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Artigo original
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Lombardo; Alessandra Trindade Rodrigues dos Santos; Paula Beatriz Silva Passarin; Valéria Adriana
Pereira Martins; Luz Marina Trujillo; Helena Miyoco Yano

Nucleo de Ensaios Fisicos ¢ Quimicos em Medicamentos do Centro de Medicamentos, Cosméticos e Saneantes.
Instituto Adolfo Lutz. Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de Estado da Satde. Sdo Paulo — Brasil

RESUMO

O medicamento ¢ um produto farmacéutico com finalidade profilatica,
curativa ou para fins de diagnostico. A forma farmacéutica esta relacionada
a via de administracdo. O objetivo deste trabalho foi avaliar a alteracdo do
aspecto de medicamentos, provenientes de queixas técnicas e de programas
de monitoramento da qualidade. No periodo de 2010 a 2014, 119 amostras
coletadas pelos Servicos de Vigilancia Sanitaria foram analisadas quanto ao
aspecto e as alteragdes foram confrontadas com as especificacdes técnicas
dos medicamentos, sendo que 73,1% das amostras foram insatisfatorias.
Apresentaram resultados insatisfatorios 82,0% das suspensdes e 63,0% dos
comprimidos, principalmente devido a alteragdes na suspensibilidade e na cor,
respectivamente. Os desvios de qualidade constatados estavam relacionados a
forma farmacéutica, independente da propriedade farmacologica. A principal
consequéncia do uso de medicamentos com aspecto alterado ¢ a ndo adesao
ao tratamento e a interrupcdo de esquemas terapéuticos de doengas com
metas de erradicagdo, como tuberculose e sifilis. Os resultados insatisfatorios
contribuem no direcionamento de acdes estratégicas de politicas publicas de
medicamentos, na criagdo de modelos de intervengao preventiva, na regulagdo
sanitaria ¢ na promog¢ao do uso racional de medicamentos, desta maneira

evitando riscos sanitarios.

PALAVRAS-CHAVE: Medicamento. Aspecto. Desvios de qualidade.

Programas de monitoramento.
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ABSTRACT

Medicines are target to prophylactic, healing or diagnosis actions. These
products might be presented in different forms, according to the route of
administration. The objective of this study was to evaluate the alteration of
appearence in medicines, from samples generated from quality complaints
and monitoring programs from health surveillance. In the period from 2010
to 2014, 119 samples were analyzed for aspect and the alterations were
compared to technical specifications, where 73,1% of samples failed to meet
the criteria from specifications. 82,0% of suspensions and 63,0% of tablets
presented failing results, mostly due to suspensibility and color alterations,
respectively. Quality deviation was related to the pharmaceutical presentation,
despite of therapeutic class. The main consequence of the use of medicines
with altered appereance is the non-adherence to treatment and the interruption
of therapeutic schemes of disease eradication goals, such as tuberculosis and
syphilis. The unsatisfactory results contribute to the strategic actions targeting
public politics for medicines, in the creation preventive intervention actions,
in sanitary regulation and in promoting the rational use of medicines, thus

avoiding sanitary risks.

KEYWORDS: Medicines. Aspect. Quality deviation. Monitoring programs.

INTRODUCAO

Medicamento ¢ um produto farmacéutico

tecnicamente obtido ou elaborado com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou
para fins de diagnoéstico.! O uso adequado de
medicamentos ocorre quando o paciente obtém
acesso, utiliza-os conforme suas necessidades
de saude, cumpre o regime terapéutico e adere
ao tratamento, melhorando a qualidade e
expectativa de vida. Desta maneira, promove-se
o uso racional de medicamentos, minimizando

0s riscos na sua utilizagdo.?

Segundo Costa e colaboradores, o consumo
de medicamentos ¢ influenciado pela estrutura
demografica, fatores socioecondmicos, com-
portamentais, culturais, perfil de morbidade,

caracteristicas do mercado farmacéutico e das

politicas governamentais dirigidas ao setor.
Os autores sugerem que a investigagdo desse
conjunto de fatores permitiria compreender
melhor o papel dos medicamentos no contexto

da saude publica.’

Os medicamentos sdo constituidos de
substancia ativa, que ¢ responsavel pela agao
terapéutica e possiveis reacdes adversas, ¢
de excipientes, que tém como funcdo, entre
outras, a incorporagdo do ativo.* Os excipien-
tes influenciam a solubilidade, estabilidade e
propriedades fisico-quimicas do ativo, assim
como tém um papel na obtengdo de produtos
uniformes, estaveis e de qualidade; em alguns
casos, também influenciam na liberacao do

ativo no local de acdo alvo e em sua taxa de

Alteracdo do aspecto de medicamentos: indicativo de desvios de qualidade/Markman BEO et al.
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liberagdo, sendo relevantes no campo biofar-
macéutico.> Sdo consideradas substancias ndo
inertes, essenciais no desempenho do farmaco,
sendo que dependendo de suas caracteristicas
fisico-quimicas, podem interagir com o ativo e
degrada-lo, provocando falta de acdo terapéu-
tica e/ou intoxicacdo. Essas propriedades dos
excipientes variam de acordo com o fabricante,
motivo pelo qual sua producdo foi regulamen-
tada por meio da guia de Boas Praticas de

Fabricagdo para Excipientes.®

A forma farmaceéutica esta relacionada a via
de administragdo, facilitando a utilizagdo ¢ a
obtengdo do efeito terapéutico desejado.*’” Na
via parenteral, o ativo ¢ diretamente liberado
na corrente sanguinea e carregado para o
sitio de agdo. J& na administragdo por via
oral, a absor¢do do farmaco n3o ¢ completa,
devido a parcial degradagdo do ativo no trato
gastrointestinal, seja pela acdo do pH ou de
enzimas. Ambos os casos podem resultar em
efeitos toxicos, devido a ligacdo do farmaco
com outros orgéos e tecidos afins.?

Segundo o Vocabulario Controlado de
Formas Farmacéuticas, publicado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
formula ou formulacdo ¢é definida como
uma relagdo quantitativa dos componentes
prescritos ou composic¢ao de uma especialidade

farmacéutica.’

As formas farmacéuticas compreendem
pos, comprimidos, drageas, pilulas, granulos,
pastilhas, capsulas, dispersdes coloidais,
suspensodes, xaropes, extratos, pomadas, logdes,
ovulos, supositorios, colirios e injegdes.**?
A complexidade do processo de liberagdo e
os fatores que podem afeta-la dependem das
farmaco,

propriedades fisico-quimicas do

entre estas solubilidade, estado fisico, forma

cristalina e tamanho de particulas, os polimeros
de alto peso molecular, que constituem a matriz
das especialidades farmacéuticas, podendo
influenciar a taxa de dissolucdo e interagir com

o farmaco.>!°

O surgimento de excipientes inovadores
nos ultimos anos, como as ciclodextrinas,
lipossomas, nanoparticulas e microparticulas,
possibilitouoavancodatecnologia farmacéutica
no desenvolvimento de farmacos de liberagdo
controlada. Estas novas formas farmacéuticas
resultaram em maior eficacia terapéutica,
diminuicdo da toxicidade, liberagdo modelada
com maior tempo de circulagdo, estabilidade do
farmaco, diminui¢do de reagdes inflamatorias
locais, menor nimero de doses, direcionamento
a alvos especificos e vetorizagdo do farmaco

para determinada populagio celular.®!°

De acordo com a Portaria GM/MS n°
3.916/98, a Assisténcia Farmacéutica, que faz
parte das diretrizes da Politica Nacional de
Medicamentos do Ministério da Saude (MS),
ganhou relevancia nos ultimos anos, devido a
crescente demanda de recursos para a aquisicao
de medicamentos ¢ qualidade dos servigos de
saude.'' Além disso, foi estabelecida a Politica
Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF)
como parte integrante da Politica Nacional
de Saude, baseada no principio de acesso da
populacdo a servigos e produtos seguros,

eficazes e com qualidade.'

Acgdes de registro, auditorias em industrias
farmacéuticas, monitoramento da qualidade
e farmacovigilancia na pods-comercializacio
de medicamentos fazem parte do escopo da
Anvisa.!’ Destaca-se ainda a regulamentagdo
da obrigatoriedade de implementagdo das
de Fabricacdo (BPF) em
medicamentos, que estabelecem procedimentos

Boas Praticas

Alteracdo do aspecto de medicamentos: indicativo de desvios de qualidade/Markman BEO et al.
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para o controle em todo o seu processo produtivo.
Os sistemas de producdo de embalagem,
estocagem e distribui¢do também devem seguir
os procedimentos das BPF, a fim de assegurar

produtos seguros, eficazes e estaveis.'*

A Farmacovigilancia atua na avaliagdo
sistematica das notificagdes de suspeitas de
reagOes adversas a medicamentos (RAM), ndo
reveladas nos ensaios clinicos, falta de eficacia
terapéutica e desvios de qualidade, encaminhadas
por prescritores, usuarios e estabelecimentos de
saude, com a finalidade de gerar hipodteses de
causalidade e sinais de alerta, divulgados por
meio de boletins. A farmacovigilancia também
tem como referéncia o Programa Internacional de
Monitorizagdo de Medicamentos da OMS (The
WHO International Drug Monitoring Program),
que ¢ uma ferramenta informativa importante na
politica de medicamentos, atuando como suporte

técnico as a¢des reguladoras nessa area.!>!°

O setor farmacéutico deve cumprir requisitos
estabelecidos pela Anvisa por meio da
implementa¢do das BPF, sendo obrigatoria para
garantiraqualidadeesegurangadeusodoproduto.
Apesar da implementagao das BPF, notificacdes
de desvios de qualidade de medicamentos
tém sido divulgadas pelos o6rgdos reguladores.
Desta maneira, o monitoramento da qualidade
de medicamentos na pos-comercializacdo ¢
ferramenta necessaria para contribuir com o uso

racional dos medicamentos.'*

A verificagao da qualidade de medicamentos
distribuidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS)
por meio dos programas de monitoramento da
qualidade como Saude da Mulher, Satde Mental,
Dose Certa, Diabetes, Tuberculose, HIV, entre
outros, tem sido desenvolvida pela Anvisa
e pelos sistemas de vigildncia sanitaria, em
parceria com os Laboratorios Oficiais de Satde

Publica, entre estes o Instituto Adolfo Lutz
(IAL). O Centro de Medicamentos, Cosméticos
e Saneantes do IAL participa do planejamento
e execucdo dos programas e atende as queixas
técnicas relacionadas a desvios de qualidade,'®
sendo necessario o desenvolvimento e validagao

de técnicas analiticas.

O objetivo deste trabalho foi avaliar os
desvios de qualidade evidenciados pela alte-
racdo de aspecto dos medicamentos relatados
em queixas técnicas de usuarios e também
verificados em programas de monitoramento da
qualidade de medicamentos, sendo em ambos
0s casos as amostras coletadas pelas vigilancias
sanitarias estadual e municipais do Estado de

Sédo Paulo.

MATERIAL E METODOS

Foram analisadas 119 amostras quanto ao
aspecto, sendo 97 de uso oral (comprimidos,
capsulas, xaropes, solucdes e suspensoes),
17 injetaveis (solu¢des e suspensdes), 4
formulagdes de uso topico (geleia vaginal e

solucdo antisséptica) e 1 aerosol.

As amostras foram coletadas pelos servigos

de vigilancia sanitaria nas modalidades
orientagdo e fiscal'” para o atendimento tanto
de queixas técnicas quanto de programas de
monitoramento da qualidade que apresentaram
insatisfatoriedade no aspecto, no periodo de

2010 a 2014.

Para amostras com alteragdo de cor e odor,
foi realizada a inspe¢do visual e/ou olfativa,
e os resultados foram comparados com a
especificagdo técnica destes produtos constantes

nos registros do fabricante.

Por meio da avaliagdo visual foi observada
a integridade de comprimidos e capsulas, bem

como a conformidade da embalagem primaria,

Alteracdo do aspecto de medicamentos: indicativo de desvios de qualidade/Markman BEO et al.
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incluindo selagem e o numero de unidades
declaradas no blister. Em solucdes e suspensdes
de uso oral e injetavel, a inspecdo visual teve
como objetivo verificar a homogeneidade,
presenga de grumos e de particulas estranhas.
Para avaliagdo da presenca ou auséncia de
grumos em suspensoes injetaveis foi empregado
o teste de aspiracdo e extrusdo, que consiste na
reconstituicdo do po, aspiracao e dispensacao do
contetido de forma continua com uso de seringa
e agulha, conforme procedimento indicado pelo
fabricante.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Das 119 amostras analisadas, 73,1% apre-
sentaram resultados insatisfatorios. Dentre as
suspensoes, 82,0% tiveram resultados insatisfa-
torios, enquanto que para os comprimidos este
valor foi de 63,0%. Na Tabela 1 estdo descritas

as alteragOes de aspecto nas amostras avaliadas.

Com relagdo aos comprimidos sugere-se
que a alteracdo de cor seja resultante de falhas
farmacotécnicas bem como de desvios no
processo de produgdo, podendo ser atribuida a
problemas de estabilidade, fotossensibilidade
e/ou incorporagcdo nao homogénea do corante
na formulagdo. A estabilidade desta forma
farmacéutica ¢ maior quando apresenta auséncia
de dgua (umidade), evitando a ocorréncia de
hidrolise e de incompatibilidades quimicas entre

os componentes. '8

Quanto a falta da
comprimidos, foi observada a presenga de

integridade  dos

fragmentos, rachaduras ou esfarelamento.
Entre as causas provaveis, estdo a exposicao a
umidade e oxigénio devido a falhas de selagem
nas embalagens ou problemas no processo
de compressdo do granulado,>”'® assim como
possiveis quedas durante o armazenamento ou

transporte do medicamento.

Tabela 1. Descrigdo das alteragdes observadas no aspecto das amostras analisadas, no periodo de 2010 a 2014

Formas farmacéuticas

Descricao das alteragoes de aspecto

Coloragéao alterada, manchas escuras ou claras, superficie fragmentada,

superficie irregular, presenca de particulas estranhas, fragmentos de

comprimidos no mesmo alvéolo do blister; vazamento do po através do

Quebradigas, ressecadas, aderidas umas as outras, de dificil abertura no
encaixe, deformadas, estufadas, coloragéo alterada do conteudo (p9),
presenca de grumos, po fortemente compactado, e/ou extravasamento do

Coloragéo e odor alterado, presenga de particulas estranhas nao
identificadas, bolores e leveduras em suspenséo

Presenga de grumos insoluveis e/ou odor alterado

Presencga de fragmento de vidro proveniente do frasco, grumos de dificil

Presenca de particulas estranhas nao identificadas

Presenga de particulas depositadas no fundo do frasco de dificil
ressuspensao, mesmo apos agitacdo vigorosa

Presenga de grumos e entupimento da agulha

Comprimidos
Solidos blister (friavel)
de uso oral
Capsulas
po
Solugao oral
A Xarope Presenga de cristais
Liquidos P ¢
de uso oral ~
Suspensao oral
P6 para suspensao oral reconstituigio
Solugao
Injetaveis Suspensao
P& para suspensao injetavel
Uso topico Geleia vaginal e solugédo

antisséptica

Presenca de particulas estranhas néo identificadas

Alteracdo do aspecto de medicamentos: indicativo de desvios de qualidade/Markman BEO et al.

pagina 5



BEPA 2016;13(148):1-9

As alteragOes observadas nas capsulas duras
podem ser atribuidas a falta de qualidade da
gelatina e presenca de agua residual, que ao
ser absorvida por constituintes higroscopicos
do contetdo (pd) provocam interagdes e/ou
reagdes fisico-quimicas entre os componentes
da formulagdo,>”!¥ gerando formagdo de gases

(capsulas estufadas) e alteragdo na cor.

Nas formulagdes de uso oral e injetavel, os
desvios de qualidade mais frequentes foram
alteragdo de cor e odor, presenca de grumos
pouco soluveis, particulas estranhas, bolores
e leveduras. As alteragdes fisico-quimicas dos
componentes refletem uma formulacdo néo
adequada, seja com umidade acima dos limites
estabelecidos no granulado e/ou falhas no
armazenamento.>"'® A suspensdo para uso oral
e 0 po para suspensdo oral ou injetavel ainda
apresentaram problemas na reconstituicdo do

po e/ou suspensibilidade. A presenca de grumos

nas suspensoes injetaveis foi evidenciada pelo
entupimento da agulha, mediante a realizacao

do teste de aspiracdo e extrusao.

Verificou-se que a maior propor¢do de
resultados insatisfatorios foi para as suspensdes
(suspensdo oral, pos para suspensdo oral,
suspensdo injetavel e pd para suspensdo
injetavel), conforme demonstrado na Figura
1. Esta forma farmacéutica ¢ utilizada para
farmacos de baixa solubilidade e gosto
desagradavel, assim como farmacos que em
solugdo aquosa sofrem rapida degradacgao.
Devido a complexidade da formulacdo, a
estabilidade das suspensdes pode ser alterada
por pequenas mudancas de pH, temperatura,
polimeros e

concentracdo de eletrolitos,

aditivos, como flavorizantes e corantes.>"

Na Figura 2 estdo indicados os diversos tipos
de medicamentos analisados ¢ a frequéncia dos
resultados satisfatorios e insatisfatorios.

28
26

11

N° de resultados satisfatérios e
insatisfatorios

Cp Cip SO SuO0O PSO

Formas farmacéuticas

[ Satisfatorio M Insatisfatério

Sul  PSul X G A At

Cp=comprimido, Cap=capsula, SO=solugao oral, SuO=suspensdo oral, PSO=po para suspensdo oral, SI=solucdo injetavel,
Sul=suspensio injetavel, PSul=po para suspensdo injetavel, X=xarope, G=geleia vaginal, A=aerosol, At=Antisséptico

Figura 1. Analise de aspecto e distribui¢do de resultados satisfatorios e insatisfatorios das

amostras analisadas no periodo de 2010 a 2014
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QOutras 4
Diuréticos |0
Antieméticos 2
Antiparasitérios 0
Psicoférmacos 4
Antiasméticos 2
Antihipertensivos
Antiinflamaterios

Suplementos vitaminicos

Propriedades farmacoldgicas

Anitérmicos 3
Horménios Anticoncepcionals 1
Antiiabéticos 4
Antidlcera
Antifingicos 2
Antibidticos

Antidcidos

‘ [ Satisfatorio M Insatisfatorio

1

2

PA]

N° de resultados satisfatorios e insatisfatorios

Figura 2. Resultados satisfatorios e insatisfatorios das amostras analisadas no

periodo de 2010 a 2014

Observa-se que, independentemente da
indicacdo terapéutica, os desvios de qualidade
encontrados estdo diretamente relacionados a

forma farmacéutica.

Apos busca em diversas bases de dados,
ndo foram encontradas outras publicagdes
referentes a desvios de qualidade observadas
por laboratdérios de referéncia para queixas

técnicas ou programas de monitoramento.

O aspecto alterado dos medicamentos ¢ um
desvio de qualidade relevante, pois significa
o afastamento dos parametros de qualidade
estabelecidos para produtos ou processos, de
acordo com a RDC 17/2010/Anvisa.'* Estes
eventos podem resultar de falhas na formu-
lacdo e/ou processo de producdo, seja por
desvios na mistura de pds, no equipamento

ou na estabilidade dos ingredientes,?*?' como

Alterac@o do aspecto de medicamentos: indicativo de desvios de qualidade/Markman BEO et al.
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também do transporte e armazenamento nao
apropriados, sendo necessario aten¢do a todos

estes quesitos.

Os laudos de anélises com resultados insa-
tisfatorios emitidos pelos Laboratorios Oficiais
e encaminhados aos servicos de vigilancia
sanitaria promovem agdes sanitarias, tais como
recolhimento do lote, suspensdo da fabricagdo,
planejamento de auditorias e rastreamento
da produgdo, com a finalidade de verificar o

problema ocorrido.??

CONCLUSAO

A principal consequéncia da existéncia de
medicamentos com aspecto alterado ¢ a ndo
adesdo do paciente ao tratamento, devido a
desconfianca quanto a eficicia terapcutica,
0o que pode levar a interrup¢do de esquemas
terapéuticos.
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Informe técnico

Marcia Jorge Castejon; Rosemeire Yamashiro; Carmem Aparecida de Freitas Oliveira

Centro de Imunologia. Instituto Adolfo Lutz. Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de Estado da

Saude. Sdo Paulo — Brasil

INTRODUCAO

O manual técnico tem como objetivo colocar
a disposi¢do as informacdes sobre o Programa
de Controle de Qualidade Interno em Ensaios
(PCQI HIV)
realizado no Instituto Adolfo Lutz - Central
(IAL - Central), aos laboratorios da rede

publica do estado de Sao Paulo que executam

Sorolégicos para HIV/Aids

sorologia para HIV/Aids.

A presente versdo foi elaborada por
profissionais do Centro de Imunologia (CIM)
do IAL, baseada na experiéncia em producdo de
material de referéncia (controle de qualidade)

para ser utilizado em ensaios sorologicos.

O Instituto Adolfo Lutz — Laboratorio
Central de Saude Publica (IAL - Central),
vinculado a Coordenadoria de Controle de
Doengas da Secretaria de Estado da Saude
de Sdo Paulo (CCD/SES-SP) — ¢ reconhecido
como referéncia estadual para o diagnostico
laboratorial de HIV/Aids. Uma das atribuicoes
da instituicdo ¢ promover e implementar
programas de garantia da qualidade aos
laboratorios publicos. Assim, o IAL Central tem
realizado oficinas, treinamentos, elaboragao de
manual técnico e acdes afins, e tem contribuido
para que essas agdes sejam implantadas
pelos laboratérios da sub-rede do Estado nas

respectivas unidades.'

Em 2006, por meio da Resolugdo SS-94/2006*
foi instituido o Grupo Técnico, o qual foi cons-

tituido por profissionais de duas Coordenadorias
da Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo:
(1) Coordenadoria de Controle de Doengas (Insti-
tuto Adolfo Lutz (IAL), Centro de Vigilancia
Sanitaria - CVS e Centro de Referéncia e Treina-
mento DST/Aids - CRT) e (ii) Coordenadoria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos da
Satde (Grupo de Sangue, Componentes e deri-
vados - Hemorede) com o objetivo de padronizar
os procedimentos técnicos e administrativos,
e de propor critérios € normas para 0 emprego
do plasma proveniente da rede de servigos de
hemoterapia como matéria-prima para produzir
as amostras do controle de qualidade interno
(CQI) de HIV no estado de Sao Paulo.

Neste contexto, foi publicado o “Manual
técnico para implementacao do controle de quali-
dade interno nos procedimentos laboratoriais
para diagnodstico soroldgico da infecgdo pelo
HIV no estado de Sao Paulo” em que constam
os procedimentos para padronizar e organizar o
fluxo de transferéncia de bolsas de plasma e de
amostras para a produgdo do CQI HIV.'

Desde 2009, o CIM do IAL tem se
empenhado nas atividades de produgdo e
distribuicdo painéis de soro constituidos de
amostras negativas e positivas para HIV, os
quais tém sido os materiais de referéncia (MR)
para o preparo do CQI HIV pelos laboratérios
da sub-rede do estado de Sao Paulo, inscritos

Informe técnico - Programa de controle de qualidade interno para o diagnéstico
sorologico da infec¢do pelo HIV/Castejon MJ et al.
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no Programa de Controle de Qualidade Interno,
coordenado pelo IAL.>¢

Considerando-se a introducdo de novas
tecnologias e a crescente disponibilidade de
grande variedade de conjuntos de reagentes
diagnosticosnomercado, € de sumaimportancia
a realizacdo de monitoramento da qualidade e
do desempenho dos testes laboratoriais para

oferecer resultados confidveis a populagao.

Oemprego do CQI durante os procedimentos

da fase analitica dos testes sorologicos,
além de fornecer parametros adicionais para
validacdo dos ensaios, apresenta vantagens
como a melhoria na qualidade dos resultados
obtidos, a identificacdo de variagdes lote a
lote dos conjuntos de reagentes diagnosticos
utilizados e a detec¢ao de erros aleatdrios

durante a execuc¢do dos testes diagnosticos.’

Os resultados de testes soroldgicos sdo
inteiramente dependentes da qualidade das
medidas empregadas nas fases pré-analitica,
analitica e pods-analitica, e a consisténcia
na producdo de bons resultados requer
um programa global que inclui controle e
monitoramento dos procedimentos executados

em todas as etapas do processo.®!!

PRODUCAO DO MATERIAL DE
REFERENCIA NO IAL

O processo de produgao do MR engloba
diversas atividades, tais como: o processa-
mento e fracionamento do insumo, testes de
homogeneidade e de estabilidade do soro,
embalagem e escolha dos métodos de medicao.

e Obtencgdo de plasma

O IAL Central tem contado

colaboracdo da Hemorede - Coordenadoria de

com a

Ciéncia, Tecnologia ¢ Insumos Estratégicos da

Saude - Secretaria de Estado da Saude de Sao
Paulo (CCTIES/SES-SP), por meio do termo de
responsabilidade firmado entre as institui¢des, na
transferéncia de bolsas de plasma (plasma HIV
positivo e plasma negativo para os marcadores
preconizados pela legislagdo vigente para
procedimentos hemoterapicos) para atender a
demanda de soro controle para os procedimentos
de CQI no ambito da sub-rede de laboratdrios
para o diagnostico da infec¢do pelo HIV no
estado de Sao Paulo.!

e Transformagdo de plasma em soro

O processo de transformacdo do plasma
em soro tem sido realizado por meio da técnica
de trombinizacdo ou recalcificagdo, seguindo-se
a metodologia recomendada pela Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) com modificagdes.!?

e (aracterizagao dos soros

A caracterizacdo dos soros quanto areatividade
de anticorpos especificos anti-HIV ¢é realizada
pelo emprego de diferentes modalidades de testes
imunodiagnodsticos. Concomitantemente, sdo
avaliados os painéis de referéncia para verificar
o desempenho dos diferentes lotes dos conjuntos
de reagentes diagnoésticos utilizados, quanto a

sensibilidade e a especificidade analiticas.
e Fracionamento dos soros

Os soros sdo distribuidos em tubos para
congelamento (“criotubos”), os quais sdo

etiquetados, numerados e armazenados em

freezer a -20°C em caixas para congelamento.'?

e Testes de homogeneidade e de
estabilidade

Na produgdo dos lotes de soros, varios
procedimentos sdao cumpridos para garantir
a qualidade do produto, avaliando-se e
controlando-se a adequacgdo de homogeneidade ¢

estabilidade.”'4!3

Informe técnico - Programa de controle de qualidade interno para o diagnéstico
sorologico da infec¢do pelo HIV/Castejon MJ et al.
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e Confeccao do painel de soros CQI HIV

O CIM - IAL tem produzido os seguintes
painéis de soro:

Painel de amostras de soro HIV positivo e
negativo

De acordo com a modalidade do conjunto
de reagentes diagnodstico utilizado na rotina,
¢ distribuido ao laboratério o painel de soro
constituido de amostras caracterizadas como
anticorpo anti-HIV positivo e negativo. Ao
recebé-lo, esta unidade executa as etapas de
preparacdo, validacdo e estabelecimento da
faixa de variagdo aceitavel para o CQI HIV

positivo.

Painel CQI HIV positivo “pronto para uso”

O Laboratério de HIV/Aids do CIM - TAL
tem preparado o CQI HIV para ser utilizado
efetuar a distribuicdo dessas amostras CQI HIV
positivo “pronto para uso” aos laboratorios
da Rede que empregam o mesmo conjunto
de reagentes diagnoésticos. Caberd a unidade
participante em validar e estabelecer a faixa de
variagao aceitavel do CQI HIV positivo em seu
laboratorio.

Painel CQI HIV para o ensaio de Imunoblot
Réapido (IBR)

Este painel de soros é composto por quatro

amostras HIV  positivo, que apresentam
reatividade em diferentes diluigoes. Cabera
ao laboratorio participante em testar as quatro
amostras no lote de ensaio IBR DPP HIV - 1/2
RJ-Brasil), e

maior diluigdo do soro (CQI HIV positivo) que

(Bio-Manguinhos, definir a

apresenta bandas especificas do HIV, para atender
ao critério de positividade para HIV.

PARTICIPACAO DOS LABORATORIOS
NO PCQI HIV - IAL

A participagcdo ¢ restrita aos laboratorios
da rede publica que realizam ensaios para
detecgao de anticorpos anti-HIV, no ambito do
estado de Sao Paulo, e que estejam inscritos no
PCQI HIV - TAL.

O CIM - TAL tem contado com a
participacdo de varios laboratérios no PCQI
HIV, que utilizam o CQI em diferentes ensaios
sorologicos para o diagnostico laboratorial da
infeccdo por HIV/Aids.

Inscricao para Participar no PCQI HIV - IAL

Os laboratdrios que nao estdo inscritos no
PCQI HIV -IAL e que pretendem participar,
deverdo requerer sua inscri¢do junto ao IAL
- Central por meio de oficio do representante
legal da respectiva unidade. Neste documento
deverdo constar as informagdes que
comprovem sua atividade na prestacdo de
servigo para o diagnostico laboratorial da
infec¢do pelo HIV junto a rede publica no

estado de Sao Paulo.
Este documento devera ser encaminhado para:

Instituto Adolfo Lutz

Centro de Imunologia - Laboratorio de
HIV/Aids

Avenida Dr. Arnaldo, n°® 351, 10° andar
Cerqueira César - Sao Paulo - S.P
CEP: 01246-000

Apos a andlise das informagdes, o
IAL Central encaminhard ao requerente o
documento com o numero de inscri¢do do
laboratdrio no referido Programa e o Termo de
Responsabilidade para ser firmado junto ao IAL

Central, no qual constargo as responsabilidades

Informe técnico - Programa de controle de qualidade interno para o diagnéstico
sorologico da infec¢do pelo HIV/Castejon MJ et al.
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técnicas de solicitagdo, cessdo, transporte,
recepgao e utilizacdo exclusiva dos soros para
o CQI HIV!

Capacitacao Técnica para Utilizacao do
CQI HIV-IAL

Aos novos inscritos no PCQI HIV, o
IAL promoverd treinamento para efetuar a
capacitacdo dos laboratérios no emprego do
CQI para o monitoramento do desempenho de

ensaios sorologicos para o diagnostico de HIV.

Documentos do Programa CQI HIV - IAL

Os documentos pertinentes ao Programa
CQI HIV estao a disposicao do laboratério na
pagina www.ial.sp.gov.br/servigcos/programa-
de-controle-da-qualidade

Solicitacdo do Painel de Soros

Ap0s a celebragao do termo de responsabili-
dade e capacitagdo para emprego do CQI HIV,
o laboratorio podera solicitar o fornecimento
de painel de soros ao IAL Central, de acordo
com a rotina diagndstica, por meio de docu-
mento especifico (Formulario de solicitacdo e
transferéncia de soro). O Formulario preenchi-
do devera ser encaminhado ao IAL por meio de
e-mail: cqihiv@ial.sp.gov.br

Categorias de Documentos para Solicitacao
e Transferéncia de Soros:

e Solicitagdo e transferéncia de soro HIV
positivo e negativo para o preparo do
CQI HIV;

e Solicitacdo e transferéncia de CQI HIV

positivo “pronto para uso’;

e Solicitacdo e transferéncia de CQI HIV

positivo para o ensaio de IBR DPP
HIV - 1/2

Transporte e Conservacao dos Soros

O laboratorio participante ¢ notificado, por
e-mail, para retirar o painel de soros CQI HIV

no seguinte endereco:

Instituto Adolfo Lutz

Centro de Imunologia -Laboratério de
HIV/Aids

Avenida Dr. Arnaldo, n° 351, 10° andar
Cerqueira César - Sao Paulo - S.P
CEP: 01246-000

O painel de soros deve ser transportado, de
acordo com a recomendagdo RDC n® 302, de 13
de outubro de 2005,'® em caixa térmica propria
para transporte sob temperatura adequada
para manutencdo de suas caracteristicas,
acompanhado de documentagdo especifica
preenchida e devidamente assinada, e com a

respectiva copia afixada na tampa da caixa.

Recomenda-se a utilizagdo de gelo seco na
quantidade suficiente para cobrir o conteudo
da caixa térmica, protegendo-se com material
isolante para que os produtos n3o entrem em
contato direto com o gelo seco. Nessas condigoes,
o tempo maximo de transporte ¢ de 24 horas
apods a retirada do painel de soros. Em caso de
utilizacdo de gelo reciclavel, o tempo maximo

para o transporte do material ¢ de 12 horas.

Recebimento dos Soros no Laboratorio
Participante

No ato do recebimento do painel de soros, o
responsavel técnico do laboratorio participante
deve verificar as condi¢des de temperatura do
material recebido e reporta-las no formulario
especifico

(Formulario de solicitacdo e

Informe técnico - Programa de controle de qualidade interno para o diagnéstico
sorologico da infec¢do pelo HIV/Castejon MJ et al.
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transferéncia dos soros) e, logo a seguir,
encaminha-lo ao IAL Central por e-mail:
cqihiv@ial.sp.gov.br

Preparo e Valida¢ao do CQI HIV

O laboratério participante pode utilizar as
seguintes metodologias para preparar o CQI HIV:

v’ Quimioluminescéncia;

v’ ELISA (Enzyme-Linked

ImmunonoSorbent Assay);

v' MEIA (Microparticle enzyme

immunoassay),

v’ Imunocromatografia de duplo percurso
—> Imunoblot Rapido DPP HIV -1/2-

Biomanguinhos

Recomenda-se realizar o seguimento do
protocolo preconizado pelo Laboratério de HIV/
Aids - CIM - TAL,' conforme a metodologia
empregada na rotina laboratorial.

Documentos disponiveis no Programa:

(consultar www.ial.sp.gov.br)

1. Ensaios Imunoenzimaticos e de

Quimioluminescéncia

1.1. Preparo do CQI HIV positivo

em ensaios imunoenzimatico e de
quimioluminescéncia: neste protocolo
constam as seguintes etapas:
dilui¢oes; validagdo; fracionamento e

armazenamento dos Soros,
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Informe técnico

Divisdo de Doengas de Transmissdo Respiratoria. Centro de Vigilancia Epidemiologica - “Prof. Alexandre
Vranjac”. Divisdo de Imunizagao. Instituto Adolfo Lutz. Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de

Estado da Saude. Sdo Paulo — Brasil

1. Introducao

A influenza (gripe) € uma infeccdo viral
aguda, que afeta o sistema respiratério. E de
elevada transmissibilidade e distribuigdo global,
com tendéncia a se disseminar facilmente em
epidemias sazonais e mundiais. A transmissao
ocorre por meio de secregdes das vias respiratorias
da pessoa contaminada ao falar, tossir, espirrar
ou pelas maos, que apods contato com superficies
recém-contaminadas, por secregdes respiratorias,
pode levar o agente infeccioso direto a boca,

olhos e nariz.

Os virus influenza, pertencentes a familia
Orthomyxoviridae, subdividem-se em trés
tipos: A, B e C, de acordo com sua diversidade
antigénica, podendo apresentar mutagdes. Os
virus influenza A e B sdo responsaveis por
epidemias sazonais, com duragdo variavel, e
frequentemente associadas ao aumento das taxas

de hospitalizagéo e Obito.

O periodo de incubagdo dos virus influenza
varia entre um e quatro dias. A maioria das
pessoas infectadas recupera-se dentro de uma
a duas semanas. Entretanto, nas criancgas,
gestantes, puérperas, idosos e pessoas com
doengas cronicas, a infecgdo pelo virus influenza
pode levar as formas clinicamente graves como
as infeccdes respiratorias agudas, pneumonias e

desfecho desfavoravel.

E importante esclarecer que as manifestacdes
clinicas envolvendo o trato respiratério muitas

vezes sao causadas por outros tipos de virus

como o rinovirus (resfriado comum), o virus
sincicial respiratorio, o adenovirus, entre outros.
A cocirculagdo desses virus, também, ¢ frequente
durante o periodo sazonal da influenza e ndo sdo
prevenidos pela vacina, uma vez que € especifica
para as cepas dos virus influenza incluidas na sua
composi¢ao.

Em consonancia com o Guia de Vigilancia em
Saude (Ministério da Saude, 2014), considera-se
caso suspeito de Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SRAG): individuo de qualquer idade
com Sindrome Gripal (SG) — em maiores de seis
meses, caracterizada por febre de inicio subito,
mesmo que referida, acompanhada de tosse ou
dor de garganta e pelo menos um dos seguintes
sintomas: cefaleia, mialgia ou artralgia - ¢ que
apresente dispneia ou saturagdo de O, < 95% ou
desconforto respiratorio. Para individuos a partir
de seis meses, a SG ¢é caracterizada por febre de
inicio subito, mesmo que referida, e sintomas

respiratorios.

Em 2016, no periodo compreendido entre a
Semana Epidemiolédgica (SE) 1 e SE 14, foram
registrados 886 casos de Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SRAG) por Influenza, incluindo
96 6bitos, no Estado de Sao Paulo.

A maioria dos casos e obitos de Influenza
A (HINI1)pdm09
de abrangéncia do Grupo de Vigilancia
Epidemiologica (GVE) de Sao José do Rio Preto
e nos 39 municipios da Grande Sao Paulo, na area
de abrangéncia das GVE-I, VII, VIII, IX, ¢ X.

concentrou-se na area
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Considerando-se a situagdo epidemioldgica
relativa aos niveis altos de atividade do virus
influenza A(HIN1)pdmO09 notificados na regido
de abrangéncia do GVE de Sao José do Rio
Preto, com 237 casos e 18 6bitos, ja estdo sendo
vacinados desde o dia 23 de mar¢o. Os mesmos
grupos ja vacinados durante as Campanhas de
Vacinagdo, ou seja, as criangas entre 6 meses a
menores de 5 anos de idade, gestante, puérperas,
pessoas com 60 anos oumais de idade, portadores
de doengas cronicas, os trabalhadores da satide e
as populacdo privadas de liberdade. A populacao
alvo ¢ de cerca de 300.000 pessoas.

Considerando-se a situag@o epidemiologica
nos 39 municipios da Grande Sdo Paulo, na
area de abrangéncia das GVE-I, VII, VIII, IX,
e X, com 354 casos e 47 obitos relacionados
ao virus influenza A(HINI) pdm09, decidiu-
se também pela antecipacdo da Campanha
contra a Influenza nos 39 municipios da Regido
Metropolitana do Estado de Sao Paulo. As ac¢des
de vacinagdo tiveram inicio no dia 4 de abril,
por etapas, estdo sendo vacinados os mesmos
grupos prioritarios, com uma populacao alvo de
cerca de 5 milhdes de pessoas.

As agdes de vacinacgdo no interior do Estado
de Sao Paulo, terdo inicio no dia 30 de abril
(sabado).

Essa estratégia de vacinagdo tem como
objetivo minimizar a ocorréncia da doenga,
internagdes ¢ Obitos atribuiveis ao virus
influenza nesses grupos, que tem maior risco de

evoluir com complicagdes.

2. Campanha de vacinacio contra influenza

A populagao alvo a ser vacinada serdo os
mesmos grupos prioritarios vacinados durante
as Campanhas Nacionais, no periodo de 30 de
abril a 20 de maio de 2016.

A populagdo alvo no Brasil sera de
49.880.838 pessoas ¢ no Estado de Sao Paulo
sera de 11.900.190 pessoas. A meta serd de
vacinar 80% dessa populagdo alvo, ou seja,
9.520.152 pessoas.

2.1. Vacina Influenza

Segundo a recomendagdo da Organizagao
Mundial da Satde paraatemporadadohemisfério
Sul, cada dose da vacina Influenza, contém
cepas do virus Myxovirus influenza inativados,
fragmentados e purificados, correspondentes
aos antigenos hemaglutinina (HA):

e A/California/7/2009 (HIN1)pdm09
e A/Hong Kong/4891/2014(H3N2)
e B/Brisbane/60/2008 (linhagem Victoria)

Serdo disponibilizadas vacinas produzidas
pelo Instituo Butantan e Instituto Butantan/

Sanofi Pasteur-Franca.

2.2. Esquema de vacinacao

A vacinagdo ¢ anual, devido as mudancgas
das caracteristicas dos virus influenza
consequentes da diversidade antigénica e

gendmica a cada ano.

Deve ser considerado o esquema de duas
doses para as criangas menores de 5 anos de
idade que serdo vacinadas pela primeira vez ou
que desconhecem estado vacinal, devendo-se
agendar a segunda dose para 30 dias apos a 1°
dose.

A tabela abaixo detalha o esquema de
vacinag¢do, para primovacinados, de acordo com
a idade da pessoa que sera vacinada.

Obs 1: a crianca com idade entre 6 meses e
8 anos e 11 meses de idade, que recebeu duas
doses da vacina influenza em anos anteriores,

devera receber apenas uma dose em 2016.
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Tabela 3. Esquema vacinal, nimero de doses e volume

Idade Numero de doses Volume por dose Intervalo

Criangas de 6 meses a 2 anos

. 2 doses
de idade
Criancas de 3 a 8 anos de ida-
¢ 2 doses
de
Criangas a partir de 9 anos de .
Dose Unica

idade e adultos

0,25 ml Intervalo minimo de 4 semanas
0,5ml Intervalo minimo de 4 semanas
0,5 ml

Fonte: CGPNI/DEVEP/SVS/MS

Obs 2: a crianca com idade entre 6 meses
e 8 anos e 11 meses de idade, que recebeu
apenas uma dose da vacina da influenza em anos

anteriores, devera receber duas doses em 2016.

2.3. Grupos prioritarios a serem vacinados

e C(Criangas de 6 meses a menores de 5 anos
de idade.

e Gestantes em qualquer periodo da
gestagdo. A vacina influenza podera
ser aplicada em qualquer periodo da
gestacdo, € um produto inativado que

contém apenas fragmentos do virus.

e Puérperas: mulheres no periodo até 45
dias apo6s o parto

o Pessoas com 60 anos ou mais de idade

e Trabalhadores da saude dos servigos
publicos e privados

e Indigenas

e Pessoas portadoras de doencgas cronicas
(conforme listagem definida pelo
Ministério da Satide em conjunto com
sociedades cientificas, ver ANEXO). As
pessoas com doenga cronica poderdo ser

vacinadas mediante indicacdo médica ou

receita do (s) medicamento (s) que faz

uso devido a doenga cronica.

e Populacido privada de liberdade e
funcionarios do sistema prisional das
penitenciarias vinculadas a Secretaria
da Administracao Penitenciaria (SAP/
ESP) e os adolescentes e jovens de
12 a 21 anos de idade sob medidas

socioeducativas.

2.4. Via de administraciao

Deve-se adotar a via de administracdo

intramuscular.

2.5. Conservacao e utilizacdo apés a abertura
do frasco

A vacina deve ser armazenada e transportada
entre +2°C e +8°C. N&o deve ser congelada.
Podera ser utilizada no maximo até 7 (sete)
dias apos a abertura do frasco, desde que sejam
mantidas as condi¢des assépticas e a temperatura
entre + 2°C e +8°C.

2.6. Contraindicacgdes

A vacina influenza esta contraindicada nas

seguintes situagoes:
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Tabela 4. Especificagdes da vacina influenza que sera utilizada na 18* Campanha Nacional de Vacinagdo contra a

Influenza, Brasil, 2016

Laboratério produtor

Instituto Butantan e Instituto Butantan/Sanofi Pasteur-Franga

Indicacao de uso: uso adulto e pediatrico acima de 06 meses;

Indicagao de usos

Contraindicada para uso por individuos com hipersensibilidade sistémica

conhecida ao ovo ou a qualquer outro componente da formula
Frasco - ampola multidose com 10 doses de 0,5 mL

Apresentagao

Forma Farmacéutica
Via de administracao

Suspensao injetavel
Intramuscular ou subcutanea

15 ug de hemaglutinina das cepas de Myxovirus influenzae, propagadas
em ovos embrionados de galinha: A/Califérnia/7/2009(H1N1) pdm 09;

A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2);

B/Brisbane/60/2008;

Composigao por dose de 0,5 mL

timerosal, solugao fisiolégica tamponada a pH = 7,2 (cloreto de
sodio, cloreto de potassio, fosfato de sodio dibasico, fosfato de
potassio monohidratado e agua para injetaveis); pode conter até 30
Mg de formaldeido, tragos de neomicina, triton X-100 (octoxinol 9) e

formaldeido.

Conservagao
congelar.

Utilizagao apés Abertura do frasco

Conservar em temperatura entre +2°C e +8°C e ao abrigo da luz. Nao

Pode ser utilizada no maximo até 7 (sete) dias desde que mantidas as

condigdes assépticas e a temperatura entre +2°C e +8°C.

Fonte: Bula do laboratério/CGPNI/DEVIT/SVS/MS.

e Pessoas com historia de reagao
anafilatica prévia ou alergia grave
relacionada a ovo de galinha e seus
derivados, assim como a qualquer

componente da vacina.

e Pessoas que apresentaram reagdo

anafilatica em dose anterior.

2.7. Precaucoes

e Em doencas agudas febris moderadas ou
graves, recomenda-se adiar a vacinagao

até a resolucdo do quadro.

e Para pessoas com histdria pregressa

de Sindrome de Guillain Barré

(SGB) recomenda-se avaliagdo
médica criteriosa, observando-se o

risco-beneficio da vacina.

2.8. Estudos de eficicia e duracio da protecio

Em adultos saudaveis, a deteccao de anticor-
pos protetores se da entre 2 a 3 semanas, apos a
vacinagdo e apresenta, geralmente, duracdo de 6
a 12 meses. O pico maximo de anticorpos ocorre
apos 4 a 6 semanas, embora em idosos os niveis

de anticorpos possam ser menores.

Os niveis declinam com o tempo e se
apresentam aproximadamente duas vezes
menores apos seis meses da vacinagdo, em

relagdo aos obtidos no pico maximo, podendo
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ser reduzidos mais rapidamente em alguns

grupos  populacionais, como individuos

institucionalizados, doentes renais, entre
outros. A prote¢do conferida pela vacinagdo ¢é
de aproximadamente um ano, motivo pelo qual

¢ feita anualmente.

A imunogenicidade em criangas varia de
30 a 90% sendo diretamente proporcional a
idade. Em criangas menores de seis anos de
idade, aproximadamente 40 a 80% apresentam
soroconversao apos uma unica dose da vacina,
enquanto para crian¢as maiores de 6 anos, a
taxa de soroconversdo sobe para 70 a 100%.
Mais de 50% das criangas menores de trés
anos e cerca de 30% das criangas até nove
anos de idade sdo soronegativas para o virus

da influenza.

A vacinag¢do contra o virus influenza em
gestantes ¢ uma estratégia eficaz de protecdo
para a mae e para o lactente. Estudos realizados
com acompanhamento de bebés de maes
vacinadas durante a gestacdo demonstraram
que a protecdo contra influenza confirmada
por testes laboratoriais foi superior a 60% nos
primeiros seis meses de vida. Além de proteger
a mae, a vacinagdo durante a gestacdo reduz
o impacto da doenca em bebés e o risco de
hospitalizagdo que ¢ extremamente elevado

nos primeiros meses de vida.

2.9. Contraindicacoes

A vacina ¢ contraindicada para pessoas com
histéria de reagdo anafilatica prévia em doses
anteriores bem como a qualquer componente
da vacina ou alergia grave relacionada a ovo de

galinha e seus derivados.

Reagdes anafilaticas graves a doses
anteriores também contraindicam doses
subsequentes.

2.10. Precaucoes

e Em doencas agudas febris moderadas
ou graves, recomenda-se adiar a

vacinagao até a resolucao do quadro;

e Para pessoas com histdria pregressa
de Sindrome de Guillain Barré
(SGB) recomenda-se avaliagao
meédica criteriosa, observando-se o

risco-beneficio da vacina.

2.11. Vigilancia dos eventos adversos
pos-vacinagao

A vacina influenza tem um perfil de segu-
ranca excelente e é bem tolerada. E constituida
por virus inativados, o que significa que contém
somente virus mortos e ndo causam a doenga. Os
processos agudos respiratorios (gripe e resfria-
do) ap6s a administracdo da vacina significam
processos coincidentes e ndo estdo relacionados
com a vacina. Entende-se por evento adverso
pos-vacinagdo (EAPV) todo agravo a saude
relacionado temporalmente a vacinagéo, causado
ou ndo pela vacina administrada. Esses eventos
podem ser relacionados a composigdo da vacina,
aos individuos vacinados, a técnica de aplicacao,

ou, a coincidéncia com outros agravos.

Manifestacées locais: as manifestacoes
locais como dor e sensibilidade no local da
inje¢do, eritema e enduragdo ocorrem em
10% a 64% dos pacientes, sendo benignas
e autolimitadas geralmente resolvidas em
48 horas. Em quase todos os casos hd uma
recuperacao espontinea e ndo requerem atencao
médica. Os abscessos normalmente encontram-
se associados com infec¢do secundaria ou erros

na técnica de aplicacdo.

Manifestacoes sistémicas: ¢ possivel

também que aparecam manifestacdes gerais
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leves como febre, mal estar ¢ mialgia que
podem comecar entre 6 e 12 horas apds a
vacinagdo e persistir por um a dois dias.
As reacgOes anafilaticas sdo raras e podem
ser devido a hipersensibilidade a qualquer
componente da vacina. As reagdes anafilaticas
graves relacionadas a doses anteriores também

contraindicam doses subsequentes.

Manifestacdes neuroldgicas: raramente
algumas vacinas de virus vivos atenuados ou
mortos podem anteceder a Sindrome de Guillain
Barré (SGB), que se manifesta clinicamente
como polirradiculoneurite inflamatéria com
lesdo de desmielinizacdo, parestesias e déficit
motor ascendente de intensidade variavel.
Geralmente, os sintomas aparecem entre 1
a 21 dias, no maximo até 6 semanas apos a
exposicdo ao possivel agente desencadeante.
Observou-se associagdo da SGB, apos a
utilizagdo da vacina contra influenza suina, que
ndo ¢ mais utilizada. A vacinagdo de pessoas
com antecedente de SGB deve ser discutida
com o médico do paciente, observando-se o

risco-beneficio da vacina.

Narcolepsia: ¢ um disturbio do sono carac-
terizado por sonoléncia excessiva durante o dia,
mesmo quando a pessoa dormiu bem a noite.
Os ataques de sono podem ocorrer a qualquer
momento e em situagdes inusitadas, dirigindo
o carro, trabalhando, etc. Em 2.010 foram
relatados alguns casos de narcolepsia, prin-
cipalmente nos paises nordicos, relacionados
temporalmente com a administracdo de uma
vacina influenza monovalente A (HIN1) 2.009
contendo adjuvante. Até o presente momento,
estes casos permanecem em estudo e ainda ndo
ha uma conclusdo efetiva a respeito da relagdo
causal desta situagdo. Esses eventos ndo foram
descritos ap6s uso das vacinas produzidas pelo
Butantan e pela Sanofi Pasteur.

Notificacdo: notificar os eventos adversos

graves em até 24 horas:
e reacdo anafilatica;
e manifestagdes neuroldgicas

A exemplo do que ja é orientado para as outras
vacinas, na ocorréncia das seguintes situagdes
abaixo, com o objetivo de afastar qualquer
associagdo com a vacina, a notificagdo também

devera ser realizada em 24 horas:
e hospitalizagdo por 24 horas;

e disfuncdo ou incapacidade significativa

e/ou persistente (sequela);

e cvento que resulte em anomalia

congénita;
e risco de morte;
e (bito.

A notificacdo deverd ser realizada para
a Central/CVE/CCD/SES-SP, pelo
0800555466 ou pela notificagdo online: www.

telefone

cve.saude.sp.gov.br/htm/notifica_rapi.htm
VACINA PNEUMOCOCICA

1.1. Composicao, apresentacao, dose e
conservacio

e A wvacina ¢ 23-valente contendo em cada
dose 25ug de antigeno polissacaridico
purificado de cada um dos seguintes
sorotipos do pneumococo: 1, 2, 3,4, 5,
6B, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F

e Contém fenol como conservante e

solugdo tampao isotonico.

e F apresentada em embalagem com
seringa agulhada, contendo uma dose de
0,5 ml, pronta para aplicagao.
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o Deve ser conservada entre 2 a 8° C e ndo

pode ser congelada.

3.2. Imunogenicidade de duracio da proteciao

Cerca de 2 a 3 semanas apds a vacinagao ¢
detectado aumento de anticorpos séricos em 80 %
dos adultos jovens, podendo esta resposta nao ser
consistente para todos os 23 sorotipos da vacina.
Em idosos essas concentragdes de anticorpos sao
inferiores, observando-se protecdo de cerca de
75% para as doencas invasivas causadas pelos

sorotipos incluidos na vacina.

3.3. Esquema de administracio e via de
aplicacio

Durante a Campanha de Vacinagdo, a vacina
contra o pneumococo sera administrada nas

seguintes indicacdes:

e Pessoas com 60 anos ou mais de idade,
hospitalizados e ou residentes em

institui¢Oes (asilos, casas de repouso);

e doengas cronicas cardiovasculares,
pulmonares, renais, metabdlicas
(diabetes mellitus), hepaticas e

hemoglobinopatias;

e imunodeprimidos: transplantados, com

neoplasias, infectados pelo HIV.

Nesse momento, ndo se recomenda a reva-
cinagdo para as pessoas imunocompetentes
que recebam esta vacina pela primeira vez com
65 anos e mais de idade. Cada dose da vacina
corresponde a 0,5 ml e a via de administragdo ¢ a

intramuscular ou subcutanea.

3.4. Contraindicacdes e precaucoes

e Reacao anafilatica em doses anteriores

ou a qualquer componente da vacina.

e Pessoas que atualmente estejam com
60 anos e mais, e que receberam
esta vacina, ha menos de 3 anos,
nao deverdo ser revacinadas pela

possibilidade de eventos adversos.

3.5. Situacoes em que se recomenda o

adiamento da vacinacao

e doencas agudas febris graves
recomenda-se adiar a vacinacao até a

resolucao do quadro

3.6. Eventos adversos

e Manifestagdes locais 1 a 2 dias apos a
aplicacao.

e Manifesta¢des sistémicas como febre,
geralmente baixa, astenia, cefaléia,
mialgia podem ocorrer em 1% dos casos.
Hé relatos de raros casos de celulite
no local da aplicagdo. Na revacinagao
as reacoes sdo mais importantes sendo

relatadas em até 50% dos casos.

e Manifestacdes graves, como anafilaxia,

sao extremamente raras.
4. VACINA DIFTERIA E TETANO (dT)

4.1. Composicio, apresentacio, dose e
conservaciao

Cada dose da vacina é composta dos toxoides
diftérico e tetanico, contendo timerosal como
conservante ¢ hidroxido ou fosfato de aluminio
como adjuvante.

A concentragdo do toxoide tetanico ¢ a mesma
das vacinas DPT ou DT (dupla tipo infantil),
porém a concentragdo do toxdide diftérico ¢

menor em relagdo a estas vacinas.
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A vacina deve ser conservada sob
temperaturas de +2 a +8° C ¢ ndo pode ser

congelada.

A apresentagdo ¢ em frascos contendo 10
doses, cada dose corresponde a 0,5 ml.

4.2. Imunogenicidade e duracio da
protecio

Avacina dupla adulto é altamente eficaz apds
a série primaria de trés doses, apresentando
protecdo superior a 95% nos individuos
vacinados. No entanto, esta imunidade ndo
¢ permanente, sendo necessaria uma dose de

refor¢o a cada 10 anos.

4.3. Esquema de administracio e via de
aplicacao

O esquema completo consiste de 3 doses
administradas com 2 meses de intervalo entre
elas (minimo de 30 dias), ou duas doses com
intervalo de 2 meses (minimo de 30 dias) e a 3°
dose 4 a 6 meses apds a 2* dose. Recomenda-se
uma dose de refor¢o a cada dez anos a partir
da 3* dose, salvo situacdes de ferimentos
contaminados

profundos e/ou quando o

intervalo é de cinco anos.

Nao havera necessidade de reiniciar o
esquema para as pessoas que apresentarem
comprovacdo de uma ou duas doses de

vacinagdo contra o tétano.

Deve-se apenas completar o esquema. A via

de administragdo ¢ intramuscular profunda.

4.4. Contraindicacdes e precaucoes

e Nas raras situagdes de anafilaxia em

dose anterior.

e FEsta vacina ndo esta contraindicada
nos portadores de imunodeficiéncia ou
neoplasias malignas, por ndo conter

microrganismos vivos.

4.5. Situagdes em que se recomenda o
adiamento da vacinacao

e doencas agudas febris graves
recomenda-se adiar a vacinacdo até a

resolugdo do quadro

4.6. Eventos adversos

e manifestagdes locais como discreta dor
local, eritema e edema sdo frequentes.
Reagdes locais mais significativas,
tais como edema acentuado, sdo
encontrados em menos de 2% dos
vacinados e podem estar relacionadas
a altas concentragdes de anticorpos
circulantes decorrentes de doses

anteriormente aplicadas.

e manifestagdes sistémicas como febre
podem ocorrer em menos de 1% dos
vacinados, raramente observando-se
temperaturas elevadas. Cefaleia, mal
estar e mialgia ocorrem com menor

frequéncia.

e anafilaxia e manifestagdes

neurologicas sdo extremamente raras.
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Tabela 5. Categorias de risco clinico com indicacao da vacina influenza sazonal. Brasil 2016

Categoria de risco clinico

Indicagées

Doenca respiratéria cronica

Doenca cardiaca crénica

Doenga renal crénica

Doenca hepatica cronica

Doenca neuroldgica crénica

Diabetes

Imunossupresséao

Obesos

Transplantados

Portadores de trissomias

Asma em uso de corticoide inalatério ou sistémico (Moderada

ou Grave);

DPOC;

Bronquiectasia;

Fibrose Cistica;

Doencas Intersticiais do pulmé&o;
Displasia broncopulmonar;
Hipertensao arterial pulmonar;

Criangas com doenga pulmonar crénica da prematuridade.
Doenca cardiaca congénita;

Hipertensé&o arterial sisttmica com comorbidade;
Doenga cardiaca isquémica;

Insuficiéncia cardiaca

Doenca renal nos estagios 3,4 e 5;

Sindrome nefroética;

Paciente em dialise
Atresia biliar;

Hepatites cronicas;

Cirrose

Condigdes em que a fungao respiratéria pode estar
comprometida pela doencga neuroldgica;

Considerar as necessidades clinicas individuais dos pacientes
incluindo: AVC, Individuos com paralisia cerebral, esclerose
multipla, e condi¢des similares;

Doengas hereditarias e degenerativas do sistema nervoso ou
muscular;

Deficiéncia neurolégica grave.

Diabetes Mellitus tipo | e tipo Il em uso de medicamentos.
Imunodeficiéncia congénita ou adquirida

Imunossupressao por doengas ou medicamentos

Obesidade grau lll

(Obs: indice de Massa Cérporea (peso/altura?))

Orgéos sélidos

Medula dssea

Sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter e outras trissomias

Fonte: Ministério da Saude
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Dados epidemiolégicos

Divisao de Doengas de Transmicao Respiratdrias. Centro de Vigilancia Epidemiolégica. Coordenadoria de
Controle de Dioengas. Secretaria de Estado da Satude. Sao Paulo — Brasil, maio de 2016

A vigilancia universal de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) monitora
0s casos graves hospitalizados ¢ Obitos com
o objetivo de identificar o comportamento da
influenza no pais, incluindo o Estado de Sao
Paulo (ESP), de maneira a orientar a tomada
de decisdo pelas autoridades de saude frente ao
cendrio epidemiologico, fortalecendo as acdes

de resposta a circulag@o do virus.

Em 2016, da semana epidemioldgica (SE)

2500

1 a 17, foi registrado no Estado de Sao Paulo
(ESP) um incremento da notificagdo de casos
de SRAG, bem como de casos confirmados

para o virus influenza (Figura 1).

Neste intervalo de tempo em 2016, o
virus influenza A (HINI1)pdm09 foi o mais
identificado,

influenza A (n3o subtipado), influenza B e

frequentemente seguidos de

influenza A (H3N2), conforme demonstrado na
Tabela 1 e Figura 2.

2000

B Influenza A (H1IN1)pdm09 B Influenza A (H3N2)
m Outros virus respiratorios

Influenza A (ndo subtipado)

Nao especificada

Outros agentes etiolégicos

Influenza B

Em investigagao

1500

1000

SRAG - hospitalizado

500

9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 A5 47 49 51

Semana eepidemioldgica

Fonte: Sinan Influenza Web, dados até 04/05/2016, sujeitos a alteragdo

Figura 1. Distribui¢do dos casos de SRAG, segundo agente etioldgico e SE do inicio dos sintomas, ESP, SE

1-17/2016

Sindrome Respiratoria Aguda Grave/Influenza (SRAG/Influenza)
Boletim Epidemiologico Semanal — Semana epidemiologica (SE) 17/2016

pagina 29



BEPA 2016;13(148):29-34

Tabela 1. Casos e Obitos por FE e subtipo, 2016

casos obitos casos obitos casos obitos casos obitos
A (HIN1) A (HIN1) A ndo A ndo
pdm09 pdm09 BGHLE GG . 3 subtipado  subtipado
n % n % n % n % n % n % n % n %
< 6 meses 22 1,9 5 2,5 0 0,0 0 0,0 5 52 0 0,0 2 14 0 0,0

104 92 9 45 0 0,0 0 0,0 7 7.2 0 00 29 206 O 0,0

98 87 9 4,5 1 9,1 0 00 10 103 1 16,7 16 113 0 0,0

05 - 14 anos 68 60 3 15 1 9.1 0 00 18 186 0 00 13 92 0 0,0
15 - 24 anos A7 42 7 3,5 1 9,1 0 00 13 134 1 16,7 6 43 0 0,0

265 235 39 193 3 273 1 1000 16 165 1 167 256 17,7 0 0,0

255 226 68 337 1 9,1 0 0,0 9 9,3 2 333 22 156 1 250

2 60 anos 2711 240 62 307 4 364 0 00 19 196 1 16,7 28 199 3 750

1130 100,0 202 100 11 1000 1 100 97 1000 6 100 141 1000 4 100

2% 3%

1%

Casos (N) Obitos (n)
@ A (H1N1)pdmO09 (1.130) m A (H1N1)pdm09 (202)
B A(H3N2) (1) E A (H3N2) (1)
B Anéo subtipado (141) B A nio subtipado (4)

B Sazonal (97) B Sazonal (6)

Fonte: Sinan Influenza Web, dados até 04/05/2016, sujeitos a alteragao

Figura 2. Distribuicdo percentual de casos e dbitos confirmados para o virus influenza, segundo subtipo,
ESP, SE 1-17/2016
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A Tabela 2, abaixo discriminada, apresenta
o numero de casos e Obitos registrados como
SRAG, confirmado por influenza e tipo/subtipo
no ESP, SE 1-17/2016.

Tabela 2. Numero de casos e Obitos de SRAG,
confirmados para o virus influenza, ESP, SE 1-17/2016

SRAG/Influenza Casos (n) Obitos (n)
SRAG 11.241 764
Influenza 1.379 213
A (H1N1) pdm09 1.130 202
A (H3N2) 1" 1
A (ndo subtipado) 137 4
B Sazonal 97 6

Fonte: Sinan Influenza Web, dados até 04/05/2016, sujeitos a alteragao

SRAG por influenza A (HIN1)pdm09

Estao distribuidos em 169 (26,2%) municipios,
sendo que 618 (54,7%) casos e 102 (50,5%)
obitos ocorreram na Grande Sao Paulo (Figuras
3ed).

A faixa etaria com maior proporg¢ao de casos
e obitos foi de 25 a 60 anos. Entre os obitos,
houve registro de comorbidades em 66,6% dos
individuos de 25 a 59 anos e em 81,1% dos
individuos acima de 60 anos. A distribui¢ao de
casos e Obitos de Influenza A (HIN1)pdmO09
por faixa etaria ¢ apresentada na Figura 5.

Houve predominio do sexo feminino em
53,0% dos casos e do sexo masculino em 52,5%
dos obitos.

Registraram-se 36 casos em gestantes, 48,7%
delas no terceiro trimestre de gestagdo. Quatro
gestantes evoluiram a o6bito, sendo duas no
segundo e duas no terceiro trimestre de gestagao,

todas ndo vacinadas.

Foi identificada pelo menos uma comorbidade
em 585 casos (51,8%) e em 133 6bitos (65,8%),
sendo as mais frequentes a doencga cardiovascular

cronica, diabetes mellitus, pneumopatia ¢

obesidade (Tabela 3).

75 0 75 150 225 300 km

Fonte: Sinan Influenza Web, dados até 04/05/2016, sujeitos a alteragao

Figura 3. Distribuigdo geografica dos casos de SRAG confirmados para o virus influenza, segundo

municipio de residéncia, ESP, SE 1-17/2016
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N° de casos

75 0 75 150 225 300 km

Fonte: Sinan Influenza Web, dados até 04/05/2016, sujeitos a alteragao

Figura 4. Distribuicdo geografica dos obitos de SRAG confirmados para o virus influenza, segundo
municipio de residéncia, ESP, SE 1-17/2016
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Fonte: Sinan Influenza Web, dados até 04/05/2016, sujeitos a alteragao

Figura 5. SRAG por influenza A (HIN1)pdm09, numero de casos e de obitos, por faixa etaria, ESP, SE 17/2016
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Tabela 3. Frequéncia das comorbidades apresentadas
pelos obitos de SRAG confirmados para o virus
influenza A (HIN1) pdm09, ESP, SE 1-17/ 2016

Casos

Comorbidade

n %
Doenca cardiovascular crénica 41 30,8
Diabetes mellitus 36 27,1
Pneumopatia cronica 28 211
Obesidade 17 12,8
Imunodeficiéncia/lmunodepressao 16 12,0
Doenga renal cronica 14 10,5
Doenca hepdtica 5 3,8
Doenga neuroldgica cronica 13 9,8
Sindrome de Down 2 1,5

Fonte: Sinan Influenza Web, dados até 04/05/2016, sujeitos a alteragao

Em relagdo a situacdo vacinal, 591 (52,3%)
dos casos e 119 (58,9%) dos Obitos possuiam
informagdo registrada, sendo 428 (72,4%) ¢
100 (84,0%), respectivamente, nao vacinados.

Dentre os casos, 979 (86,6%) foram tratados
com antiviral, a oportunidade de tratamento,
ou seja, diferenga entre a data do inicio dos
sintomas ¢ a data da introducdo do oseltamivir,
apresentou mediana de trés (0-61) dias. Dentre
os que evoluiram a 6bito, 155 (76,7%) foram
tratados com o antiviral, sendo a mediana de seis
(0-35) dias, ja o tratamento em até 48 horas foi
instituido em 42 (27,0%) 6bitos.

Informacdées adicionais

O Nucleo de Doengas Respiratorias do
Centro de Virologia do Instituto Adolfo Lutz
comunicou que, até a presente data, os virus
da influenza A (HIN1)pdm09 isolados no
estado de Sdo Paulo sdo homodlogos a estirpe

A/Califérnia/7/2009pdm09, preconizada para
a composicdo da vacina do Hemisfério Sul
na temporada de 2016; como demonstrado
pela caracterizacdo antigénica desses virus,
pelo teste de Inibi¢do da Hemaglutinagdo,
utilizando-se o soro imune especifico fornecido

pela Organizagdo Mundial da Saude.

Medidas ndo farmacoldgicas, tais como
isolamento social na presenca de sinais ¢
sintomas sugestivos de influenza (gripe), as
boas praticas de etiqueta respiratoria, boa
higiene pessoal e do ambiente colaboram na
reducdo da transmissdo do virus e protegdo
coletiva.

Considerando o inicio antecipado da
presente sazonalidade e a atividade do virus
influenza no estado de Sdo Paulo, recomen-
da-se fortemente o uso racional e adequado
do antiviral Oseltamivir, otimizando seus
beneficios e minimizando a possibilidade de

resisténcia viral.

O uso adequado do Oseltamivir, iniciado até
48 horas do inicio dos sintomas, proporciona
reducdo da ocorréncia de casos graves e

complicagoes da infeccao pelos virus influenza.

Outros documentos técnicos, informativos,
instru¢do normativa, protocolos e recomenda-

¢oes encontram-se disponiveis em:

1. Centro de Vigilancia Epidemioldgica
“Prof. Alexandre Vranjac”: http://

www.cve.saude.sp.gov.br/

2. Curso de atualizagdo para manejo
clinico de influenza: http://www.

unasus.gov.br/influenza

3. Guia de Vigilancia em Saude (2014):
http://portalsaude.saude.gov.br/
images/pdf/2014/novembro/27/guia-
vigilancia-saude-linkado-27-11-14.pdf
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Protocolo laboratorial para a coleta de
amostras biologicas para investigagao
dos virus respiratdrios (2014): http://

www.cve.saude.sp.gov.br/htm/

resp/2014/IAL14 PROTOCOLO LAB

VIRUS_RESP.pdf

Protocolo de Tratamento de Influenza
(2015): http://portalsaude.saude.gov.br/
images/pdf/2015/dezembro/17/protocolo-
influenza2015-16dez15-isbn.pdf
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Resumo

Fabiana Cristina Pereira dos Santos; Marcos Vinicius da Silva (orientador)

Programa de P6s-Graduagido em Ciéncias. Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de Estado da
Saude. Sao Paulo — Brasil, 2014

RESUMO

A Febre Maculosa Brasileira (FMB), causada pela Rickettsia rickettsii, ¢ a
principal doenca transmitida por carrapato com impacto em satude publica no
Brasil. Os primeiros sintomas sao inespecificos, porém a doenga pode evoluir
rapidamente para quadro de Sindrome Febril Hemorragica Aguda (SFHA)
com a ocorréncia de 6bito em poucos dias. O objetivo deste estudo foi verificar
as aplica¢des da PCR em tempo real na rotina laboratorial para o diagnostico
etiolégico da FMB, em amostras biologicas encaminhadas ao Laboratorio de
Riquétsias do Instituto Adolfo Lutz. Foram testados dois protocolos de PCR
em tempo real: um para detec¢do do género Rickettsia spp (gltA-TagMan®)
com detec¢do por sonda TagMan® e outro para riquétsias do Grupo Febre
Maculosa (OmpA-SYBR) com detec¢do por SYBRGreen. O protocolo de PCR
em tempo real para RNAseP foi utilizado como controle interno endégeno.
A amostragem foi constituida de sangue, soro, coagulo e biopsia de pele de
lesdo de casos fatais e ndo fatais com suspeita clinica de FMB. Os resultados
mostraram que o protocolo OmpA-SYBR sofre interferéncia da matriz
biologica e os melhores resultados com relagdo a sensibilidade foram obtidos
quando utilizado em amostras de soro. Os protocolos de PCR em tempo real
gltA-TagMan® e OmpA-SYBR apresentaram concordancia de resultados
acima de 90%. O protocolo gltA-TagMan® mostrou-se mais sensivel do que
o protocolo OmpA-SYBR, porém com menor especificidade, particularmente
para amostras com CT>36. O melhor desempenho da PCR em tempo real
para FMB, foi obtido quando a FMPCR, composta dos trés protocolos:
gltA-TagMan®, OmpA-SYBR e RNAseP humana, foi utilizada em amostras
de soro para detecgdo do agente etiologico da FMB nos casos fatais. A PCR
em tempo real para FMB apresentou baixa sensibilidade para detectar casos
nao fatais, confirmados pela sorologia para FMB, com positividade de 21%.
Os resultados deste estudo indicam que a FMPCR apresenta sensibilidade
e especificidade que permitem utilizd-la como ferramenta laboratorial no

diagnodstico da FMB para elucidagao de casos fatais, com suspeita da doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Febre maculosa das montanhas rochosas/
diagnostico. Rickettsia rickettsii. Reagdo em cadeia da polimerase em

tempo real.
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Abstract

Fabiana Cristina Pereira dos Santos; Marcos Vinicius da Silva (orientador)

Programa de P6s-Graduagido em Ciéncias. Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de Estado da
Saude. Sao Paulo — Brasil, 2014

ABSTRACT

Brazilian Spotted Fever (BSF) is the main tick borne disease with impact
on public health in Brazil. Early symptoms are nonspecific, but the disease
may progress rapidly to Febrile Acute Hemorrhagic Syndrome (SFHA)
with occurrence of death within a few days. The purpose of this study was
to investigate the applications of real-time PCR in the routine laboratory
for the etiologic diagnosis of BSF, in the biological samples sent to the
laboratory. Two real-time PCR protocols were tested: one for detecting
the genus Rickettsia spp (gltA-TagMan®) with detection by TagMan®
probe and another for specific detection of Spotted Fever Group species
(OmpA-SYBR) by SYBR Green detection. The qPCR protocol for RNaseP
was used as endogenous internal control. Samples used were blood, serum,
blood clot and biopsy from skin lesion of fatal and nonfatal clinically suspected
of BSF. The results showed that ompA-SYBR protocol suffers interference
from the biological matrix and the best performance was obtained with
serum samples. Protocols OmpA-SYBR and gltA-TagMan® showed results
concordance up to 90%. The protocol gltA-TagMan® was more sensitive
than OmpA-SYBR protocol, but less specificity, particularly for samples with
TC> 36. The best performance for BSF qPCR assay was obtained when
combining three qPCR protocols (OmpA-SYBR, gltA-TagMan® and RnaseP),
named FMPCR, were used in serum samples to detection BSF in fatal cases.
FMPCR showed low sensitivity for detecting non-fatal cases positive by IFA,
the positivity was 21%. The results of this study indicate that FMPCR has
sensitivity and specificity to be used as a diagnostic tool for elucidation of
fatal BSF.

KEYWORDS: Spotted fever Rocky Mountains/diagnosis. Rickettsia

rickettsii. Polymerase chain reaction in real time.
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O BEPA. Boletim Epidemiolégico Paulista, criado
em 2004, é uma publicagdo mensal da Coordenadoria
de Controle de Doencas (CCD), 6rgdo da Secretaria de
Estado da Saude de Sao Paulo (SES-SP), responsavel pelo
planejamento e execugdo das agdes de promogao a satde
e prevencao de quaisquer riscos, agravos e doencas, nas
diversas areas de abrangéncia do Sistema Unico de Saude
de Sao Paulo (SUS-SP).

Missao

Editado nos formatos impresso e eletronico, o BEPA tem
o objetivo de documentar e divulgar trabalhos relacionados
a vigilancia em satde, de maneira agil, estabelecendo um
canal de comunica¢do entre as diversas areas técnicas ¢
instancias do SUS-SP. Além de disseminar informagdes
entre os profissionais de saude, o Boletim propde o incentivo
a produgdo de trabalhos técnico-cientificos desenvolvidos
no ambito da rede de saude. Nesse sentido, proporciona
a atualizagdo e o aprimoramento dos profissionais e¢ das
instituicdes responsaveis pelos processos de prevencdo e

controle de doengas, das esferas publica e privada.

Arbitragem

Os manuscritos submetidos ao BEPA devem atender
as instrucdes aos autores, que seguem as diretrizes dos
Requisitos Uniformes para Manuscritos Apresentados
a Periodicos Biomédicos, editados pela Comissao
Internacional de Editores de Revistas Médicas (Committee
of Medical Journals Editors — Grupo de Vancouver),

disponiveis em: http://www.icmje.org/

Processo de revisao

Os trabalhos publicados no BEPA passam por processo
de revisdo por especialistas. A Coordenagdo Editorial faz
uma revisdo inicial para avaliar se os autores atenderam
aos padrdes do boletim, bem como as normas para o envio
dos originais. Em seguida, artigos originais e de revisao sdo
encaminhados a dois revisores da area pertinente, sempre de
institui¢des distintas daquela de origem dos artigos, e cegos

quanto a identidade e vinculo institucional dos autores. Apos

receber os pareceres, os Editores, que detém a decisdo final
sobre a publicacdo ou ndo dos trabalhos, avaliam a aceitacao
dos artigos sem modifica¢des, a recusa ou a devolugdo aos

autores com as sugestdes apontadas pelos revisores.

Tipos de artigo

1. Artigo original — Apresenta resultados originais
provenientes de estudos sobre quaisquer aspectos da
prevencdo e controle de riscos e agravos e de promogao da
saude, desde que no escopo da epidemiologia, incluindo
relatos de casos, surtos e/ou vigilancia. Esses artigos devem
ser baseados em novos dados ou perspectivas relevantes para
a saude publica. Devem relatar os resultados a partir de uma
perspectiva de satide publica, podendo, ainda, ser replicados
e/ou generalizados por todo o sistema (o que foi encontrado
e o0 que a sua descoberta significa). Extensdo maxima de
6.000 palavras; 10 ilustragoes (tabelas, figuras, graficos e
fotos); 40 referéncias bibliograficas. Resumo em portugués
e em inglés (abstract), com no maximo 250 palavras, e entre
trés e seis palavras-chave (keywords).

2. Revisao — Avaliagdo critica sistematizada da literatura
sobre assunto relevante a satide publica. Devem ser descritos
os procedimentos adotados, esclarecendo os limites do tema.
Extensdo maxima de 6.000 palavras; resumo (abstract) de
até 250 palavras; entre trés e seis palavras-chave (keywords);
sem limite de referéncias bibliograficas; seis ilustragdes
(tabelas, figuras, graficos e fotos).

3. Artigos de opiniio — Sdo contribuigdes de autoria
exclusiva de especialistas convidados pelo Editor
Cientifico, destinadas a discutir ou tratar, em maior
profundidade, de temas relevantes ou especialmente
oportunos, ligados as questdes de saude publica. Nao ha
exigéncia de resumo ou abstract.

4. Artigos especiais — Sdo textos nio classificaveis nas
categorias acima referidas, aprovados pelos Editores por
serem considerados de especial relevancia. Sua revisdao
admite critérios proprios, nao havendo limite de tamanho
ou exigéncias prévias quanto a bibliografia.

5. Comunicacdes rapidas — Sao relatos curtos,
destinados a rapida divulgagdo de eventos significativos
no campo da vigilancia a satde. A sua publicacdo em

versdo impressa pode ser antecedida de divulgacdo em
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meio eletronico. Extensdo maxima de 2.000 palavras;
sendo opcional a inclusdo de resumo (até 150 palavras),
palavras-chave (entre trés e seis), ilustragdes ereferéncias.
E recomendavel que os autores das comunica¢des rapidas
apresentem, posteriormente, um artigo mais detalhado.

6. Informe epidemiolégico — Tem por objetivo
apresentar ocorréncias relevantes para a satide coletiva, bem
como divulgar dados dos sistemas publicos de informacao
sobre doencas, agravos, e programas de prevencdo ou
eliminagdo. Sua estrutura é semelhante a do artigo original,
porém sem resumo ou palavras-chave; extensdo maxima de
5.000 palavras; 15 referéncias; quatro ilustragdes (tabelas,
figuras, graficos e fotos).

7. Informe técnico — Texto institucional que tem por
objetivo definir procedimentos, condutas e normas técnicas
das agdes e atividades desenvolvidas no ambito da Secretaria
de Estado da Saude de Sdo Paulo (SES-SP). Inclui, ainda,
a divulgagdo de praticas, politicas e orientacdes sobre
promogao a satide e prevengao e controle de riscos e agravos.
Extensdo maxima de 5.000 palavras; seis ilustragdes (tabelas,
figuras, graficos e fotos); 30 referéncias bibliograficas. Nao
inclui resumo nem palavras-chave.

8. Resumo — Serdo aceitos resumos de teses e dissertacdes
até dois anos apos a defesa. Devem conter os nomes do autor
e do orientador, titulo do trabalho (em portugués e inglés),
nome da instituicdo em que foi apresentado e ano de defesa.
No maximo 250 palavras e entre trés e seis palavras-chave.

9. Pelo Brasil — Deve apresentar a analise de um aspecto
ou funcdo especifica da promocdo a saude, vigilancia,
prevengdo ¢ controle de agravos nos demais Estados
brasileiros. Extensdo maxima de 3.500 palavras; resumo
com até 250 palavras; entre trés e seis palavras-chave; 20
referéncias; seis ilustracdes (tabelas, figuras, graficos e
fotos).

10. Atualizagdes — Textos que apresentam,
sistematicamente, atualizagdes de dados estatisticos
gerados pelos o6rgdos e programas de prevengao e controle
de riscos, agravos e doengas do Estado de Sdo Paulo. Até
3.000 palavras e oito ilustragdes. Nao inclui resumo nem
palavras-chave.

11. Republicacio de artigos — sdo artigos publicados
em outros periddicos de relevancia, nacionais ou
internacionais, abordando temas importantes cuja
veiculagdo seja considerada, pelos Editores, de grande

interesse a saude.

12. Relatos de encontros — Devem enfocar o contetido
do evento e ndo sua estrutura. Extensdo maxima de 2.000
palavras; 10 referéncias (incluindo eventuais /inks para a
integra do texto). Nao incluem resumo nem palavras-chave.

13. Noticias — Sdo informagdes oportunas de interesse
para divulgacdo no ambito da saude publica. Até 600
palavras, sem a necessidade de referéncias.

14. Dados epidemiologicos — Atualizacdes de dados
estatisticos sobre agravos e riscos relevantes para a saude
publica, apresentadas por meio de tabelas e graficos. Inclui
contextualiza¢do dos dados em até 300 palavras.

15. Recortes Historicos — Texto com informacoes
que registram determinado periodo, personagem ou
fato da historia da satide publica e da ciéncia. Sua
revisdo admite critérios proprios da Coordenagdo Editorial.
A inclusio de bibliografia ¢ opcional.

16. Cartas — As cartas permitem comentarios sobre
artigos veiculados no BEPA, e podem ser apresentadas a
qualquer momento ap6s a sua publicagdo. No maximo 600
palavras, sem ilustragdes.

Observagdo: Informes técnicos, Informes
epidemiologicos, Pelo Brasil, Atualizagdes e Relatos de
encontros devem ser acompanhados de carta de anuéncia
do diretor da instituicao a qual o(s) autor(es) e o objeto do

artigo estdo vinculados.

Apresentac¢io dos trabalhos

A cada trabalho devera ser anexada uma carta de
apresentagdo, assinada por todos os autores, dirigida a
Coordenacgao Editorial do Boletim Epidemioldgico Paulista.
Nela deverdo constar as seguintes informagdes: o trabalho
ndo foi publicado, parcial ou integralmente, em outro
periodico; nenhum autor tem vinculos comerciais que
possam representar conflito de interesses com o trabalho
desenvolvido; todos os autores participaram da elaboragdo
do seu conteudo (elaboragdo e execugdo, redagdo ou revisao
critica, aprovagdo da versao final).

Os critérios éticos da pesquisa devem ser respeitados.
Nesse sentido, os autores devem explicitar, em METODOS,
que a pesquisa foi concluida de acordo com os padrdes
exigidos pela Declaragdo de Helsinki e aprovada por
comissdo de ética reconhecida pela Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (Conep), vinculada ao Conselho Nacional
de Saude (CNYS).
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O trabalho devera ser redigido em Portugués (BR),
com entrelinhamento duplo. O manuscrito deve ser
encaminhando em formato eletronico (e-mail, CD-Rom)
e impresso (folha A4), aos cuidados da Coordenagdo
Editorial do BEPA, no seguinte endereco:

Boletim Epidemiologico Paulista
Av. Dr. Arnaldo, 351, 1° andar, sala 124
Pacaembu — Sao Paulo/SP — Brasil
CEP: 01246-000
E-mail: bepa@saude.sp.gov.br

Estrutura dos textos

O manuscrito devera ser apresentado segundo a
estrutura das normas de Vancouver: titulo; autores e
institui¢des; resumo e abstract; introdugdo; metodologia;
resultados; discussdo ¢ conclusdo; agradecimentos;
referéncias bibliograficas; e tabelas, figuras e fotografias.

Pagina de rosto — Contém o titulo do artigo, que
deve ser conciso, especifico e descritivo, em portugués e
inglés. Em seguida, deve ser colocado o nome completo de
todos os autores ¢ a institui¢do a que pertencem; indicagdo
do autor responsavel pela troca de correspondéncia; se
subvencionado, indicar o nome da agéncia de fomento
que concedeu o auxilio e o respectivo nome/nimero do
processo; se foi extraido de dissertacdo ou tese, indicar
titulo, ano e instituicdo em que foi apresentada.

Resumo — Colocado no inicio do texto, deve conter
a descricdo, sucinta e clara, dos propositos do estudo,
metodologia, resultados, discussdo e conclusdo do artigo.
Em muitos bancos de dados eletronicos o resumo ¢ a Uinica
parte substantiva do artigo indexada e, também, o Unico
trecho que alguns leitores leem. Por isso, deve refletir,
cuidadosamente, o conteudo do artigo.

Palavras-chave (descritores ou unitermos) — Seguindo-
se ao resumo, devem ser indicadas no minimo trés e
no maximo seis palavras-chave do contetido, que tém
por objetivo facilitar indexagdes cruzadas dos textos e
publicagdes pela base de dados, juntamente com o resumo.
Em portugués, as palavras-chave deverdo ser extraidas do
vocabulario Descritores em Ciéncias em Saude (DeCS), da
Bireme (http://decs.bvs.br/); em inglés, do Medical Subject

Headings (http://www.nlm.nih.gov/mesh/). Caso néo

sejam encontradas palavras-chave adequadas a tematica
abordada, termos ou expressdes de uso corrente poderdo

ser empregados.

Introdugao — Iniciada em pagina nova, contextualiza o
estudo, a natureza das questdes tratadas e sua significancia.
A introdugdo deve ser curta, definir o problema estudado,
sintetizar sua importancia e destacar as lacunas do
conhecimento abordadas.

Metodologia (Métodos) — Deve incluir apenas
informacdo disponivel no momento em que foi escrito
o plano ou protocolo do estudo (toda a informagdo
obtida durante a conduta do estudo pertence a segdo
de resultados). Deve conter descrigdo, clara e sucinta,
acompanhada da respectiva citagdo bibliografica, dos
procedimentos adotados, a populagdo estudada (universo e
amostra), instrumentos de medida e, se aplicavel, método
de validagdo e método estatistico.

Resultados — Devem ser apresentados em sequéncia
logica no texto, tabelas e figuras, colocando primeiramente
as descobertas principais ou mais importantes. Os resultados
encontrados devem ser descritos sem incluir interpretagdes
e/ou comparagdes. Sempre que possivel, devem ser
apresentados em tabelas e figuras autoexplicativas e com
analise estatistica, evitando-se sua repeti¢do no texto.

Discussdo — Deve comegar com a apreciacdo das
limitagdes do estudo, seguida da comparacdo com a
literatura e da interpretacdo dos autores, explorando
adequada e objetivamente os resultados.

Conclusio — Traz as conclusdes relevantes,
considerando os objetivos, e indica formas de continuidade
do trabalho.

Agradecimentos — Em havendo, deve-se limitar ao
minimo possivel, sempre ao final do texto.

Citacdes bibliogrificas — A exatiddo das referéncias
bibliograficas é de responsabilidade dos autores. Ao longo
do artigo, o nimero de cada referéncia deve corresponder
ao numero sobrescrito, colocado sem parénteses e
imediatamente apés a respectiva citacdo. Devem ser
numeradas, a partir dai, consecutivamente.

Exemplo:

“No Brasil, a hanseniase ainda é um problema a
ser equacionado e, no Estado de Sdo Paulo, ha varias
regides com altas taxas de detecgdo.' Dentre as diversas
medidas tomadas pelo Ministério da Satde (MS)* para
elimina¢do da hanseniase como um problema de saude
publica no Pais, atingindo a prevaléncia de um caso para
cada 10 mil habitantes, destacam-se as agdes de educagdo
e informacdo, preconizadas para todos os niveis de

complexidade de atengdo.”
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Referéncias bibliograficas — listadas ao final do
trabalho, devem ser numeradas de acordo com a ordem em
que sdo citadas no texto. A quantidade de referéncias deve
se limitar ao definido em cada tipo de artigo aceito pelo
BEPA. Boletim Epidemioldgico Paulista.

A normalizacdo das referéncias deve seguir o estilo
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to

Biomedical Journals (Vancouver), http:/www.icmje.org/.

Para referéncias cujos exemplos ndo estejam
contemplados neste texto, consultar os /inks: Guia de
Apresentacdo de Teses (Modelo para Referéncias) da
Faculdade de Saude Publica/USP, http://www.bvs-p.fsp.
usp.br:8080/html/pt/paginas/guia/i_anexo.htm ou Citing
Medicine, 2nd edition, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK7256/.

Segundo as normas de Vancouver, os titulos de

periodicos sdo abreviados conforme aparecem na Base
de dados PubMed, da US National Library of Medicine,
disponivel no site http://www.pubmed.gov, selecionando
Journals Database.

Para consultar titulos de periddicos nacionais e

latino-americanos: http://portal.revistas.bvs.br/main.php?
home=true&lang=pt.

Exemplos de Referéncias:

a) Artigos de periddicos:

Se a publicagdo referenciada apresentar dois ou mais
autores, indicam-se até os seis primeiros, seguidos da
expressao et al.

1. Opromolla PA, Dalbem I, Cardim M. Analise da
distribuicdo espacial da hanseniase no Estado
de Sao Paulo, 1991-2002. Rev bras epidemiol.
2005;8(4):356-64.

2. Ponce de Leon P, Valverde J, Zdero M. Preliminary
studies on antigenic mimicry of Ascaris
Lumbricoides. Rev latinoam microbiol. 1992;34:33-8.

3. Carlson K. Reflections and recommendations on
reserch ethics in developing countries. Soc Sci Med.
2002;54(7):1155-9.

b) Livros:

1. Pierson D, organizador. Estudos de ecologia humana:
leituras de sociologia e antropologia social. Sao
Paulo: Martins Fontes; 1948.

A indicagdo da edic@o ¢é necessaria a partir da segunda.

¢) Capitulos de livro:

1. Wirth L. Histéria da ecologia humana. In: Pierson D,

organizador. Estudos de ecologia humana: leituras de

sociologia e antropologia social. Sdo Paulo: Martins
Fontes; 1948. p.64-76.

d) Autoria corporativa:

1. Ministério da Saude, Secretaria de Politicas de Satde.
Amamentagdo e uso de drogas. Brasilia (DF); 2000.

2. Organizacién Mundial de la Salud. Como investigar
el uso de medicamentos em los servicios de salud.
Indicadores seleccionados del uso de medicamentos.
Ginebra; 1993. (DAP. 93.1).

e) Dissertagdes de mestrado, teses e demais trabalhos
académicos:

1. Moreira MMS. Trabalho, qualidade de
vida e envelhecimento [dissertacdo de Mestrado].
Rio de Janeiro: Escola Nacional de Satide Publica;
2000.

2. Rotta CSG. Utilizagao de indicadores de desempenho
hospitalar como instrumento gerencial [tese de
Doutorado]. Sdo Paulo: Faculdade de Saude Publica
da USP; 2004.

f) Trabalhos apresentados em congressos, simpdsios,
encontros, seminarios e outros:

1. Levy MSF. Maes solteiras jovens. In: Anais do 9°
Encontro Nacional de Estudos Populacionais; 1994;
Belo Horizonte, BR. Sdo Paulo: Associa¢do Brasileira
de Estudos Populacionais;

1995. p. 47-75.

2. Fischer FM, Moreno CRC, Bruni A. What do subway
workers, commercial air pilots, and truck drivers have
in common? In: Proceedings of the 12. International
Triennial Congress of the International Ergonomics
Association; 1994 Aug 15-19; Toronto, Canada.
Toronto: IEA;

1994. v. 5, p. 28-30.

g) Documentos eletronicos:

1. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE
[boletim na internet]. Sintese de indicadores sociais
2000 [acesso em 5 mar. 2004]. Disponivel em: http://
www.ibge.gov.br

2. Sociedade Brasileira de Pediatria. Calendario de
vacinas para crianc¢as/2008 [base de dados na internet].
Disponivel em:
http://www.sbp.com.br/show_item2.cfm?

id categoria=21&id detalhe=2619&
tipo_detalhe=s&print=1

3. Carvalho MLO, Pirotta KCM, Schor N. Participagido

masculina na contracepgdo pela dtica feminina.
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Rev Saude Publica [periodico na internet]. 2001
[acesso em 25 maio 2004];35:23-31. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=
sci_arttext&pid=S0034 -9102001000100004&
Ing=pt&nrm=iso&tlng=pt

h) Legislagdo:

1. Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento.
Secretaria de Defesa Agropecuaria. Instrugdo
Normativa n. 62, de 26 de agosto de 2003. Oficializa
os métodos analiticos oficiais para analises
microbiologicas para o controle de produtos de origem
animal e agua. Diario Oficial da Unido. 18 set. 2003;
Secdo 1:14.

2. Sédo Paulo (Estado). Lei n. 10.241, de 17
de marc¢o de 1999. Dispde sobre os direitos
dos usuarios dos servigos e das a¢des de
saude no Estado e da outras providéncias.

Diario Oficial do Estado de Sao Paulo. 18 mar.
1999; Secao 1:1.

Casos nao contemplados nestas instrugdes devem
ser citados conforme indicacao do Committee of
Medical Journals Editors (Grupo Vancouver),
disponivel em

http://www.cmje.org.

Tabelas — devem ser apresentadas em folhas separadas
ou arquivo a parte, numeradas consecutivamente com

algarismos arabicos, na ordem em que forem citadas no

texto. A cada uma deve ser atribuido um titulo breve,
evitando-se linhas horizontais ou verticais. Notas
explicativas devem ser limitadas ao menor nimero possivel
e colocadas no rodapé das tabelas, ndo no cabegalho
ou titulo. Os arquivos ndo poderdo ser apresentados em
formato de imagem.

Quadros — sdo identificados como tabelas, seguindo
numeracao Unica em todo o texto. A exemplo das tabelas,
devem ser apresentados, da mesma forma, em folhas
separadas ou arquivo a parte, numerados consecutivamente
com algarismos arabicos, na ordem em que forem citados
no texto. Também ndo poderdo ser apresentados no
formato de imagem.

Figuras — fotografias, desenhos, graficos etc., citados
como figuras, devem ser numerados consecutivamente, em
algarismos arabicos, na ordem em que forem mencionados
no texto, por numero e titulo abreviado no trabalho. As
legendas devem ser apresentadas conforme as tabelas. As
ilustragdes devem ser suficientemente claras para permitir
sua reproducdo, em resolu¢do de no minimo 300 dpi.

Orientagdes Gerais — tabelas, ilustragdes ¢ outros
elementos graficos devem ser nitidos e legiveis, em alta
resolugdo. Se ja tiverem sido publicados, mencionar a
fonte e anexar a permisso para reproducdo. O numero de
elementos graficos esta limitado ao definido em cada tipo
de artigo aceito pelo BEPA. Abreviaturas, quando citadas

pela primeira vez, devem ser explicadas.

Instrucdes aos Autores atualizada em janeiro de 2014

Instrugdes na integra em /resources/ccd/homepage/bepa/instrucoes_aos_autores 2013.pdf

Instrugdes aos autores

pagina 41



Acesse a versao eletrbnica em:
www.ccd.saude.sp.gov.br

Rede de Informacado e Conhecimento:
http://ses.sp.bvs.br/php/index.php

Colabore com o BEPA:
bepa@saude.sp.gov.br




oD N AR

COORDENADORIA DE
CONTROLE DE DOENCAS Secretaria da Saude




