores Recomendados
Testosterona Metil Testosterona Propinato testosterona
Fator de alargamento (TF) 0,98 1,01 0,82 TF<2
Pratos tedricos (N) 8571 34463 39041 em geral > 2000
Repetividade (RDS %) 0,23 0,27 0,28 <1% para n>5
Resolugao (Rs) 8 2 13 Rs >2
Fator de retengio (K) 4 5 9 K>2
Fator de capacidade 3 3 4 -
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Figura 1. Cromatograma da determinagao simultinea dos padrdes de testosterona, metil testosterona e propil
testosterona, obtidas pelo cromatdgrafo liquido SPD 10 AVP Shimadzu, coluna C-18 (Lichrospher 60 RP-18 select B,
Agilent) de 250X4 mm (5um), em 254 nm, fase mével de acetonitrila:zmetanol:dgua ultrapurificada (1,5:1:1), a 25 °C;

fluxo de 1,0 mL/min, volume de inje¢ao de 20 pL

\

desempenho quanto a separagdo simultinea de
testosterona, metil testosterona e propionato de
testosterona, apresentando picos simétricos e
reprodutiveis. Os tempos de reten¢do foram de
4,71, 5,27 e 9,68 minutos para testosterona, metil
testostrona e propil testosterona, respectivamente. O
método proposto apresenta o sistema de adequagdo
com fator de resolugio, fator capacidade, assimetria e a
repetitividade adequados quando comparados com os
valores recomendados, conforme mostra a tabela 1.
Apos verificar a conformidade do sistema,
o método foi validado de forma independente
para testosterona, metil testosterona e propionato de
testosterona, de acordo com a RDC n° 899° e incluiu

a determinacdo dos seguintes parametros:

Limite de detecc¢ao e quantificagao

Os ruidos das linhas de base foram determinados
com o diluente e os limites de detec¢ao (LD) e foram
estabelecidos na razao de 3:1 de sinal/ruido. Os valores
individuais determinados foram: 0,01; 0,01; 0,01 pg/L™

para testosterona, metil testosterona e propionato de
testosterona, respectivamente.

Os limites de quantificagio (LQ) foram
determinados com valores superiores ao critério de
3x LD com aceitagdo de um desvio padrao relativo
de < 2%. Os valores determinados foram: 0,04; 0,06;
0,15 pg mL™ para testosterona, metil testosterona e
propionato de testosterona, respectivamente.

Exatidao

A exatidao foi determinada pela medida
de trés niveis de concentragdes em triplicatas
independentes, adicionando-se cada padrao a matriz
em concentragoes entre: 0,022 - 0,028 ug mL,
(nivel I, 50 %); 0,044 — 0,055 pg mL™* (nivel II, 100%)
e 0,066 — 0,083 pg mL™" (nivel III, 150. Os valores
encontrados para a recuperagdo foram: 100%, 98%
e 95% (testosterona); 101%, 100% e 102% (metil
testosterona); 101%, 99% e 99% (propionato de
testosterona) para os niveis I, II e III, respectivamente.
Critérios para aceitagdo: 85 — 120%”.
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Precisao

A precisdo foi determinada por analises de
replicatas (n = 9) dos padroes adicionados a matriz
nas concentragdes: 0,44; 0,46; 0,55 pg.mL™' de
testosterona, metil testosterona e propionato de
testosterona, respectivamente. Os desvios padrdes
relativos (RSD%) obtidos foram de: 0,592%; 2,827%;
1,144%, respectivamente. Limite estabelecido: 3% °.

Linearidade

As linearidades do método proposto foram
estabelecidas numa faixa contemplando cinco
concentragdes diferentes em quadruplicata para
cada anabolizante. Os intervalos de concentracoes
estabelecidos foram: 0,040 a 0,84 pg.mL™' para
testosterona; 0,06 a 0,86 pg.mL™' para metil
testosterona e 0,15 a 0,95 pg.mL™' para propionato
de testosterona. O coeficiente de regressdo linear (r?)
obtido foi de 0,9996; 0,9999; 0,9996 para testosterona,
metil testosterona e propionato de testosterona,
respectivamente. Segundo a RDC n° 899°, o r* deve
ser igual ou superior a 0,99 e os valores obtidos pelo
método desenvolvido obedecem a esse critério.

O desenvolvimento de um método analitico
envolve a otimizagdo de varios estdgios como a
preparagao da amostra, a separagdo cromatografica e a
quantificagdo. Parametros como a fase movel, a coluna
cromatografica e o comprimento de onda de detecgao
devem ser pré-estabelecidos. A validagdo do método
analitico é importante, porque garante o sucesso da
utilizacdo da metodologia desenvolvida, além de

40 « Bol Inst Adolfo Lutz. 2011; 21(1):37-40

detectar erros de procedimento analitico e oferecer
evidéncias comprovadas da eficiéncia do método.

O método CLAE-UV desenvolvido e validado
no presente trabalho é simples, seletivo, exato e
preciso para a quantificacdo dos anabolizantes
esteroidais estudados.
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Avaliacao e implantacao preliminar da técnica de
Saccomanno no preparo de amostras de escarro na
prevencao do cancer de pulmao

cancer de pulmio é o tipo mais

comum de cancer no mundo, sendo

um grande problema de satude
publica. O nimero de novos casos de cancer de
pulmao estimado para o Brasil no ano de 2010 foi de
17.800 entre homens e de 9.830 nas mulheres. Estudos
epidemioldgicos apontam que cerca de 90% dos casos
de cancer de pulmio em homens estio relacionados
com o tabagismo e outros fatores de risco: exposi¢ao
ao asbesto, ao gas radioativo e a polui¢ao do ar, assim
como infec¢des pulmonares repetitivos, deficiéncia
ou excesso de vitamina A. O risco de morte por cancer
de pulmao é 22 vezes maior entre os fumantes do que
entre os nao fumantes. No Brasil, segundo dados do
INCA 2008, o cancer de pulmao foi responsavel por
20.485 obitos, sendo o tipo de cancer que mais fez
vitimas nesse periodo’.

O exame citolégico do escarro é um teste
ndo invasivo para avaliagdo do cancer de pulmado,
visto que é um exame simples que podera detectar
a presenca de células pré-cancerosas/cancerosas do
pulmao. Contudo, a auséncia de células malignas no
escarro, certamente, nao exclui a doenca. Para analise,
o espécime, normalmente, é coletado pela manha,
quando o paciente deve expectorar num frasco de
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boca larga, e enviar imediatamente o material ao
laboratdrio para procedimento do esfregaco citolégico
a fresco” Na impossibilidade do preparo a fresco, os
espécimes poderdo ser encaminhados adicionando
uma solugdo alcodlica de etanol 50% ou 70% v/v°.

Para preservar e fixar as células presentes
na amostra de escarro por varios dias e permitir o
transporte para laboratério distante, a literatura
recomenda utilizar a técnica de Saccomanno (TS),
em que o espécime é coletado em frasco com solu¢ao
fixadora de Saccomanno (SFS) que contém 2% de
polietilenoglicol em dlcool 50% (carbowax) até o
volume de 50 ml*.

O objetivo deste estudo foi avaliar os
parametros da fase pré-analitica e a composi¢do
das amostras processadas pela TS versus esfregaco
direto (ED) convencional.

Foram selecionadas sete amostras de escarro
provenientes do SUS, sendo que duas vieram
coletadas a fresco e cinco fixadas em alcool 50% v/v.
Todas as amostras foram submetidas a técnica de
ED convencional e TS. No procedimento a fresco foi
realizado inspe¢ao visual aleatoria com selecao da
area suspeita da secre¢do de escarro e confeccionadas
duas laminas ED convencional. Na TS o volume
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total do espécime foi submetido a agao mecénica do
liquidificador de 6 a 25 segundos até a liquefagao do
muco. O material liquefeito foi centrifugado a 1500
rpm por 10 minutos, decantado e com o sedimento
do concentrado celular foram confeccionados dois
esfregacos em laminas silanizadas de cada amostra,
que apos secar foram coradas pelo método de
Papanicolaou modificado do Instituto Adolfo Lutz.
As 28 laminas analisadas pelos seis profissionais
da citologia foram pontuadas e avaliadas no
momento do preparo nos cinco parametros da fase
pré-analitica e nos quatro aspectos citoldgicos no
momento do escrutinio (1 a4: ruim = 1, regular = 2,
bom = 3 e 6timo = 4) (Tabela 1).

Foi analisada a média ponderada da pontuagdo
obtida durante o procedimento para ED/TS,
respectivamente. A somatdria dos pontos obtidas
nos parametros pelo ED foi de 18,7 com média 2 e
na TS foi 26,8, com média ponderada 3 (Tabela 1).

Tabela 1. Avaliagdo dos cinco pardmetros da fase pré-analitica e qua-
tro aspectos citoldgicos das duas técnicas citoldgicas (ED, e TS) amos-
tra de escarro realizada no Laboratério de Citologia

Parametros ED TS
Facilidade no procedimento do esfregago 2.0 3.0
Tempo de preparo 4.0 1.0
Fixagdo 1.0 4.0

Area do esfregago 2.0 2.0
Fundo do esfregago 1.0 4.0
Citomorfoldgicos 1.8 3.7
Celularidade 2.1 3.8
Tempo de Leitura 1.7 4.0
Gasto laboratorial 3.0 1.3
Total 18.7 26.8

ED: Esfregago Direto; TS: Técnica de Sacomanno

Amostra do trato respiratorio coletado em
alcool 50% ou 70% produz rigidez da amostra
devido a coagulagdo das mucoproteinas. As
células encolhidas e endurecidas podem dificultar
na confec¢do de esfregaco fino devido a falta
de aderéncia na superficie da lamina pela ED e
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resultar no desprendimento das células durante
procedimento da coloragdao®. Por outro lado, a TS
¢ destituida dessas limitagdes e fornece vantagens
por utilizar o espécime total coletado, resultado
do “pool” de amostras, assim como a experiéncia
prévia para selecao da area suspeita nao é necessaria
e, ainda como o meio fixador é efetivo por um més
ou mais, permite também receber o espécime via
postal®. Para alguns, a manipulagdo de escarro dessa
maneira é mais aceitavel que o método de esfregaco
direto da area aleatdria da secrecdo do escarro®.

Saccomanno et al. encontrou taxas de falso
negativos de 12% pelo método de concentragao e
46% em esfregaco direto. A TS é mais sensivel que
o ED convencional com consideravel ganho de
tempo de escrutinio citoldgico pelos profissionais
devido a confec¢ao mais fina do esfregaco sem
a interferéncia do muco’. Em nosso estudo, a
somatoria dos pontos obtidas nos parametros de
ED foi 18,7 com média ponderada2 foi menor que
na TS com média 3 (26,8) (Tabela 1).

A palavra cautela é necessaria para utilizar
o preparo da TS em amostras de escarro devido
a liquefagdo que produz aerossdis potencialmente
infecciosos, por isso, recomenda-se abrir o
liquidificador apds uma hora da liquefagdo
completada. E recomendével preparar as amostras
dentro da cabine de segurancga bioldgica para evitar
contaminacao ao operador’.

Concluimos que as amostras realizadas
pela TS continham melhor representacio quanto
a celularidade, melhor evidéncia dos aspectos
citomorfologicos devido a redu¢ao de muco onde
foi possivel observar camada homogénea de fundo
mais limpo, principalmente células com alteragdes
compativeis para neoplasia, além de produzir a
concentracao de células do total da amostra que
viabiliza a escolha da técnica em citologia de meio
liquido e realizacao da reagdo de imuno-citoquimica
como auxilio no diagndstico e progndstico das
neoplasias pulmonares.
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Avaliacao dos casos de dengue diagnosticados no
Centro de Laboratério Regional de Taubaté (CLR Xll),

no periodo de 2009 a 2010

sociedade moderna tem convivido
com processos crescentes e

concomitantes de urbanizagio
acelerada, polui¢ao, degradacdo ambiental, deficiéncias
de infraestrutura, saneamento e educagido. Todos esses
fatores podem contribuir para o surgimento de doengas
transmitidas por vetores que geram consequéncias
indesejaveis para a qualidade de vida da populagao’.
Dentre essas doengas, a dengue se tornou um
problema de satde publica ndo somente no Brasil,
como também em diversos paises do mundo, onde
cerca de 2,5 bilhdes de pessoas vivem nas areas em que
os virus das doeng¢as podem ser transmitidos®.

A dengue é uma arbovirose causada por
um Flavivirus, com quatro sorotipos conhecidos:
DEN1, DEN2, DEN3 e DEN4’. A transmissao ¢,
predominantemente, urbana, ambiente no qual se
encontram todos os fatores fundamentais para sua
ocorréncia: homem, virus, vetor e, principalmente,
as condi¢oes politicas, econdmicas e culturais que
formam a estrutura que permite o estabelecimento
da cadeia de transmissao*.

Na questdo da saude publica, pouco ou quase
nada se consegue sem a participacdo de todos, e
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essa participagdo no caso da dengue refere-se a
incorporagao do conhecimento sobre a doen¢a nao
somente pela populagdo em geral, mas também
pelos diversos setores da sociedade responsaveis
pela produ¢ido de descartaveis que podem tornar-se
criadouros do mosquito'.

dificuldades
luta anti-Aedes, tem-se proposto a utilizagdo de

Diante das encontradas na
um sistema de vigilancia ativa da dengue com o
objetivo de detectar precocemente a ocorréncia de
epidemias. Isso possibilitaria por em pratica medidas
de controle imediatas com o objetivo de reduzir a
incidéncia e, dessa forma, o risco de ocorréncia da
dengue hemorragica. Ao mesmo tempo, preconiza
a inversao da estratégia de controle, substituindo
as agdes corretivas por outras organizadas por
campanhas preventivas desenvolvidas a partir da
participagdo e da educagdo comunitdria, voltadas
para a eliminagdo de criadouros do vetor®.

Diante do exposto, o presente trabalho
teve como objetivo avaliar os casos suspeitos
de dengue encaminhados ao Centro de
Laboratério Regional (CLR XII) de Taubaté,
no periodo de junho de 2009 a maio de 2010,



para a realizagdo de sorologia para Dengue IgM
(ELISA). Foi realizado um estudo retrospectivo
descritivo, tendo como instrumento de andlise
os resultados diagnosticos obtidos no banco de dados
do “Sistema de Informagdo e Gestao Hospitalar’, o
SIGH, utilizado pelo laboratorio de referéncia.

Foram inseridos no SIGH os dados de 5718
exames com suspeita de dengue no periodo estudado,
cujos resultados foram inconclusivos, reagentes e
ndo reagentes (tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia dos resultados de sorologia para dengue (Elisa) IgM

Resultados N %
Inconclusivo 139 2,4
Nao Reagente 1681 29,4

Reagente 3898 68,2
Total 5718 100,0

Dos casos com sorologia reagente para
dengue, 54,2% pertenciam ao sexo feminino e 45,8
% ao masculino. Na figura 1, observa-se que em
ambos os sexos a prevaléncia de dengue foi maior
nas faixas etarias de 21 a 30 anos de idade (19,2%)
e de 31 a 40 anos (19,5%).
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Figura 1. Prevaléncia dos casos reagentes para dengue IgM quanto a
faixa etdria

No periodo estudado, deram entrada no CLR
XII de Taubaté amostras suspeitas de dengue de
diversos municipios do Vale do Paraiba e Litoral Norte
(Caraguatatuba, Ilhabela, Sdo Sebastido e Ubatuba).

As cidades do Vale do Paraiba englobaram: Aparecida,
Bananal, Cagapava, Cachoeira Paulista, Campos do
Jordao, Cruzeiro, Cunha, Guaratinguetd, Lagoinha,
Lorena, Paraibuna, Pindamonhangaba, Piquete, Potim,
Queluz, Sao José dos Campos, Taubaté e Tremembé.
Todas as cidades citadas apresentaram casos reagentes
para dengue (IgM) no periodo em questao.

Em relagdo a localizac¢io dos casos de
dengue confirmados pela sorologia, os municipios
do Litoral Norte apresentaram um indice um pouco
mais elevado com relacdo aos do Vale do Paraiba,
conforme demonstra a figura 2.
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Figura 2. Distribuicido dos casos de dengue quanto & sua localizagdo

Devido ao nimero de casos confirmados
laboratorialmente, podemos concluir que a dengue
é relevante para a saude publica da regido. Os drgaos
de vigilancia epidemioldgica devem aprimorar
acoes de controle e estar alerta para a possibilidade
da ocorréncia de casos de dengue hemorragica.
Como trata-se de uma doenga incapacitante, que
acarreta consideravel comprometimento fisico
em geral e consequente faltas ao trabalho, supde-se
que a doenga trouxe perdas econdmicas para a
regido, pois atingiu, principalmente, a faixa etaria
mais produtiva, de 21 a 40 anos de idade.

A importéancia das cidades litoraneas deve-se
a vulnerabilidade turistica, que propicia condigdes
para a ocorréncia da doenca, além da urbanizacao
sem a devida estrutura de saneamento, fatores
que, possivelmente, influenciaram na incidéncia
de dengue®.
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H4, portanto, a necessidade de se investir

em estudos que esclarecam questdes relativas a

diversos fatores envolvidos na transmissio da

dengue na regido. Deve-se ressaltar a importancia

das instituicdes de ensino, pois essas tém grande

contribuicao a oferecer na formagao de jovens, com

vistas a promogdo da saude, tornando-os cidadios

conscientes sobre sua responsabilidade com o meio

e sociedade a que estao inseridos®.
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E realmente necessario utilizar animais de laboratério
para garantir a seguranca de produtos de higiene

descartaveis?

experimentacdo animal tem servido

ao longo de muitos anos como um

meio de determinar a eficicia e a
seguranca de produtos em diversas areas. Apesar
dos esfor¢os para reduzir ou substituir o uso de
animais de laboratdrio na experimentacéao biologica,
ainda em algumas dreas ndo ¢ possivel abandonar
a sua utiliza¢do!, como, por exemplo: vacinas,
pesquisa de células-tronco, cardiologia, neurologia,
moléstias pulmonares e renais>. A mobilizagdo
dos direitos dos animais levou os pesquisadores
a aperfeicoar procedimentos éticos e prevenir
exageros. Os testes relacionados a toxicologia que
utilizam com frequéncia animais de laboratdrio
com a finalidade de examinar o processo pelo
qual uma substincia entra no organismo e sua
toxicidade em muitas situacdes continuam validos e
necessarios para conhecermos o grau de absor¢ao da
substancia em questdo, sua distribuicdo e excre¢ao’.
Criado por John Draize, o teste de irritagao
dérmica e ocular é mais um exemplo da utiliza¢ao
de animais para mensurar o indice de toxicidade de
substancias proprias de formulagdes, principalmente,
na produgdo de cosméticos. O potencial toxicogénico

Maria Cristina SANTA BARBARA, Ligia Luriko MIYAMARU
Instituto Adolfo Lutz - Centro de Medicamentos,

Cosméticos e Saneantes, Niicleo de Ensaios Fisicos e Quimicos
em Cosméticos e Saneantes

dessas substancias ¢é testado diretamente na
pele ou no olho dos animais. Atualmente com a
preocupacdo do bem-estar animal, foi desenvolvido
por Burch e Russel o principio dos 3 Rs, que trata-se
do refinamento, modifica¢do de procedimentos
ou protocolos para minimizar a dor e o estresse
provocados por uma experiéncia. Reduzir o numero
de animais por experimento foi mais um avango
para a ética com o uso de animais. A utilizagdo
de métodos estatisticos pode levar ao aumento da
precisdo dos resultados e a substituigdo que seria o
desenvolvimento de um método alternativo.

A Lei n° 11.794, de 8 de outubro de 2008,
regulamenta os procedimentos para o uso cientifico
de animais, embora no Brasil possua legislagdes que
obrigam o uso de animais para garantir a seguranga
de produtos. O objetivo deste estudo é propor
aos Orgaos regulatorios a alteragdo da Portaria
1480, de 31 de dezembro de 1990°, que isenta os
produtos absorventes higiénicos, destinados ao
asseio corporal de registro da Secretaria Nacional
de Vigilancia Sanitdria, e regulamenta o controle
desses produtos exigindo os ensaios pré-clinicos
de irritagdo cutdnea primaria e sensibilizacdo das
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matérias-primas presentes em sua composi¢ao e nos
produtos acabados, sendo realizados novamente
esses ensaios toda vez que for alterado o seu processo
de fabricagdo. Com base nos dados das amostras
analisadas no periodo de 2005 a julho de 2010 e outras
publicagdes cientificas® referentes a esses produtos,
podemos demonstrar que ndo houve resultados
positivos para estes ensaios de irritacdo dérmica
primaria, cumulativa e sensibilizacdo cutanea. O
termo dermatite de fralda por si s6, muito raramente
ou nunca estd implicado no desenvolvimento
de dermatites de contato irritativas ou alérgicas
em criancas, depende de varios fatores como:
hiper-hidratagao, friccdo, temperatura, irritantes
quimicos, urina e fezes. Apds comprometimento
da barreira cutinea, varios fatores adicionais do
mesmo tipo potenciam essas alteragdes, originando
um ciclo vicioso vulneravel as infecgdes por agentes
microbianos oportunistas.

Com a intengdo de colaborar na revisao
da Portaria 1480, de 31 de dezembro de 1990,
realizamos um levantamento no periodo de 2005
a 2010, das diversas amostras avaliadas quanto a
sua toxicidade dermal para os ensaios de irritacao
dérmica primaria, cumulativa e sensibiliza¢ao
cutdnea em produtos constantes nessa portaria.
Para esses ensaios, foram avaliadas 133 amostras de
diversos produtos e diferentes marcas, oriundos de
industrias e fiscaliza¢ao por conta de reclamagdes de
dermatites ou reagdes alérgicas.

As avaliagbes in vivo foram realizadas pelos
ensaios de irritagao dérmica primaria, cumulativa e
sensibiliza¢do cutanea utilizando coelhos albinos da
raca Nova Zelandia e cobaias albinas de raca Swiss.
Para todos os ensaios, os resultados foram negativos.
Conforme ja relatado no artigo “Estudo comparativo
entre os métodos in vivo e in vitro na analise
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toxicologica de produtos de higiene descartaveis e
sua avaliagdo microbioldgica™, em que se avaliou
60 amostras desses produtos e obteve resultados
satisfatorios para os ensaios de irritacio dérmica
primaria, cumulativa e sensibilizagdo cutinea e para
o ensaio de citotoxicidade in vitro, por ser um método
mais sensivel, apresentou indices de toxicidade para
alguns produtos e também foi demonstrado nesse
artigo a necessidade do controle microbioldgico®.
Conforme observamos os resultados dos
ensaios, é possivel garantir a qualidade dos produtos
de higiene descartdveis, sem a necessidade de
utilizar os ensaios toxicologicos in vivo e substituir
definitivamente pelo método in vitro. Salientamos
também a necessidade do controle microbioldgico.
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Prevaléncia da coinfeccao HIV/sifilis em pacientes
oriundos de municipios atendidos pelo Centro
de Laboratéorio Regional de Presidente Prudente
(CLR V) do Instituto Adolfo Lutz

de extrema importancia o
conhecimento da prevaléncia e do
perfil epidemiolégico de Doencas

Sexualmente Transmissiveis (DST) para adogdo de
medidas de prevenc¢ao, controle e eliminagio dessas
doencas que constituem um grande problema de
sadde publica. A Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) é a manifestagdo clinica da
infecgao pelo virus HIV e desde que foi descrita pela
primeira vez em 1983, tornou-se uma epidemia
global. O HIV é classificado como membro do grupo
dos retrovirus, familia lentivirus, que correspondem
aos virus associados as infecgdes persistentes, que
atacam os linfécitos T, com longos periodos de
laténcia clinica.

A sifilis é uma doenga causada pela bactéria
Treponema pallidum, transmitida por via sexual
(sifilis adquirida) e verticalmente (sifilis congénita)
pela placenta da mae para o feto. O contato genital
com as lesdes contagiantes (cancro duro e lesdes
secundarias) pelos orgdos genitais é responsavel
por 95% dos casos de sifilis'. De acordo com o
relatério anual do Programa Conjunto das Nagoes
Unidas sobre HIV/AIDS, ao final de 2007 existiam

Lourdes Aparecida Zampieri D’ANDREA, Andressa Alves

de Almeida CRUZ, Beatriz Rossettini Molina MARQUES;
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no mundo, aproximadamente 33 milhdes de
pessoas vivendo com HIV/AIDS. Cerca de 2,7
milhdes de pessoas adquiriram o HIV durante o
ano de 2007 e mais de 2 milhdes de dbitos foram
atribuidos a doencas relacionadas a AIDS%. No
Brasil, cerca de 22.000 novos casos de HIV sao
relatados anualmente totalizando 592.914 casos de
1980 a 2010 e para a sifilis, estima-se 937.000 novos
casos ao ano, sendo 54.141 casos notificados em
recém nascidos entre 2005 a 2010°. Estudos sobre
coinfecgdo HIV/Sifilis tém demonstrado que a sifilis
¢ a principal DST associada ao HIV, especialmente
em homossexuais®. No paciente HIV positivo, a
sifilis pode apresentar altera¢des nas manifestagoes
clinicas, laboratoriais, risco de complicagdes como a
instalacao da neurosifilis, diminui¢ao da resposta a
terapia, principalmente em pacientes com contagem
de linfécitos T CD4 abaixo de 100 mm® ou aqueles
que nao fazem uso de terapia antirretroviral®.

Este estudo retrospectivo foi realizado a
partir de dados obtidos dos livros de registros
do Nucleo de Ciéncias Biomédicas do Centro de
Laboratério Regional de Presidente Prudente
(CLR V) do Instituto Adolfo Lutz. Verificou-se
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a prevaléncia da coinfecgdo de HIV/Sifilis da
populagdo dos municipios atendidos por este
laboratorio regional, no periodo de janeiro de 2003
a dezembro de 2007. Os pacientes considerados
coinfectados foram aqueles que apresentaram
reatividade para sifilis nos testes ndo treponémicos
e treponémicos concomitantemente com reatividade
nos testes para triagem e confirmatério do HIV.
O diagndstico sorologico para o HIV seguiu o
fluxograma preconizado pela Portaria n° 59 de 28
de janeiro de 2003 do Ministério da Sauide (Portaria
MS n0 59/2003), vigente no periodo estudado. Para
a triagem soroldgica da sifilis foram utilizados testes
nao treponémicos (VDRL) e testes treponémicos
(TPHA e/ou FTA-abs), no caso de confirmacio

da reatividade. Para a triagem sorolégica do HIV
foram utilizados testes de ELISA e como testes
confirmatdrios o IFI e/ou Western Blot.

Foram registradas 26.879 solicitagdes de
exames para HIV/Sifilis, observando-se uma
prevaléncia de 0,21% (n =56) de coinfeccdo HIV/
Sifilis (Tabela 1). Entre os 26.823 resultados negativos,
3,87% (n = 1.040) encontravam-se positivos para
uma das infecgdes, sendo 2,12% (n = 571) para sifilis
e 1,75% (n = 469) para HIV.

Na Tabela 1 observa-se que no periodo
analisado ocorreu uma diminui¢do gradativa da
prevaléncia de sifilis entre 2003 (2,88%) a 2007
(1,01%), demonstrando a importancia de programas
para o controle da doenga, a exemplo do programa

Tabela 1. Demonstragdo de resultados soroldgicos HIV/sifilis da populagdo atendida pelo Nucleo de Ciéncias Biomédicas do Centro de
Laboratdrio Regional de Presidente Prudente (CLR V) do Instituto Adolfo Lutz. Periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2007

HIV/Sifilis Coinfec¢ao
Total de amostras HIV reagente Sifilis reagente
Periodo nao reagente HIV/Sifilis
Ne Ne % Ne % Ne % Ne %
2003 5.725 5.454 95,27 92 1,61 165 2,88 14 0,25
2004 6.292 6.057 96,27 72 1,14 155 2,46 8 0,13
2005 5.291 5.055 95,60 94 1,78 131 2,48 11 0,21
2006 4.641 4.464 96,19 97 2,09 70 1,51 10 0,21
2007 4.930 4.753 96,40 114 2,31 50 1,01 13 0,26
Total
26.879 25.783 95,92 469 1,75 571 2,12 56 0,21
% média

Fonte: Livro de registro do Niicleo de Ciéncias Biomédicas do Centro de Laboratorio Regional de Presidente Prudente (CLR V) do Instituto Adolfo Lutz

Tabela 2. Distribui¢io por sexo e faixa etdria da populacdo coinfectada HIV/sifilis atendida pelo no Nucleo de Ciéncias Biomédicas do Centro
de Laboratdrio Regional de Presidente Prudente (CLR V) do Instituto Adolfo Lutz. Periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2007

2003 2004 2005 2006 2007 Total %

Idade

Masc Fem Masc Fem Masc Fem Masc Fem Masc Fem Média
10-20 1 - - - - - - - - - 1(1,8)
21-30 3 3 - 3 5 1 2 - 3 - 20 (35,7)
31-40 4 - 4 1 3 1 6 1 4 3 27 (48,2)
41-50 3 - - - 1 - 1 - 1 - 6 (10,7)
51-60 - - - - - - - - - 2 2(3,6)
Total 11 3 4 4 9 2 9 1 8 5 56

% (19,6) (5,4) (7,1) (7,1) (16,1) (3,6) (16,1) (1,8) (14,3) (8,8) (100)

Fonte: Livro de registro do Niicleo de Ciéncias Biomédicas do Centro de Laboratorio Regional de Presidente Prudente (CLR V) do Instituto Adolfo Lutz
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da erradicagdo da sifilis congénita no Estado de
Sao Paulo. Entretanto, o mesmo ndo ocorreu para
o HIV, pois houve um aumento da prevaléncia no
periodo estudado, 1,61% a 2,31%, demonstrando
a necessidade de intensifica¢io de campanhas
preventivas e acesso rapido ao diagndstico. O perfil
da populagio coinfectada com HIV/Sifilis foi de
66,07% de homens e 33,93% de mulheres com maior
incidéncia na faixa etaria entre 31 a 40 anos para o sexo
masculino, (n = 21) e 21 a 30 anos para o feminino
(n= 07) (Tabela 2), tendo-se assim uma propor¢ao
de 3 homens coinfectados para cada mulher (3:1).
A faixa etaria mais acometida para o sexo feminino
coincide com o periodo reprodutivo, aumentando
assim o risco de transmissao vertical de HIV e sifilis.

Das amostras de pacientes coinfectados
encaminhadas ao CLR IAL - Pres. Prudente V - SP,
51,78% foram oriundas de um Programa Municipal
DST/Aids SP. Em
decorréncia deste numero, mais da metade

de Presidente Prudente -

dos casos corresponde a de coinfec¢do, quando
comparado com a abrangéncia da regido atendida,
composta por 45 municipios e 12 penitencidrias,
demonstra-se a grande importancia deste 6rgao,
onde sdo oferecidos servigos de aconselhamento,
diagndstico, tratamento e/ou encaminhamento
desta popula¢io aos centros de referéncia.

Os resultados demonstram a importancia
da intensificacdo de campanhas e dos drgaos que
realizam os testes soroldgicos, favorecendo o
diagndstico precoce, focando a diminuigao do risco
de transmissao vertical.
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Avaliacao da eficiéncia de colunas de imunoafinidade
para determinacao de Ocratoxina A em amostras de

café soluvel

(OTA) ¢

micotoxina nefrotoxica, possivelmente,

Ocratoxina A uma
carcinogénica encontrada em varios
tipos de alimentos, incluindo o café’. A Unido
Europeia estabeleceu limite maximo de OTA
em 5 pg/kg para o café torrado e 10 pg/kg para
o café soluvel®>. No Brasil, a Resolu¢ao RDC n° 7
estabeleceu o limite maximo para Ocratoxina A em
café solavel em 10 pg/kg’.
As Colunas de Imunoafinidade (CIs) tém
sido frequentemente utilizadas para o isolamento, a
limpeza e a concentragdo de micotoxinas, pelo fato
de apresentarem boa sensibilidade e especificidade.
O desempenho de uma CI depende da habilidade de
ligagdo do anticorpo ao antigeno, juntamente com
sua capacidade, ou seja, a quantidade de anticorpos
contidas nas colunas. Atualmente, existem diversas
marcas de CIs para OTA disponiveis no mercado
produzidas por diferentes fabricantes®.
Considerando a variagdo dos resultados
obtidos nas determinag¢des de OTA em café soluvel
entre as Cls existentes, um estudo comparando a
eficiéncia de CIs de trés fabricantes distintos foi
realizado em nosso laboratério utilizando como
parametro a recuperagao.
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Amostras de café soltvel foram artificialmente
contaminadas com OTA em niveis de 5 e 10 pg/kg.
As CIs utilizadas foram de trés diferentes fabricantes
(A, B e C). A determinacdao de OTA nas amostras
foi realizada seguindo a metodologia proposta
(protocolo) de cada fabricante.

Para a separagdo e quantificagdo, foi utilizado
CLAE-FL (Cromatégrafo Liquido de Alta Eficiéncia-
Fluorescéncia) com coluna de fase reversa RP-18
(5 um), Lichrosorb-Merck (250 mm), fase movel
Metanol:Acetonitrila:Acido Acético 3,33% (35:35:30
V/V) com fluxo de 0,8 ml/min e comprimento de
onda de excita¢ao/emissdo: 332/476 nm. Os limites
de detec¢io e quantificagdo determinados foram de
0,24 pg/kg e 0,80 pg/kg, respectivamente.

Os resultados da recuperacao estdo apresenta-
dos na Tabela 1. As determinacgbes utilizando
as colunas do fabricante A ndo apresentaram
recuperagdes nos niveis de 5 e 10 pg/kg. Testes
utilizando uma quantidade maior de extrato da
amostra (2,5 g) e diferentes solventes extratores
(metanol, solu¢do metanol-bicarbonato de sédio e
bicarbonato de s6dio com diferentes concentragdes),
foram realizados sendo que, em todas as situagoes,
as recuperagoes foram insatisfatorias.



Tabela 1. Avaliacdo da recuperagdo (n = 3) de trés colunas de
imunoafinidade de diferentes fabricantes

Concentra¢ao A (%) B (%) C (%)
da amostra (pg/kg)
5 - 86,5 101,0
10 - 99,3 96,7
Adicionalmente, testes de recuperagao

utilizando padrdo de OTA diretamente na coluna
foram realizados em triplicata nos niveis de 5 e
100 ng. Nesse caso, as recuperagdes médias foram
de 96,7%, 103,9% e 97,2% para as colunas dos
fabricantes A, B e C, respectivamente.

De acordo com Senyuva’, a utilizagdo de
extratos da amostra na coluna é, provavelmente,
a forma mais real para o estabelecimento de
recuperagdes, embora frequentemente alguns
métodos oficiais utilizem padrdes diretamente na
coluna. Entretanto, ainda nio existe um protocolo
harmonizado para se determinar recuperagoes.
Sabe-se que a recuperac¢ao do analito em uma coluna
de imunoafinidade depende da especificidade, da
concentragdo do anticorpo na coluna e também da
acessibilidade do analito ao anticorpo.

Recentemente, Trebstein et al® publicaram um
trabalho comparando a performance entre duas Cls
comerciais para as toxinas T-2 e HT-2. A primeira
(Easy-Extract®) apresentou uma recuperagao
superior a 80% nos niveis de 10-200 pg/kg tanto para
as toxinas T-2 e HT-2 e a segunda (T-2test HPLC)
apresentou recuperagao de, aproximadamente, 60%
independentemente dos niveis de fortificagdo. Os
autores concluiram que a segunda coluna apresentou
baixo desempenho como também foi afetada pelos
componentes da matriz.

Da mesma forma que os autores anteriormente
citados, concluimos que o baixo valor de recuperagao
apresentado pela coluna A podera estar relacionado
com os componentes da matriz, que impede a
acessibilidade do analito ao anticorpo e também
pela capacidade da coluna (concentra¢do e/ou
caracteristica do anticorpo). O desempenho das Cls
deve ser avaliado a cada novo lote a ser utilizado por
meio de testes de recuperagdo e uso de materiais de
referéncia quando possivel, atendendo as normas
de qualidade com vistas a garantir a exatidao, a
precisao e a confiabilidade dos resultados analiticos.
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