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APRESENTACAO

Mais uma vez, a Coordenacdao de Pesquisa e
Aperfeicoamento Académico (antiga Coordenacdo
de Pesquisa e Ensino) tem a grata tarefa de organizar
a Jornada de Iniciagdo Cientifica do Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude que ja
estd na sua quinta edigdo.

A Jornada Cientifica tem como objetivo proporcionar
uma oportunidade para exposi¢ao e discussdao dos
trabalhos de alunos de iniciacdo cientifica (PIBIC),
iniciacdo tecnoldgica (PIBITI), estagio -curricular
(PEC), orientacdo vocacional (PROVQOC), residentes
(R2) e pds-doutorado (Pdés-Doc), com vista a
avaliacdo do desenvolvimento dos projetos e ao
intercambio de experiéncias entre estudantes,
pesquisadores e demais profissionais da Instituicdo.
Esta integragao reforga a importancia do ambiente
académico, cientifico e tecnoldgico na construcdo do
conhecimento e fortalece a sua inser¢ao no préprio
Instituto.

A partir deste ano, se somam os alunos do primeiro
ano da Residéncia  Multiprofissional  (R1),
integralizando assim, a participacdo do lato sensu
neste evento.

Coordenacao de Pesquisa e Aperfeicoamento Académico
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
Fundagdo Oswaldo Cruz
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AVALIACAO DA PUREZA DE SOROS ANTIBOTROPICOS POR
ELETROFORESE EM GEL DESCONTINUO DE POLIACRILAMIDA NA
PRESENCA DE DODECIL SULFATO DE SODIO

Aluna: Ana Beatriz de Oliveira Leite e Braganca

Orientadora: Claudia Maria da Conceicao

Laboratério: Produtos Biologicos e Artigos para Saude (LBAS)
Departamento: Quimica

RESUMO
Os soros hiperimunes s&o concentrados de imunoglobulinas purificadas de origem animal

gue neutralizam toxinas bacterianas, bactérias, virus ou componentes toxicos do veneno
de uma ou mais espécies de animais peconhentos. Os acidentes com estes animais sao
de grande importancia médica devido sua gravidade e frequéncia. No Brasil, ocorrem cerca
20.000 casos/ano e as espécies geralmente envolvidas nesses acidentes sdo do género
Bothops e Crotalius. O acidente botrépico € o acidente ofidico de maior importancia no pais,
pois responde por cerca de 90% dos envenenamentos. O tratamento do paciente consiste
na administracdo o mais precocemente possivel do soro antibotrdpico por via intravenosa.
O objetivo deste trabalho foi avaliar a pureza de soros antiofidicos botrépicos disponiveis
no Programa Nacional de Imunizacdes. Nesta avaliacao foi realizada a eletroforese em gel
descontinuo de poliacrilamida na presenca de dodecil sulfato de sédio (SDS-PAGE) a 10%.
Foram selecionados dois produtores diferentes identificados como A e B. As amostras
selecionadas foram diluidas 10 vezes em agua purificada tipo | até volume final de 100 pL
e aplicou-se 10 pL de amostra/poco e 10 pL de padrdo de proteinas marcadoras low range
fornecido pela Bio-Rad®. Os géis obtidos foram digitalizados no densitdmetro, com o auxilio
do programa Quantity One (Bio-Rad®). Os valores de massa molecular foram determinados
utilizando funcdes especificas para este parametro. O principal componente identificado foi
o fragmento F(ab) 2 — frac&o relevante para o efeito protetor do soro. Outras proteinas com
massas moleculares superiores e inferiores ao esperado para o fragmento F(ab)'2 foram
identificadas e atribuidas ao conjunto de proteinas equinas, possivelmente remanescentes
do processo de purificacdo. Tais resultados sugerem atencao ao processo de purificacéo,
ja que algumas proteinas presentes nas preparacfes investigadas podem apresentar
carater alergénico, podendo oferecer risco ao paciente. Tal aspecto ressalta a importancia
da Vigilancia Sanitaria destes produtos, visando garantir que 0s mesmos ndo oferecam
riscos nem danos a saude da populacéo.

Palavras-Chave: Antibotrépico; Eletroforese em gel; SDS-PAGE

E-mail: beatriz_bragana@yahoo.com.br
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QUALIFICACAO OPERACIONAL PARA O EQUIPAMENTO DE
ELETROFORESE CAPILAR

Aluno: Bruen Turazzi Almeida

Orientadoras: Shirley de Mello Pereira Abrantes e Eliana Rodrigues Machado
Laboratdrio: Contaminantes Orgéanicos

Departamento: Quimica

RESUMO

A qualificacdo de um equipamento se da pelo conjunto de operacdes que estabelece,
sob condicbes especificas, resultados dos testes de um determinado equipamento, o
gual demonstram se o0 mesmo apresenta o desempenho previsto. Os testes de funcao
de controle e operacédo tendem a verificar e documentar que 0s principais controles
operacionais de um determinado equipamento estejam de acordo com as
especificacbes do fabricante e atendam aos requisitos do usuario. A qualificacédo
operacional € essencial para qualquer tipo de equipamento, sendo averiguadas as
condi¢cBes operacionais. Antes do uso de um equipamento, tanto para rotina como para
validar um método, € requisito essencial a qualificacdo do mesmo. A gualificacdo tem a
intencdo de garantir resultados analiticos confiaveis. O objetivo € apresentar a
gualificacao do equipamento de eletroforese capilar Agilent HP 3DCE acoplado ao um
detector de arranjo de diodos (DAD). Foram utilizadas as misturas de p-
hidroxiacetofenona (pHAF), solucdo aquosa de hidroxido de sédio 1 N, agua grau
reagente tipo um e alcool metilico grau cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
Com esses materiais, foram feitos os testes de qualificacdo e verificacdo da
performance do mesmo, onde foram analisados: O ruido e oscilacdo do detector, onde
€ vista a magnitude da variacdo maxima e minima em um intervalo de tempo, sem um
analito passando pelo sistema de deteccdo; a estabilidade da temperatura, onde
determina-se a variagdo e a estabilidade do mesmo em um determinado tempo; a
acuracia do comprimento de onda, onde € determinado o grau de concordancia: entre
0 espectro de 6xido de hélmio padréo e o ultimo analisado, entre os espectros do pHAF
e 0 espectro do pHAF da biblioteca; a repetibilidade do injetor, onde é analisada a
precisdo do volume de injecdo, de uma série de medi¢cdes de injecbes de pHAF; a
linearidade do injetor, onde € analisado se a relacdo do volume de solucdo do analito
injetado e o dispensador do injetor € linear; a estabilidade da voltagem, onde avalia a
estabilidade e acuracia da fonte de alta voltagem durante a corrida de analise; a
linearidade do detector, onde é analisada se a relacdo entre a resposta do detector e a
concentracao das solucdes de pHAF € linear. Os resultados foram avaliados em relacéo
aos critérios de aceitacdo, que possuem os valores recomendados para a qualificacéo.
Apés as andlises e a avaliacao, concluiu-se que ha confiabilidade do equipamento para
o0 uso de métodos validados. (TECHOLOGIES, Agilent. Operational Qualification /
Performance Verification: Agilent Capillary Electrophoresis System. 2. Ed.Alemanha:
2000. 114p.)

Palavras-Chave: Qualificacdo; Eletroforese capilar.

E-mail: bruenturazzi@gmail.com
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AVALIACAO PRELIMINAR DA ESTABILIDADE DE SOMATROPINA
HUMANA RECOMBINANTE

Aluna: Debora Alves Fonseca

Orientadora: Claudia Maria da Conceicao
Laboratorio: Bioldgicos Artigos e Insumos de Saude
Departamento: Quimica

RESUMO

O hormonio do crescimento ou somatropina € produzido por células especializadas, os
somatotrofos, localizadas na porgéo anterior da hipoéfise. A deficiéncia do hormdnio de
crescimento leva a diversas manifestacdes clinicas e metabdlicas. O horménio de
crescimento recombinante humano (HCrh) é constituido por uma cadeia polipeptidica
composta de 191 aminoacidos, duas pontes dissulfeto e massa molecular de 22 Da.
Este biofarmaco necessita de cuidados especificos em relacdo ao armazenamento e
transporte a fim de garantir suas condi¢cdes originais. Estudos internacionais ja
comprovaram a perda da capacidade imunizante dos insumos, produtos e
medicamentos sensiveis a temperatura causada pela refrigeracdo inadequada, de
guando se trata da logistica da cadeia de frio. Esta assegura a qualidade do produto
com temperatura controlada para que nao sofram alteracdes, comprometendo a
efetividade, eficicia, estabilidade e as caracteristicas fisico-quimicas do principio ativo.
A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que aproximadamente 50% dos
imunobiolégicos produzidos em todo o mundo atingem seus destinos deterioradas,
devido a quebra da cadeia de frio. A maior falha esta no controle da temperatura (cerca
de 40%), comprometendo a qualidade do produto e causando possiveis riscos a saude.
O presente trabalho evidencia uma avaliacéo preliminar da estabilidade da somatropina
humana recombinante em solucdo apds reconstituicdo. As amostras utilizadas nesta
avaliacdo estdo na apresentacdo de 4Ul frasco-ampola/seringa, na forma de pé
liofilizado, de um Unico produtor disponivel no SUS. A técnica utilizada foi a de
eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE), baseada na separagdo das
proteinas de acordo com sua massa molecular, mediante a sua migracao pelo gel de
poliacrilamida na presenca de dodecil sulfato de sodio. As amostras apresentaram um
significante grau de degradacao, ndo obtendo estabilidade quando submetidas a altas
temperaturas (40°C) e sob refrigeracéo (2° a 8°C) durante 7 dias e 14 dias. Na analise
de bula do medicamento registrada na ANVISA verifica-se que nao apresentam
conservantes na formulac&o do fabricante selecionado. Conclui-se que as amostras nao
apresentam estabilidade apoOs reconstituicdo para armazenamento e devem ser
analisadas imediatamente.

Palavras-Chave: Somatropina; Degradacéao; Eletroforese em gel

E-mail: debora.alves7@hotmail.com
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AVALIACAO RETROSPECTIVA DOS RESULTADOS OBTIDOS PARA O
TEOR DE CITRATO E FOSFATO EM SOLUCOES ANTICOAGULANTES DE
BOLSAS DE SANGUE

Aluna: Fernanda Souza Fernandes

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

Laboratorio: Setor de hemoderivados, artigos e insumos de saude - LBAIS
Departamento: Quimica

RESUMO

As bolsas de sangue, consistem em bolsas plasticas estéreis, completas com tubo de
coleta, tubos de saida e agulha para coleta. E sdo destinadas ao armazenamento,
processamento, transporte, separacdo e administracdo de sangue e seus
componentes. Os tipos de bolsa de sangue diferem na sua aplicacdo, no tipo de
componente do sangue que ira armazenar, podendo ser bolsas de sangue sem solucéo
e bolsas de sangue com solucdo anticoagulante e/ou preservadora. A principal
caracteristica consiste no tipo de solucéo que apresenta, pois, a composicao da solucéo
interfere diretamente no tempo de armazenamento do sangue, uma vez que seus as
substancias apresentam finalidades distintas e em conjunto possibilitam sua
conservacao. Por exemplo, o citrato e o fosfato contribuem para a estabilizacdo da
membrana celular mantendo o controle do pH e o citrato também atua como
anticoagulante. O controle dessas substancias na solugcédo € importante para avaliar a
gualidade do produto. A Resolucéo Diretoria Colegiada RDC n°35 de 2014 revogou a
Portaria n°950 de 1998 e regulamento utilizado para o controle de qualidade deste
produto. Este estudo teve como objetivo realizar uma avaliagcdo retrospectiva dos
resultados no modelo de gréafico ou carta de controle obtidos na analise de determinacao
do teor de citrato total e do teor de fosfato &cido de sddio monohidratado em solucéo
anticoagulante submetidos ao Departamento de Quimica (DQ) do Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS). Foram utilizadas as informacgdes disponiveis
no SGA (Sistema de Gerenciamento de Amostra) e no Sistema Harpya (Sistema Web
para gerenciamento de amostras laboratoriais) no periodo de janeiro de 2008 a
dezembro de 2015 utilizando varios filtros de dados, dentre eles: tipos de produtos,
analise e resultado. Observou-se que todas as amostras avaliadas para o ensaio do
teor de citrato total foram satisfatorias, com os resultados oscilando entre as
concentragdes preconizadas (19,16 g/L e 21,18 g/L). O ensaio do teor de fosfato acido
de sodio monohidratado apresentou uma insatisfatoriedade e os resultados
subsequentes variam entre 2,11 g/L e 2,33 g/L, que sdo os valores estabelecidos na
legislacdo vigente. O baixo indice de insatisfatoriedade encontrado neste estudo
demonstra o rigor no controle da qualidade do produto realizado pela emprese a elevada
criticidade do produto. Além disso, evidenciou-se a importancia do INCQS na avaliacdo
deste produto contribuindo para a seguranca e eficacia do servigco de hemoterapia com
grande relevancia no Sistema Nacional Vigilancia Sanitaria (SNVS).

Coautoras: Lilian de Figueiredo Venancio, Gleyce Carolina Santos Cruz, Gabriela
Figueiredo Soares e Tamires Nascimento de Lima

Palavras-Chave: Bolsa de sangue; Citrato; Fosfato
E-mail: fernanda.fernandes0612@gmail.com
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AVALIACAO DA PRODUCAO DE OXIDO NITRICO EM CELULAS J774.2
TRATADAS COM DUAS DIFERENTES MARCAS DE DICLOFENACO
(REFERENCIA E GENERICO) E ESTIMULADAS COM LPS

Aluna: Isabella do Nascimento Santos
Orientador: Fausto Klabund Ferraris
Laboratério: Farmacologia
Departamento: Farmacologia e Toxicologia

RESUMO

Introducéo: O oOxido nitrico (NO) € um dos mais importantes mediadores de processos
celulares, possuindo papel como mensageiro/modulador em diversos processos biologicos
essenciais. A sintese ocorre com a transformacao da L-arginina em L-citrulina e NO, em
uma reacdo mediada pela 6xido nitrico sintetase. O Lipopolissacarideo (LPS) € o principal
componente da membrana de bactérias gram-negativas, sendo um importante ativador da
resposta imunoldégica, principalmente em macrofagos. O LPS leva a ativacdo do NFkB, um
fator de transcricdo, promovendo a transcricdo de diversos genes e levando a expressao
de proteinas relacionadas a resposta inflamatdria aguda, dentre elas podemos citar a
cicloxigenase 2 (COX-2) e a 6xido nitrico sintetase induzida (iNOS). O diclofenaco é um
anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) derivado do acido fenilacético, com propriedades
analgésica, anti-inflamatoria e antipirética. O principal mecanismo de acéo do diclofenaco
¢ a inibicdo da biossintese de prostaglandinas. E bem descrito na literatura que o
diclofenaco interfere na ativacdo do NFkB. A inibicdo da COX-2 e iNOS, via bloqueio de
NFkB, € um dos mecanismos responsaveis pelas acdes antipiréticas, analgésicas e anti-
inflamatorias dos diclofenaco. A inibicdo da producdo de NO por estimulo de LPS em
macréfagos isolados, € uma das possiveis formas de avaliacdo da atividade de farmacos
anti-inflamatérios. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito de duas diferentes
marcas de diclofenaco solucdo oral (referéncia e genérico) utilizando um modelo
experimental in vitro de linhagem de macroéfagos (J774.2) estimulados com LPS, onde foi
determinada a acao farmacoldgica das diferentes marcas através da producao de NO pelos
macrofagos. Metodologia: Linhagem de macrofagos J774.2 foi tratada por 1 hora com
diferentes concentrac6es de diclofenaco solucéo oral. Apds tratamento as células forma
incubadas com LPS (1pg/mL) e mantidas por 24 horas em estufa a 37°C, 5% CO2. O NO
das amostras foi dosado pelo Reagente de Greiss em leitor de espectrofotometria (540 nm).
A avaliacdo da viabilidade celular incubada com diferentes concentracdes de diclofenaco
por 24 h foi determinada com corante rezasurina em leitura por fluorescéncia (Ex 555 nm;
Em 585 nm). Resultados: Células J774.2 incubadas com as concentracfes de 0,1; 1 e 10
pg/ml de diclofenaco da marca de referéncia apresentaram 100% de células viaveis, sendo
gue o mesmo ocorreu para as doses de 0,1 e 1 yg/ml do farmaco genérico. A dose de 10
pg/ml do genérico apresentou 98,80 + 1,78 % de viabilidade. A dose de 50 pg/ml de ambas
as marcas foi 100% toxico para as células. Células estimuladas com LPS produzem grande
guantidade de nitrito (meio: 7,87 + 0,154; LPS: 27,73 + 0,267 yM). Quando tratadas com
diclofenaco, de ambas as marcas, apresentaram uma diminuicdo dose dependente na
producéo de nitrito (referéncia 0,1: 24,06 + 0,254; 1: 23,83 + 0,657; 10: 22,78 + 0,202 pM,;
genérico 0,1: 23,93 + 0,116; 1: 23,83 + 0,477; 10: 23,05 + 0,938 pM). Conclusdo: Ambos
os medicamentos, referéncia e genérico, apresentaram uma curva dose-resposta
semelhantes.

Autores: Isabella do N. Santos; Nathalia F. Vinagre; Lais H. Doro; Fabio C. Amendoeira,
Fausto K. Ferraris

Palavras-Chave: Diclofenaco; Oxido nitrico; Lipopolissacarideo

E-mail: isabellansantos@hotmail.com
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ATIVIDADES LABORATORIAIS EM AVALIACAO DA ACAO
ANTIMICROBIANA DE DESINFETANTES

Aluna: Karina da Silva Marte

Orientadoras: Célia M C A Roméo e Bruna P. Sabagh

Laboratorio: Microbiologia de Alimentos e Saneantes/Setor de Saneantes
Departamento: Microbiologia

RESUMO

Os saneantes sdo substancias ou preparacdes destinadas a higienizacdo de objetos
inanimados e/ou ambientes domiciliares, coletivos e/ou publicos, tanto para fins
domésticos, quanto para fins profissionais, em lugares de uso comum € no tratamento
de agua. Nesta categoria de produtos estdo incluidos os desinfetantes que tém a
capacidade de destruir todos 0s micro-organismos patogénicos, mas hao
necessariamente todas as formas microbianas esporuladas, presentes em objetos e
superficies contaminadas. Sdo empregados nos ambientes domiciliares, publicos como
escolas e institui¢cdes, industrias e hospitais. Estdo regulamentados no Brasil pelas
Resolucdes RDC Anvisa 14/2007 e 35/2010, que estabelecem a comprovacdo da
efichcia como requisito basico para o seu registro e comercializacéo, e por isso devem
ter a sua acao verificada por ensaios microbiolégicos. O objetivo do presente trabalho
€ realizar atividades no Setor de Saneantes do Departamento de Microbiologia
incluindo: preparo de materiais, solu¢cées e meios de cultura especificos, bacterioscopia,
cultivo de micro-organismos, contagem de colbnias; e participar da otimizacdo de
ensaios para avaliacdo da atividade bactericida e esporocida de desinfetantes, no que
diz respeito a padronizacdo da carga microbiana sobre os carreadores (laminulas;
cilindros de porcelana). Serdo empregadas as técnicas bacteriolégicas convencionais
e, para a verificacdo da eficacia dos produtos, os métodos da Association of Official
Analitycal Chemists (AOAC-USA) utilizando-se micro-organismos de referéncia e
carreadores. Até o momento j& foram realizadas as seguintes atividades: bacterioscopia
através do Método de Coloracdo de Gram; cultivo das cepas bacterianas: Escherichia
coli INCQS 00032, Staphylococcus aureus INCQS 00039, Enterobacter aerogenes
INCQS 00145 e Bacillus subtilis INCQS 0002; preparo de carreadores utilizados nos
ensaios (laminulas de vidro); acompanhamento das técnicas para a otimizacdo dos
ensaios para avaliagcdo das atividades bactericida e esporocida de desinfetantes. Os
ensaios estdo em andamento e serdo necessarias diversas repeticbes para a
padronizacéo adequada.

Colaboradora: Gabriela Veras de Moraes

Palavra-Chave: Desinfetantes; Atividade bactericida; Atividade esporocida

E-mail: kmmartemarte@gmail.com
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VARIABILIDADE GENETICA DE LINHAGENS DE Neisseria meningitidis
NO PERIODO POS-VACINAL DE 2010 A 2015

Aluna: Nathércia Elena Chanca Franco

Orientador: Ivano de Filippis

Laboratorio: Micro-organismos de Referéncia (LMR)
Departamento: Microbiologia

RESUMO

A doenca meningococica (DM) e causada pela Neisseria meningitidis, diplococo Gram-
negativo e coloniza o trato respiratério superior do homem, seu Unico hospedeiro. A DM
se apresenta de duas formas clinicas: a meningococcemia e a meningite. A capsula
polissacaridica do meningococo permite a classificacdo do micro-organismo em 13
sorogrupos, sendo 5 destes (A, B, C, Y e W135) causadores de mais de 90% dos casos
de DM. Nos ultimos anos, estudos voltados ao desenvolvimento de uma vacina nao
polissacaridica capaz de abranger estes 5 sorogrupos vem sendo realizados,
principalmente para a producao de vacinas contra o sorogrupo B. No entanto a extensa
variacdo antigénica que as proteinas de membrana externa do meningococo
apresentam, vém dificultando seu desenvolvimento. A grande capacidade de adaptacéo
do meningococo faz com que proteinas mais expostas, apresentem maior diversidade
genética, enquanto proteinas mais conservadas, sdo geralmente pouco expostas e nao
interagem eficazmente com o sistema imune. O objetivo deste estudo € analisar a
variabilidade genética de alvos vacinais presentes na membrana externa de cepas de
N. meningitidis isoladas no periodo entre 2010 e 2015, apos a introducdo da vacina
conjugada contra o sorogrupo C, e avaliar o potencial de protecdo das novas vacinas
contra o sorogrupo B contra as cepas circulantes no Brasil. A determinacao dos tipos
sequenciais e dos complexos clonais dos meningococos, monitora a circulacdo dos
clones hipervirulentos e suas possiveis mudancas ao longo desse periodo de 5 anos,
as quais sugerem possiveis alteracdes no quadro epidemiolégico da doenca. Essa
determinacdo é realizada simultaneamente ao estudo aqui apresentado, através do
MLST, em um outro projeto de Iniciacdo Cientifica. O estudo esta sendo realizado no
Laboratorio de Micro-organismos de Referéncia (LMR) do INCQS (Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude), que possui uma colecdo de isolados de N.
meningitidis obtidos de diferentes estados brasileiros.

Palavras-Chave: Neisseria meningitidis; Antigenos vacinais; Epidemiologia molecular
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AVALIACAO RETROSPECTIVA DOS RESULTADOS OBTIDOS PARA O
ENSAIO DE pH EM FATORES DE COAGULACAO E COMPLEXOS
PROTROMBINICOS DISPONIBILIZADOS NO BRASIL

Aluno: Patryck Gongalves Santos

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

Laboratorio: Setor de Hemoderivados, Artigos e Insumos de Saude (LBAIS)
Departamento: Quimica

RESUMO

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) é o responsavel pela
analise dos hemoderivados no Brasil em cooperacdo com a ANVISA, e cumpre com
rigor a regulamentacao vigente (Resolucdo RDC n°46 de 18 de maio de 2000),
atendendo as demandas do governo. Na avaliacdo de controle a cada lote, os produtos
apenas sao liberados para uso apos aprovacao nos ensaios executados pelo INCQS.
Estes produtos séo obtidos a partir do fracionamento industrial do plasma humano, em
destaque neste estudo: fatores de coagulacdo e complexos protrombinicos. Os fatores
de coagulacéo atuam em situacdes de lesdes vasculares, também indicados para o uso
em procedimentos invasivos com risco hemorragico e para a deficiéncia destes fatores
no organismo. S&o identificados por algarismos romanos do | ao XIll com excec¢éo do
VI que nao existe, ja os complexos protrombinicos sdo uma mistura de fatores (ll, VII,
IX e X). Comercializados como li6filo, necessitam da analise de seu aspecto antes e
apos reconstituicdo, seu pH deve ser verificado também para a garantia de sua
gualidade, devido a interferéncia gerada pelo pH do fator na coagulacdo sanguinea.
Esta pesquisa visou realizar uma analise retrospectiva dos resultados encontrados na
determinacédo de pH de fatores de coagulacdo e complexos protrombinicos submetidos
ao Setor de Hemoderivados, Artigos e Insumos para Saude do Departamento de
Quimica (DQ) do INCQS. Foram utilizadas informac¢des disponiveis no Harpya (Sistema
de Gerenciamento de Amostras Laboratoriais), no periodo de 2013 a 2015 no ensaio
de determinacao do pH, utilizando como filtros a data de entrada da amostra e o produto.
Observou-se nas amostras analisadas neste periodo para os ensaios de pH resultados
satisfatorios, pois os valores de referéncia do pH devem estar entre 6,5 e 7,5, exceto as
gue apresentavam relatorios técnicos especificos, sendo descartadas do levantamento
por considerar outro valor referencial. No periodo foram analisadas 839 amostras (339
em 2013, 175 em 2014 e 325 em 2015) e nessas amostras houve uma oscilacao
préxima ao valor médio, exceto em alguns casos em que se aproximavam dos valores
minimo e maximo, confirmada pela andlise percentual do pH (61,03% entre 6,9 e 7,0;
32,90% entre 7,1 e 7,2; 3,58% entre 6,7 e 6,8; 2,50% entre 7,3 e 7,5), os valores de pH
6,5, 6,6 e 7,5 nao foram obtidos em nenhuma amostra.

O resultado deste levantamento aponta o alto indice de amostras satisfatorias e realca
a importancia do controle da qualidade realizado pelo fabricante e pelo INCQS,
contribuindo com o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Coautora: Priscila de Franca dos Santos.
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DISSEMINACAO E PERSISTENCIA DO RESISTOMA MICROBIANO EM
AMBIENTES MARINHOS NO RIO DE JANEIRO

Aluna: Rafaela Cerejo de Mello

Orientadora: Maysa Beatriz Mandetta Clementino
Laboratdrio: Microrganismos de Referéncia - LMR
Departamento: Microbiologia

RESUMO

Os recursos hidricos sdo utilizados em todo o mundo com distintas finalidades, como
por exemplo, abastecimento, irrigacéo e recreacdo. No entanto, nas ultimas décadas,
esse precioso recurso vem sendo ameacado pelas agcdes do homem, o que pode
resultar em impactos negativos para a saude humana. O descarte de efluentes nao
tratados contendo organismos patogénicos, substancias organicas, metais pesados
entre outros poluentes na agua podem levar a transmissdo de uma variedade de
doencas através de sua ingestéo ou irrigacdo, pesca e recreagcdo. O ambiente aquatico
constitui ndo somente um meio de disseminacdo de microrganismos entre humanos e
animais, mas também a via pela qual, genes sao introduzidos no ecossistema alterando
a microbiota ambiental. Uma grande parte da dispersdo e evolucdo de bactérias
resistentes aos antibidticos esta relacionada aos ambientes aquaticos poluidos
incluindo rios, lagos, areas costeiras, e oceanos. Atualmente, os problemas de saude
publica associados a poluicdo de recursos hidricos ndo estdo ligados apenas aos
organismos entéricos, mas também aqueles que ocorrem naturalmente nos ambientes
aquaticos. O objetivo principal deste estudo é avaliar resistoma microbiano e sua
possivel disseminacdo e persisténcia em aguas de recreacdo costeira no Rio de
Janeiro. Seréo realizadas duas coletas sazonais em areas costeiras do Rio de Janeiro;
apos a coleta sera realizada a dosagem de parametros fisico-quimicos (pH,
condutividade, temperatura, salinidade, OD). As amostras de agua serdo concentradas
atraveés de filtracdo (0.22um) em seguida os filtros serdo inoculados em caldo nutriente
na presenca e auséncia dos antibiéticos: meropenem (Carbapenémico), ceftaroline
(Cefalosporina 52 geracgao) e colistina (Polimixina E) em concentragdes de 5 ug -30 pg.
Os isolados obtidos serao identificados através da PCR e sequenciamento do gene rrs
do 16S rRNA. Em seguida, sera determinado o perfil de susceptibilidade dos isolados
segundo critérios do (CLSI). De acordo com os resultados apresentados no
antibiograma, sera realizada a pesquisa dos genes de resisténcia aos antibiéticos pela
PCR e sequenciamento. Esperamos obter com este estudo, uma melhor compreensao
o comportamento de comunidades microbianas e seus resistomas em aguas de
recreacado costeira no estado do Rio de Janeiro. Além disso, prever possiveis impactos
negativos ao meio ambiente e a saude publica.
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IDENTIFICACAO DE HEPARINA E VERIFICACAO DA PRESENCA DE
CONDROETINA SUPERSULFATADA E DERMATAN SULFATADO:
ANALISE DE ADEQUACAO DO SISTEMA CROMATOGRAFICO

Aluna: Raissa Lamin Teixeira

Orientadora: Claudia Maria da Conceicao
Laboratério: Biolégicos e Artigos de Saude (LBAS)
Departamento: Quimica

RESUMO

A heparina é um polissacarideo oriundo da mucosa intestinal de suinos ou do tecido
pulmonar bovino. Seu processo de isolamento e extracdo acarreta uma degradacao
parcial das cadeias de glicosaminoglicanos (GAG) que a compdem, produzindo
fragmentos com massa molares diferentes, que variam de 12 kDa para as heparinas de
origem bovina e 15 kDa para as de origem suina. Nos anos de 2007 e 2008, lotes de
heparina foram suspensos devido a contaminagdo com condroetina supersulfatada
(OSCS), produto ndo-natural com acdo biolégica similar a realizada pela heparina.
Sabe-se que a exposicdo a determinados virus suinos desencadeiam a producao de
pequenas quantidades de OSCS, mas nada comparado a grande quantidade
encontrada nestes lotes. Um GAG frequentemente encontrado na forma de impureza é
o dermatan sulfato (DS), cujas atividades anticoagulantes sdo minimas se comparadas
as da heparina. O grau de sulfatacdo presente em uma amostra de GAG, além de ser
um fator critico para sua funcéo biolégica, fornece informacdes sobre a qualidade do
produto mediante a presenca de impurezas ou contaminantes. Estudos apontam a
eficiéncia de ensaios utilizando a cromatografia liquida de alta eficiéncia por troca i6nica
(CLAE), os quais sao rapidos e sensiveis para a separacdo dos analitos em questdo. A
interac&o ocorre com base no grau de sulfatacdo e possui sensibilidade inclusive para
a deteccao de pequenas doses de condroetina supersulfatada. Considerando que nos
compéndios oficiais as metodologias aplicadas ao controle de qualidade da heparina se
referem apenas a matéria prima, o objetivo deste trabalho foi avaliar os parametros de
adequacédo do sistema necessarios para o desenvolvimento do método aplicado ao
produto final. Os parametros especificos da adequacdo do sistema garantem a
confiabilidade da andlise realizada. Estes parametros sdo especialmente importantes
em métodos cromatograficos e devem ser testados antes do inicio de qualquer analise.
Os resultados referentes a resolucao e desvio padrao relativo (DPR) apresentaram
valores satisfatérios de acordo com os limites estabelecidos pela Farmacopeia
Americana (2012), onde a resolucao néo pode ser inferior a 1,0 entre DS e heparina; e
1,5 entre heparina e OSCS; e a variagdo maxima de DPR igual a 2% referente ao tempo
de retencdo do sinal cromatografico de heparina. Conclui-se, portanto que a
metodologia cromatografica baseada na Farmacopeia Americana para identificacdo dos
componentes da heparina como produto acabado apresenta resultados de adequacao
do sistema aceitaveis para a metodologia empregada.
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AVALIACAO RETROSPECTIVA DOS RESULTADOS DE DETERMINACAO
DE pH DAS IMUNOGLOBULINAS DISPONIBILIZADOS NO BRASIL

Aluna: Raphaela Santos de Farias

Orientadoras: Michele Feitoza, Renata de Freitas Dalavia Vale e Lilian de Figueiredo
Venancio

Laboratdrio: Biologicos, artigos e insumos de saude (LBAIS) - Setor de
hemoderivados, artigos e insumos para saude

Departamento: Quimica

RESUMO

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) é uma unidade
técnico-cientifico da Fundag¢do Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) responsavel pelo controle de
gualidade de hemoderivados. Esses medicamentos bioldgicos sdo provenientes do
plasma humano apds processo de fracionamento e industrializagdo. Nesta classe de
produtos estdo as imunoglobulinas, nas formas farmacéuticas solugéo e liofilo. Séo
classificadas como normais ou especificas (Imunoglobulina anti-RhO (D), anti-hepatite
B, antitetanico, antirrabica e anti-varicela). Todas os lotes de imunoglobulinas que sao
disponibilizados no Brasil sdo analisados lote a lote antes de serem distribuidas e
liberadas para o consumo conforme estabelecido pela legislagcéo vigente, RDC n°46 de
18 de maio de 2000. O setor de hemoderivados, artigos e insumos para saude no
Departamento de Quimica (DQ) do INCQS é responsavel pela avaliacéo fisico-quimicas
desses produtos. As imunoglobulinas sdo submetidas aos ensaios de determinacéo de
pH, distribuicdo de tamanho molecular e analise de aspecto. O objetivo do estudo foi
realizar uma avaliacdo retrospectiva da determinacdo de pH das amostras de
imunoglobulinas analisadas nos ultimos trés anos (janeiro de 2013 a dezembro de
2015). Os dados estudados foram obtidos no banco de dados do Harpya (Sistema Web
de Gerenciamento de Amostra Laboratoriais) utilizando como filtro data de analise e tipo
de produto para selecdo das imunoglobulinas endovenosas e intramusculares e as
informagdes foram apresentadas na estrutura de grafico ou carta de controle. De acordo
com a RDC n°46 de 18 de maio 2000, os valores de referéncias do pH devem estar
entre 4,0 - 7,4 (imunoglobulina endovenosa) e 6,4 - 7,2 (imunoglobulina intramuscular)
para serem consideradas satisfatérias. Cerca de 724 amostras foram estudadas no
periodo analisado. Nesse quantitativo, 86,7% corresponderam a imunoglobulina
endovenosa e 13,3% intramuscular. Além disso, observou-se uma amostra com valor
de pH igual a 6,0, sendo esta intramuscular (6,4 -7,2), fora dos parametros
estabelecidos pela legislagdo em vigor. O resultado mais comum do pH das amostras
analisadas foi 5,3 para imunoglobulinas endovenosas e 6,5 para intramuscular. Os
estudos demonstram que a maioria (99,9%) das amostras estavam de acordo com a
legislag&o vigente. Os rigidos e criteriosos ensaios realizados sao fundamentais para a
garantia da eficacia e seguranca desses medicamentos 0 que evidencia a importancia
do INCQS junto ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéaria.

Coautores: Priscila de Franca dos Santos; Rafael Caminha Murito
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COMPARACAO DOS RESULTADOS DO TESTE DE PIROGENIO
REALIZADO PELO INCQS E OS RESULTADOS CONSTANTES NOS
PROTOCOLOS DOS PRODUTORES DE IMUNOBIOLOGICOS

Aluna: Rebeca Marinho da Motta

Orientador: Jodo Carlos Borges Rolim de Freitas
Laboratério: Toxicologia

Departamento: Farmacologia e Toxicologia

RESUMO

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) realiza analises de
vacinas e soros hiperimunes para o Programa Nacional de Imunizagbes (PNI)
realizando ensaios fisico-quimicos, poténcia, testes de seguranca biologica e analise
dos protocolos de producdo e controle da qualidade dos fabricantes. O ensaio de
pirogénio é um teste de seguranca bioldgica realizado para verificar a contaminacao por
agentes que causam febre no paciente e, em casos de elevada concentracéo, podem
levar ao Obito. Embora existam métodos alternativos ao uso de coelhos (LAL e MAT),
alguns produtos biolégicos ainda séo testados in vivo ja que o LAL somente detecta
endotoxinas e sofre interferéncia de componentes dos produtos bioldgicos,
principalmente de proteinas plasmaticas que se ligam as endotoxinas e aos ions
presentes nesses produtos. Objetivo: Comparar os resultados de ensaios de pirogénio
de 538 lotes de soros, de 2012 a 2015, pelo INCQS com aqueles declarados pelos
fabricantes nos protocolos de producao e controle da qualidade. Material e Métodos: No
ensaio de pirogénio in vivo, o produto é injetado na veia marginal da orelha de 3 coelhos
e sdo avaliadas as variac6es individuais de temperatura corpérea dos animais. Para o
produto ser considerado satisfatorio, nenhum animal pode apresentar Variacao
Individual de Temperatura (VIT) = 0,5°C. Caso isso ocorra, um reteste € realizado
utilizando-se 5 novos coelhos. Neste caso, dos 8 animais, somente 3 podem apresentar
VIT = 0,5°C e o somatdrio das VITs ndo pode exceder a 3,3°C. Caso algum dos casos
ocorra, o produto é considerado pirogénico. Os resultados dos testes do INCQS e dos
produtores foram plotados em uma tabela para comparacéo. Resultados e Discussao:
Nem todos os lotes retestados no INCQS e nos fabricantes foram coincidentes. O indice
de produtos repetidos pelo INCQS e pelos produtores foram, respectivamente, de
6,13% e 14,13%. Nos ensaios do INCQS, 0,55% foram considerados pirogénicos. O
percentual de biolégicos retestados e aprovados perto do limite foi de 18,18% para o
INCQS e 9,2% para os produtores. Conclusdo: Um alto indice de lotes considerados
como satisfatorios pelos fabricantes, mantiveram-se proximos ao limite de né&o
conformidade para o produto. Uma revisdo das etapas mais criticas de producao, nas
guais ha mais probabilidade de introducdo de substancias pirogénicas deve ser
considerada e, nestes casos, o PNI deve realizar um acompanhamento mais préximo
do uso desses produtos.
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EVOLUCAO’CLONAL DE LINHAGENS DE Neisseria meningitidis NO
PERIODO POS-VACINAL DE 2010 A 2015

Aluna: Suellen Martins dos Santos Ramos
Orientador: Ivano de Filippis

Laboratorio: Microorganismos de Referéncia - LMR
Departamento: Microbiologia

RESUMO

A doenca meningocadcica (DM) é causada pela Neisseria meningitidis ou meningococo,
€ uma bactéria diplococo Gram-negativo que coloniza o trato respiratério superior do
homem, seu Unico hospedeiro, como comensal podendo apresentar duas formas
clinicas, a meningococcemia e a meningite. A capsula polissacaridica do meningococo
permite a classificacdo do microrganismo em 13 sorogrupos, sendo 5 destes (A, B, C,
Y e W135) causadores de mais de 90% dos casos de DM. Uma outra classificacao
importante do meningococo é a dos complexos clonais (CC) para monitoramento da
circulacdo dos clones chamados hipervirulentos através da andlise por MLST. Esses
CC ou clones, sdo responsaveis pela maioria dos surtos descritos em todo o mundo e
possuem caracteristicas antigénicas e de viruléncia comuns. No Brasil os sorogrupos
mais comuns sédo o B e C com cerca de 90% dos casos e o0 W135 e Y representando
0s 10% restantes. Estudos anteriores mostram no Brasil a seguinte distribuicdo dos CC
pelos sorogrupos: sorogrupo B (CC32 e CC41); sorogrupo C (CCll e CC103);
sorogrupos W135 e Y (CC11). Mudancas nos perfis desses clones indicam possiveis
mudancas na epidemiologia da doenca no Brasil. O objetivo desse estudo € monitorar
essas possiveis mudancas e relacionar os clones circulantes com o perfil antigénico das
proteinas da membrana externa usadas como alvos vacinais nas novas vacinas contra
0 sorogrupo B disponiveis no mercado. O estudo do perfil antigénico esta sendo
desenvolvido simultaneamente ao estudo aqui apresentado, por outro projeto de
Iniciacdo Cientifica.
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ANALISE MICROBIOLOGICA DA AGUA POTAVEL PARA CONSUMO
HUMANO

Aluna: Tatiany de Souza Honorato

Orientadora: Maysa Beatriz Mandetta Clementino
Laboratorio: Microrganismos de Referéncia
Departamento: Microbiologia

RESUMO

Agua para consumo humano, é uma agua potavel destinada a ingest&o, preparacéo e
producéo de alimentos e a higiene pessoal, independentemente da sua origem. Embora
a presenca de bactérias seja esperada em aguas minerais naturais, contaminacdes
elevadas podem ocorrer e comprometer sua qualidade e seguranca. A agua utilizada
para a elaboracdo de alimentos ou mesmo higienizagao dos equipamentos pode atuar
como via de contaminacdo dos alimentos com microrganismos potencialmente
patogénicos. O controle microbiolégico da &agua faz-se necessario devido sua
caracteristica de veiculo de transmisséo de bactérias, dentre estas, coliformes totais e
termotolerantes, protozodrios, virus e fungos causadores de inimeras doencas ao
homem. A determinacédo da qualidade microbiol6gica da agua é feita através de analises
laboratoriais para a identificagdo de Coliformes Totais e Termotolerantes como
indicadores de contaminacdo fecal, que devem estar ausentes nas amostras
analisadas. Nas analises de &agua, a bactéria Pseudomonas aeruginosa interfere
inibindo o crescimento de bactérias do grupo de coliformes termotolerantes por ser
considerada um patégeno oportunista e com alta versatilidade metabdlica, que
proporciona vantagens em detrimento a outros organismos presentes na agua. O
objetivo deste projeto de pesquisa serd a andlise microbiologica da agua potavel
consumida pela for¢ca de trabalho do INCQS. Seréo coletadas, semanalmente, durante
dois meses consecutivos, amostras de agua para deteccdo de coliformes totais e
termotolerantes, qualitativa e quantitativa, pela técnica do substrato cromogénico
enziméatico Colillert (Idexx) e pelo método dos tubos multiplos com resultado baseado
nos padrdes de referéncia, segundo a portaria n° 2.914/2011, do Ministério da Saude
gue dispde sobre os procedimentos de controle e vigilancia da qualidade da 4gua para
o consumo humano e seu padrdo de potabilidade. Além da metodologia preconizada,
este estudo pretende investigar a presenca de P. aeruginosa através de meio seletivo,
bem como o seu perfil de resisténcia aos antimicrobianos. Os resultados obtidos iréo
demonstrar a qualidade microbiolégica da agua potavel consumida pela forca de
trabalho com a finalidade de evitar agravos a saude.
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PANORAMA DA VACINA ADSORVIDA MENINGOGOCICA C DISPONIVEIS
NO PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZACOES (PNI) NO INSTITUTO
NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE (INCQS)

Aluno: Gustavo Manoel de Oliveira Nogueira
Orientadora: Anna Carolina Machado Marinho
Laboratorio: Produtos Biolégicos e Artigos de Saude
Departamento: Quimica

RESUMO

A Doenca Meningocécica (DM) continua sendo um grande problema de saude publica
no Brasil e no mundo, constituindo importante causa de morbimortalidade na infancia.
A principal forma de prevencéo da doenga meningocdcica se da mediante a vacinagao.
No Brasil, o monitoramento da qualidade das vacinas inseridas nos programas
nacionais de saude é realizado no INCQS. No Setor de Produtos Biologicos do
Departamento de Quimica, uma das metodologias de escolha para avaliacdo do
polissacarideo C é feita a partir de sua hidrolise quimica e posterior reacéo colorimétrica
entre 0 monémero de &cido sialico e um reagente especifico para a quantificacdo de
monossacarideos. Desta forma, o objetivo deste trabalho sera avaliar o panorama das
apresentacfes da vacina polissacaridica antimeningococica C, no INCQS sob os
aspectos de modalidade de analise, apresentacéo farmacéutica, produtor e quantitativo
de ensaios realizados. O trabalho desenvolvido seguird os preceitos de um estudo
exploratorio em vacina antimeningocécica C, por meio do sistema Harpya 2.0.2015, no
periodo de janeiro de 2014 a marco de 2016. A partir dos resultados obtidos serdo
avaliados o quantitativo de ensaios realizados, classificacdo segundo a modalidade de
analise e diferentes produtores. Foram recebidas 341 amostras de vacinas, liquidas ou
liofilizadas, de quatro produtores diferentes (A, B, C e D). Do total de amostras
recebidas, 89% corresponderam ao D. No mesmo periodo, apenas 5 amostras foram
classificadas na modalidade controle. Com a introducéo da apresentacado liquida no
PNI, é possivel observar uma curva gradual de substituicdo das vacinas liofilizadas. A
proporcao de vacinas liquidas e liofilizadas em 2014 era de aproximadamente 6:1, em
2015, 8:1. Até o més de marco do presente ano ndo foram recebidas vacinas liofilizadas.
Do total de amostras recebidas foram realizados 711 ensaios, destes, o Departamento
de Quimica foi responsavel por 231, sendo 80 para quantificacdo de &cido sialico.
Diante dos avancos tecnoldgicos na producao de vacinas mais eficazes e da demanda
por respostas que sejam capazes de assegurar a qualidade dos produtos para a
populacdo brasileira, o controle das vacinas glicoconjugadas contra a meningite C,
torna-se uma preocupacéo cada vez maior.

Palavras-Chave: Doenca meningocdécica; Vacina conjugada; Acido sialico
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AVALIACAO DE NOTIFICACOES DO SISTEMA NOTIVISA PARA
EQUIPOS, AGULHAS E SERINGAS HIPODERMICAS APOS A
OBRIGATORIEDADE DE CERTIFICACAO METROLOGICA

Aluna: Tamires Nascimento de Lima

Orientadoras: Michele Feitoza Silva, Anna Maria Barreto Silva Fust e Lilian de
Figueiredo Venancio

Laboratorio: Setor de Hemoderivados, artigos e insumos de saude (LBAIS)
Departamento: Quimica

RESUMO

Os produtos para saude representam hoje no Brasil a classe com maior diversidade
tecnolégica. O desenvolvimento de Regulamentacdes Técnicas e Programas de
Avaliacdo da Conformidade (PAC) € um processo sistematizado, que envolve diversas
etapas, alinhadas as praticas internacionais. A exigéncia do registro da Anvisa, implica
numa prévia certificacdo de conformidade a normas técnicas especificas, emitida por
Organismos de Certificagdo de Produtos (OCP) acreditados pelo Inmetro. O
cumprimento das normas técnicas estabelece uma presun¢do de conformidade, de
gualidade, de atendimento aos requisitos minimos de seguranca e desempenho. Para
0S equipos, as agulhas e seringas hipodérmicas temos a publicacéo de legislacfes para
a certificacdo metrologica em 2011 (Resolu¢cdes RDCs 3, 4 e 5) e de obrigatoriedade
no ano de 2012. O objetivo deste estudo foi avaliar o nimero de notificacdes no periodo
de 2011 a 2015 no sistema Notivisa da Anvisa e discutir o impacto no niumero de
notificacdes apds obrigatoriedade de certificacdo. Realizou-se pesquisa no sistema
Notivisa por ano (2011 a 2015) para cada produto objeto deste estudo utilizando os
seqguintes filtros: periodo, nome do produto e tipo de evento (queixa técnica). Apos
exportacdo dos dados foi possivel certificar os dados e quantificad-los. O ano de 2011
foi utilizado como valor de comparac¢do com 0s outros anos, ja que representa o ano em
gue ndo existia certificacdo metroldgica implementada. Para agulhas e equipos nao
houve diferencas superiores a 10% nos anos posteriores a 2011. Ja para seringas
observou-se que o nimero de notificacdes foi menor e, com diferencas superiores a
10% em todos os anos, em especial em 2014 onde se observou uma redugao de 25%.
Pode-se observar, portanto, que a certificacdo nao impactou diretamente no nimero de
notificacbes para equipos e agulhas. Para as seringas hipodérmicas talvez seja
Importante avaliar os motivos de notificacdes e sua interse¢cdo com os itens das normas
internacionais que sao utilizadas para a certificacdo metrolégica. Como conclusao
destaca- se ainda que, a certificacdo pode sim ser uma ferramenta para o SNVS, mas
de forma alguma pode substituir 0 monitoramento sanitario que deve ser continuo e
aliado a uma estratégia de valorizacdo dos laboratérios oficiais. Como perspectiva
espera-se avaliar individualmente as notificagcdes para compreensao dos motivos e a
proximidade desses no que é avaliado no momento da certificacao.

Coautores: Renata de Freitas Dalavia Vale; Cristovao de Sousa Alves
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ENSAIO DE PROFICIENCIA EM LEITE HUMANO

Aluno: Thiago Brito de Abreu

Orientadores: Christina Maria Queiroz de Jesus Morais, Robson Alves Luiz e Juliana
Machado dos Santos.

Laboratdrio: Alimentos, Nucleo de Alimentos, Microscopia e Métodos Rapidos
Departamento: Quimica

RESUMO

O banco de leite humano (BLH) é um servi¢o especializado vinculado a um hospital de
atencdo materna e/ou infantil. Além de atestar a saude da doadora, sdo necessarios
alguns processos para verificar se o leite ordenhado esta proprio ou ndo para ser doado
aos bebés que ndo tém acesso ao leite humano. Dentro do processo de verificagdo da
gualidade das andlises feitas no leite ordenhado, esta o Ensaio de Proficiéncia em
Leite Humano (EPLH), que é o estudo interlaboratorial entre os bancos de leite do
Brasil, usado para verificagdo do desempenho dos participantes da Rede quanto a
qualidade dos resultados emitidos. O Nucleo de Alimentos, Microscopia e Métodos
Rapidos é responsavel pelas analises fisico-quimicas do EPLH. As analises realizadas
sdo: Teste de Homogeneidade e Estudo de Estabilidade de Curta e Longa Duracao
em relacdo as analises de Determinacao da Acidez Dornic, processo utilizado para
determinacdo do nivel de acidez da amostra, é expresso em °D, este ensaio €
eliminatério e o Crematdcrito, que visa determinar o nivel calérico da amostra e é
expresso em kcal/L. Os objetivos do projeto em questdo sdo, entre outros, realizar o
teste de homogeneidade e o estudo de estabilidade de curta e longa duracdo para os
itens de ensaio que serédo enviados para os BLHSs; verificar se o banco de leite humano
esta analisando adequadamente suas amostras de leite humano ordenhado, quanto a
acidez e a quantidade de gordura através da andlise dos itens enviados pelo provedor
do Ensaio de Proficiéncia (INCQS); e propiciar subsidios aos BLHs para a identificagdo
e solucéo de problemas.

Palavras-Chave: Ensaio de proficiéncia; Banco de leite humano; Andlise fisico-quimica
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DETERMINACAO DO TEOR DE TIMEROSAL NAS VACINAS DE
INFLUENZA TIPO A (HIN1) ANALISADAS NO INCQS E AVALIACAO DA
TOXICIDADE

Aluno: Jorge Guerra Mendes Junior

Orientadores: Katia Christina Leandro e Fausto Klabund Ferraris
Laboratorios: Contaminantes e Farmacologia

Departamento: Quimica

RESUMO

O timerosal ou tiosalicilato de etilmercurio sodico € um composto organomercural,
largamente usado como conservante em vacinas e medicamentos. Alvo de investigacao
nos EUA, devido a sua alta toxidade e a hipOtese de causar autismo em criangas. Tem
sido comprovado por estudos que, além da eficaz acdo antisséptica e conservante, nao
h& evidéncias de contaminacdo em criancas e ou acumulo de mercurio no organismo
humano em funcéo de repetidas injecdes de vacinas. O presente trabalho tem como
objetivo determinar o teor de timerosal em vacinas H1N1 recebidas no INCQS, testar a
atividade citotoxica in vitro do timerosal em linhagem de macrofagos humanos, THP-1,
e ainda testar a atividade apoptoética do timerosal em linhagem de macréfagos humanos,
THP-1. O teor de timerosal em amostras de vacinas HIN1 foi determinado por
metodologia eletroanalitica (voltametria em pulso diferencial com eletrodo de gota
pendente de mercurio), e comparado com o teor declarado nos rétulos. A atividade
citotoxica in vitro foi analisada incubando a linhagem celular de macréfagos humanos
THP-1 para determinacéo de indice de Citotoxicidade (IC). A apoptose in vitro induzida
pelo timerosal em diferentes concentracdes foi determinada atraveés de citometria de
fluxo pela quantificacdo dos niveis de fosfatidilserina e perda da integridade membranar
nas células apoptoéticas. Os resultados principais do trabalho foram: (1) as amostras de
vacinas H1N1 analisadas por metodologia eletroanalitica apresentaram concentracfes
de timerosal variando entre 45 e 48 mg/L, dentro do limite estipulado pela Farmacopéia
Brasileira (< 200 ppm); (2) células da linhagem THP-1 quando em contato com timerosal
nas concentragdes entre 10 a 500 M, apds 24 horas e 48 horas, apresentaram baixa
viabilidade celular, mostrando um efeito toxico do timerosal superior a 90%; (3) a
linhagem THP-1 quando incubada por 3 e 6 horas, nas concentragdes de 0,5; 5; 50 e
500 uM de timerosal, apresentaram um aumento na expressao de annexina V dose e
tempo dependente. Tais resultados mostram que a presenca de timerosal além de
possuir atividade conservante contra a contaminacdo bacteriana e fungica, possui
também, potencial toxico em células de macréfagos humanos.

Palavras Chave: Timerosal; Vacina contra Influenza; HIN1
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PESQUISA DE Cronobacter spp. EM ALIMENTOS FUNCIONAIS,
IDENTIFICACAO DAS ESPECIES POR MULTIPLEX-PCR E PERFIL DE
SUSCEPTIBILIDADE A ANTIMICROBIANOS

Aluna: Jalia Nunes Silva

Orientadores: Ivano de Filippis e Marcelo Luiz Lima Brandéao
Laboratorios: Alimentos e Saneantes

Departamento: Microbiologia

RESUMO

Cronobacter € um género pertencente a familia Enterobacteriaceae composto por sete
espécies. Determinadas espécies sao consideradas patdgenos oportunistas, tendo sido
associadas a casos de infecgcdes em humanos. Inicialmente, as infeccdes eram graves
e ocorriam em neonatos devido ao consumo de formulas infantis desidratadas (FID)
contaminadas pelo patdgeno. A literatura apresenta relatos de casos de infec¢des por
Cronobacter spp. em diversos paises, inclusive no Brasil. Contudo, em muitos casos o
veiculo de contaminagdo ndo pode ser identificado e muitos pacientes nao ingeriram
FID, o que leva a crer que outras fontes poderiam ser o veiculo de contaminagéo destes
patdgenos. Apesar das infeccdes por Cronobacter spp. estarem, a principio, associadas
a neonatos, hoje sabe-se que a maioria das infeccbes ocorre em idosos, pacientes
imunocomprometidos ou com alguma doenca prévia, sendo as infeccdes pulmonares e
urinarias as mais comuns. O relato de casos de infec¢cdes em adultos sugere que
existem potenciais fontes de contaminacdo por Cronobacter spp. nos alimentos
ingeridos por estes individuos. Cronobacter spp. ja foi isolada de uma série de produtos
alimenticios, incluindo cereais, ervas e condimentos, frutas e hortalicas, leite e laticinios,
ovos, pescados e agua. Alimentos funcionais como aveia e linhaca, sdo comumente
recomendados em dietas para idosos, uma vez que estudos epidemiolégicos
correlacionam a ingestao de fibra alimentar com menor incidéncia de cancer de colon e
reto, mama, diabetes e aterosclerose. Logo, a presenca de Cronobacter spp. nestes
alimentos pode representar um risco a estes individuos. Este trabalho tem como
objetivos pesquisar Cronobacter spp. em amostras de alimentos funcionais, identificar
as espécies das cepas isoladas e determinar o perfil de suscetibilidade a
antimicrobianos. Serdo analisadas 60 amostras indicativas de alimentos funcionais (30
amostras de aveia e 30 de linhaca) de marcas distintas, disponiveis no comércio do
municipio do Rio de Janeiro. A pesquisa de Cronobacter spp. seré realizada de acordo
com a metodologia ISO/DIS22964:2014. A confirmacdo das cepas isoladas sera
realizada por PCR em tempo real com alvo no gene dnaG e pelo sistema semi-
automatizado Vitek 2.0. As cepas de Cronobacter isoladas a partir das amostras serao
caracterizadas em nivel de espécie atraves da técnica da Multiplex-PCR com alvo no
gene cgcA. A determinacao do perfil de suscetibilidade a antimicrobianos sera realizada
pelo método de difusdo em agar (Kirby-Bauer) seguindo os critérios do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI). O diametro da zona de inibicdo serd mensurado
e as cepas classificadas como sensiveis, intermediarias ou resistentes de acordo com
as recomendacOes do CLSI. As cepas consideradas intermediarias ou resistentes a
determinados antibioticos, serdo avaliadas para determinacdo da concentracdo
inibitéria minima.

Palavras-Chave: Cronobacter spp.; Alimentos funcionais; Antibiograma
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ESTUDO DO PERFIL DE SUSCEPTIBILIDADE A ANTIMICROBIANOS E
DESINFETANTES E DETERMINACAO DO POLIMORFISMO GENETICO DE
ISOLADOS CLINICOS DE Acinetobacter baumannii EM HOSPITAIS NO
RIO DE JANEIRO

Aluna: Lillian de Souza da Silva Braga
Orientadora: Karyne Rangel Carvalho
Laboratério: Saneantes
Departamento: Microbiologia

RESUMO

Acinetobacter baumannii tem se destacado como um importante patdégeno oportunista
devido a sua notavel capacidade para adquirir resisténcia aos antimicrobianos, sendo
responsavel por infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) e surtos
hospitalares, particularmente em unidades de tratamento intensivo. Este estudo teve
como objetivo determinar o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos e a presenca
de genes de carbapenemases de classe D (oxacilinases) entre isolados de A. baumannii
provenientes de um hospital publicos do Rio de Janeiro. Em um total de 20 isolados de
A. baumannii, foi determinada a susceptibilidade a diferentes antimicrobianos de acordo
com o método de disco-difusdo. Os isolados foram também submetidos a multiplex-
PCR para os genes blaoxa. A maioria dos isolados (75% %) apresentou resisténcia a
pelo menos 7 dos 9 antimicrobianos testados. Dentre os 20 isolados, todos foram
positivos para o gene blaoxa23 € blaoxasi. Outros genes de oxacilinases ndo foram
detectados em nenhum isolado. A alta distribuicdo de genes codificadores de
carbapenemase de classe D, principalmente devido a OXA-23 € preocupante e
representa uma ameaca emergente nesses hospitais. Sendo assim, a vigilancia
molecular local € essencial para ajudar no controle dessas infec¢fes a fim de impedir a
troca de material genético entre os patdégenos hospitalares endémicos.
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CARACTERIZACAO DO RESISTOMA MICROBIANO ASSOCIADO A
DETECCAO DE ANTIBIOTICOS NO EFLUENTE HOSPITALAR E
AVALIACAO DOS POSSIVEIS IMPACTOS AO MEIO AMBIENTE E A
SAUDE DA POPULACAO

Aluna: Renata Pacheco Braga

Orientadora: Maysa Beatriz Mandetta Clementino
Laboratdrio: Microrganismos de Referéncia - LMR
Departamento: Microbiologia

RESUMO

O ambiente hospitalar produz diariamente uma grande variedade de residuos que
representam elevado risco a saude da populacdo devido ao grande numero de doentes
em um mesmo local. O efluente hospitalar libera uma variedade de substancias como
farmacos, antibioticos, desinfetantes, metais pesados e drogas ndo metabolizadas por
pacientes. A disposicdo conjunta destes residuos contendo microrganismos e
substancias quimicas pode provocar um aumento das populacdes bacterianas
resistentes aos antibidticos representando um grande risco a saude humana. Estas
observa¢cBes tém uma importancia epidemioldgica relevante e destacam o papel da
agua, em especial das residuais, na disseminacdo de microrganismos resistentes no
meio ambiente. Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus
aureus sao microrganismos de grande interesse por estarem geralmente envolvidos em
infeccbes hospitalares. O objetivo principal deste estudo € caracterizar o0 resistoma
destas 3 espécies bacterianas associado a deteccdo de antibidticos no efluente
hospitalar. Apés a coleta na estacdo de tratamento de esgoto hospitalar do Hospital
Municipal Francisco da Silva Telles no Rio de Janeiro, foi realizada a dosagem de
parametros fisico-quimicos; a deteccao de antibidticos por cromatografia LC-MS/MS e
o isolamento de P. aeruginosa, K. pneumoniae e S. aureus em meios de cultura
seletivos, Agar Cetrimide, Agar MacConkey e Agar Manitol Salgado, respectivamente.
Os isolados obtidos foram submetidos a identificacdo fenotipica (bioguimica
convencional) e molecular pela PCR de genes especificos para cada um desses
organismos. Apds a confirmacédo da identidade das espécies bacterianas, os isolados
foram submetidos ao teste de disco-difusao de susceptibilidade aos antimicrobianos,
conforme padrbes estabelecidos pelo Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI). De acordo com os perfis de resisténcia apresentados, seré realizada a pesquisa
dos genes de resisténcia aos antibidticos pela PCR. Os dados gerados a partir desse
estudo poderé&o proporcionar uma melhor avaliacéo do tratamento do efluente hospitalar
em relacéo aos perfis de resisténcia destes patdgenos. Poderdo também contribuir para
o aprimoramento das acfes da vigilancia ambiental e epidemioldgica no que se refere
a implementacgéo de tratamentos mais adequados aos efluentes hospitalares.
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ATIVIDADE FUNGICIDA DE DESINFETANTE HOSPITALAR A BASE DE
ACIDO PERACETICO FRENTE A Aspergillus brasiliensis

Aluna: Christiane Rose de Almeida Rangel da Silveira

Orientadoras: Célia Maria Carvalho Pereira Aradjo Romé&o e Bruna Peres Sabagh
Laboratorio: Microbiologia de Alimentos e Saneantes/Setor de Saneantes
Departamento: Microbiologia

RESUMO

A prevencéo de doencas e o controle da disseminagao de micro-organismos incluem
diversas medidas entre elas a desinfeccao de objetos e superficies, fundamentais para
estabelecimentos de assisténcia a saude. Aspergillus brasiliensis € um agente etioldgico
importante  em infeccbes hospitalares acometendo, principalmente, individuos
imunocomprometidos por disfuncdo metabdlica ou por uma doenca de base. A
Aspergilose é uma infeccdo fungica com pouca resposta inflamatéria e com
manifestacdes clinicas inespecificas, porém com altas taxas de mortalidade por essa
enfermidade. Os desinfetantes hospitalares a base de &acido peracético tém sido
amplamente utilizados nos hospitais com o intuito de controlar a disseminacdo de
microrganismos. O objetivo do presente estudo foi avaliar a atividade fungicida de um
desinfetante de uso hospitalar & base de acido peracético classificado como alto nivel
(2%) e nivel intermediario (1%) frente ao A. brasiliensis. Foi empregada a metodologia
do Comité Europeu de Normatizacdo EN 13624, nas condi¢des de limpeza e sujidade,
empregando-se a cepa de referéncia A. brasiliensis INCQS 40036 (ATCC 16404). O
produto foi avaliado em trés dilui¢cdes: 2%, 1% e 0,01%, no tempo de contato de 30
minutos. O Meio Dey/Engley duplamente concentrado foi empregado como
neutralizante. Foram realizadas cinco repeticbes dos ensaios sob condicéo de limpeza
e oito em sujidade (eritrocitos de ovino). O critério de aprovacéo foi: reducdo de pelo
menos 4 log considerando o numero de unidades formadoras de colénias (UFC) inicial
e o final, apdés acdo do desinfetante. As médias das reducbes obtidas foram: na
condicao de limpeza: >4,12 (2%), <2,40 (1,0%) e < 2,05 (0,01%); na condicado de
sujidade: 3,84 (2%), <2,26 (1,0%) e < 2,26 (0,01%) ou seja, o produto nao apresentou
eficacia frente ao microrganismo teste empregado, nas condicbes de sujidade. O
produto a base de &cido peracético estudado mostrou-se satisfatério somente a 2% na
condicao de limpeza sendo inadequado para uso hospitalar sem a limpeza prévia da
superficie ou instrumento a ser desinfetado. Mostrou-se inadequado também na
diluicdo de 1% mesmo na auséncia de sujidade. Apoio: PIBITI/CNPQg- INCQS/FIOCRUZ
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ESTUDO DA SUSCEPTIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS E
CARACTERIZACAO DOS MARCADORES DE RESISTENCIA EM CEPAS
DE Haemophilus influenzae APOS 15 ANOS DE USO DA VACINA
CONJUGADA CONTRA O Hib.

Aluno: Emerson Martins Pereira

Orientadores: Antonio Eugenio Castro Cardoso Almeida e Nathalia Gongalves Santos
Caldeira

Laboratorio: Produtos — setor da vacina Hib

Departamento: Microbiologia

RESUMO

Do género Haemophilus, a espécie H. influenzae (Hi) € a mais importante, incluindo
micro-organismos que séo pleomorficos, Gram-negativos e de acordo com a estrutura
guimica da camada externa polissacaridea, podem ser capsulados com seis tipos (a, b,
c, d, e, f) ou ndo-capsulados, também chamados de néo tipaveis (NT). As doencas
causadas por Hi compdem um leque de infec¢cBes, de carater agudo, com maior
patogenicidade para o Sistema Nervoso Central (SNC) e trato respiratorio alto e baixo,
gue, até a década de 90, eram predominantemente em criancas e associadas
principalmente ao tipo b (Hib). Atualmente, estudos em paises que iniciaram a
vacinacdo na década de 90 demonstram um aumento nas infec¢cbes por Hi ndo b,
embora ainda com a presenca de Hib, em adultos, incluindo os idosos que estédo
expostos a riscos maiores durante episodios de exacerbacdo aguda de bronquite
cronica. A falha ou interrupcdo no tratamento com antibiéticos, em particular com as
penicilinas e fluoroquinolonas, constituem um risco para os tratamentos, podendo levar
a resisténcia bacteriana. O mecanismo de resisténcia as penicilinas (B-lactamicos)
ocorre de duas maneiras: enzimatico e ndo-enzimético. O enzimatico ocorre em cerca
de 30% das cepas de Hi que sdo denominadas [(-lactamases positivas (BLA+).
Enquanto que o ndo enzimatico, cujas cepas sao denominadas resistentes a ampicilina
nao produtoras de B-lactamase (BLNAR), ocorre por alteracdes das proteinas ligantes
de penicilina (PBPs) devido a mutagcées no gene ftsl. No Brasil, poucos trabalhos
revelam a situacao epidemiolégica da doenca por Haemophilus, a diversidade atual das
infeccbes e o perfil de susceptibilidade de antibiéticos na populacdo adulta. Nossa
proposta, portanto, é caracterizar as alteracbes dos quadros infecciosos por Hi,
sobretudo em individuos acima de 15 anos, incluindo os idosos. Avaliar a resisténcia
aos antimicrobianos utilizados nas infec¢des pelo Hi, inclusive as respiratorias, que hoje
estdo assumindo papel de destaque nesta faixa da populagdo, mas infelizmente sem
informagdes no Brasil. Foram estudadas 49 cepas de Hi conservadas por liofilizacéo,
isoladas entre janeiro de 2000 e mar¢co de 2014, de individuos ndo vacinados, com
idade acima de 15 anos, originarias dos estados de Pernambuco, Rio de Janeiro e Sao
Paulo. Destas, 23 apresentaram resisténcia aos antibidticos testados. Os
antimicrobianos que apresentaram cepas resistentes foram: cotrimoxazol (n=13),
ampicilina (n=3) e amoxicilina-acido clavulanico (n=1). Em relacdo a sorotipagem e
biotipagem, HINT (n=40) e o Hi biotipo Il (n=22) foram os mais frequentes neste estudo.

Palavras-Chaves: Haemophilus; Vacina contra Hib; Infec¢des respiratorias.
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DETERI\/IINA(;AO DA SUSCEPTIBILIDADE A ANTIMICROBIANOS DE
ISOLADOS CLINICOS DE Neisseria meningitidis E ANALISE
MOLECULAR DOS GENES DE RESISTENCIA DE CEPAS COM
SUSCEPTIBILIDADE REDUZIDA AOS BETA-LACTAMICOS,
QUINOLONAS E RIFAMPICINA

Aluna: Ingrid de Menezes Brasil
Orientador: Ivano de Filippis

Laboratorio: Microrganismos de Referéncia
Departamento: Microbiologia

RESUMO

A Doenca Meningococica (DM) pode se apresentar de duas formas: meningite e
septicemia. O agente etiolégico da DM é a Neisseria meningitidis (Nm) que € um
diplococo gram-negativo, pode ser encontrado na nasofaringe nos seres humanos que
€ 0 unico hospedeiro. A Nm pode ser classificada em 12 sorogrupos, mas 0s mais
comuns sao os tipos A, B, C, Y e W135. O objetivo principal deste estudo, é pesquisar
a ocorréncia de cepas de meningococos com susceptibilidade reduzida aos beta-
lactamicos (penicilina-PEN, ampicilina-AMP e ceftriaxona-CRO), as quinolonas (acido
nalidixico-NAL e ciprofloxacina-CIP), cloranfenicol-CLO e rifampicina-RIF, isoladas de
pacientes com doenca invasiva de diferentes estados do Brasil. Essas linhagens estao
preservadas na colecdo de pesquisa do INCQS/FIOCRUZ. Foram analisados 143
isolados dos estados do RJ, BA, PE e SC, dos anos de 2008 a 2016. Os isolados foram
identificados como Neisseria meningitidis por provas bioguimicas e nspA-PCR. Os
sorogrupos foram determinados por sorologia e siaD-PCR. A susceptibilidade das cepas
selecionadas foi determinada inicialmente pelo método de disco difusdo que indicou
60,5% de resisténcia a pelo menos um antibiético. As cepas que apresentaram
diminuicdo da susceptibilidade por esse método foram submetidas ao método da
Concentracao Inibitéria Minima (CIM) por fitas de E-test para determinacdo quantitativa
da possivel resisténcia. Dessas, 30,2% foram confirmadas como resistentes pelo CIM.
Do total de cepas testadas, foram consideradas resistentes para cada antibiotico, 26%
(PEN), 34% (RIF), 15% (CRO), 15% (AMP), 3,8% (CIP e NAL). As cepas que
apresentaram susceptibilidade reduzida aos antibidticos beta-lactamicos 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 mudancas de nucleotideos potencialmente responsaveis pela
diminuicdo da susceptibilidade. Ndo foram encontradas cepas produtoras de beta-
lactamase. Os mecanismos de resisténcia aos beta-lactamicos e a rifampicina
apresentaram modificacbes nas regibes determinantes de resisténcia de algumas
cepas ainda ndo descritos na literatura, mostrando uma possivel evolucdo da
resisténcia nesses isolados.

Palavras-Chave: Neisseria meningitidis; Doencas invasivas; Mecanismos de
resisténcia.
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IMPLANTACAO DE METODOLOGIAS DO COMITE EUROPEU DE
NORMALIZACAO PARA AVALIACAO DA ATIVIDADE MICOBACTERICIDA
DE DESINFETANTES

Aluna: Jéssica da Silva Souza

Orientadora: Maria Helena Simdes Villas Bb6as
Laboratérios: Saneantes

Departamentos: Microbiologia

RESUMO

Nos ultimos anos, diversos surtos causados por micobactérias de crescimento rapido —
como Mycobacterium abscessos subsp. bolletii foram notificados no Brasil e no mundo.
Pacientes que se submeteram a cirurgias laparoscopicas e abdominoplastias foram os
principais acometidos por estas infeccbes pos-cirdrgicas, apresentando abscessos
purulentos e erupcdes cutaneas. A causa das infecgOes seria a ma desinfeccdo do
equipamento utilizado nas cirurgias. Visando diminuir o nimero de casos e harmonizar junto
ao Mercosul a legislacdo dos produtos desinfetantes, utilizados na desinfeccdo de
equipamentos cirargicos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicou no
ano de 2005 uma resolugdo, preconizando métodos de desinfeccdo — entre eles o de
carater quimico, por meio do Acido Peracético ou Glutaraldeido. J&4 a harmonizac&o ocorreu
em 2010, quando foi publicada uma nova resolugéo: a RDC n° 35 de 16 de agosto,
apresentando uma nova classificacdo para os desinfetantes de uso hospitalar. Essa
resolucdo também ampliou o escopo de metodologias utilizadas para a verificacdo da
eficacia desse tipo de produto. Esse trabalho visa assessorar a Anvisa, por meio da
implantacdo da metodologia do Comité Europeu de Normalizacdo (CEN): EN 14348:2005
(Fase 2, Etapa 1) com 0s micro-organismos Mycobacterium abscessus subsp. bolletii
INCQS 000594 e Mycobacterium terrae ATCC 15755, utilizados para avaliacao da atividade
micobactericida de desinfetantes de uso hospitalar. A EN 14348:2005 € uma metodologia
em suspensédo, sem o0 uso de carreadores. Na execucgao dessa etapa do estudo, estamos
realizando a verificacdo da atividade micobactericida de um desinfetante a base de Acido
Peracético, utilizando as cepas anteriormente mencionadas. Para a implantacdo da
metodologia e avaliacdo da eficacia dos produtos, realizamos a abertura de ampolas
contendo micro-organismos liofilizados e a preservacdo em meios de cultura contendo
substancias crioprotetoras. Foi realizada primeiramente, por duas vezes, apenas a etapa
de controle da metodologia: A- controle do micro-organismo; B- controle do micro-
organismo frente ao neutralizante e C- controle da neutralizagdo, sendo testados dois
neutralizantes em paralelo: Caldo Dey/Engley e Catalase + Tiossulfato frente ao produto a
base de Acido Peracético, sendo encontrados resultados dentro dos limites preconizados
pela metodologia. Em seguida foi realizado o ensaio propriamente dito, com o0 micro-
organismo M. abscessus subsp. bolletii, utilizando como neutralizante o Caldo Dey/Engley
e o produto & base de Acido Peracético em trés concentracdes distintas (2,5%; 2% e
0,01%). Todos resultados obtidos estavam dentro do limite preconizado. As concentragcdes
de 2% e 2,5% do desinfetante promoveram uma reducao de 6,37 log no numero de células
bacterianas - valor que, segundo o CEN, indica eficacia do produto, ja que a reducao deve
ser no minimo de 4 log decimais para que o desinfetante seja considerado eficaz. Ensaios
envolvendo o Mycobacterium terrae estdo em andamento.

Palavras-Chave: Comité Europeu de Normaliza¢do, Micobactericida, Desinfetantes de
alto nivel
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AVALIACAO DOS DADOS OBTIDOS DO TEOR DE 5-
HIDROXIMETILFURFURAL NAS SOLUCOES DE BOLSAS DE SANGUE
SUBMETIDAS AO INCQS

Aluna: Priscila de Franca dos Santos

Orientadoras: Kétia Christina Leandro e Michele Feitoza Silva

Laboratorio: Setor de Hemoderivados, Artigos e Insumos de Saude (LBAIS)
Departamento: Quimica

RESUMO

As bolsas plasticas séo classificadas de acordo com a legislacéo vigente como produto
para saude de risco lll. Os tipos de bolsa de sangue diferem na sua aplicacdo e no tipo
de solucdo anticoagulante e/ou preservadora presente. Para o controle da qualidade
deste produto, um dos ensaios fisico-quimicos que devem ser realizados € a
determinacdo do teor de 5-hidroximetilfurfural (5-HMF), um contaminante altamente
toxico formado pela decomposicéo térmica da glicose e que pode levar o paciente ao
Obito. Esta substancia é formada da etapa de autoclavacdo e do armazenamento
indevido do produto. Até o ano de 2014, a legislacéo especifica do produto era a Portaria
n°® 950 de 1998 na qual o controle de formacédo desta substancia era preconizado
apenas para solucéo do tipo CPD e ACD. Com a vigéncia do novo regulamento, a RDC
n° 35 de 2014, foi considerado importante o controle desta substancia em todos os tipos
de solucdes, estabelecendo metodologias analiticas especificas. Os parametros para
solucdes do tipo ACD-A, CPD, CPDA e SAG-M2 sdo de no maximo 5 ppm e para ACD-
B e SAG-M1 o no maximo de 3 ppm. O objetivo do estudo foi realizar uma avaliagéo
retrospectiva dos resultados obtidos na andlise de determinacdo do teor de 5-
hidroximetilfurfural em solu¢cbes anticoagulantes e preservadoras de bolsas de sangue
submetidas ao setor de hemoderivados, artigos e insumos de saude no periodo de
janeiro de 2010 a dezembro de 2015 no modelo de carta controle. Foram utilizadas as
informagdes retiradas do banco de dados do Sistema Web de gerenciamento de
amostras laboratoriais — Harpya utilizado pelo INCQS. Os dados obtidos foram
trabalhados no programa Excel utilizando como filtros: tipo de produto, data de analise
e o0 resultado analitico. Foram encontrados 25 resultados analiticos de 5-
hidroximetilfurfural em solucdes de bolsas de sangue, na maioria relacionadas as
solucdes anticoagulantes CPD (60%). Nao foi observado resultado insatisfatorio em
nenhuma amostra avaliada. Os resultados oscilaram bastante sendo verificado como o
maior valor obtido 2,5 ppm para solucédo do tipo ACD-A no ano de 2015. Além disso,
observou-se também que a maioria dos resultados (60%) estavam inferiores a 1 ppm.
Neste estudo os resultados encontrados demonstraram o alto rigor no controle da
gualidade do produto e a importancia do INCQS na avaliacdo das bolsas de sangue
utilizadas no Brasil.

Coautoras: Renata de Freitas Dalavia Vale; Anna Maria Barreto Silva Fust; Tamires
Nascimento de Lima

Palavras-chave: Controle de qualidade, Bolsa de sangue, 5-hidroximetilfurfural

E-mail: fs.priscila@hotmail.com

V JORNADA DE INICIACAO CIENTIFICA DO INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE
36


mailto:george.barros@incqs.fiocruz.br

OBTENCAO DE CEPA DE Saccharomyces cerevisiae SENSIVEL A
DOSES AMBIENTAIS DE UVA, COM POTENCIAL BIOINDICADOR

Aluno: Renan Moret Aquino

Orientadores: Alicia Viviana Pinto e Marcelo de Padula
Laboratorio: Microbiologia e Avaliacdo Genotoxica — LAMIAG
Departamento: Analises Clinicas e Toxicoldgicas

RESUMO

Sabe-se que a Saccharomyces cerevisiae € uma espécie de levedura muito utilizada para
o estudo da fisiologia celular como alternativa ao uso de animais em laboratério, conforme
recomenda a FDA, possuindo um grande numero de cepas deficientes em genes
homédlogos aos de humanos. Protetores solares possuem substancias quimicas que
guando sdo expostas a agentes fisicos externos como a radiacéo ultravioleta (UV) podem
ser danosas as células. Assim, o presente trabalho objetiva a obtencdo de cepas de S.
cerevisiae que servirdo como indicadoras de eficdcia e seguranca de candidatos a
fotoprotetores, assim como analisar a genotoxicidade e a citotoxicidade da cepa obtida
comparando com outras cepas de carater bioindicador, na presenca de UV. A proteina
Oggl é caracterizada como reparadora de les6es do tipo 8-oxoguanina no DNA, ja a
proteina Ynol é descrita como reguladora de resposta celular ao estresse oxidativo e
responsavel pela producao superoxido mediada por NADPH em S. cerevisiae. Tais cepas
deficientes nestes genes (ogglynol) demonstram-se particularmente Uteis para como
bioindicador de sensibilidade a danos oxidativos. Previamente, ao tentar obter a cepa ynol
através de técnicas de biologia molecular e ndo obter sucesso, suscitou-se a utilizacéo da
micromanipulagdo. A micromanipulacdo de levedura pode ser utilizada para andlise
genética meidtica ou para selecionar zigotos diploides. Inicialmente, realizou-se o
cruzamento da cepa ogglynol (Mat a) com uma cepa selvagem (Mat alfa). Apés 3 h, foram
isolados zigotos com o micromanipulador em placa de meio rico e incubados por 48 h a
30°C. Transferiram-se os zigotos, inoculando-os em placa de meio restritivo para inducéo
da esporulacdo, por 20 dias a 30°C. Para a dissecacdo das tétrades e separacdo dos
esporos fez-se o uso de beta-glucuronidase a 0,5 mM por 10 minutos a temperatura
ambiente. Os esporos foram apropriadamente depositados em placa de meio rico para
crescimento e depois as colbnias tiveram seus marcadores genéticos verificados pelo
meétodo de replica plating, em meios seletivos de acordo auxotrofia das cepas originais do
cruzamento. Foi possivel isolar dois clones ynol (Mat alfa) e um mutante ynol (Mat a). Dois
tipos de fontes de radiacdo UV foram utilizadas nos experimentos, sdo elas, lampada de
UV-A e a Luz Solar Simulada (LSS) gerada por um simulador solar. Este dltimo permite a
mimetizacdo da exposicéo a luz solar, de forma controlada, sem as flutuacdes sazonais
encontradas quando se utiliza a exposicao direta ao sol em diferentes periodos do ano. Os
resultados obtidos permitiram confirmar a adocdo da técnica de micromanipulacdo de
leveduras para a obtengéo de mutantes candidatos a bioindicadores, em concomitancia as
técnicas de biologia molecular, assim como um potencial interessante da cepa AWP001 em
ser um bom bioindicador para observar a sobrevivéncia e inducdo de mutagénese com o
UV-A. Além disso, esta mesma cepa foi mais sensivel ao incremento de mutagénese
induzido com LSS. Ainda, a cepa ynol mostrou-se Util na diferenciacéo dos efeitos de UV-
A e LSS.
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USO DE LINHAGENS CELULARES NO CONTROLE DA QUALIDADE DE
PRODUTOS: CARACTERIZACAO DO ACERVO E PROCESSOS DE
MELHORIA

Aluna: Danielle Sophia Ferreira Santos Braga

Tutora: Catia Inés Costa

Preceptoras: Anna Christina Rosa Guimaraes e Renata Faria de Carvalho
Laboratdrio: Vacinas Virais e Cultura de Células (LVV/CC)
Departamento: Imunologia

RESUMO:

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) atua nas areas de
ensino, pesquisa e controle da qualidade de insumos, produtos e servi¢os. Alinhado a
esta atuacdo, o Banco de Células (BC) do INCQS participa dos processos de
manutenc¢ao e fornecimento do acervo de linhagens celulares animais e humanas para
diversos usuarios cujas atividades envolvem o uso de culturas celulares como substrato
de ensaios bioldgicos. A utilizacdo de células em cultura para esta finalidade requer
verificagBes continuas da identidade e pureza para o controle da qualidade. Dentre os
principais ensaios realizados, pode-se citar 0s ensaios de poténcia das vacinas virais
(tetra viral, varicela e febre amarela) e de citotoxicidade. Este trabalho tem como
objetivo caracterizar o acervo de linhagens celulares do BC e apresentar as etapas do
processo de melhoria das atividades de manutencao e fornecimento dessas linhagens.
Para caracterizar o acervo de linhagens, foi necessario pesquisar, em relatérios e
laudos de analise, os aspectos relativos as células (6rgdo e tecido de origem e espécie
do animal doador). O método de melhoria teve inicio em 2014 e foi realizado em trés
etapas: revisdo de protocolos, treinamento da equipe e testes de qualidade das
linhagens. Foi possivel caracterizar treze linhagens celulares oriundas de bancos de
células oficiais e definir os principais ensaios de qualidade e verificagcbes a serem
realizados. Os lotes criopreservados foram testados internamente quanto a esterilidade,
viabilidade e taxa de crescimento celular. Em parceria com a Diretoria de Metrologia
Aplicada as Ciéncias da Vida (DIMAV/Inmetro), foram realizados os ensaios de
autenticidade para linhagens de origem humana e deteccdo de micoplasma. O BC
desenvolve atividades de manutencéo de linhagens celulares ha mais de duas décadas,
e por este motivo foi necessaria a revisdo dos procedimentos e técnicas de cultivo. A
equipe, composta por profissionais capacitados, passou por treinamento de reciclagem
para atualizacdo de conceitos especificos. Pode-se concluir que os procedimentos
padronizados adotados estdo em concordancia com as boas praticas de cultivo celular
e que as células do BC séo auténticas. A revisdo dos procedimentos e 0s ensaios de
controle interno implantados no BC permitiram determinar as condicOes ideais de
armazenamento e fornecimento das linhagens do acervo. Por fim, constatou-se a
possibilidade de ampliacdo dos servicos do BC, atuando como fiel depositario de
linhagens celulares de interesse para o controle da qualidade de produtos.
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OTIMIZACAO DO METODO PARA AVALIACAO DA ATIVIDADE
ESPOROCIDA DE DESINFETANTES FRENTE A Bacillus subtilis

Aluna: Gabriela Veras de Moraes

Tutora: Célia Maria Carvalho Pereira Aradjo Romao

Preceptora: Suely Aparecida Pimenta Fracalanzza

Laboratorio: Microbiologia de Alimentos e Saneantes/Setor de Saneantes
Departamento: Microbiologia

RESUMO

Os desinfetantes sdo produtos estratégicos para a saude publica, visto que atuam no
controle e prevencdo da disseminacdo de micro-organismos, em especial nos
estabelecimentos de assisténcia a saude. S&o regulamentados no Brasil pelas
Resolugbes RDC Anvisa n°® 14/2007 e 35/2010, que incluem a comprovacao da eficacia
como requisito para o seu registro e comercializacdo. Portanto, devem ter a sua acao
avaliada através de ensaios microbiologicos, que sejam padronizados e que fornecam
resultados fidedignos. O objetivo do presente trabalho é a otimizacdo do ensaio para
avaliacdo da atividade esporocida de desinfetantes, no que diz respeito a padronizacéo
da carga microbiana sobre os cilindros carreadores usados na andlise. O método
empregado é o Atividade Esporocida da Association of Official Analitycal Chemists
(AOAC-USA) tendo como micro-organismo teste Bacillus subtilis (INCQS 002),
utilizando-se cilindros de porcelana e alcas de sutura. Foram realizados diversos
ensaios na tentativa de obter a carga microbiana dentro dos limites estabelecidos pelo
método (valores entre 1,0x10° a 1,0x10° UFC/mL). Nossos resultados mostraram ser
necessario concentrar o micro-organismo teste a fim de garantir sua recuperacéo a
partir dos carreadores contaminados. Para a obtencdo de um resultado satisfatério no
momento da contagem, a carga microbiana da suspensdo do B. subitilis empregada
para a contaminacao das alcas de sutura deve ser superior a utilizada para os cilindros
de porcelana. Estdo em andamento dois ensaios utilizando um desinfetante a base de
hipoclorito de sddio para verificar sua acdo esporocida, utilizando os dois carreadores
mencionados, a fim de confirmar a padronizacdo. As adaptacOes realizadas foram
importantes para a obtencéo de resultados conformes, no momento da avaliacdo da
eficacia do produto.
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PERFIL DAS NOTIFICACOES DE QUEIXAS TECNICAS DE BOLSAS DE
SANGUE APOS PUBLICACAO DO NOVO REGULAMENTO TECNICO

Aluna: Gleyce Carolina Santos Cruz

Tutor: Filipe Quirino da Silva

Preceptora: Michele Feitoza Silva

Laboratorio: Setor de Hemoderivados, Artigos e Insumos de Saude - LBAIS
Departamento: Quimica

RESUMO

As bolsas de sangue séo produtos de alta complexidade, que se destinam a coletar,
armazenar e transferir o sangue de forma eficiente e segura. O INCQS/FIOCRUZ é
responsavel pelas analises prévias ao registro e controle destes produtos. A publicacdo
da RDC N° 35, de 12 de junho de 2014 substituiu a Portaria N° 950 de 26 de novembro
de 1998, onde as metodologias foram otimizadas e validadas. A UTVIG consiste em um
sistema de vigilancia de eventos adversos (EA) e queixas técnicas (QT) de produtos
para saude, sendo coordenada pelo Nucleo de Gestdo do Sistema Nacional de
Notificacdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria (NUVIG/ANVISA). Com o proposito
de fortalecer a vigilancia pos uso, foi desenvolvido o Notivisa (Sistema Web) que permite
receber as notificacfes de EA e QT relacionadas ao uso de produtos e de servicos sob
vigilancia sanitéria. O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil das notificacdes antes e
depois da implementacdo da nova resolucdo. Realizou-se pesquisa no Notivisa no
periodo de 2012 a 2016. Foram utilizados os seguintes filtros: periodo, nome do produto
e tipo de evento (queixa técnica). Para garantia de quantificar todos os produtos
submetidos a RDC 35/2014, utilizou-se os seguintes descritores de busca: bolsa, bolsa
de sangue, kit, conjunto e sangue. Cada notificacdo foi verificada individualmente,
guantificada e classificada pelo motivo, totalizando 19 grupos de problemas associados.
No periodo de estudo foram realizadas 391 notificacfes e encontrados 417 problemas,
pois, por vezes as notificagdes continham mais de um problema relacionado ao produto.
Em 2012, foram realizadas 39 queixas no sistema, em 2013 (48), em 2014 (92), em
2015 (150) e até junho deste ano 62 QT. As maiores prevaléncias foram relacionadas
a agulha torta e/ou quebrada (14,9%), defeito no lacre (12,0%) e extravasamento da
solucdo anticoagulante e/ou preservadora (11,5%). Em 2015, houve um aumento
significativo das notificagbes e 0 aparecimento de notificacdes relacionadas a solucéo
anticoagulante e/ou preservadora. O estudo demonstrou que a analise prévia realizada
no INCQS é uma ferramenta positiva para o SNVS, mas ndo garante a qualidade
sanitaria. Além disso, representa uma estratégia positiva das parcerias de servicos com
laboratérios oficiais. Assim, destaca-se a importancia do controle pos-comercial, no
qual, contribui para a reducao do risco a populacdo e como estratégia para aquisicao
de produtos com qualidade aceitavel evitando parte das notificacées.

Coautores: Anna Maria Barreto Silva Fust, Renata de Freitas Dalavia Vale e Lilian de
Figueiredo Venancio
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CRIACAO DE UM PAINEL IMUNOFENOTIPICO PARA USO NA CITOMETRIA
DE FLUXO COMO FERRAMENTA DE ESTUDO DOS EFEITOS
IMUNOTOXICOS  DE POPULACAO EXPOSTA A  AGENTES
CARCINOGENCOS

Aluna: Lais Higino Doro

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

RESUMO

INTRODUGCAO: A imunotoxicidade € definida como qualquer efeito adverso sobre o sistema
imunologico e, dependendo da resposta desencadeada, pode se manifestar na
imunoestimulacdo ou na imunossupressao. A diminuicdo de funcdes imunoldgicas, ou
imunossupressao, por sua vez, além de levar a diminui¢éo da resisténcia a patégenos, pode
interferir no combate as células neoplasicas, levando assim a maior incidéncia de cancer.
Diversos estudos tém associado a exposicdo ao benzeno com efeitos toxicos ao sistema
hematopoiético e imunoldgico. Assim, a avaliagdo do perfil imunolégico é de fundamental
importancia para o acompanhamento de populacdes expostas ocupacionalmente ao
benzeno, podendo inclusive ser utilizados como biomarcadores desse tipo de exposigéo.
Para a identificacdo dos efeitos imunotoxicos certos parametros podem ser investigados
utilizando a Citometria de Fluxo, que oferece uma analise precisa das populacdes celulares
presentes no sistema imune. Por isso, a Citometria de Fluxo foi o método escolhido, pois
permite a determinacéo de diversas propriedades fisicas de particulas microscépicas que
se encontram suspensas em um meio liquido isoténico e em fluxo, como células. Com essa
técnica, € possivel detectar e quantificar antigenos celulares de superficie, citoplasméaticos
e nucleares. Para isso, séo feitas marcacfes nas células com um anticorpo monoclonal,
ligado a uma substancia fluorescente. O Laboratorio de Farmacologia do DFT/INCQS
participa juntamente em parceria com o Instituto Nacional de Cancer (INCA) no projeto
financiado pela Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) - “Investigacdo para acao:
populacdes expostas a cancerigenos relacionados ao trabalho e ao ambiente — Analise de
bancos de dados primarios e secundarios”, realizando o estudo de imunotoxicidade do
benzeno utilizando a Citometria de Fluxo. OBJETIVO: Participar de todas as etapas de
realizacdo da imunofenotipagem: processamento, marcagdo, aquisicdo e analise de
amostras de sangue periférico de individuos expostos e ndo-expostos ao benzeno para
criacdo de um painel imunofenotipico de exposicdo a agentes carcinogénicos.
METODOLOGIA: A imunotoxicidade foi avaliada através da imunofenotipagem, com o
emprego da analise multiparamétrica por Citometria de Fluxo, avaliando: (I) populacdes de
linfocitos T e B, (Il) avaliacdo das subpopulacées de células T naive e de memodria
circulantes; e (lll) avaliagdo de subpopulagdes como linfocitos T yo e células NK. As células
do sangue periférico dos doadores foram submetidas a marcacdo com conjuntos de
anticorpos monoclonais por 1 hora, seguida da lise celular das heméacias. Apés marcacao,
o material foi adquirido no citbmetro de fluxo (Cyflow Space, Partec — INCQS ou no
FACScalibur, Becton, Dickinson and Company - Farmanguinhos). RESULTADOS: Foi
finalizada a coleta e aquisicdo de todas as amostras do estudo e, no presente momento,
estamos em processo de analise dos marcadores fenotipicos para verificar a influéncia do
benzeno na populacao exposta.
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PESQUISA DE Cronobacter spp. EM ALIMENTOS PRONTOS PARA O
CONSUMO E DETERMINACAO DO PERFIL DE SUSCEPTIBILIDADE A
ANTIMICROBIANOS
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Laboratdrio: Alimentos e Saneantes (Setor de Alimentos)
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RESUMO

O género Cronobacter pertencente a familia Enterobacteriaceae, € um micro-organismo
oportunista, podendo causar meningite, enterocolite necrosante e bacteremia em
neonatos; infeccées pulmonares e urinarias em idosos e individuos imunossuprimidos.
Esta bactéria pode ser isolada a partir de diversos produtos alimenticios, inclusive
alimentos prontos para o consumo. Este projeto tem como objetivo pesquisar
Cronobacter spp. em alimentos prontos para o consumo (comida japonesa e saladas)
oriundas do comércio do municipio do Rio de Janeiro (pracas de alimentacdo de
shopping centers e restaurantes do tipo self service). No total serdo analisadas 60
amostras utilizando a metodologia de enriquecimento-seletivo descrita na ISO/TS
22964. As colbnias suspeitas serdo isoladas através de caracteristicas morfologicas, e
a confirmacdo dos isolados se dard por sistema semi-automatizado VITEK 2.0,
seguindo as orientacdes do fabricante. A identificacdo molecular sera feita através da
reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (qPCR), utilizando o protocolo descrito
no BAM/FDA (2012). Além disso, os isolados serdo submetidos ao teste de
suscetibilidade aos antimicrobianos, utilizando o método de Difusdo em agar Mueller-
Hinton acrescidos de discos com antimicrobianos, segundo os critérios do CLSI (2015).
As suspensdes bacterianas serdo preparadas ajustando a turvacao correspondente a
0,5 da escala de McFarland. Os antibiéticos empregados serdo os de uso rotineiro na
area clinica. A pesquisa de Cronobacter spp. em alimentos no Brasil, ainda é muito
escassa, desta forma, o estudo possibilitara ampliar o conhecimento da situacdo dessa
bactéria no pais, além de obter dados que poderdo contribuir para as acdes de
Vigilancia Sanitaria.
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REVISAO DA LITERATURA COM VISTAS AO CONTROLE DE QUALIDADE
DOS KITS PARA DIAGNOSTICO DO VIRUS DA CHIKUNGUNYA
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Preceptora: Helena Cristina Balthazar Guedes Borges
Laboratdrio: Sangue e Hemoderivados
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RESUMO

No século XXI, no Brasil e no mundo as doencas transmitidas por vetores ainda € um
grande desafio em virtude da complexidade das a¢des de controle, salientando Dengue,
Chikungunya (CHIK), Zika (ZIK), entre outras, consideradas doencas emergentes
(PENNA, 2003). Sao transmitidas por vetores como Aedes aegypti, um artropode da
familia Culicidae e o Aedes albopictus, introduzido no Brasil a partir da Africa. Tais
vetores sdo hospedeiros dos arbovirus que infectam vertebrados e invertebrados, de
distribuicdo mundial, tanto em regifes temperadas como tropicais em virtude das
favoraveis condicbes climéaticas (CASSEB e col, 2013). Dos arbovirus, a familia
Togaviridae, de importancia médica e compreende o género Alphavirus, com destaque
ao virus Mayaro e Chikungunya (LOPES e col, 2014). O objetivo deste trabalho é revisar
a literatura internacional quanto a Febre Chikungunya com vistas ao controle de
qualidade dos kits empregados no seu diagnostico. Foram pesquisados sites cientificos,
FDA, CDC e WHO, usando palavras chave-Febre Chikungunya e virus, no periodo de
2013 a 2016. Atualmente, mais de 60 paises no mundo vém atravessando um aumento
exponencial de manifestacdes clinicas e até morte, causadas pela infeccdo do virus
CHIK e ZIK, diante disto, a Organizacdo Mundial de Saude, em 2016, declarou
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional. No Brasil, a transmissao
autoctone (humano — mosquito — humano) foi identificada em setembro de 2014 e o
Boletim Epidemiolégico n° 20/2016, notificou no pais, em 2015, 38.332 casos provaveis
de febre Chikungunya com 13.236 confirmados em 696 municipios e 06 6bitos. A Febre
CHIKV leva de 2 a 14 dias, com sintomas: cefaléia, fotofobia, rigidez, edema entre
outros, principalmente as dores articulares, podendo atingir de 1 a 5 anos. (STAPLES
e col, 2009). Também, pode estar associada a complicacdes graves, como: miocardite,
encefalites e sindrome de Guillain-Barré. Atualmente, os testes laboratoriais para a
deteccdo da infeccdo pelo Chikungunya sédo: deteccdo de antigeno- RT-PCR e
anticorpos IgM e IgG- ELISA (ensaio imunoenzimatico), Imunofluorescéncia Indireta e
Teste Rapido, em amostras de soro ou plasma. Recentemente foram analisados 06
diferentes lotes de kits para o diagnéstico do CHIK IgM e I1gG, empregando-se amostras
positivas e negativas pela metodologia ELISA, obtendo-se 100% de resultado
Satisfatorio para Sensibilidade e Especificidade Clinica.
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PANORAMA ATUALIZADO DAS AMOSTRAS DE FILME FLEXIVEL DE
PVC PRESENTES NO MERCADO: MIGRACAO DO PLASTIFICANTE DEHA
PARA ALIMENTOS GORDUROSOS
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RESUMO

O poli(cloreto de vinila) (PVC) é largamente utilizado no acondicionamento de alimentos
in natura, entretanto, para que tenha aplicacdo na area de embalagens € necessaria a
adicdo de plastificantes, que tornara o polimero um filme flexivel. Os mais utilizados no
caso do PVC séo o ftalato de di-(2-etil-hexila) (DEHP) e o adipato di-(2-etil-hexila)
(DEHA). Como os plastificantes ndo sdo quimicamente ligados ao plastico, eles podem
migrar por difusdo para o alimento causando contaminacdo. A Resolucdo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 17, de 17 de marco de 2008 estabelece os limites de migracao
especifica para DEHP e DEHA, respectivamente, de 1,5 e 18 mg por quilograma de
alimento ou solvente simulante. Bazilio (2015) analisou um total de 37 amostras
comerciais de filme plastico de PVC, quanto a migracdo dos plastificantes DEHA e
DEHP e, observou que 43% apresentaram resultado superior ao limite de migracao
especifica (LME) para DEHA, sendo considerado insatisfatério. Além disso, 73%
apresentaram resultado insatisfatorio para DEHP e apenas 0,1% foram consideradas
aprovadas com relacdo ao LME dos dois plastificantes analisados. Embora a
International Agency for Research on Cancer - (IARC) classifigue o DEHA como néao
carcinogénico para humanos (Grupo 3), estudos relacionam o potencial téxico deste
plastificante com a proliferacdo de peroxissomas hepaticos, danos a gestacdo e
alteracdo em parametros especificos do sistema reprodutivo masculino (desregulador
endocrino). Deste modo, o objetivo do trabalho é tracar um panorama atualizado das
amostras de filme flexivel de PVC presentes no mercado, com enfoque na migracao do
plastificante DEHA para alimentos gordurosos. Para analise de migracdo do DEHA uma
fracdo da amostra de 1 dm? foi retirada utilizando bisturi e com auxilio de um molde, que
foi transferida para um erlenmeyer, no qual adicionou-se 100 mL de isooctano e o
sistema foi acondicionado em estufa por 48h a 20°C. Ap6s esse tempo, o filme foi
retirado do contato com o solvente simulante e analisado por cromatografia gasosa. O
resultado da migracéo especifica foi determinado através da média das areas dos picos
cromatogréfico das trés replicatas e quantificada por meio de uma curva analitica
validada obtida utilizando uma solucdo padrdao de DEHA. Assim, ressalta-se que €&
Importante maior controle de producao dos filmes de PVC de forma a garantir sua
seguranca e inocuidade e com a finalidade de direcionar as acdes regulatérias para
promover maior confiabilidade dos mesmos.
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MICROSCOPIA DE ALIMENTOS E ANALISE DE ROTULAGEM
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RESUMO

No Ndcleo de Alimentos, Microscopia e Métodos Répidos foram desenvolvidas duas
linhas de trabalho: Microscopia de alimentos e Analise de rotulagem. Ambas realizadas
no primeiro semestre de 2016. A microscopia alimentar € uma area do controle em
qualidade que visa pesquisar a presenca de matérias estranhas em alimentos com o
objetivo de verificar a qualidade das matérias primas, as condi¢des higiénico-sanitarias
empregadas no processo de fabricacdo e no armazenamento dos alimentos ou
evidenciar fraudes alimentares. O rétulo € considerado a identidade do produto, orienta
a escolha do consumidor em relacdo ao produto e contém a composicéo do alimento a
ser ingerido, sendo um veiculo de comunicacdo entre o produtor e o consumidor. A
proposta do trabalho em Microscopia de alimentos foi ao realizar os procedimentos de
Pesquisa de sujidades, ja existentes no laboratério, comparar os procedimentos
segundo o Official Methods of Analysis, verificar seus pontos criticos e pesquisar a
presenca de matérias estranhas. As analises de Pesquisa de sujidades foram realizadas
em amostras de leite, massas alimenticias, produtos de panificacdo, biscoitos, farinha
de trigo e a Pesquisa de ovos de insetos em farinha de trigo tendo como referéncia para
os resultados os limites de tolerancia para cada alimento em relacdo a legislacéo
vigente RDC N°14 de 28 de marco de 2014. No trabalho de rotulagem foram analisados
os rotulos de diferentes marcas de chas branco, verde e preto, compara-los em relagcéo
aos diferentes anos de fabricacéo e verificar se houve mudancas e aponta-las visando
a garantia da qualidade do produto e a saude do consumidor. Nas pesquisas de
sujidades leves e de ovos de insetos foram encontrados fragmentos de insetos,
fragmentos vegetais, ovos de insetos, acaro e microparticula de carvao. Ao analisar os
rétulos de chas verde, preto e branco de diferentes marcas fabricados entre 2010 e
2014 com os fabricados em 2016, foram encontrados: 67% das marcas de chéa preto
nao atenderam as especificacées da legislacao, 75% das de cha branco e 100% das de
cha verde e ao comparar os rétulos fabricados entre 2010-2014 com os fabricados entre
2015-2016 nao houve correcdo adequada. Os chas preto e branco da marca A foram
0S Unicos que obedeceram as legislacfes pesquisadas e seu rotulo manteve os
mesmos padroes quando comparado aos fabricados em 2014 e 2016. As atividades
realizadas sob devido acompanhamento proporcionaram a aquisicdo de experiéncia e
conhecimento nas respectivas atividades que o laboratorio desenvolve.
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PANORAMA DO MONITORAMENTO DAS AMOSTRAS DE VACINA
CONTRA FEBRE AMARELA RECEBIDAS NO INCQS
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RESUMO

A febre amarela é uma doenca infecciosa febril aguda que tem importancia
epidemioldgica por sua gravidade clinica e elevado potencial de disseminacdo em areas
urbanas infestadas por Aedes aegypti. A vacinacdo € a medida mais importante para
prevencao e controle da doenca. E recomendada pelo Ministério da Satde em todas as
regides do territério brasileiro, com excecdo do litoral e pouco mais da metade do
territorio da Regido Nordeste. A vacina € distribuida para a populacdo como parte do
Programa Nacional de Imunizacdes (PNI). O trabalho teve como objetivo elaborar o
panorama do monitoramento das amostras de vacina contra febre amarela recebidas
no INCQS. Foram consideradas amostras recebidas no periodo de janeiro de 2014 a
julho de 2016. A coleta de informacBGes acerca do programa laboratorial envolvido,
requerente de andlise, produtor, distribuicdo entre os departamentos do INCQS e
ensaios realizados foi realizada com a utilizacdo de relatérios gerados com o uso do
sistema HARPYA. A solicitacdo do PNI correspondeu a 70% das 172 amostras
recebidas no periodo estudado, oriundas de dois produtores distintos: Fabricante A
(164; 95%) e Fabricante B (8; 5%). Os quatro departamentos do INCQS foram
solicitados para a realizacdo de ensaios: Departamento de Microbiologia (DM- 43;
10,8%), Departamento de Imunologia (DI- 247; 62,2%), Departamento de Quimica (DQ-
49; 12,3%) e Departamento de Farmacologia e Toxicologia (DFT- 58; 14,6%). As
amostras foram submetidas a 397 ensaios ou analises: analise de documentacgéo (2;
0,5%), andlise de protocolo (157; 39,5%), endotoxina bacteriana (58; 14,6%), ensaio de
esterilidade (43; 10,8%), poténcia de febre amarela (48; 12,1%), teor de umidade
residual (49; 12,3%) e termoestabilidade de febre amarela (40; 10,1%). Foram
consideradas satisfatorias 89% das amostras. De acordo com os dados obtidos, a
contribuicdo do INCQS para o monitoramento deste produto ocorre com a participagéao
de diversas areas de conhecimento. A realizacdo de avaliacbes, sejam técnicas ou
documentais, contribui para a seguranca e eficacia no uso desta vacina. Ainda de
acordo com o0 panorama exposto, nao foram encontrados desvios que
comprometessem o uso deste produto.
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AVALIACAO DA QUALIDADE DE KITS EMPREGADOS NO DIAGNOSTICO
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RESUMO

A dengue é uma doenca infecciosa aguda com periodo de incubagdo em média de 3 a
15 dias, podendo apresentar desde quadros assintomaticos aos mais graves, levando
ao 6bito. A principal forma de transmissdo da doenca ocorre através da picada do
Aedes aegypti, podendo incluir transplante de 6rgdos e a transfusdo sanguinea. A
transmissao transfusional pode ser maior do que a estimada, pelo apelo ao aumento do
ndamero de doacdes sanguineas em periodos de surtos da doenca e por se manifestar
de forma assintomatica (53% a 87%), com isso, 6rgaos reguladores americanos alertam
para implementacdo da triagem de doadores para os sorotipos DENV1, 2, 3 e 4 da
doenca.

Um dos fatores relevantes para o diagnostico clinico € a disponibilizacdo de métodos
rapidos, sensiveis e especificos para detec¢do de antigenos e anticorpos. A selecéo e
a finalidade de uso dos kits baseiam-se no estagio da infeccdo, custo, instalacdes
laboratoriais e, principalmente nos valores de sensibilidade e especificidade do produto,
declarados nas instrucdes de uso. Além disso, seu desempenho é avaliado em alguns
casos frente a padrbes de referéncia inapropriados ou amostragem inadequada. Tais
fatos implicam na possibilidade da ocorréncia de resultados falso-negativos,
acarretando auséncia de tratamento rapido e adequado.

O objetivo deste trabalho é avaliar a qualidade, desempenho quanto a sensibilidade e
especificidade dos kits para diagnostico da dengue disponiveis no mercado nacional.
Amostras de soro/plasma de individuos com suspeita de infeccdo pelo virus da dengue
e bolsas de plasma excedentes de doacdo de diferentes regides do pais coletadas no
periodo de 2010 a 2014 e caracterizadas quanto a presenca de antigenos NSI1,
anticorpos IgM e IgG anti-dengue para confeccdo de painéis soroldgicos empregando-
se Ensaios Imunoenzimaticos (ELISA) e Testes Rapidos (TR) além da sorotipagem por
PCR em Tempo Real. Os painéis compostos de amostras verdadeiro positivas e
verdadeiro negativas para antigenos e anticorpos dos sorotipos 1,2,3 e 4 da dengue.
Do total de 3594 amostras de individuos com suspeita de dengue, 459 (12,7%) foram
reativas para NS1, 1099 (30,6%) para IgM, 417 (11,6%) reativas para IgM/IgG e 1035
(28,8%) para IgG. Das 383 bolsas de plasma avaliadas, 04 (1,0%) foram reativas para
NS1, 03 (0,8%) para IgM e 38 (9,9%) para IgG. Em 01 (uma) das 37 bolsas de plasma
submetidas a sorotipagem em PCR em tempo real, detectou-se o virus da dengue do
sorotipo 3, confirmada.
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RESUMO

Os agrotoxicos tém sido amplamente utilizados nas plantacbes brasileiras, para
controlar doencas e aumentar a produtividade. Segundo dados do IBAMA, S&o Paulo e
Mato Grosso sdo os estados brasileiros que lideram a comercializacdo dos produtos
agrotoxicos, chegando a numeros de aproximadamente 83 e 72 mil toneladas de
ingredientes ativos respectivamente. Existe uma regulamentacdo para os agrotoxicos e
seus componentes afins, lei 7802/89, que trata desde a pesquisa até a exportacao e
destino final dos residuos e suas embalagens. Para se ter informacdes a respeito dos
agrotoxicos permitidos no Brasil, deve-se buscar no site da Anvisa a sua monografia e
suas informacdes como quais plantagdes sédo permitidos o seu uso e qual a quantidade
maxima de residuo que pode ser encontrada (LMR), dentre outras informacdes. Quando
esses produtos sdo encontrados nos alimentos em nivel residual superior ao LMR, pode
sugerir um risco a saude da populacdo sendo importante a avaliacdo dos residuos nos
alimentos. As analises séo feitas por equipamentos com métodos analiticos robustos e
precisos. Com esse objetivo, foi realizado um estudo preliminar qualitativo (analise da
presenca ou auséncia do residuo de agrotoxico) em produtos hortifrutigranjeiros
amplamente consumidos pelos brasileiros, tais como: rabanete, batata doce, quiabo,
maracuja, cenoura, mandioca e couve. O estudo do método iniciou-se pela etapa de
extracdo utilizando o método QUEChERS seguida da determinacdo de multirresiduos
(método com 196 agrotoxicos de diferentes classes) por cromatografia liquida acoplada
ao detector por massas sequencial (UPLC-MS/MS). Dentre as amostras analisadas,
54% foram consideradas insatisfatorias por apresentar residuos de agrotoxicos nao
autorizados ou acima do LMR e para as amostras satisfatorias, 60% delas né&o
apresentaram nenhum residuo e em 40% foram encontrados até 5 residuos de
agrotoxico. Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir a importancia de
analisar esses alimentos amplamente consumidos pelos brasileiros.
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RESUMO

A meningite bacteriana é uma doenca de inicio abrupto e com rapida progressédo de
sintomas. O diagndstico precoce e tratamento imediato dos casos suspeitos sdo
importantes, devido a alta taxa de morbidade e mortalidade. A meningite bacteriana é
classificada como uma doenca de notificacdo compulséria e tem como principais
agentes etioldgicos os micro-organismos Neisseria meningitidis (Nm), Streptococcus
pneumoniae (Sp) e Haemophilus influenzae (Hi) responsaveis por cerca de 90% dos
casos notificados de meningite bacteriana aguda em lactentes e criangas com idade
acima de 2 meses. O desenvolvimento de técnicas de biologia molecular, como a PCR,
representou um grande avanco no diagnéstico rapido, por apresentar maior
sensibilidade e especificidade comparada aos métodos fenotipicos classicos como a
cultura, coloracdo de Gram e soroaglutinacdo. Outra vantagem da PCR é a
possibilidade de identificacdo do agente etioldgico, a partir do material clinico mesmo
quando nao é possivel ser detectado pela cultura, ainda considerada “Padrao Ouro”. O
Laboratdrio de Microrganismos de Referéncia do INCQS recebe material clinico (LCR e
sangue) de pacientes com suspeita de meningite ou septicemia, considerados negativos
por testes laboratoriais convencionais de alguns LACEN (Laboratorio Central) e
hospitais publicos. O material clinico € submetido a extragdo de DNA gendmico e
deteccdo simultdnea dos trés patdégenos pela PCR multiplex, com a utilizacdo de
iniciadores especificos para cada uma das trés bactérias (nspA-Nm, ply-Sp e p6-Hi). Os
produtos da amplificacdo séo entdo visualizados e identificados em um gel de agarose
para cada gene. Essa colaboracéo com os LACEN iniciou em 2011 e desde ent&do foram
recebidas 376 amostras, das quais 162 (43%) foram negativas, 177 (47%) positivas
para Nm, 24 (6,4%) para Sp e 13 (3,5%) para Hi. Nossos resultados mostram que a
técnica de PCR apresentou uma maior sensibilidade, comparada aos métodos
classicos, visto que, das amostras consideradas negativas, 57% apresentaram
amplificacdo positiva para um dos trés genes-alvo do multiplex. Além disso a PCR
permitiu determinar o sorogrupo de 67% dos resultados positivos de Nm e o sorotipo de
31% dos resultados positivos de Hi . De acordo com essa abordagem, a PCR
demonstrou ser bastante eficaz e sensivel na identificacdo e caracterizacdo desses
patdgenos, favorecendo o tratamento adequado e fornecendo dados importantes a
Vigilancia Sanitaria com relacdo a sua epidemiologia e na implementacdao de medidas
de controle para a transmissdo desses agravos.

Palavras-Chave: PCR, Meningite, Diagndéstico
E-mail: vanessa.sperandio@incqs.fiocruz.br / vanessasperandiol9@gmail.com

V JORNADA DE INICIACAO CIENTIFICA DO INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE
50



Programa de Residéncia
Multiprofissional em
Vigilancia Sanitaria — R2




OTIMIZACAO E VALIDACAO DE METODO ANALITICO PARA
DETERMINACAO DE RESIDUOS DE AGROTOXICOS EM MILHO

Aluna: Ana Clara Lourenco Barbosa dos Santos

Tutora: Maria Helena Wohlers Morelli Cardoso

Preceptoras: Angélica Castanheira de Oliveira e Lucia Helena Pinto Bastos
Laboratorio: Residuo de Agrotéxicos

Departamento: Quimica

RESUMO

O milho (Zea mays L.) é uma espécie originaria do México e demonstra grande
importancia econémica e social por ser cultivado em diversas propriedades rurais. E
um dos cereais mais produzidos e consumidos no Brasil, possuindo ampla diversidade
de uso, tanto na alimentacédo humana, quanto na alimentacdo animal (AA). Segundo a
CONAB, nos anos de 2015/2016, os estados do Mato Grosso e do Parana foram os
maiores produtores nacionais de milho, produzindo aproximadamente 19 e 16 milhdes
de toneladas do produto, respectivamente. Atualmente sdo permitidos pela ANVISA
cerca de 120 agrotoxicos de diferentes classes quimicas para 0 uso na cultura de milho.
Buscando a seguranca alimentar e nutricional, € necesséario avaliar continuamente o
nivel dos agrotéxicos nos alimentos utilizando métodos analiticos eficientes e seguros.
Com esta finalidade, foi desenvolvido e validado um método analitico quantitativo para
a determinacdo de multirresiduos de agrotoxicos em milho, utilizando o método de
extracdo QUEChERS com deteccao por cromatografia liquida com detector por massas
sequencial (UPLC-MS/MS). Foram analisados 195 ingredientes ativos e 0s parametros
de validacéo e aceitacdo avaliados foram seletividade, linearidade, faixa de trabalho,
limite de deteccao, limite de quantificacdo, precisdo e exatiddo. O método proposto foi
validado para 142 agrotoxicos. Posteriormente, foram analisadas 12 amostras de milho,
obtidas da regido Centro Oeste, as quais demonstraram indice de conformidade de
100%, apresentando residuos de produtos autorizados a cultura em concentracdes
abaixo do Limite Maximo de Residuos (LMR) permitidos para a matriz.
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AVALIACAO DA CONTAMINACAO POR OCRATOXINA E AFLATOXINA
EM AMOSTRAS DE PIMENTA DO REINO COMERCIALIZADAS NO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO

Aluna: Eloiza Rodrigues Pimentel de Sa
Tutor: Armi Wanderley da Nébrega
Preceptora: Maria Heloisa Paulino de Moraes
Laboratorio: Micotoxinas

Departamento: Quimica

RESUMO

INTRODUCAO: A pimenta-do-reino (Piper nigrum L.) é a especiaria mais consumida no
mundo. Os maiores produtores sdo India, Vietnd, Indonésia, Malasia e Brasil.
Conhecida popularmente como condimento, a pimenta do reino é utilizada para
aumentar e/ou acrescentar sabor aos alimentos, e, secundariamente, possui finalidade
de conservacgao, devido a suas propriedades antioxidantes. Contudo, constantemente
tem apresentado contaminacdo por fungos durante o processo de secagem e
armazenamento dos graos. Esses fungos podem produzir metabdlitos secundarios, as
microtoxinas, que compreendem um conjunto complexo de substancias toxicas capazes
de induzir doencgas agudas e crbnicas (micotoxicoses) em seres humanos e animais
gue tenham ingerido alimentos contaminados. Dentre as micotoxinas existentes, duas
delas séo capazes de contaminar a pimenta do reino: Aflatoxina com tipos AFB1, AFB2,
AFG1, AFG2, e Ocratoxina A. OBJETIVO: Desenvolver e validar uma metodologia para
determinacéo, quantificacdo e avaliacdo da contaminacdo de micotoxinas (Aflatoxina e
Ocratoxina) em pimenta do reino. METODOLOGIA: Baseia-se na extragdo das
micotoxinas em fase sdlida utilizando coluna de imunoafinidade e para a determinagao
e quantificacdo utilizou-se a cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector de
fluorescéncia (CLAE/F) em fase reversa. RESULTADOS ESPERADOS: O resultado
deste projeto revelard& um mapeamento da contaminacdo de pimenta do reino por
micotoxinas nas amostras adquiridas, bem como o nivel dessa contaminagdo. Com
isso, espera-se que medidas mais rigorosas de prevencdo e controle sejam
providenciadas pelos 6rgdos competentes para diminuir o risco a saude do consumidor.
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AVALIACAO DAS IMPUREZAS ELEMENTARES DO MEDICAMENTO
CAPTOPRIL POR ESPECTROMETRIA DE EMISSAO OPTICA COM
PLASMA INDUTIVAMENTE ACOPLADO

Aluna: Giovanna Menezes lozzi

Tutora: Silvana do Couto Jacob
Preceptora: Lisia Maria Gobbo dos Santos
Laboratorio: Setor de Inorganicos
Departamento: Quimica

RESUMO

A seguranca e eficacia de um produto farmacéutico podem ser influenciadas pela
presenca de impurezas provenientes dos insumos farmacéuticos ativos (IFAS) ou de
outras substancias usadas na composicdo do produto final. Essas impurezas,
reagentes, solventes, catalisadores, podem produzir, muitas vezes, efeitos
indesejaveis, podendo prejudicar ou anular os beneficios buscados na administracao
do medicamento. Para o controle destas impurezas, é fundamental que se tenha
informacgdes quantitativas especifica para cada analito, ndo s0 para atender as
especificacbes das legislacbes, mas também para atender as necessidades das
induUstrias farmacéuticas que precisam garantir a qualidade dos seus produtos, a fim de
proporcionar seguranca e eficacia aos medicamentos destinados ao consumo humano.
As metodologias analiticas recomendadas nos compéndios oficiais para andlise de
impurezas elementares ndo sao adequadas pois referem-se a ensaios limites
semiquantitativos, ndo seletivos e com baixa sensibilidade e, por ndo fornecerem
informacdes especificas de cada impureza elementar presente no medicamento,
impedem a avaliacdo da exposicdo a essas de impurezas indesejadas que podem
promover danos a saude. Além disto, de uma forma geral estes ensaios sao solicitados
para o controle de qualidade de insumos farmacéuticos ativos, (IFA) ou excipientes,
mas ndo para o produto final, o medicamento. Por essas razfes 0S ensaios nao
seletivos vém sendo substituidos por determinacbes que envolvem técnicas mais
avancadas como: espectrometria de absorcdo atdbmica, espectrometria de emissao
Optica e espectrometria de massas. Sendo assim, o0 presente trabalho tem como
objetivo desenvolver e validar uma metodologia analitica, seletiva, sensivel, precisa e
exata, capaz de atender as atuais diretrizes da farmacopéia americana em relacédo a
analise de impurezas elementares em medicamentos, levando em consideracao
ingesta, via de administracdo e a toxicidade de cada elemento. O medicamento
escolhido para o estudo foi o captopril (anti-hipertensivo), por ser um comprimido de uso
oral, uso continuo e estar contemplado no Programa de Verificacdo de Medicamentos
(PROVEME) do MS. Para determinacdo de Ba, Co, Cu, Cr, Fe, Li, Ni, V, Zn a técnica
escolhida foi ICP OES. Os parametros de validacao foram estudados de acordo com a
normativa do Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO) e
pelo capitulo 233 da USP.
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DESENVOLVIMENTO DE METODOLOGIA ANALITICA PARA AVALIACAO
DE RESIDUOS DE MACROLIDEOS EM ALIMENTOS INFANTIS

Aluno: Jonatas Vieira Grutes

Tutora: Bernardete Ferraz Spisso

Preceptora: Rosana Gomes Ferreira

Laboratério: Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos
Departamento: Quimica

RESUMO

A busca por qualidade de vida torna cada vez mais nitida a preocupacdo com a
seguranca dos alimentos e o interesse sobre o0s riscos associados a sua producéo,
resultando no aumento da regulacao no setor. No que tange a questao da presenca de
medicamentos veterinarios em alimentos, um rigido controle se faz necessario com o
intuito de minimizar riscos do desenvolvimento de problemas de saude nos
consumidores, sobretudo no publico infantil, extremamente suscetivel fisiologicamente.
No Brasil, a Lei 11.265/06 regulamenta a comercializacdo de alimentos para lactentes
e criangas, entretanto, ndo ha legislacéo especifica para avaliacao de niveis de residuos
de medicamentos veterinarios nesses produtos. Um levantamento bibliografico
realizado na base de dados ScienceDirect no periodo entre 2010 e 2015, utilizando os
termos baby food e veterinary drug residues, identificou apenas 6 artigos que
abordavam diretamente o tema, revelando o quéo infima é a discussdo no meio
centifico. Apesar das dificuldades analiticas, como os baixos niveis de residuos e a alta
complexidade das matrizes, os trabalhos supracitados desenvolveram métodos
capazes de determinar tais residuos em alimentos para bebés por meio de técincas de
extracdo por solventes, QUEChERS e cromatografa liquida, em sua maioria, acoplada
a espectrometria de massas sequencial. Na maioria dos artigos, foram encontrados
residuos de tilmicosina e tilosina, representantes da classes dos macrolideos. Embora
no meio cientifico essa discussdo ainda seja limitada, alguns paises ja regulam a
presenca de contaminantes em alimentos infatis. Um documento do Codex Alimentarius
Commission (CAC), o CODEX STAN 72-1981, determina que formulas infantis ndo
devem conter contaminantes em quantidades que apresentem risco a saude,
estabelecendo como nivel maximo de residuos 0,02 mg/kg. Outro documento do CAC,
0 CODEX STAN 73-1981, estabelece que determinados alimentos para lactentes e
criangcas devem ser isentos de hormonios e antimicrobianos, e praticamente livres de
outras substancias farmacologicamente ativas. Portanto, o desenvolvimento de uma
metodologia analitica a fim de avaliar a exposi¢cao do publico infantil aos residuos de
medicamentos veterinarios seria importante e poderia contribuir para futuras acdes de
vigilancia sanitaria. Experimentos preliminares mostraram metodologias analiticas para
a determinacdo de residuos de macrolideos em alimentos infantis com excelentes
recuperacdes de analitos.
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CONTROLE DE QUALIDADE DE VACINAS PNEUMQCOCICAS
CONJUGADAS 7 E 10-VALENTE: UMA REVISAO SISTEMATICA DA
LITERATURA

Aluna: Juliana Estevao Porto

Tutora: Claudia Maria da Conceicao

Preceptora: Anna Carolina Machado Marinho
Laboratério: Produtos Bioldgicos e Artigos de Saude
Departamento: Quimica

RESUMO

O Streptococcus pneumoniae € um agente etioldégico importante em casos de
pneumonia, meningite e sepse, principalmente na faixa etaria pediatrica e idosa,
podendo causar doenca grave e invasiva. Desta forma, a prevencdo da doenca
pneumocdcica tem apresentado grande interesse para a saude publica. Atualmente,
duas vacinas pneumocoécicas conjugadas estado disponiveis, a 7 e 10-valente. Além da
oferta de vacinas pneumocécicas a populacdo, é responsabilidade das autoridades
sanitarias assegurar a qualidade e eficacia dos imunobiolégicos. Na Farmacopéia
Européia existem recomendacdes para a identificacdo de polissacarideos presentes
nas vacinas pneumocacicas conjugadas, porém nao ha um consenso internacional com
relacdo a qual tipo de método a ser empregado no controle de qualidade destas vacinas.
O objetivo desta revisao é relacionar as metodologias utilizadas para a identificacdo dos
polissacarideos encontrados nas vacinas pneumocadcicas conjugadas 7 e 10-valente.
Bases de dados (PubMed, Science Direct) foram consultadas retrospectivamente de
1996 ao presente ano, usando as seguintes palavras-chaves: polissacarideo
pneumococico (pneumococcal polysacharide) combinada com caracterizacéo
(characterization), quantificacdo (quantification), massa molecular (molecular size),
controle de qualidade (quality control) e vacinas conjugadas (conjugate vaccines). Os
artigos identificados pela estratégia de busca inicial foram avaliados conforme os
seguintes critérios de inclusdo: (1) polissacarideos dos sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19F e 23F, (2) metodologias relacionadas a identificacdo, teor e massa molecular
dos polissacarideos mencionados. Os estudos que cumpriram os critérios de inclusédo
foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica, e foram excluidos artigos que
apresentavam informacfes repetidas ou disponiveis em outros artigos. Os artigos
incluidos na revisdo serdo apresentados em um quadro que irA destacar suas
caracteristicas, como: autores, ano de publicacdo desenho metodoldgico e 0s principais
resultados serdo descritos em tdpicos segundo o método. Desse modo, sera possivel
relacionar os métodos que podem ser utilizados no controle de qualidade das vacinas
pneumocadcicas 7 e 10-valente.
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CONTROLE DA ESTABILIDADE DE LOTES DE Staphylococcus aureus E
Pseudomonas aeruginosa DA COLECAO DE MICRORGANISMOS DE
REFERENCIA EM VIGILANCIA SANITARIA - CMRVS DO INCQS/FIOCRUZ

Aluna: Juliana Marques Reis

Tutora: Maysa Beatriz Mandetta Clementino

Preceptora: Catia Aparecida Chaia de Miranda

Laboratorio: Microrganismos de Referéncia — Setor de Bactérias e Arquéias
Departamento: Microbiologia

RESUMO

Microrganismos de referéncia sdo essenciais nos procedimentos de controle de
qualidade e validacdo de ensaios biologicos e insumos de saude e sdo mantidos e
fornecidos pelas cole¢bes de cultura. A CMRVS mantém cerca de 1000 linhagens de
referéncia dos dominios Bacteria, Eucarya e Archaea, produzidas a partir de linhagens
recebidas de cole¢des internacionais, como a ATCC, e fornecidas regularmente para
instituicdes publicas e privadas. Estes lotes devem ser produzidos e preservados sob
rigoroso controle, a fim de conservar a viabilidade e caracteristicas bioquimicas,
morfolégicas e genéticas. O processo de producdo implica em novas passagens,
havendo um risco potencial de contaminacéo e alteracdes genéticas, o que leva sua
cultura cada vez mais longe do original. Quanto a preservacéo, a liofilizagdo € o método
de escolha por ser capaz de manter a viabilidade da maioria dos microrganismos por
periodos prolongados. O objetivo desse estudo é avaliar a estabilidade dos lotes
produzidos em relacdo a viabilidade, pureza e identidade de representantes de lotes de
Staphylococcus aureus INCQS 0039 (ATCC 6538) (n=11) e Pseudomonas aeruginosa
INCQS 0025 (ATCC 15442) (n=10), espécies preconizadas para ensaios de controle da
gualidade de produtos de salude segundo a Farmacopéia Brasileira. A viabilidade foi
determinada pelo método “Spread Plate”, a atividade enzimatica por provas bioquimicas
convencionais e automatizadas (VITEK 2) e certificadas pela amplificacdo dos espacos
entre os genes codificadores de tRNA pela PCR (tDNA-PCR). Dentre os vinte e um
lotes das duas espécies analisadas, cinco ndo foram vidveis. Dentre os lotes que
apresentaram crescimento, a concentracdo de células variou de 102 a 10° UFC/mL,
sendo a menor viabilidade apresentada por um lote de P. aeruginosa. A identificacao
automatizada apresentou variacdes entre o primeiro e o ultimo lote produzidos das duas
espécies analisadas e trés lotes de P. aeruginosa apresentaram duas colbnias de
aspecto fenotipico distintas. No entanto, tanto os lotes com perfis bioquimicos diferentes
como aqueles com colénias heterogéneas apresentaram “fingerprints” idénticos pela
tDNA-PCR, descartando a hip6tese de contaminagao por outra espécie bacteriana. Os
resultados obtidos nos permitem concluir que os lotes ndo viaveis podem ter sofrido
efeitos negativos durante o processo de liofilizacdo ou durante o armazenamento e que
a maioria dos lotes produzidos pela CMRVS apresentaram condi¢cdes favoraveis em
relacdo a identidade, viabilidade e pureza o que reflete a qualidade do trabalho realizado
em nossa colecao.
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PADRONIZACAO DE LOTE DE VIRUS PADRAO DE DESAFIO (CVS) PARA
O ENSAIO DE POTENCIA DE VACINAS CONTRA RAIVA DE USO
HUMANO

Aluna: Nathalia de Souza Machado

Tutor: Wlamir Corréa de Moura

Preceptores: Michele Cardoso do Nascimento e Wildeberg Cal Moreira
Laboratério: Vacinas Virais — Raiva
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RESUMO

A Raiva é uma antropozoonose viral infectocontagiosa aguda, transmitida por
mamiferos, caracterizada como uma encefalite progressiva. E transmitida ao homem
principalmente pela mordedura de cées infectados, com inoculacdo do virus rabico
presente na saliva. Apesar de 100% prevenivel, apresenta grande importancia em
saude publica por ser altamente letal. A OIE relata cerca de 70000 mortes humana/ano.
No Brasil a doenca esta sendo controlada, mas ainda € endémica, ocorrendo 591 casos
de raiva humana no periodo de 1990 a maio de 2016. O diagnéstico € considerado em
pacientes com encefalopatia de causa desconhecida, quando in vivo, pela
imunofluorescéncia direta e isolamento viral, pela RT-PCR seguida de sequenciamento
genético ou pesquisa de anticorpos de pacientes suspeitos, que nado receberam
esquema profilatico. No caso de 6bito, a necropsia € indispenséavel, sendo preconizados
a imunofluorescéncia direta e o isolamento viral em camundongos ou cultivo celular,
sendo obrigatoria a tipificacdo antigénica. Na doenca instalada, o protocolo de Recife é
adotado no Brasil. A severidade e localizacdo das lesGes determinam a profilaxia
indicada, entre a aplicacdo da vacina antirrabica e imunoglobulinas. A prevencao
consiste na aplicacdo da vacina, em pessoas expostas ao contato com o virus, além da
vacinacdo de cdes e gatos, principais transmissores no ciclo urbano. As vacinas
modernas de cultivo celular sdo altamente eficazes na prevencdo da doenca, sao
produtos bioldgicos e necessitam de um rigoroso controle da qualidade antes do uso. O
INCQS € o responsavel oficial pelo controle da qualidade dos imunobioldgicos, realizado
lote a lote, baseado em normas oficiais, através de analises documentais dos protocolos
de producao e de ensaios laboratoriais. Atualmente, para liberacao de lotes, o controle
realizado visa garantir que cada lote apresente a mesma consisténcia de lotes que
demonstraram eficicia. A poténcia das vacinas contra raiva € avaliada pelo teste NIH,
um teste de protecdo em camundongos. Os animais sdo submetidos a imunizagdes com
diferentes diluicdes e posteriormente a um desafio com virus padréo. Apés o desafio, a
poténcia relativa pode ser calculada. O requerimento minimo de poténcia é 2,5 Ul/dose.
A producdo e padronizacdo dos lotes de virus desafio € um ponto fundamental na
garantia da qualidade do ensaio NIH e deve atender a requisitos estabelecidos pela
OMS, como um valor de DL50 minimo de 10%° homogeneidade e estabilidade. O
presente trabalho descreve o controle de um lote de virus trabalho e a validacdo do
método de titulacdo do virus.
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AVALIACAO DAAPOTENCIA ATRAVES DOS ENSAIOS DA ATIVIDADE
ANTI-FXA E POTENCIA ANTI-FIIA DAS HEPARINAS NAO-FRACIONADAS
COMERCIALIZADAS NO BRASIL

Aluna: Nathalia Pessoa Goncalves

Tutor: Jodo Ferreira Martins

Preceptora: Renata Jurema Medeiros
Laboratoério: Fisiologia

Departamento: Farmacologia e Toxicologia

RESUMO

Introducédo: A heparina € um farmaco que possui atividade anticoagulante, usada ha
mais de 90 anos. Ndo possuem atividade anticoagulante intrinseca, mas se ligam a
antitrombina e aceleram a taxa de inibicdo de vérias proteases envolvidas no processo
de coagulacdo. Sua ligagdo com a antitrombina se da por meio de uma sequéncia
pentassacaridica especifica que induz uma mudanc¢a conformacional na antitrombina
tornando seu local reativo mais acessivel para a protease-alvo. Entre 2007 e 2008, o
mercado mundial enfrentou um periodo conturbado em relacdo a confiabilidade das
heparinas, apds a notificacdo de reacfes alérgicas e Obitos causados pelo seu uso.
Devido principalmente a adulteragcdo com condroitina sulfatada, houve uma diminuigéo
da confiabilidade deste farmaco, tornando-se necesséario um controle mais rigoroso. Em
2012, a ANVISA e o0 INCQS firmaram um termo de cooperac¢do para analise de controle
de qualidade das heparinas, nas formas de insumo e produto acabado, no qual o
Laboratdrio de Fisiologia (INCQS) ficou responséavel por realizar o ensaio de poténcia.
Objetivo: o presente trabalho teve como objetivo avaliar a poténcia das heparinas
comercializadas no Brasil em relacdo aos valores de referéncia recomendados. Material
e Método: Foram analisados 12 lotes da marca A e 9 lotes da marca B, das heparinas
nado-fracionadas comercializadas no Brasil, um total de 21 amostras, através dos
ensaios de atividade anti-Fator Xa e poténcia anti-Fator lla, conforme disposto na 392
edicdo da United States Pharmacopeia (USP), utilizando como referéncia o 6° Padrao
Internacional de Heparina para a leitura e interpretacao dos resultados. Resultados e
Discussao: 15 amostras foram consideradas satisfatorias, apresentando atividade anti-
FXa e poténcia anti-Flla, entre 90 e 110%, e a razdo anti-FXa/anti-Flla entre 0,9 e 1,1.
Das 6 amostras consideradas insatisfatorias, apenas 1 apresentou poténcia inferior a
90% em ambos 0s ensaios, 4 apresentaram poténcia superior a 110% em no minimo 1
ensaio da atividade anti-FXa e poténcia anti-Flla, e 1 foi aprovada nos ensaios
individuais, porém o célculo da razdo anti-FXa/ anti-Flla ndo se apresentou dentro da
faixa de 0,9 e 1,1. Os dados demostram que 28,57% das amostras nao estéo de acordo
com a USP, sendo 33,33% da marca A, e 66,67% da marca B. Conclusdo: As amostras
insatisfatorias que apresentaram poténcia maior que 110% podem representar risco de
sangramento para os pacientes. Dessa forma, torna-se necessario 0 monitoramento
continuo das heparinas, a fim de diminuir 0s riscos inerentes ao seu USO
salvaguardando a saude publica.
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AVALIA(;AO,MICROBIOLC')GICA DA AGUA UTILIZADA NOS SERVICOS
DE HEMODIALISE NA CIDADE DO RIO DE JANEIRO NOS ANOS DE 2015
E 2016

Aluna: Priscila Rodrigues de Jesus

Tutora: Joana Angélica Barbosa Ferreira
Preceptora: Joana Angélica Barbosa Ferreira
Laboratorio: Nao estéreis

Departamento: Microbiologia

RESUMO

A hemodiadlise é um tratamento primordial para pacientes com Insuficiéncia Renal
cronica ou aguda sendo a agua essencial para a sua realizagdo, aproximadamente 120
litros de agua purificada sao utilizados na depuracdo do sangue. A qualidade da 4gua
é fundamental para evitar riscos adicionais a saude do paciente, pois a bacteremia é
uma das principais causas de mobilidade e mortalidade. Apesar das multiplas barreiras
presentes no sistema de tratamento, o risco de contaminacao bacteriana ainda existe e
pode ser prevenida com o conhecimento da origem do problema dentro da linha de
tratamento. A Legislacdo vigente para avaliacdo da agua tratada nos servicos de
hemodialises, RDC n°® 11 de 13/03/2014, estabelece como limites microbioldgicos,
auséncia de Escherichia coli em 100 ml e contagem de bactérias heterotréficas menor
gue 100 UFC/ml e menor que 200 UFC/mI no dialisato. Para a agua de entrada da rede
os limites microbiologicos sdo auséncia de Escherichia coli e de coliformes totais em
100 ml e contagem de bactérias heterotréficas menor que 500 UFC/ml segundo a
Portaria/MS n°® 2.914, de 12/12/2011. Faz-se necesséaria a monitorizacdo da qualidade
da agua utilizada, portanto, este trabalho objetiva-se a monitorar a agua utilizada nos
servicos de hemodidlise do municipio do Rio de Janeiro, seguindo os padrbes
preconizados pela legislacéo vigente. As amostras de agua, serdo obtidas no programa
de monitoramento da Vigilancia Sanitaria do Municipio do Rio de Janeiro, no periodo de
2015 a 2016. Para analise das amostras serao utilizados os procedimentos “Pesquisa
de coliformes totais e Escherichia coli em agua utilizada na rede de abastecimento e
tratada para dialise”; “Contagem de viaveis totais e bactérias bile tolerantes em produtos
farmacéuticos, matérias primas e agua para dialise”; “Pesquisa de patdogenos em
produtos nao estéreis e matérias primas de uso em sua fabricagao e agua para dialise”,
todos acreditados pelo INMETRO e qualificados pela OMS. No ano de 2015 foram
analisados 36 estabelecimentos com servico de hemodialise totalizando 144 amostras
de 4gua onde 75% (108 amostras) encontravam-se satisfatorias e 25% (36 amostras)
encontravam-se insatisfatérias com relacao aos limites da legislacdo. As amostras de
2016 encontram-se em andamento. Ao final das analises espera-se que os resultados
possibilitem tracar um perfil da qualidade do servico de hemodialise na cidade do Rio
de Janeiro e possibilitem a intervencgao do 6rgéo de fiscalizagédo sanitaria a fim de evitar
maleficios aos pacientes atendidos pelo servico.
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AVALIAQAQ DA ATIVIDADE MICOBACTERICIDA DE DESINFETANTES
DE ALTO NIVEL REGISTRADOS E COMERCIALIZADOS NO BRASIL

Aluna: Priscilla Gomes Ferreira Dias
Tutora: Maria Helena Simdes Villas Bbas
Preceptora: Bruna Peres Sabagh
Laboratério: Saneantes
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RESUMO

A partir de 2004, um grande namero de notificacdes de infec¢cdes pds-operatorias por
micobactérias de crescimento rapido (MCR) eclodiu no Brasil. O aspecto comum, em
todos os hospitais que apresentaram casos suspeitos e confirmados, foi a desinfec¢éo
de alto nivel de artigos cirargicos pela imersdo em solucédo de glutaraldeido a 2% por
30 minutos. Além disso, foram observadas quebras de protocolos nos processos de
limpeza e esterilizagao e inconsisténcias nos tempos de exposicdo a desinfetantes. As
analises laboratoriais identificaram Mycobacterium massiliense (hoje denominado M.
abcessus subsp bolletii) como a micobactéria predominante nos surtos. Os surtos de
infeccbes por MCR no pais levaram a publicacdo por parte da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) de resolucdes para auxiliar na prevengdo e no controle
dessas doencas. Uma das resolucgdes, a RDC n°® 51/2009, inseriu M. massiliense como
microrganismo de referéncia na legislacdo pertinente a comprovacéo da eficacia de
desinfetantes hospitalares para artigos semicriticos. Apés a publicacdo desta RDC, ndo
foi realizado, por parte da autoridade sanitaria competente, um controle efetivo, como,
por exemplo, um programa de analise prévia, para verificar se as industrias de
saneantes estao atendendo ao disposto nos regulamentos publicados. O Unico controle
realizado, durante os procedimentos de registro junto a Anvisa, € a analise dos laudos
de eficacia expedidos por laboratérios prestadores de servico nacionais. Assim existe a
necessidade premente de realizacdo de ensaios, envolvendo o maior nimero possivel
de produtos desinfetantes de alto nivel, a fim de se verificar a qualidade desses
produtos. O objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade micobactericida de
desinfetantes de alto nivel & base de Glutaraldeido, de Acido peracético e de Peroxido
de hidrogénio e de Glucoprotamina por meio do Método Confirmatorio para Avaliagao
da Atividade Micobactericida de Desinfetantes, conforme POP INCQS n° 65.3210.009,
utilizando M. bovis cepa BCG Moreau e M. abcessus subsp bolletii, como cepas de
referéncia preconizadas pela legislacédo vigente. De acordo com o0s ensaios até entdo
realizados, pode-se afirmar que o desinfetante & base de Acido Peracético e Perdxido
de Hidrogénio e o desinfetante a base de Glucoprotamina foram capazes de eliminar o
microrganismo teste M. abscessus subsp. bolletii. Ensaios envolvendo M. bovis se
encontram em andamento.
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DETECCAO DE ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS EM
ALIMENTOS: TRIAGEM POR QPCR SYBR® GREEN
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RESUMO

Devido ao crescente desenvolvimento de novos eventos, a deteccdo de organismos
geneticamente modificados (OGM) nos alimentos enfrenta desafios cada vez maiores.
No Brasil estdo autorizados pela Comissédo Técnica Nacional de Biosseguranca 55
eventos: 33 de milho, 9 de soja, 12 de algodao, 1 feijao.

A tradicional estratégia de analise consiste na deteccdo de dois elementos genéticos
comumente utilizados nas constru¢des (P-35S e T-NOS) seguida da quantificacédo
evento-especifica. No entanto, esta estratégia encontra cada vez mais limitacdes pela
diversidade das construcbes e complexidade dos eventos que Vvém sendo
comercializados. Laboratérios da Unido Europeia tém comecado a estabelecer a
chamada "matriz de OGM" que se constitui, basicamente, de uma tabela na qual as
linhas representam os eventos autorizados e nao autorizados e as colunas definem os
elementos genéticos e cada OGM pode ser descrito pela especifica combinacédo das
sequéncias alvo. Essa matriz permite uma avaliacao preliminar dos potenciais eventos
por comparacao dos resultados dos testes de triagem nas amostras analisadas.

No Brasil e em outros paises, o avanco da pesquisa e desenvolvimento de novos
alimentos geneticamente modificados demanda, dos Orgdos reguladores, um
conhecimento cada vez maior de metodologias de deteccdo e quantificacdo para
verificar ndo somente o cumprimento dos requisitos de rotulagem, como também para
o0 monitoramento a fim de detectar antecipadamente possiveis efeitos adversos.

Este trabalho se propde a implementar a deteccao dos principais elementos genéticos
utilizados nas constru¢cbes dos OGM para ser usado como método de triagem dos
eventos ja autorizados e alguns ndo autorizados no Brasil, e estabelecer os limites de
deteccdo dos alvos utilizados nas construcées dos OGM. Os resultados obtidos até o
momento indicam que a implementacéo dessa triagem e utilizacdo da matriz de OGM
€ viavel e bastante promissora, sendo capaz de discriminar os eventos dentro do marco
legal brasileiro e direcionar as analises subsequentes no atendimento da legislacao
vigente.
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DETERMINACAO DE MLST, FATORES DE VIRULENCIA E PERFIL DE
SUSCETIBILIDADE AOS BIOCIDAS EM CEPAS DE ORIGEM CLINICA DE
Acinetobacter baumannii

Aluna: Karyne Rangel Carvalho

Orientadora: Maria Helena Simdes Villas Bbas
Laboratério: Saneantes

Departamento: Microbiologia

RESUMO

Acinetobacter baumannii € um patdégeno oportunista com crescente importancia em
infeccBes hospitalares, sendo encontrado particularmente associado a pneumonia, a
septicemia, a meningite e a infec¢do do trato urinario. A adesao das bactérias as células
epiteliais é considerada o passo inicial do processo de colonizacdo e subsequente
infeccdo do hospedeiro. Bactérias aderidas podem interagir com as células dos
sistemas de defesa do hospedeiro resultando na liberagdo de mediadores celulares,
moléculas efetoras e inducéo de morte celular. A capacidade de A. baumannii em aderir
a superficies abiodticas e posterior formacdo de biofilme € considerada uma
caracteristica patogénica importante, especialmente em relacdo a infeccdes
intravasculares e pneumonia associada a ventilagdo. Em A. baumannii, foi demonstrado
gue o desenvolvimento do biofilme pode ser dependente do quorum sensing. Os
mecanismos de resisténcia bacteriana aos antissépticos e desinfetantes também
representam um grande problema para a Saude Publica, pois seu uso incorreto pode
levar a selecéo de bactérias resistentes a drogas antimicrobianas e vice-versa durante
desinfeccdo ou antibioticoterapia em hospitais. Compostos a base de quaternarios de
amonio (QAC) sao frequentemente usados em hospitais e em outras unidades de saude
para prevenir a disseminagdo de patdgenos, entretanto, casos de resisténcia intrinseca
e adquirida aos QAC tém sido descritos. Os mecanismos que contribuem para a
viruléncia e a patogenicidade de A. baumannii s&o em grande parte desconhecidos e
0S escassos relatos estdo focados em uma ou apenas algumas cepas assim como 0S
dados referentes a resisténcia aos biocidas. Por este motivo o presente estudo tem
como objetivo investigar um conjunto de cepas clinicas de A. baumannii coletadas de
hospitais no Rio de Janeiro a fim de esclarecer alguns dos mecanismos citados
anteriormente, que possam justificar e explicar seu sucesso clinico no ambiente
hospitalar.

Palavras-Chave: Acinetobacter baumannii; MLST; Viruléncia; Biocida

E-mail: karyne.carvalho@incgs.fiocruz.br

V JORNADA DE INICIACAO CIENTIFICA DO INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE
64



indice por Aluno / Bolsista

ABREU, Thiago Brito de 25
ALMEIDA, Bruen Turazzi 9

AQUINO, Renan Moret 37
BRAGA, Danielle Sophia Ferreira Santos 39
BRAGA, Lillian de Souza da Silva 29
BRAGA, Renata Pacheco 30
BRAGANCA, Ana Beatriz de Oliveira Leite e 8

BRASIL, Ingrid de Menezes 34
CARVALHO, Karyne Rangel 64
COIMBRA, Pablo Tavares 46
CRUZ, Gleyce Carolina Santos 41
D'ELIA, Paula Fernandes 47
DIAS, Priscilla Gomes Ferreira 61
DORO, Lais Higino 42
FARIAS, Raphaela Santos de 18
FERNANDES, Fernanda Souza 11
FONSECA, Debora Alves 10
FRANCO, Nathércia Elena Chanca 14
GONGCALVES, Nathalia Pessoa 59
GRUTES, Jonatas Vieira 55
HONORATO, Tatiany de Souza 21
10ZZ1, Giovanna Menezes 54
JESUS, Priscila Rodrigues de 60
LIMA, Tamires Nascimento de 24
MACHADO, Nathalia de Souza 58
MARTE, Karina da Silva 13
MARTINS, Taina Machado 48
MELLO, Rafaela Cerejo de 16
MENDES JUNIOR, Jorge Guerra 27
MORAES, Gabriela Veras de 40
MOTTA, Rebeca Marinho da 19
NOGUEIRA, Gustavo Manoel de Oliveira 23

V JORNADA DE INICIACAO CIENTIFICA DO INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE
65



OLIVEIRA, Monigue Mendes de 44

PEREIRA, Emerson Martins 33
PORTO, Juliana Estevéo 56
RAMOS, Suellen Martins dos Santos 20
REIS, Juliana Marques 57
SA, Eloiza Rodrigues Pimentel de 53
SANTANA, Thaiz Emanuelle Antunes de 49
SANTOS, Ana Clara Lourenco Barbosa dos 52
SANTOS, Isabella do Nascimento 12
SANTOS, Patryck Gongalves 15
SANTOS, Priscila de Franca dos 36
SARMENTO, Sylvia Kahwage 62
SILVA, Julia Nunes 28
SILVEIRA, Christiane Rose de Almeida Rangelda 32
SOARES, Nathalia Ferreira 45
SOUZA, Jéssica da Silva 35
SPERANDIO, Vanessa Graciano 50
TEIXEIRA, Raissa Lamin 17
VASCONCELLOS, Luiza 43

V JORNADA DE INICIACAO CIENTIFICA DO INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE
66



indice por Orientador / Coorientador / Tutor / Preceptor

ABRANTES, Shirley de Mello Pereira 9, 45
ADATI, Marisa Coelho 44, 48
ALMEIDA, Antonio Eugenio Castro Cardoso 33
AMENDOEIRA, Fabio Coelho 42
BASTOS, Lucia Helena Pinto 49, 52
BAZILIO, Fabio Silvestre 45
BORGES, Helena Cristina Balthazar Guedes 44
BRANDAO, Marcelo Luiz Lima 28, 43
BRANQUINHO, Maria Regina 62
CALDEIRA, Nathalia Gongalves Santos 33
CARDOSO, Maria Helena Wohlers Morelli 49, 52
CARVALHO, Karyne Rangel 29
CARVALHO, Renata Faria de 39
CLEMENTINO, Maysa Beatriz Mandetta 16, 21, 30, 57
CONCEICAO, Claudia Maria da 8, 10, 17, 47, 56
COSTA, Cétia Inés 39
FERRARIS, Fausto Klabund 12, 27,42
FERREIRA, Joana Angélica Barbosa 60
FERREIRA, Rafael Lawson 62
FERREIRA, Rosana Gomes 55
FILIPPIS, Ivano de 14, 20, 28, 34, 50
FRACALANZZA, Suely Aparecida Pimenta 40
FREITAS, Joéo Carlos Borges Rolim de 19

FUST, Anna Maria Barreto Silva 11, 15,24
GUEDES, Helena Cristina 48
GUIMARAES, Anna Christina Rosa 39
JACOB, Silvana do Couto 54
LEANDRO, Katia Christina 36
LEITAO, Ozéias de Lima a7
LOPES, Silvia Maria dos Reis 43

LUIZ, Robson Alves 25, 46
MACHADO, Eliana Rodrigues 9
MARINHO, Anna Carolina Machado 23, 47, 56

V JORNADA DE INICIACAO CIENTIFICA DO INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE
67



MARTINS, Joao Ferreira 59

MEDEIROS, Renata Jurema 59
MIRANDA, Catia Aparecida Chaia de 57
MORAES, Maria Heloisa Paulino de 53
MORAIS, Christina Maria Queiroz de Jesus 25
MOREIRA, Wildeberg Cal 58
MOURA, Wlamir Corréa de 58
NASCIMENTO, Michele Cardoso do 58
NOBREGA, Armi Wanderley da 53
OLIVEIRA, Angélica Castanheira de 49, 52
PADUA, Marcelo de 37
PINTO, Alicia Viviana 37
RIBEIRO, Alvaro da Silva 48
ROMAO, Célia Maria Carvalho Pereira Aratjo 13, 32, 40
SABAGH, Bruna Peres 13, 32,61
SANTOS, Juliana Machado dos 25, 46
SANTOS, Lisia Maria Gobbo dos 54
SILVA, Filipe Quirino da 41
SILVA, Michele Feitoza 11, 15, 18, 24, 36, 41
SOUZA, Talita Coelho de 50
SPISSO, Bernardete Ferraz 55

VALE, Renata de Freitas Dalavia 11, 15, 18
VENANCIO, Lilian de Figueiredo 18, 24
VILLAS BOAS, Maria Helena Simdes 35, 61, 64

V JORNADA DE INICIACAO CIENTIFICA DO INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE
68



indice por Palavra-Chave

5-hidroximetilfurfural 36
Acido sialico 23
Acinetobacter baumannii 29, 64
Agrotéxicos 49, 52
Agua para hemodialise 60
Agua potavel 21
Agulha 24
Alimentos 43, 46
Alimentos funcionais 28
Alimentos infantis 55
Analise fisico-quimica 25
Antibiograma 28
Antibioticos 16, 30
Antibotrépico 8
Antigenos vacinais 14
Aspergillus brasiliensis 32
Atividade bactericida 13
Atividade esporocida 13, 40
Atividade fungicida 32
Avaliacdo de atividade micobactericida 61
Avaliacdo microbiolbgica 60
Bacillus subtilis 40
Banco de células 39
Banco de leite humano 25
Benzeno 42
Biocida 64
Bolsas de sangue 11, 36, 41
Captopril 54
Carta de controle 18
Chikungunya 44
Citometria de fluxo 42
Citrato 11
CLAE 17
Coliformes 21

V JORNADA DE INICIACAO CIENTIFICA DO INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE
69



Comité Europeu de Normalizacéo

Complexos clonais

Complexos protrombinicos

Contaminacao de alimentos

Controle de Qualidade
Cronobacter spp.
Degradacao

DEHA

Dengue

Desinfetantes
Diagndstico
Diclofenato

Doenca meningocoécica
Doencas emergentes
Doengas invasivas
Efluentes

Efluentes hospitalar
Eletroforese capilar
Eletroforese em gel
Ensaio de proficiéncia
Ensaio de poténcia
Epidemiologia molecular
Equipo

Fatores de coagulacéo
Filme flexivel PVC
Fosfato

HIN1

Haemophilus

Harpya

Heparina
Hipervirulentos
Hortifrutigranjeiros

ICP OES

Impurezas elementares
Imunoglobulina

Imunotoxicidade

35
20

15

53
17, 19, 36, 56, 58, 59
28, 43
10

45

48
13, 32, 35, 40, 61
50

12

23

44

34

16

30

9

8, 10
25

59

14

24

15

45

11

27

33

47
17,59
20

49

54

54

18

42

V JORNADA DE INICIACAO CIENTIFICA DO INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE

70



InfeccBes respiratorias 33

Kits para diagnostico 44, 48
Linhagens celulares 39
Liofilizag&o 57
Lipopolissacarideo 12
LOD 62
Mecanismos de resisténcia 34
Medicamentos veterinarios 55
Melhoria de qualidade 39
Meningite 50
Método de deteccao 62
Micobactérias de crescimento rapido 61
Micobactericida 35
Micotoxinas 53
Micromanipulacao 37
Microrganismos de referéncia 57
Microscopia 46
Migracao 45
Milho 52
MLST 64
Monitoramento de amostras 47
Mutagénese 37
Neisseria meningitidis 14, 20, 34
NIH 58
Notivisa 41

Organismos geneticamente modificados 62

OXA-23 29
Oxido nitrico 12
PCR 29, 50
Pimenta do reino 53
Pirogénio 19
Potenciometria 15,18
Pseudomonas aeruginosa 21
Qualificacao 9
QUEChERS 49
Queixa técnica 41

V JORNADA DE INICIACAO CIENTIFICA DO INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE
71



Residuos 55

Resisténcia antimicrobiana 29
Resisténcia microbiana 43
Resistoma 16
Resistoma microbiano 30
Rotulagem 46
Saccharomyces cerevisiae 37
SDS-PAGE 8

Seringa 24
Somatropina 10
Sorotipagem 48
Streptococcus pneumoniae 56
Timerosal 27
Vacina antirrabica 58
Vacina conjugada 23
Vacina contra Febre Amarela 47
Vacina contra Hib 33
Vacina contra Influenza 27
Vacinas pneumocdécicas 56
Validagéo 52
Variacdo de temperatura 19
Viabilidade 57
Viruléncia 64

V JORNADA DE INICIACAO CIENTIFICA DO INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE
72



