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EDITORIAL

A evolugao do Boletim do Instituto Adolfo Lutz: um compromisso continuo
com a Saude Publica

Com uma extensa trajetéria no Instituto Adolfo Lutz (IAL) desde sua regulamentacao em 1988 e sua primeira
edigdo em 1991, o Boletim do Instituto Adolfo Lutz (BIAL) tem representado mais do que uma publicagdo técnica; ¢
a expressdao do compromisso continuo do IAL com a produgao, sistematizagdo e difusiao do conhecimento em Satude
Publica. Criado inicialmente como um veiculo impresso voltado a divulga¢ao das atividades cientificas e laboratoriais
dos profissionais do IAL, o BIAL refletia os avangos cientificos e a prestagao de servigos de referéncia em vigilancia
sanitdria, epidemioldgica e ambiental.

Aolongo dosanos, 0o BIAL passou por transformagées significativas, acompanhando as mudangas tecnolégicas,
editoriais e institucionais. Um marco importante nesse processo foi a transigao, em 2015, para o formato exclusivamente
eletronico. Esta mudanga, além de garantir maior agilidade na publicagdo e acesso ampliado aos conteudos, reafirmou
a missao do BIAL de tornar o conhecimento cientifico acessivel aos profissionais de satide, pesquisadores e gestores
publicos, em todas as regides.

Mais recentemente, com a publicagdo da Portaria n° 004/2025, o BIAL foi novamente regulamentado,
incorporando diretrizes editoriais atualizadas e refor¢ando critérios de qualidade e transparéncia, com a adogao do
sistema continuo de publica¢io e atribui¢ao de DOI (Digital Identifier of an Object) de artigos técnico-cientificos na
sua publicagao. Essa nova fase marca também a integragao do BIAL ao Portal de Revistas Cientificas da Secretaria
de Estado da Satde de Sao Paulo, com adogédo do sistema OJS (Open Journal System), uma importante plataforma
internacional de gerenciamento de periddicos cientificos.

Além dos avangos técnicos, o BIAL mantém seu proposito original: oferecer um espago de visibilidade para
os trabalhos desenvolvidos pelos laboratdrios centrais e regionais do IAL com a possibilidade de participagao de
autores convidados de institui¢oes de pesquisa externas, contribuindo diretamente para o fortalecimento da vigilancia
laboratorial no estado de Sao Paulo e para o desenvolvimento de politicas ptiblicas baseadas em evidéncia.

A histéria do Boletim reflete também a trajetoria dos profissionais do IAL que, com dedicagio, contribuem
para o crescimento do conhecimento coletivo.

Ao celebrarmos essa evolugao, reafirmamos o compromisso do Instituto Adolfo Lutz com a ciéncia aberta, a
exceléncia técnica e a missao de servir a satide da nossa populagao.

Adriana Aparecida Buzzo Almodovar
Marcia Liane Buzzo
Coordenadoras do Boletim do Instituto Adolfo Lutz

Gestao do Portal de Revistas Cientificas da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo
Eliete Candida de Lima Cortez

Lilian Nunes Schiavon

Rocely Aparecida Bueno Moita
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Repelentes de insetos: classificacio e comparacao das regulamentagdes no
Brasil, Europa, Estados Unidos e Australia

Insect repellents: classification and comparison of regulations in Brazil, Europe,
the United States and Australia

Fernanda Fernandes Farias"* ([2), Mariana Sbaraglini Garcia Silva' ([, Maria Cristina Santa Barbara' (2}, Vanessa Cristina Martins Silva' (12},
Vénia Rodrigues Leite-Silva?

! Nucleo de Ensaios Fisicos e Quimicos em Cosméticos e Saneantes, Centro de Medicamentos, Cosméticos e Saneantes, Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, SP,
Brasil.

> Programa de Pés-Graduagao em Medicina Translacional, Departamento de Medicina, Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo, Sao
Paulo, SP, Brasil.

*Autor de correspondéncia/Corresponding author: fernanda.farias@ial.sp.gov.br
Recebido/Received: 11.04.2025 Aceito/Accepted: 29.04.2025 Publicagao/Publication: 08.05.2025

RESUMO

Os repelentes de insetos desempenham um papel essencial na preven¢ao de doengas transmitidas por artrépodes, mas
suas regulamenta¢des variam globalmente. Este estudo comparou as legislagées do Brasil, Europa, Estados Unidos e
Australia quanto a classificagdo, concentragdes permitidas de substincias ativas e requisitos de rotulagem. No Brasil, sdo
classificados como cosméticos; na Europa, biocidas; nos EUA, pesticidas; e na Austrélia, produtos quimicos agricolas.
Apesar do objetivo comum de garantir seguranca e eficacia para proteger a saude publica, essas diferengas regulatdrias
destacam os desafios na harmonizagido e no acesso global a esses produtos.

Palavras-chave. Repelentes de Insetos, Classificagdo, Saide Publica.

ABSTRACT

Insect repellents play a vital role in preventing diseases transmitted by arthropods, but their regulations differ worldwide.
This study compared the legislation of Brazil, Europe, the United States, and Australia regarding classification,
allowable concentrations of active ingredients, and labeling requirements. In Brazil, they are classified as cosmetics; in
Europe, as biocides; in the United States, as pesticides; and in Australia, as agricultural chemicals. Despite the shared
goal of ensuring safety and efficacy to protect public health, these regulatory differences highlight the challenges of
harmonization and global access to these products.

Keywords. Insect Repellents, Classification, Public Health.
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Os repelentes de insetos sdo produtos essenciais para aplicagdo em satide publica global, uma vez
que sdo utilizados nos tratamentos auxiliares de uso topico, nas areas expostas do corpo, para a prevengao
e combate de doencas transmitidas por artrépodes. Sao responsaveis por evitar picadas de mosquitos
conhecidos por transmitirem doencas que impactam diretamente a satide humana, sendo o Aedes aegypti
um dos principais vetores de transmissdo, que incluem a dengue, zika e chikungunya. O controle desses
produtos disponiveis no mercado para consumo da populagdo por meio de regulamentagdes adequadas é
vital para garantir tanto a seguranca dos usuarios, quanto a eficacia na sua protegao.

Assim, as normativas referentes aos repelentes de insetos no Brasil, Europa, Estados Unidos e
Australia foram avaliadas e comparadas quanto aos seguintes requisitos: classificagdo, variagdes permitidas
na concentragdo de substancias ativas e consideragdes de rotulagem especifica.

No Brasil, os repelentes de insetos para aplicacdo na pele sao regulamentados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e classificados como cosméticos de grau 2, devido ao
potencial risco a saide que apresentam, cujas caracteristicas exigem a comprovagao de eficacia e
seguran¢a'. A Resolugdo RDC n° 19, de 10 de abril de 2013, que estabelece os requisitos técnicos
minimos relativos a seguranga, a eficacia e a rotulagem para a concessdo de registro desses produtos
permite o uso do ingrediente N,N-dietil-3-metilbenzamida (DEET) com concentragdo maxima de 10%
em sua formula¢ao para produtos destinados a criancas de 2 a 12 anos, com limite de até trés aplicacoes
didrias, além de proibir seu uso em menores de 2 anos®>. A norma também exige rotulagem especifica
com adverténcias de uso. Além do DEET, a ANVISA permite o registro de repelentes para uso na pele
com as substancias sintéticas Hydroxyethylisobutylpiperidinecarboxylate (Icaridin ou Picaridin) e o
Ethylbutylacetylaminopropionate (EBAAP ou IR3535). Complementando essas diretrizes, a Nota Técnica
n° 01/2018 esclarece os procedimentos para o registro de repelentes, permitindo uma variagao menor ou
igual a 10% na concentragao do ativo em relagdo ao valor declarado no rétulo do produto’.

Na Uniao Europeia, os repelentes de insetos sdo classificados como produtos biocidas que podem ser
aplicados tanto diretamente na pele quanto no ambiente. Eles sdo regulamentados pela European Chemicals
Agency (ECHA) e, antes de serem comercializados, devem ser aprovados pelo Biocidal Products Committee
(BPC). A regulamenta¢ao europeia também impde limites de variacao para a concentragao de ingredientes
ativos. Porém, os limites variam de acordo com a concentragdo do ativo e a forma de apresentacao do
produto. Por exemplo, para formulagdes homogéneas como emulsdes, solugdes e suspensdes com
concentragdes de até 25 g/L, é permitida uma variacdo de até + 15%, enquanto para formulagdes nao
homogéneas, como granulados, essa variagdo ¢ de + 25%. Para concentragdes entre 25 g/L e 100 g/L, a
variagdo tolerada é de + 10%*.

Nos Estados Unidos, os repelentes de insetos sdo classificados como pesticidas e regulados pela
Environmental Protection Agency (EPA), que estabelece os limites para a variagdo das concentragdes de
ingredientes ativos e inativos. Para ingredientes em concentragdes entre 1% e 20%, é permitida uma
variagdo de até £ 5% em relagdo a concentra¢do nominal, enquanto para concentragdes superiores a 20%,
a variagdo permitida é de + 3%°. Além disso, a EPA considera como informagdo enganosa e restringe as

alegagdes nos rotulos que indiquem seguranga especial ou indicagdo para criangas, uma vez que nao ha
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estudos que comprovem que determinados repelentes sao mais seguros ou eficazes para criangas do que
para adultos. Essa medida busca prevenir o uso inadequado ou excessivo desses produtos em criangas®. No
Brasil, a regulamentagdo proibe imagens de criangas e elementos visuais infantis nas embalagens, embora
ndo seja tao especifica quanto a legislagdo norte-americana’.

Na Australia, os repelentes de insetos para uso em humanos sio classificados como produtos
quimicos agricolas e esses produtos que alegam oferecer prote¢ao contra picadas de mosquitos devem
ser registrados e aprovados pela Australian Pesticides and Veterinary Medicines Authority (APVMA). A
legislacao australiana também define variagdes permitidas para as concentra¢des de ingredientes ativos.
Para ingredientes com concentragdes entre 100 g/kg e 250 g/kg, a variagdo permitida ¢ de até + 6%,
conforme dados apresentados nas normas do pais’.

As diferencas das legislagdes evidenciam a complexidade em regular estes produtos, a comegar
pelas classificagdes distintas dentre os 6rgaos que os regulamentam. No Brasil, a legislagdo enfatiza os
cuidados e precaugdes com produtos que contenham N,N-dietil-3-metilbenzamida (DEET) e mantém o
mesmo critério de variagdo para as diferentes concentragdes presentes no mercado. A Unido Europeia, os
Estados Unidos e a Australia estabelecem varios limites de variagao, sendo mais rigorosos de acordo com a
concentragao de substancias ativas. No entanto, todas compartilham o objetivo comum de proteger a satde
publica por meio da garantia de seguranca e eficacia.

A harmonizagdo global das regulamentagdes poderia facilitar o acesso a produtos repelentes
de alta qualidade, porém os principais motivos que impossibilitam essa harmonizagdo sdo as diferentes
classificagdes e categorias em que os produtos sao regularizados.
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RESUMO

O Programa Estadual de Monitoramento da Agua Tratada para Hemodialise no estado de Sao Paulo passou a utilizar
treinamentos on-line desde 2022, promovendo capacitacdes técnicas por webconferéncias para os técnicos do Sistema
Estadual de Vigilancia Sanitdria, responsaveis pela colheita de amostras de agua. Essa mudanga trouxe beneficios
significativos, como a redugdo de erros de coleta, reagendamentos e devolu¢des de amostras, ampliando o alcance das
capacitagdes e diminuindo custos operacionais. A abordagem on-line permitiu maior interacdo entre participantes,
acesso continuo a materiais e melhoria na execu¢ao do programa, contribuindo para maior eficiéncia e cuamprimento
dos prazos estabelecidos em cronograma anual.

Palavras-chave. Capacitacao Profissional, Aprendizagem Online, Vigilancia Sanitaria.

ABSTRACT

The State Program for Monitoring Treated Water for Hemodialysis in the state of Sdo Paulo has been using online
training since 2022, providing technical instruction via web conferences for technicians from the State Health
Surveillance System, responsible for collecting water samples. This change has brought significant benefits, such as
reducing collection errors, minimizing rescheduling and sample returns, expanding the reach of training, and lowering
operational costs. The online approach has enabled greater interaction among participants, continuous access to
materials, and improved program execution, contributing to increased efficiency and compliance with the deadlines
established in the annual schedule.

Keywords. Professional Training, Education Distance, Health Surveillance.
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A promogio continua do Programa Estadual de Monitoramento da Agua Tratada para Hemodiélise
no Estado de Sdo Paulo (Pemat-SD), constituido pela parceria entre o Instituto Adolfo Lutz (IAL) e o
Centro de Vigilancia Sanitaria (CVS), é estabelecida por meio da Portaria Conjunta CVS-IAL 07/2019,
que preconiza o regulamento técnico para o Pemat-SD como estratégia de atuagdo de carater proativo,
priorizando a atua¢ao no controle sanitario nos Servi¢os de Didlise (SD) do estado de Sao Paulo'.

Dentre as varias agdes para o desenvolvimento anual deste programa, destacam-se os treinamentos
efetuados aos profissionais que executam as colheitas de amostras de agua, destinada ao tratamento de
pacientes submetidos a terapia renal substitutiva, para a avaliacao da qualidade microbioldgica e fisico-
quimica, em conformidade com os valores maximos permitidos preconizados na legislagdo em vigor™.

As agdes de treinamentos e capacitagdes de profissionais atuantes na area da saide sao essenciais
para atualizacdo de conhecimentos e o desenvolvimento de habilidades para o desempenho adequado de
suas atividades. Neste sentido, desde 2022 o IAL e o CVS implementaram novo formato de treinamento
anual, utilizando o modo on-line, objetivando as boas praticas de colheita de amostras de agua, como
estratégia para minimizar possiveis erros associados a esta importante etapa para cumprimento do
Pemat-SD* e, consequentemente, evitar a extensao de prazo de tempo previsto no cronograma do Programa,
com as possiveis repeticdes de colheitas.

As webconferéncias tornaram-se importantes ferramentas para a realizacdo de treinamentos e
oficinas, de forma remota, por permitirem reunir maior numero de pessoas de distintas localidades, sem
a necessidade de deslocamento e geragdo de custos. Apesar da crescente busca, no Brasil, por cursos na
modalidade de ensino a distancia, esta forma de educagdo remonta ao século XX, com destaque partir
dos anos 90, devido aos avangos da tecnologia®. Capacitagdes ministradas em tempo real permitem maior
interagdo entre os participantes e o esclarecimento de duvidas, que podem ocorrer simultaneamente®’.
Quando disponibilizadas em plataformas digitais, atuam como facilitadores da aprendizagem, possibilitando
revisitar o conteudo audio-visual e, portanto, sanar duvidas que venham a surgir futuramente®’.

Deste modo, este trabalho teve por objetivo evidenciar o impacto das agdes decorrentes das
capacitagdes técnicas, especificamente no formato de webconferéncia, realizadas anualmente desde 2022,
nas atividades de colheitas de amostras de dgua tratada, para a execugao do Pemat-SD.

Até o ano de 2017, os treinamentos ministrados a estes profissionais responsaveis pelas colheitas
de amostras de agua tratada para didlise ocorreram no formato presencial, abrangendo componentes da
equipe técnica dos Grupos de Vigilancia Sanitdria nas esferas Estaduais e Municipais. Houve um lapso
no que se refere a continuidade dos treinamentos, corroborado, principalmente, pelo agravamento da
pandemia ocasionada pela COVID-19, em 2020.

Assim, considerando o novo cendrio adaptativo resultante do periodo pandémico, as equipes do CVS
e do IAL, gestoras do Pemat-SD, introduziram novo formato de treinamento, com o uso de webconferéncia,
a partir de 20223, totalizando trés eventos anuais ocorridos neste formato, até o momento. Em 2022 e 2024,
os eventos foram transmitidos em tempo real e os videos foram disponibilizados na sequéncia na plataforma
YouTube. Ja em 2023, a transmissao foi realizada diretamente pelo CVS, sem a disponibilizagao em meio
eletréonico da conferéncia para acesso dos técnicos do Sistema Estadual de Vigilancia sanitaria (Sevisa),
posteriormente.

Todos os treinamentos foram ministrados por técnicos da Equipe Técnica de Hemoterapia
- ETH, da Divisdao de Servicos de Saude — Sersa do CVS e por pesquisadores cientificos do Centro de
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Medicamentos, Cosméticos e Saneantes e Nucleo de Contaminantes Inorganicos do IAL e abrangeram
apresentacgoes alusivas as edi¢cdes anteriores do Pemat-SD, com discussao dos resultados obtidos em relagdo
aos parametros avaliados previstos em legislagdo, bem como o fornecimento de orientagdes relativas a
inspe¢do sanitaria dos SD, principalmente apos resultado insatisfatdrio, no minimo em um parametro da
legislagao adotada®, em qualquer uma das etapas de colheita, de acordo com as diretrizes estabelecidas na
legislagdo especifica para o cumprimento do Pemat-SD'. Adicionalmente, foram repassadas as diretrizes
para o cumprimento da Portaria Conjunta CVS-IAL 07/2019', especialmente no que se refere a atuagdo aos
responsaveis do Sevisa, bem como para aprimorar o Programa a partir de experiéncias vivenciadas pelos
técnicos do Sevisa em anos anteriores.

Do ponto de vista operacional, os pesquisadores cientificos do IAL abordaram as diretrizes que
devem ser seguidas para a conduta de colheita de amostras de agua, cujas recomendagdes estdo previstas
no Manual de Orientagio de Colheita de Agua'® e atuaram nas resolucdes das principais dividas quanto
aos procedimentos de colheita. Foram apresentados os frascos especificos para colheita das amostras de
agua de acordo com cada ensaio analitico (analises microbioldgica e fisico-quimica), os pontos corretos
de colheita de amostra (pontos de amostragem, seguindo a especificagdo da legislagdo vigente?), as
condi¢oes adequadas de armazenamento das amostras durante o seu transporte até o laboratorio analitico,
os documentos necessarios para o envio das amostras ao IAL para a execu¢do do Pemat-SD, o correto
preenchimento dos formularios de identificagao da amostra, entre outros.

A Figura a seguir evidencia as intercorréncias relacionadas aos reagendamentos, devolugdes de
amostras ou erros de colheita no periodo entre 2022 e 2024.
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40
g 30
5
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Figura. Fatores prevalentes de intercorréncias no cumprimento do Pemat-SD, entre 2022 e 2024
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Dentre os fatores, foi evidenciado o decréscimo na incidéncia de reagendamentos de colheitas de
amostras de dgua tratada nos Servicos de Diilise frente as datas estabelecidas em cronogramas elaborados
para o Pemat-SD, principalmente no ano de 2024.

Adicionalmente houve diminui¢ao expressiva do nimero de devolugdes de amostras colhidas, seja
por erro de colheita nos pontos de amostragem nao especificados pela legislacao, ou tempo excedente ao
permitido entre o horario de colheita da amostra e a entrega no laboratorio, seguindo o disposto no Manual
de Orientagdo de Colheita de Agua'.

Os valores mais altos evidenciados em 2023, relacionados principalmente aos reagendamentos,
podem estar associados a nao disponibilizacdo da capacitacdo na internet neste ano. Deste modo, os
técnicos ndo tiveram oportunidade de acessar o treinamento nos casos de eventuais duividas relacionadas a
conduta da colheita da agua tratada para dialise. Ja, nos anos de 2022 e 2024, quando as capacitagdes ficaram
disponibilizadas na plataforma YouTube, foram registrados indices menores, tanto para os reagendamentos
como para devolugdes de amostras ou erros de colheita, quando comparados ao ano de 2023. Em 2024 foi
observado decréscimo de, pelo menos, 62% quando confrontamos os indices observados nos anos de 2022
e 2023 para os quesitos avaliados.

Desta forma, as capacitagdes continuas realizadas no modo de webconferéncia, permitiram:

» maior alcance dos técnicos do Sevisa, tanto no decorrer dos treinamentos, uma vez que todos os Grupos
de Vigilancia Sanitaria tiveram um ou mais representantes como expectadores, bem como no que se
refere ao nimero de visualizagdes, que até o momento estdo situadas em torno de 600 acessos para cada
uma das apresenta¢oes disponiveis na plataforma YouTube;

o atualiza¢do das equipes de profissionais envolvidas na atividade de colheita de amostras e o estabelecimento
de interagdo com todas as equipes de saide para trocas de experiéncias obtidas nas diversas rodadas
do Pemat-SD, para a elucidagao de duvidas ainda existentes quanto aos quesitos relacionados a colheita
de amostras, visando a melhoria continua da execu¢do do Programa, reduzindo as intercorréncias de
reagendamentos ou devolugdes de amostras, tornando o Pemat-SD mais agil no cumprimento do prazo
estabelecido para as colheitas;

« disponibilizagao continua dos eventos na midia para o publico em geral, permitindo o acesso em
momentos de davidas com relagdo a questdes relacionadas a colheita ou ao transporte de amostras,
tendo sido evidenciado como um fator determinante para a atenuagdo de problemas relacionados
a colheita de amostras durante o transcorrer do Pemat-SD e o decréscimo do indice de solicitagao
de informagdes complementares relativas aos procedimentos de colheita pelos técnicos do Sevisa,
principalmente durante o ano de 2024. Além disso, a revisdo dos treinamentos visa identificar lacunas,
reorganizar e sedimentar as informagdes transmitidas, facilitando a execugao das colheitas de amostras
de agua contribuindo substancialmente para maior eficiéncia e cuamprimento dos prazos estabelecidos
no cronograma do Pemat-SD;

o redu¢do de custos relacionados aos deslocamentos e didrias dos profissionais do Sevisa do estado
de Sao Paulo envolvidos no Pemat-SD, com maior alcance no niimero de profissionais atuantes na
area e suporte efetivo as instituicdes no processo de implantagdo de Programas de Monitoramento.
A promogdo de conhecimento difundido nesta modalidade de treinamento mostrou-se eficaz na
condugdo do Pemat-SD.
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RESUMO

A regulamentacédo do alcool etilico, na forma liquida e em gel, evoluiu ao longo dos anos por meio de diversas resolugoes
da ANVISA. Durante a pandemia de COVID-19, diretrizes excepcionais permitiram sua comercializagdo sem registro
ou notificacdo, desde que atendidos critérios minimos de qualidade, seguranca e eficacia. Atualmente, destacam-se a
RDC n° 691/2022, que consolida os requisitos técnicos vigentes, e a RDC n°® 42/2010, que obriga a oferta de alcool em
servicos de satude. A trajetoria regulatdria desses produtos demonstra a capacidade da vigilancia sanitaria de responder
as demandas emergentes de satde publica.

Palavras-chave. Alcool Etilico, Diretrizes Normativas, Antisséptico para as Maos.

ABSTRACT

The regulation of ethyl alcohol, in both liquid and gel forms, has evolved over the years through various resolutions
issued by ANVISA. During the COVID-19 pandemic, exceptional guidelines permitted its commercialization without
prior notification or registration, provided that minimum requirements for quality, safety, and efficacy were met.
Currently, RDC No. 691/2022 consolidates the applicable technical criteria, while RDC No. 42/2010 mandates the
availability of alcohol-based hand sanitizers in healthcare services. The regulatory evolution of alcohol-based hand
hygiene products in Brazil reflects the health surveillance system’s ability to adapt to emerging public health needs.

Keywords. Ethanol, Regulatory Frameworks, Hand Sanitizers.
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Os produtos a base de alcool destinados a higienizacao das maos sdo especialmente uteis em
locais onde nao se tem acesso imediato a dgua limpa e sabdo, como ruas, mercados, meios de transporte e
outros. Os alcoois, em especial o etanol, sio amplamente utilizados como agentes antissépticos no combate
a disseminagdo de doencgas. A eficacia destes produtos vai depender principalmente do tipo de élcool
empregado, da concentragao e o tempo de contato’.

No Brasil, a ampla disponibilidade e produ¢do de etanol tornam seu uso economicamente viavel,
e o alcool em gel consolidou-se como uma das formas mais praticas e rapidas de higienizagdo das maos.
As formulagdes tipicas incluem etanol a 96% (v/v), solu¢ao de trietanolamina como agente neutralizante,
glicerol como umectante, agua e um agente gelificante. Este ultimo é responsavel por modificar a reologia
da mistura e garantir sua estabilidade, sendo comumente representado por carboximetilcelulose ou
carbomeros hidrossoluveis’. O dlcool em gel destinado a higienizagao das maos ¢é classificado como produto
cosmético grau 2, ou seja, esta sujeito a registro junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
antes de sua comercializacao®.

Diante das diversas regulamenta¢des publicadas pela ANVISA ao longo dos anos sobre o alcool
etilico, nas formas liquida e em gel, este estudo teve como objetivo identificar as principais legislacoes
relacionadas aos produtos a base de alcool destinados a higieniza¢ao das maos, analisando sua evolugao
frente as demandas impostas pela saude publica em diferentes contextos sanitarios.

Em 2002, a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 46 estabeleceu que o alcool etilico com
graduagdo superior a 54 °GL (cinquenta e quatro graus Gay-Lussac) a temperatura de 20 °C deveria ser
comercializado exclusivamente na forma de gel*. Essa exigéncia teve como base os riscos a satde publica,
especialmente acidentes por queimaduras e ingestao, principalmente em criancas. Para formulagdes com
teor igual ou superior a 68% p/p (sessenta e oito por cento, peso por peso), a viscosidade, a 25 °C, deveria
ser igual ou superior a 8000 cP (oito mil centipoise).

Posteriormente em 2010, apds a epidemia de HIN1 (gripe A), a ANVISA publicoua RDC n°42/2010°
que tornou obrigatéria a disponibilizacao de preparagdes alcoodlicas para fric¢ao das maos nos servigos
de satde em todo o Brasil. Essas preparagdes deveriam conter, obrigatoriamente, uma concentragao final
minima de 70% p/p ou 70 °INPM de alcool etilico, além de apresentar atividade antibacteriana comprovada.

Com o surgimento da pandemia de COVID-19 em 2020, a ANVISA publicou diversas resolugdes com
diretrizes mais flexiveis, validas enquanto perdurasse o estado de emergéncia sanitaria. As Resolugoes RDC
n° 350/2020°% RDC n° 422/20207 e, por fim, a RDC n°® 641/2022° estabeleceram critérios e procedimentos
extraordinarios e temporarios para a fabricacdo e comercializagdo de preparacdes antissépticas, como
medida de enfrentamento a Emergéncia em Satude Publica de Importancia Nacional.

Durante esse periodo, produtos com dlcool a 70% (p/p) ou 70 °INPM puderam ser comercializados
sem a necessidade de notificagdo ou registro, desde que cumprissem os requisitos minimos de qualidade,
seguranca e eficacia. Ainda a RDC n°® 766/2022° passou a autorizar extraordinaria e temporariamente, a
venda livre e a doagao de dlcool etilico na concentragdo de 70% p/p (setenta por cento, expresso em peso
por peso), na forma fisica liquida, estando devidamente regularizado na ANVISA. Com o encerramento da

emergéncia sanitdria, tais resolu¢des foram oficialmente revogadas.
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Atualmente, a regulamentagdo dos produtos a base de alcool, tanto de uso cosmético quanto
saneante, estd consolidada na RDC n° 691/2022", que revogou a RDC n° 46/2002*. Essa norma dispde
sobre a industrializacdo, exposi¢do a venda e entrega ao consumo do alcool etilico anidro ou hidratado, em
diferentes graduagdes, incluindo os produtos destinados a limpeza de superficies, desinfeccdo e antissepsia
da pele.

De acordo com a RDC n° 691/2022, o alcool etilico com graduagio superior a 54 °GL (cinquenta e
quatro graus Gay-Lussac), a 20 °C deve ser comercializado exclusivamente na forma de gel desnaturado.
Além disso, as formulagdes com teor de alcool igual ou superior a 68% p/p devem apresentar viscosidade
minima de 8000 cP (oito mil centipoise) e indicagdo quantitativa maxima de 1,0 kg (um quilograma)
quando destinadas a venda direta ao publico. Para aqueles produtos com teor de alcool inferior a 68% (p/p)

a viscosidade minima deve ser de 4000 cP. A legislacdao vigente, entretanto, ndo estabelece um limite de
variagdo aceitavel para o teor de dlcool etilico na formulagdo final do produto’. No d4mbito das analises
realizadas pelo Nucleo de Ensaios Fisicos e Quimicos em Cosméticos e Saneantes do Instituto Adolfo Lutz,
a avaliacdo dos produtos é conduzida com base nas faixas e nos critérios de aceitagdo definidos pelo préprio
fabricante, os quais sao informados na documentagdo de registro enviada a ANVISA.

A Figura apresenta, em ordem cronoldgica, a sequéncia de legislagdes publicadas no Brasil,
relacionadas aos produtos a base de alcool destinados a higienizagao das maos.

Desde a epidemia de HIN1 até a pandemia de COVID-19, medidas emergenciais foram adotadas
para garantir o acesso da populacdo a antissépticos eficazes e seguros, sem comprometer os padrdes
minimos de qualidade. A publicagdo da RDC n° 691/2022 consolida os critérios técnicos atuais e reforca
a importancia da regulagdo adequada desses produtos, especialmente em um pais com ampla produ¢ao
de etanol e forte demanda por solugdes praticas de assepsia'®. A RDC n° 42/2010 que torna obrigatdria
a disposicao de alcool para maos em servicos de saude, ainda permanece vigente’. A evolugdo da
regulamentacdo dos produtos a base de dlcool para higienizagdo das maos no Brasil reflete a constante
adaptacao da vigilancia sanitaria frente as necessidades de satude publica.

RDC RDC RDC RDC
46/2002 350/2020 641/2022 7662022
RDC RDC RDC
42/2010 422/2020 691/2022

Figura. Evolugdo cronolégica das principais legislagoes brasileiras referentes a produtos a base de dlcool para higienizagdo das

maos
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RESUMO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica negligenciada. Relata-se o caso de um paciente masculino, 58
anos, com sintomas neuroldgicos cronicos e lesdo expansiva parietal esquerda associada a linfonodomegalias cervicais.
A imagem radioldgica sugeriu a hipdtese diagnostica inicial de neoplasia. A histopatologia revelou granulomas com
leveduras multibrotantes tipicas, compativeis com Paracoccidioides spp. Lesdes encefalicas ocorrem em até 13,9% dos
casos cronicos e podem simular neoplasias. O diagndstico definitivo requer avaliagdo clinica especializada, baseada na
correlagdo entre os achados clinicos e a detecgdo de estruturas patognomonicas do agente.

Palavras-chave. Infec¢des Fungicas do Sistema Nervoso Central, Diagndstico Diferencial, Paracoccidioidomicose.

ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis (PCM) is a neglected systemic mycosis. We report the case of a 58-year-old male patient
presenting with chronic neurological symptoms and an expansive left parietal lesion associated with cervical
lymphadenopathy. The radiological findings initially suggested a neoplasm. Histopathological analysis revealed
granulomas containing typical multibudding yeasts, consistent with Paracoccidioides spp. Brain involvement occurs in
up to 13.9% of chronic cases and may mimic neoplasms. Definitive diagnosis requires specialized clinical evaluation,
based on the correlation between clinical findings and the identification of pathognomonic fungal structures.

Keywords. Central Nervous System Fungal Infections, Differential Diagnosis, Paracoccidioidomycosis.
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A paracoccidioidomicose (PCM) é a micose sistémica mais prevalente na América Latina, sendo
que 80% dos casos registrados ocorreram no Brasil'. Foi inserida entre as doengas negligenciadas de
significativo impacto na saude publica e representa uma das dez principais causas de morte por doencas
infecciosas e parasitarias predominantemente crénicas®. O género Paracoccidioides spp. ¢ o causador dessa
infecgdo, que ocorre a partir da inalagao de propagulos fungicos atingindo inicialmente pulmées, podendo
disseminar-se para outros 6rgaos e sistemas. As lesdes secunddrias podem ocorrer na pele, linfonodos,
glandulas adrenais e sistema nervoso central®>. A progressao da infec¢do para diferentes formas clinicas
depende da resposta imune do hospedeiro, da quantidade do inéculo e da viruléncia do patégeno. O
diagnostico definitivo necessita de avaliagdo clinica especializada, pois é dependente da correlagao dos
sintomas com a identificagdo das estruturas patognomonicas do patdégeno®.

O objetivo deste trabalho foi relatar um caso, na regiao de Sorocaba (SP), de paracoccidioidomicose
cerebral com manifestagdo pseudotumoral, destacando os resultados histopatoldgicos que contribuiram
para o diagnéstico. Este estudo integra projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Adolfo Lutz (CEPIAL), sob o protocolo CAAE n° 02898618.3.0000.0059.

Paciente do sexo masculino, 58 anos, tabagista, residente no municipio de Sorocaba (SP), foi
admitido no Complexo Hospitalar de Sorocaba em 04 de maio de 2023, apresentando quadro neurolégico
de instalagdo insidiosa, caracterizado por disartria e monoparesia espastica em dimidio direito, com
evolu¢ao aproximada de 12 meses.

A tomografia computadorizada (TC) contrastada da regido cervical e encefdlica evidenciou
linfonodomegalias cervicais e uma lesdo expansiva de comportamento infiltrativo no lobo parietal esquerdo,
apresentando heterogeneidade na densidade, captagdo anomala de contraste, edema vasogénico adjacente
e efeito de massa compressivo sobre o parénquima cerebral vizinho (Figura 1). O aspecto tomografico da
lesdao, com caracteristicas radiologicas sugestivas de tumor primario de sistema nervoso central, suscitou
a hipdtese diagndstica de processo neoplasico, motivando abordagem neurocirturgica com ressec¢ao da
massa tumoral e envio do espécime para exame anatomopatoldgico.

Figura 1. Tomografia de cranio evidenciando lesdo expansiva ao redor do lobo parietal esquerdo
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A avaliagao histopatolédgica dos cortes corados por hematoxilina-eosina (HE) revelou parénquima
encefalico acometido por processo inflamatdrio cronico granulomatoso, caracterizado por infiltrado linfo-
histiocitario predominante, formagdo de granulomas bem organizados e presenca de numerosas células
gigantes multinucleadas fagocitando estruturas leveduriformes.

Diante desses achados, foi realizada coloragdo histoquimica complementar pela prata metenamina de
Grocott-Gomori (GMS), com o objetivo de confirmar a etiologia fiingica e respaldar a conclusdo diagndstica.
A reagdo evidenciou numerosas leveduras de parede espessa e duplo contorno, com brotamentos simples e
multiplos, padrao morfolégico classico compativel com fungos do género Paracoccidioides spp. A coloragao
de mucicarmin de Mayer foi negativa para capsulas mucopolissacaridicas, afastando a hipdtese de agentes
encapsulados, como Cryptococcus neoformans.

Em paralelo, a caracterizagdo imunofenotipica foi conduzida por meio de imunohistoquimica
com anticorpos monoclonais, demonstrando imunomarca¢ao positiva para CD68 em histidcitos, CD3
em linfocitos T e CD20 em linfdcitos B, confirmando o padrdo de resposta inflamatoria mista, tipico de

inflamagdo granulomatosa cronica (Figura 2).

vt P ;
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Figura 2. Achados histopatologicos e imunohistoquimicos. (A) Coloragdo de hematoxilina-eosina demonstrando infiltrado
linfohistiocitario (40x). (B) Coloragdo de Grocott-Gomori (GMS) evidenciando frequentes estruturas leveduriformes de parede
grossa com brotamento simples ou multiplo (40x). (C) Coloragdo de mucicarmin de Mayer, negativa para pesquisa de capsulas
mucopolissacaridicas ao redor das leveduras (20x). (D) Marcador CD68+ em histidcitos (40x). (E) Marcador CD3+ em linfécitos

T (40x). (F) Marcador CD20+ em linfécitos B (40x)
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Com base nos achados morfolégicos e no perfil imunofenotipico, concluiu-se tratar-se de
inflamagdo granulomatosa crdnica encefalica, sem evidéncias de malignidade, com presenca de leveduras
multibrotantes compativeis com infecgdo fungica por Paracoccidioides spp.

A infecgdo por Paracoccidioides spp. ocorre predominantemente por via inalatoria, uma vez que no
ambiente o fungo se apresenta na forma miceliana, contendo propagulos infectantes denominados conidios.
Apds a inalagdo, esses propagulos se transformam em formas leveduriformes nos tecidos hospedeiros,
caracterizando a fase parasitaria da micose®.

A PCM manifesta-se clinicamente em duas formas principais: aguda (ou juvenil) e cronica.
A forma aguda acomete sobretudo criangas e adolescentes, representa cerca de 10% dos casos e
apresenta distribuigdo semelhante entre os sexos, sendo caracterizada por linfadenomegalias,
hepatomegalia e esplenomegalia. Ja a forma cronica, responsavel por aproximadamente 90% dos
casos, acomete majoritariamente homens adultos, possivelmente em virtude de um efeito protetor
hormonal atribuido ao estrogénio, que inibe a transi¢do fingica nos tecidos**. Essa forma apresenta
evolugdo clinica lenta e pode comprometer diferentes drgdos e sistemas, como pulmoes, pele,
laringe, traqueia, glandulas adrenais, mucosas das vias aerodigestivas superiores, sistema linfatico e
sistema nervoso central®®.

O acometimento encefalico, embora pouco frequente, é descrito em 3,4% a 13,9% dos pacientes com
PCM cronica. As manifestagdes neuroldgicas ocorrem predominantemente sob a forma pseudotumoral,
com lesdes expansivas que podem simular neoplasias, sendo a forma meningea a menos comum. Por
mimetizarem outras doencas, essas apresentagdes dificultam o reconhecimento da etiologia fingica e
podem retardar o inicio do tratamento especifico’.

A identificacdo microscopica das estruturas fungicas permanece como o método diagnostico
padrdo-ouro, realizada por meio do exame micologico direto ou do estudo histopatologico®.
A aplicagdo de coloragdes especificas permite a visualizagdo das formas fingicas; contudo, a
semelhanca morfolégica entre algumas espécies de leveduras limita a acuracia da identificagao
taxonomica, exigindo a correlagio com os achados clinicos e epidemioldgicos e, muitas vezes,
exames complementares de alta complexidade®'.

A ampliagdo e disseminagdo do conhecimento obtido por meio da analise clinica, histopatologica e
epidemiologica sao fundamentais para compreender a distribui¢do da doenga, subsidiar agdes de vigilancia,
promover o diagnostico precoce, o tratamento oportuno e o manejo adequado da PCM em regides
endémicas, especialmente nos niveis de aten¢ao primaria e especializada.
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RESUMO

O estudo buscou padronizar a RT-qPCR multiplex para detectar Influenza A em tecidos fixados em formalina e
incluidos em parafina (FFIP) de casos suspeitos de SRAG. Foram avaliadas 174 amostras com protocolo de extragdo
adaptado e ensaio comercial para virus respiratdrios. A positividade foi de 4,6% para Influenza A, além de achados
de VSR, Influenza B e SARS-CoV-2. A técnica mostrou-se viavel e robusta para diagndstico diferencial em FFIP,
complementando a imunohistoquimica. Conclui-se que a RT-qPCR multiplex em amostras post mortem pode qualificar
a vigilancia etiologica de 6bitos e apoiar decisdes em saude publica.

Palavras-chave. Vigilancia em Satude Publica, Diagnostico Laboratorial, Influenza Humana.

ABSTRACT

This study standardized a multiplex RT-qPCR protocol for detecting Influenza A virus in formalin-fixed, paraffin-
embedded (FFPE) tissues from suspected Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) cases. A total of 174 samples
were analyzed with an adapted extraction method and a commercial respiratory virus assay. Influenza A was detected
in 4.6% of cases, along with RSV, Influenza B, and SARS-CoV-2. The method proved feasible and robust for differential
diagnosis in FFPE tissues, complementing immunohistochemistry. Multiplex RT-qPCR in post-mortem samples shows
strong potential to improve etiological surveillance of fatal cases and support evidence-based public health decisions.

Keywords. Public Health Surveillance, Clinical Laboratory Techniques, Influenza Human.
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A sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) é uma sindrome do trato respiratério, que pode
ser causada por diversos agentes etioldgicos, é frequentemente relacionada a infec¢des pulmonares ou
extrapulmonares e o virus influenza A ¢ a causa mais frequentemente descrita em pacientes adultos'*,
com elevado impacto na morbimortalidade, especialmente durante periodos sazonais e pandemias. De
acordo com o informe epidemiolégico de Vigilancia das Sindromes Gripais, divulgado pela Secretaria
de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Satide do Governo Federal Brasileiro, de Janeiro
a Outubro de 2023, foram registrados 87.270 casos de SRAG que resultaram em hospitalizagao e
8.786 casos com evolucao para 6bito. Entretanto, a identifica¢do de virus respiratérios ocorreu em
apenas 41% dos casos®. A identificagao laboratorial do agente etiolégico em casos de dbito é essencial
para a vigildncia epidemioldgica e para embasar decisdes em saude publica®. No entanto, os métodos
disponiveis para diagnostico post mortem, sobretudo em amostras fixadas em formalina e incluidas
em parafina (FFIP), apresentam desafios inerentes a sua natureza, particularmente para a detec¢ao
molecular e genotipica’®. Este estudo teve como objetivo padronizar a técnica de reagdo em cadeia
da polimerase em tempo real (RT-qPCR) para detec¢do do virus Influenza A em amostras FFIP
encaminhadas ao Centro de Patologia (CPA) do Instituto Adolfo Lutz (IAL), utilizando um ensaio
multiplex comercial.

Foram selecionados 323 casos humanos com suspeita clinica de infeccao por Influenza A, entre os
anos de 2017 e 2023. Os dados foram obtidos a partir da revisao de registros fisicos laboratoriais e do
sistema GAL (Gerenciador de Ambiente Laboratorial), contemplando variaveis demograficas, laudos
histopatoldgicos e resultados de imunohistoquimica (IHQ).

Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa local (CAAE n°
71752623.6.0000.0059). O conselho de ética/comité de ética institucional dispensou a necessidade de
consentimento informado, visto que as amostras estavam relacionadas a atividades de vigilancia de rotina e
investigacao de dbitos.

Um total de 174 amostras FFIP foi selecionado aleatoriamente, para extracio de RNA e posterior
analise por RT-qPCR. O protocolo de extracao incluiu etapas de desparafiniza¢ao, lise e purifica¢do com
beads magnéticas (Quick-DNA/RNA Viral MagBead - Zymo Research). Para a reacao, foi utilizado o kit
Allplex™ SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV Assay (Seegene), que permite a detec¢do simultdnea de Influenza
A, Influenza B, virus sincicial respiratério (VSR), SARS-CoV-2 e para o gene humano da RNaseP (controle
endogeno). As reagdes foram consideradas positivas mediante a deteccao de curvas exponenciais especificas
para os genes-alvo e para o controle endégeno RNaseP.

Dentre os casos incluidos, 315 (97,52%) foram submetidos a técnica de IHQ, e testados para
diversos alvos, entre eles, 253 (79,33%) foram analisados para Influenza A, com positividade de
apenas 28,06%. Além de Influenza A, as analises de IHQ revelaram um espectro etioldgico variado:
3,10% corresponderam a agentes zoonoéticos e bacterianos, 1,24% a fungos e micobactérias (incluindo
Cryptococcus spp., Histoplasma, Pneumocystis jiroveci e Mycobacterium spp.) e 0,93% a outros virus
respiratorios. Adicionalmente, foram detectadas neoplasias ou infiltracbes em 2,79% dos casos e
alteragdes pulmonares nao infecciosas em 0,93%, enquanto 0,31% permanecem inconclusivos por
amostra insuficiente (Figura 1).
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Figura 1. Distribui¢do de casos positivos dos 315 analisados por imuno-histoquimicos (IHQ)

Dos 174 testes de RT-qPCR realizados, nas amostras inicialmente negativas para IHQ, 152
(87,36%) foram negativos; 8 (4,60%) positivos para Influenza A; 3 (1,72%) para Influenza B; 8 (4,60%)
para VSR; 1 (0,57%) para SARS-CoV-2; e 2 (1,15%) foram considerados inconclusivos. Os principais
achados anatomopatoldgicos em pulmao, nas amostras positivas foram 4 (19,05%) pneumonia, 3 (14,28%)
broncopneumonia, 3 (14,28%) dano alveolar agudo, 9 (41,86%) casos que apresentaram primariamente
distarbios hemodinamicos, 2 (9,52%) bronquite/bronquiolite e 1 (4,76%) que nao foi possivel analise,
devido ao avangado estado autolise, conforme descrito na Figura 2.

Achados histologicos nos casos positivos
9
8
7
B "
W Autolise Avancada
5 M Bronguite /Bronquiolite
M Disturbios Hemodimanicos
4
M Dano Alveolar
3 B Broncopeunomia
2 B Pneumonia
1
o
Influenza A Influenza B Wirus Sincicial SARS-CoV-2
Respiratorio

Figura 2. Distribui¢do dos principais achados anatomopatolégicos em pulmao, nas amostras positivas por RT-qPCR
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Os resultados demonstram que a aplicagdo da RT-qPCR em amostras FFIP ¢é viavel, desde que
protocolos de extracdo sejam cuidadosamente adaptados a essa matriz. A padronizagdo de um ensaio
multiplex demonstrou utilidade nio apenas para a detec¢ao do virus Influenza A, mas também de outros
agentes virais respiratérios associados a SRAG, viabilizando o diagnéstico diferencial em contexto post
mortem. A incorpora¢ao de métodos moleculares ao diagndstico de dbitos amplia o escopo da vigilancia
laboratorial, permitindo a identificagdo de etiologias nao reveladas por técnicas imunohistoquimicas. Nesse
cendrio, a RT-qPCR multiplex em amostras FFIP se configura como uma ferramenta complementar eficaz
para a investigacgdo etiologica de SRAG, com potencial relevante para qualificar a determinagdo da causa de
6bito e subsidiar estratégias em satide publica.
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RESUMO

A Espectrometria de Massas por lonizagdo e Dessor¢ao a Laser Assistida (MALDI-TOF MS) tem revolucionado a
micologia clinica ao reduzir o tempo de identificacdo de fungos, aumentar a precisio diagndstica e permitir terapias mais
direcionadas. Baseado na analise de proteinas ribossomais, 0 método ja é usado em diversas plataformas comerciais. Apesar
dos avangos, ainda enfrenta limitagdes na identificacao de espécies cripticas, fungos multirresistentes e em infec¢des por
Candida auris e Aspergillus spp. Seu uso eficaz depende de profissionais treinados, protocolos padronizados, manutengao
rigorosa e bancos de dados atualizados.

Palavras-chave. Espectrometria de Massas por Ionizagdo e Dessor¢do a Laser Assistida por Matriz, Micologia, Técnicas
Microbiolégicas.

ABSTRACT

Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS) has revolutionized
clinical mycology by significantly reducing the time required for fungal identification, increasing diagnostic accuracy,
and enabling more targeted antifungal therapies. Based on ribosomal protein analysis, the method is used across various
commercial platforms. Despite its advancements, it still faces limitations in identifying cryptic species, multidrug-resistant
fungi, and hospital-acquired infections caused by Candida auris and Aspergillus spp. Its effective use requires trained
professionals, standardized protocols, regularly updated databases, and proper equipment maintenance.

Keywords. Spectrometry Mass Matrix-Assisted Laser Desorption-Ionization, Mycology, Microbiological Techniques.
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O desenvolvimento de tecnologias para diagndstico laboratorial tem sido fundamental na
identificagdo microbioldgica, reduzindo o tempo de identifica¢do apds o crescimento da colonia,
acelerando a conduta terapéutica e aumentando a precisdo diagndstica. Entre as tecnologias, destaca-se a
Espectrometria de Massas por loniza¢do e Dessor¢do a Laser Assistida por Matriz (MALDI-TOF MS), que
revolucionou a identificagdo microbiana. Inicialmente, o método foi padronizado para bactérias, mas ao
longo do tempo outros microrganismos foram inseridos em seu banco de dados'.

Na rotina laboratorial e em vigilancias epidemioldgicas, o MALDI-TOF MS proporciona alta
confiabilidade e precisdo, derivadas da padronizagdo de protocolos e robustez dos bancos de dados®
Entretanto, na micologia, a metodologia enfrenta dificuldades devido a morfologias semelhantes e raras.
Assim, torna-se crucial desenvolver um senso critico na analise dos resultados e dominar o funcionamento
do aparelho no contexto da clinica e da pesquisa cientifica®.

Nas ultimas décadas, nota-se a utilizagdo progressiva da biologia molecular na identificagao
de microrganismos. O Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight (MALDI-TOF MS)
tem como fundamento a ionizagdo de proteinas ribossomais. Recebendo destaque por sua alta precisdo
e rapidez, esse método tem como parametro o espectro de massa, armazenando diferentes espectros em
seu banco de dados, que posteriormente sdo usados na comparagido de um espectro desconhecido com a
referéncia do banco de dados'.

Apesar de todas as vantagens, esse método depende de cuidados minuciosos e rigidos, incluindo,
além do préprio equipamento especializado, calibragoes periodicas, padronizagdo dos protocolos,
atualizagdes regulares do banco de dados e treinamento de profissionais, ja que a execugdo e analise critica
sao cruciais’.

Existem diferentes plataformas comerciais de MALDI-TOF MS, como o MALDI-TOF Biotyper
(Bruker Daltonics, Alemanha) e o VITEK® MS (bioMérieux, Franca)“. Estas plataformas apresentam
variagdes em seus pré-processamentos de amostras. No MALDI Biotyper, é comparado o espectro
desconhecido da amostra como o espectro de referéncia utilizando o “Start identification”, o qual resulta
no log (scores)*. O score se refere a confiabilidade da analise, scores com valores maiores que 2,3 indicam
identificacdo confiavel em nivel de espécie; valores entre 2,0 e 2,299 correspondem a identificagdo confiavel
em nivel de género, mas probabilidade em espécie; valores entre 1,7 e 1,999 indicam provavel identificagdo
em nivel de género; e valores menores que 1,7 indicam identificacdo ndo confiavel. Além do score, o
MALDI-TOF MS constréi uma lista de espectros de picos de massa, formado pela detecgao de ions, gerados
pela quebra de proteinas ribossomais’.

Os espectros com score alto correspondem a dados consistentes no banco de dados, enquanto
pontuagdes intermedidrias ou baixas exigem verificagdo por métodos complementares. O VITEK® MS
apresenta resultados em probabilidades percentuais, sendo valores proximos de 99 a 100% indicativos de
alta confianga; entre 60 e 90% sugerindo identificagdo provavel; e valores menores que 60%, considerados
inconclusivos, exigindo confirmacao adicional®.

Embora o MALDI-TOF MS apresente exatiddo diagnostica, sua eficiéncia ndo depende unicamente
da tecnologia em si, mas também da interpretagao criteriosa dos espectros, da execugao pré-processamento
e do auxilio com métodos complementares, como no caso de confirmagao de espécies cripticas"’.
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O MALDI-TOF, embora seja um equipamento que precise de interpretagdo critica dos resultados, vem
sendo uma ferramenta de importancia para a identificagao fingica'?, ja que o método ajuda na administragao
mais especifica de antifiingicos, e no acompanhamento de variantes resistentes e espécies raras’.

Em leveduras, o MALDI-TOF MS possibilitou a identificacao rapida e confiavel de espécies como
Candida albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei e também C. auris, conhecida como
“superfungo’, por apresentar multirresisténcia intrinseca’.

Na América, Africa, Asia e Europa, o diagnéstico de alguns pacientes pelo MALDI-TOF teve como
resultado a implementagdo de melhores cuidados aos pacientes e protocolos corretos de higiene hospitalar’.

Em 2023, foi registrado em Campinas/SP o primeiro caso de C. auris em Sao Paulo, em um recém-
nascido no Hospital da Mulher. Diferentemente do padrao internacional, a variante isolada nao apresentou
resisténcia intrinseca aos antifiingicos®. Neste contexto, o MALDI-TOF MS representou papel essencial para
a investigacao laboratorial e na pesquisa sobre diferencas fenotipicas e genotipicas da espécie, mostrando
ser uma ferramenta estratégica para o monitoramento de variantes. No entanto, existe uma falta do espectro
de referéncia para C. auris, de acordo com a Bruker, em seu banco de dados, atualmente totalizando nove
espectros de referéncia do patdgeno’.

Em contrapartida, para os fungos filamentosos, particularmente do género Aspergillus spp., o
MALDI-TOF MS revelou-se confiavel na analise de A. fumigatus, mas mostrou limites em identificacdes
de espécies cripticas como A. lentulus, A. thermomutatus, A. novofumigatus e A. calidoustus, evidenciando
dificuldades na semelhangas morfoldgicas dos espectros proteicos*’. Consequentemente, essas limitagdes
tém grande relevancia clinica, uma vez que, além de haver poucas op¢des de antifungicos disponiveis,
esses medicamentos apresentam agdo intensa e potencial para efeitos adversos, especialmente renais. A
maior preocupagdo é que algumas variantes apresentam resisténcias enddgenas aos azdis’. O método tem
desempenhado importancia no auxilio em testes de suscetibilidade antifungica (AFST), possibilitando
ajustes terapéuticos mais direcionados®.

Desta forma, o MALDI-TOF MS representa um avango significativo para o diagndstico
microbiologico, especialmente ao proporcionar agilidade, precisdo e maior seguranca na identificagdo de
microrganismos clinicos, incluindo fungos de importancia médica'. Embora seja uma tecnologia robusta,
seu desempenho depende diretamente da qualidade do pré-processamento, da capacitagao dos profissionais
e da atualizacdo continua dos bancos de dados®.

Os desafios encontrados na identificacdo de espécies cripticas, raras ou multirresistentes evidenciam
a necessidade de interpretacdo criteriosa dos espectros e do uso combinado com outros métodos
laboratoriais®. Além da identificacao, a aplicagdo do MALDI-TOF MS no monitoramento de resisténcia
antifungica e no suporte a escolha terapéutica se destaca como componente essencial na conduta clinica,
especialmente diante da gravidade das infecgdes fungicas e da toxicidade dos antifiingicos disponiveis®*.

Assim, reforca-se a importincia de investimentos continuos em pesquisa, desenvolvimento
tecnoldgico e expansao dos bancos de referéncia, a fim de aprimorar o desempenho do método e reduzir
limitacdes ainda presentes. O MALDI-TOF MS consolida-se, portanto, como uma ferramenta estratégica
na micologia clinica e no diagnoéstico laboratorial moderno, contribuindo para condutas mais rapidas,

assertivas e alinhadas as necessidades atuais da pratica em saude.
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