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APRESENTACAO

O Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude (INCQS) sempre esteve
relacionado a atividades de pesquisa, as que
se tornaram mais significativas com a criacdo
do Programa de Pés-Graduacao em
Vigilancia Sanitaria. Assim, os projetos de
pesquisa do INCQS adquiriram forca prépria
e se consolidaram, na sua maioria, alinhados
as atividades de ensino stricto sensu.

Quando nao vinculadas diretamente a pos-
graduacao, as pesquisas do INCQS contam
com o apoio de Programas Institucionais
como o de Bolsas de Iniciacao Cientifica, de
Iniciacdo em Desenvolvimento Tecnolégico e
Inovacao, de Vocacao Cientifica e de Estagio
Curricular entre outros, vinculados a agéncias
de fomento como CNPq, FAPERJ e outras.

As Jornadas Cientificas do INCQS tém como
objetivo proporcionar uma oportunidade
para exposicao e discussao destes trabalhos
com vistas a avaliagcdo do desenvolvimento
dos projetos e ao intercambio de
experiéncias entre estudantes, pesquisadores
e demais profissionais da Instituicdo. Esta
integracdao reforca a importancia do
ambiente académico, cientifico e tecnolégico
na construcdo do conhecimento e fortalece a
sua insercao no proprio Instituto.

Este evento cientifico faz parte da
comemoracao de aniversario do INCQS. A
partir da Ill Jornada Cientifica foi somado a
este evento a apresentacao das atividades do
Programa de Residéncia Multiprofissional em
Vigilancia Sanitéria.

Coordenacao de Pesquisa e Ensino
Instituto Nacional de Controle

de Qualidade em Saude

Fundacao Oswaldo Cruz
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AVALIAGAO FiSICO-QUIMICA DA QUALIDADE DOS PRODUTOS BIOLOGICOS
ANALISADOS NO INCQS NO ANO DE 2015

Aluno: Ana Beatriz de Oliveira Leite e Braganga
Orientador: Claudia Maria da Conceig¢ao
Laboratério: Bioldgicos Artigos e Insumos de Saude
Departamento: Quimica

RESUMO

Com a reforma sanitaria brasileira e o surgimento do Sistema Unico de Saude (SUS), a
questdo de insumos (medicamentos, imunobioldgicos, hemoderivados e equipamentos
meédico-hospitalares), adquire uma importancia crescente. A garantia do direito a saude
ndo pode prescindir da garantia do acesso aos insumos necessarios para viabiliza-lo. E
responsabilidade das autoridades sanitarias nacionais assegurarem que os produtos
biolégicos disponiveis no Brasil, de origem nacional ou n&o, sejam seguros, de
qualidade e eficacia comprovadas. Classificados como produtos biolégicos, encontram-
se imunobiolégicos cuja preocupacao com a qualidade se deve, dentre outros motivos,
ao fato de que tais produtos sdo aplicados em grupos de pessoas sadias e as
campanhas expdem toda uma faixa etaria da populagdo ao insumo. Diante deste
contexto, a vigilancia sanitaria de vacinas apresenta uma grande importancia no cenario
nacional e internacional. No Brasil, todas as vacinas utilizadas pelo Programa Nacional
de Imunizagdes (PNI), sdo analisadas pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Saude (INCQS). Um dos objetivos principais do PNI é oferecer todas as vacinas,
definidas como prioridade do SUS, com qualidade a todas as criangas que nascem
anualmente em nosso pais, tentando alcancgar coberturas vacinais de 100% de forma
homogénea. Sendo assim, o controle de qualidade lote a lote destes produtos faz parte
das atividades do INCQS, onde sao realizados os ensaios preconizados por normas
nacionais e internacionais. Desta forma, no Laboratério de Bioldgicos Artigos e Insumos
de saude sao realizados os ensaios fisico-quimicos dos produtos bioloégicos. De janeiro
de 2015 até julho foram analisadas 224 amostras, distribuidas nos seguintes 165
ensaios. Os resultados obtidos a partir desta avaliagdo demonstram que diante dos
avancgos tecnoldgicos e da demanda por respostas que sejam capazes de assegurar a
qualidade dos produtos analisados, a questao do controle dos produtos bioldgicos torna-
se uma preocupagcdo cada vez maior, devendo o INCQS estar atento no
desenvolvimento de recursos humanos e treinamento de profissionais capacitados para
avaliar a qualidade destes produtos distribuidos para a populacao.

Palavras-Chave: Produtos bioldgicos; Vacinas; Controle de qualidade

E-mail: beatriz_bragana@yahoo.com.br
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VARIABILIDADE GENETICA DE LINHAGENS DE NEISSERIA MENINGITIDIS NO
PERIODO POS-VACINAL DE 2010 A 2015

Aluno: Andressa Diniz Vargas da Silva
Orientador: Ilvano de Filippis

Laboratério: Micro-organismos de Referéncia
Departamento: Microbiologia

RESUMO

A doenga meningocdcica (DM) é causada pela Neisseria meningitidis diplococo Gram-
negativo que coloniza o trato respiratério superior do homem, seu Unico hospedeiro,
podendo apresentar duas formas clinicas, a meningococcemia € a meningite. A capsula
polissacaridica do meningococo permite a classificagdo do microrganismo em 12
sorogrupos, sendo 5 destes (A, B, C, Y e W135) causadores de mais de 90% dos casos
de DM. Desta forma, nos ultimos anos, estudos voltados ao desenvolvimento de uma
vacina ndo polissacaridica capaz de cobrir estes 5 sorogrupos, incluindo em uma mesma
vacina, variantes antigénicas dos antigenos NadA, fHbp e NHBA que sio proteinas mais
conservadas, foram desenvolvidos. O objetivo deste estudo € analisar a variabilidade
geneética de trés alvos vacinais presentes na membrana externa de cepas de N.
meningitidis isoladas no Brasil no periodo de 2010 a 2015 e avaliar o potencial de
protecdo das novas vacinas proteicas contra as cepas brasileiras. Foram selecionadas
139 cepas dos sorogrupos B (25,2%), C (66,2%92) e W135 (5%) com predominancia dos
gendtipos B:P1.19,15, 36; C:P1.22,14,36 e W:P1.7,1,35 no periodo de 2010 a 2015.
Destas, 123 (88,5%) apresentaram o antigeno fHbp, sendo 31 (25,2%) da variante 1, 86
(69,9%) da variante 2 e 6 (4,8%) da variante 3. A presengca do antigeno NadA foi
observada em apenas 16 cepas (11,5%), sendo 14 (87,5%) da variante 1. A proteina
NHBA foi detectada em 119 cepas (85,6%) com 35 variantes diferentes sendo a variante
15 a mais predominante 31 (26%). Os resultados obtidos mostraram grande variabilidade
da NHBA com variantes sorogrupo-especificas. A NadA apresentou baixa variabilidade e
baixa ocorréncia entre as cepas estudadas e a fHbp foi a proteina que apresentou menor
diversidade genética. A nova vacina contra o sorogrupo B (Bexsero) licenciada no Brasil
possui as trés proteinas (fHbp V1, NHBA V2, NadA V3) e uma vesicula contendo PorA
P1.4. Das variantes predominantes das proteinas encontradas nas cepas desse estudo,
nenhuma esta incluida na vacina. Apenas a variante 1 da fHbp incluida na vacina, foi
encontrada em 25,2% das cepas por estar associada a cepas do sorogrupo B, que no
momento ndo sado predominantes no Brasil. No momento a utilizagdo dessa vacina no
Brasil seria util apenas para conter a circulacdo das cepas B, mas teria que se continuar
a utilizar a vacina conjugada C para proteger a populagdo desse sorogrupo que no
momento é o mais predominante.

Palavras-Chave: Neisseria Meningitidis; Doenga meningocdcica; Vacinas.

E-mail: dessa-diniz@hotmail.com
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VALIDAGAO DO ENSAIO DE DETERMINAGAO DO TEOR DE PROTEINAS EM
VACINAS DE POLIOMIELITE DE VIiRUS INATIVADO (VIP)

Aluno: Clarissa Fontes Lopes

Orientador: Claudia Maria da Conceicao

Laboratoério: Bioldgicos e Artigos e Insumos de Saudeicos
Departamento: Quimica

RESUMO

A poliomielite ou paralisia infantii € uma doenca viral, causada por poliovirus e se
subdivide em trés sorotipos (1,2 e 3). Caracteriza-se por ser uma doenga altamente
contagiosa, afetando principalmente criangas menores de cinco anos de idade. A
transmissdo ocorre através de alimentos e agua contaminados, sendo favorecida pela
falta de higiene e saneamento basico e em geral, as pessoas infectadas ndo apresentam
sintomatologia. No individuo, a multiplicacdo do virus ocorre no intestino e ao alcangar a
corrente sanguinea, pode invadir o sistema nervoso. Nesses casos, ocorre a destruigdo
dos neurdnios motores, provocando uma paralisia flacida, geralmente dos membros
inferiores. Devido ao fato de nao existir tratamento para a poliomielite, apenas a
prevencdo, a vacinagado torna-se a forma mais eficaz de combate e erradicagdo da
doencga. Com isso, o Brasil em 1961, de forma a atuar no combate a poliomielite, iniciou a
imunizagéo de forma nao sistematica, e em 1971, criou o Plano Nacional de Controle de
Poliomielite. No pais a vacina que vem sendo utilizada desde a década de 60 é a vacina
oral — VOP, com o virus atenuado, contendo os trés sorotipos. Estudos apontam que a
imunizagdo gera uma memdéria imunolégica, prolongando sua duragdo. Além disso, o
contato com individuos vacinados é capaz de induzir imunidade aqueles que nao
receberam a vacina. Apesar das inumeras vantagens da VOP, alguns eventos
indesejaveis podem ocorrer pelo fato da vacina conter o virus atenuado. Dessa forma, foi
implantada desde 2012, a vacina inativada da poliomielite — VIP. Diante deste contexto, a
vigilancia sanitaria de vacinas apresenta uma grande importancia no cenario nacional e
internacional. No Brasil, todas as vacinas utilizadas pelo Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI), sdo analisadas pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS). Um dos objetivos principais do PNI & oferecer todas as vacinas,
definidas como prioridade do SUS, com qualidade a todas as criancas que nascem
anualmente em nosso pais, tentando alcangar coberturas vacinais de 100% de forma
homogénea, desta forma o objetivo do trabalho foi validar o ensaio de dosagem do teor
de proteinas em vacinas VIP, desenvolvido anteriormente no laboratério. A metodologia
que foi validada se baseia na reac¢ao colorimétrica das proteinas, em meio alcalino, com
o reagente de Folin e obtencdo de um complexo com absor¢do maxima em 760 nm. De
acordo com as recomendacgdes da ICH para métodos quantitativos, foram avaliados os
seguintes parametros nos estudos de validacao: linearidade, exatidao, precisao, limite de
deteccao, limite de quantificagdo e seletividade. Os resultados obtidos demonstraram que
o0 método desenvolvido é robusto e eficaz, podendo ser implementado no controle lote a
lote de vacinas VIP no INCQS.

Palavras-Chave: Poliomielite; Espectrofotometria; Controle de qualidade

E-mail: clarissa.fontes@hotmail.com
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O IMPACTO DA RESOLUGAO RDC N° 35/2014 DA ANVISA NO CQ DAS SOLUGOES
DE BOLSAS DE SANGUE

Aluno: Fernanda Souza Fernandes

Orientador: Michele Feitoza Silva, Renata de Freitas Dalavia Vale, Anna Maria Barreto
Silva Fust

Laboratério: Bioldgicos e Artigos e Insumos em Saude

Departamento: Quimica

RESUMO

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) é uma unidade
técnico-cientifica da FIOCRUZ e referéncia para o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria no que se refere ao controle da qualidade em bolsas de sangue no pais. De
acordo com a Resolugao RDC n° 185/10/2001, este produto esta classificado como um
produto de risco Ill devido a sua complexidade técnica. Atualmente, a legislagéo sanitaria
vigente que descreve o controle da qualidade deste produto € a RDC n° 35 de
12/06/2014 e esta relacionada com os principais compéndios oficiais € normas técnicas
internacionais estabelecendo as condigdes exigiveis de qualidade por meio de ensaios
bioldgicos, fisicos e fisico-quimicos. Existem muitos tipos de bolsas de sangue e para
manter a qualidade do sangue sao utilizadas solu¢des anticoagulantes ACD-A, ACD-B,
CPD e CPDA e as solugbes preservadoras SAGM-1 e SAGM-2. Os objetivos deste
estudo foram avaliar os avangos técnicos-cientificos em ensaios do controle da
qualidade das substancias presentes nas solugdes, comparando as metodologias
propostas no regulamento atual e anterior e também estabelecer novas metas de
estudos passiveis de serem otimizados e validados prospectivamente como novas
propostas. Podemos observar o grande avango nas metodologias publicadas na RDC 35
comparadas a Portaria n°® 950 26/11/1998 (regulamento anterior), principalmente no que
se refere a manutengdo de colunas cromatograficas, tempo de andlise e
reprodutibilidade de resultados. Isto devido a Portaria 950 ndo exigir na época a
obrigatoriedade de validacao analitica, exigida somente a partir da com publicagdo da
RDC n° 899, de 29/05/2003. Assim, novas metodologias foram desenvolvidas,
otimizadas e validadas e novas condigbes analiticas foram testadas para promover
alteragbes buscando sempre o aperfeicoamento da técnica e evolugcdo para métodos
mais eficientes, robustos e de menor custo. Para 2016, pretende-se propor mais uma
metodologia analitica para o teor de adenina, otimizar e validar uma metodologia de
determinacdo do teor de citrato e fosfato concomitantemente por deteccdo ibnica,
avancar em estudos relacionados ao pH, além de subsidiar a Anvisa em 2 metodologias
propostas pelo setor regulado conforme ultimo paragrafo da RDC 35/2014 que diz que
“somente o INCQS podera validar metodologias que poderédo ser utilizadas para os
ensaios fisicos, quimicos, fisico-quimicos e biolégicos”. O presente estudo demonstra a
importancia do INCQS como ente do SNVS e sua participacdo na construgdo e
atualizagao das questbes regulatérias do produto bolsa de sangue.

Palavras-Chave: Controle da qualidade; Bolsa de sangue; Metodologias analiticas

E-mail: fernanda.fernandes0612@gmail.com
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ENSAIO DE HEMOCOMPATIBILIDADE APLICADO A BOLSAS DE SANGUE E SEUS
COMPONENTES PELO METODO DO EFEITO HEMOLITICO

Aluno: Isabella do Nascimento Santos
Orientador: Tiago Savignon Cardoso Machado
Laboratério: Fisiologia

Departamento: Farmacologia e Toxicologia

RESUMO

A Resolugdgo PORTARIA N° 950/MS/SVS, DE 26 DE NOVEMBRO DE 1998 D.O.U.
30/11/98 regula os requisitos gerais e especificos necessarios para os ensaios de bolsas
plasticas para coleta e acondicionamento de sangue humano e seus componentes,
fixando as condigbes exigiveis, incluindo aquelas pertinentes ao desempenho do plastico
policloreto de vinila (PVC) plastificado com o di (2-etilhexil) ftalato (DEHP), trioctiltrimelitato
(TOTM) ou outros que venham a ser aprovados pelo Ministério da Saude. A conformidade
destes produtos deve ser comprovada através de analise prévia em laudos técnicos
emitidos por érgao competente do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude.
Todos os ensaios previstos nesta Resolucdo devem ser realizados na analise prévia para
fins de registro e revalidagéo de registro das bolsas plasticas junto a ANVISA, e devem ser
repetidos sempre que houver uma mudanga significativa de processo, mudangca na
formulacdo do plastico ou alteragdo na solugcdo anticoagulante e/ou preservadora. As
bolsas plasticas devem estar isentas de toxicidade, resistentes nas condigbes de uso e
compativeis com o conteudo sob condigdes normais de estocagem, ndo devem liberar
qualquer substancia acima dos limites especificados nesta Resolugdo para a solugao
anticoagulante e/ou preservadora, sangue ou componentes, quer por interacdo quimica ou
dissolugao fisica; ndo devem apresentar particulas desprendidas na solugdo ou aderidas
as paredes do plastico. O objetivo do ensaio de Hemocompatibilidade é assegurar que a
qualidade do sangue e seus componentes seja mantida a melhor possivel e possibilitar
um armazenamento de seu conteudo de forma eficiente e segura, especialmente para
reduzir-se ao minimo os riscos devidos a interagao entre bolsa plastica e seu contetudo. O
ensaio ndo é um ensaio direto, pois a bolsa ndo é analisada somente com o sangue, e sim
com um extrato obtido a partir de autoclavacao onde este sofrera uma degradacao for¢cada
através de estresse térmico, pois ele tem objetivo de visar uma possivel origem de
mondmeros, acarretando a hemolise, que é caracterizada pela destruicado das hemacias.
Desde que ingressei no laboratério, os resultados obtidos foram 14 bolsas satisfatorias e
sem nenhum resultado insatisfatério. De acordo com as normas o ensaio tem se mostrado
satisfatorio para o que se propde e as bolsas tem se mostrado de boa qualidade, ja que
até o momento ndo houve nenhuma reprovagéo de amostra.

Palavras-Chave: Hemocompatibilidade; Plastico; Hemolitico

E-mail: isabellansantos@hotmail.com
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DETECGAO DE GENES DE VIRULENCIA EM AEROMONAS SPP. ISOLADAS DA
LAGOA RODRIGO DE FREITAS

Aluno: Mariana de Melo Rodrigues Sobral
Orientador: Maysa Beatriz Mandetta Clementino
Coorientador: Camila Coutinho Barreto
Laboratério: Microrganismos de Referéncia
Departamento: Microbiologia

RESUMO

O género Aeromonas spp. € composto por bacilos Gram-negativos pertencentes a
familia Aeromonadaceae, Sao ubiquos, e amplamente distribuidos na microbiota
aquatica e em alimentos. Sdo anaerébios facultativos, oxidase e catalase positivos.
Algumas espécies podem causar doencas em peixes, anfibios e répteis. Nos seres
humanos, sdo agentes causadores de diarreias severas, disenteria e bacteremia. A
presenca de fatores de viruléncia, codificados pelos genes aerA, hlyA, alt, ast, ascF-
G, laf, stx1 e stx2, podem contribuir para o agravamento das infecgdes. Nos Ultimos 25
anos, o género Aeromonas tém recebido cada vez mais atencdo como um agente
emergente de doengas transmitidas por agua e alimentos. A agua é o elemento
fundamental da vida e seu uso é indispensavel a um largo espectro de atividades
humanas, tendo influéncia direta sobre a saude. O monitoramento da qualidade da
agua é de importadncia ndo s6 para fins de consumo humano, como também é
essencial em corpos d'agua voltados para recreagao, devido ao contato direto com pele
e mucosas, e pelo alto risco de ingestdo acidental. A Lagoa Rodrigo de Freitas sera
palco de competicbes de remo e canoagem nas Olimpiadas de 2016. Sendo assim, o
presente estudo tem como objetivo principal determinar a presenca de genes de
viruléncia em Aeromonas spp. isoladas de aguas da lagoa. Foram coletados cerca de 5
litros de agua superficial de 6 pontos distintos da Lagoa Rodrigo de Freitas.
Subsequentemente, foram analizados o0s seguintes parametros fisico-quimicos
das amostras: temperatura, pH, condutividade, oxigénio dissolvido, turbidez, cloro e
salinidade. A contagem de coliformes totais e E. coli foi realizada pelo kit Colilert
(IDEXX). Apés a concentracdo das amostras por filtragdo em membrana (J 0,22um), foi
realizado o cultivo em meios de cultura especificos para Aeromonas spp. As
culturas isoladas com caracteristicas morfologicas, morfo-tintoriais e bioquimicas
compativeis ao género foram submetidas a extracdo de DNA. A certificacdo dos
isolados foi realizada através de PCR do gene 16S rRNA utilizando iniciadores
especificos para o0 género Aeromonas spp. Os fragmentos obtidos foram
posteriormente purificados, sequenciados e analisados em banco de dados, onde
foram confirmadas identidade de 17 isolados. Futuramente serao realizadas as reagdes
de PCR para a deteccdo dos genes de viruléncia estudados. Esperamos que os
resultados obtidos nesse estudo permitam um maior conhecimento sobre a presencga
de Aeromonas spp. na lagoa, e assim aprimorar agdes de Vigilancia Sanitaria
Ambiental no que se refere ao desenho de acgdes preventivas em aguas
destinadas a atividades recreativas e ao seu impacto a saude publica.

Palavra-Chave: Aeromonas spp.; Genes de viruléncia; Lagoa Rodrigo de Freitas

E-mail: marianasobral.biomed@gmail.com
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HARMONIZAGAO DO METODO ALTERNATIVO ToBlI PARA DETERMINAGAO DE
POTENCIA DE SOROS ANTITETANICOS EM UM ESTUDO COLABORATIVO

Aluno: Matheus Grilo de Oliveira Carvalho

Orientador: Andrea Pereira Larangeira

Coorientador: Isabella Fernandes Delgado
Laboratério: Vacinas Bacterianas e Soros Hiperimunes
Departamento: Imunologia

RESUMO

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) realiza o controle de
qualidade dos imunobioldgicos distribuidos pelo Programa Nacional de Imunizagbes
(PNI). Para assegurar a poténcia dos soros hiperimunes antiteténicos (SAT) é realizado o
teste de soroneutralizagdo (SN), através da inoculagdo da mistura de SAT e toxina
tetdnica em camundongos, conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira (FB).
Baseado no principio dos 3R’s (reduction, replacement, refinement), o teste de Inibigdo
da Ligacdo da Toxina (ToBl) tem se mostrado uma alternativa para a substituicdo da
metodologia tradicional in vivo. No entanto, os métodos alternativos devem ter aceitagéo
por parte dos produtores e das autoridades reguladoras a fim de ser validado. Assim, faz-
se necessario harmonizar a metodologia para a realizagdo de um estudo colaborativo
que avalie a precisdo do ensaio. Nesse estudo, tivemos como objetivo harmonizar a
metodologia entre o INCQS e um laboratério nacional ja habilitado no desenvolvimento
do ToBl. Para isso, foram avaliados os reagentes e as condigbes de incubagao
empregadas por cada participante envolvido. Foram observadas varias diferengas entre
0s materiais e os protocolos individuais. Esses resultados enfatizam a necessidade da
harmonizagao antes do estudo colaborativo. Nesse sentido, foi estabelecido um protocolo
comum, visando atender ao maximo as recomendac¢des internacionais. A partir disso, foi
realizado um esbogo do estudo colaborativo, no qual o protocolo estabelecido encontra-
se em andlise. A eficiéncia do protocolo esta sendo avaliada através da comparagdo com
0 método farmacopeico de soroneutralizagdo em camundongos. Esses resultados podem
contribuir como ferramenta promissora para a utilizagcdo do ToBI no controle da poténcia
de SAT, proporcionando uma economia na demanda de animais.

Palavras-Chave: Poténcia; Método alternativo; Harmonizagao

E-mail: andrea.larangeira@incgs.fiocruz.br
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DESENVOLVIMENTO DE UM METODO ALTERNATIVO PARA A DETERMINAGAO DE
CITRATO E FOSFATO EM SOLUGOES DE BOLSAS DE SANGUE E PROPOSTA DE
INSERGAO NA LEGISLAGAO VIGENTE

Aluno: Raissa Carlos Eboli

Orientador: Michele Feitoza Silva, Anna Maria Barreto Silva Fust e Renata de Freitas
Dalavia Vale

Laboratério: Biolégicos, Artigos e Insumos de Saude

Departamento: Quimica

RESUMO

As bolsas de sangue sao produtos destinados a armazenar e transferir o sangue de forma
eficiente e segura. Para preservar e manter a viabilidade do sangue e suas fragdes sao
utilizadas solugdes anticoagulantes e/ou preservadoras. Estas solugdes podem
apresentar citrato de sédio e acido citrico, que impedem a coagulacdo € mantém o
controle do pH. Por isso, a determinacdo desses parametros é importante para avaliar a
qualidade do produto. Até 2014, o regulamento técnico utilizado para o controle de bolsas
de sangue era a Portaria n°950/1998 e ja preconizava a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE). Este regulamento foi revogado pela Resolugdo RDC n°35/2014 e nele
esta presente um método para a determinagado de citrato, desenvolvido e validado pelo
INCQS. Para 2016, pretende-se apresentar a Anvisa o método que utiliza detecgéo
condutométrica e permite a determinacao simultadnea de citrato total e fosfato, reduzindo o
tempo de andlise como método alternativo. Neste estudo, o objetivo foi avaliar a
implementacdo de um novo método para a determinagao de citrato total pela comparacéao
de técnicas cromatograficas com diferentes tipos de detecgéo, considerando pardmetros
de qualidade, tempo e recursos financeiros. Foram comparadas as condi¢cdes analiticas
dos métodos e verificados os aspectos da eficiéncia da implementacdo da técnica
alternativa. O método utilizado atualmente baseia-se na detecgdo por ultravioleta na
regidao de 230 nm e o método proposto utiliza detecgao por condutividade. Apesar da
diferenca no sistema de deteccdo, a comparacgao indicou semelhanga no principio de
separacdo analitica. Foram avaliadas também variagbes de condicbes analiticas
especificas para fase moével, temperatura e curva analitica. A implementacado da técnica
alternativa deve considerar a viabilidade técnica, ndo somente em termos de vantagens
como também no que se refere a reprodutibilidade e garantia de qualidade dos resultados.
Ja que permite determinar simultaneamente citrato e fosfato e apresenta custo
operacional inferior. O estudo realizado apresentou aspectos relevantes, sendo a redugao
do tempo de analise a maior vantagem do método proposto. Além disso, sugere novos
avancos no controle da qualidade deste produto e reitera a participacido do INCQS em
aspectos regulatérios de ambito sanitario, uma vez que depois de validado vai ser
submetido para a atualizagdo da legislacdo vigente como método alternativo ao ja
publicado em 2014.

Palavras-chave: Validagao; Citrato; CLAE; Fosfato de sddio
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AVALIACAO DO ASPECTO E DA ROTULAGEM DE AGULHAS E SERINGAS
HIPODERMICAS DISPONIBILIZADAS PELO PNI

Aluno: Raquel Mazzoli da Rocha Fiuza

Orientador: Anna Maria Barreto Silva Fust, Michele Feitoza Silva e Renata de Freitas
Dalavia Vale

Laboratério: Biologicos, Artigos e Insumos de Saude

Departamento: Quimica.

RESUMO

As seringas e agulhas hipodérmicas sao classificadas como produtos para a saude e
sdo insumos estratégicos para o SUS, necessitando assim, garantia de sua
seguranga. Esses produtos estavam entre os 5 produtos mais notificados no sistema
NOTIVISA/ANVISA em 2007, por isso, em 2008, surgiu o Programa de Analise de
agulhas e seringas hipodérmicas. Esses dados contribuiram para a publicagdo das
Resolugbes RDC n® 3 e 5, regulamentos técnicos de agulhas e seringas
respectivamente, de 04/02/2011, e a publicacao das Portarias n°® 501 e 503 do Inmetro,
ambos de 2011, que orientam para analise de certificagdo. Os atos regulatérios
propiciaram a certificacdo metrologica de produtos, além do monitoramento do
mercado. O INCQS utiliza a analise de aspecto, quando possivel, como uma ferramenta
para as investigagdes em Vigilancia Sanitaria. Nesse estudo utilizou-se a Resolugao
RDC n° 185/2001, que trata das questdes de registro, revalidagdo, alteragdo e
classificacdo dos produtos médicos, além das regras para classificagdo de risco e,
também, a Resolugdo RDC n° 56/2001 que determina a seguranga e eficacia de
produtos para saude, incluindo a manutencdo da esterilidade das embalagens e
a seguranca dos produtos também na pds-comercializacdo. O objetivo deste
trabalho foi avaliar os resultados obtidos a partir da analise da embalagem primaria,
do aspecto do produto e dos rétulos de seringas hipodérmicas, e agulhas
utilizados pelo PNI/MS, que foram submetidas a analise no INCQS. Foram
analisadas 184 amostras, sendo 17 de agulhas e 167 de seringas hipodérmicas
provenientes de 17 estados e 10 diferentes detentores de registro. Durante a avaliagao
do aspecto nas seringas, foram observadas as seguintes ndo conformidades: excesso
de lubrificante (78,26%), problemas na escala de graduagdo (29,89%),
particulas no interior da embalagem primaria (10,87%), dentre outras. Nas agulhas,
as ndao conformidades foram: canulas tortas (22,83%), manchas na canula
(5,98%), deformidades no bisel (0,54%) e a cor do canhdao nao correspondendo ao
cédigo de cores (0,54%). Na avaliagdo da rotulagem, 10,33% das amostras estavam
insatisfatérias, onde observou-se: auséncia do numero do lote (0,54%), auséncia da
data de fabricagdo (1,09%) e expressoes: “ESTERIL” (3,26%), “‘UsoO
UNICO”  (1,09%), “APIROGENICO” (1,09%) dentre outros. As amostras submetidas
foram consideradas, na sua maioria (95%) insatisfatorias, o que nos leva a reflexdes
como: necessidade de reformulagdes técnicas nos processos licitatérios, parametrizagao
dos critérios de risco e, ainda, adequacao da avaliagao de certificacdo metroldgica.

Palavras-Chave: Rotulagem; Vigilancia sanitaria
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DETERMINAGCAO DA DIVERSIDADE FILOGENETICA DA ARCHAEA
METHANOBREVIBACTER SPP. EM AGUAS DE PRAIA DO RIO DE JANEIRO

Aluno: Samara Sant’Anna de Oliveira
Orientador: Maysa Beatriz Mandetta Clementino
Laboratério: Microrganismos de Referéncia

RESUMO

A contaminacdo de corpos hidricos principalmente pelo despejo de esgotos sanitarios
aumenta consideravelmente o risco de transmissdo de doencas. O estado do Rio de
Janeiro é composto por um sistema hidrico, que inclui aproximadamente 250 rios, canais
e complexos lagunares. A sua grandiosa costa litordnea, com cerca de 86 km é composta
por 72 praias. Atualmente, sao utilizados indicadores bacteriolégicos para avaliar a
qualidade das aguas de recreagao estabelecidos em legislagdes, como os coliformes
totais, coliformes fecais (termotolerantes) e Enterococos. Entretanto, a literatura tem
documentado limitagdes nesses marcadores utilizados. Por esse motivo, ha a
necessidade em se encontrar marcadores de poluicao fecal ambientais mais precisos e
especificos. Uma variedade de microrganismos do dominio Archaea representados por
espécies do género Methanobrevibacter apresentam uma colonizacdo hospedeiro-
especifica que vem sendo considerados bons biomarcadores de poluigao fecal. A M.
smithii € a unica espécie conhecida que coloniza exclusivamente o trato gastrointestinal
humano e é altamente prevalente em esgoto misto. Sendo assim, este projeto tem como
proposta a determinagdo da diversidade de Methanobrevibacter spp. em aguas de
recreacgao costeiras (praias) do Rio de Janeiro com objetivo de implementar a avaliagéo
da qualidade dessas aguas, bem como, sistematizar, difundir e disseminar a informagéao
que faz parte das agbes de vigilancia ambiental em saude. Amostras de aguas
superficiais de 3 praias (llha do governador (n=4), Copacabana (n=1) e Niterdi (n=1))
foram coletadas, em seguida os parametros fisico-quimicos e as concentracdes de
coliformes fecais foram determinados. As amostras passaram por processo de filtragao,
extracdo e purificacdo de DNA em seguida foram construidas bibliotecas do gene rrs do
16S rRNA do género Methanobrevibacter. A dosagem de coliformes totais e E.coli
apresentaram numero mais provavel entre 750 e >2400/100ml, os parametros fisico-
quimicos apresentaram turbidez entre 110 e 645 e niveis de oxigénio dissolvido (DO)
5,3-10,3 mg/L. A partir dos dados obtidos podemos concluir que as aplicagbes de novos
indicadores na determinacdo da origem da contaminagcdo das aguas de recreagéo
contribuem para uma avaliagdo mais precisa da qualidade das aguas e
consequentemente da saude da publica.

Palavras-Chave: Poluicao fecal; Methanobrevibacter spp; Metagenoma

E-mail: samara_santanna@yahoo.com.br

1V Jornada Cientifica do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Sautde




Vocacao Cientifica

(PROVOC()

Q
d
©
S
O
—
(@)
@
=
o

S ncr




IMUNOGLOBULINAS HUMANAS SUBMETIDAS AO INCQS NO PERIODO DE 2012 A
2013: UMA REFLEXAO SOBRE O ENSAIO DE PH

Aluno: Gabriela Dutra Cardozo

Orientador: Anna Maria Barreto Silva Fust

Co-orientador: Michele Feitoza Silva e Renata de Freitas Dalavia Vale
Laboratério: Bioldgicos, Artigos e Insumos de Saude.

Departamento: Quimica

RESUMO

O INCQS (Instituto Nacional do Controle de Qualidade em Saude) é a unidade técnico-
cientifica responsavel pelo controle da qualidade de hemoderivados. Hemoderivados sao
medicamentos biolégicos obtidos a partir do processo de fracionamento e industrializagao
do plasma sanguineo. As imunoglobulinas (Ig), também chamadas de anticorpos, séo
glicoproteinas presentes no plasma humano e podem ser classificadas entre normal ou
especifica. Existe grande diversidade de moléculas de Ig que podem ser agrupadas em
cinco familias, de acordo com suas caracteristicas imunoldgicas e fisico-quimicas: IgA,
IgE, IgD, IgM e IgG. A Imunoglobulina Humana sdo medicamentos eficazes no tratamento
de doencas auto-imunes e como agente profilatico contra virus e bactérias, sendo
indicados em casos de leucemias, transplante de medula éssea, infeccdo pelo HIV,
esclerose multipla, imunodeficiéncia congénita (auséncia ou grande diminui¢do nos niveis
séricos de imunoglobulinas), entre outros. E de grande importancia ter um rigido controle
dessa medida, para garantir a qualidade e estabilidade do produto. O pH é definido como
a medida da atividade do ion hidrogénio (H+) em uma solugédo. O objetivo do estudo foi
avaliar os resultados obtidos no ensaio de determinagdo de pH das imunoglobulinas
endovenosas, que foram analisadas pelo Departamento de Quimica no periodo de 2012 e
2013. Para coleta de dados, utilizou-se informacdes do banco de dados do SGA Web
(Sistema de Gerenciamento de Amostras). A partir do valor de referéncia para pH
determinado pela RDC n°46/2000, foram estabelecidas as faixas de valores de pH, para
analise dos resultados obtidos no ensaio e prevaléncia da classe de imunoglobulina
(normal ou especifica). De acordo com esta resolucdo, os valores de referéncia para pH
de imunoglobulinas endovenosas sao 4,0-7,4. O estudo reiterou a seguranga estabelecida
na legislacao vigente e constatou a presenca de uma margem de seguranga, ja que nem o
valor minimo (4,0) nem o valor maximo (7,4) permitidos pela legislacdo vigente foram
observados. O controle da qualidade de ambito sanitario realizado pelo INCQS reafirma a
importancia dessa unidade técnico-cientifica junto ao Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitéria.

Palavras-Chave: Imunoglobulina; Ph, Hemoderivados
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DETERMINAGAO VOLUMETRICA DE CLORETO DE SODIO EM DILUENTES DE
VACINAS BCG

Aluno: Gustavo Manoel de Oliveira Nogueira
Orientador: Anna Carolina Machado Marinho
Laboratério: Bioldgicos, Artigos e Insumos de Saude
Departamento: Quimica

RESUMO

A vacina BCG, indicada na profilaxia da tuberculose, é uma vacina viva obtida a partir de
bacilos vivos atenuados de cepas de Mycobacterium bovis. Esta vacina é apresentada na
sua forma liofilizada sendo dispensada juntamente com um diluente composto por uma
solucédo fisioldgica de cloreto de sédio (NaCl). O teor de NaCl deve ser avaliado e é
determinado pelo método de Fajans mediante titrimetria do NaCl por solugéo de nitrato de
prata (AgNO3), em meio metandlico, usando eosina como indicador. O objetivo deste
trabalho é determinar a porcentagem de NaCl na amostra de diluente de vacina BCG e
comparar com os limites fornecidos pelo produtor (95% a 105% do especificado pelo
produtor, seqgundo a 5% Edicdo da Farmacopeia Brasileira). Também explicita o papel
fundamental do controle de qualidade no monitoramento dos produtos de saude
vinculados ao Programa Nacional de Imunizagéo (PNI). Foram selecionados trés lotes de
diluente para o desenvolvimento deste trabalho (A, B e C). O volume de AgNO3 e a
porcentagem de NaCl foram respectivamente 15,18mL e 100,3% para o lote A; 15,21mL e
100,5% para o lote B; 15,17 e 100,2% para o lote C. De acordo com os limites de controle
fornecidos, esses lotes citados foram aprovados. Com a utilizacdo dessa técnica foi
possivel determinar a concentracdo de cloreto de sédio nas amostras de diluentes de
vacina BCG. As amostras foram satisfatérias quanto aos parametros supracitados.

Palavras-chaves: Controle de qualidade; Diluentes de vacinas; Cloreto de sddio
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ESTUDO DA ATIVIDADE ANALGESICA DE UMA FRAGAO RICA EM DITERPENOS
ISOLADA DA PLANTA SOLIDAGO CHILENSIS MEYEN

Aluno: Wilcéia Aparecida Souza da Silva
Orientador: Fausto Klabund Ferraris
Laboratoério: Farmacologia
Departamento: Farmacologia e Toxicologia

RESUMO

Introducdo: O uso de plantas medicinais pela populagcédo brasileira é pratica tradicional,
sendo muitas vezes o unico recurso utilizado na atencdo basica de saude. Solidago
chilensis Meyen (Asteraceae) é uma espécie nativa da América do Sul (Brasil) encontrada
nas regides Sul, Sudeste, Nordeste e Centro-oeste do Brasil onde é conhecida
popularmente como arnica. Na medicina popular, ela é utilizada como anti-inflamatéria e
analgésica, principalmente usada no alivio da dor em pacientes com artrite. No entanto,
existe um numero limitado de evidéncias cientificas na literatura corroborando o uso
terapéutico analgésico desta espécie vegetal. Somado a isso, poucos trabalhos avaliam a
relacdo entre as atividades farmacolégicas e os componentes fitoquimicos presentes
nesta planta. Objetivo: Avaliar a atividade antinociceptiva da S. chilensis, testando uma
fracao isolada, rica em diterpenos, em um modelo experimental murino de nocicepgao.
Metodologia: A extragdo da fragdo enriquecida com diterpenos obtida da espécie vegetal
Solidago chilensis foi realizada no laboratério de Produtos Naturais de Farmanguinhos.
Para avaliagdo da atividade analgésica foi utilizado o ensaio de contorcdo abdominal com
acido acético. Camundongos da linhagem C57BI/6 (20-25 gramas) machos, provenientes
do CECAL, foram separados em grupos e tratados, por via intraperitoneal (i.p.) com
veiculo (salina), diclofenaco (25 mg/kg) ou fragédo enriquecida de diterpenos extraido de
S. chilensis (0,005; 0,05; 0,5; 5 e 50 mg/kg). Decorridos 1 hora de tratamento, todos os
animais receberam injecdo de acido acético 0,8% (0,2 mL; i.p.). As contor¢des foram
contadas durante 10 minutos. Este projeto foi devidamente aprovado no Comité de Etica
em Uso de Animais sob o licenga P17/13-5. Resultado: No ensaio de contorgao
abdominal, a fracao rica em diterpenos de S. chilensis apresentou efeito analgésico dose-
dependente, na qual as doses de 0,5; 5 e 50 tiveram atividade antinociceptiva. A dose de
50 mg/kg foi a que apresentou maior percentual de inibicdo das contor¢cbes abdominais.
Conclusao: Os dados obtidos pelo nosso estudo sugerem que a atividade analgésica
presente na planta S. chilensis esta ligada a presenga de diterpenos, conforme
demonstrado no modelo experimental in vivo de contor¢do abdominal.

Palavras-Chave: Solidago chilensis; Arnica; Analgesia; Nocicepgao
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PESQUISA DE FATORES DE VIRULENCIA EM CEPAS DE CRONOBACTER SPP.
ISOLADAS NO BRASILICOS

Aluno: Natalia Scudeller Umeda

Orientador: Ivano Raffaele Victorio de Filippis Capasso
Coorientador: Marcelo Luiz Lima Brandao

Laboratério: Alimentos e Saneantes, Setor de Alimentos
Departamento: Microbiologia

RESUMO

Cronobacter spp. € um patégeno emergente causador de infecgdes em individuos de
todas as faixas etarias. A literatura apresenta relatos de surtos e casos isolados de
infecgcdes por Cronobacter spp. em diversos paises, inclusive no Brasil. As sindromes
clinicas das infecgbes incluem a meningite, que pode levar a quadros de ventriculite,
abcesso cerebral, hidrocefalia e formagao de cistos; enterocolite necrosante; além de
infecgdes pulmonares, urinarias e bacteremia. A severidade das infeccbes causadas por
Cronobacter spp. tem chamado a atencdo das autoridades em Saude. Nem todas as
espécies e estirpes de Cronobacter spp. foram associadas a infeccbes, e a viruléncia
varia entre as diferentes espécies do género. Logo, o conhecimento dos mecanismos de
viruléncia das diferentes espécies é importante para auxiliar na criacdo de medidas de
controle e no melhor tratamento para infec¢gdes causadas por estes patdégenos. Além
disso, este conhecimento podera sinalizar espécies que realmente representam perigo de
infeccdbes em humanos. O objetivo deste estudo é pesquisar fatores de viruléncia em
cepas de Cronobacter spp. isoladas de amostras clinicas e de alimentos no Brasil.Serao
estudadas 55 cepas compreendendo quatro espécies:41 C. sakazakii; oito C.
malonaticus; quatro C. dublinensis; e duas C. muytjensii. A determinagdo do perfil de
suscetibilidade a antimicrobianos foi realizada pelo método de difusdo em agar (Kirby-
Bauer) seguindo os critérios do CLSI. A determinacdo da atividade proteolitica sera
realizada em agar leite modificado incubado a 37°C por até 10 dias, onde sera verificado
a produgao de uma zona de clareamento ao redor do crescimento bacteriano nas cepas
com atividade proteolitica. A producao de capsula sera avaliada por inspecao visual da
morfologia colonial das cepas cultivadas em agar leite incubado a 37°C/72 h. A produgéao
de hemodlise (a, B ou y hemdlise) sera avaliada em agar sangue adicionada de 5% de
sangue desfibrinado de coelho, cavalo, carneiro ou cobaia incubado a 37°C/48h. A
producao de biofilme sera realizada pela técnica de cultivo em microplacas com coloragéo
com cristal violeta e posterior determinagdo da densidade Ooptica em aparelho
espectrofotdbmetro. As cepas serdo cultivadas em caldo infusdo cérebro-coracdo e
incubadas a 4, 25, 37°C durante 24 h. Das cepas avaliadas, apenas uma linhagem de C.
malonaticus de origem clinica apresentou resisténcia intermediaria a ampicilina-sulbactan
e resisténcia a ceftriaxona e cefuroxima, as demais cepas foram sensiveis a todos os
antimicrobianos testados. A pesquisa dos demais fatores de viruléncia supracitados ainda
se encontra em andamento. Os resultados obtidos até 0 momento, sugerem que as cepas
de Cronobacter spp. isoladas de alimentos parecem ter baixo potencial de resisténcia a
antimicrobianos, mas isolados de origem clinica podem apresentar diminuicdo da
susceptibilidade a antimicrobianos.

Palavras Chave: Cronobacter spp.; Fatores de viruléncia; Antibiograma
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ESTUDO DA GENETICA POPULACIONAL DE CEPAS HIBRIDAS E MISTAS DE
CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS E CRYPTOCOCCUS GATTII NO AMBIENTE E EM
PARASITISMO

Aluno: Raissa Maria dos Santos Galvao
Orientador: Luciana Trilles — INI/FIOCRUZ

Carlos Roberto Sobrinho do Nascimento — INCQS/FIOCRUZ
Laboratério: Micro-organismos de Referéncia / Setor de Fungos
Departamento: Microbiologia

RESUMO

Cryptococcus neoformans e C. gattii sao os agentes etiolégicos da criptococose, micose
de natureza sistémica e que se destaca entre as infec¢des fungicas humanas de maior
letalidade, principalmente sob a forma de meningoencefalite, atingindo tanto individuos
imunocomprometidos como imunocompetentes. O isolamento clinico a partir de
coinfecgdes de C. neoformans e C. gattii tem sido observado com relativa frequéncia no
Brasil (de 10-30%), desde que mais de uma colénia de uma mesma amostra sejam
analisadas, o0 que nao é rotina nos laboratérios de diagnésticos. No entanto, pouco tem
se avaliado sobre a importincia desta coexisténcia nestes episddios. Além das
coinfecgdes de C. neoformans e C. gattii, outra importante observacao é a interagao das
duas espécies nos isolamentos ambientais, o que tem se apresentado de forma
significativa. O emprego de técnicas de biologia molecular tem auxiliado no maior
entendimento da patogenicidade, epidemiologia, modo de transmissao e tratamento das
infec¢des fungicas e seus agentes, pois fornecem informagdes sobre a distribuicdo e o
grau de relacionamento dos isolados dentro de uma populagéo. Neste contexto, o estudo
destas cepas isoladamente e conjuntamente permitira um melhor entendimento dos
mecanismos de coexisténcia e hibridismo no complexo C. neoformans-C. gattii, além de
contribuir para um cuidado maior tanto no diagndstico quanto no tratamento da
criptococose em casos de coinfecgcao. Neste estudo, serdo utilizadas duas populacbes
preservadas na Colegdo de Fungos Patogénicos da Fundagédo Oswaldo Cruz (Fiocruz/
CFP) e no Acervo de Fungos da Colecao de Microrganismos de Referéncia em Vigilancia
Sanitaria da Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz/CMRVS) de origem ambiental (populagao
1 - 78MC1) e clinica (populacédo 2 - LMM 920). Colbnias serao isoladas a partir destas
populacbes e serdo caracterizadas fenotipicamente, basicamente pela sintese de
melanina e teste da canavanina-glicina-azul de bromotimol (CGB); e também
genotipicamente utilizando-se as técnicas de PCR Fingerprinting, Restriction Fragment
Length Polymorphism (RFLP) e Multilocus Sequence Typing (MLST). Este trabalho
pretende avaliar a estrutura populacional de C. neoformans e C. gattii de origem clinica e
ambiental, a partir de colénias suspeitas de coexisténcia e/ou hibridas.
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CARACTERIZAGAO DO RESISTOMA MICROBIANO ASSOCIADO A DETECGAO DE
ANTIBIOTICOS NO EFLUENTE HOSPITALAR E AVALIAGAO DOS POSSIVEIS
IMPACTOS AO MEIO AMBIENTE E A SAUDE DA POPULAGAO

Aluno:Renata Pacheco Braga

Orientador: Maysa Beatriz Mandetta Clementino
Laboratério: Microrganismos de Referéncia
Departamento: Microbiologia

RESUMO

O ambiente hospitalar produz diariamente uma grande variedade de residuos que
representam elevado risco a saude da populagao, devido ao grande numero de doentes
em um mesmo local. Dentre esses residuos, destacamos o efluente hospitalar que
liberam, uma variedade de substancias tais como farmacos, antibidticos, desinfetantes,
anestésicos, metais pesados e drogas ndo metabolizadas por pacientes. A disposicao
conjunta dos residuos contendo microrganismos e substancias quimicas pode provocar
um aumento das populagdes bacterianas resistentes a certos antibidticos, podendo
representar um grande risco a saude humana se atingirem o sistema de abastecimento.
Estas observacdes tém uma importancia epidemiolégica relevante e destacam o papel da
agua, em especial das residuais, na circulagdo de microrganismos resistentes no meio
ambiente. Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus sao
microrganismos de grande interesse por estarem geralmente envolvidos em infecgoes
hospitalares. O objetivo principal deste estudo €& caracterizar o resistoma microbiano
associado a deteccao de antibioticos no efluente hospitalar. Apds a coleta de uma estacao
de tratamento de esgoto hospitalar no RJ, foi realizada a dosagem de parametros fisico-
quimicos; a detecgdo de antibidticos por cromatografia LC-MS/MS e o isolamento de
colbnias sugestivas de P. aeruginosa, K. pneumoniae e S. aureus em meios de cultura
seletivos, Agar Cetrimide, Agar McConkey e Agar Manitol Salgado, respectivamente. Os
isolados obtidos foram submetidos a identificagdo fenotipica (bioquimica convencional) e
molecular pela PCR e sequenciamento dos genes especificos para cada um desses
organismos. ApoOs analise das sequencias em banco de dados para confirmagao das
espécies bacterianas, os isolados serdo submetidos ao teste de disco-difusdao de
susceptibilidade aos antimicrobianos, conforme padrbes estabelecidos pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI). De acordo com os resultados apresentados na
susceptibilidade, sera realizada a pesquisa dos genes de resisténcia aos antibidticos pela
PCR. Esperamos obter, através deste estudo, uma melhor avaliagdo da influéncia do
tratamento do efluente em relacdo a presenga de patdégenos multirresistentes e, desta
forma, contribuir para o aprimoramento das agdes da vigilancia ambiental e epidemiolégica
no que se refere a implementagdo de tratamentos mais adequados de efluentes
hospitalares.
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DETERMINAGAO DO TEOR DE TIMEROSAL NAS VACINAS DE INFLUENZA TIPO A
(H1N1) ANALISADAS NO INCQS E AVALIAGAO DA TOXICIDADE

Aluno: Sibele de Araujo Rodrigues

Orientador: Katia Christina Leandro

Coorientador: Fausto Klabund Ferraris

Laboratoério: Contaminantes / Farmacologia
Departamento: Quimica / Farmacologia e Toxicologia

RESUMO

O Instituto de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) é o laboratério de referéncia do
pais para analise de vacinas para fins de controle sanitario. As vacinas sdo medicamentos
imunobioldgicos de alta complexidade e a analise de controle deste produto visa verificar
parametros de legislagao vigente envolvendo ensaios fisicos, fisico-quimicos e biolégicos.
Na fabricagéo de algumas vacinas, como a Influenza A (H1N1), o timerosal (tiosalicilato de
etilmercurio sédico) é usado como um agente conservante, com a finalidade de evitar a
contaminagao bacteriana durante a produgédo e a contaminagao bacteriana e fungica das
vacinas durante o seu uso, em particular o frasco multidose. A Farmacopéia Brasileira
define o limite de timerosal de < 200 ppm nas vacinas Tetravalente e Triplice Viral, porém
para a vacina H1N1 ainda nao se definiu um limite. Em virtude da importancia do controle
de qualidade das vacinas distribuidas para a populagao brasileira, € de suma importancia
para a Legislagdo Brasileira definir o limite maximo de timerosal nas vacinas H1N1
comercializadas e estabelecer o grau de toxicidade desta substancia in vifro. De um
conjunto de vacinas H1N1 testadas foi observada uma média concentragao de timerosal
entre 40 a 48 ppm, equivalente a 100-110 yM. Concentragdes de 10 a 500 uM de
timerosal foram toxicas, levando a valores de viabilidade celular inferiores a 10%, em
células de macréfagos humano THP-1. Concentragbes de 5 a 500 uM de timerosal
induziram apoptose na linhagem THP-1 apds 3, 6 e 24 horas de contato. Com base nos
dados obtidos, a concentragao de timerosal presente em amostras de vacina H1N1 estéo
dentro do limite estabelecido pela Farmacopéia Brasileira, no entanto, estas
concentragdes apresentam toxicidade em células de macréfagos humanos.
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DETERMINAGAO DA SUSCEPTIBILIDADE A ANTIMICROBIANOS DE ISOLADOS
CLIiNICOS DE NEISSERIA MENINGITIDIS E ANALISE MOLECULAR DOS GENES DE
RESISTENCIA DE CEPAS COM SUSCEPTIBILIDADE REDUZIDA AOS BETA-
LACTAMICOS, QUINOLONAS E RIFAMPICINA

Aluno: Bruna Schuwatz de Assis Vitério
Orientador: Ilvano de Filippis

Laboratério: Microorganismos de Referéncia
Departamento: Microbiologia

RESUMO

A Neisseria meningitidis € um diplococo gram-negativo encontrado no trato respiratorio
superior dos seres humanos, podendo causar meningite ou meningococcemia. Pode ser
classificada em 12 sorogrupos, sendo os responsaveis pela maioria dos casos os tipos A,
B, C, Y e W135. O objetivo principal desse estudo, é a pesquisa da presenca de cepas
de meningococos com susceptibilidade reduzida aos beta-lactdmicos penicilina [PEN],
ampicilina [AMP] e ceftriaxona [CROQ]), as quinolonas (acido nalidixico [NAL] e
ciprofloxacina [CIP]), cloranfenicol [CLO] e rifampicina [RIF] da cole¢do de pesquisa do
INCQS/FIOCRUZ. A coleg&o possui um acervo de mais de 2000 cepas de meningococos
isolados de pacientes com doencga invasiva de diferentes estados do Brasil. Foram
escolhidos aleatoriamente 124 isolados dos estados do Rio de Janeiro, Bahia,
Pernambuco e Sta. Catarina, dos anos de 2008 a 2015. Os isolados foram identificados
como N. meningitidis por provas bioquimicas e PCR. Os sorogrupos foram determinados
por sorologia e PCR. A determinagéo da reducao da susceptibilidade aos antibidticos foi
realizada por uma triagem inicial pelo método de disco difusdo que revelou um alta
resisténcia a pelo menos um antibiético de 61% das cepas testadas. As cepas que
apresentaram susceptibilidade reduzida, foram submetidas ao método de CIM por fitas
de E-test para determinagao quantitativa da resisténcia aos antibidticos especificos. Das
cepas que apresentaram resisténcia a pelo menos um antibiético pelo método de disco-
difusdo, foram confirmadas como resistentes pelo CIM um total de 17,7%. Do total de
cepas testadas, foram consideradas resistentes para cada antibiético 4,8% (PEN), 7,3%
(RIF), 2,4% (CRO), 2,4% (AMP) e 0,8% (NAL). As cepas que apresentaram
susceptibilidade reduzida aos antibidticos beta-lactdmicos e a rifampicina, foram
submetidas ao sequenciamento dos genes penA (beta-lactamicos) e rpoB (rifampicina).
As sequéncias desses genes foram traduzidas em aminoacidos e alinhadas a sequéncia
da proteina correspondente de uma cepa sensivel para determinacdo das mutagdes
potencialmente responsaveis pela modificagdo do sitio de ligagdo do antibiético levando
assim a diminuicdo da susceptibilidade ao mesmo. Os mecanismos de resisténcia aos
beta-lactdmicos e a rifampicina apresentaram modifica¢des nas regides determinantes de
resisténcia de algumas cepas ainda ndo descritos na literatura, mostrando uma possivel
evolucdo da resisténcia nesses isolados.
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IMPLANTAGAO E APLICAGAO DE NOVOS METODOS PARA AVALIAGAO DA
ATIVIDADE FUNGICIDA DE DESINFETANTES DE USO HOSPITALAR - ENSAIO
COM CARREADOR 2014/2015

Aluno: Christiane Rose de Almeida Rangel da Silveira

Orientador: Célia Maria Carvalho Pereira Araujo Roméo

Co-orientador: Bruna Perez Sabagh
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Departamento: Microbiologia

RESUMO

Os procedimentos de desinfecgcdo e esterilizacdo sdo amplamente utilizados na
prevencdo e controle das infec¢des relacionadas a assisténcia a saude (IRAS). Essas
infeccdes continuam a ser um grande problema mundial pois ocasionam aumento da
mortalidade dos pacientes e dos custos de internagdo. Candida albicans é um agente
etiologico importante em infecgbes hospitalares e comunitarias e por isso, a legislagao
sanitaria atual brasileira (RDC ANVISA n° 35/2010) inclui C. albicans como micro-
organismo teste, para avaliar a eficacia de desinfetantes de uso hospitalar. O objetivo
do presente projeto foi realizar estudos visando a implantagdo da metodologia do
Comité Europeu de Normalizacdo EN 14562 no Setor de Saneantes do Departamento
de Microbiologia/INCQS e avaliar a eficacia de um desinfetante hospitalar frente a C.
albicans. A cepa de referéncia C. albicans INCQS 40006 (ATCC 10231) foi empregada
como micro-organismo teste e foi preservada de acordo com a Norma Europeia EN
12353. Laminas de vidro foram utilizadas como carreadores de micro-organismos, de
forma a simular a pratica de desinfeccao, sob condi¢cdes de limpeza e de sujidade. Um
desinfetante hospitalar a base de acido peracético foi avaliado em trés concentragdes:
produto puro ativado nao diluido, diluido a 10% e 1%, no tempo de contato de 10
minutos. Foram realizados diversos ensaios para a obtencao de 3 resultados validos. O
critério de aprovagao foi: reducdo de pelo menos 4 log considerando o numero de
unidades formadoras de colénias (UFC) inicial e o final, apés agdo do desinfetante. O
in6culo foi padronizado de acordo com o método (1,5 x 108 a 5,0 x 108 UFC/ml). O
neutralizante empregado foi o meio Dey/Engley acrescido de catalase, definido na
primeira etapa dos estudos. As meédias das reducgdes obtidas foram: na condigdo de
limpeza: >4,25 (produto puro ativado), >4,36 (10%) e < 1,70 (1%) e nas condi¢des de
sujidade: >4,61 (produto puro ativado), > 4,61 (10%) e < 0,86 (1%). Logo, o produto
apresentou eficacia frente a C. albicans puro e a 10%. A presente pesquisa mostrou
que o desinfetante a base de acido peracético foi satisfatério, conforme recomendado
pelo fabricante nas condigbes de limpeza e na presenga de sujidade, e permitiu
padronizar as etapas de implantacdo do método EN 14562, para o produto estudado, o
que contribuira para agdes de vigilancia sanitaria de saneantes no Brasil. Apoio: PIBITI/
CNPg- INCQS/FIOCRUZ
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ESTUDO DA SUSCEPTIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS E CARACTERIZAGAO
DOS MARCADORES DE RESISTENCIA EM CEPAS DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE
APOS 15 ANOS DE USO DA VACINA CONJUGADA CONTRA O HIB

Aluno: Emerson Martins Pereira

Orientador: Antonio Eugenio Castro Cardoso Almeida
Coorientador: Nathalia Goncalves Santos Caldeira
Laboratério: Produtos — Setor da vacina Hib
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RESUMO

Do género Haemophilus, a espécie H. influenzae (Hi) € a mais importante. De acordo
com a estrutura quimica da camada externa polissacaridea, pode ser capsulada ou néo-
capsulada, esta também chamada de nao tipavel (NT), resultando seis tipos capsulados
de Hi (a, b, ¢, d, e, f). O tipo b (Hib) ainda é considerado um dos principais agentes
infecciosos por sua grande patogenicidade. Essas bactérias pertencem a familia
Pasteurellaceae sendo micro-organismos pleomoérficos, Gram-negativos, aerobios,
imoveis, ndo-hemoliticos (com excegdo das espécies hemolyticus e parahemolyticus) e
nao esporulados. Das dezenove espécies, dez obrigatoriamente sdo parasitas do
homem. As doengas causadas por esse microrganismo compdem um leque de
infecgdes, de carater agudo, com maior patogenicidade para o Sistema Nervoso Central
(SNC) e trato respiratério alto e baixo, que, até a década de 90, eram francamente
predominantes em criangas e associadas principalmente ao Hib. Desde 1988 os
processos infecciosos associados ao Hib sdo preveniveis por vacinagdo. Mais
recentemente, estudos em paises que iniciaram a vacinacdo na década de 90 ja
demonstram a alteracao desta faixa etaria com isolados de Hi ndo b em adultos jovens,
embora ainda com a presenca do tipo b ou Hib em infec¢des. A Bronquite Crénica (BC) é
um componente critico da doenga obstrutiva pulmonar (COPD). Enfisema e
bronquiestasia também contribuem para agravamento deste quadro. Pacientes idosos
sdo de risco maiores para micro-organismos durante episddios de exacerbagéo aguda de
BC (EABC). O Hi é a bactéria mais frequente nestes processos, com a M. catarrhalis e
S. pneumoniae. O tratamento com antibidticos, em particular com as penicilinas e
fluoroquinolonas, constituem hoje um alarme para os tratamentos que falham
inicialmente ou muitos interrompidos precocemente. Desta forma, os mecanismos de
resisténcia as penicilinas ou B-lactdmicos constituem area de interesse mundial. Este
mecanismo pode ocorrer de duas maneiras: enzimaticos ou n&o-enzimaticos. O
enzimatico ocorre em cerca de 30% das cepas de Hi e sdo denominadas B -lactamases
positivas (BLA+). Enquanto que o nao enzimatico, ou seja, por alteracbes das proteinas
ligantes de penicilina (PBPs) devido a mutag¢des no gene ftsl, sdo denominadas de cepas
resistentes a ampicilina ndo produtoras de B-lactamase (BLNAR). No Brasil, poucos
trabalhos revelam a situagao epidemioldgica da doenga por Haemophilus, a diversidade
atual das infeccoes e o perfil de susceptibilidade de antibiéticos na populagdo adulta.
Paises em que o Hib era praticamente exclusivo nas infecgdes mostram também o
aparecimento dos Hinb em quadros infecciosos. Nossa proposta, portanto é determinar
as alteragdes dos quadros infecciosos pelo Hi, sobretudo em individuos acima de 15
anos, incluindo os idosos. Avaliar a resisténcia aos antimicrobianos utilizados nas
infeccdes pelo Hi, inclusive as respiratorias, que hoje estdo assumindo papel de
destaque nesta faixa da populacido, mas infelizmente sem informacdes no Brasil.
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IMPLANTAGAO DE METODOLOGIAS DO COMITE EUROPEU DE NORMALIZAGAO
PARA AVALIAGAO DA ATIVIDADE MICOBACTERICIDA DE DESINFETANTES
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Laboratérios: Saneantes

Departamentos: Microbiologia

RESUMO

Devido a um surto ocorrido entre 2003 a 2008 por Micobactérias de Crescimento Rapido,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria divulgou notas técnicas, informando que mais
de 2.000 casos sobre infeccdes hospitalares ocorreram em hospitais particulares do pais
relacionados a procedimentos videolaporoscopicos. Essas infeccbes foram
significativamente causadas por Mycobacterium abscessus subsp. bolletii e acometeram
principalmente a pele e o tecido celular subcutaneo dos pacientes. Apds esse surto,
novas resolugdes foram publicadas pela Anvisa, relacionadas ao registro de produtos
saneantes, que tém que comprovar a eficacia frente a cepa de M. abscessus subsp.
bolletii. Ja a RDC n° 35 de 16/08/2010, introduziu uma nova classificagdo para os
desinfetantes de uso hospitalar e ampliou o escopo de metodologias utilizadas para fins
de comprovacao de eficacia desses produtos, entre elas aquelas preconizadas pelo
Comité Europeu de Normalizagdo. Com base nesses acontecimentos e de forma a
prevenir a ocorréncia de novos surtos, esse trabalho tem por objetivo implantar as
metodologias do CEN visando a avaliagdo da eficacia de produtos desinfetantes de alto
nivel, sendo uma delas a EN 14348:2005 (Teste em suspensdo para avaliagdo de
atividade micobactericida - Fases 2, passo 1), nela foram empregados
como microrganismos teste M. abscessus subsp. bolletii e Mycobacterium terrae e um
produto & base de Acido Peracético como desinfetante de alto nivel. Em todos
os testes realizados até agora, tanto em condi¢cdes de limpeza quanto de sujidade,
foi possivel observar que a concentracdo de uso do produto, recomendada pelo
fabricante, foi considerada eficaz na eliminacdo dos microrganismos teste, pois
apresentaram reducdo de pelo menos 4 log decimais em um tempo de contato de 30
min. A neutralizacdo do produto, etapa considerada fundamental para execug¢do da
metodologia, foi realizada com sucesso. Os resultados obtidos sdo promissores ja
que indicam a possivel capacidade micobactericida do produto & base de Acido
Peracético, ja que ainda nao foram realizados os testes com Mycobacterium avium,
microrganismo também exigido para a completa implantagdo da metodologia.

Palavras-Chave: Micobactérias; Desinfetantes; Saneantes; Infeccdo hospitalar

E-mail: lipechavez16@hotmail.com

IV Jornada Cientifica do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude




VALIDAGAO DE METODO ANALITICO PARA DETERMINAR TUBERCULOSTATICOS
EM CAPSULAS POR ELETROFORESE CAPILAR

Aluno: George Leon Machado Barros
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Laboratério: Contaminantes Orgéanicos
Departamento: Quimica

RESUMO

Organizacdo Mundial de Saude propds o tratamento quimioterapico padrédo, que se
baseia na terapia de curta duragdo utilizando associacdo de quatro drogas
antituberculose: isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida. Dentre essas
associagbes é objeto de pesquisa associagado 2:1 isoniazida e rifampicina. Os métodos
oficiais sugeridos pela “United States Pharmacopeia”, de maneira geral, descrevem a
utilizacdo de técnicas espectroscopicas e cromatograficas para identificagcdo e
quantificacdo de farmacos, respectivamente. Segundo ALTRIA, a eletroforese capilar
(EC) vem substituindo métodos cromatograficos nas industrias farmacéuticas por ser
uma técnica de alto desempenho e baixo custo, requer menor volume de amostra e exigir
pouca ou nenhuma utilizagdo de solventes orgénicos. A validacdo de um método
analitico € uma das primeiras e principais etapas de um processo para se reconhecer a
confiabilidade um dos resultados obtidos em relacdo ao propdsito para o qual o método
foi desenvolvido. No Brasil as duas instituicbes que regulamentam a validagdo de
métodos analiticos na area de saude sdo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e o Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia. Para validagcéo
de métodos analiticos doseamento de ativos em medicamento ANVISA publicou a
resolucdo RE n° 899 de 29 de Maio de 2003 como um “Guia para validagao de métodos
analiticos e bioanaliticos” direcionando aos pardmetros adotados para validar um
determinado método analitico. Neste trabalho € realizado a validacdo de uma
metodologia para analise de isoniazida e rifampicina em céapsulas de doses fixas
combinadas (DFC) por EC. As condi¢ées da EC foram: capilar de silica fundida recoberto
por poliimida de 64,5 cm de comprimento total (56 cm de comprimento efetivo) e 50 ym
de diametro interno; tensao: 20 kV; temperatura do cassete: 25 °C; varredura (DAD):
monitorando o comprimento de onda de 200 nm; introdu¢do de amostras: hidrodinamica
por pressao de 25 mbar por 5 segundos de amostra. Eletrélito: solugdes contendo 60 mM
de borato de sddio pH 9,85. A metodologia analitica empregada provou ser aplicavel para
determinagao quantitativa de isoniazida e rifampicina nas capsulas de DFC. Comprovou-
se que a faixa de trabalho € linear para o intervalo de concentragdo 280 a 1120 mg/L e
400 a 1600 mg/L para isoniazida e rifampicina, respectivamente.
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VALIDAGAO DE METODOLOGIA PARA DETERMINAGAO DO TEOR DE ADENINA EM
BOLSA DE SANGUE POR CLAE
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RESUMO

As bolsas plasticas utilizadas para armazenamento de sangue humano sao classificadas
como produto para saude de médio risco (Risco Ill) de acordo com a Resolugao RDC 185
de 2001. As solugbes anticoagulantes e preservadoras estdo presentes para manter a
viabilidade do sangue e seus componentes. Os tipos de bolsa de sangue utilizadas no
Brasil sdo classificadas de acordo com a composi¢cdo da solu¢cdo anticoagulante e/ou
preservadora. Essas solugbes sao conhecidas por seus nomes abreviados CPDA, CPD,
SAGM1, SAGM2, ACD-A e ACD-B. Para o controle da qualidade dessas solugdes, um
dos ensaios a serem realizados de acordo com a legislagio vigente, € a determinagéo do
teor de adenina presente nas solugdes CPDA, SAGM1 e SAGM2, utilizada para diminuir a
hemdolise durante a estocagem do sangue. Este subprojeto tem por objetivo validar uma
nova metodologia para determinacdo da adenina conforme preconizado pela Anvisa e
pelo Inmetro. A determinacéo do teor de adenina é recomendada em compéndios oficiais,
devido a importancia dessa substancia para a solugédo preservadora da bolsa de sangue.
Apesar da disponibilidade dos métodos oficiais, os estudos realizados demonstraram
problemas nas analises. A metodologia foi entdo otimizada em trabalho anterior, mas para
gue seja submetido e, posteriormente aceito pela ANVISA em metodologia analitica oficial
na analise prévia ao registro de bolsa de sangue, € necessario ser validada. Segundo a
RDC n° 899, de 29 de maio de 2003, todo método deve ser validado para garantir a
confiabilidade dos resultados obtidos nas analises. Para o desenvolvimento do projeto é
importante que as figuras de mérito sejam previamente definidas e sigam os critérios
estabelecidas. Para o planejamento do experimento buscou-se completar o que é
estabelecido na Anvisa (RDC n° 899/2003) e também no Inmetro (2010, Rev.03). As
figuras de mérito imprescindiveis na validagdo nesse estudo ficaram definidos como
especificidade, linearidade, limite de deteccéo, limite de quantificacdo, exatidao, precisao
e robustez. A insercdo da metodologia otimizada e validada pelo INCQS ira reiterar a
importancia da integracao entre os entes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria para
regulacao de produtos de ambito sanitario.
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AVALIAGAO DA EFICACIA E INOCUIDADE DE SUBSTANCIAS FOTOPROTETORAS
UTILIZANDO SACCHAROMYCES CEREVISIAE

Aluno: Raiane Rosales Diniz

Orientadores: Alicia Viviana Pinto e Marcelo de Padula

Laboratério: Laboratério Microbiologia e Avaliacao Genotéxica, UFRJ
Departamento: Coordenacao de Pés-Graduagao e Pesquisa e Ensino, INCQS /
Departamento de Analises Clinicas e Toxicolégicas, UFRJ

RESUMO:
Apesar do sol trazer beneficios ao ser humano, a luz solar pode gerar lesFes no DNA.
Nesse sentido, recorremos ao uso de protetores solares como forma de defesa artificial
contra tais efeitos prejudiciais. Entretanto, estudos demonstram que algumas de suas
substancias podem ocasionar riscos a sasde quando em interacdo com a radiagao solar.
O presente trabalho objetiva o desenvolvimento de testes para serem usados como
ferramenta no controle de qualidade de protetores solares por meio do monitoramento da
cito e genotoxicidade em diferentes cepas da levedura Saccharomyces cerevisiae. Esta
se mostra uma 6tima ferramenta experimental, dado o grande nsmero de cepas
deficientes em genes de reparo de DNA homdlogos aos de mamiferos, além de
satisfazer o principio dos 3R’s em testes alternativos aos com animais de laboratério. A
citotoxicidade é evidenciada pela sobrevivéncia e a genotoxicidade pela mutagénese de
cepas selvagem e deficientes em genes de reparo do DNA a tratamentos com os
protetores TiO2, Montmorilonita (MMT) e ZnO e suas associacFes, mistura fisica (MF) e
nanocompasito (NC), com luz solar simulada (LSS). A genotoxicidade é também avaliada
pela a expressdo de um sistema repdrter que combina o gene humano TP53 e a -
galactosidase. Para isso, foi necessaria a construgao (interrupgao por troca alélica) de
nova cepa deficiente no gene OGG1. Apesar da determinagdo dos tempos para analise
da expressao de p53, os resultados de dosagem deste nunca se reproduziram em
situacFes de irradiacao, visto isso decidiu-se abandonar a determinacdo da atividade -
gal e de p53 como parametro de mutagénese epissomal. Na avaliagéo da citotoxicidade
na cepa selvagem, pode-se concluir que, o TiO2 m, MF (TiO2 mHMMT) e NC (TiO2
mHMMT), foram fotoprotetores, entretanto o TiO2 m, praticamente ndo favoreceu a
anti-mutagenicidade. Na avaliagdo da citotoxicidade para a cepa ogg1 (deficiente no
reparo de purinas oxidadas), a MMT, TiO2 m e nm e NC conferiram fotoprotegéo,
entretanto, apenas o TiO2 nm foi anti-mutagénico. A substancia mais eficaz, para ambos,
foio NC (MMTH TiO2 m), apesar de nao ter sido eficaz na anti-mutagenicidade na cepa
Ogg1. O desafio desse modelo de cepas com a ampliagao do uso de novas substancias
e a adocdo de novas cepas, permitira o refinamento do ensaio aumentando sua
sensibilidade. Configura-se como perspectiva do trabalho determinar dos perfis de
sobrevivéncia e de mutagénese de outras cepas deficientes em diferentes sistemas de
reparo a LSS de forma individual e combinada com o uso de outras substancias
fotoprotetoras.

Palavras-Chave: S. cerevisiae; Protetor solar; Controle de qualidade

E-mail: raiane.rdiniz@yahoo.com

|V Jornada Cientifica do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude



EFEITO AINTI-INFLAMATORIO DO EXTRATO BRUTO DE S.HISPIDUS EM MODELO
MURINO DE PLEURISIA ALERGICA INDUZIDA POR OVABULMINA

Aluno: Thais Morais de Brito

Orientador: Fabio Coelho Amendoeira
Coorientador: Fausto Klabund Ferraris
Laboratério: Farmacologia
Departamento: Farmacologia e Toxicologia

RESUMO

INTRODUCAO: Stephanolepis hispidus, popularmente conhecido como "peixe-porco”,
"perod@" ou "cangulo”, € um dos peixes mais comumente encontrados na costa brasileira.
A cultura popular atribui ao consumo da pele do peixe-porco propriedades terapéuticas
utilizadas no tratamento complementar de disturbios alérgicos do sistema respiratério.
Visando agregar conhecimento cientifico a cultura popular e disponibilizar informagdes
sobre 0 uso opoterapico do peixe-porco, o objetivo do presente trabalho foi avaliar a
atividade antialérgica da pele do S. hispidus no modelo experimental in vivo de pleurisia
alérgica com ovalbumina (OVA). METODOLOGIA: A inducdo da pleurisia alérgica foi
realizada em camundongos machos Balb/C, previamente sensibilizados com OVA (50
Mg), e desafiados apds 14 dias com uma injecdo intrapleural (i.t.) de OVA (12,5 ug/
cavidade). Para avaliar o efeito antialérgico da pele do peixe-porco, diferentes
concentracgdes de extrato bruto diluido em solugéo salina (62,5; 125; 250; 500 e 750 mg/
kg; via oral), foi administrado 1 hora antes do desafio com OVA. Como controle de
tratamento, um grupo de animais recebeu dexametasona (10 mg/kg). Apds 24 horas da
injecéo i.t. contendo OVA, os animais foram eutanasiados e a cavidade pleural foi lavada
com 1 ml de solugado salina contendo EDTA. A contagem total de células foi feita por
citometria de fluxo (CyFlow Space - Partec) e contagem diferencial foi realizada apés
citospin das amostras em Iaminas coradas por May-Giemsa. RESULTADOS: O desafio
com OVA induziu uma intensa acumulagéo de leucécitos totais (SAL = 3,6 + 0,58 contra
OVA = 38,6 + 4,11 x105 células/cavidade, n = 15, p <0,001). O pré-tratamento oral com o
extrato da pele de S. hispidus (5600 mg/kg) inibiu o acumulo total de leucdcitos (S.h.Ex
500 mg/kg = 18,50 £ 1,79 vs OVA = 38,6 + 4,11 x 105 células/cavidade, n = 15, p <0,001)
na cavidade pleural. Associado a este dado, o pré-tratamento com o extrato da pele do
peixe-porco foi capaz reduz o influxo eosinofilico (S.h.Ex 500 mg/kg = 2.2 + 0.27 vs. OVA
= 7.3 + 0.97 x 105 eosinophils/cavity, n= 15, p < 0.05). CONCLUSAO: De acordo com tais
resultados, o extrato da pele do peixe-porco possui atividade antialérgica reduzindo o
influxo de leucdcitos totais e de eosindfilos.
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ESTABELECIMENTO DE UM MODELO DE OBESIDADE INDUZIDA POR DIETA
HIPERLIPIDICA E AVALIAGAO DE DROGA MODERADORA DE APETITE

Aluno: Amanda da Silva Chaves

Tutor: Fabio Coelho Amendoeira
Preceptor: Fausto Klabund Ferraris
Laboratério: Farmacologia
Departamento: Farmacologia e Toxicologia

RESUMO

Introducéo: A obesidade é definida como o acumulo anormal ou excessivo de tecido
adiposo gerando riscos a saude, e estd associada ao aparecimento de doengas como o
diabetes mellitus tipo 2 (DM Il), doenga cardiovascular (DCV) e predisposi¢do ao cancer.
Sua prevaléncia tem aumentado de forma a ser considerada uma epidemia mundial, e de
acordo com a Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF) de 2008-2009 e dados do
VIGITEL de 2014, o sobrepeso e a obesidade afligem mais de 12% dos homens e 18%
das mulheres, se tornado um problema de saude publica no Brasil. A sibutramina é uma
monoamina representante das drogas moderadora de apetite. Seu mecanismo de agao
age estimulando o SNC na recaptagcdo da norepinefrina (NE) e serotonina (5-
hidroxitriptamina, 5-HT), aumentando a concentragdo dessas substancias induzindo a
saciedade, e consequente, ao baixo consumo alimentar. Apesar de ser um farmaco
aprovado pela ANVISA, atualmente ndo ha ensaios de controle de qualidade de
matérias-primas ou formas farmacéuticas desta droga (RDC n° 41, de 05 de agosto de
2014). Nesse sentido, ha a necessidade de se estabelecer ensaios farmacolégicos que
possam ser utilizados na avaliagdo da qualidade de farmacos anorexigenos, a fim de
realizar a prevencao, diminuicdo ou eliminacdo de riscos ou possiveis danos a saude.
Objetivos: Estabelecer um modelo de obesidade induzida por dieta hiperlipidica em
camundongos, e avaliar um farmaco moderador de apetite utilizado como referéncia para
controle da obesidade. Métodos: camundongos machos C57BL/6 foram divididos em dois
grupos: dieta padréo e dieta hiperlipidica, sendo alimentados por 9 semanas. Apds 9
semanas, 0s animais obesos foram separados em dois grupos, ambos alimentados com
uma dieta normocaldrica: obeso — dieta padrao sem tratamento; e obeso — dieta padrao +
sibutramina (10 mg/kg/dia; oral). Um terceiro grupo de animais ndo obesos foram
mantidos com a ragdo padrdao. Apds 4 semanas de tratamento, os animais foram
avaliados segundo o consumo hidrico e alimentar ad libitum, com ciclo claro/escuro de 12
horas e temperatura de biotério em 22°C + 2 durante todo o experimento. Além do
consumo alimentar, foi realizada avaliagdao bioquimica e peso de érgaos (CEUA
P17/13-5). Resultados: Apds 9 semanas de dieta hiperlipidica, os animais obesos
apresentaram um ganho significativo da massa corporal (52,95+12,19 %), bem como no
peso da gordura epididimal (3,62 0,458 %; p< 0.05). O tratamento com a sibutramina foi
capaz de induzir uma maior perda de peso (17,70+2,93 %) comparado aos animais que
apenas realizaram a dieta padrao + salina (11,89+5,36 %). Conclusao: Nossos achados
propdem que o estabelecimento de dieta hiperlipidica para o ganho de peso corporal em
camundongos mostrou-se um modelo eficaz para o estudo da obesidade, podendo ser
utilizado posteriormente em modelos e ensaios de controle de qualidade de farmacos
anorexigenos (sintéticos ou de origem natural).
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MEDICAMENTO FALSIFICADO NO BRASIL

Aluno: Carla Ronanda Amaral Costa

Tutor: Felipe Santana
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Laboratério: Medicamentos, Cosméticos e Saneantes
Departamento: Quimica

RESUMO

Medicamento falsificado € definido pela Organizagdo Mundial da Saude como um
medicamento embalado e etiquetado indevidamente, de maneira deliberada e
fraudulenta, em que nao se respeita sua fonte ou identidade, podendo conter alteragdes
e adulteragdes em sua formula original. A falsificacdo pode se aplicar tanto a
medicamentos de marca quanto a genéricos. Segundo Hurtado e Lasmar (2014), os
casos de falsificagdo mundial aumentaram cerca de 800% entre os anos de 2000 e 2006;
800 mil mortes ocorreram nesse periodo em todo o mundo em virtude do consumo de
medicamentos falsificados, dos medicamentos comercializados 10% sé&o falsificados.
Medidas tém sido adotadas para aumentar a confiangca no medicamento produzido e
comercializado no Brasil, esse € o caso da lei n°® 11.903, de 14 de janeiro de 2009. O
objetivo desse trabalho é apresentar uma revisdo bibliografica sobre falsificagdo de
medicamentos e os avangos obtidos para o combate dessa pratica em ambito nacional.
Pode-se observar que houve um aumento da falsificacdo de medicamentos em todo o
mundo. No Brasil, a inclusdo de novas formas de rastreamento pela lei n°® 11.903 e a
adocdo de mecanismos que permitam ao consumidor verificar a autenticidade do
medicamento, tem sido um grande avancgo, mas ainda é preciso disseminar informacoes
para a sociedade sobre os cuidados a serem tomados em relacdo aos medicamentos
falsificados para que a saude seja preservada.
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ENSAIO DE RESISTENCIA A CORROSAO DE CANULAS DE AGULHAS
HIPODERMICAS DISPONIBILIZADAS PELO PNI
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Departamento: Quimica

RESUMO

As agulhas hipodérmicas sao produtos médicos classificados como classe Il, segundo a
avaliagdo de risco da Anvisa, ou seja, oferecem meédio risco a saude do paciente e
usuario. Devido ao grande numero de notificagdes relacionadas as agulhas
hipodérmicas, surgiu o Programa de Anadlise de Produtos para agulhas e seringas
hipodérmicas em 2008/2009. Os dados das notificagdes no NOTIVISA e o Programa de
Analise contribuiram para a publicacdo da Resolugdo RDC n° 5 de 4 de fevereiro de
2011, primeiro regulamento sanitario especifico para agulhas hipodérmicas e gengivais, e
a publicacdo da Portaria n°® 501 do Inmetro, que resultaram na certificagdo metroldgica
deste produto e evidenciaram a importancia do acompanhamento de produtos que sao
insumos estratégicos para o SUS e apresentam tantos problemas no ambito da poés-
comercializagado. O objetivo desse estudo foi avaliar a resisténcia a corrosdo de canulas
de agulhas hipodérmicas disponibilizadas pelo PNI. Foram selecionadas aleatoriamente
5 unidades de cada lote de agulhas hipodérmicas disponiveis no INCQS, devido ao
projeto de cooperagéo entre INCQS e PNI-MS para avaliagéo de aspecto e rotulagem. As
canulas foram ensaiadas de acordo com o preconizado no item 5.5 da NBR 9259/1997.
O preparo das amostras foi realizado seguindo o POP do INCQS numero 65.3130-029 —
Resisténcia das canulas a corrosdo. Foram analisadas 123 amostras de agulhas
provenientes de 14 estados e de 6 diferentes detentores de registro, sendo 83 da marca
A, 34 da marca E e 6 de outras marcas. Foram considerados insatisfatérios, por
apresentar corrosdo em pelo menos uma das cinco unidades avaliadas, 34 lotes de
agulhas, ou seja, 27,64% das amostras. Além de avaliar a resisténcia a corrosdo da
canula, foram observados outras ndo conformidades durante a avaliagdo do aspecto poés-
corrosao, como excesso de silicone (87,8%), seguida pela diferenca de textura (79,67%),
desgaste (66,67%) e arranhdes simétricos (61,79%). A versao atual da NBR 9259/1997,
a NBR 7864/2010, nao inclui o ensaio de corrosdo. O estudo reitera que o
desenvolvimento de metodologias analiticas que avaliam a qualidade do ago inox
utiizado, como a composicao e a resisténcia a corrosdo nos produtos poés-
comercializados podem contribuir para as a¢des de vigilancia sanitaria e ainda, orientar
as questdes regulatorias do produto.
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ANALISE MICROBIOLOGICA DE QUEIJO MINAS FRESCAL COMERCIALIZADO NO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO

Aluno: Débora Alves Ferreira da Silva
Tutor: Silvia Maria Lopes

Preceptor: Carla de Oliveira Rosas
Laboratoério: Microbiologia de Alimentos
Departamento: Microbiologia

RESUMO

O queijo minas frescal (QMF) é um alimento tipico do Brasil, obtido por coagulagéo
enzimatica do leite. E um produto pronto para consumo com alta umidade, de facil
producao e grande aceitagao por todas as faixas etarias da populagido. Devido ao fato da
producao do QMF requerer muita manipulagéo, aliado a pratica do uso do leite néo
pasteurizado e a auséncia de boas praticas de fabricacio, este alimento possui uma alta
carga microbiana e pode ser fonte de microorganismos causadores de DTA. Os padrdes
estabelecidos no Brasil estdo presentes na RDC n° 12/2001, e sao: auséncia de
Salmonella spp. e de L. monocytogenes em 25g de amostra, o limite de 5 x 102 coliformes
termotolorentes (CT) e de 5 x 10%g para estafilococos coagulase positiva (ECP). Este
trabalho teve como obijetivo avaliar a qualidade microbiolégica dos QMF industrializados,
comercializados no municipio do Rio de Janeiro. Para isso, 30 amostras foram coletadas
de pontos comerciais, com um total de 19 marcas contendo o selo SIF. As amostras foram
submetidas a testes microbiolégicos de acordo com as metodologia descrita na I1ISO
6888-3:2003 para o Numero Mais Provavel de ECP e do BAM/FDA, on line para os
demais ensaios. Na anadlise de CT 20 amostras (66,7%) apresentaram resultado
insatisfatério. Na contagem de ECP, nenhuma amostra apresentou resultado acima do
limite da legislacdo, porém 5 isolados apresentaram resultado positivo no teste da
coagulase, da catalase e morfologia caracteristica no Gram. Nenhuma das amostras
apresentou contaminagdo por Salmonella spp. Quatro amostras apresentaram
crescimento de L. monocytogenes, com confirmagao foi feita pela técnica de PCR.. Outro
resultado importante obtido foi que duas amostras testadas eram de uma mesma marca e
pertencentes ao mesmo lote, mas compradas em supermercados diferentes. Porém, as
amostras obtiveram resultados distintos, sendo uma insatisfatéria para coliformes
termotolerantes e L. monocytogenes e a outra satisfatéria em todas as analises. Os
resultados obtidos revelam que mais de 50% das amostras testadas foram insatisfatorias,
apesar de ter o selo SIF. Esses resultados sugerem contaminagao por falhas durante a
fabricacdo dos produtos pela utilizacdo de matérias primas contaminadas ou por
manipulac¢do inadequada. Outras possiveis fontes de contaminagdo poderiam ter ocorrido
nas condicdes de transporte e armazenamento dos produtos no local de venda de forma
errada.
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PESQUISA E IDENTIFICAGAO DE ESPECIES DE CRONOBACTER SPP. EM
PRODUTOS DESTINADOS A ALIMENTAGAO INFANTIL E PERFIL DE
SUSCEPTIBILIDADE A ANTIMICROBIANOS.

Aluno: Gisele Olivieri Soares Meier
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Laboratério: Alimentos e Saneantes /Setor de Alimentos
Departamento: Microbiologia

RESUMO

Cronobacter spp. € um patdégeno emergente, causador de infecgdes em neonatos como:
enterite necrosante, bacteremia e meningite, com taxa de mortalidade variando de 40 a
80%. Formulas infantis desidratadas foram epidemiologicamente identificadas como
veiculo de contaminagdo desta bactéria. Contudo casos de infeccdes em que os
pacientes nao fizeram uso destes produtos indicam que outros alimentos podem estar
também atuando como veiculo do patéogeno. O objetivo deste estudo foi pesquisar
Cronobacter spp. em alimentos infantis, identificar as espécies dos isolados e avaliar o
perfil de suscetibilidade a antimicrobianos. Foram analisadas 47 amostras de cereais pré-
cozidos a base de graos variados. A analise microbiologica foi realizada com pré
enriguecimento em 4gua peptonada tamponada a 35°C/24h, seguida de um
enriguecimento seletivo no Cronobacter Screening Broth adicionado de vancomicina
(CSB/v) a 42-C/24-48h. As amostras positivas no CSB/v foram semeadas no agar de
isolamento de Enterobacter sakazakii incubado a 44-C/24h e as colbnias caracteristicas
foram submetidas a identificacdo no Vitek 2.0. A identificacdo das espécies foi realizada
por reagdo em cadeia pela polimerase com alvo nos genes rpoB e cgcA. O perfil de
sensibilidade a antimicrobianos foi realizado pelo método de difusdo em agar (Kirby-
Bauer) seguindo os critérios descritos nas diretrizes do Clinical and Laboratory Standards
Institute. Cronobacter spp. foi identificada em onze amostras (23,4%), sendo 8
identificadas como C. sakazakii (72,7%), 2 como C. malonaticus (18,2%) e 1 como C.
dublinensis (9,1%). As cepas foram sensiveis a todos os antimicrobianos testados, com
excecado de uma cepa de C. malonaticus isolado de uma amostra de Farinha Lactea
(FLO2), que apresentou resisténcia intermediaria a ciprofloxacina. Cronobacter spp. foi
detectada em produtos destinados a alimentacgao infantil sendo sua maior ocorréncia em
produtos a base de aveia e arroz. Foram isoladas cepas de Cronobacter spp. de trés
espécies, sendo a maioria dos isolados identificada como C. sakazakii. A maioria dos
isolados apresentou-se suscetivel a antimicrobianos, com excecdo da cepa de C.
malonaticus apresentou resisténcia intermediaria a ciprofloxacina (fluorquinolona).
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REDE DE MONITORAMENTO INTEGRADO DE LABORATORIOS DE AGROTOXICOS
- REMILA
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Tutor: Karen Friedrich

Preceptor: Katia Soares da Poca e Helena Pereira da Silva Zamith
Laboratoério: Toxicologia / Setor de Citotoxicidade e Genotoxicidade
Departamento: Farmacologia e Toxicologia

RESUMO

Atualmente o Brasil é o maior consumidor de agrotoxicos no mundo, acarretando
na contaminacdo de trabalhadores, meio ambiente e dos consumidores de
alimentos produzidos através da cultura do agronegdcio. Estudos mostram que os
agrotdoxicos estdo relacionados a problemas agudos (intoxicagdes, dermatites,
mortes) e crbénicos (cancer, aborto, alteragbes hormonais), sendo necessario
controlar seus residuos em diversas matrizes, para eliminar ou diminuir os
impactos a saude humana. Assim, conhecer os niveis dos residuos presentes na
agua, em alimentos de origem vegetal, carnes, ovos e leite subsidia a avaliagdo de
risco e também pode auxiliar as autoridades regulatorias na tomada de decisGes
relacionadas aos agrotoxicos registrados, muitos dos quais proibidos em outros paises,
mas ainda permitidos no Brasil. Este estudo, originado a partir do projeto “Proposta
para estruturagdo de rede e de programas de monitoramento laboratorial para
a detecgcdo e quantificagdo de residuos de agrotéxicos em agua e alimentos e de
metabodlitos em matrizes biolégicas”, tem o objetivo de analisar as informagdes
fornecidas pelos laboratérios nacionais que quantificam residuos de agrotéxicos em
diferentes matrizes e assim propor programas e redes de monitoramento de tais
residuos. Os 57 laboratérios com metodologia acreditada e 1 laboratério nao
acreditado identificados entre setembro de 2013 e fevereiro de 2014 possibilitou
a construcdo de um banco com informacbes sobre localizacdo dos laboratérios,
matriz avaliada, agrotéxico quantificado e metodologia analitica utilizada. Os
laboratérios estao localizados na regidao sudeste (78%), sul (15%), centro-oeste (5%)
e nordeste (2%), sendo a maioria de iniciativa privada (69%). As principais matrizes
analisadas sdo do grupo alimentar, ambiental, biologica, hospitalar, quimica e
outros respectivamente. Foram 739 Ingredientes Ativos (lA, precursores na producgao,
metabdlitos e produtos de degradagao) e 105 produtos de uso veterinario distribuidos
em 182 grupos quimicos. Devido a pré-existéncia de programas nacionais de
monitoramento para produtos de origem vegetal (PARA) e de legislagdo vigente
para produtos de origem animal e processados (IN n® 42/99), sugere-se o
fortalecimento dos mesmos como alternativa mais adequada. Além disso, estes devem
ser estruturados em sub-redes de acordo com as necessidades especificas de cada
regidao do Brasil como caracteristica de producdo agrondmica, padrao alimentar da
populagdo, incidéncia de intoxicagdo por agrotoxicos, mas também por demanda social
ou outra alternativa necessaria.
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RESUMO
O uso de agrotéxicos na agricultura e a consequente contaminagdo dos alimentos
tém sido alvo de constante preocupacdo no ambito da saude publica,
gerando a necessidade de realizagdo da  avaliacdo  toxicolégica e
monitoramento dessas substancias. Os fungicidas Ditiocarbamatos (DTCs)
representam uma importante classe de agrotoxicos, extensivamente usada na
agricultura. S&o caracterizados por um largo espectro de atividade contra varios
patdbgenos com baixos custos de produgdo. Para a matriz couve o ditiocarbamato
recomendado € o mancozeb com um valor de limite maximo de residuo permitido
(LMR) de 1 mg kg-1 de CS2. A couve (Brassica oleracea) é uma hortalica rica em
glucosinolatos e inddis, compostos antioxidantes que inibem a mutacdo do DNA e
desta forma contribuem no combate ao cancer, essas substancias sdo precursoras
de CS2 fitogénico e podem fornecer resultados falso positivo de residuos de
ditiocarbamato, quando avaliados pelo método espectrofotométrico. Em 2001, a
Anvisa iniciou o Programa de Analise de Residuos de Agrotoxicos em Alimentos (PARA)
com o objetivo de avaliar os niveis de residuos de agrotoxicos de origem vegetal
que chegam aos consumidores. Apenas nos anos 2009 e 2010, o PARA
acrescentou a couve aos alimentos analisados, entretanto o grupo quimico dos
DTCs nédo foi avaliado no periodo para essa matriz. Devido a complexidade de
analisar residuos de ditiocarbamatos pelo método espectrofotométrico (método 1), este
trabalho teve o objetivo de comparar esse método com o cromatografico (método 2)
utilizando o cromatografo a gas acoplado a detector por fotometria em chama (CG-
DFC) na matriz couve. As amostras de couve organica (isentas de residuos de
agrotéxicos) foram obtidas na regido de Nova Friburgo/RJ. O método 1 empregado
foi o de Keppel, que consiste na digestdo acida da amostra por uma solugdo de HCI
e SnCIl2 submetido a aquecimento e leitura do complexo formado com CS2 por
Espectrofotometria UV-Visivel a 435 nm. No método 2, foi empregada a metodologia de
De Kok e Van Bodegraven, o qual consiste em adicionar a amostra, a solugao
digestiva e o isooctano em frascos de vidros de 250 mL com tampa rosqueavel e
submete-los a aquecimento, no banho termostatizado com agitacdo a 800C por 45
minutos. Apos a digestdo, uma aliquota da fase orgénica limpida foi analisada por CG-
DFC. Dentre as fortificacdes dos 3 niveis no método 1, verificou-se que no nivel 1,
as recuperagoes encontradas (257%, 212%, 231% e 201%) estavam acima do valor
especificado pelo SANCO, 70 a 120 %, diante disto, buscou-se verificar se a causa
poderia ser armazenamento, refrigeracdo e ou preparo das amostras. Para verificar
essa condicdo foi avaliada a recuperagcdo do método respectivamente para 2
replicatas fortificadas para cada tipo de condigdo, com concentragdo 0,5 mg kg-1 de
CS2, conforme descrito. Observou-se que as replicatas congeladas obtiveram
recuperagdes mais altas (170% e 212%) do que as refrigeradas (118% e 122%),
sugerindo que o congelamento possa influenciar na obtencgéo de
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resultados falsos positivos. Nos 3 niveis de fortificagdo do método 2, obteve-se
recuperagdes adequadas dentro do critério de aceitagdo para a taxa de recuperacéo,
segundo o SANCO, 70 a 120 %. O ato de picar nao influenciou significativamente no
resultado no método 2, pois a amostra branca de couve preparada com folhas inteiras e
picadas nao apresentaram sinal cromatografico no tempo de retencéo estipulado para o
CS2 nas duas condi¢cbes estudadas. Apds a validacdo do método cromatografico (2)
foram analisadas 10 diferentes amostras provenientes da regido serrana do Rio de
Janeiro. Apenas uma amostra apresentou residuo com valor de 0,35 mg kg-1 de CS2,
entretanto esse valor encontra-se do LMR de 1 mg kg-1.Foi possivel concluir que o
método espectrofotométrico (método 1) ndo é seletivo para analisar residuos de
ditiocarbamatos em couve, pois os resultados obtidos forneceram valores fora do sistema
da qualidade e inconstantes. O método 2 cromatografico apresentou resultados
adequados no processo de validagdo e demonstrou ser um método mais seletivo e
pratico comparativamente ao método 1. Os resultados preliminares obtidos para as
amostras de couve analisadas sugerem que os residuos de ditiocarbamatos estdo dentro
dos valores permitidos, entretanto um maior nimero de amostras devera ser realizado
para a confirmagao desses dados incluindo também diferentes periodos sazonais.
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RESUMO

O Virus Linfotropico das Células T humanas (HTLV) foi o primeiro componente da familia
dos Retrovirus a ser isolado na década de 1980. O HTLV-I é cosmopolita e endémico em
vérias partes do mundo como Japao, Caribe, Africa e América do Sul. O HTLV-Il j& é
encontrado com mais predominancia nas populagdes indigenas brasileiras, argentinas e
colombianas. Geralmente os portadores do virus se mantém assintomaticos por toda a
vida, mas fatores genéticos podem contribuir para o surgimento de doengas associadas.
Embora n&o seja um virus muito conhecido pela populagdo, o HTLV tem grande
importancia epidemiolégica e sanitaria. Sendo assim, ha uma necessidade de assegurar
a alta sensibilidade e especificidade dos kits de diagndstico de uso in vitro para detecgao
de anticorpos HTLV | e Il a serem utilizados na triagem de doadores de sangue em
unidades hemoterapicas a fim de minimizar a contaminag¢ao pdés-transfusional. O objetivo
deste trabalho é caracterizar amostras como verdadeiramente positivas para ampliagao
do painel positivo anti-HTLV a ser empregado no controle de qualidade dos kits de
diagnéstico de uso in vitro, por meio de analises prévia, fiscal e controle, conforme
legislacao vigente. As amostras utilizadas para a confec¢ao deste painel foram obtidas de
bolsas de plasma bloqueadas para HTLV na triagem sorolégica em amostras de
doadores, provenientes de diversos servicos de hemoterapia distribuidos pelo pais. O
periodo de andlise das bolsas de plasma no Laboratério de Sangue e Hemoderivados
(LSH) envolve o periodo de 2001 a 2007. As metodologias utilizadas para avalicdo das
amostras foram os ensaios imunoenzimaticos por ELISA - utilizado para triagem da
infeccdo e sem distingdo dos tipos | e Il do HTLV e ensaios confirmatérios por Western-
blot. A partir dos registros no LSH, caderno do produto e protocolos de ensaio, as
amostras inicialmente triadas como positivas para HTLV foram submetidas a diferentes
metodologias para todos os marcadores obrigatorios na triagem soroldégica de doadores
(anti-HTLV I/ll, anti HIV-1/2, anti-HBc, HBsAg, anti-HCV, anti-T.pallidum, anti-T.cruzi) e
também para os testes de ftriagem e confirmatério para HTLV. As amostras
verdadeiramente positivas irdo compor painel sorolégico reagente anti-HTLV e com isso,
sera confeccionado o segundo lote do painel positivo para HTLV e se possivel, introduzir
o sistema de identificagdo por cédigo de barras.
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RESUMO

No Brasil, a Lei n° 8.078/1990, conhecida como Cddigo de Defesa do Consumidor,
estabelece que todo produto comercializado deve conter em seu rétulo a indicacédo de
prazo de validade, que é a data limite de garantia de sua qualidade, desde que seja
mantido nas condi¢des indicadas de armazenamento (CRQ, 2014). E importante
ressaltar que, vencido o prazo de validade de um produto, precisam ser estabelecidas
regras que evitem o 6nus financeiro e ambiental de seu descarte prematuro (INTERTOX,
2014). Uma forma para evitar o desperdicio seria a revalidagdo, a qual consiste na
realizagdo de nova andlise para validagdo da garantia das especificagbes minimas de
qualidade pré-estabelecidas (ORIQUI, 2012). No Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude sao realizados diversos tipos de analises, o que demanda uma
grande variedade de reagentes quimicos, que nem sempre conseguem ser utilizados
dentro do prazo de validade estipulado. Com base nisto e na necessidade de
minimizagao de custos, o presente trabalho buscou propor uma metodologia para que
regentes fora da validade possam ser utilizados com seguranga, sem redugcao da
qualidade da analise laboratorial. Para isto, realizou-se a comparagao dos espectros no
ultravioleta e no infravermelho do metilparabeno e propilparabeno fora da validade, com
os dados contidos na literatura. Tais métodos espectroscopicos sdo de alta relevancia na
determinagcdo da pureza e quantificacdo de substancias, bem como no controle e
acompanhamento de reagdes e processos de separacdo (LOPES e FASCIO, 2004). No
mais, pretende-se realizar a titulagdo potenciométrica dos parabenos, uma vez que trata-
se do método especificado na farmacopeia brasileira para o doseamento destas
substancias. Os resultados prévios indicam que os reagentes em estudo, mesmo
vencidos, ndo apresentam alteragao significativa em suas especificagdes. Conclui-se que
€ possivel utilizar reagentes fora da validade, desde que atendidas determinadas
conformidades que s&o importantes para o sucesso da analise laboratorial.
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RESUMO

Os hemoderivados sao produtos farmacéuticos que tém como matéria-prima o plasma
humano, submetidos a processos de industrializacdo e normatizagdo que Ihes conferem
qualidade, estabilidade, segurancga e eficacia. Dentre os hemoderivados comercializados
no mercado global, destacam-se a albumina, Fatores VIII e IX da coagulagdo, Complexo
Protrombinico (fatores I, VII, IX e X da coagulagdo) e Imunoglobulinas. Atualmente, a
Imunoglobulina é o hemoderivado de maior consumo no mundo, sendo
amplamente empregada no tratamento de deficiéncias imunoldgicas, infeccdo por
HIV, leucemias, transplante de medula dssea, entre outros. A Imunoglobulina €
produzida a partir do plasma humano, por meio de processos produtivos que
abrangem a separagdo desta proteina, purificacdo, inativagao viral, envase, rotulagem,
embalagem e expedi¢cdo. Dado sua grande importancia no ambito da saude publica, foi
estabelecido e regulamentado, por se tratar de produtos importados, a andlise lote a
lote destes produtos para a sua internalizagcdo no mercado nacional, e o INCQS é
o0 responsavel pelas analises e liberacdo dos lotes para consumo no pais. Os
lotes de hemoderivados importados somente serdo liberados para uso no Brasil
apos verificacdo da conformidade da documentagdo apresentada e do(s) laudo(s)
analitico(s) satisfatorio(s) emitido(s) pelo INCQS. Cabe a ANVISA, como parte de suas
atribuicdes, registrar e aprovar o material informativo produzido pela industria
farmacéutica antes de sua comercializacdo. A forma e o conteudo das bulas de
medicamentos sdo legalmente determinados e regulamentados por meio da
resolugdgo RDC n°® 47, de 08 de setembro de 2009, dentre outras regulamentacdes
como a RDC n° 49, de 22 de dezembro de 2009, que também da providéncias a
respeito da rotulagem de medicamentos, incluindo produtos bioldgicos. O objetivo
deste trabalho ¢é analisar a conformidade das bulas dos produtos
Imunoglobulinas, utilizando como pardmetro de comparacao a legislagéo vigente. Logo,
como parte da metodologia, serd realizada uma busca das bulas através do
desarquivamento dos processos analiticos de Imunoglobulinas realizadas no INCQS,
referente ao periodo de 2012 a 2014, além da elaboragdo de um checklist baseado nos
atributos minimos estabelecidos para elaboracdo e harmonizacdo das bulas de
medicamentos, a fim de verificar se as mesmas atendem aos requisitos preconizados
pela legislagao vigente. Como perspectiva de resultado, ao constatar qualquer desvio de
qualidade, sera notificado a ANVISA a fim de tomar as providéncias cabiveis.
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RESUMO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) € caracterizada por profunda
imunodepressado decorrente da infeccdo pelo HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana). E
uma das prioridades de saude publica e devido a isto, a identificacdo dos individuos
infectados pelo HIV e a definicdo do seu estado sorolégico € essencial, uma vez que
permite o tratamento, o acompanhamento, controle da infeccado e a disseminagao viral.
Atualmente, observa-se que a cada ano o mercado disponibiliza uma grande variedade
de kits, a fim de atender a demanda de testes cada vez mais sensiveis, logo, o controle
de qualidade de kits de triagem hemoterapica e de diagndstico laboratorial garante a
qualidade do resultado e do sangue coletado e destituido no pais. O objetivo deste
trabalho € ampliar o painel sorolégico positivo para HIV, o qual sera inserido na rotina do
Laboratério de Sangue e Hemoderivados, que monitora a conformidade e o desempenho
de tais produtos pés-comercializagdo, a fim de comprovar a qualidade e conformidade
dos kits para diagnéstico do HIV disponibilizados no mercado nacional. Para sua
execugao foram recebidas unidades de plasma no periodo de 2005 a 2012, oriundas de
servicos de hemoterapia de diferentes regides do pais, potencialmente infectadas com o
virus HIV. As amostras foram submetidas a analises soroldgicas e para tal, foram
utilizados 06 testes para triagem soroldgica com metodologias (ELISA, Testes Rapido,
Quimioluminescéncia) e composi¢des antigénicas (HIV — 1/2 e anti-HIV — 1/2) diferentes e
01 teste confirmatério (Western Blot). A partir de registros internos do LSH foram
selecionadas 130 unidades de plasma, recebidas de servigos localizados nas regides
Sudeste, Nordeste e Centro-oeste do pais, descartadas por possuir potencial positivo
para HIV. Apés a selecao serdao analisados os resultados obtidos para HIV — triagem e
confirmatério, utilizando as ferramentas de registro de tais dados, caderno de produto e
protocolos de ensaio. A préxima etapa sera a analise critica dos resultados a fim de
agrupar as amostras e selecionar amostras verdadeiras positivas a serem somadas no
painel soroldgico para HIV, usados com isso, para a confecgdo do segundo lote deste
painel e se possivel introduzir o sistema de identificagao por cédigo de barras.
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RESUMO

A presenca do benzeno (BZN) na gasolina expde por via inalatéria e dérmica frentistas
em postos de combustiveis a este composto classificado como carcinogénico pela
IARC (Grupo I). A literatura mostra que trabalhadores expostos ocupacionalmente ao
BZN podem desenvolver leucemia mieldide aguda, displasia das células da medula
Ossea e sangue, linfoma n&o-Hodgkin e dano genético (micronucleos, aberragbes
cromossbmicas e quebras de fita de DNA). Este estudo, realizado em parceria com o
INCA e aprovado pelo comité de ética (INCA n°. 121/09), tem o objetivo de avaliar os
efeitos citotoxicos e genotdxicos da exposicdo em amostras de sangue de
trabalhadores de postos de combustiveis da zona sul do Rio de Janeiro. A
citotoxicidade é determinada pelo ensaio de viabilidade celular e o ensaio Cometa
avalia o dano ao DNA. Para o teste de citotoxicidade, adicionou-se o sangue total a
solucdo de dois corantes (diacetato de fluoresceina e brometo de etidio - BrEt)
seguido de preparo das laminas e analise microscopica de 200 células/amostra.
Células viaveis e mortas mostram fluorescéncias verde e alaranjada, respectivamente.
No ensaio Cometa, o sangue adicionado a agarose de baixo ponto de fusdo, foi
colocado sobre laminas pré-revestidas com agarose de ponto de fusdo normal, e
imersas em solugdo de lise. Ao final da lise as células foram submetidas a tratamento
alcalino e eletroforese por 10 min (0,86 V/icm e 300 mA). As laminas foram coradas
com BrEt e 50 células por lamina (150/amostra) foram analisadas de acordo com o
tamanho das caudas dos cometas em 4 classes (0 a 3). O dano ao DNA foi expresso
em % de células nas 4 classes e como unidades arbitrarias totais (POP INCQS n°
653330.011). Até o momento foram avaliados 96 voluntarios controles (sem exposi¢ao
ocupacional ao BZN) e destes 68 (70,8%) apresentaram 100% de células viaveis,
enquanto 28 (29,2%) apresentaram letalidade celular na faixa de 0,5% a 3%, sendo
0,5% o grau de citotoxicidade prevalente. No ensaio Cometa 95,7+0,2% das células
apresentaram classe 0 de dano ao DNA; 4,2 +0,2% (classe 1), 0,1£0,0 % (classe 2) e
0,1+0,0% (classe 3). A média de unidades arbitrarias totais de dano ao DNA por
voluntario foi de 2,3 £0,1. Conforme esperado, foi observado um reduzido numero de
células nao viaveis e alto percentual de células sem dano ao DNA nos voluntarios
controles. A continuidade do estudo permitird a analise de amostras de sangue de
trabalhadores de postos de combustiveis expostos ocupacionalmente ao BZN e assim,
a comparacao entre as médias de % de viabilidade celular e de danos ao DNA entre
os dois grupos.
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Diluentes de vacinas
Ditiocarbamatos
Doenga Meningocécica
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Eletroanalitica
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Ensaio Cometa
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Genes de viruléncia
Haemophilus
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Hemocompatibilidade 12

Hemoderivados 19, 47
Hibridismo 24
HIV 48
HTLV 45
Imunoglobulina 19, 47
Infeccao hospitalar 31
Infeccbes respiratérias 30
Lagoa Rodrigo de Freitas 13
Legislagao 38
Medicamento 38
Metagenoma 17
Methanobrevibacter spp 17
Método alternativo 14
Metodologias analiticas 11
Micobactérias 31
Monitoramento de residuos 42
Neisseria Meningitidis 9,28
Nocicepcgao 21
Obesidade 37
Painel Soroldgico 45,48
PCR 41, 24
Ph 19
Plastico - Hemolitico 12
Pleurisia 35
Poliomielite 10
Poluicao fecal 17
Poténcia 14
Prazo de validade 46
Produtos bioldgicos 8
Protetor solar 34
Queijo minas frescal 40
Reagentes quimicos 46
Resistoma microbiano 25
Revalidagao 46
Rio de Janeiro 40
Rotulagem 16
S. cerevisiae 34
Saneantes 31
Salde humana 42
Sibutramina 37
Solidago chilensis 21
Stephanolepis hispidus 35
Susceptibilidade a antimicrobianos 28
Timerosal 26
Toxicidade 26
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Tuberculostaticos
Vacina contra Hib
Vacinas

Validacao
Validagao analitica
Vigiléncia sanitaria
Voltametria
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