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Vigilancia Sanitaria e Sociedade: a ousadia de um debate

Editores Com o langamento do primeiro nimero da revista Vigilancia Sanitaria em Debate: Sociedade,
André Luis Gemal Ciéncia e Tecnologia, neste més de fevereiro e na perspectiva de publicarmos o préximo em maio
Isabella Fernandes Delgado de 2013, esperamos iniciar um longo percurso para a difusdo da produgéo cientifica em vigilancia
Ana Julia Calazans Duarte sanitaria. Esta iniciativa busca fortalecer o campo de conhecimento da sadude coletiva, com o olhar

multi e interdisciplinar, caracteristico da vigilancia sanitéaria.

Esse espirito - associado a busca de qualidade, legitimidade, dialogo e abrangéncia, que sédo
caracteristicas que marcam nossa politica editorial - norteia a publicacdo da revista. Além de
debates, teremos artigos cientificos, relatos de experiéncias e resenhas de livros recentemente
publicados, sempre com o objetivo de buscar atender ao interesse daqueles que trabalham e
pesquisam vigilancia sanitaria ou seus temas correlatos.

Estamos satisfeitos com a composicdo do primeiro nimero, que traz um artigo de debate
sobre os agrotoxicos e a discussdo de como a saude deve se colocar na avaliacédo toxicoldgica que
fundamenta a liberagdo de uso desses produtos no pais. Qual a perspectiva que queremos nas novas
regulamentagdes que tendem a ser publicadas? Agronegécio ou satide? Um tema atual e mobilizador.
A troca de opinides sobre este tema continuara no segundo nimero.

A divulgacdo prévia dos artigos, denominada ahead of print, que vem se expandindo na
comunidade académica, € um recurso que a Vigilancia Sanitaria em Debate vai incorporar. Nessa
situacdo, ja haviamos divulgado o artigo “Visdo complexa para uma forma complexa de agir”, o
segundo da revista. Nele os autores mostram que coexistem hoje varias formas de se pensar a
producéo de conhecimento e que a forma com que se organiza essa produgao tem muito a ver com
a propria organizacéo da sociedade, da economia e do trabalho.

Dando continuidade, os textos seguintes buscam ampliar o conhecimento em campos diversos.
Um, sobre o uso de medicamentos antineoplasicos em clinicas veterinarias e a discussdo sobre
risco ao trabalhador em salde, apontando para a necessidade de um aumento da fiscalizagédo e
conscientizagdo dos profissionais. Outro, sobre sequenciamento molecular de cepas causadoras
de meningite, mostra a necessidade de monitoramento dos novos casos e a atengéo aos aspectos
epidemioldgicos da doenca.

Mais temas da modernidade que o primeiro nimero traz dizem respeito aos organismos
geneticamente modificados (OGM) e sua interface com aspectos regulatoérios, além de questdes
relacionadas a irregularidades sanitarias e suas implicagdes na saude publica.

O ultimo artigo deste numero descreve o desenvolvimento de uma nova metodologia analitica
para um determinado insumo farmacéutico, visando assim facilitar o monitoramento pés-mercado
da qualidade do medicamento em questdo. Optamos por fechar o primeiro nimero com este artigo
como forma de homenagem a instituicdo que edita a revista, o INCQS, um instituto federal com
laboratérios voltados para a vigilancia sanitaria.

Muitas das reflexdes contidas nesse primeiro nimero indicam a necessidade de aprofundamento
dos temas. Entendemos que podem ser alicerce para outras produgées, principalmente por tragcarem
perspectiva do novo, seja no ambito das regulamentacdes, das politicas publicas ou na estruturagédo
do sistema nacional.

A diversidade mostrada neste nimero sinaliza ainda para uma das caracteristicas da vigilancia
sanitaria: o conhecimento técnico-cientifico contemporaneo associado a questées do risco sanitario
e as repercussdes na sociedade. Esperamos estar contribuindo, com a nossa revista, para levantarmos
de forma organizada, sistematizada e referenciada academicamente temas diversos, colaborando
para que o saber seja a base para a tomada de decisdo na prevencéo e gerenciamento do risco e
protegdo a populagéo.
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The Brazilian hazard-based cut-off criteria for pesticide registration:
a critical appraisal

Critérios de exclusao baseados em perigo adotados no Brasil para registro
de pesticidas: Uma avalicao critica

Francisco J R ABSTRACT
Paumgartten Brazil, the world’s top consumer of agricultural pesticides, adopts a unique hazard-
Escola Nacional de Satde based cut-off approach to pesticide registration. Cut-off criteria for mutagenicity,

Pdblica Sergio Arouca, Fun-  carcinogenicity, teratogenicity, hormonal disturbances and damage to reproductive
dagdo Oswaldo Cruz (ENSP/ organs were introduced by the Pesticide Law enacted in 1989. As far as health is

FIOCRUZ), Rio de Janeiro, concerned, law enforcement is additionally regulated by rules issued by the federal
RJ, Brasil health authority (National Agency for Health Surveillance - ANVISA). Contrasting to
paum@ensp. fiocruz.br the European Union’s hazard-based cut-off criteria for pesticides, Brazilian rules do

not make an exception for “negligible” exposures. Moreover, Brazilian regulations
have shortcomings (e.g. no reference to relevance of Mode of Action to humans) that
make cut-off criteria difficult to be put into effect. The deficiencies of regulations and
difficulties to consistently apply the hazard-based cut-off criteria are appraised in this
article. Adoption of a risk assessment approach or cut-off criteria based on classification
into the Globally Harmonized System’s hazard categories 1A and 1B is suggested.

KEYWORDS: Risk assessment; Hormonal disturbances; Teratogenicity; Carcinogenicity;
Mutagenicity

RESUMO

0 Brasil, lider mundial do consumo de agro-quimicos, adota uma singular abordagem para
registro de agrotoxicos que é baseada em critérios de exclusdo quanto a periculosidade.
Critérios de exclusido para mutagenicidade, carcinogenicidade, teratogenicidade,
disturbios hormonais e dano a 6rgdos reprodutivos foram introduzidos pela Lei de
Agrotoxicos promulgada em 1989. Em relacao a salde, a aplicacdo da lei é também
regulada por portarias publicadas pela autoridade sanitaria federal (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria - ANVISA). Em contraste com os critérios de exclusdo baseados
na periculosidade que a Unido Européia usa para agrotoxicos, a regulamentacdo
brasileira nao faz excecao para exposicdes insignificantes. Além disso, a regulamentacao
brasileira apresenta deficiéncias (e.g., nao faz mencao a relevancia do modo de acéo
para seres humanos) que tornam dificil a aplicacao dos critérios de exclusdo. As falhas
dos regulamentos e as dificuldades para aplicar consistentemente os critérios de
exclusao baseados na periculosidade sao examinados neste artigo. Sugere-se a adocao
da avaliacdo de risco ou de critérios de exclusdo baseados na classificacdo quanto a
periculosidade (categorias 1A e 1B) do Sistema Harmonizado Globalmente.

PALAVRAS-CHAVE: Avaliacdo de risco; Disturbios hormonais; Teratogenicidade;
Carcinogenicidade; Mutagenicidade
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Introduction

The notion that the magnitude of a toxic reaction depends
on the amount of substance to which someone is exposed - or
that “the dose makes the poison” - is a cornerstone principle of
toxicological science. A direct corollary of this principle is the
idea that there should always be a dose (exposure level) below
which no toxicity occurs. Both notions are conveyed by the
famous maxim “All things are poison and nothing is without
poison; only the dose makes a thing not a poison” (“Alle Dinge
sind Gift und nichts ist ohne Gift; allein die dosis machts, dass
ein Ding kein Gift sei.”), enunciated by Paracelsus almost five
centuries ago'. It should be highlighted that Paracelsus used
the negative (“..the dose makes a thing not a poison”) instead
of the affirmative form (“..the dose makes a thing a poison”) to
convey his ideas "2. Taking a top-down view of dose/exposure-
toxic effect relationships, as modern toxicologists do for risk
assessment, Paracelsus seemed to be far ahead of his time 2.

To assess the risk of a chemical substance, today’s
toxicologists use data from animal and human studies to
identify the hazard and uncover dose/exposure - toxic
response relationships. The risk assessment process provides a
rational basis for interventions (including regulatory decisions)
aimed at protecting the population from health hazards posed
by thousands of natural and man-made chemicals we have to
live with in our increasingly technology-driven society 3.

Pesticide toxicity, hazard and risk

Although hazard and risk are terms commonly used by
toxicologists and public health scientists, the distinction
between them is not always clearly understood by non-experts.

Hazard is a source of potential harm or adverse health
effect on someone that may or may not occur depending on
certain conditions. Sometimes, however, the word hazard
is employed to refer to the harm or adverse health effect
produced rather than to its source. For instance, although a
chemical carcinogen is generally considered a hazard, or a
hazardous agent, its effect - cancer - might be at times called
a hazard as well.

Risk, on the other hand, is a probabilistic concept. As far
as toxicity is concerned, risk is the chance or probability that
a person or animal will experience an adverse health effect if
exposed (under certain conditions) to a chemical.

Therefore, while hazard is something or a set of
circumstances that can potentially harm a person’s health,
risk is the likelihood (or probability) that a person will be
harmed by a particular hazard.

The likelihood of developing an illness or getting injured
after being exposed to a chemical agent depends on the level
of exposure (actually, the internal dose received) as well as
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on some other factors. For instance, if exposure to a toxic
substance is negligible, so is the health risk associated with
it. A less hazardous chemical, on the other side, may pose a
significant health risk if anticipated levels of exposure in real
world scenarios are high 23,

In Brazil - since 2008 the world’s top consumer of
agricultural pesticides -hazard-based cut-off criteria are
adopted for pesticide registration. Only if active ingredients
and other ingredients pass cut-off criteria for mutagenicity,
carcinogenicity, teratogenicity, damage to reproductive
organs and hormonal effects, are their risks subsequently
assessed for risk management purposes, such as establishing an
acceptable daily intake and imposing restrictions on use. The
Brazilian hazard-based approach to pesticide registration is a
unique example among the world’s most important regulatory
scenarios. This article critically appraises potential usefulness
and disadvantages of adopting such unique hazard-based cut-off
criteria, and technical difficulties in consistently applying them.

Legal and regulatory framework for pesticide
registration in Brazil

According to Brazilian Pesticide Law (Federal Law No
7.802, July 11t 1989) “..pesticides, their ingredients and
the like ...shall only be manufactured, exported, imported,
commercialized and used, if previously registered by a federal
agency in accordance with the guidelines and requirements
of health, environment and agriculture federal authorities”.
The law also establishes that (Art. 37§ 6): “..it is forbidden to
register pesticides, their ingredients and related products...”
“b) for which there is no antidote or effective treatment in
Brazil”, “c) that have teratogenic, carcinogenic or mutagenic
properties revealed by updated results from experiments
conducted by the scientific community”, “d) that produce
hormonal disturbances and damage to reproductive organs, as
demonstrated by updated procedures and experiments of the
scientific community” “.

The executive Decree No 4.074 (January 4%, 2002), which
regulates the enforcement of Pesticide Law, additionally
states (Art 31%) that “...studies on mutagenesis, carcinogenesis
and teratogenesis, performed in at least two animal species,
should be conducted in accordance with criteria accepted
by recognized national or international technical-scientific
institutions”, and also clarifies what is to be considered a
mutagenic compound: a substance “...able to induce mutations,
noted in at least two tests, one to detect gene mutations,
carried out also with the use of metabolic activation, and the
other to detect chromosome mutations™®.

A regulation issued by Secretaria Nacional de Vigildncia
Sanitdria do Ministério da Saude (SNVS-MS - National
Secretariat of Sanitary Surveillance of the Ministry of Health,

T Paracelsus was a pseudonym adopted by Theophrastus Phillipus Auroleus Bombastus von Hohenheim (1493-1541), an irreverent Swiss-German physician who
mocked at the ideas - shared by most of his contemporaries - on the treatment of illnesses based on statements made by Galen, Avicenna and other classic
authors. The Paracelsus maxim cited in this article is found in one of his works: The Third Defense (“Die dritte Defension”).
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regulation no. 3, January 16™, 1992) provides additional
information on what is to be considered a “carcinogenic” or
a “teratogenic” substance, or yet a substance with “hormonal
actions”, for putting into effect the Pesticide Law’s hazard-
based cut-off criteria®.” The aforementioned health authority
regulation states that:
“1.3.2 To evaluate the carcinogenicity of pesticides,
criteria used by the International Agency for Research on
Cancer (IARC) and the World Health Organization (WHO)
will be adopted, and substances will be considered as
carcinogenic if there is: a) scientific evidence based on
valid epidemiological studies of human carcinogenicity,
b) scientific evidence based on valid data of
carcinogenicity in at least two laboratory animal
species, showing increased incidences of malignant
tumors : - of the same type at a determined body site
or organ; - in different tests, preferably using different
routes of administration and several doses; - at unusual
degrees with reference to incidence, site, type of
tumors, or age at which it appears. The evidence is
strengthened if there is a direct relationship between
number of animals bearing tumors and increase in
dose. It should be understood as an unusual degree a
statistically significant difference compared to control
group animals” ®.
“1.3.4 A pesticide is to be considered teratogenic
when there is scientific evidence of teratogenesis based
on valid data in humans or in studies (undertaken)
with at least two laboratory animal species. Tests on
teratogenicity should include a dose high enough to
produce maternal toxicity and a low dose with no effect
on the dam or on the offspring” ¢.
“1.3.5 A pesticide is to be considered as having
hormonal action which prevents it to be registered,
when the no observed adverse effect level remains
undetermined in experiments conducted with
laboratory animals or in humans, (when) the hormonal
change occurs at all tested doses and when the effect is
not reversible upon discontinuation of administration,
or exposure to the substance”®.

Endocrine disruption is one of the most controversial
issues of modern toxicology and this topic and related
matters, such as low dose effects and non-monotonic dose
response curves, have been on the stage during the last two
decades’. The starting point of this long and heated debate
was the Wingspread Conference held in Racine, Wisconsin,
USA, in 1991, during which the term endocrine disruptor was
coined’. It is an astonishing fact that the cut-off criterion for
“hormonal actions” was introduced by the Pesticide Law two
years before the Wingspread conference. It is also amazing
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that health authority rules issued in January 1992¢ clearly
stated that a substance would trigger the cut-off for hormonal
action if the “no observed effect level remains undetermined
in experiments”, which is consistent with the idea of “low dose
effects”, one of today’s most controversial topics in toxicology.

Recently, the Brazilian regulatory agency (ANVISA)
announced its plan to undertake an extensive revision of SNVS
regulation no. 3, which was introduced nearly 20 years ago.
Actually, a draft proposal of a new regulation is currently on the
table for public comments'®. According to this draft proposal,
which has undergone a public consultation, hazard-based cut-
off criteria for pesticide approval for commercialization and
use, particularly those regarding teratogenicity, mutagenicity
and hormonal actions, would become far more restrictive.

On the cut-off criterion for teratogenicity, for instance,
the draft proposal (Chapter Ill, Art 38) states: “A pesticide is
to be considered teratogenic when there is scientific evidence
of teratogenesis based on valid data in humans or in at least
one laboratory animal species”™.

The new criterion for characterizing a pesticide compound
as mutagenic (Art 39) is also more stringent: “A pesticide is
to be considered mutagenic when there is scientific evidence
(along this line) based on results from at least one in vivo
study on the induction of chromosome aberrations”°.
Therefore, in both cases (teratogenicity and mutagenicity)
positive results of a test on a single animal species are
considered to be sufficient for preventing registration,
without any additional comment on whether or not the mode
of action in these cases is relevant to humans. It is noteworthy
that, as far as the mutagenicity cut-off criterion is concerned,
the new regulation proposed by ANVISA (in its Art. 39) comes
into conflict with the Government Decree No. 4.074 (Art. 31),
a higher ranking law, which clearly states that a pesticide is
to be considered as mutagenic when it is “..able to induce
mutations, noted in at least two tests, one to detect
gene mutations, carried out also with the use of metabolic
activation, and the other to detect chromosome mutations™.

Nonetheless, if the new rules proposed by ANVISA are put
into effect, the most draconian cut-off criterion for pesticide
registration will be that for substances suspected of having
hormonal actions or causing injury to reproductive organs.
According to article 41 of ANVISA’s draft proposal, “A pesticide
is to be considered as causing hormonal disturbances and/or
damage to reproductive system (organs) if the adverse effects,
irrespective of being reversible or not upon discontinuation
of substance administration or exposure, are demonstrated
by valid data”'°. Although the term “adverse effect” is used
in the aforementioned statement, what is to be interpreted
as “adversity” for characterizing an endocrine and/or
reproductive hazard is not entirely clear. It should be noted that

i The Brazilian regulatory agency, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA - National Agency for Health Surveillance), was established in 1999 (Law 9.782,
January 26th, 1999)’. Until then, the Secretariat of Sanitary Surveillance - with far less resources and staff than today’s agency - was the Department of the
Ministry of Health responsible for enforcing the Brazilian Health Surveillance Law (Law 6.360, September 23rd, 1976) at federal level. ANVISA’s duties include, but
are not limited to, regulating and approving for sale: drugs, medical devices, food products, pesticides, tobacco, cosmetics and other consumer products®.
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transient changes of hormone levels are produced by stressors
and by a number of stimuli and physiological conditions. They
may result from adaptive (homeostatic) alterations of the
organism and are not necessarily harmful. Moreover, “hormonal
disturbances and/or damage to reproductive system” at times
occur secondarily to other target organ effects, particularly
if they give rise to severe systemic alterations. Since no
reference is made to the context in which the “adverse effect”
occurs (e.g., dose level and selectiveness towards endocrine/
reproductive systems), a plain and uncritical enforcement
of the foregoing new regulation statement (Art. 41)"° may
prevent registration of a number of pesticides the primary
toxic targets of which are organs other than those of endocrine
and/or reproductive systems.

Consequences of hazard taking precedence
over risk in decision-making

Since the likelihood that a person will be harmed by a
particular hazard depends upon exposure (and some other
conditions), in principle, risk (probability) and not hazard
(potential to harm) should be used for guiding public health
interventions. A great contribution along this line was the
systematization of the risk assessment process by the US
National Academy of Sciences (NAS) in the early 1980s'.
Therefore, when the Brazilian parliament passed the Pesticide
Law in 19894, a systematized approach to risk assessment was
already available and was being used worldwide to support
regulatory decisions on chemicals. Although the word “risk”
(“risco”) appears a couple of times in the law (e.g., “health
and environmental risks”), it remains obscure whether it
was used to refer to risk or hazard, a confusion that is often
made by non-experts. At any rate, it is unclear why legislators
ignored “risk assessment”, a systematic, scientifically-based,
and more rational approach to decision-making than the
adopted hazard-based cut-off criteria.

It is more or less obvious that pesticides that pass the hazard-
based cut-off criteria established by the law may pose a higher
health risk than those that failed to do it. A number of relevant
health hazards are outside the set of hazards for which cut-off
criteria were introduced. More importantly, however, is that,
depending on the level of exposure, a slightly to moderately
hazardous chemical may turn out to be a significant health risk,
and vice versa, i.e., a very hazardous substance may turn out to
be a negligible risk to people’s health.

Some supporters of the current hazard-based cut-off
criteria for pesticide registration have argued that this
would never happen in Brazil because ANVISA subsequently
undertakes a risk assessment for the substances that passed
the initial cut-off criteria based purely on hazard. According to
them, Brazil’s unique regulatory approach would in fact offer
greater protection against harmful effects of pesticides on
people’s health because, after excluding the substances that
potentially cause some important adverse effects (regardless
of their risks), exposure would be taken into account for
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risk management of the remaining ones. This is a misleading
argument because it omits an important fact regarding our
society’s dependence on the use of pesticides and how their
market is regulated. Pesticides are needed for agriculture,
to control insect-borne diseases, to exterminate domestic
and urban pests, to protect wood from termites, and so on.
If a particular pesticide is removed from the market (or not
registered in the country) another product inevitably takes its
place to fulfill existing agricultural or other needs. Therefore, a
pre-selection based on hazard limits the number of substances
available for a further selection based on risk and for choosing
the best health risk management alternatives. Owing to this
fact, a hazard-based selection, irrespective of whether it is
followed by a risk assessment approach or not, is a bad option.
To accomplish their mission to protect people’s health against
harmful effects caused by pesticides, regulators have to keep
one eye on the risk and the other on society’s need for a
particular pesticide and alternatives.

Besides not consistently excluding the pesticide
compounds that pose the highest health risks, hazard-based
cut-off criteria are also difficult to implement. The Brazilian
current regulations have a number of shortcomings that make
implementation of hazard-based cut-off criteria even more
difficult, error-prone and unpredictable.

Some additional shortcomings of Brazilian
hazard-based cut-off criteria

No remark on the relevance of Mode of Action to humans. As
far as human health is concerned, the extent to which animal
data can be extrapolated to humans is a key question for using
them to put into effect a hazard-based cut-off criterion for
pesticide registration?. There are many examples of substances
that are carcinogenic or teratogenic to laboratory rodents but
not to humans due to species-specific modes of action. The
artificial sweetener saccharin and d-limonene, a monoterpene
found in a variety of plant essential oils (e.g. citrus peel oil), are
examples of rat bladder and kidney carcinogens, respectively,
that were shown not to cause cancer in humans'13.

The chronic treatment of male rats with high doses of
d-limonene produced an increased occurrence of tubular cell
hyperplasia, adenomas and adenocarcinomas of the kidney'.
Similar harmful effects were not observed in female rats or in
male and female mice. Further investigations demonstrated
that d-limonene1,2-oxide, a metabolite of d-limonene, binds to
a protein (a,,-globulin), leading to a progressive accumulation
of “d-limonene1,2-oxide+a2u—globu1in” complex within the
tubular cells (as hyaline droplets) that evolves to cause tubular
cell death, which in turn stimulates a compensatory cell
proliferation (restorative hyperplasia) that eventually results
in renal tumors'2. Since humans and mice (and female rats) do
not synthesize appreciable amounts of a, -globulin or similar
proteins, d-limonene nephropathy and renal cancers do not
occur in these species (and gender)'.
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Some rodent studies, including a two-generation
experiment in rats, showed that sodium saccharin caused
a statistically significant increase in bladder tumors in F,-
generation animals, a carcinogenic effect that was greater in
males than in females'. It was also found that chronic treatment
with sodium saccharin induced a hyperplastic response that
apparently is needed for the development of epithelial bladder
tumors in treated rats. Several nicely designed experiments
by Samuel Cohen and coworkers indicated that hyperplasia
was secondary to mild cytotoxicity in the superficial layers of
the bladder epithelium. Injury to epithelial cells was caused
by formation of a cytotoxic calcium-phosphate containing
precipitate in the urine after administration of high doses of
sodium saccharin®. A further long-term (beginning at birth and
continuing throughout life) exposure of monkeys to saccharin
found no indication of increased urothelial cells proliferation or
tumors and no evidence of formation of a calcium phosphate-
containing urinary precipitate’>. The difference between
species was attributed to a much lower concentration (a 100 to
1000-fold difference) of protein in the primate urine compared
to the rat and mouse urine. Additionally, rat and mouse urine is
much more concentrated than primate urine’.

In both cases, further mechanistic studies have clearly
demonstrated that the mode of action by which d-limonene and
saccharin caused cancer in rats does not occur in humans and
non-human primates. There are a number of other examples
of substances that produce carcinogenic effects in rodents by
a mode of action that is unlikely to occur in humans. The other
way around is also true. Owing to interspecies differences,
a human carcinogen may remain undetected by studies
conducted in laboratory rodents.

The uncertainty regarding possible interspecies
differences also holds true for teratogenicity, mutagenicity
and hormonal actions. Thalidomide, for instance, is a potent
human (and non-human primate) teratogen, but causes no
birth defects in rats and is only a weak teratogen in rabbits'.
Phenobarbital and aspirin, to cite only two of many examples,
are teratogenic to rats but apparently not to humans (both are
among the medicines that are most often used by pregnant
women; therefore, clinical information is available regarding
human prenatal exposure).

At any rate, whenever feasible, kinetic similarities/
dissimilarities between test species and humans should be
investigated to strengthen the predictive value of in vivo
animal tests for teratogenicity, mutagenicity, carcinogenicity
and hormonal actions.

The law, decree and current health authority rules on
the hazard-based cut-off criteria make no comment on the
relevance, to humans, of modes of action of adverse effects
(cancer, birth defects/malformations, hormonal actions) in the
test species. The new regulation proposed by ANVISA states
that a pesticide is to be considered as carcinogenic if there is
“..evidence (of carcinogenicity) in at least one experimental
animal species, with a mode of action relevant to humans, or
a mode of action not elucidated”'®. Regarding teratogenicity,
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mutagenicity and hormonal actions, however, there is no word
about the relevance, to humans, of the mode of action in the
test species'®. The proposed new regulation would greatly
benefit if a phrase such as “unless the mode of action in the
laboratory animal species under consideration is demonstrated
not to be relevant to humans” were introduced for all cases
in which regulatory decisions are based on experimental data.

Unsuitability of using teratogenicity as a
cut-off criterion

Another weakness of the Pesticide Law* is that
teratogenicity and not developmental toxicity was the
outcome selected for application of a cut-off criterion. Although
there have been inconsistencies in the use of the term, strictly
speaking, “teratogenicity” refers to the ability to induce
structural abnormalities (malformations) or dysmorphologies,
also referred to as birth defects’™. Teratogens, therefore,
are biological (e.g., viruses, parasites, bacteria), chemical
(e.g., drugs, environmental pollutants) or physical agents
(e.g., radiation, hyperthermia) that cause malformations in
developing embryos or fetuses. An increased occurrence of
structural anomalies, however, is only one of several possible
manifestations of adverse effects on prenatal development. In
addition to a higher incidence of malformations, embryo and or
fetus deaths, prenatal growth retardation (giving rise to “small
for gestation age babies”) and functional disorders (some of
which appear and are detected only after birth) may also occur
as a result of mothers’ exposure to chemical, biological and
physical agents during pregnancy. In summary, teratogenicity
is a focus that is narrower than developmental toxicity and
excludes a number of possible outcomes of chemical-induced
harm to embryos and/or fetuses.

Furthermore, in rodent and rabbit fetuses at term, it is
often difficult to distinguish malformations from (structure)
deviations from the normal other than malformations (e.g.,
variations, retardations). The foregoing problem was addressed
in a series of international workshops on harmonization
of terminology and classificatory terms in developmental
toxicology that were held in Berlin, Germany between 1995
and 2011'¢'7. During the second Berlin workshop, a consensus
was achieved to put forward a scheme of classification for
fetal abnormalities that consists of only two categories:
“malformation and variation”, which were then defined as
follows: 1) Malformation: “a permanent structural change
that is likely to adversely affect the survival or health of the
species under investigation”. 2) Variation: “a change that
occurs within the normal population under investigation and
is unlikely to adversely affect survival or health. This change
might include a delay in growth or morphogenesis that has
otherwise followed a normal pattern of development”®. In
the subsequent five workshops, discussions among experts
from academia, regulatory agencies and industries focused
on a number of fetal (structural) observations that did not fit
readily into one of the two categories (“grey zone anomalies”),
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and for which there has been no consensus whether they are
to be classified as malformations or variations. The lack of
agreement on the classification of “grey zone anomalies”
has been ascribed mainly to insufficient knowledge of their
consequences for health and survival after birth'.

Since it has been agreed upon that teratogenicity is the
ability to increase the incidence of malformations (but not
the enhancement of variations only), occurrence of grey
zone anomalies often leads to conflicting conclusions as to
whether the substance is teratogenic (to the species under
investigation) or not.

Another difficulty in consistently applying a cut-off
criterion to teratogenicity is the still standing controversy on
the interpretation of fetal anomalies found only at maternally
toxic dose levels. Some researchers think that increases in the
occurrence of fetal anomalies, noted only at doses which are
overtly toxic to the dams, are likely to be effects secondary to
changes of maternal homeostasis and thus should not be taken as
evidence of “developmental toxicity” or “teratogenicity”'®'.
Other experts, including the author of this article, think that
developmental toxicity is developmental toxicity irrespective
of being maternally mediated or not'™. At any rate, it is
questionable to classify (label) a chemical as a teratogen
(and developmental toxicant) if it increases the incidence of
malformations (and or variations) only at unrealistically high
doses (at which severe maternal toxicity is also noted).

Along this line, to avoid misinterpretations of results from
developmental toxicity studies on environmental chemicals,
Erminio Giavini and Elena Menegola have recently suggested
that the upper limit of tested dose range should be “the
maximum dose unable to produce maternal toxic effects
extrapolated by previous short term toxicity studies”".
Guidelines for developmental toxicity studies generally require
that the highest dose(s) should induce some signs of maternal
toxicity. The OECD guideline 414 (Prenatal Developmental
Toxicity Study), for instance, states that: “the highest dose
should be chosen with the aim to induce some developmental
and/or maternal toxicity (clinical signs or a decrease in
body weight) but not death or severe suffering”?. Although
Brazilian regulation (SVS No. 3, 1992) requires testing “...a
dose high enough to produce maternal toxicity...”, it makes
no recommendation on the upper limit of tested dose range
based on severity of maternal toxic effects®.

Finally, it should be stressed that both controversial
matters (i.e., to distinguish malformations from variations and
the role of maternal toxicity) are less critical issues if a risk
assessment rather than a hazard-based approach is adopted
for decision-making on pesticide registration.

EU hazard-based criteria for labeling and
registration of pesticides

As aforementioned, the Brazilian hazard-based cut-off
criteria for pesticide registration are unique in the world. In
the US, the Environmental Protection Agency (EPA) adopts a
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risk assessment approach to regulatory decision-making on
pesticides. A hazard-based cut-off approach is employed for
pesticide labeling and placing on the market in the EU?.
There are, however, marked differences between the cut-off
criteria that have been adopted in Brazil since 1989, and those
introduced in the European Union in 2009. The differences
between Brazilian and European Union cut-off criteria are
summarized in Table 1.

The EU Directive 91/414, concerning the placing of plant
protection products (pesticides) on the market, which entered
into force on July 15, 1991, stipulated that active substances
contained in pesticide products must be assessed regarding
possible risks for humans and animals?. More recently, the
Plant Protection Products Regulation (EC) No. 1107/2009
introduced a hazard-based approach to regulatory decisions?'.
According to this regulation, “An active substance, safener or
synergist shall only be approved if ... ... it is not or has not
to be classified as ...mutagen category 1A or 1B,..carcinogen
category 1A or 1B ...*, toxic for reproduction category 1A or 1B
...*, ..is not considered to have endocrine disrupting properties
that may cause adverse effects in humans ...*;. ...* unless ...
exposure of humans is negligible”?'.

The EU, therefore, has recently moved from using risk
assessment to adopting hazard-based cut-off criteria to place
pesticides on the market. Nonetheless, contrasting to Brazil,
where cut-off criteria are based purely on health hazards,
cut-off criteria adopted by the EU also take into account
whether or not anticipated human exposures are negligible
(unless ... exposure of humans is negligible). By a negligible
exposure it is meant (Regulation (EC) 1107/2009) that “..the
product would be used in closed systems or in other conditions
excluding contact with humans and that residues of the
active substance, safener or synergist concerned in food and
feed do not exceed the default value set in accordance with
point (b) of Article 18(1) of Regulation (EC) No 396/2005
(European Council 2005), which is 0.01 mg/kg food”*.
More pragmatic and better scientifically-based definitions
of “negligible exposure” have also been suggested, such as
using the concepts of margin of exposure (MOE) or threshold
of toxicological concern (TTC)22425,

It is of note that EU cut-off criteria take advantage of hazard
categories described in the “Guidance on Classification,
Labelling and Packing (CLP) of substances and mixtures”
(Regulation (EC) No 1272/2008),% which are essentially the
same of the United Nations’ “Globally Harmonised System of
Classification and Labeling of Chemicals™ (GHS)?”. CLP/GHS
classification scheme categories 1A (known) and 1B (presumed)
are for known or presumed human mutagens, carcinogens,
and reproductive toxicants?®?. Classification into category 1A
is largely based on evidence obtained directly from humans,
while allocation to category 1B is based on data from animal
studies. In both cases the strength of evidence is taken into
account for classificatory purposes. Chemicals for which there
is “some” evidence are put into Category 2 (suspected human
toxicant) while those chemicals that epidemiological studies
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Table 1. Comparison of Brazilian current rules, and changes proposed by ANVISA (draft pproposal), with European Union rules for
triggering hazard based cut-off criteria for placing pesticides on the market.

Brazilian rules

Current rules (1992)

Draft Proposal rules (2011)

European (EU) rules

Level of Exposure No mention to exposure

No mention to exposure

Not applicable if exposure of
humans is negligible

Mode of action (MOA)
considered

(Ir)relevance of MOA to humans not

(Ir)relevance of MOA to humans not Not applicable if MOA is shown not

considered ®

to be relevant to humans

Mutagenicity Positive in at least two tests,
gene mutation in vitro and in vivo

clastogenicity

Positive in at least one in vivo
test for induction of chromosome
aberrations

CLP/GHS categories 1A (known) or
1B (presumed) human mutagen

Carcinogenicity
in at least two species, dose-

effect relationship strenghtens the

evidence

Evidence in humans and or positive

Evidence in humans and or in
at least 2 species, and or in at
least one species with a MOA
either relevant to humans or not
elucidated yet. §

CLP/GHS categories 1A (known) or
1B (presumed) human carcinogen

Teratogenicity

tested should be maternally toxic.
No comment on the interpretation

of fetal malformations found only in

the presence of maternal toxicity.

Evidence in humans or positive in at
least two species. The highest dose

Evidence in humans or positive in
at least one species

No specific cut-off criterion

Toxicity to reproduction No cut-off criterion

No cut-off criterion

CLP/GHS categories 1A (known) or
1B (presumed) human reproductive
toxicant

Hormonal actions or endocrine
disrupting effects

Applicable only to irreversible
hormonal changes (all tested
doses) and if NOAEL remains

undetermined

Applicable also to reversible
hormonal changes; what is to be
considered an adverse effect is
unclear

Applicable if pesticide has
endocrine disrupting properties
that may cause adverse effects in
humans

$Only for carcinogenicity draft proposal rules make a remark on the relevance of the MOA to humans. The rule, however, is not entirely clear. As
written (in Portuguese) the reader may misinterpret that a positive result in two animal species would trigger the cut-off for carcinogenicity even if,
for both species, the MOA is shown not to be relevant to humans. The text should be rephrased to make it clearer that cut-off shall not be triggered

if MOA is demonstrated not to be relevant to humans.

have proved to be not hazardous to humans, and those that
have not been studied yet remain unclassified?®?. It is of
note that allocation to hazard category 2 does not prevent
a pesticide from being placed on the market according to EU
cut-off criteria?'. The CLP/GHS classification scheme also takes
into consideration other facts depending on the particular
hazard category. For instance, presumed human reproductive
toxicants (category 1B) should exhibit “... clear evidence of
an adverse effect....in the absence of other toxic effects,... or
(that) adverse effect is considered not to be a secondary non-
specific consequence...”?*?’. Moreover, relevance of mode of
action to humans is also addressed (if “mechanistic information
raises doubt about relevance for humans, classification in
Category 2 may be more appropriate.”)*?.

Although still being basically a hazard-based cut-off
approach, the EU decision-making process on pesticides
incorporates elements of risk assessment, i.e., the idea that
if exposure is very low (“negligible exposure”) the substance
will pose no health risk. What is to be considered a “negligible
exposure”, without previously assessing the risk of the
substance under consideration, however, is a debatable topic
and thus a weakness of the EU approach compared to the risk
assessment process adopted by the US EPA.

At any rate, compared to the EU approach based on CLP/
GHS classification (hazard categories 1A and 1B), the hazard-
based cut-off approach currently adopted in Brazil has plenty
of deficiencies and is a worse option if the goal is to put into
effect regulatory decisions on pesticides aimed at protecting
public health.

Concluding remarks

Hazard-based cut-off criteria do not take into account the
“level of exposure”. Since the likelihood of being harmed by
a chemical substance depends on exposure, approaches based
only on hazard do not provide a rational basis for regulatory
decisions. For guiding regulatory decisions on chemicals, health
risk (probability to harm) should always take precedence over
hazard (potential to harm).

Brazil adopts hazard-based cut-off criteria (mutagenicity,
carcinogenicity, teratogenicity, hormonal actions) for pesticide
registration®. Contrasting to the EU cut-off criteria for plant
protection products that exempt “negligible” exposures?,
the Brazilian cut-off criteria are based purely on hazard,
i.e., they do not take exposure into account. Additionally,
a number of shortcomings (e.g. no clear reference to the
strength of evidence and to the relevance of the Mode of
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Action to humans) of the Pesticide Law and health authority
regulations make the Brazilian cut-off criteria difficult to be
consistently implemented. A draft proposal of a new regulation
on pesticides has been recently published by ANVISA and is on
the table to receive criticisms and comments'. As a rule, the
proposed changes are not based on sound toxicological science
principles and make implementation of cut-off criteria far
more restrictive. This particularly holds true for proposed new
rules to put into effect cut-off criteria for teratogenicity and
hormonal actions. According to the draft proposal, “evidence
of teratogenesis in at least one laboratory animal” would
trigger the cut-off criterion'. No remark is made, however, on
exemption if the mode of action is shown not to be relevant to
humans. The proposed rules for triggering a cut-off criterion
for hormonal actions are even more drastic. ANVISA proposes
that any hormonal disturbance, irrespective of being reversible
or irreversible upon treatment discontinuation, would trigger
the cut-off criterion for hormonal action'. Again no remark is
made on relevance to humans. It also remains unclear what is
to be considered an adverse effect resulting from a reversible
hormonal disturbance.

Brazil has become the world’s largest consumer of
agricultural pesticides and there has been growing concern
about the adverse health consequences of uncontrolled and
careless use of such products in some rural areas. The time has
come to move from cut-off criteria based purely on hazard to
risk assessment, which is a more rational, reliable, flawless,
and effective approach to health risk management purposes.
Any amendment to a Federal law (Pesticide Law), however,
has to be discussed and approved by the parliament before
being enforced. A cut-off approach based primarily on hazard
but also incorporating “negligible exposure” as an exemption
- as adopted by EU - is an alternative that does not require
changing the Pesticide Law. It can be put into effect by a lower
ranking regulation issued by the health authority (ANVISA).
Along this line, Brazil would also greatly benefit from taking
advantage of GHS hazard categories 1A and 1B as cut-off
criteria for mutagenicity and carcinogenicity. The potential
to induce malformations (“teratogenicity”) is part of a more
comprehensive GHS category (“toxicity for reproduction”)
and thus it is needed to redefine 1A and 1B categories for this
particular hazard-based cut-off criterion. As far as hormonal
actions are concerned, however, the current rules (SNVS
regulation No. 3, January 16™, 1992)¢ make more sense than
those proposed by ANVISA in January 2011'. According to the
current rules, a cut-off for hormonal actions is triggered if
“no observed adverse effect levels remains undetermined”
and “the effect is not reversible” upon discontinuation of
exposure, whereas the proposed new rules do not make an
exception to the existence of an experimentally determined
NOAEL (no observed adverse effect level) and triggers the
cut-off even if hormonal changes are reversible. Reversible
hormonal alterations are not necessarily harmful and
experimentally derived NOAELs are reliable tools that can be
used by regulators to manage health risks. As reminds us one
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of the most fundamental concepts of the modern science of
toxicology, foreseen by Paracelsus nearly 500 years ago, the
dose (exposure) “makes a substance not a poison”.
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RESUMO

Este artigo contém uma introducédo a abordagem cientifica denominada “pensamento
complexo”, complementa a viséo tradicional e racionalista da ciéncia, oriunda do século
XVII. Os autores mostram que coexistem hoje varias formas de se pensar a produgdo de
conhecimento. Evidenciam também que a forma com que se organiza essa producédo tem
muito a ver com a proépria organizacéo da sociedade, da economia e do trabalho. Por
exemplo, a ciéncia tradicional se desenvolveu a partir da logica da revolugdo industrial.
Ja o pensamento complexo é fruto tanto das transformag6es sociais como de descobertas
cientificas atuais e relevantes na Fisica, na Matematica, na Biologia, na Cibernética e
nas Ciéncias Sociais. O texto termina mostrando que a visdo complexa da ciéncia é
fundamental para transformar as formas de pensar e de agir em salde, particularmente,
para a vigilancia sanitaria, para a formacéo de pessoas e para a gestao dos servicos.

PALAVRAS-CHAVE: Pensamento cientifico; Teoria da Complexidade; Ciéncia tradicional;
Racionalismo

ABSTRACT

This article contains an introduction to the scientific approach called “complex thought™
that complements the traditional view of science and rationalism, coming from the
seventeenth century. The authors show that coexist today several ways of thinking
about knowledge production. Also show that the way that production is organized has
a lot to do with the very organization of society, economy and labor. For example, the
rationalist science has developed from traditional logic of the industrial revolution.
Already, complex thinking is fruit of contemporary social changes and relevant scientific
discoveries in physics, mathematics, biology, cybernetics and social sciences. The text
ends by showing that the complex view of science is essential to transform the ways of
thinking and acting on health, particularly for surveillance, to train people and for the
management of services.

KEYWORDS: Scientific thought; Theory of complexity; Traditional science; Rationalism
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Introducéo

O vocabulario cientifico atual cada vez mais vem
incorporando termos como interdisciplinaridade,
multidisciplinaridade, transdisciplinaridade, interprofissionalidade,
multiprofissionalidade, interfaces e interrelacdes, indicando a
busca por conhecimentos, analises e agdes menos pontuais e
menos univocas, que mostrem os fendmenos em suas varias
dimensdes e conexdes. Essa busca tem a ver com varios tipos
e niveis de transformacdes: mudancas econdmicas, politicas e
sociais trazidas na esteira da revolugao no mundo da informacéo
e da comunicagdo; compressao da nocdo de tempo e espago;
e certo mal-estar em relagéo a ciéncia parcelizada que tomou
corpo a partir do século XVII, no contexto da modernidade
industrial. Tais movimentos transformadores vém criando
uma nova visdo a que se costuma denominar “pensamento
complexo”, corroborada por varias teorias em desenvolvimento
nos campos da Fisica, da Biologia, da Cibernética e das Ciéncias
Sociais e Humanas. Também no ambito da producgéo cientifica
e da pratica da Vigilancia Sanitaria essa necessidade vem se
impondo, uma vez que a Vigilancia Sanitaria € um campo de
observacédo e de atuagdo que s6 pode ser eficaz se articular
adequadamente conhecimentos da Biologia, da Farmacologia,
da Quimica, das Ciéncias Sociais e da Administracéo.

Abordagens complexas seriam impensaveis no ambito do
racionalismo cientifico, embora a jungdo ou a articulagdo de
saberes sempre tenha ocorrido na pratica de pesquisa, ainda
que ndo de forma epistemologicamente reconhecida. Até hoje,
e em geral, os cientistas tradicionais tendem a desqualificar as
novas formas de pensamento, aferrados que estdo ao paradigma
do século XVII. Na atualidade, o desenvolvimento econdémico e
social que incorpora mais de 60% de conhecimento cientifico
e tecnoldgico - e esse percentual vem se intensificando no
século XXI - exige combinagdes de disciplinas e intercessao
com outras formas de saber, um desafio que foi gestado no seio
da prépria ciéncia tradicional.

Os termos para se referir ao pensamento complexo sdo
varios: “teoria dos sistemas complexos™?; “teoria dos sistemas
dindmicos™?; “teoria das estruturas dissipativas®*; “teoria
da complexidade e de auto-organizacdo dos seres Vivos™s;
“redes autopoiéticas”®; e “sistemas sociais autopoiéticos™’.
Muitos dos cientistas que criaram esses conceitos dentro da
Fisica, da Quimica, da Biologia, da Cibernética e das Ciéncias
Sociais e Humanas ultrapassaram os limites de suas disciplinas
e desenvolveram um pensamento filoséfico que fundamenta
suas propostas.

Dois pontos precisam ficar claros nesta introducdo: (1)
0 pensamento complexo ndo é uma negacdo da ideia de
disciplina. E importante lembrar que o conhecimento cientifico
tradicional, fundado na diviséo disciplinar, propiciou e continua
a propiciar progressos importantes para a ciéncia e para a
sociedade. O que se aborda aqui € que até o desenvolvimento
disciplinar pode ser pensado de forma complexa, de modo a
integrar (e ndo a repelir) as inter-relagdes dentro do préprio
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campo e com outros saberes, como é caso da articulacdo
entre filosofia, arte e mundo da vida®. Na verdade, qualquer
abordagem disciplinar, embora marcada por uma racionalidade
simplificadora, sempre teve uma constituicdo complexa, seja
qguando confronta técnicas, empiria, relagdo com o contexto,
papel da imaginacéo e racionalidade da verificacao, seja quando
observa sua contingéncia dentro do contexto histérico e social
em que é desenvolvida®; (2) had muitas formas de se observar a
complexidade de um fendmeno como, por exemplo, quando se
realiza a triangulagéo de técnicas, de métodos e de conceitos. E,
igualmente, é importante ressaltar que a interdisciplinaridade
gera um saber mais complexo que o da unidisciplinaridade, pois
trabalha com mdltiplas intercessdes do conhecimento:
“a ciéncia é intrinsecamente, historicamente,
sociologicamente, eticamente complexa. (...) E
dessa complexidade que se desviam os cientistas
burocratizados ou formados de acordo com as formas
classicas de pensamento (...) que ndo conseguem
conceber que existam disciplinas que possam se
coordenar em volta de uma concepcdo organizadora
comum” (p. 8)°.

No entanto, a maioria dos autores referenciais citados
ressaltam a importancia de ir além das disciplinas e da
combinacéo entre elas, quando estdo marcadas pela légica da
racionalidade tradicional.

Este texto é despretensioso. Visa apenas a uma introdugéo
ao tema e tem carater reflexivo. Apresenta-se uma exposicao
das principais caracteristicas da ciéncia tradicional, do
pensamento complexo e das possibilidades de aplicacdo dessa
forma de pensar e atuar, na formacgéo de pessoas e de gestores
na area da saude. Como quase tudo que tem sido produzido
sobre as teorias dos sistemas complexos, este artigo se apoia
em varias produgles anteriores e se propde a introduzir a
abordagem a partir de alguns argumentos de autores seminais,
como Bertalanffy, 1972?; Prigogine, Stengers, 1996°; Prigogine,
2003%; Atlan, 1979%; e Luhmann, 2006".

Método

Este € um artigo teérico que faz uma leitura direcionada
a partir de trabalhos de alguns pensadores, sobre a teoria
dos sistemas complexos, em complemento aos principios da
ciéncia tradicional. Ele sera dividido em trés partes: rapida
descricdo da visdo mecanicista-mercadolégica de mundo;
avanco dos estudos dos sistemas complexos; e questdes sobre
como pensar a formacédo de pessoas e a gestdo a partir dessa
“nova ciéncia”. O termo “nova ciéncia” é aqui entendido ndo
como o nascimento de uma disciplina e, sim, como uma forma
diferenciada de se abordar a realidade e de se atuar sobre ela.
Conforme Luhmann (2006)7, a teoria dos sistemas complexos
é importante para se observar e se descrever a realidade.
E poder-se-ia completar: também é fundamental para se
mudarem as préticas sociais.

Sao o0s seguintes os principais autores mencionados
nesta argumentacéo:
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(1) Karl Ludwig Von Bertalanffy, um bidlogo nascido na
Austria em 1901 e que desenvolveu estudos sobre a Teoria Geral
dos Sistemas (1972), nos Estados Unidos, a partir de 1920. Esse
autor faz uma critica contundente a visao cartesiana do mundo
e a visdo fragmentada da ciéncia. Toda a sua concepgéo é de
que existe uma relacéo sistémica e de estrutura hierarquica nos
seres vivos de forma que a base sdo os &tomos e as moléculas,
enguanto o topo sdo as organizagdes sociais e politicas. Existe
uma interagéo entre elas, mas as Ultimas nunca podem ser
reduzidas as primeiras.

(2) llya Prigogine, um quimico-filésofo que nasceu em
Moscou em 1917 e viveu na Bélgica, onde faleceu em 2003.
Recebeu o Prémio Nobel por seus estudos em termodinamica
de processos reversiveis e pela formulacdo da teoria das
estruturas dissipativas. Seu trabalho faz uma ponte entre
as ciéncias naturais e as ciéncias sociais, entre a teoria
dos sistemas e a termodindmica. Desenvolveu conceitos
importantes para a teoria da complexidade, como o
indeterminismo dos sistemas ndo lineares, o problema
da incerteza, da instabilidade, da auto-orgaizacdo e da
autorreguacdo dos sistemas vivos.

(3) Henri Atlan, biélogo molecular e filésofo, nasceu
na Argélia em 1933 e ainda trabalha como Professor e
Pesquisador da Ecole de Hautes Etudes em Sciences Sociales
de Paris. Tem varios trabalhos sobre os sistemas complexos
de auto-organizagdo dos seres vivos. Seus estudos
contemplam desde o comportamento das células até as
sociedades humanas.

(4) Edgar Morin, nasceu na Franga em 1921, é antrop6logo,
socidlogo e filésofo, continua como Professor emérito do Centre
National de la Recherche Scientifique em Paris e tornou-se um
grande pensador da teoria da complexidade para as areas de
Ciéncias Sociais e Humanas.

(5) Niklas Luhmann, nasceu na Alemanha em 1927
e |la& morreu em 1998, sendo considerado um dos mais
importantes representantes da Sociologia alema, junto com
Habermas (1987)%. Luhmann elaborou um tipo especifico de
teoria e método para analisar a sociedade como um sistema
autopoiético. Sua contribuicdo mais significativa € a renovacéo
da teoria dos sistemas, baseada numa mudanca paradigmatica
fundamental: passar da distingdo do todo e das partes para
a distingdo de sistema e entorno, tendo como referéncia o
conceito de complexidade. A relevancia desse conceito se faz
presente em diversas partes de sua teoria.

Discussao

Para Castells (1999)'°, a humanidade esta passando por
uma mudanca de época, saindo do industrialismo e entrando
no tempo do informacionalismo, no qual passam a predominar
a informacgdo, o conhecimento e a comunicagdo. De acordo
com Silva, Peldez e Romero (2001)*, existem trés visdes de
mundo em conflito no contexto da atual mudanga de época:
visdo mecanicista de mundo, visdo econdmica de mundo e
visdo holistica de mundo.

P

1. Visdo mecanicista de mundo

Desde o século XVII, a metafora mecanicista tem sido
dominante para o entendimento da natureza, da sociedade e
das organizagdes. O marco conceitual dessa visdo de mundo -
o racionalismo cientifico - concebeu uma realidade objetiva e
governada por leis fisicas e matematicas exatas. Para isso muito
contribuiram as teorias de Descartes (que viveu entre 1596 e
1650) e as teorias de Newton (1645-1727), que legitimaram
0 mecanicismo e validaram suas implicagdes: linearidade,
monocausalidade, determinismo, reducionismo e imediatismo.
A Fisica newtoniana se ligam as ideias de universo determinista
e a reducgdo dos objetos de conhecimento a causas Ultimas.
Descartes, por sua vez, propugnou o desenvolvimento de uma
matematica universal, capaz de unificar os diferentes campos
do conhecimento, sob o argumento de que tudo poderia
ser derivado de causas primeiras’?. A ordem matematica
corresponderia a ordem natural das coisas com suas leis
simples, imutaveis e universais.

E importante assinalar que a visdo mecanicista da ciéncia
e do mundo corresponde, historicamente, a revolucdo e
ao desenvolvimento do capitalismo industrial em que se
privilegiavam (e na maioria dos casos ainda se privilegia)
a producdo em massa, a divisdo espacial do trabalho, a
uniformidade e a padronizagdo dos produtos, a organizagao
vertical dos processos e dos trabalhadores, a divisdo de
trabalho parcelizada, a especializa¢@o das tarefas, a rigidez
organizativa e o consumo de massa. Esse modo de producgéo
ocorreu pari passu com o desenvolvimento do Estado-Nac&o,
regulador da producéo e do trabalho e, sobretudo na Europa,
promotor do bem-estar social. Por conta disso, a tecnociéncia
passou a ser um fator de transformacdo para aumentar a
eficiéncia produtiva, levando a especializacdo cientifica,
descontextualizada e desvinculada dos valores humanos,
gerando uma “ciéncia para a eficiéncia”*'.

Dentro da concepgdo mecanicista da ciéncia sempre
foram importantes alguns pressupostos: (1) admitir para as
coisas somente causas que sejam verdadeiras, observaveis e
bastem para explicar os fendbmenos; (2) aos efeitos naturais
de fendmenos da mesma espécie correspondem as mesmas
causas; (3) o universo é ordenado e harmonico, podendo ser
descrito por leis elegantes e simples, sendo a simplicidade
ontolégica o principio basico dessa epistemologia; (4) o
exercicio investigativo consiste na pura representacdo da
matéria, ndo devendo existir nenhum desnivel substancial
entre o pensamento e a realidade. Descartes (1980)%
argumentava que ha uma medida exata das coisas a ser
conferida por meio das seguintes regras basicas: (1) verificar
se existem evidéncias reais e indubitéaveis acerca do fendbmeno
a ser pesquisado; (2) dividi-lo ao maximo em suas unidades
mais simples para estuda-las por parte; (3) agrupar novamente
as unidades estudadas em um todo verdadeiro; e (4) enumerar
todas as conclusoes e principios utilizados, a fim de se manter
a ordem do pensamento.

Como consequéncia da concepc¢do mecanicista, aconteceu
uma fragmentacéo da ciéncia que se subdividiu numa infinidade

14



o

de campos de conhecimento e disciplinas e se tornou cada vez
mais especializada e mais surda ao senso comum e ao mundo
da vida (Habermas, 1987)%. Da mesma forma, a pretensa
objetividade cientifica gerou um fechamento disciplinar
dos parametros internos de fidedignidade e autonomia,
acompanhados por uma indiferenca generalizada em relacéo
a critérios éticos e morais, pois, dentro dessa visao valores
sdo vistos separados dos fatos e obstaculos a serem superados
na construcédo de uma ciéncia neutra. Morin (2003)** comenta
que o divércio da razdo e emogao - simbolizado no divércio da
ciéncia e da arte, da filosofia e do mundo da vida - € o maior
responsavel pelo distanciamento da ética em pesquisa.

A visdo mecanicista de mundo afetou profundamente
todas as areas de conhecimento e foi corroborada pelo
desenvolvimento tecnolégico por ela propiciado e pela
filosofia positivista, que tomou corpo no século XIX, através
de pensadores importantes, como Augusto Comte (1980)%,
cujas obras, entre as quais “Plano de trabalhos cientificos para
reorganizar a sociedade” (publicada em 1822) e “Curso de
Filosofia Positiva”, (publicada em 1830), foram divulgadas na
Europa e em varias partes do mundo. Seu ideario se expressou
ndo apenas na pratica cientifica como também na agdo
social. No Brasil a filosofia positivista influenciou as ideias dos
primeiros republicanos e o lema “Ordem e Progresso”, escrito
na bandeira nacional, € fruto dessa ideologia.

Em resumo, o pensamento mecanicista se configura a partir
de premissas como: ordem das coisas, regularidades e leis
universais, tendo apenas a matematica como base de qualquer
conhecimento e de qualquer possibilidade de sistematizacao
do real. Amaquina e o reldgio séo as metéaforas perfeitas dessa
cosmovisao gue teve sustentagao histdrica no desenvolvimento
industrial marcado pelos processos de produgdo rigidos,
cronometrados, parcelizados e hierarquizados.

2. Visdo econdmica de mundo

No final dos anos 1970, com a revolugdo econdmica
apoiada na Tecnologia da Informac&o, uma nova versdo para
a visdo mecanicista de mundo tornou-se patente. A metafora
da méaquina foi substituida pela do mercado, fazendo surgir a
visdo econdmica de mundo. Além do capital tangivel, passou
a existir o capital intangivel representado pela informacgéo.
As organizagGes continuaram funcionando como maquinas,
mas relacionando-se como provedoras do mercado global. As
pessoas passaram a ser consideradas como “capital humano”,
ou seja, como um fator de producédo, ou como “capital
intelectual”, ou seja, como mercadoria.

Aprofundou-se a visdo segundo a qual o mundo passou a
ser considerado como um grande mercado sem sociedades - no
qual as transacOes comerciais prevalecem sobre as relagdes
sociais - constituido por investidores, provedores, produtores,
processadores, competidores, vendedores e consumidores,
numa continua luta pela sobrevivéncia. A tecnociéncia passou
a ser concebida e utilizada como provedora de processos,
produtos e servicos para aumentar a competitividade,
seguindo uma racionalidade econdmica cada vez mais dirigida

Visdo complexa para uma forma complexa de agir

para o lucro, tornando-se assim um tipo de “ciéncia para a
acumulacéo” (Silva, Pelaez, Romero, p. 9)*.

Avisdo mecanicista e a visdo econdmica tém caracteristicas
muito semelhantes e se complementam. Na realidade poder-
se-ia dizer que a primeira esta a servico da segunda, ou seja,
a visdo mecanicista esta a servico do mercado. Por isso, neste
trabalho essas duas visdes passam a ser integradas com o nome
de visdo mecanicista-mercadoldgica de mundo.

3. Visdo complexa para pensar os objetos cientificos
e para agir

A visdo de mundo a que Silva, Peldez, Romero (2001)“
denominaram “holistica”, neste trabalho sera chamada de visao
complexa de mundo, por conta das teorias que lhe d&o suporte.

Desde os primeiros anos do século XX, mais particularmente
nos ultimos decénios, o paradigma da ordem, da simetria, da
regularidade, da adequacdo do intelecto as coisas entrou em
crise. Isso se deve, em grande parte, a inadequagao dessa forma
de pensamento as mudangas que vém ocorrendo na sociedade
como um todo, incluindo-se o campo cientifico. Da mesma
forma que a visdo mecanicista-mercadoldgica de mundo esta
vinculada ao desenvolvimento social e econdmico da revolugéo
industrial e da revolugao econémica, o pensamento complexo
se associa as mudangas da chamada “terceira revolugéo”,
ou seja, as transformagdes na area da comunicagdo e da
informacé@o que acabaram por provocar uma compressdo do
tempo e do espaco (Harvey, 2001)*, e também ao surgimento
de estudos sobre a Teoria do Caos (Briggs, Peat, 2000%¢; Gleick,
1989Y; Lorenz, 1996¢), a Teoria dos Fractais (Mandelbrot,
1983°; Zimmerman, Hurst, 1993%°), a Teoria das Catastrofes
(Thom, 1989)% e a Légica Fuzzy (Kosko, 1995)%, dentre outras.
Esse conjunto de formas de pensamento leva o nome de Teoria
da Complexidade, segundo a qual a realidade é considerada
composta de multiplas dimensdes interconectadas em que
tudo esté tecido junto, embora cada coisa tenha sua distincéo.

Nesse universo contemporaneo, a que muitos denominam
“pos-industrial” (Kumar, 1997)%, “pés-moderno” (Kumar,
1997%; Harvey, 2001, “sociedade da informacao” (Castells,
1999)1,  “modernidade reflexiva” (Giddens, 1997)%*,
“modernidade liquida” (Bauman, 2001)%, “hipermodernidade”
(Lipovetsky, 2004)%, vem ocorrendo um turbilhdo de inovacdes
que vai desde as formas e os meios de produgdo material até as
construgdes mentais e simbolicas que enredam os individuos.
N&o apenas a ciéncia vem tomando outro rumo como o modo de
producdo tradicional deu lugar, no capitalismo contemporaneo,
a termos como: integracdo espacial, simultaneidade de
tempo-espaco, organizacéo horizontal, reducéo da porosidade
do tempo, foco em inovagdes, flexibilidade na organizacao
do trabalho, investimento no trabalhador multifuncional e
com corresponsabilidade pela produgéo e individualizagédo do
consumo, dentre outros.

Esse movimento voltado para um pensamento social e
cientifico mais complexo e dinamico teve varios prendncios, pois
foi a prépria ciéncia tradicional quem o provocou, passando a
ser, recursivamente, desafiada por ele “como incitamento para
pensar (...) como desafio inevitavel que o real langa ao espirito
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(...) pois a ambigdo da complexidade é reatar articulacdes que
sdo destruidas pelos cortes entre disciplinas, entre categorias
cognitivas e entre tipos de conhecimento” (p.137-138)*. No
entanto, mesmo sendo capaz de observar e descrever as muitas
conexodes nos fendmenos e entre eles, o pensamento complexo
ndo é totalitario. Ao contrério, ele é, ao mesmo tempo em
que compreende a multidimensionalidade dos processos e dos
sistemas, uma consciéncia da incompletude e da incerteza
que os regem (Prigogine, Stengers, 1996°, Prigogine, 2003%
Luhmann, 20067).

No campo cientifico, muitos estudiosos consideram que
a primeira mudanga importante no paradigma tradicional
data de 1905 com a publicacdo de trés artigos de Albert
Einstein: o primeiro, sobre o movimento browniano, provando
matematicamente a existéncia do &tomo a partir do movimento
caotico de gréos de polen sobre um liquido; o segundo,
explicando o efeito fotoelétrico e demonstrando que a luz no
é somente onda, mas também particulas; o terceiro, lancando a
teoria darelatividade, alterando a visdo sobre espago e tempo.
Ora, como lembra Boaventura Santos (2000)%, referindo-
se a Teoria Geral da Relatividade de Einstein, ndo havendo
simultaneidade universal, o tempo e o espago absolutos (tal
como concebido por Newton) deixam de existir. No entanto,
o trabalho de Einstein ndo desqualificou a fisica newtoniana;
complementou-a e relativizou-a, evidenciando que n&o existe
apenas uma perspectiva para se explicar a realidade.

A segunda grande mudanga veio com a Fisica Quantica
(Noébrega, 1996),% que demonstrou haver no interior dos
atomos muito mais espaco vazio do que matéria, e que a
matéria ndo existe somente em pontos fisicos determinados. O
“principio da incerteza”, formulado por Werner Heisenberg em
1930, evidenciou que a realidade é imprecisa e impreditivel,
uma vez que a matéria ndo tem consisténcia em si. O que lhe
dé corpo séo as conexdes entre 0s componentes, ou seja, seus
relacionamentos. Os estudos de Fisica Quantica evidenciaram
também que o observador faz parte da realidade observada e
que esta emerge do relacionamento entre o sujeito observador,
a observagao e o objeto ou fato observado.

A terceira grande mudanca ocorreu com a decodificacéo
do DNA por James Watson e Francis Crick em 1953 (Ferreira,
2003)?°, segundo os quais o que impulsiona o universo é a
informacéo que corre em todas as manifestacGes das formas
de vida. Ou seja, a matéria, a energia e os relacionamentos
no universo sao, respectivamente, meios de armazenamento,
de transporte e de multiplicacdo de dados para a geragao de
novas informag6es. E mais, da informagdo se gera matéria,
energia, relacionamentos, mais informagéo e conhecimento.

A quarta e Ultima grande mudanca do século XX foi o
surgimento do que se convencionou chamar de Teoria da
Complexidade, que na realidade é um complexo de teorias
surgidas a partir de meados dos anos 1960, das quais se
destacam a Teoria do Caos, Teoria dos Fractais, Teoria das
catastrofes e Légica Fuzzy.

Em suas varias formas, a Teoria da Complexidade veio
mostrar a interdependéncia essencial de todos os fendmenos

P

ou o que Fritjof Capra (1996)* chama de Visdo Ecolégica
Profunda. Segundo ele, todos os seres vivos estdo encaixados
nos processos ciclicos da natureza. O ser humano constitui um
finissimo fio dessa rede universal, a que ele denomina “Teia
da Vida”. Capra ressalta que a mais obvia caracteristica de
qualquer rede € a sua ndo linearidade e a dialégica que substitui
a visdo de hierarquia das teorias cientificas tradicionais.
A realidade, do ponto de vista da teoria da complexidade,
é definida, essencialmente, pelos relacionamentos e pela
dinamica dos processos. Cada ser vivo esta relacionado, afeta
e é afetado pelas agdes e pelas reagoes de todos os demais.

As palavras-chave das varias teorias dos sistemas
complexos sdo (1) comunicagao, interacdo e interdependéncia
e interconexao (Morin, 2003)*; (2) visdo perspectivista, o que
inclui a possibilidade de mdultiplas interpretacgdes e exclui a ideia
de verdade Unica (Morin, 2003; Prigogine , Stengers, 19963;
Prigogine, 2003%); (3) senso de historicidade, o que é ressaltado
por Prigogine quando chama atencéo para o que denomina “seta
do tempo™ (2003), indicando o movimento e a provisoriedade
dos seres vivos que se constituem como sistemas autdnomos, em
rede e em interagdo, sendo passiveis de fazer escolhas e seguir
varios caminhos de possibilidade no decorrer de sua existéncia;
(4) hierarquia sistematica que, na perspectiva de Bertalanffy
(1972)!, deve ser entendida a partir da ideia de um sistema
global dos seres vivos, organizados dos menos complexos
(moléculas e células) até os mais complexos (sistemas sociais e
politicos). Por exemplo, os seres humanos podem ser descritos
nos diversos ambitos em que eles se exprimem, do molecular ao
politico, através das diferentes leis especificas a cada ambito
investigado e por disciplinas que vao da biofisica as ciéncias
humanas e sociais, de forma a integrar as descobertas relativas
a cada ambito com as do &mbito mais abrangente (Atlan, 1979%;
Alessandrowics, 2009%; Minayo, 2011%); (5) auto-organizagao e
autorregulagdo, uma vez que novas estruturas podem emergir
da proépria dindmica dos elementos que as conformam. Por
isso, o significado dos processos dinamicos dos seres vivos nao
constitui uma propriedade deles, mas é resultante da interacao
entre eles e seus proprios elementos, bem como entre eles e seu
contexto (Atlan, 1979%; Alessandrowics, 2009%).

No desenvolvimento de sua teoria geral de sistemas,
Bertalanffy (1972)* recusou a ideia de disciplinas e ressaltou o
sentido de totalidades constituidas no interior da organizacgéo
dos fendmenos. Mas, esse autor recomendou que a compreensao
dos sistemas vivos e complexos precisa ser alcangada sem a
reducdo dos fendmenos, sem a transferéncia ingénua dos
conceitos, sem transposi¢ao de modelos de uma area para outra
e sem buscar semelhancas superficiais. O que se deve buscar
€ a visdo interativa de um fendmeno formado por estruturas e
elementos que se comunicam e se retroalimentam.

Num resumo dos principais elementos que conformam
a teoria da complexidade, Morin (2000)° faz um convite a
caminhar numa avenida com varias pistas de sinalizagéo, que
aqui sdo descritas, com o intuito de colaborar para que o
pesquisador e o gestor contrastem a visao simplificadora com
um olhar mais complexo:
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Existe uma irredutibilidade do acaso e da desordem
no universo, na existéncia de todos os seres vivos e
nos processos sociais e humanos. Existe uma relagdo
complementar entre ordem, desordem e organizag&o.
O principio da ordem a partir da desordem significa
que fendmenos ordenados podem nascer de uma
agitacdo ou turbuléncia e que acaso e desordem
nao sdo um mal, pois contribuem para novas formas
de auto-organizag&o. Essa ideia se opde ao sentido
determinista com que se pensava 0 mundo, a
sociedade e a verdade cientifica.

Existe uma unido, uma relagdo entre o que é universal
e 0 que é singular nos seres vivos. A vida, da qual
todos compartilham, tem sua expressao singular num
atomo, numa molécula, numa célula, num individuo,
conformando, ao mesmo tempo, um “sistema” que
redne todos os elementos e culmina na complexidade
dos processos sociais e politicos.

Existe complexidade em todos os sistemas vivos.
Qualquer organizagdo constitui uma unidade e
simultaneamente uma multiplicidade, e a unidade
nao se dissolve no todo, mas o contém. Nesse sentido,
0 todo é a0 mesmo tempo mais e menos que as
partes. Mais, porque ele faz surgir qualidades que ndo
existiriam sem a organiza¢@o. Menos, porque cada
parte tem sua singularidade e especificidade que nédo
é somada quando se observa o todo.

Vigéncia do principio holograméatico. Num holograma,
a imagem fisica, que contém cor, relevo e presenca,
depende do fato de que cada um dos seus pontos
contenha o conjunto da informacdo do todo que ele
representa: por exemplo, cada célula humana inclui
a informacéo genética de uma pessoa, assim como o
todo da sociedade esta presente no individuo.

A organizagdo dos seres vivos ocorre de maneira
recursiva, como num efeito de reciprocidade. Ou seja,
os efeitos das acdes provocam novos efeitos e novas
acOes, numa dinamica ja descrita no século XVII por
Pascal: “sendo todas as coisas causadas e causadoras,
ajudadas e ajudantes, mediata e imediatamente,
e todas se relacionando por um vinculo natural
e insensivel que ligas as mais afastadas e mais
diferentes, creio ser tdo impossivel conhecer as partes
sem conhecer o todo como conhecer o todo sem
conhecer particularmente as partes” (Pascal, 2005,
frase n°® 73)®. Isso ocorre em todas as organizagoes
dos seres vivos. Por exemplo, uma sociedade é
produzida pelas interagdes entre os individuos, que,
por sua vez, organizam a sociedade, desfazendo as
antigas nogdes de causa-efeito lineares.

Crise dos conceitos delimitados e claros, numa
ruptura com a ideia cartesiana de clareza e distin¢cdo
das ideias como sindnimo de verdade, e problemas
cientificos com as demarcagdes absolutas que
separam sujeito, objeto e ambiente.

Visdo complexa para uma forma complexa de agir

7. Valorizacdo do observador a de sua observacdo na
producdo cientifica, de maneira a integrar a forma
com que ele observa na concepgéo do problema e no
estudo dos resultados que pesquisa. Nesse sentido,
diz Morin: *“a teoria, qualquer que ela seja e trate
do que tratar, deve relatar o que torna possivel a sua
producéo. E se ela ndo pode relata-lo, deve saber que
esse problema permanece em aberto” (2000, 145)°,
pois a ciéncia se desenvolve ndo sé por causa do que
ha nela de cientifico, como também através daquilo
gue ha nela de néo cientifico e do erro.

8. Incluséo dos paradoxos e das contradi¢cbes na
observagdo dos fendmenos. Na ciéncia classica
a contradicAo era o alarme quanto a um erro
cientifico. Na perspectiva do pensamento complexo,
a contradicdo se integra de forma complementar ao
conjunto das informagdes.

Morin (2000)° assinala que a complexidade chega como um
nevoeiro, como uma confusdo, como uma incerteza. Portanto,
ela € um obstaculo e um desafio. No caso das analises
sociolégicas (ou de saude publica), é importante chamar
atencdo para a necessidade de se compreender o sistema
social e o sistema psiquico de forma integrada, assim como
todo o ambiente que o influencia e é influenciado por ele.
Luhmann (2006)” apresenta a necessidade de se “reduzir” o
campo de observacéo, ndo no sentido de dividi-lo em partes,
como no caso da ciéncia mecanicista, mas para vé-lo em suas
interconexdes, interacdes e recursividade especificas.

Nessa visdo de mundo, a tecnociéncia € um processo
facilitador de mudanga e desenvolvimento, a partir de um
compromisso com a totalidade, levando em consideracdo o
contexto de sua aplicacdo e as implicacdes dessa aplicacéo,
gerando uma “ciéncia com consciéncia, para a sociedade e
para a vida no Planeta” (Silva, Pelaez, Romero; 2001, p.11)*.

Derivacoes para a formacéo de pessoas e para
a gestao

Dentro da conceituagdo tradicional de ciéncia e
de organizagdo social, calcada na visdo mecanicista-
mercadolégica de mundo, o foco da formacgé&o das pessoas esté
no investimento na sua capacidade para exercer tarefas e se
integrar de forma obediente a determinada fungéo dentro da
estrutura em que se insere. Por sua vez, a instituicdo na qual o
sujeito trabalha é estruturada hierarquicamente em unidades
distintas e organizada em conformidade com o conjunto de
tarefas especificas executadas em cada uma. As expressoes
“recursos humanos”, “capital humano” e “capital intelectual”
também vém desse tipo de visdo de mundo, para se referirem
a pessoas e profissionais, contados como elementos a serem
preparados e adequados para 0 manejo das maquinas e para
“tocar o0s servigos” a servico do mercado e do lucro, e nao
como co-criadores dos objetos e dos processos com 0s quais
trabalham e em intercessdo com os quais crescem e ampliam
sua inteligéncia e capacidade.
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O conceito de gestdo esta associado a busca de maior
producdo e produtividade sob os ditames da racionalizacéo:
eficiéncia mecanica, controle, predicédo e quantificacdo. Busca-
se, com isso, 0 maior retorno econdmico, sob as leis do mercado,
tendo o lucro como critério para a tomada de deciséo.

Figura 1. Visdo mecanicista-mercadoldgica de mundo
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Elaborada a partir de ideias apresentadas por Silva, Peldez, Romero
(2001)** e de Ellinor, Gerard (1998)*.

Uma imagem dessa forma de pensar e de organizar se
encontra na figura que segue (Figura 1).

Por sua vez, para que os resultados previstos sejam obtidos,
os lideres sdo revestidos de poder de comando e controle e se
consideram o cérebro da organizacédo, passando a controlar
também a qualidade. As demais pessoas devem fazer o que
lhes for mandado. Com o comando e o controle exercidos no
topo, o processo decisorio funciona de cima para baixo em
todos os niveis da hierarquia da organizacéo.

Sair-se bem no mundo mecanicista significa ter a
eficiéncia da maquina para conseguir eficacia, num esquema
de competitividade e ndo de cooperacdo. O investimento
é feito apenas nas pessoas que se sobressaem porque tém
autodominio de suas emogdes, ou seja, agem coOmo maquinas.
Os acontecimentos sdo vistos simplesmente numa relagéo
estrita de causa e efeito, seguindo um pensamento linear,
imediato e voltado para o lucro. Os dados sdo analisados e sdo
feitas projecdes proporcionais para resultados futuros. Busca-se
sempre a resposta certa (“the best way”) para os problemas,
como se existisse somente uma, ou a que da mais lucro. E
tudo deve ser determinado objetivamente. Assim ocorre,
porque as organizagdes sdo concebidas como um conjunto de
partes (centros de custo e centros de resultado) cada vez mais
subdivididas para serem hierarquicamente controladas. Por
exemplo, quando se detecta que algo ndo estd funcionando
bem, localiza-se a parte com problema, que é substituida,
eliminada ou, quando ela é imprescindivel, investe-se nela para
que se reintegre de forma a néo trair os principios hierarquicos.

Entretanto, os principais pensadores citados (Atlan, 19795;
Bertalanffy, 1972*; Morin, 2000*; Prigogine, 2003*) neste texto

P

argumentam que para se alcancar uma visdo complexa dos
fendbmenos é preciso realizar mudangas na visdo de mundo do
sujeito cognoscente - seja ele do campo académico, seja um
profissional ou um gestor -, de forma a retira-lo da zona de
conforto do saber parcelizado e da resposta causa-efeito. Assim,
entende-se que no ambito das organizacGes é importante sair do
paradigma reducionista que trata as pessoas como recursos ou
como capital, isolando os talentos humanos em niveis hierarquicos.
Uma organizagéo é complexa em todos os seus ambitos e, nela,
cada colaborador tem o seu valor, porque cada um sabe onde e
como as coisas estdo acontecendo na pratica. Em todas as areas
e, em particular, do ponto de vista educacional e organizacional,
é importante deixar que as propriedades e valores emergentes
e potenciais do todo, das partes e dos relacionamentos entre as
partes e entre estas e o todo possam se manifestar.

Nesse sentido, na visdo complexa de mundo o foco esta
no proposito, no relacionamento e no processo, privilegiando
0 investimento nas pessoas como os talentos humanos
com imaginagdo e capazes de pensar e de criar além do
seu conhecimento e experiéncias prévias. Por sua vez, a
organizacdo na qual o sujeito trabalha é estruturada como
uma rede fractal autocatalitica, favorecendo um processo
responsivo complexo (Stacey, 2002)%*, distante do equilibrio e
autoestruturante (Prigogine, 2003)*, autopoiético (Maturana,
Varela, 2001)® e cadrdico (Hock, 2001)%*, facilitando a
mudanca e o desenvolvimento. Para Stacey (2002)%*, a
atencdo deve ser direcionada para agbes e politicas de
mudanca organizacional no sentido de favorecer a criagao de
padrbes de relacionamento entre pessoas que propiciem o
aprendizado e a criagdo de processos.

Dentro dessa visdo, o conceito de gestdo esta, portanto,
associado & melhoria dos relacionamentos na sociedade sob a
compreensdo do significado de qualidade de vida. Essa visao
diferenciada se pode observar no desenho que segue (Figura 2).

Quando se quer promover a criatividade e a co-evolugéo
nas organizagdes ha que sair de uma estrutura de comando-
controle para uma lideranca compartilhada e mediada pelo
didlogo. Nela se exerce outro tipo de poder, um poder que
€ mais apropriado para o novo paradigma: poder como
influéncia de outros. As organizacdes que se movem a partir
da teoria dos sistemas complexos substituem a ideia de
hierarquia de poder por rede de poder que inclui os mais
diferentes participantes. Em lugar da eficiéncia mecéanica
e da competitividade - como a exacerbacdo da competigao
limitante e destruidora -, entram em cena a competéncia, a
cooperacdo e o senso de comunidade.

Estd provado pelos sistemas poés-fordistas, como é caso
do toyotismo (Minayo, 2011)%, que, até do ponto de vista
capitalista, uma gestdo flexivel e com interacédo recursiva
e colaborativa funciona muito melhor para o aumento da
producdo, da produtividade e da qualidade dos produtos.
Dentro da concepgéo de gestao pelo método da complexidade,
foge-se a ideia de apenas uma resposta certa e aceita-se que
podem existir muitos retornos plausiveis, até paradoxais,
contraditérios e complementares que devem ser bem- vindos
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Visdo complexa para uma forma complexa de agir

Figura 2. Visdo complexa de mundo complementando a visdo mecanicista-mercadolégica de mundo
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Elaborada a partir de ideias apresentadas por Silva, Peldez, Romero (2001)*, Ellinor, Gerard (1998)* e Hock (2001)%*.

e estimulados. Nesse sentido, ordem, desordem e auto-
organizagao circulam dentro de uma mesma 6rbita da dindmica
do desenvolvimento organizacional. Os proprios processos
e as mudancgas sdo atratores que geram mais complexidade:
um movimento puxa outro e o retroalimenta. Cada mudanca
leva a uma nova perspectiva, pois, como todos os seres vivos,
os humanos tém uma capacidade ilimitada para criar novas
conexdes e significados a partir dos processos caoticos. Essa
visdo complementa os processos estratégicos frequentemente
projetados para reduzir a incerteza e diminuir a complexidade
nas organizacdes. O trabalho de Prigogine e Stengers (1996)°
mostra que sistemas nao podem evoluir - gerar novos padrdes
- em estados de equilibrio ou préximos do equilibrio. E
as organizagdes sdo tanto mais efetivas e eficazes quanto
mais houver sintonia entre a sua razdo social, os valores
comuns internalizados pelos funcionarios que as compdem
e representam e as necessidades e aspiracdes dos atores
externos que conformam o ambiente a quem elas servem.

Existe um sentido ético e de corresponsabilidade nesse
modelo, seja do ponto de vista organizacional, seja do
cientifico, o que podera propiciar a um gestor com uma visao
complexa de mundo maior possibilidade de ajudar a criar
e a utilizar novos processos de gestdo que propiciem um
desenvolvimento mais adequado dos seus colaboradores e,
como consequéncia, de toda a organizagao.

Conclusoes

Neste texto, n&do houve intencdo de fazer uma relacédo
direta entre as perspectivas teoricas sobre os sistemas
complexos e a pratica da vigilancia sanitaria. Apenas, buscou-

se introduzir uma reflexdo que pudesse ser apreciada pelos
leitores e devidamente aprofundada pela contribuicdo de
autores seminais e seus divulgadores. Apesar de fugir a
aplicabilidade, considera-se que os conceitos da chamada
nova ciéncia podem e devem ser apropriados pelos estudos e
pelas préaticas da vigilancia sanitéria, pois eles ndo s6 ajudam
a pensar e a descrever os complexos processos de articulagao
interdisciplinar, como o entrosamento das a¢des programaticas
com as necessidades do mundo da vida. Avigilancia sanitariaem
seu nobre escopo de zelar pela satde da populagdo brasileira
nao deveria ser nem autoritaria nem apenas prescritiva: uma
nova forma de poder em rede e em intercomunicacdo poderia
tornar mais ricos os processos e as realizagdes dos que nela
atuam. Ao contrario, o maior veneno que poderia ser inoculado
nos pesquisadores e profissionais dessa area seria fazé-los
acreditar na sua impoténcia para tomar rumos mais ousados
em suas praticas. Finaliza-se com um incentivo a mais para sua
reflexdo dessa “Carta as geragdes futuras”, do grande cientista
Prigogine (2000)*, em que ele chama atengdo para o papel
individual dos que apostam nas mudancas e no poder coletivo
que se dirige no mesmo sentido:
Cabe as futuras geragdes criar flutuacbes que
determinardo o rumo do evento correspondente a
chegada da sociedade da informacéo. Minha mensagem
as futuras geragdes, portanto, € de que todos os
dardos ainda néo foram langados e que o caminho a ser
percorrido depois da bifurcagdo ainda néo foi escolhido.
Estamos em um periodo de flutuagdo no qual as agdes
individuais continuam a ser essenciais. (...) para a
ciéncia, ndo existe um evento Unico, e isso conduziu
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a ideia de que multiplos universos podem existir. Por
outro lado, o homem é até agora a Unica criatura viva
consciente do espantoso universo que o criou e que ele,
por sua vez, pode alterar. A condigdo humana consiste
em aprender a lidar com essa ambiguidade. Minha
esperanga é de que as futuras geracSes aprendam a
conviver com 0 espanto e com a ambiguidade (...) o
mundo estd em construcdo e todos podem participar
dela (p. 6)*.
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ABSTRACT

An outbreak of meningococcal disease in the North-East (NE) region of Brazil with
eleven cases and seven deaths was reported in 2009. From the eleven cases, five
serogroup C meningococcal strains were isolated, four were classified as belonging to
the hypervirulent clonal complex ST-103 (cc103) and one strain was not associated with
any clonal complex. DNA sequencing of the genes encoding outer membrane proteins
PorA and FetA showed genotype P1.5-1,10-1,36-2;F3-9 for all five strains. cc103 was first
detected in the southern region of Brazil in 2007, but not associated with outbreaks.
MLST analysis detected three new STs among the isolates, showing the ongoing evolution
of cc103 and the need of monitoring its spread in the population.

KEYWORDS: Neisseria meningitidis; Meningococcal disease; Hypervirulent clone; Clonal
complex; Meningococcal outbreak

RESUMO

Um surto de doenga meningocécica foi detectado em 2009 no estado da Bahia (NE)
com onze casos confirmados e sete Obitos. A partir do material coletado dos onze
casos foi possivel isolar cinco cepas de meningococos do sorogrupo C, sendo quatro
pertencentes ao complexo clonal hipervirulento ST-103 (cc103), enquanto que uma cepa
néo foi associada a nenhum complexo clonal. O sequenciamento dos genes codificantes
das proteinas de membrana PorA e FetA resultou no gendtipo P1.5-1,10-1,36-2;F3-9
para todas as cepas. O ccl103 foi isolado pela primeira vez na regido sul do Brasil em
2007, mas ndo de um surto. A analise por MLST detectou a presenca de trés novos STs
entre os isolados, 0 que mostra a continua evolucéo do clone cc103 e a necessidade do
monitoramento de seu avango na populagao susceptivel.

PALAVRAS-CHAVE: Neisseria meningitidis; Doenca Meningocécica; Clone Hipervirulento;
Complexo Clonal; Surto de meningite menigocécica
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Introduction

Neisseria meningitidis exists in endemic-epidemic cycles
in Brazil with an annual average of 3,500 cases, an incidence
of 2.2 cases per 100,000 population, and cycles of localized
outbreaks every 2-5 years, with smaller peaks. National case
fatality ratios (CFR) vary from 15% to 20%. In 2009, 2,514 cases
and 514 deaths were reported in Brazil through the national
meningitis surveillance system. From 1990 to 2006, serogroup
B was the most prevalent in Brazil. However, during the last
four years, the number of cases caused by serogroup C has
increased and surpassed the number of serogroup B cases in
some Brazilian states®.

The second geographical region most affected by
meningococcal disease (MD) in Brazil, after the Southeast, is
the Northeast, where 479 cases were reported in 2009, with 99
deaths. One of the most affected states of this region is Bahia
(BA) where an outbreak of MD was detected in December 2009.
In this state, the number of deaths caused by MD increased 52%
during the first months of 2010, compared with the same period
of 2009, when 193 cases with 49 deaths were reported. During
this period, more than 68% of MD cases were caused by serogroup
C meningococci. According to the Ministry of Health (MoH) a
confirmed case of MD is defined as a suspected case with positive
culture or positive antigen detection, clinically compatible illness
with or close contact with a laboratory-confirmed case.

Our study documents a localized outbreak in Porto Seguro,
a city in Bahia, visited by thousands of young adults and teens
during its hot summer season (December — March). In 2009,
eleven cases of MD were confirmed, with nine cases in two
weeks of October. A total of seven deaths were reported
(CFR=63.6%) caused by serogroup C meningococci with an
incidence of 9.8 cases per 100.000 inhabitants. It is noteworthy
that the extremely high CFR reported here may also be caused
in part by inaccurate medical procedures, particularly when
managing acute disease such as MD — which requires medical
staff to take precise and rapid actions.

All nine cases detected in October occurred among
persons who attended a social event and were, therefore,
epidemiologically linked. The incidence of MD among the
most affected age groups was as follows: 15-19 and 20-29
years old with 24.9 and 15.7/100.00 respectively (see Table).
The average number of cases in Porto Seguro from 2004 to
2008 was five, with one death reported. The high incidence
of meningococcal disease among adolescents and young adults
observed here is consistent with the age distribution during
outbreaks, when incidence is increased in these age groups.

Methods

Five meningococcal isolates were received at the
Laboratory of Reference Microorganisms, INCQS/FIOCRUZ,
from the Central Reference Laboratory of Bahia (LACEN-BA),
isolated from five of the eleven patients with confirmed MD.
Clinical samples from the other six cases failed to recover any
bacterial strain and the case was classified as MD based on

PR

clinical symptoms and epidemiological link to the other cases.
After growth in GC chocolate agar (BD, Franklin Lakes, New
Jersey, USA) at 37°C in a 5% CO, atmosphere for 24 hours,
cells were picked from agar plates for DNA extraction and
purification using the ‘Dneasy Tissue Kit’ (Qiagen, Hilden,
Germany), according to the manufacturer’s instructions.
Purified DNA samples were stored at 4°C prior to PCR. The
isolates were confirmed as Neisseria meningitidis by nspA-
PCR®, freeze-dried and deposited in the Meningococcal Culture
Collection of the Laboratory of Reference Microorganisms at
the INCQS-FIOCRUZ.

PCR amplification and nucleotide sequence determination
of the meningococcal porA and fetA genes were performed
as previously described”®. Nucleotide sequences encoding the
defined PorA variable epitopes, VR1 and VR2, identified by
guerying the PorA VR sequence database located at http://
neisseria.org/nm/typing/pora/. PorA VR3 variants were
determined by querying the Neisseria meningitidis PorA VR3
database located at http://exon.niaid.nih.gov/meningitidis/
index.html°. The amino acid sequence variants determined for
the FetA VR were also identified by database interrogation at
http://neisseria.org/nm/typing/feta/. The amplification and
sequencing protocol used for MLST analysis are described in
the MLST web site at http://pubmlst.org/neisseria/.

The seven genes analyzed were abcZ (putative ABC
transporter), adk (adenylate Kkinase), aroE (shikimate
dehydrogenase), fumC (fumarate hydratase), gdh (G6P-
dehydrogenase), pdhC (pyruvate dehydrogenase subunit), and
pgm (phosphoglucomutase). The amplicons were sequenced on
both strands using an automatic sequencer, the ABI PRISM 3730
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, California,
USA). For MLST analysis, sequences of the seven housekeeping
genes mentioned above were determined and properly trimmed
to the right length for allele determination. Allele numbers for
each locus were assigned by querying each sequence to the
PubMLST database. Allelic profile queries were then carried
out for ST and clonal complex determination. Strains for which
the allelic profile query did not match to a known ST where
submitted to the MLST database and a new ST number was
assigned by the MLST database curator. A clonal complex is a
group containing more than five isolates for which four or more
alleles are shared with the alleles from the central founder
strain of the complex®.

Results and Discussion

Five strains were recovered from the eleven confirmed
cases. These strains were analyzed by MLST and porA/fetA
genotypes were determined by DNA sequencing. Three new
sequence types were identified within the five strains: ST-8435
(n=1), ST-8436 (n=3) and ST-9464 (n=1). Sequence types ST-8435
and ST-8436 were classified within the ST-103 clonal complex,
while one strain characterized as ST-9464 was not associated
with any known clonal complex; all the isolates showed the
same alleles of ST-103 at four loci, but the strain designated
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Meningococcal outbreak in Bahia, 2010

Table: Characteristics of patients and meningococcal isolates of the Porto Seguro outbreak in Bahia, Brazil

Case no. Sex Age Disease Outcome ST/CC PorA FetA
P3475 F 29y M+M DE 8435/ST-103  5-1,10-1,36-2 F3-9
P3476 M 18y M DI 8436/ST-103  5-1,10-1,36-2 F3-9
P3477 M 26y M+M DI 9464/--- 5-1,10-1,36-2 F3-9
P3478 F 25y M+M DE 8436/ST-103  5-1,10-1,36-2 F3-9
P3479 M 39y M+M DE 8436/ST-103  5-1,10-1,36-2 F3-9

2342 M 6y M DI U U U
3996 F 3y M DE U U U
5051 M 23y M+M DE U U U
5052 M 15y M+M DE U U U
5322 F 33y M+M u u u u
5203 M 17y M+M DE u u u

M=meningococcemia; M+M= meningococcemia and meningitis; DE=death; DI=discharged; U=unknown

as ST-9464 had a different allele at the pdhC locus of the
MLST scheme. All five strains shared the same porA and fetA
genotypes and were designated as P1.5-1,10-1,36-2 and F3-9
respectively (see Table).

Since we could not recover any other strain from the
remaining six cases, we can state that at least 36% of the
isolates were cc103, but this number could be higher. An
ongoing study, with isolates from other cities of the same
state, shows that the most prevalent clonal complex among
serogroup C strains in BA during the last ten years has been
cc103, with 39% of the isolates, followed by cc11, with 15%.

Strains of the ST-103 clonal complex have been isolated in
several European countries, USA, Canada and Cuba. In Brazil,
strains belonging to ccl03 were detected in the southern
at first, associated with an epidemic in 20002.
The emergence of MD, associated with cc103, in the southern
region in 2008 has contributed to the continued high incidence
of the disease in that state as recently reported‘. A recent

region® 41 —

study described the same outbreak in Bahia being caused by
ST-3780 cc103*. This ST was first detected in 2003 and 2004,
with three strains in Pernambuco — a state adjacent to Bahia,
where this outbreak was reported.

Another strain belonging to ST-3780 was reported in
2005 in the South region of Brazil. These four isolates are
described in the MLST database. Although isolates could only
be obtained from five of the 11 cases, the identification of
a single PorA, FetA and clonal complex from the cases with
available data suggests a clonal outbreak. The hypervirulent
nature of this clone is demonstrated by the high case fatality
rates. Only one strain, out of four belonging to cc103, was
not associated with a fatal outcome. The change of the
epidemiology of MD observed in Bahia could be associated
with the hypervirulent feature of clone ST-103, already
documented elsewhere.

An important feature of the strains analyzed is the outer
membrane protein (OMP) genotype pattern of porA and fetA.
None of the cc103 strains previously reported in Brazil showed

the same OMP genotypes described here. These findings suggest
the introduction of a new clone, with a possible change in its
epidemiology with respect to the OMP pattern, reinforcing
the importance of molecular characterization of MD cases, in
order to monitor the spread of these lineages and to establish
control measures for the disease.

In addition, the identification of a strain belonging to a
different ST, which could not be associated with any known
hypervirulent clonal complex, suggest a possible evolution
event of strains associated with cc103. This may be seen as
a possible expansion of ST-103, forming a new clone. Several
nucleotide substitutions in the pdhC gene of isolate P3477 (ST-
9464) changed its allele to 247, when compared to pdhC of
ST-8435 and ST-8436, both classified as allele 18.

To halt the spread of the disease, regional health authoritiesin
Bahia began a mass vaccination campaign against N. meningitidis
C in February 2010, using a serogroup C polysaccharide
conjugate vaccine. After the vaccination campaign in Bahia,
the MoH decided to introduce the meningococcal C conjugate
vaccine into the National Immunization Program, vaccinating all
children aged two and younger.
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RESUMO

Este estudo teve o objetivo de analisar o debate sobre os alimentos geneticamente
modificados no Congresso Nacional. Para tanto, como objeto de estudo, recorreu-se aos
discursos dos senadores e deputados no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2008,
disponiveis nos sites do Senado Federal e da Camara dos Deputados. Tais discursos foram
metodologicamente trabalhados pela técnica de Analise de Contelido, modalidade analise
tematica, que busca os nulcleos de sentidos dos textos. Como principais resultados,
observa-se que questdes como a auséncia de bases cientificas para tomada de decisdes,
as competéncias da CTNBio, os interesses econdmicos na adogdo dos transgénicos e
a juncéo dos debates sobre células-tronco e Organismos Geneticamente Modificados
(OGMs) numa mesma lei sdo temas recorrentes nos discursos. Conclui-se que tal tema
gera, entre os parlamentares, polémica semelhante aquela identificada na populagdo
em geral, incluindo a comunidade cientifica, o que contribui para a permanéncia de um
alto grau de incerteza quanto a utilizacdo dos OGMs.

PALAVRAS CHAVE: Organismo Geneticamente Modificado; Camara dos Deputados;
Senado Federal; Transgénicos

ABSTRACT

This study aimed to analyze the debate over genetically modified foods in Senate and
House of Representatives. Therefore, as an object of study, we used the speeches
of Senators and Representatives from January 2003 to December 2008, available
on the websites of the Senate and House of Representatives. Such speeches were
methodologically worked for Content Analysis technique, form thematic analysis, which
seeks the cores senses of texts. As main results, issues like the lack of scientific basis
for decision-making, prerogatives of CTNBio, the economic interests in the adoption
of transgenic products and the joint debate on stem cells and GM in the same law,
were recurring themes in the discourses. We conclude that this issue generates, among
parliamentarians, controversy similar to that identified in the general population,
including the scientific community, which contributes to the persistence of a high degree
of uncertainty about the use of GMOs

KEYWORDS: Genetically Modified Organism; House of Representatives; Senate;
Transgenic
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Introducéo

O consumo e cultivo de alimentos geneticamente
modificados (transgénicos) € um tema amplamente discutido
pela comunidade cientifica que coloca em pauta questfes
relativas as consequéncias, ou ndo, dessa utilizacdo para
a saude da populagdo, para a subsisténcia da agricultura
e para a biodiversidade do meio ambiente. Diante disso,
h& o grande espectro de opinides e estudos de interesses
diversos, e muitas vezes conflitantes, que intensificam
a controvérsia em torno da producdo, comercializacdo e
consumo desses alimentos!. Destaca-se, no entanto, que faz
parte da construgdo cientifica a presenga de incertezas e
diversidades de opinides. Essas ndo sdo questdes negativas.
As incertezas sdo inerentes aos fendmenos ou as teorias. Mas
é exatamente nessa caracteristica que viceja o avango da
ciéncia quando tenta diminuir tais incertezas. Na discusséo
dos alimentos provenientes de organismos transgénicos, a
ressalva a essa variedade cientifica consiste nos interesses
que conduzem certas pesquisas. No entanto, negar a
existéncia de incertezas e ndo procurar diminui-las indica
um estado de obscurantismo cientifico.

Existem duas linhas de argumentacdo acerca desse
assunto. Entre os que sustentam a defesa da tecnologia dos
transgénicos encontram-se a necessidade de aumentar a
producdo de alimentos a baixo custo e a redugao do uso de
agrotoxicos?. Outros argumentos incluem a possibilidade de
produzir alimentos nutracéuticos ou mesmo medicamentos
em plantas transgénicas. Entre os argumentos contrarios,
tem-se justamente o oposto: a inexisténcia da necessidade
de aumento da producdo de alimentos (e sim sua melhor
distribuicao), além das situacdes de riscos ao meio ambiente
pelo aumento do uso de agrotoxicos e a contaminagdo das
plantacGes silvestres pelos genes transgénicos®. Com isso,
configura-se uma polémica multifacetaria, que se expressa nao
s6 na comunidade cientifica, mas a populagdo como um todo, e
que envolve, ainda, aspectos econdmicos, sociais, ambientais
e, especialmente, politicos.

A atuagcdo do Governo Federal Brasileiro tem sido
fortemente questionada por diversos setores da sociedade,
pela comunidade cientifica, Organizacdes Nao Governamentais,
instituicdes publicas e privadas. No Brasil, o Congresso Nacional
(CN) é a instituicéo responsavel por exercer o poder legislativo
na esfera federal e tem como principal atividade legislar e
fiscalizar os demais Poderes: Executivo e Judiciario®. Instituido
desde a Constituicdo de 1891, o CN é composto por duas Casas:
a Camara dos Deputados (CD), representacdo imediata da
populagdo, e o Senado Federal (SF), casa que representa os
Estados e o Distrito Federal®®.

Uma Acdo Direta de Inconstitucionalidade (ADI 3526)7
proposta no Supremo pelo procurador-geral da Republica Claudio
Fonteles, ainda ndo julgada até o momento (novembro de 2012),
contesta mais de 20 dispositivos da Lei de Biosseguranca (Lei n°
11.105/05) que estabelecem normas de seguranga e mecanismos
de fiscalizacdo de atividades que envolvam Organismos

P

Geneticamente Modificados (OGMs) e seus derivados. O foco da
ADI é a competéncia atribuida a Comissdo Técnica Nacional de
Biosseguranga (CTNBio), em relacdo aos transgénicos. Pela lei
atual, para a qual é solicitada a impugnacéo, cabe a comissao
“deliberar, em Ultima e definitiva instancia, sobre os casos
em que a atividade é potencial ou efetivamente causadora
de degradacdo ambiental, bem como sobre a necessidade do
licenciamento ambiental”.

Tendo em vista as responsabilidades do CN para com a
sociedade, o objetivo deste artigo é analisar como o debate
em torno dos alimentos transgénicos ocorreu no CN. Parte-se
do pressuposto de que os discursos dos parlamentares refletem
as diferentes posic¢des presentes na sociedade e na comunidade
cientifica em relagdo aos transgénicos.

Para realizacdo deste estudo foram reunidos e analisados
os discursos proferidos por senadores e deputados sobre
os alimentos transgénicos, no periodo de janeiro de 2003
a dezembro de 2008, sendo este nosso objeto de pesquisa.
Os discursos estdo disponiveis, para acesso publico, nos
respectivos sites das Casas (www.camara.gov.br e www.senado.
gov.br), através de transcri¢des integrais, e as palavras-chave
utilizadas para a captacao desse material foram transgénico(s)
e Organismos Geneticamente Modificados (OGMs). Esse
intervalo de tempo foi considerado representativo, uma vez
que engloba momentos importantes e composi¢des politicas
diferentes (processo de discusséo da lei de biosseguranca e 0s
dois mandados do presidente Luis Inacio Lula da Silva). Cabe
destacar que o presente artigo é parte da tese de doutorado
da autora principal.

Para esses textos utilizou-se a técnica de Andlise de
Conteldo, modalidade andlise tematica®. O conteldo dos
textos reunidos foi exaustivamente analisado, o que permitiu
a identificacdo da abordagem do tema transgénico, pelos
parlamentares, em dois momentos politicos especificos:
a construcdo da nova lei de biosseguranca e a edicdo de
importantes medidas provisérias sobre o assunto.

Transgénicos no Congresso Nacional

Os descritores utilizados [transgénico(s) e OGM(s)]
permitiram a localizacéo de 929 discursos, sendo 819 proferidos
por deputados e 110 por senadores. Dos 929 discursos
inicialmente identificados, 42 (4,5%) ndo abordam o tema
transgénicos, apesar de terem surgido com o uso dos descritores
supracitados e, consequentemente, foram excluidos do estudo.
Ha uma diferenca quantitativamente significativa na produgao
de discursos entre as Casas, 0 que é esperado, uma vez que
existem mais deputados do que senadores.

A maioria dos discursos foi proferida nos anos de 2003,
2004 e 2005, correspondendo a 22,7%, 34,7% e 26,5%,
respectivamente, evidenciando uma discussdo menos intensa
nos anos de 2006, 2007 e 2008, o que ndo representa, no
entanto, uma reducdo na polémica entre os brasileiros.
Destaca-se que o ano de 2003 foi marcado pela votacdo de
importantes medidas provisérias e pelo inicio da discussédo da
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nova lei de biosseguranca, cujo debate persistiu pelos anos
de 2004 e 2005. Essa reducgao na discussdo era esperada, uma
vez que a nova Lei de Biosseguranca foi aprovada em 2005,
ou seja, os parlamentares concentraram seus discursos para
embasar a criagdo dessa Lei.

Constatou-se maior frequéncia de discursos por parte
de politicos do Partido dos Trabalhadores (PT - 23,8%),
seguido do Partido do Movimento Democratico Brasileiro
(PMDB - 13,3%) e do Partido da Frente Liberal (atual Partido
Democratico - DEM) (PFL - 12%).

Cabe ressaltar, ainda, que o estado do Rio Grande do Sul
foi o mais representado nos debates sobre OGMs (20,9%),
seguido pelos estados de Sdo Paulo (11,9%) e do Parana (9,5%).
A Regido Sul do Pais sempre foi palco de discussdes intensas
sobre os transgénicos, em decorréncia de dois acontecimentos
marcantes: a declaracdo do estado do Parana de ser um
“estado livre dos transgénicos” e o Rio Grande do Sul ser o
local em que houve a primeira plantacéo ilegal de sementes
geneticamente modificadas®.

Sobre o posicionamento dos politicos a respeito dos OGMs,
40,2% dos discursos nédo explicitaram claramente uma posicéao,
35,5% foram favoraveis a essa tecnologia e 23,5% contrarios.
Menos de 1% dos discursos apresentou uma posigdo ambigua
diante do assunto.

Para melhor compreenséo e discussdo dos temas, 0s
discursos foram agrupados segundo dois momentos politicos
distintos (a elaboracdo da nova lei de biosseguranga e a
edi¢do de Medidas Provisérias sobre Transgénicos), buscando,
com isso, apresentar e discutir como a polémica foi abordada
pelos parlamentares nesses momentos. Cabe relatar que os
dois periodos politicos foram escolhidos por concentrarem o
maior volume de discursos e por representarem 0s principais
acontecimentos, no que se refere aos transgénicos, no periodo
de 2003 a 2008, no campo da produgao legislativa.

1 - Nova Lei de Biosseguranga

A primeira lei que regulamentou a producéo e utilizacéo
dos OGMs foi a Lei n°® 8.974, de 1995. De 1995 a 2003 o Pais
manteve uma postura contraria ao plantio de OGMs. Com
a constante pressdo do cendrio nacional e internacional,
houve a necessidade de elaborar uma nova lei, mais
abrangente que a anterior, especificando claramente a
posicdo do Brasil e as normas para a produgdo, consumo e
fiscalizagdo. Neste artigo discutiremos somente a nova lei,
uma vez que o periodo estipulado pelo artigo ndo incorpora
discussdes anteriores a 2003.

A tramitacdo e a promulgacéo da nova lei de biosseguranca
(Lei n° 11.105, de 24 de marco de 2005) desencadeou um
intenso debate sobre os OGMs no Congresso Nacional. Antes
de discutir o contetdo da nova lei, que regulamenta o cultivo
e consumo dos OGMs no Brasil, assim como normatiza o uso
de células-tronco, faz-se necessario explicar o processo
de sua tramitacdo. Seu Projeto de Lei de Biosseguranca
(PL n° 2.401) foi apresentado pelo Poder Executivo em outubro
de 2003, necessitando de apreciagéo do Legislativo, conforme

Alimentos transgénicos no Congresso Nacional

determina a Constituicdo Federal de 1988. Inicialmente o
Projeto foi para apreciacdo da Camara dos Deputados, onde
foi escolhido um relator para o Projeto, cujo parecer foi
votado em Plenario. Apos ser aprovado na Camara, o PL seguiu
para o Senado Federal, onde outro relator foi nomeado, o
qual decidiu apresentar substitutivo ao texto original, o que
desencadeou o retorno do Projeto a Camara para uma segunda
votacdo. Apos essa segunda votagao, o texto foi encaminhado
ao Presidente, que sancionou a Lei. Ressalta-se que o foco
principal desse artigo € a abordagem feita pelos parlamentares
as questOes relativas a transgenia. Apesar de a Lei 11.105
incorporar também a discusséo sobre células-tronco, esta ndo
sera trabalhada neste artigo, embora seja mencionada em
alguns momentos ao longo do texto.

O inicio da tramitacdo na Camara dos Deputados teve
como relator o Deputado Aldo Rebelo (PCdoB/SP). Seu parecer
desencadeou intensa discussdo, uma vez que introduziu a
tematica das pesquisas com células-tronco embrionéarias e
determinou as competéncias da Comissao Técnica Nacional
de Biosseguranga (CTNBio) sobre a utilizagdo do OGM. Criada
em 1995, a CTNBio é integrante do Ministério da Ciéncia e
Tecnologia, sendo uma instancia colegiada multidisciplinar
de carater consultivo e deliberativo. Sua principal fungdo é
“prestar apoio técnico e de assessoramento ao Governo Federal
na formulacéo da Politica Nacional de Biosseguranga de OGMs
e seus derivados, bem como no estabelecimento de normas
técnicas de seguranga e de pareceres técnicos referentes a
autorizacdo para atividade que envolvam pesquisas e uso
comercial de OGMs e seus derivados™*°.

O parecer que efetivamente foi votado no plenéario da CD
foi o do Deputado Renildo Calheiros, pois o primeiro relator, por
motivos politicos, afastou-se da Casa. O parecer do Deputado
Calheiros retirou do relatério do Deputado Rabelo as pesquisas
com células-tronco embrionarias; restringiu as autorizagdes
da CTNBio a pesquisas com OGMs; determinou que o Conselho
Nacional de Biosseguranga seria a Gltima instancia no que
tange as liberagdes comerciais de OGMs e o IBAMA avaliaria
a necessidade de licenciamento ambiental e do Estudo de
Impacto Ambiental (EIA). Enfatiza-se que o PL n° 2.401,
apresentado pelo Poder Executivo na Camara dos Deputados,
abordava somente a normatizagcdo dos transgénicos. A
introdugédo da discussao sobre o uso das células-tronco foi uma
alteracéo feita pelo primeiro relator do projeto na Camara.

Apesar da proibicdo de pesquisas com células-tronco,
introduzida pelo parecer do Deputado Calheiros, pode-
se observar que as discussdes sobre essas pesquisas
permaneceram e predominaram, o que manteve “disfar¢cado”
o real objetivo da Lei, que era a regulamentacdo dos
organismos transgénicos no Pais'!.

Segundo Taglialegna et al** o parecer do Deputado
Renildo Calheiros foi favoravel a posicdo dos ambientalistas
e contrario aos interesses da bancada ruralista, pois reduz os
poderes iniciais propostos para a CTNBio e proibiu o uso com
células-tronco.
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A divergéncia de posicdes sobre transgénicos e células-
tronco na Camara dos Deputados pode ser exemplificada pelos
trechos dos discursos apresentados a seguir. Os deputados que
defendem a utilizagao dos transgénicos utilizam argumentos
baseados em falta de conhecimentos cientificos, defesa de
interesses nacionais e avangos econdmicos: “De modo simples,
poderiamos resumir esta polémica assim: pesquisadores
defendem os transgénicos, ambientalistas defendem
produtos organicos. A diferenca é que, para entender a tese
dos defensores dos transgénicos, é preciso um pouco de
conhecimento de biologia. Para assumir a postura dos que
sdo do contra, basta ter medo, basta ter introjetado que
natural é melhor” (DEPUTADO DARCISIO PERONDI - PMDB/
RS, 27/02/2003). “A incompreensdo dos ambientalistas é
infundada, porque o projeto de biosseguranca nao rasga 0s
dispositivos constitucionais nem o arcabouco que define
e defende o meio ambiente. Muito pelo contrario. Ele o
protege e o preserva” (DEPUTADO FRANCISCO TURRA - PP/RS,
05/10/2004). “(...) os ambientalistas, os quais - repito - ndo se
baseiam em teorias romanticas, mas cientificas” (DEPUTADO
DELEY - PV/RJ, 07/07/2004).“N&o é que os ruralistas — e me
incluo nesse grupo — sejam maldosos ou queiram decretar
o fim dos tempos e, a partir do plantio de soja transgénica,
de mamdo transgénico, batatinha transgénica, amendoim
transgénico, estejam realmente promovendo o apocalipse no
mundo ou no Brasil. N&o é isso. Queremos realmente que haja
0 aproveitamento econémico” (DEPUTADO CONFUCIO MOURA -
PMDB/RO, 25/09/2003).

J& a condenacéo da liberagéo dos transgénicos é feita pelos
deputados através de argumentos como a falta de estudos de
longo prazo, as incertezas da utilizacdo desses produtos e,
principalmente, os interesses econdmicos que permeiam tal
discussdo, conforme se pode observar no discurso a seguir:
“N&o podemos, porém, aceitar que por tras desse belo discurso
estejam pesquisadores ligados as grandes multinacionais ou
mesmo a ruralistas que querem liberar de qualquer forma
os transgénicos no Pais” (DEPUTADO DR. ROSINHA - PT/PR,
29/01/2004).

No Senado Federal, o Projeto [agora designado Projeto de
Lei da Camara (PLC) n° 9 de 2004] passou por trés comissdes,
que o analisaram conjuntamente e designaram o Senador Ney
Suassuna (PMDB/PB) como relator.

No inicio da tramitagao no Senado, a Comissédo de Educacéo
apresentou um requerimento para que o Projeto passasse
também por ela, sendo o Senador Osmar Dias (PDT/PR)
o relator. O parecer do Senador Osmar Dias autorizava as
pesquisas com células-tronco embrionarias e concedeu maiores
poderes a CTNBio. Segundo esse relatério, a CTNBio passaria
a ter competéncia para decidir sobre liberagées comerciais
de OGMs. Em caso de divergéncia com outras instituicdes, o
Conselho Nacional de Biosseguranga (CNBS) seria convocado.

O parecer do Senador Ney Suassuna, relator das
trés comissbes iniciais, apresentava algumas diferencas
comparativamente ao parecer do Senador Osmar Dias. Destaca-
se que a definicdo dos poderes da CTNBio no processo de
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liberac&@o do uso de OGMs foi o ponto de intensas discussdes no
Congresso Nacional: “Vejam a subversdo de hierarquia nesse
projeto do Senado. O ‘Conselh&o’ de 11 Ministros de Estado se
submete a CTNBio, 6rgdo vinculado ao Ministério da Ciéncia e
Tecnologia. E essa inversdo de valores esta presente em dois
outros momentos, que queremos corrigir nos destaques. O
primeiro diz que a decisdo da CTNBio vincula todos os 6rgaos
do Governo, e o segundo, que a CTNBio delibera, em ultima
e definitiva instancia, sobre a necessidade do licenciamento
ambiental. E um verdadeiro absurdo!” (DEPUTADO JOAO
ALFREDO - PT/CE, 02/03/2005).“Quero informar a nossa
posicdo totalmente contraria as modificagdes feitas no Senado,
as quais ddo superpoderes a CTNBio e retiram do Ministério
do Meio Ambiente a possibilidade de interferir diretamente
para garantir a avaliacdo correta do impacto ambiental das
pesquisas com transgénicos” (DEPUTADA LUCIANA GENRO - SEM
PARTIDO/RS, 02/03/2005).

Ap0s negociagles entre os dois pareceres dos senadores,
permaneceu como relatério final o de autoria do Senador
Ney Suassuna, com algumas inser¢des do parecer do Senador
Osmar Dias, destacando-se as competéncias do CNBS, que
passaria a analisar processos de liberacao de transgénicos por
ele avocados ou aqueles fruto de recursos impetrados pelos
demais 6rgdos de registro e fiscalizagdo. Ressalta-se que
durante a tramitacéo desse Projeto no Senado Federal foram
apresentadas 20 emendas em Plenério, o que levou o Senado a
aprovar o PL com alteragfes?.

Quando retornou a Camara dos Deputados para uma
segunda apreciacdo, o novo relator foi o Deputado Darcisio
Perondi (PMDB/RS). Designado em substituicdo ao Deputado
Renildo Calheiros, o novo relator proferiu seu voto pouco depois
de passados 15 minutos. Nesse segundo momento de votacgéo,
todo o debate focou-se, novamente, na questdo da utilizagéo
das células-tronco embrionérias, desviando, como ocorreu na
primeira votacéo, o objetivo principal, que era regulamentar o
uso de organismos transgénicos no Brasil. Essa unido, desde o
inicio, foi considerada, pelos criticos a transgenia, como uma
estratégia politica para facilitar a aprovagéo dos transgénicos*'.
Sobre a unido de assuntos tdo distintos, comenta-se: “A Lei
de Biosseguranga que se pretende aprovar coloca na mesma
cesta dois ovos distintos e que mereceriam tratamentos e
discussdes diferenciados. Dessa forma, seria mais apropriado,
antes de tudo, que esses dois assuntos fossem tratados em
projetos diferentes, pois ambos envolvem argumentagdes
de natureza distinta” (SENADOR MOZARILDO CAVALCANTI -
PPS/RR, 12/03/2004).

No dia 02/03/2005, o texto do Senado foi votado no
Plenario da Camara e aprovado de forma integral. Em seguida,
o projeto foi para a san¢édo do Presidente, tornado, em 24 de
margo de 2005, a nova lei de biossegurancga, de n® 11.105.

Toda essa discussdo/polémica, que ndo s6 permeou
a Lei de Biosseguranga, mas que envolve toda a discussao
dos transgénicos, tem origem, principalmente, na presenca
de dois grupos antagobnicos: os criticos e os defensores da
tecnologia da transgenia. Esses grupos sdo claramente
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identificados nos discursos dos parlamentares. Segundo esses
discursos, o grupo critico aos OGMs é composto por aqueles
que defendem um processo de liberagdo com mais cautela,
com a aplicagdo do chamado Principio da Precaugcdo e com
decisdo baseada em avaliacdo de risco de base cientifica. Os
parlamentares que retratam o grupo dos defensores apoiam
uma simplificacdo do processo de liberagdo dos produtos
transgénicos, ndo preconizando aspectos relacionados com
a avaliacdo de risco para a saude da populagdo e o meio
ambiente!?, ja que acreditam que o0s transgenes trazem
beneficios e avanco tecnoldgico.

Cabe destacar, no entanto, que o Principio da Precaucgao
foi defendido por alguns parlamentares e resguardado no
texto final da Lei de Biosseguranca, uma vez que foi designado
um orgao federal, a CTNBio, com a competéncia de avaliar
a necessidade, ou nado, de estudos de impacto ambiental.
Porém, o cerne da discussdo, levantada pelos deputados e
senadores, esta nos interesses que permeiam a avaliagao
dessa comissdo, uma vez que tal instancia ndo observou o
Principio da Precaugdo em liberacdes passadas, o que sera
posteriormente apresentado neste trabalho. Cabe destacar
que o Principio da Precaugdo considera “que, quando existe
ameagca de sensivel reducéo ou perda de diversidade bioldgica,
a falta de plena certeza cientifica ndo deve ser usada como
razdo para postergar medidas para evitar ou minimizar essa
ameaca”®®. Além disso, enfatiza-se a demora na aprovagao
do texto final da lei de biosseguranca. O processo legislativo
€ burocratico e o tema é polémico, mas foram quase trés
anos para a aprovacao da lei. Essa demora é fruto da intensa
divergéncia de opinides dentro dos 6rgdos do governo, o que
representa a inquietagdo da sociedade e da comunidade
cientifica diante dessa nova tecnologia. Além disso, tal demora
desencadeou a edi¢ao de uma série de medidas provisorias que
serdo discutidas a seguir.

2 - Medidas Provisorias sobre Transgénicos

No ambito das discussdes sobre alimentos transgénicos
no Congresso Nacional, houve edicdo de algumas medidas
provisérias (MP). As MPs que originaram discussées no
Congresso Nacional foram as MP n°® 113 e n°® 131, de 2003, a n°
223, de 2004, e a n°® 327, de 2007.

Conforme dito, a introducdo de sementes transgénicas
no Brasil ocorreu de forma ilegal. Inicialmente, até o ano de
2003, o Pais manteve - no ambito de seu marco regulatério
- uma posigdo ambigua, uma vez que havia a lei que proibia
o cultivo e, no entanto, a soja transgénica foi liberada para
plantacdo. Essa liberagdo foi suspensa pela justica, até que
fosse aprovada a nova lei. Somando-se a esse fato, a pressdo
para que o Pais produzisse tais sementes foi intenso, ao ponto
de culminar com o cultivo clandestino de soja transgénica. A
principal justificativa para tanto foi a demora na publicagdo
de uma nova lei.

Diante disso, ocorreu a publicacdo de trés Medidas
Provisérias autorizando o cultivo das safras de 2003, 2004 e
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2005 (MPs n° 113, n° 131, n°® 223 e n° 327), até que o Brasil
assumisse uma posicao legal sobre o tema.

A primeira medida foi a MP n° 113, de 26 de margo de
2003, que se refere as normas de comercializacdo da safra
de soja daquele ano. Essa safra foi plantada de forma ilegal,
principalmente no Rio Grande do Sul, e seu consumo foi
regularizado posteriormente pelo Governo através dessa MP.
A edicao de tal medida foi abordada pelo CN gerando muitas
divergéncias, uma vez que ela impediu a aplicagdo de punigdes
a uma ilegalidade, que é o plantio de semente transgénica
clandestina vinda da Argentina, a conhecida “Soja Maradona”.
Sobre essa MP, o Deputado Edson Duarte afirma que: “...n&o
imaginava chegar a esta Casa e ter de, por medida provisoria,
assistir a Camara Federal autorizar este Pais a consumir soja
transgénica, (...), sem que se apresentasse um Unico estudo
gue comprove e garanta a populagéo que ela nao corre risco”
(DEPUTADO EDSON DUARTE - PV/BA, 14/05/2003).

Outra MP que desencadeou uma série de discursos foi a
MP n° 131, de 25 de setembro de 2003, que autoriza além
da comercializagdo o plantio de soja GM da safra de 2004,
com a utilizagdo de gréos GM colhidos em 2003. Muitos dos
discursos ressaltaram a importancia dessa MP para tornar o
Brasil um pais mais competitivo no cenario internacional:
“0O Presidente Lula, ao editar a Medida Proviséria n°® 131,
certamente olhou para o Brasil de amanhd, porque temos de
ser um pais competitivo em sua vocagdo. E, para tanto, temos
de utilizar a biotecnologia” (DEPUTADO FRANCISCO TURRA -
PP/RS, 12/11/2003).

Outros parlamentares também defenderam a urgéncia
do envio do projeto de lei de biosseguranca, pois o Pais nao
poderia ser governado por medidas provisérias, como se
verificou no discurso: “Depois disso o atual Governo assumiu
o0 compromisso de mandar para esta Casa o projeto de lei de
Biosseguranca, em junho, e ndo mandou. O que aconteceu?
Iniciou-se o plantio da nova safra. E hoje estamos aqui para
realizar operagao de bombeiros, para resolver situagao criada
pelo atraso deste Governo lento em tomar medidas que
deveriam ter sido adotadas no momento aprazado” (DEPUTADO
ANTONIO CARLOS MENDES THEME - PSDB/SP, 12/11/2003).

Para a safra de 2005, como a Lei de Biossegurancga ainda néo
havia sido aprovada, editou-se mais uma medida proviséria, a
MP n° 223, de 14 de outubro de 2004. Assim como as outras, essa
medida estabelece normas para o plantio e comercializagcdo
da producdo de soja geneticamente modificada da safra de
2005. Essa medida também foi abordada de forma critica pelos
deputados e senadores: “Essa medida, que autoriza o plantio
e a comercializacdo de soja geneticamente modificada, nao
passou pelo crivo do licenciamento ambiental nem apresentou
Estudos de Impacto Ambiental - EIA/RIMA. Portanto, essa
soja ndo tem autorizagdo para ser plantada e, muito menos,
comercializada” (DEPUTADO EDSON DUARTE - PV/BA,
18/10/2004).

Com a edicao dessas medidas provisdrias, observa-se que
os politicos reconhecem que essa ndo é a forma correta de
regularizar o plantio, ao mesmo tempo em que reconhecem
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também a demora para a sangao de uma lei devido ao processo
burocratico normal e a polémica do tema.

Por fim, houve a Medida Proviséria n°® 327, que foi o
principal assunto debatido no Congresso Nacional, em ambas
as Casas, nos anos de 2006 e 2007. Essa MP foi proposta pela
ministra do meio ambiente na época, Marina Silva. Sobre o
contetudo original da MP, seu artigo 1° afirma que “ficam
vedados a pesquisa e o cultivo de organismos geneticamente
modificados nas terras indigenas e nas areas de unidades de
conservagdo, exceto nas Areas de Protecio Ambiental”. Além
disso, a MP apresentava as regras de plantio nas areas que
circundavam as unidades de conservacao, até a fixacdo de uma
zona de amortecimento e aprovacdo de seu respectivo plano
de manejo. Cabe lembrar que a Lei n°. 11.105 (nova lei de
biosseguranca) ja estava em vigor quando essa MP foi baixada.

A polémica em torno dessa medida nasce no momento
em que sdo adicionadas emendas, aprovadas pelo relator,
que flexibilizaram o rigor do texto original. A primeira
alteracéo autoriza o beneficiamento e a comercializagio de
fibras de algodoeiros geneticamente modificadas, plantadas
ilegalmente em 2006, para resisténcia ao herbicida glifosato.
A segunda emenda refere-se a reducéo do quorum da CTNBio,
necessario para a aprovacdo da liberagdo comercial de um
OGM, de 2/3 dos representantes (18 membros) para maioria
absoluta (14 membros).

O relator da MP n° 327 (posteriormente nomeada de Projeto
de Lei de Converséo n° 29), Deputado Paulo Pimenta, proferiu
no periodo pesquisado trés discursos sobre a medida, nos quais
a defendeu da seguinte forma: “Tenho a convic¢édo de que este
projeto de lei de conversédo responde de maneira adequada a
exigéncia do Pais, resguarda questdes de natureza ambiental,
aposta na nossa tecnologia (...)” (DEPUTADO PAULO PIMENTA -
PT/RS, 20/12/2006).

Entretanto, pesquisadores** afirmam que entre os
perigos ambientais oriundos da utilizagdo de OGM encontra-
se a poluicdo genética (através da transferéncia horizontal
e vertical de genes), efeitos danosos em espécies nao
alvo, contaminagdo de solo e agua cujas dimensdes sao
imprevisiveis. Outros autores também corroboram com os
riscos advindos do cultivo e comercializagdo de sementes
transgénicas, apontando, ainda, os perigos a salde como
resisténcia a antibiéticos, aparecimento de doengas
neuroldgicas, entre outros?4-2,

Assim, a afirmagdo do deputado sobre o projeto de lei
resguardar questdes de natureza ambiental ndo condiz com a
opinido de varios cientistas da area. A divergéncia de opinides
sobre os perigos dos alimentos transgénicos evidencia, além
de diferengas no campo cientifico, os multiplos conflitos de
interesse na area e divergéncia politica.

O mesmo deputado, em outro momento, reafirma sua
posicdo com relacdo aos transgénicos quando afirma que
tais organismos representam o progresso do Pais, conforme
pode ser visto: “Para termos tecnologia independente,
conhecimento genuinamente voltado para o interesse nacional,
devemos ter um Pais mais justo, soberano e equilibrado”
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(DEPUTADO PAULO PIMENTA - PT/RS, 20/12/2006). Tais
afirmacdes, quando comparadas com o conhecimento cientifico
atual, intensificam ainda mais a polémica.

Além dos perigos e situacdes de risco ja citados, a seguranga
alimentar, em termos de disponibilidade de alimentos, também
estd ameacada pela utilizagao de transgénicos, uma vez que
a producéo de sementes GM é monopdlio de, principalmente,
cinco empresas transnacionais®. Adependéncia dos agricultores
a essas empresas € tal que basta uma deixar de fornecer sua
semente GM para que haja realmente falta de alimentos no
mundo®. Sobre essa dependéncia, o Deputado Dr. Rosinha
(PT) afirma que: “Quando essas empresas avangam na area de
alimentos, podem ter certeza de que passarao a dominar todo
o sistema, indo da producao de sementes até o produto final,
que é vendido ao consumidor. Essas empresas, que dominam
o mercado, véo controlar toda a cadeia alimentar do mundo
e todos dependerédo delas” (DEPUTADO DR. ROSINHA - PT/PR,
21/12/2006).

Ainda sobre a MP, encontraram-se discursos que refletem
a preocupacéo da sociedade com o0 uso dessas sementes GM,
principalmente sobre a redugdo do quorum da CTNBio e a
comercializagdo da plantagdo ilegal de algoddo de 2006,
resultantes de emendas propostas a MP: “A reducéo do quorum
atende as pressdes das multinacionais produtoras de sementes
transgénicas (...). Ao reduzir para 14, o Congresso Nacional
esta baixando a guarda de protecdo a saude humana e animal
e ao meio ambiente” (DEPUTADO IRAN BARBOSA - PT/SE,
28/02/2007). “(...) por uma emenda a MP, esta-se liberando
o algodéo transgénico, sem que a CTNBio, o 6rgéo técnico,
tenha se pronunciado a esse respeito conclusivamente. (...)
Estamos legalizando um crime: o plantio ilegal de sementes
transgénicas” (DEPUTADO SARNEY FILHO - PV/MA, 20/12/2006).

Em contrapartida, existem deputados e senadores que
defendem, assim como o seu relator, a MP e suas emendas,
0 que pode ser verificado na seguinte afirmacgdo: “(...) a
producdo de algoddo no Brasil, como, alias, de todos os
produtos assemelhados, ndo pode ser limitada pela lentiddo
na aprovacdo de insumos tecnoldgicos mundialmente aceitos
e utilizados por nossos principais concorrentes” (SENADOR
DELCIDIO AMARAL - PT/MS, 23/11/2006).

Depois de uma ampla exposicédo de opiniées contrarias, de
fatos divergentes e ofensas, a MP n° 327, com suas emendas,
foi aprovada por 247 votos a favor (70,3%), 103 contra (29,3%)
e duas abstencdes (0,5%)??, convertendo-se na Lei n° 11.460,
de 21 de marco de 2007.

A pratica da tolerancia que ocorreu primeiramente com
a comercializagdo da soja ilegal e, posteriormente, com a
liberacdo comercial do plantio de soja RR, sem atestado
de auséncia de risco ambiental e para a saiude, sem Estudo
de Impacto Ambiental e sem Relatério de Impacto no Meio
Ambiente?, ocorreu mais uma vez. Aaprovacao dessa MP atesta
a tolerancia do Congresso Nacional para com acGes que ferem
a legalidade, algumas delas baseadas no fato consumado.

Por fim, ressaltamos a discussdo gerada pela posicdo do
Governador do Estado do Parana, que em 2004 declarou ser
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0 estado uma “zona livre dos transgénicos”. Muitos discursos
abordaram também as discussdes entre o Ministro da
Agricultura e o governador do Parana, e o fechamento, pelo
Gltimo, do Porto de Paranagua para produtos transgénicos.
“Essa [reabertura do porto] é uma vitéria dos produtores
paranaenses, que tém tido prejuizos econémicos muito
grandes, causados pelo Governo do Parand - numa afronta
a legislacao, proibiu a exportagdo de soja transgénica pelo
Porto de Paranagua, causando grandes danos ndo s6 ao
Estado, mas a todo o Pais” (DEPUTADO EDUARDO SCIARRA -
PFL/PR, 13/09/2005).

Sobre as criticas tecidas ao Governador do Estado do
Paranéa, um discurso em especial merece destaque. Tal discurso
refere-se a declaragao “territorio livre dos transgénicos”. Ao
comparar as atitudes do governador de seu Estado em relacéo
a violéncia urbana e perante os transgénicos, observa-se
uma evidente tentativa do Senador Alvaro Dias de minimizar
a importancia do segundo tema e ridicularizar a posi¢éo do
governador: “(..) o Governador do Parana se coloca como
‘tigrao’ diante dos que produzem e trabalham, mas se coloca
como ‘tchutchuca’ diante dos que assaltam, dos que roubam
e dos que matam, porque o Parana se transformou em paraiso
para a marginalidade” (SENADOR ALVARO DIAS - PSDB/PR,
11/12/2003) [grifos nossos].

Consideracg0es finais

Através da analise das falas dos parlamentares,
agrupados em dois periodos politicos distintos e intensamente
importantes, pode-se concluir que a polémica em torno de
interesses politicos, econémicos e a divergéncia cientifica é
expressa também no Congresso Nacional.

Reconhecemos, conforme dito, que as incertezas e a
diversidade de opini&o fazem parte da construcéo cientifica. E
exatamente através disso que ocorre o avango da ciéncia. No
entanto, mesmo reconhecendo essa pluralidade de opinides,
observamos a necessidade de mais investimentos em estudos
de longa duracé@o e sem conflito de interesses. A questdo nao
é a homogeneidade cientifica e sim a cautela antes da tomada
de decisdo. Dessa forma, é fundamental na regulamentacao
de produtos com consequéncias irreversiveis para o Pais,
precaucdo e uma base cientifica devidamente fundamentada
para a tomada de decisfes, uma vez que estdo em jogo a salde
da populacéo, da biodiversidade e protecdo do meio ambiente.
Essa importancia foi relatada nos discursos dos deputados; a
questdo principal para a qual chamamos a atengdo é pela
forma com que cada parlamentar se apropriou desse discurso.

A competitividade internacional do Pais relacionada a
liberacdo dos transgénicos e as competéncias da CTNBio
também foram temas debatidos nos dois momentos politicos
abordados nesse estudo.

No cendrio internacional, ha uma intensa resisténcia
dos paises europeus com relacdo ao consumo de alimentos
geneticamente modificados. Tal resisténcia emerge,
justamente, da existéncia de poucos estudos de longo prazo
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sobre os reais perigos dos OGMs para a salde e para 0 meio
ambiente. Além disso, os estudos que existem atualmente, e
que foram desenvolvidos por entidades europeias, apontam,
em sua maioria, para as situagGes de risco oriundas do
consumo desses alimentos. Com isso, se o Brasil mantivesse
sua posigao inicial de proibir o cultivo de OGMs, sendo um
grande produtor de soja convencional, toda sua produgao
teria um Unico e potencial comprador, a Unido Europeia.
Esse foi o principal motivo que desencadeou a pressdo norte-
americana e argentina (dois maiores produtores de soja
transgénica) para que o Brasil permitisse o cultivo desses
produtos®. Ou seja, a Unido Europeia estava deixando de
consumir a soja norte-americana e argentina para consumir a
brasileira, que era ndo transgénica.

Alguns autores®®1¢23 representados nas falas dos deputados
e senadores, consideram que a ameaga de perda de mercado
e a demora do Brasil em legalizar os transgénicos foram os
grandes responsaveis pelo plantio ilegal de soja no Pais.

Os discursos, em ambos os momentos politicos, também
guestionam as competéncias e a autoridade/autonomia
da CTNBio. Esse questionamento emerge, pois muitos
parlamentares acreditam, com base na postura dessa
instituicdo em autorizagfes passadas, que seus interesses sdo
basicamente politicos e econdmicos e, assim, nédo resguardam
a segurancga alimentar e a ameaca que tal consumo representa
a saude publica. Ressalta-se que uma das finalidades da
CTNBIo é o “estabelecimento de normas técnicas de seguranca
e pareceres técnicos referentes a protegdo da saide humana,
dos organismos vivos e do meio ambiente, para atividades que
envolvam a construgao, experimentacéao, cultivo, manipulagéo,
transporte, comercializagdo, consumo, armazenamento,
liberacdo e descarte de OGMs e derivados™®. Logo, apesar de
reconhecer o contexto politico e econdmico no qual a CTNBio
esta inserida, espera-se que a finalidade de “proteger a satude
humana” seja o principal interesse e oriente todas as acdes
desse colegiado.

A principal conclusdo deste estudo é que a polémica que
existe no campo cientifico e na sociedade civil organizada é
expressa dentro do Congresso Nacional, principalmente dentro
de um préprio partido politico, quando ndo ha uma opinido
consensual sobre os OGMs, exceto nos partidos PSol e PV, nos
quais todos os parlamentares tiveram uma Unica posicéo,
contraria & nova tecnologia.

Conclui-se, também, que a jungao de temas tao distintos,
células-tronco e transgénicos, numa mesma lei enfragueceu
0 debate sobre os transgénicos, tornando-o um assunto
secundario. O fato evidencia o jogo de interesses e de relacoes
gue encontram expressdo no Congresso Nacional e que sao
identificadas segundo os discursos politicos.

Cabe ressaltar, ainda, que os perigos e as incertezas
dos transgénicos nesses dois momentos politicos e a demora
para promulgacéo da lei indicam a ampla discussdo entre os
parlamentares para a confecgdo do texto final.

Ha20anos, os principais perigosambientais, que atualmente
estdo sendo constatados, ja haviam sido apontados: emergéncia
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de novas pragas e plantas daninhas; um aumento das pragas
ja existentes por meio da recombinagdo génica entre a planta
transgénica e outras espécies filogeneticamente relacionadas;
a producdo de substéncias que sdo ou poderiam ser toxicas
a organismos ndo alvos; o efeito disruptivo em comunidades
bidticas seguido de contaminacdo de espécies nativas com
caracteristicas originadas de parentes distantes ou de espécies
nao relacionadas; origem de substancias secundarias toxicas
apos a degradacdo incompleta de quimicos perigosos; efeito
adverso nos processos ecoldgicos e extravagancia de recursos
biolégicos valorosos?.

Perigos a saude humana estdo sendo igualmente
constatados, por meio de diversos estudos em animais, e
associados com o consumo de alimentos transgénicos, incluindo
infertilidade, desregulagdo imunolégica, aceleramento da
idade celular, desregulacédo de genes associados com a sintese
de colesterol, regulagdo da insulina, sinalizag@o celular e
formagcéo de proteinas e mudancas nos sistemas gastrintestinal,
hepatico e renal?2.

A principal recomendagéo deste estudo refere-se ao fato
de que, diante desse cenario de incertezas, contradigoes,
falta de cientificidade, “obrigacdes” e relagdes politicas de
interesse, a melhor postura a ser adotada é a da precaugao,
para com o meio ambiente e a salde humana.
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RESUMO

Médicos veterinarios estdo expostos constantemente a riscos quimicos, fisicos e
bioldgicos durante a pratica de sua profissdo. Médicos veterinarios, de 78 dos 88
estabelecimentos registrados no Conselho Regional de Medicina Veterinaria do Rio
de Janeiro e com mais de cinco anos de funcionamento, foram entrevistados sobre
o uso de medicamentos antineoplasicos, medidas de protecdo individual e efeitos
toxicos associados. A vincristina (100%) € o antineoplasico mais utilizado, seguido
da ciclofosfamida (27,02%). Nenhuma das clinicas visitadas possuia capela de fluxo
laminar; 58,10% dos profissionais nao utilizavam mascaras, 16,20% nao usavam luvas e
14,85% nenhum tipo de Equipamento de Protecao Individual (EPI); 30% relataram nao
conhecer os efeitos toxicos decorrentes da exposicdo aos antineoplasicos. A maioria
dos entrevistados relatou que, durante a graduacao, nao recebeu orientacao adequada
sobre riscos quimicos ocupacionais. Acdes de vigilancia sanitaria devem ser tomadas
para diminuir os riscos decorrentes da manipulacdo de medicamentos antineoplasicos
em clinicas veterinarias.

PALAVRAS-CHAVE: antineoplasicos; riscos ocupacionais; veterinarios; seguranca

ABSTRACT

Veterinarians are constantly exposed to chemical physical and biological risks during
professional practice. Veterinarians from 78 out of 88 five-year functioning establishments
in the city of Rio de Janeiro were interviewed about antineoplastics usage and individual
protective measures and the associated toxic effects. As informed, vincristine (100%) is
the most widely used anticancer, followed by cyclophosphamide (27.02%). None of the
clinics visited had any laminar flow chamber; 58.10% of professionals weren’t using masks
to manipulate anticancers; 16.20% weren’t using gloves and 14.85% weren’t using any
type of IEP; 30% reported not to be aware of antineoplastics toxicity. Most veterinarians
related that during graduation course no proper orientation on occupational chemical
risks was provided. Health surveillance measures should be taken in order to decrease
risks regarding handling antineoplastic drugs in veterinary clinics.

KEYWORDS: antineoplastic; occupational risks; veterinarians; safety
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Introducéo

A exposicao ocupacional a medicamentos antineoplasicos
representa um elevado risco a salde, principalmente em
profissionais que manipulam, preparam ou administram
esses medicamentos em laboratérios, hospitais ou clinicas
veterinarias’. Os médicos veterinarios podem ser expostos a
esses agentes através de trés principais vias de exposicao:
inalatoria, dérmica e oral, embora acidentes com agulhas
ndao devam ser descartados. A inalacdo se da através de
goticulas, particulas e vapores gerados durante o preparo, e
na administracao ou limpeza de derrames e dos dejetos dos
animais. A exposicao cutanea pode ocorrer pelo contato direto
com superficies contaminadas com o proprio medicamento ou
excrecoes dos animais. A exposicao oral se da quando as boas
praticas e recomendacdes basicas de biosseguranca nao sio
seguidas, como levar as maos contaminadas a boca, ingerir
alimentos no consultério ou fumar®.

Os medicamentos antineoplasicos podem causar efeitos
danosos ao sistema reprodutivo, mas também estao associados
a formacdo de cancer. De acordo com sua atuacdo no
organismo, sao considerados nao seletivos, pois apresentam
elevada toxicidade, tanto para células neoplasicas quanto
para células sadias'. A quimioterapia tem se disseminado nas
clinicas veterinarias, dado o aumento do numero de casos
de cancer em animais, principalmente de pequeno porte.
Entretanto, poucos estudos foram encontrados nas bases de
dados Medline e Scielo avaliando a exposicao a medicamentos
antineoplasicos por médicos veterinarios*?, sendo que nenhum
deles realizado na América Latina.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a possibilidade
da exposicao ocupacional a medicamentos antineoplasicos nas
clinicas veterinarias do municipio do Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Metodologia

Foram visitadas todas as 88 clinicas veterinarias localizadas
no Municipio do Rio de Janeiro, no ano de 2009, que exerciam
suas atividades ha mais de cinco anos e inscritas no Conselho
Regional de Medicina Veterinaria do Rio de Janeiro (CRMV-
RJ), orgado fiscalizador da classe. Nessas clinicas, o médico
veterinario com maior tempo de formagao foi selecionado
para responder ao questionario. Foram excluidas do estudo as
clinicas veterinarias que declararam nao utilizar terapia com
medicamentos antineoplasicos.

O questionario continha questdes relativas a localizagao
da clinica; ao perfil do médico veterinario (idade, sexo e
tempo de formacao); a utilizacao, a frequéncia e a duragao
do tratamento com quimioterapicos antineoplasicos,
identificando QUEM OS MANIPULAVA E/OU ADMINISTRAVA e
os tipos de medicamentos utilizados; a existéncia de local
e equipamentos apropriados para o preparo, manipulacdo e
administracdo de antineoplasicos, incluindo disponibilidade
de Equipamento de Protecao Individual (EPI) e Equipamento
de Protecao Coletiva (EPC) e de local adequado para descarte
de residuos; a disponibilidade, na clinica, sobre informagoes
e/ou treinamento de biosseguranca para utilizacao de

Exposicao de veterinarios a antineoplasicos

antineoplasicos; ao conhecimento dos efeitos toxicos
associados a exposicdo a medicamentos antineoplasicos;
as informacgdes obtidas durante o curso de graduacado sobre
o uso de EPl e EPC; e a ocorréncia de acidentes na clinica
foi preenchido pelo pesquisador a partir das informacoes
fornecidas pelos médicos veterinarios entrevistados.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Escola
Nacional de Salde Publica Sérgio Arouca/FIOCRUZ (Protocolo
de Pesquisa CEP/ENSP — N°08/08 — CAAE: 0012.0.031.000-
08). O preenchimento do questionario somente foi realizado
apos a leitura e a assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, realizada pelos participantes no momento da
visita.

Resultados

Dentre as 88 clinicas veterinarias registradas no CRMV-RJ,
os médicos veterinarios de 78 clinicas participaram do estudo.
As demais clinicas nao participaram do estudo pelos seguintes
motivos: em uma, nao foram encontrados médicos veterinarios
no momento da visita; em outras quatro, o médico veterinario
presente se recusou a responder o questionario; as cinco clinicas
restantes nao foram localizadas no endereco fornecido.

Segundo as informacgdes fornecidas, 70 clinicas, ou seja,
90% das participantes do estudo, utilizavam medicamentos
antineoplasicos para o tratamento de tumores de animais
domésticos de pequeno porte. Dessa maneira, dentre as 78
clinicas participantes, apenas as 70 que utilizavam medicamentos
antineoplasicos estavam aptas a responder ao questionario.

Nesse estudo, como apresentado na Tabela 1, 49% dos
profissionais entrevistados eram do sexo feminino; o maior
percentual de médicos veterinarios encontrava-se na faixa
entre 30 a 39 anos (39%) e o menor percentual na faixa entre
60 a 69 anos (10%); cerca de 40% dos entrevistados possuiam
menos de nove anos de atuagao na medicina veterinaria.

Dentre os medicamentos antineoplasicos mencionados
pelos entrevistados, vincristina foi citado como sendo utilizado
em todas as clinicas veterinarias, seguida da ciclofosfamida
e doxorrubicina, em 29% e 27%, respectivamente. Os
antineoplasicos utilizados em menos de 5% das clinicas
veterinarias foram a bleomicina, a ifosfamida e o metotrexato. A
utilizacao de uma terapia composta por mostarda nitrogenada,
vincristina, procarbazina e prednisona foi mencionada por 10%
dos entrevistados (Tabela 2).

Quando questionados sobre a manipulacao ou administracao
de medicamentos antineoplasicos, em 99% das clinicas os
médicos veterinarios declararam ser os responsaveis pela
realizacao dessas atividades. Entretanto, em sete clinicas (1%),
existem outros técnicos que também realizam essas atividades,
sendo que, em uma delas, essas atividades sao desempenhadas
exclusivamente por tais profissionais.

Em todas as clinicas veterinarias, todos os entrevistados
relataram descartar os residuos em caixas de papeldo
especificas e contratar uma firma especializada para a coleta.
Em uma clinica o entrevistado relatou descartar os residuos em
garrafas plasticas.
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Tabela 1: Faixa etaria e tempo de trabalho na medicina veterinaria dos médicos veterinarios, entrevistados em clinicas veterinarias localizadas no
municipio do Rio de Janeiro, RJ

Sexo Masculino Feminino
n % n %
36 51 34 49
Faixa etaria (anos) Masculino Feminino
n % n %
20-29 2 3 8 11
30-39 14 20 13 19
40-49 3 4 9 13
50-59 12 17 2 3
60-69 5 7 2 3
Tempo trabalho (anos) Masculino Feminino
n % n %
0-9 8 11 20 29
10-19 12 17 8 11
20-29 10 14 4 6
>30 6 9 2 3

n = nimero de entrevistados que utilizavam o medicamento antineoplasico.

Tabela 2: Medicamentos antineoplasicos utilizados nas clinicas veterinarias do municipio do Rio de Janeiro, RJ, Brasil, segundo os entrevistados

Medicamentos antineoplasicos utilizados n %
Vincristina 70 100
Ciclofosfamida 20 29
Doxorrubicina 19 27
Vimblastina 9 13
Carboplastina 7 10
Terapia composta por mostarda nitrogenada, vincristina, procarbazina e prednisona 7 10
Lomustina 5 7
Asperginase 4 6
Cisplatina 4 6
Bleomicina 3 4
Ifosfamida 2 3
Metotrexato 2 3

n = nimero de entrevistados que utilizavam o medicamento antineoplasico.
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Tabela 3: Tipos de EPIs usados durante a manipulacao dos medicamentos antineoplasicos nas clinicas veterinarias do municipio do Rio de Janeiro, RJ,

Brasil
Uso de EPI Masculino Feminino

n % n %
Usam 32 45,7 30 42,9
Nao usam 4 5,7 4 5,7

EPIs utilizados Masculino Feminino

n % n %
Luvas 10 28 8 24
Jaleco 0 0 1 3
Luvas e mascara 5 14 11 32
Luvas e oculos 3 8 2 6
Luvas e jaleco 3 8 2 6
Luvas e avental 1 3 1 3
Luvas, oculos e mascara 3 8 1 3
Luvas, avental e mascara 0 0 2 6
Luvas, gorro e mascara 3 8 0 0
Luvas, oculos e protetor 0 0 1 3
Luvas, capote e gorro 1 3 0 0
Luva, jaleco e mascara 0 0 1 3
Luvas, jaleco e éculos 1 3 0 0
Luvas, oculos, mascara e avental 2 6 0 0

n = nimero de participantes entrevistados das clinicas que utilizavam o

Por outro lado, em todas as clinicas veterinarias que
fazem uso de antineoplasicos, foi constatada a auséncia
de cabine de seguranca bioldgica, mesmo naquelas que
tinham especialistas em oncologia veterinaria. Quanto a
protecao individual, 11,4% dos entrevistados declararam
nao utilizar EPI (Tabela 3). Na maioria das clinicas (52%), os
médicos veterinarios declararam usar apenas luvas durante a
manipulacdo de medicamentos antineoplasicos e apenas 11%
declararam utilizar luvas, o6culos e mascara; 6% declararam
usar luva, oculos, mascara e avental.

Do total de 70 médicos veterinarios entrevistados, 31
(44%) declararam nao conhecer os efeitos toxicos associados
a exposicao a medicamentos antineoplasicos. Cerca de 70%,
disse “nao se lembrar” ou “nao ter sido informado” durante
o periodo da graduacdo sobre a utilizagdo de EPI e EPC
(Tabela 4). Acidentes ou aparecimentos de sintomas durante
a manipulacdo de antineoplasicos foram declarados por 56
médicos veterinarios, o que corresponde a 80% do total de
entrevistados. Destes, 43 declararam terem sido expostos por

medicamento antineoplasico.

meio da inalacao; dois teriam sido perfurados com material
contaminado com os medicamentos (Tabela 4).

Quanto ao aparecimento de reacdes ou efeitos adversos
atribuidos a manipulagado de antineoplasicos, um profissional
relatou a presenca de cefaléia, que se iniciava durante a
manipulacdo do medicamento, porém nao procurou nenhum
tipo de servico médico. A maioria dos profissionais disse nao
ter apresentado nenhum tipo de problema de saude, apesar
de nao terem o habito de procurar servicos de salide para uma
avaliacao de rotina. Dos 70 entrevistados, apenas um declarou
realizar exames médicos periddicos.

Quando questionados sobre os efeitos toxicos associados
aos medicamentos antineoplasicos, apenas oito profissionais
citaram o efeito carcinogénico; em nenhum momento o
efeito mutagénico foi citado. O efeito adverso mais citado
foi a necrose tecidual, por 20 entrevistados, seguido
da leucopenia, por dez. Apenas um entrevistado citou
a infertilidade como efeito associado a manipulacdao de
antineoplasicos (Tabela 5).
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Tabela 4: Respostas dos médicos veterinarios sobre conhecimento ou informagao dos riscos associados a manipulacao dos antineoplasicos e relato de

eventos
Informagdes fornecidas sobre antineopléasicos Masculino Feminino
n % n %

Relato do conhecimento sobre a toxicidade associada a exposi¢do a antineoplésicos

Sabem 21 30,0 18 25,7
Nao sabem ou nao lembram 15 21,4 16 22,9
Informag&o durante a graduacéo sobre a necessidade de utilizagao de EPI e EPC para a manipulagdo de antineoplasicos

Sim 9 12,9 11 15,7
Nao 26 37,1 22 31,4
Nao lembra 1 1,4 1 1,4

Relato de ocorréncia de acidentes, exposicdo ou aparecimento de sintomas durante a manipulagdo ou utilizacdo de antineoplasicos

Sim 27 38,6 29 41,4
Nao 9 12,9 5 7,1
Acidentes, exposi¢ao ou efeitos relatados

Exposicao inalatoria 22 31,4 21 30,0
Exposicao dérmica 2 2,9 5 7,1
Perfuracao com material perfurocortante 2 2,9 0 0,0
Ocorréncia de lesoes teciduais 2 2,9 1 1,4
Quebra de frasco 1 1,4 2 2,9
Sintomas respiratorios 0 0,0 2 2,9

n = nimero de entrevistados que utilizavam o medicamento antineoplasico.

Tabela 5: Efeitos toxicos associados a medicamentos antineoplasicos citados pelos médicos veterinarios entrevistados em clinicas veterinarias do
municipio do Rio de Janeiro com mais de cinco anos de funcionamento

Efeitos toxicos n %

Necrose tecidual 20 28,6
Leucopenia 10 14,3
Aplasia de medula 8 11,4
Carcinogénico 8 11,4
Irritacdo na pele 4 5,7
Alopecia 3 4,3
Hepatotoxicidade 3 4,3
Problemas respiratorios 4 5,7
Nefrotoxicidade 3 4,3
Imunossupressao 2 2,9
Irritacao ocular 2 2,9
Arritmia 1 1,4
Teratogénico 1 1,4
Impoténcia 1 1,4
Infertilidade 1 1,4
Intoxicacao 1 1,4
Lesdo de cornea 1 1,4
Queimadura na pele 1 1,4

n = nUmero de participantes entrevistados das clinicas que utilizavam o medicamento antineoplasico.
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Discussao

A Vigilancia Sanitaria atua junto aos estabelecimentos
de assisténcia e servicos veterinarios sobre as questdes
relacionadas a prevencao de riscos e agravos a sallde humana,
seja dos trabalhadores, dos clientes ou da populacao em geral.

Recentemente, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) publicou uma “Referéncia Técnica para
o funcionamento dos servicos veterinarios” fundamentada,
principalmente, nas divergéncias concernentes aos 0rgaos
responsaveis para fiscalizar a estrutura fisica e outras condicoes
referentes ao funcionamento destes estabelecimentos entre
estados e municipios®. Em geral, as acoes enfocam aspectos
relacionados a limpeza do estabelecimento, as condicbes de
exposicao ambiental e ocupacional das radiacoes ionizantes,
a fiscalizacao sobre o gerenciamento de residuos quimicos e
infectantes e as condigdes dos medicamentos de uso humano
com registro no Ministério da Saude. Nos estabelecimentos
veterinarios existem diversos fatores de risco a saude humana,
que vao desde a possibilidade de arranhaduras e mordidas
até os agentes fisicos, bioldgicos e quimicos — embora esses
Gltimos recebam pouca atencao dos o6rgaos de fiscalizacdo e
dos proprios veterinarios.

Os resultados apresentados demonstram que as clinicas
veterinarias apresentam condigdes de manipulacdo de
medicamentos antineoplasicos que colocam em risco nao
somente os trabalhadores, como veterinarios e assistentes,
mas os proprietarios de animais de estimacdo e o ambiente.
Dessa maneira, as clinicas veterinarias carecem de acgdes de
Vigilancia Sanitaria mais eficazes, que tratem da prevencao de
riscos a salde ocupacional, de aspectos de higiene e limpeza
do ambiente interno e gerenciamento de residuos.

Os profissionais de clinicas veterinarias de animais de
pequeno porte podem estar expostos aos medicamentos
antineoplasicos, nao somente durante a manipulacgao (quebra e
reconstituicao de ampolas; pungao, reconstituicao e aspiracao
de frascos-ampola), mas também durante o gerenciamento dos
residuos e a limpeza e desinfeccdo das areas, equipamentos,
urina e fezes dos animais?®.

Dentre as 88 clinicas veterinarias com mais de cinco
anos de atuacdo no municipio do Rio de Janeiro, pode-se
afirmar que, em pelo menos 80% delas, os medicamentos
antineoplasicos sdo utilizados, uma vez que apenas oito, das
que responderam ao questionario, afirmaram nao utilizar esses
agentes terapéuticos.

Dentre os 70 médicos veterinarios que declararam fazer
uso de terapia antineoplasica, a maioria faz a associacéo
de diferentes medicamentos (tais como vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina) para o tratamento dos tumores
dos animais. Esse fato destaca que esses profissionais estao
expostos a mais de uma substancia com mecanismos de
toxicidade semelhantes, o que pode potencializar o efeito e
aumentar o risco de aparecimento de sintomas. Dessa maneira,
esses profissionais possuem maior necessidade de adotar
medidas de protecao durante a manipulacao e administracao
desses medicamentos. Dentre os efeitos que sao bastante

Exposicao de veterinarios a antineoplasicos

comuns a diversos medicamentos antineoplasicos, encontram-
se os efeitos mutagénicos, teratogénicos e sobre o sistema
reprodutivo®®.

E importante destacar que, dentre esses profissionais,
os que se encontram em idade reprodutiva podem ser
considerados mais suscetiveis ao aparecimento de alguns
efeitos toxicos. No presente estudo, cerca de 53% dos médicos
entrevistados encontravam-se em idade reprodutiva, ou seja,
entre 20 e 39 anos (Tabela 1), sendo 23% do sexo masculino e
30% do sexo feminino. Dessa maneira, espera-se que esse grupo
de profissionais corra maior risco de apresentar desfechos nao
esperados sobre a funcao reprodutiva, ou sobre a gestacao,
uma vez que muitos dos antineoplasicos estdo associados a
efeitos sobre a reproducédo e sobre o desenvolvimento pré e
pos-natal’2.

Com a finalidade de diminuir o risco do aparecimento
de efeitos toxicos nos médicos veterinarios expostos a
medicamentos antineoplasicos, é imprescindivel o uso de EPC
e EPI. Todas as clinicas veterinarias que declararam fazer uso
de antineoplasicos informaram nao ter cabine de seguranca
bioldgica, inclusive nas que possuiam profissionais especialistas
em oncologia veterinaria, dos quais espera-se maior
conhecimento sobre o risco de manipulagao dessas substancias.
Estima-se, ainda, que essas clinicas realizem maior nimero
de atendimentos de animais com indicacao de quimioterapia
antineoplasica, aumentando a frequéncia de manipulacao e,
consequentemente, o risco de efeitos toxicos. O uso de cabine
de seguranca biologica classe Il B2 é obrigatério, segundo o
“Regulamento técnico de funcionamento para os servicos de
terapia antineoplasica”. E importante destacar, no entanto,
que a resolucao que conceitua e estabelece condicoes para
o funcionamento de estabelecimentos médicos veterinarios
do 6rgao de classe dos médicos veterinarios'® nao menciona
requisitos especificos para estabelecimentos que facam uso
de terapia antineoplasica, como o uso de cabine de seguranca
bioldgica.

No presente estudo também foi constatado que o EPI
utilizado por alguns profissionais para a manipulacao de
antineoplasicos nao é considerado o mais adequado: usam-
se as luvas de procedimentos e mascaras comuns, quando
deveriam ser usadas luvas de latex e mascaras de carvao
ativado — segundo a legislacao que trata de servicos de
terapia antineoplasica’ e outra, que estabelece as diretrizes
basicas para a implementacdo de medidas de protecdo a
seguranca e a salde dos trabalhadores dos servicos de satde'".
Além do avental longo, que foi mencionado por apenas 18%
dos entrevistados, também pode ser utilizado macacao
de uso restrito a area de preparagdo, com baixa liberacao
de particulas, baixa permeabilidade, frente fechada, de
mangas longas e punho elastico. O uso do EPI adequado é
fundamental, pois algumas manipulagdes comuns em clinicas
veterinarias — como retirada ou transferéncia do liquido do
frasco utilizando seringas e agulhas, quebra e abertura de
ampolas e expulsao de ar da seringa —, demonstraram ser
capazes de contaminar luvas, mangas e torax do avental dos
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manipuladores de medicamentos'?. Organismos internacionais
também relacionam medidas para o controle da exposicao
a medicamentos antineoplasicos’™ como algumas das
mencionadas nas normas brasileiras: utilizacao de EPI e
EPC adequados, treinamento periddico dos trabalhadores,
disseminacao de informacao, registro de acidentes,
disponibilidade de instrucoes claras em casos de acidentes
e monitoramento da salde dos trabalhadores. Entretanto,
diferente das normas brasileiras citadas, que se aplicam para
profissionais da saude, o documento-alerta do The National
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), ressalta
que as medidas preventivas para o controle da exposicao a
medicamentos antineoplasicos sdao estendidas aos médicos
veterinarios'.

O estudo em questdao evidenciou que os médicos
veterinarios entrevistados estdo expostos a medicamentos
antineoplasicos, considerando o relato da nao utilizagao,
ou utilizacao inadequada, de EPIs e EPCs. Esse fato pode
ser explicado pelo pouco conhecimento dos efeitos toxicos
associados a exposicao a medicamentos antineoplasicos. Apesar
de muitos profissionais terem relatado, no presente estudo,
saber que os antineoplasicos apresentam algum potencial de
toxicidade, poucos foram capazes de relacionar os efeitos
toxicos para quem os manipula. Neste contexto, a informacao
durante a graduacao em medicina veterinaria sobre nocoes de
biosseguranca, mas também sobre fundamentos e mecanismos
de acdo toxica de diferentes classes de substancias as quais
os médicos veterinarios estao expostos, torna-se critica. A
maioria dos entrevistados declarou que nao obteve, durante o
periodo de graduacéo, informacdes e conhecimento, de forma
eficaz ou suficiente, tanto sobre os efeitos associados aos
antineoplasicos, como aspectos de biosseguranca — muitos dos
profissionais relataram ter obtido seus conhecimentos através
da literatura, por iniciativa propria.

Destaque-se que os médicos veterinarios no Brasil atuam em
diversas areas em que conhecimentos sobre risco ocupacional
e biosseguranca sao imprescindiveis para a prevencao
de doencas associadas a exposicao a diferentes agentes
toxicos. Além de medicamentos, como os antineoplasicos, os
médicos veterinarios de clinicas de atendimento de animais
de pequeno porte também podem estar expostos a radiacao
ionizante™. Os médicos veterinarios de animais de grande
porte, principalmente das regides rurais, estao expostos a
antiparasitarios e outros medicamentos com elevado potencial
toxico, mas também a agrotoxicos utilizados nas lavouras
e a radiacoes solares'™. Todos esses agentes, aos quais 0s
médicos veterinarios podem estar expostos, podem interagir
de forma sinérgica para desencadear efeitos toxicos graves
e irreversiveis. Entretanto, a resolucdo do orgao de classe
dos médicos veterinarios, que institui diretrizes curriculares
nacionais dos cursos de graduacdo em Medicina Veterinaria,
nao menciona diretamente aspectos de biosseguranca durante
a pratica médica veterinaria™. Para que a cultura da adocao
de medidas de protecao individual e coletiva seja incorporada
na pratica da medicina veterinaria, seria importante a
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atualizacao da resolucao vigente, com a inclusao de diretrizes
especificas e claras para esse fim. Em paralelo, o drgao de
classe poderia exigir dos médicos veterinarios graduados a
atualizacao periddica dos conhecimentos de biosseguranca,
de modo a sensibiliza-los sobre os riscos — e a maneira de
preveni-los — durante o exercicio profissional.

Nos poucos estudos encontrados que avaliassem a exposicao
dos médicos veterinarios a medicamentos antineoplasicos,
evidenciou-se que a exposicao é possivel e, em alguns casos,
maior que a de profissionais da area da saude'. Embora nao
tenham sido encontrados estudos que evidenciassem a relacao
causal entre a exposicdo de medicamentos antineoplasicos e
o aparecimento de efeitos toxicos em médicos veterinarios,
a probabilidade de ocorréncia destes efeitos nas condi¢oes
evidenciadas no presente estudo é bastante elevada, uma vez
que a utilizacao adequada de EPI e EPC nao era disseminada.
Esse risco pode ser corroborado por alguns estudos, com
profissionais de outras areas afins, em que foram observados
efeitos decorrentes da exposicao ocupacional a medicamentos
antineoplasicos, como genotoxicidade e infertilidade
feminina'” mesmo quando os trabalhadores utilizavam luvas e
mascaras e o ambiente possuia boa ventilacdo'.

Em outro estudo, dois grupos de enfermeiras expostas
a vincristina foram avaliados quanto a presenca de
genotoxicidade, sendo que, no grupo de trabalhadoras do
local com melhores condicoes de biosseguranca, mesmo tendo
sido detectada, a frequéncia da troca de cromatides irmas
foi menor quando comparada com o grupo que trabalhava em
ambiente ndo-ideal®. Outros estudos in vivo e in vitro também
demonstraram o potencial genotoxico da vincristina'®,
efeitos sobre o sistema reprodutivo?' e teratogenicidade?. A
vincristina foi o medicamento antineoplasico mais utilizado
pelos médicos veterinarios das clinicas veterinarias visitadas,
seguido da ciclofosfamida e doxorrubicina.

A ciclofosfamida é uma substancia reconhecidamente
genotoxica®, carcinogénica? e teratogénica®*. Efeitos toxicos
sobre o sistema ou a funcdo reprodutiva também foram
relatados apds o tratamento com a ciclofosfamida em seres
humanos®”’.

O terceiro antineoplasico mais mencionado, a doxorubicina,
também ¢é genotoxica®® e altera a reproducdo de ratos e
camundongos??’. Estudos também demonstraram o potencial
teratogénico deste antineoplasico em seres humanos?.

Esses trés medicamentos antineoplasicos compartilham
semelhancas no que se refere a toxicidade de orgaos-alvo
— genotoxicidade, carcinogenicidade, teratogenicidade
e toxicidade sobre o sistema reprodutivo —, o que pode
aumentar a probabilidade de ocorréncia desses efeitos
em médicos veterinarios que os utilizem na terapéutica.
Embora a toxicidade seja bem conhecida e comum a diversos
medicamentos antineoplasicos, dentre os médicos veterinarios
entrevistados apenas 11,4% citaram a carcinogenicidade como
efeito associado a essa exposicdo. Os efeitos teratogénicos
ou aqueles associados a funcédo reprodutiva foram citados por
1,4% dos entrevistados. Nenhum médico veterinario associou a
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exposicao a esses medicamentos ao seu potencial mutagénico,
ou genotoxico — e vale ressaltar que substancias com esse
potencial nao possuem limites de exposicao considerados
seguros, ou seja: a exposicao a uma Unica molécula é capaz de
induzir mutacéo, que é a fase inicial do processo de formacao
do cancer?. Dessa maneira, a exposicao ocupacional a essas
classes de substancias traz elevado risco de aparecimento de
cancer.

Conclusbtes

O presente estudo identificou a vulnerabilidade de
exposicao, por parte de médicos veterinarios de clinicas para
animais de pequeno porte, a medicamentos antineoplasicos
com potencial de causar efeitos toxicos graves e irreversiveis
como cancer, malformacoes fetais e infertilidade.

As observacoes desse estudo, que foi realizado no
municipio do Rio de Janeiro no ano de 2009, podem dar um
panorama da exposicdo a medicamentos antineoplasicos em
clinicas veterinarias do Brasil, uma vez que existem diversas
lacunas na legislacao vigente no que se refere aos requisitos
necessarios para o licenciamento desses estabelecimentos; ao
monitoramento da satde dos veterinarios expostos as situacoes
de risco; e a formacéo, ao treinamento e capacitacdo de
médicos veterinarios em biosseguranca.

Em geral, a fiscalizacdo dos estabelecimentos veterinarios
se detém, quase exclusivamente, aos riscos fisicos, decorrentes
da utilizacdo de radiacdo ionizante, e bioldgicos, pela
possibilidade de transmissao de patdgenos — sendo os agentes
quimicos mencionados quando o Plano de Gerenciamento
de Residuos é tratado®. Em virtude do potencial toxico dos
medicamentos antineoplasicos e da sua ampla utilizacdo nesses
estabelecimentos, € preciso tracar estratégias especificas
durante as acoes de fiscalizacao que minimizem o risco de
exposicao a esses agentes.
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RESUMO

O estudo, de carater exploratério, do tipo levantamento retrospectivo, objetivou
identificar as irregularidades sanitarias nos estabelecimentos e equipamentos de
assisténcia de alta complexidade e de interesse a salide do municipio de Franca-SP,
registradas no Sistema de Informagdo em Vigilancia Sanitaria, no periodo de agosto
de 2008 a julho de 2009, como marcador de risco a saude. Do total de 186 servigos,
59 (31,72%) apresentaram irregularidades sanitarias, categorizadas em nove eixos:
documentagao, estrutura fisica, recursos humanos, qualidade de produtos, manutencéo
preventiva de equipamentos, processo de esterilizagdo, residuos de saude, higienizacéo
do ambiente e equipamento de protecdo individual; e 164 (88,17%) apresentaram
condigbes de baixo risco, 21 (11,29%) de médio e um servigo apresentou risco alto.
Os resultados demonstram que as irregularidades sanitarias podem comprometer
a qualidade do servico ou do produto oferecido e gerar riscos a saide dos usuarios,

consumidores e trabalhadores.

PALAVRAS CHAVE: Vigilancia sanitéria; risco sanitario; qualidade de produtos; servicos;

inspecgdo sanitaria

ABSTRACT

This study, as an exploratory one, retrospective survey-type, aimed to identify the
sanitary disparities in the high complexity facilities and assistance tools and concerned
to Franca - SP heath, registered in the Sanitary Surveillance Information System, in
August 2008 to July 2009 as risks markers to health. From the amount of 186 services,
58 (31,72%) presented sanitary disparities, categorized into nine axes: documentation,
physical frames, human resources, products qualities, tool’s preventive maintenance,
sterilization process. Health waste, environment hygiene and individual protection
equipments, 164 (88, 17%) presented a law risk condition, 21 (11,29%) are average, and
only one presented a high risk level. Results shows that such sanitary disparities may
comprise the service or the offered product quality and generate risks to the users,
customers and works health.

KEYWORDS: Sanitary surveillance; sanitary risks; products quality; services; sanitary

inspection
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Introducéo

A ampla concepgdo de vigilancia sanitaria como eixo
estratégico das politicas publicas para elevar os niveis de
saude da populagéo e o seu complexo sistema de normatizacéo
e controle da situagdo sanitaria perpassam suas acfes na
protecdo e promocdo da salude da populacdo, através de um
conjunto integrado de agoes legais, técnicas, educacionais, de
pesquisa e de fiscalizagao, visando diminuir o risco a saude e
ao meio ambiente!2.

As acdes de vigilancia sanitaria incorporam diferentes
acepc0es de risco, tais como: perigo virtual, ameaca de agravos
relacionados com determinados elementos e, na acepcgado
epidemiolégica, a probabilidade de ocorrer um evento adverso
a saude, na presenca de determinado fator®.

O conceito de risco, tratado também como uma “nogéo”
que registra uma ideia vaga e imprecisa, e caracterizado como
um termo nao técnico, é incorporado pela vigilancia sanitaria
e extrapola o conceito epidemioldgico de risco, apresentando-
se polémico, polissémico e indisciplinado na medida em que
se sujeita a varias disciplinas, constituindo-se em afirmacgoes
discutiveis de possibilidades e de probabilidades, visto que
o efeito indesejado nem sempre ocorre. O conhecimento
probabilistico, utilizado pela vigilancia sanitaria, pode
permitir a identificagéo de potenciais fontes de agravos, bem
como a adogdo de medidas preventivas e de seguranga, e
por outro prisma gera um universo de incertezas perante a
multiplicidade de fatores de risco®.

O risco a saude ndo tem relagao direta com a complexidade
das agOes sanitarias, uma vez que as irregularidades com
potencial de gerar agravos a salde podem estar presentes nos
objetos de baixa e alta complexidade, sujeitos a vigilancia
sanitaria. Da mesma forma que a densidade tecnoldgica
ndo guarda relacé@o direta com a complexidade das agbes de
vigilancia sanitéria, o risco sanitario também segue esse padrao®.

A identificacéo e a redugéo de riscos buscam reorientar
as estratégias de intervencdo para defesa e protegdo
da saude. A Vvigilancia sanitaria utiliza-se de varios
instrumentos para intervengéo e prevencdo de riscos, entre
eles a fiscalizagéo, que consiste na verificacdo da aplicagao
das normas sanitarias empregadas para identificar as
irregularidades presentes, as quais podem ser um marcador
para a ocorréncia de risco a saude®’.

Nesse sentido, o estudo objetivou identificar as
irregularidades sanitarias nos estabelecimentos e equipamentos
de assisténcia de alta complexidade e de interesse a saide do
municipio de Franca-SP, registradas no Sistema de Informagao
em Vigilancia Sanitaria (Sivisa), no periodo de agosto de 2008
a julho de 2009, como marcador de risco a saude.

Metodologia

Trata-se de um estudo exploratério, do tipo levantamento
retrospectivo de uma realidade, com a finalidade de
identificar as irregularidades sanitarias como marcador
de risco a saude, contidas no banco de dados do Sivisa da
Secretaria de Saude do municipio, sistema informatizado,
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com base municipal, descentralizado e hierarquizado. O
sistema é alimentado pela vigilancia sanitaria geradora dos
dados, o qual permite os registros referentes a producgéo e
qualidade dos servigos prestados pelas equipes de vigilancia
municipal e estadual e a padronizagdo do cadastro dos
servigos sujeitos a fiscalizagéo sanitaria.

Dos 211 estabelecimentos e equipamentos de assisténcia
de alta complexidade e de interesse a saude, cadastrados no
Sivisa, definidos pela portaria CVS n°18, foram excluidos 25, por
estarem inativos no periodo do estudo, totalizando, assim, 186
servigos pertencentes a 26 diferentes atividades econdmicas
ligadas as atividades médica ambulatorial com recurso para
procedimentos cirurgicos; de atendimento hospitalar, exceto
pronto-socorro e unidades para atendimento de urgéncia;
de atendimento em pronto-socorro e unidades hospitalares
para atendimento a urgéncias; de diagndstico por imagem
com radiagdo ionizante - exceto tomografia; tomografia;
de diagndstico por imagem sem radiagdo ionizante -exceto
ressonancia magnética; de laboratério clinico; de laboratorio
de anatomia patologica e citologia; de complementagao
diagnostica e terapéutica; de imunizagéo e controle de praga
urbana; de quimioterapia; de servigos méveis de atendimento
a urgéncias - exceto UTI mdvel; de didlise e nefrologia; de
hemoterapia e de fabricagdo de produtos alimenticios;
de cosméticos, perfumaria e higiene pessoal; de produtos
de limpeza e polimento; de instrumentos ndo eletronicos
e utensilios para uso médico, cirurgico, odontolégico e
laboratério; de materiais para medicina e odontologia; de
aparelhos e utensilios para correcdo de defeitos fisicos e
aparelhos ortopédicos em geral, exceto sob encomenda;
de artefatos de borracha; de artigos 6ticos; de saneantes
domissanitarios; de mobiliarios para uso médico, cirlrgico,
odontoldgico e laboratério; de outros produtos quimicos
organicos e de sabdes e detergentes sintéticos.

Para coleta dos dados elaborou-se um instrumento para
levantamento das informacdes dos relatérios e fichas do banco
de dados do Sivisa, relativas ao periodo do estudo, relacionadas
a identificacdo dos estabelecimentos e equipamentos, origem
da demanda dos procedimentos de Vvigilancia sanitéria;
dos objetivos que desencadearam as acOes sanitarias; das
irregularidades sanitarias com potencial de gerar riscos a
saude, identificadas no momento da inspecdo; da situacgéo
sanitaria conclusiva; da condigdo de risco; das intervengoes
realizadas pelos agentes diante das irregularidades.

Os dados coletados foram armazenados em um banco de
dados no Microsoft Office e a andlise foi realizada por meio de
agrupamentos, segundo os itens dos objetivos e do formulario
de coleta de dados, tendo sido apresentados de forma
descritiva, através de tabelas.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da
Universidade de Franca sob o n° 086/09.

Resultados e Discussao
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Durante as inspecgdes, detectaram-se varias situacdes de
irregularidades sanitarias por comprometerem a qualidade
do servico ou do produto oferecido ao consumidor, que
demandaram a realizagcdo de agdes de controle através de
intervengdes que visavam eliminar, minimizar ou prevenir os
riscos a saude.

Dos 186 estabelecimentos e equipamentos de alta
complexidade e de interesse a salude, registrados no Sivisa do
municipio, 59 (31,72%) apresentaram 137 irregularidades, que
foram consideradas com marcadores de riscos a saude.

Distribuicéo das irregularidades sanitarias

As 137 irregularidades encontradas nos 59 estabelecimentos
e equipamentos foram categorizadas em nove eixos e estavam
relacionadas com a documentagéo, estrutura fisica, recursos
humanos, qualidade de produtos, manutencdo preventiva
e calibragdo de equipamentos, processo de esterilizagdo de
materiais, armazenamento de residuos de saude, higienizagao
do ambiente e uso de equipamento de protegdo individual
(EPI). A Tabela 1 demonstra as frequéncias e os percentuais de
irregularidades, em cada eixo.

Das irregularidades encontradas, 94,89% dizem respeito
a falhas ou insuficiéncia na documentagédo, estrutura fisica,

Tabela 1 - Irregularidades sanitarias, por eixo, nos
estabelecimentos e equipamentos de alta complexidade e de
interesse a saude - Agosto de 2008 a julho de 2009

Irregularidades sanitarias N° %

Documentacgéao 49 35,77
Estrutura fisica 32 23,36
Recursos humanos 19 13,87
Qualidade dos produtos 17 12,40
M S
Processo de esterilizagdo de materiais 3 2,19
Armazenamento de residuos de saude 2 1,46
Higienizacdo de ambientes 1 0,73
Utilizacéo de EPI 1 0,73
Total 137 100

Elaboracdo prépria. Fonte: Sistema de Informagdo em Vigilancia
Sanitaria

recursos humanos, qualidade dos produtos e manutencdo
preventiva e calibracdo de equipamentos.

As 49 irregularidades relacionadas a documentacéo
dos servicos abrangem a elaboragdo e atualizacdo de
manual de procedimento operacional padrdo, registro de
treinamentos de funcionarios, comprovacdo de imunizacao
dos profissionais, registro de analise de agua, laudo técnico de
avaliacéo do projeto arquitetdnico, manual de boas praticas,
laudo radiométrico e de qualidade, declaragdo de servigos
terceirizados. A falta da documentacdo pode ser apontada
como uma irregularidade pelo fato de ser uma exigéncia legal

Irregularidades sanitarias como marcador de risco a satde

que os servicos devem apresentar quando da realizacdo de
uma agao sanitaria. A falha nesse processo pode comprometer
a qualidade do servigo ou produto e colocar em risco o usuario,
consumidor e os trabalhadores.

Outra irregularidade identificada esta relacionada a
estrutura fisica do local, equivalendo a 32 (23,36%). Essa
irregularidade se caracteriza pelo nao atendimento as
exigéncias minimas da legislagdo sanitéaria, seja pela dimensao
da éarea, pelo tipo de revestimento de paredes e pisos, pela
iluminacdo e ventilacdo, pelo layout, seja pelo fluxo de
circulagdo de pessoal e materiais. As relacionadas com o0s
recursos humanos totalizaram 19 (13,90%), estando ligadas
principalmente a falta de qualificacdo dos profissionais e de
equipe minima exigida na legislacéo sanitéaria.

Em relacdo a qualidade dos produtos, identificaram-se
17 (12,40%) irregularidades, relacionadas com o prazo de
validade, falta de registro em oOrgdo competente, rotulo
de identificacdo do produto, controle de qualidade das
embalagens e armazenamento e transporte inadequados.
As irregularidades relacionadas a manutencdo e calibragéo
preventiva dos equipamentos, representadas por 13 (9,49%)
casos, foram atribuidas a falta de realizagdo ou validade
vencida delas.

Frequéncia das irregularidades por eixo e tipo de servico
e equipamento inspecionados

Dos 59 servigcos com irregularidades, trés apresentaram
entre oito e 11 (5,08%); cinco entre cinco e sete (8,47%) e
51 apresentaram entre uma e trés irregularidades (86,44%).
As irregularidades dos servigos que apresentaram os maiores
ndmeros pertenciam ao de “atividade de atendimento
hospitalar - exceto pronto-socorro e unidades para
atendimento de urgéncia”, “servigo de dialise e nefrologia”
e “servigo de diagnostico por imagem, sem uso de radiagao
ionizante - exceto ressonancia magnética” (11, 10 e oito
irregularidades, respectivamente).

No servico classificado como “atividade de atendimento
hospitalar - exceto pronto-socorro e unidades para
atendimento de urgéncia”, que concentrou o maior nimero
de irregularidades (11), elas foram distribuidas em seis eixos:
estrutura fisica (4), qualidade dos produtos (3), documentagéao
(1), recursos humanos (1), manutencdo preventiva e
calibracdo dos equipamentos (1) e armazenamento de
residuos de saude (1).

O “servico de dialise e nefrologia” foi o segundo colocado
em namero de irregularidades (10), distribuidas em oito eixos:
estrutura fisica (2), qualidade dos produtos (2), irregularidade
na documentacdo (1), recursos humanos, processo de
esterilizagdo dos materiais, manutencdo preventiva e
calibracdo dos equipamentos, higienizagdo de ambiente e
utilizacdo de EPI, respectivamente.

Outro servigo, classificado como “servico de diagndéstico
por imagem, sem uso de radiagdo ionizante - exceto
ressonancia magnética”, apresentou oito irregularidades, das
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quais trés foram relacionadas a problemas na estrutura fisica,
duas a qualidade dos produtos, uma a falta de documentacéo,
ao processo de esterilizagdo de materiais e ao armazenamento
de residuos de saude, respectivamente.

Os cinco servigos que apresentaram entre cinco e sete
irregularidades sanitérias pertenciam a quatro tipos de atividades,
sendo dois ligados a “atividade de atendimento hospitalar -
exceto pronto-socorro e unidades para atendimento e urgéncias”,
que apresentaram cinco irregularidades cada um, relacionadas a
documentacdo (7), estrutura fisica (1), qualidade dos produtos
(1) e manutengdo preventiva e calibragdo dos equipamentos
(1). O servigo classificado como “fabricacéo de outros produtos
alimenticios ndo especificados anteriormente” apresentou seis
irregularidades atribuidas a qualidade dos produtos (3), estrutura
fisica (1), recursos humanos (1) e manutencdo preventiva e
calibracdo de equipamentos (1). Os dois servicos relacionados
a “atividade médica ambulatorial com recursos para realizagéo
de procedimentos cirargicos” apresentaram sete irregularidades
cada um, distribuidas em quatro eixos: documentacdo (8),
estrutura fisica (4), qualidade dos produtos (1) e manutencéo
preventiva e calibracéo de equipamentos (1).

Dentre os 51 servigos que apresentaram de uma a trés
irregularidades, 16 pertenciam a “atividades de atendimento
hospitalar - exceto pronto-socorro e unidades para atendimento
de urgéncia”, oito a “servigo de diagnéstico por imagem com uso
de radiacéo ionizante - exceto tomografia”, sete a “fabricacéo de
cosmeéticos, produtos de perfumaria e de higiene pessoal”, seis
a “fabricagéo de outros produtos alimenticios ndo especificados
anteriormente”, cinco a “atividade médica ambulatorial com
recursos para realizacdo de procedimentos cirlrgicos” e “servicos
de diagnostico por imagem sem uso de radiacao ionizante - exceto
ressonancia magnética”, trés a “atividades de atendimento
em pronto-socorro e unidades hospitalares para atendimento
a urgéncias”, dois a “laboratérios de anatomia patolégica e
citoldgica”, um a “fabricacéo de detergentes e sabdes sintéticos”,
“fabricacdo de produtos de limpeza e polimento”, “servicos
moveis de atendimento a urgéncias - exceto por UTI mével” e
“servico de tomografia”, respectivamente.

Das irregularidades identificadas nos 51 servigos referidos,
31 estavam relacionadas ao eixo de documentagdo, 17 ao
de estrutura fisica, 16 ao de recursos humanos, oito ao
de manutengdo preventiva e calibragdo de equipamentos,
cinco ao de qualidade dos produtos e uma ao processo de
esterilizacdo de materiais.

Algumas situagGes identificadas no estudo que merecem
destaque, ndo s6 pelo risco que oferecem aos usuarios e
trabalhadores, como também ao alto niUmero de irregularidades
identificadas em determinados tipos de servigos, foram as
relacionadas as atividades de “servigcos de diagndstico por
imagem com uso de radiacéo ionizante - exceto tomografia”,
em que, do total de 17 servigos cadastrados no Sivisa, oito
(47,06%) possuiam irregularidades sanitarias referentes
a documentacdo de seguranga para funcionamento do
equipamento de raios-X, como laudo radiométrico e controle
de qualidade vencidos ou néo realizados.
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Martins et al.® identificaram situagdo semelhante em
servigos de radiodiagndstico, uma vez que apresentaram
irregularidades relacionadas a documentacdo essencial
para a seguranga dos usuarios e funcionarios em 100% dos
servigos inspecionados.

Outrassituacdo é a relacionada aos laboratorios de anatomia
patologica e citoldgica. Do total de trés servigos cadastrados no
Sivisa, dois (66,67%) apresentaram irregularidades em relagao
a estrutura fisica e documentagédo, o que pode comprometer
nao s6 a qualidade dos exames como também gerar riscos a
saude dos funcionarios.

Giraldelo et al.**, analisando a situacéo de laboratérios de
anatomia patoldgica, detectaram que, apesar da exposi¢do ao
risco pelo uso de substancias com potencial toxico (cancerigenas,
teratogénicas, corrosivas, irritantes, além de inflamaveis e
explosivas), havia falta de EPI e equipamento de protecdo
coletiva adequados as substancias e aos riscos potenciais, além
da inexisténcia de gerenciamento e descarte adequado dos
residuos quimicos. Em geral, os funcionarios desconheciam os
riscos da atividade e os laboratorios nao os capacitavam quanto
a seguranga, raramente cumprindo as normas.

Em relagdo aos laboratérios de andlises clinicas, neste
estudo néo foi apontada nenhuma irregularidade sanitaria. Ja
no estudo de Batista e Nascimento', 20% dos trabalhadores ndo
utilizavam EPI, 0,8% n&o tinham o programa de gerenciamento
de residuos de salde e em 100% dos locais inspecionados a
licenca de funcionamento estava valida.

Quanto aos 10 servigos cadastrados no Sivisa que
desenvolvem atividade de “fabricacdo de cosméticos, produtos
de perfumaria e de higiene pessoal”, 70% apresentaram
irregularidade sanitéria relacionada a documentacéo, estrutura
fisica, recursos humanos e qualidade dos produtos, situacéo
gue pode aumentar os riscos ndo s6 para os consumidores dos
produtos como também para os funcionarios.

Resultados de irregularidades semelhantes  foram
encontrados por Braga et al.> em inspecdes realizadas pela
equipe de vigilancia sanitdria em empresas com atividades
relacionadas a produtos para saide. Em 34% foram identificadas
irregularidades em relagdo a estrutura fisica; em 27% a area para
segregacgdo de produtos; em 28% a falta de organizagédo; em 13%
as precarias condigdes de higiene; em 12% por ndo realizarem o
controle de temperatura; em 27% por apresentarem licenca de
funcionamento com ramo de atividade incorreto; em 19% por
comercializagdo ou armazenamento de produtos sem registros;
em 9% por armazenamento de produtos com prazo de validade
expirado; em 18% por ndo possuirem sistema de rastreabilidade e
em 9% das empresas por nao possuirem manual de boas praticas.

Em relacdo a atividade de “fabricacdo de detergentes e
sabdes sintéticos” e “fabricacdo de produtos de limpeza e
polimento”, do total de quatro cadastrados, 50% apresentaram
irregularidades quanto a documentagao, relacionada a licenga
de funcionamento e rotulagem dos produtos.

SituacOes semelhantes de irregularidades sanitarias foram
identificadas por Oliveira e Lustosa'® que apresentaram, em
estudo comparativo entre os anos de 2005 e 2009, o cenério de
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empresas fabricantes de saneantes. Em 2005, das 21 empresas
desse setor, apenas oito dispunham de condigdes estruturais
para o trabalho, quatro com autorizagao de funcionamento e
nove com as atividades suspensas pela equipe de fiscalizacéo.
Em 2009, ap6s agéo sanitaria, permaneceram 19 empresas,
todas regularizadas. Reis e Voos* também encontraram
irregularidades nos locais de satde inspecionados e apontaram
as principais causas e as medidas adotadas pela vigilancia
sanitaria para a solugdo dos problemas detectados de acordo
com as especificidades de cada um.

Diante do elenco de irregularidades sanitarias como
marcadores de riscos a salde pode-se dizer que a demanda
de acdes é crescente. Por outro lado, a municipalizacdo das
vigilancias sanitérias ainda € um processo incipiente, onde os
municipios buscam a estruturacdo do setor, principalmente
em relacdo a adequacgao do quadro de recursos humanos, para
absorver essa demanda e planejar suas acoes de forma efetiva.

Para absorver a demanda de irregularidades sanitarias faz-
se necessario uma vigilancia efetiva, capaz de identificar sinais
de alerta e induzir agGes de salude eficazes. Isso implica ndo so6
em conhecer a estrutura produtiva do campo de atuagdo como
acompanhé-la mediante o monitoramento da qualidade e uso
de produtos e servicos, das condicdes ambientais e do perfil
epidemiolégico da populagdo®®.

O monitoramento das irregularidades sanitarias € realizado
através de retorno ao local e tem como finalidade garantir
a eliminacdo ou minimizagdo dos riscos a salde através
da averiguacdo das adequacles sanitarias para posterior
deferimento da licenga sanitéria.

Do total de 186 estabelecimentos, 53 (28,50%) demandaram
retornos por apresentarem algum tipo de irregularidade
sanitaria com potencial de gerar riscos a saide, dos quais 30
(56,6%) apresentaram a necessidade de um retorno, 12 (22,64%)
de dois retornos, trés (5,67%) de trés e quatro retornos,
respectivamente, dois (3,77%) de cinco e sete retornos,
respectivamente, e um (1,87%) de nove retornos.

Os tipos de estabelecimentos que demandaram maior
necessidade de retornos ao local inspecionado, entre o periodo
da primeira visita até regularizacdo das irregularidades
sanitarias, com a emissdo da licenca sanitéaria, foram os
ligados as “atividades de atendimento hospitalar - exceto
pronto-socorro e unidades para atendimento a urgéncias” e os
“servigos moéveis de atendimento a urgéncia - exceto por UTI
movel”, com sete retornos cada um, e o de “servico de dialise
e nefrologia”, que demandou nove retornos.

Segundo estudo realizado por Sanches e Almeida’® no
municipio de Santo André-SP, que analisou apenas um tipo de
estabelecimento de prestacéo de servigo de saude, foi necessario
o retorno de, no minimo, duas vezes em cada, para se verificar
a total adequagdo em relagdo as irregularidades sanitéarias
identificadas e para posterior deferimento da licenga sanitéria.

Outro estudo®, realizado em IbiGtna-SP, mostrou a
necessidade de quatro visitas dos agentes num mesmo
estabelecimento para saneamento parcial das irregularidades
sanitarias. Comparando os resultados obtidos na primeira

Irregularidades sanitarias como marcador de risco a satde

inspecdo com os dos quatro retornos programados observou-se
uma melhora na solucéo das irregularidades, ainda que nem
todas tenham sido sanadas. A postura exclusivamente técnico-
orientativa, de carater educativo, nao foi suficiente para se
obter a correc@o das irregularidades nesse estabelecimento;
foi necesséria a aplicacdo de penalidades sanitérias.

A necessidade de retorno esta intimamente relacionada ao
tipo de irregularidade identificada no momento da inspegéo e ao
monitoramento das condigdes de risco, o que define a situacdo
sanitaria do servigco. A consciéncia sanitaria do responsavel
pelo estabelecimento também ¢é fator determinante, como
apontado no estudo realizado por Soto et al.’.

A situacdo sanitaria é classificada no Sivisa em seis
tipos: satisfatoria, satisfatéria com restrigdes, insatisfatoria,
insatisfatéria com interdicdo parcial, insatisfatéria com
interdicdo total e ndo se aplica (“coleta de amostra” ou
“educacao e orientagdo em vigilancia sanitaria”), e a condigcao
de risco é definida em baixo, médio e alto.

Em relagdo a situacéo sanitaria dos estabelecimentos e
equipamentos de alta complexidade e de interesse a saude
diante das condicdes de risco, observa-se pela Tabela 2 que,
do total de servicos, 164 (88,17%) apresentaram condigdes
de risco baixo; destes, 133 (81,10%) foram classificados como
situagdo sanitaria conclusiva satisfatéria, 24 (14,63%) como
satisfatdria com restrigdes, seis (3,66%) como insatisfatoria e
um (0,61%) como ndo se aplica. Na condicéo de risco médio,
dos 21 (11,29%) estabelecimentos, dois (9,52%) apresentaram
situagcdo sanitaria satisfatéria, cinco (23,81%) situacéo
satisfatdria com restricbes e 14 (66,67%) insatisfatoria. A
condicdo de risco alto, identificada em apenas um servico,
pertencente a “atividade médica ambulatorial com recursos
para realizacé@o de procedimentos cirurgicos”, foi classificada
como situagao insatisfatéria com interdigéo parcial, devido ao
potencial risco de infecgdo atribuido a inadequada estrutura
fisica e de recursos humanos. N&o houve registro da situagéo
sanitaria na classificagdo insatisfatoria com interdigéo total.

Em funcdo de a situagdo sanitaria e a condicao de risco
no Sivisa serem definidas de forma subjetiva pelos agentes,
cabe questionar a confiabilidade das informagfes, ndo sé
pela complexidade das agdes, mas pelo nivel de escolaridade
e qualificagdo dos agentes sanitarios que as definem e
que avaliam a condi¢cdo de risco dos servicos ou produtos.
Eduardo®®, em estudo realizado em servigos de radioterapia,
também demonstra preocupacdo em relagdo a dimensdo e
complexidade sanitaria dos servicos e ao controle sanitario
exercido sobre eles. Identificou uma vigilancia sanitéaria fragil,
com limitagdes diversas, e recursos humanos em quantidade
e qualificacdo insuficientes. Esses fatores geram uma baixa
capacidade de avaliagdo, tanto do seu objeto de acédo quanto
do resultado de sua propria pratica.

Fracolli et al.®® demonstraram situacdo similar,
considerando as dificuldades percebidas pelos proprios
trabalhadores do setor de Vigilancia a Saude ao qual a Visa
estava inserida. Dentre elas mencionaram a insuficiente
qualificagdo profissional dos envolvidos, agravada pela
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Tabela 2 - Situacdo sanitaria conclusiva quanto ao risco sanitario dos estabelecimentos e equipamentos de alta complexidade e de

interesse a salde - Agosto de 2008 a julho de 2009

Condicdes de risco

Baixo Médio Alto Total

Situacdo sanitaria conclusiva N°© % N°© % N°© % N°© %

Satisfatoria 133 81,10 2 9,52 - - 135 72,58
Satisfatéria com restrigoes 24 14,63 5 23,81 - - 29 15,59
Insatisfatoria 6 3,66 14 66,67 - - 20 10,75
Insatisfatéria com interdigéo parcial - - - - 1 100 1 0,54
Nao se aplica 1 0,61 - - - - 1 0,54
Total 164 88,17 21 11,29 1 0,54 186 100

Elaboragao propria. Fonte: Sistema de Informacéo em Vigilancia Sanitaria

complexidade das agbes, o que pode refletir na efetividade
das acBes de monitoramento e avaliagdo dos potenciais riscos
e agravos a saude.

As irregularidades sanitérias encontradas nos servicos
apontam para potenciais riscos de danos e acidentes,
investigando, inclusive, o questionamento sobre a questdo
da qualidade dos tratamentos oferecidos e alertando para
os principios de seguranca e qualidade do servico, além da
preocupacao em relagéo a seguranca da satde do trabalhador®.

As condigbes de risco identificadas devem conduzir
ao planejamento, monitoramento e avaliacdo das agoes,
estabelecendo prioridades no servico de vigilancia sanitéaria.
O gerenciamento do risco sanitario deve compor o processo
de planejamento e pactuacdo das agdes. O diagndstico da
situacdo locorregional deve evidenciar e priorizar os principais
problemas de satde, identificar todas as atividades sujeitas a
sua acdo e correlacionar todos os agravos decorrentes, sempre
ponderando o risco sanitario e procurando evidenciar seus
objetos de agdo, mediante estruturagcdo de um cadastro de
estabelecimentos, para que se possa a partir dai construir um
elenco basico, evidenciando os objetos sanitarios?.

O risco sanitario enumera e prioriza os problemas de satde,
0s objetos préprios da vigilancia sanitaria e os agravos?.

Diante do risco sanitario gerado pelas irregularidades
identificadas durante uma inspec¢do sanitaria, desencadeia-
se uma acdo de intervencdo sanitaria, considerada um tipo
de providéncia que pode consistir na aplicagdo de medidas
educativas, de averiguagdo e de punigdo, previstas na
legislagdo. Essas medidas sdo procedimentos administrativos
das infragbes de natureza sanitaria com a finalidade de
minimizar ou eliminar os riscos a sadude.

Das 137 irregularidades sanitarias identificadas, foram
geradas 142 intervencdes, das quais 132 (92,95%) foram
relacionadas & intervengéo sanitaria de orientagdo técnica
escrita, considerada uma medida educativa. Do total dessas
orientagles, 49 (37,12%) foram referentes a documentacéo,
31 (23,48%) a estrutura fisica, 18 (13,64%) aos recursos
humanos, 15 (11,36%) a qualidade de produtos, 13 (9,85%)
a manutencdo preventiva e calibracdo de equipamentos,
trés (2,27%) ao processo de esterilizagdo de materiais, duas
(1,52%) ao armazenamento de residuos de salde e uma (0,76%)
a utilizacéo de EPI.

As intervengdes de averiguacdo e de penalidade foram
aplicadas em cinco (3,52%) situacGes de irregularidades,
respectivamente. Destas, 20% foram atribuidas a estrutura
fisica, recursos humanos e higienizagdo do ambiente e 40% a
qualidade dos produtos.

As 132 (92,95%) intervengbes de orientac@o técnica
escrita foram identificadas nas atividades pertencentes aos
“servigos de diagnostico por imagem sem uso de radiagdo
ionizante - exceto ressonancia magnética”, “servigos de
diagnostico por imagem com uso de radiagdo ionizante -
exceto tomografia”, “servigcos de tomografia”, “servigos
de dialise e nefrologia”, “laboratérios clinicos”, “atividade
médica ambulatorial com recursos para realizagdo de
procedimentos cirlrgicos™, “servigos méveis de atendimento
a urgéncia - exceto por UTI movel”, “atividades de
atendimento em pronto-socorro e unidades hospitalares
para atendimento a urgéncias”, “imunizagao e controle de
pragas urbanas”, “fabricagdo de cosméticos, produtos de
perfumaria e de higiene pessoal” e “fabricacdo de outros
produtos alimenticios nao especificados anteriormente”.

As intervencbes de averiguacdo e de penalidade, que
totalizaram cinco (3,52%), respectivamente, foram aplicadas
nas “atividades de atendimento hospitalar - exceto pronto-
socorro e unidades para atendimento a urgéncia”, de “servico
de dialise e nefrologia”, de “atividade de fabricacéo de outros
produtos alimenticios ndo especificados anteriormente” e
“atividade de fabricagcdo de produtos de limpeza e polimento”.
Do total das intervencdes de penalidade, em trés foram
aplicadas adverténcia; destas, dois servicos pertenciam a
“atividades de atendimento hospitalar - exceto pronto-socorro
e unidades para atendimento a urgéncia” e um de “servico de
dialise e nefrologia”. A penalidade de apreensdo de produtos
foi aplicada a “atividade de fabricacdo de outros produtos
alimenticios nédo especificados anteriormente” e a penalidade
de interdicdo parcial do local foi aplicada a “atividade de
fabricacéo de produtos de limpeza e polimento”.

Segundo Soto et al.'” a postura exclusivamente técnico-
orientativa nem sempre é suficiente para se obter a corregdo de
irregularidades nos estabelecimentos, tornando-se necessaria
a aplicagdo de penalidades sanitarias. Esse entendimento foi
ilustrado em sua pesquisa, quando da necessidade de mudanca
na forma de abordagem da equipe, do uso de medidas
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educativas para penalidades administrativas, como lavratura
de auto de infragéo e de imposi¢éo de penalidade, incluindo a
apreensao de produtos e multa. Valente e Passos?®, em trabalho
semelhante, também identificaram a necessidade de uma nova
abordagem na pratica da Visa.

Corroborando com o entendimento dos autores, Souza
e Stein* reforcaram que as intervenges sdo necessarias
para sanar as irregularidades sanitarias com potencial de
gerar riscos a saude. Observaram que, do total de servigos
inspecionados, em 14,79% foram aplicadas notificacdes contra
os estabelecimentos, em 11% auto de infragéo e em 0,66% auto
de imposigao.

Toda acéo sanitaria é desencadeada por uma demanda
classificada em trés tipos: programada, por denuncia de
irregularidades e por solicitacdo por outro 6rgdo®. As agdes
programadas representaram 182 (97,84%) das demandas
de acdes da Visa, e as por dendncia de irregularidades
sanitarias ou solicitadas por outros 6rgdos representaram
duas (1,08%), respectivamente.

O baixo nuimero de demanda por denuncia registrado
no Sivisa do municipio foi relevante para a anélise, pois a
vigilancia sanitaria depende da participacédo da populacéo para
cumprir efetivamente o seu papel de defensora e protetora
da sociedade. Esse dado pode refletir a baixa confianca da
populagéo no servigo em questdo ou até mesmo por desconhecé-
lo. Sanches e Almeida® consideram que o baixo numero de
dendncias e os altos niveis de irregularidades identificados
no momento das inspegdes sanitarias podem ser atribuidos ao
desconhecimento da populacéo sobre o real papel da vigilancia
sanitaria ou a falta de consciéncia sanitaria.

Marangon et al.?® relataram que o baixo ndmero de
dendncias no servigo e a sua diminuigdo podem ser atribuidos
também pela demora nas respostas, frequentes mudancas de
local da sede, longo periodo sem linha telefénica prépria, além
da transferéncia de algumas agdes para outras secretarias
(obras, agricultura, ambiente), refletindo a pouca procura
pelo servico.

O Departamento de Ouvidoria-Geral do SUS (Doges),
em seu relatério, mostra a alta proporcdo de demanda de
dendncias registradas e relacionadas a assuntos pertinentes a
vigilancia sanitaria, o que pode sugerir que a populagdo em
geral ndo usa rotineiramente o servico local para dendncias
de irregularidades, pela falta de conhecimento da finalidade
deste, lancando méo de 6rgao no nivel central. Segundo o
referido departamento, entre os 21 assuntos mais demandados
nesse 6rgdo, em fevereiro de 2009, em segundo lugar estéo os
referentes a vigilancia sanitaria®.

Consideracfes Finais

As irregularidades sanitarias, como marcador de risco a
saude, comprometem a qualidade do servico ou do produto
oferecido ao consumidor. S&o identificadas durante as
inspecdes e demandam a realizagdo de acdes de controle que
visam eliminar, minimizar ou prevenir 0s riscos.

Irregularidades sanitarias como marcador de risco a satde

O risco sanitario, além de ser um conceito polissémico e
polémico, é tratado também como uma ‘“nogdo” e um termo
nao técnico que diz respeito a probabilidade de ocorréncia de
danos a salde relacionados a objetos submetidos ao controle
sanitario, o que permite por um lado a identificagdo de
marcadores de risco a saude e a adocéo de medidas preventivas,
e por outro a incerteza que danos a salde serdo desencadeados.

Diante da probabilidade de perigo, a vigilancia sanitaria
atua na intervengdo dos problemas sanitarios decorrentes
do meio ambiente, da producdo e circulagdo de bens e da
prestacéo de servigos de interesse da saude através de medidas
educativas ou punitivas, tornando-se uma pratica com poder
de interferir nos fatores de risco através da identificacdo de
irregularidades sanitarias.

Merece destaque o elenco de irregularidades sanitarias
identificadas em uma parcela consideravel de estabelecimentos
inspecionados, nao s6 pelo risco que oferecem aos usuarios
e trabalhadores como também pelo seu alto nimero em
determinados tipos de servicos. Pode-se dizer que a demanda de
acOes no servigo de vigilancia sanitaria requer a necessidade de
intervengdes, que podem interferir nos fatores determinantes
do processo saide-doenca e no monitoramento das condigdes de
risco a saude, através de retornos dos agentes, para averiguar a
situacao sanitaria do estabelecimento.

Em relagdo as intervencgdes, a postura exclusivamente
técnico-educativa nem sempre tem sido uma intervengao
suficiente para a correcdo das irregularidades detectadas
nos estabelecimentos, tornando-se necessaria a aplicacdo
de penalidades sanitérias, que acaba reforcando a falta de
envolvimento dos responsaveis pelos servigos prestados a
populacdo, sem garantia de mudanga de postura.

A maioria das agbes foi desencadeada por demanda
programada. O baixo nimero de agdes que tiveram como
origem a denlncia foi relevante para a analise dos dados
locais, pois a vigilancia sanitaria depende da participacdo da
populacéo para cumprir efetivamente o seu papel de defensora
e protetora da sociedade. Pode-se atribuir o baixo nimero de
dendncias e os altos niveis de irregularidades identificados ao
desconhecimento da populacéo sobre o real papel da vigilancia
sanitaria ou a falta de consciéncia sanitaria.

A gestdo do risco sanitario depende da interagdo da
sociedade, dos atores e instituicdes envolvidos com a préatica da
vigilancia sanitaria, da informagéo/comunicagéo e da promogéo
da saude. Além de contemplar acdes de intervencdes sobre os
riscos, consideradas agdes de protecédo da saude, a vigilancia
sanitaria deveria ampliar sua pratica no escopo da promog&o
da saude, voltando suas acbes para intervengfes sobre os
determinantes socioambientais e as necessidades sociais.

Referéncias

1. Costa EA. Vigilancia Sanitaria: protegdo e defesa da saude.
2. ed. S&o Paulo: Sobravime; 2004.

2. Fortes PAC. Vigilancia sanitaria, ética e construcéo da
cidadania. [homepage na internet] 2002 [acesso em 2009

49

/1q°zn1o01y"shoul-ayeqapwaesicmmmy/ /7 diay



/40 zn1oo1y shoul-ayegapwaesin-mmmy/ /:d1y

Vigi

10.

11.

12.

lancia Sanitaria em Debate 2013; 1(1): 43-51

Nov. 11]. Disponivel em: http:// www.anvisa.gov.br/
divulga/conavisa/cadernos/eixo3_textol2.pdf

Costa EA, Rozenfeld S. Constitui¢ao da Vigilancia Sanitaria
no Brasil. In: Rozenfeld S. (Org.). Fundamentos da
vigilancia sanitaria. 6 ed. Rio de Janeiro: FIOCRUZ; 2009.
p. 15-40.

Guilam MCR, Castiel LD. Risco e Saude. In: De Seta MH,
Pepe VLE, Oliveira GOD. (Org.). Gestdo e Vigilancia
Sanitaria: modos atuais do pensar e fazer. 2 ed. Rio de
Janeiro: FIOCRUZ; 2008. p. 15-32.

Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. GT do Comité Tripartite de VISA - ANVISA /
CONASS /7 CONASEMS. Categorizacéo das acdes de vigilancia
sanitaria: minuta para discussdo. Brasilia: Ministério da
Saude; 2005. [homepage na Internet]. 2005 maio [acessado
2010 ago 21]. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/
institucional/pdvisa/doc./categorizacao.doc.

Costa EA. Conceitos e areas de abrangéncia. In: Rozenfeld
S. (Org.). Fundamentos da vigilancia sanitaria. 6. ed. Rio
de Janeiro: FIOCRUZ; 2009. p. 41-60.

Czeresnia D. Ciéncia, técnica e cultura: relagdes entre risco
e préticas de salde Cad. Salde Publica. 2004;20(2):447-55.
S&o Paulo. Portaria CVS n° 1, de 22 de jan. de 2007. Dispde
sobre o Sistema Estadual de Vigilancia Sanitaria (SEVISA),
define o cadastro Estadual de Vigilancia Sanitaria (CEVS) e
os procedimentos administrativos a serem adotados pelas
equipes estaduais e municipais de vigilancia sanitaria no
estado de Sdo Paulo e d& outras providéncias. Sdo Paulo.
Diario Oficial de Estado de Sao Paulo. 2007;19(Secao 1):37.
Martins AMA; Tomazzoni MI, Fontes MM, Paulo Filho
PG, Coppi US. Avaliagdo dos critérios sanitarios para
funcionamento dos servigos de radiodiagnostico médico.
In: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Férum de
Vigilancia Sanitaria 2009: Resultados e InovagGes; 2009;
Brasilia. p.194-5.

Giraldelo CMM, Escobar MM, Copi C, Bonfim CV, Bonfante
N, Almeida MGR. et al. Avaliagdo das condic¢des sanitarias
e riscos ocupacionais nos laboratérios no municipio de
Campinas-SP. In: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Foérum de Vigilancia Sanitéaria 2009: Resultados e InovagGes;
2009; Brasilia. p. 506-7

Batista CCT, Nascimento ALCF.  Conscientizagao,
responsabilizagdo compro metimento quanto ao
gerenciamento dos residuos de servicos de saude (GRSS)
nos 25 laboratérios clinicos e 10 postos de coleta privados
do municipio, no periodo de 2006 a 2008, por técnicos
da geréncia de vigilancia sanitaria (GEVISA) de Campina
Grande/PB. In: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria.
Foérum de Vigilancia Sanitaria 2009: Resultados e Inovagoes;
2009; Brasilia. p. 371-2.

Braga KCG, Stainsack MR, Koike S A. Levantamento das
principais irregularidades e melhorias em empresas
distribuidoras e importadoras de produtos para saude ap6s
a implantacéo da resolugdo-RDC n® 59/2000. In: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Férum de Vigilancia

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

P

Sanitaria 2009: Resultados e Inovagdes; 2009; Brasilia. p.
173-4.

Oliveira DF, Lustosa FM. Mudanga no cenario das empresas
fabricantes de saneantes no municipio de Fortaleza.
In: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Férum de
Vigilancia Sanitaria 2009: Resultados e Inovagbes; 2009;
Brasilia. p. 296-7.

Reis CR, Voos FL. Acdo multiprofissional de vigilancia
sanitaria no levantamento de pontos criticos para
intervengdo relacionada as empresas reprocessadoras
por 6xido de etileno. In: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Forum de Vigilancia Sanitéria 2009: Resultados e
Inovagoes; 2009; Brasilia. p. 431-2.

Costa EA. Vigilancia Sanitaria: protegao e defesa da saude.
In: Rouquayrol AF. Epidemiologia e Saude. 6 ed. Rio de
Janeiro: Medsi; 2003. p. 357-87.

Sanches MYA, Almeida AR. Vigilancia sanitaria em
estabelecimentos de assisténcia odontoldgica: o real e o
imaginario no municipio de Santo André. Rev Académica
do grupo comunicacional de Sao Bernardo. [periodico na
Internet]. 2004 [acessado 2010 set 7];1(2): [cerca de 4
p.]. Disponivel em: http://www2. metodista.br/ unesco/
GCSB/ vigilancia. pdf.

Soto FRM, Risseto MR, Lucio D, Shimozako HJ, De Camargo
CCO, Iwata MK et al. Proposta e analise critica de um
protocolo de inspecdo e de condigBes sanitarias em
supermercados do municipio de Ibitna- SP. Rev. Bras. de
Epidemiol. 2006;9(2).

Eduardo MBP. Vigilancia sanitaria de servicos de saide: uma
avaliacéo do controle sanitario nos servigos de radioterapia
no Estado de Sao Paulo. [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo; 2001.

Fracolli LA, Faria LS, Pereira JG, Melchior R, Bertolozzi
MR. Vigilancia a Satde: deve se constituir como politica
publica? Saide Soc. 2008;17(2):184-92.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
Vigilancia Sanitaria 2009: Resultados e Inovag@es. Brasilia:
ANVISA; 2009.

Brasil. S&o Paulo. Portaria n°® 12, de 19 de novembro de
2005. Dispde sobre o Sistema Estadual de Vigilancia Sanitaria
(SEVISA), define o cadastro Estadual de Vigilancia sanitaria
(CEVS) e os procedimentos administrativos relativos ao
cadastramento e licenciamento no campo de atuagdo de
vigilancia sanitaria no estado de Sao Paulo. Sdo Paulo. Diario
Oficial do Estado de S&o Paulo. 2005;115:(Supl):217.

Brasil. Ministério da Salde. Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Agdes descentralizadas. Brasilia: Ministério da
Salde; 2010. [homepage na Internet]. 2010 maio [acessado
2010 ago 22]. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.
br/institucional/ snvs/ descentralizacao/ perguntas_
frequentes.htm#3.

Valente D, Passos ADC. Avaliacdo higiénico-sanitaria e
fisico-estrutural dos supermercados de uma cidade do
Sudeste do Brasil. Rev. Bras. Epidemiol. 2004;7(1):80-7.

Férum de

50



g) Irregularidades sanitarias como marcador de risco a satde

P

24. Souza JS, Stein AT. Vigilancia sanitaria de uma cidade 26. Brasil. Ministério da Saude. Departamento de Ouvidoria-
metropolitana do sul do Brasil: implantacdo da gestédo Geral do SUS. Relatoério geral. Brasilia: Ministério da
plena e efetividade das acgdes. Ciénc. Saude Coletiva. Saude; 2009.

2008;13(2):2225-38.

25. Marangon MS, Scatena JHG, Costa EA. A descentraliza¢io
da vigilancia sanitaria no municipio de Varzea Grande, MT
(1998-2005), Rev. Adm. Pablica. 2009;43(2):457-79.

Data de recebimento: 16/06/2012
Data de aceite: 24/01/2013

51

/1q°zn1o01y"shoul-ayeqapwaesicmmmy/ /7 diay



DOI: 10.3395/vd.v1i1.16

UlsQe©

tedebhate

sociedade, ciéncia tecnologia

ARTIGO

Development and validation of a method for the determination of
valproic acid in pharmaceutical formulations by high performance liquid
chromatography with diode array detection (HPLC-DAD)

Desenvolvimento e validacao de um método para a determinacao de acido
valpréico em formulacoes farmacéuticas por cromatografia liquida de alta

eficiéncia acoplada com detector de conjunto de fotodiodos

Paulo Ricardo de Souza
e Souza

Ministério da Defesa -
Comando da Marinha, Rio
de Janeiro, RJ, Brasil

Juliana Machado de
Carvalho

Pontificia Universidade
Catélica do Rio de Janeiro
(PUC-RIO), Rio de Janeiro,
RJ, Brasil

André Luis Mazzei
Albert

Instituto Nacional de Con-
trole de Qualidade em
Saude, Fundagdo Oswaldo
Cruz (INCQS/FIOCRUZ), Rio
de Janeiro, RJ, Brasil

Josino Costa Moreira
Escola Nacional de Saude
Publica Sergio Arouca, Fun-
dacdo Oswaldo Cruz (ENSP/
FIOCRUZ), Rio de Janeiro,
RJ, Brasil

Katia Christina Leandro
Instituto Nacional de Con-
trole de Qualidade em
Saude, Fundagdo Oswaldo
Cruz (INCQS/FIOCRUZ), Rio
de Janeiro, RJ, Brasil
katia.leandro@incgs.fio-
cruz.br

ABSTRACT

Valproic acid (VA) is used as an anticonvulsant and is used in the treatment of bipolar
disorder and depression. The official analytical method for this drug in the compendia
is gas chromatography, which is unavailable in many quality control laboratories. Here,
we report a validated alternative method using high performance liquid chromatography
with diode array detection (HPLC-DAD). The optimized parameters and conditions were
as follows: C18 column (5 pm; 250 x 4 mm d.i.); flow 1.0 mL.min-1; wavelength: 210 nm;
mobile phase: 55% acetonitrile (ACN) in water containing 0.05% v/v trifluoroacetic acid
(TFA) (v/v). The analytical parameters that were validated included the selectivity and
matrix effects, linearity, repeatability and intermediate, precision, accuracy, recovery
and robustness. This method identifies VA unambiguously. In validation, the following
results were obtained: good linearity in concentrations between 0.7 and 1.3 mg.mL-1
(r2 = 0.9998), relative standard deviations (RSDs) of 0.68% for repeatability and 1.23%
for intermediate precision, a recovery of 99.42 to 101.55% (RSD 0.14 to 0.74%) and an
accuracy of 100.68% (RSD = 0.79%). This method is robust to small variations in procedure.

KEYWORDS: High performance liquid chromatography; HPLC-DAD; valproic acid;
validation

RESUMO

O acido valproico (VA) é utilizado como anticonvulsivante e também na terapéutica da
desordem bipolar e depressao. O método de analise deste medicamento nos compéndios
oficiais é por cromatografia gasosa e muitos laboratorios oficiais de controle de qualidade
nao possuem tal equipamento. A proposta deste estudo foi desenvolver e validar um método
analitico por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada com detector de conjunto
de fotodiodos para a analise deste farmaco. Os parametros e condicdes otimizados foram:
coluna C18 (5 pm; 250 x 4 mm d.i.), fluxo de 1,0 mL min-1, comprimento de onda 210 nm,
fase movel 55% ACN e 45% solucao 0,05% v/v de acido trifluoracético (v/v). Os parametros
analiticos avaliados na validacdo foram: seletividade e efeito matriz, linearidade,
repetitividade e precisdo intermediaria, exatidao e robustez. A metodologia desenvolvida
mostrou identificar de forma inequivoca o analito de interesse. No que concerne aos
parametros de validacéo foram obtidos: faixa linear nas concentracdes de 0,7 a 1,3 mg mL-1
(r2 = 0,9998), repetitividade: desvio padrao relativo (DPR) = 0,68%, precisao intermediaria:
DPR = 1,23%, recuperacao de 99,42 a 101,55% (DPR de 0,14 a 0,74%) e exatidao de 100,68%
(DPR = 0,79%). Quando submetido a pequenas variacoes, a metodologia mostrou-se robusta.

PALAVRAS CHAVE: Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada com detector de
conjunto de fotodiodos; acido valpréico; validacao
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1-Introduction

Valproic acid (VA, 2-propylpentanoic acid, CH, 0, Figure
1) is a colorless liquid that is slightly miscible with water and
very soluble in organic solvents and has a pKa of 4.6." This
substance was first approved as an anticonvulsant in the United
States in 1978. Its properties were accidentally discovered
when it was used as a vehicle for other anticonvulsants. VA
is rapidly absorbed orally, attaining maximal blood levels one
to four hours after the administration of 250 mg. It is quickly
distributed to tissues and binds strongly to human plasma
proteins (90%). Metabolism occurs mainly in the liver (95%);
less than 5% is excreted intact.

VA is indicated as monotherapy for absence crises,
myoclonus, partial and tonic-clonic seizures,? and myoclonic
juvenile epilepsy. However, some systemic toxicity has
been observed.? VA is also used as an alternative to lithium
in patients with bipolar disorder, as well as in depression,
migraine, febrile convulsions and to treat brain tumor (alone
or in combination with other anticonvulsants).*>

The analytical technique recommended by the US
Pharmacopoeia for analyzing VA capsules is gas chromatography
(CG).® However, it is important to note that some of these methods
require a derivatization step, which is time consuming and has a
detrimental effect on performance. Several laboratories use HPLC
to analyze anticonvulsants with chemical properties that are very
similar to VA. Therefore, this study is intended to develop and
validate a rapid, simple and effective alternative method using
HPLC-DAD to analyze VA in pharmaceutical formulations.

2- Experimental

2.1 - Reagents

All solutions used in this study were prepared with ultrapure
water using a Milli-Q® (Millipore) system. Acetonitrile (for liquid
chromatography), sodium hydroxide (Pure Analysis, PA) and
boric acid (Pure Analysis, PA) were purchased from Vetec (Rio
de Janeiro, Brazil). Trifluoroacetic, acetic and phosphoric acids
(all Pure Analysis, PA) were purchased from Merck (Darmstadt,
Germany). A reference sample of valproic acid was donated by
ABBOTT laboratory (purity 100.17%). VA capsules (250 mg) were
used as a reference for methodological and validation studies.
Mobile phase components were degassed using sonication under
reduced pressure for 10 min before use. All solutions were
filtered using Teflon® 0.22 ym membranes.

2.2 - Equipments

The following equipments were used: (1) high performance
liquid chromatograph (Young Lin), with an ultraviolet-visible
diode array detector (HPLC-DAD; Hogye, Korea), (2) high
performance liquid chromatograph (Varian) with ultraviolet-
visible detector (HPLC-UV; California, United States), (3)
Sonicator (Nova Etica, Sao Paulo, Brazil), (4) analytical
balance (Mettler Toledo A204, Sao Paulo, Brazil), (5) pH meter
(Micronal, Sao Paulo, Brazil). A Lichrospher® C18 column (5
um; 250 x 4 mm d.i.) was used during for validation studies,

Development and validation of valproic acid in
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and Hypersil BDS C18 (5 um; 250 x 4 mm d.i.) was used for
robustness tests. Data were acquired with Star Workstation
Version 5.5 software (Varian®).

2.3 - Chromatographic Conditions

The chromatographic conditions were based on those
reported by Amini.” The optimal analytical conditions were a
mobile phase of 55% acetonitrile (ACN) in water containing 0.05%
v/v trifluoroacetic acid (TFA) (v/v) (pH 2.3); flow: 1 mL.min";
column Lichrospher® C18 (5um; 250 x 4 mm d.i.); wavelength:
210 nm; injection volume: 25 pL; and temperature: 25 °C.

2.4 - Preparation of standard and samples

2.4.1- Standard preparation

Stock solutions of VA were prepared in the mobile phase
mixture described under “chromatographic conditions” at
a concentration of 1.03 mg.mL". Working standard solutions
were obtained by diluting aliquots of each stock solution in the
same mixture. All solutions were sonicated for 30 min before
use and were stirred every 5 min during use.

2.4.2- Preparation of blank solution

The blank solution was prepared from all of the substances
in the capsule except VA. The quantities of these substances
were as specified in each formulation®. The blank solution was
prepared in the mobile phase described under “chromatographic
conditions”. The solution was sonicated for 30 min and was then
stirred every 5 min. The solution was filtered through Teflon®
0.45 pm membranes and analyzed in triplicate.

2.4.3- Sample preparation

The standard solution of VA was added to the blank
solution to give a nominal concentration of 1.00 mg.mL.

2.4.4- Preparation of the pharmaceutical formulation

After validating the method, 3 samples containing
approximately 1.00 mg.mL' of VA from 250 mg capsules
(medications A (lot 710098F01), B (lot 850758F01) and C (lot
809707)) were analyzed.

Three samples from each formulation (Aand B) were prepared
by weighing and homogenizing ten capsules from each lot. This
mixture was weighed; after dilution, the mobile phase contained
approximately 1.00 mg.mL"° VA. The samples were sonicated
for 30 min and were then stirred every 5 min. The samples were
filtered through Teflon® 0.45 pm membranes and analyzed in
triplicate by comparison with the analytical curve (curve 1).

2.5 - System Adequacy

To evaluate the adequacy of these parameters,
standard and sample solutions were prepared in triplicate in
concentrations of 1.03 mg.mL" and 1.00 mg.mL", respectively.
The mobile phase was used as solvent as described above. The
solutions were sonicated for 30 min and were stirred every 5
min when in use.

2.6 - Stability Study of Sample and Standard Solutions

The standard solution of valproic acid (1.03 mg.mL™") was
analyzed immediately after preparation, after 6, 12, 24, 48,
and 72 hours, and finally after one week. The sample solution
(1.00 mg.mL") was evaluated 1, 2, 3, 4, 5, 6, and 24 hours after
preparation. Both solutions were stored at room temperature
(25 °C) in the dark.
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2.7 - Validation Procedure

As this method falls under category | (quantification of
the main component)', validation requires evaluating the
following parameters: selectivity - matrix effect, linearity,
linear work range, accuracy, recovery, precision (repeatability
and intermediate precision), and robustness.® The
acceptance criteria and recommendations for most parameters
are given in the Results and Discussion sections. All equipment,
instruments, and glass utilized in the validation were qualified
and/or calibrated according to ISOGUIDE 17025, and standard
operating procedures were used.

2.7.1 - Selectivity and matrix effects

Selectivity and matrix effects were evaluated by comparing
the chromatograms for the blank and sample solutions (1.00
mg.mL") at the retention time (t;) of the peak observed for
the standard VA solution.

2.7.2 - Linear Work Range

The linear work range was established as per Sousa and
Junqueira (2005), who stated that the percentage of the
analyte contained in the linearity range should vary from 70 to
130% of the theoretical concentration.

2.7.3 - Linearity

Triplicate samples of VA standard solutions (curve 1) and
sample solutions (blank fortified with VA, curve 2) of 0.7,
0.8, 0.9, 1.0,1.1, 1.2, and 1.3 mg.mL" were used. The steps
used for linear evaluation were as follows: (i) determining the
concentration range of interest, considering the application
and that the expected concentrations of the samples should be
close to the center of this range, and (ii) preparing an analytical
curve using standard solutions at seven concentrations from
70 to 130%, with three independent replicates for each
concentration and aleatory injections of these solutions into
the HPLC-DAD System. '

Evaluating the linearity involved using the ordinary
minimum squares method (OMSM), and the regression
parameters and treatments of extreme values were evaluated
as described below. (i) Determination of chromatographic peak
areas relative to the valproic acid peak. (ii) Estimation of the
slope, intersect, residuals, variances and r?. (iii) Exclusion of
extreme values using the Jackknife method for standardized
residuals.' The third step also involved verifying the regression
residuals and adjusting the linear model as follows. (i) Residual
normality was adjusted by the Ryan-Joiner test; (ii) residual
independence was adjusted by the Durbin-Watson test; (iii)
residual homoscedasticity was adjusted by the Brown-Forsythe
test; and (iv) the significance of the regression was verified and
the linear model was adjusted by variance analysis (ANOVA)."
The software used was Microsoft Office Excel® 2007.

2.7.4 - Precision (Repeatability and Intermediate
Precision)

2.7.4.1 - Repeatability

Thirty determinations were made for the sample solution
(1.00 mg.mL"") by the same analyst on the same day using the
curve obtained from the standard VA solution (curve 1). The
concentration and relative standard deviation were calculated.

P

2.7.4.2 - Intermediate Precision

Ten analyses of the same sample solution (1.00 mg.mL™)
were performed by three analysts in the same laboratory using
the same method on different days and different equipment,
using the curve obtained from the standard VA solution (curve
1), prepared recently. The obtained results were evaluated
using the intermediate precision standard deviation (Spi).

2.7.5 - Accuracy

Samples were prepared by adding the standard VA solution
to the blank solution, giving concentrations of approximately
0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2, and 1.3 mg.mL", in triplicate.
These solutions were analyzed using the analytical curve
(curve 1). Accuracy and RSD averages were calculated.

2.7.6 - Recovery

Capsules containing 250 mg of VA were analyzed using
the calibration curve (curve 1: 0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2,
and 1.3 mg.mL' of VA); after this, the medication was
added to the standard solution of VA and diluted in the same
concentrations using this curve. Recovery and RSD were
calculated for each concentration.

2.7.7 - Robustness

Eight combinations were assayed (Table 1) during method
development, with seven parameters varied: time in the
ultrasonic bath (20 or 30 min), column manufacturer (Merck
or Supelco), mobile phase composition (55:45 or 60:40 of
acetonitrile and TFA 0.05%, respectively), flow (1.0 or 1.2
mL.min""), column oven temperature (25 or 30 °C), pH (2.3 or
2.6), and stirring (present or absent).

The effect on the adequacy parameters of the
chromatographic system (i.e., the number of theoretical
plates and the asymmetry factor) was calculated for each of
the seven variables in Table 1. The analyses were performed
under normal and modified conditions. The Youden test was
applied to evaluate the influence of each variation.®

Table 1- The eight combinations of conditions evaluated for
robustness using the Youden test
Robustness test

Parameters Condition 1 Condition 2 Condition 3 Condition 4
Time at 30 min 30 min 30 min 30 min
ultrasound
Column Merck Merck Supelco Supelco
Mobile phase 55:45 60:40 55:45 60:40
Flow 1.0 1.0 1.2 1.2
Temperature 25 °C 30°C 25°C 30 °C
pH 2.3 2.6 2.6 2.3
Stirring Present Absent Absent Present
Condition 5 Condition 6 Condition 7 Condition 8
Time at 20 min 20 min 20 min 20 min
ultrasound
Column Merck Merck Supelco Supelco
Mobile phase 55:45 60:40 55:45 60:40
Flow 1.2 1.2 1.0 1.0
Temperature 30°C 25°C 30°C 25°C
pH 2.3 2.6 2.6 2.3
Stirring Absent Present Present Absent
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3- Results and Discussions

3.1 - Method Development and Validation

Figure 1 shows the typical HPLC-DAD chromatograms
obtained for the standard VA solution and a pharmaceutical
preparation. In both cases, a well defined chromatographic
peak was obtained (t, 5.7 min). The total run time was 10 min.

The retention times of the sample (1.00 mg.mL"'VA) and
standard solutions (1.03 mg.mL" VA) in triplicate were 5.70
min (RSD 0.06%) and 5.73 min (RSD 0.04%), respectively. The
asymmetry factors obtained for the sample and standard VA
peaks (1.07 (RSD 0.2%) and 1.06 (RSD 0.5%), respectively)
are within the limits described in the recent literature. The
number of theoretical plates (5397 (RSD 0.1%) and 5619 (RSD
1.2%), respectively) are also well above the minimal value of
2000 theoretical plates, thus confirming the efficiency of the
chromatographic system. The RSD values for the comparison of
the VA peak areas (0.35% and 0.43%, respectively) indicate that
repeatability falls within the specifications of the 2% test."
These values indicate that the parameters used were adequate
for analytical purposes; i.e., this method is suitable for the
determination of VA in pharmaceutical formulations.

The sample and standard solutions were freshly prepared,
and the VA peak areas were determined over time. The sample
solution was analyzed at a concentration of 1.0 mg.mL-1
over 24 hours. The initial area was 766 mV.s, and the range
over this time was from 759 to 772 mV.s, with an average of
764.8 mV.s (DPR 0.57%). The standard solution was analyzed

Development and validation of valproic acid in
pharmaceutical formulations by HPLC

at a concentration of 1.03 mg.mL-1 over 7 days. The initial
area was 826 mV.s, and the range was from 816 to 823 mV.s: a
difference of 1.2% existed between the lowest and the initial
values. The average over the week was 821 mV.s (DPR 0.44%).
Sharbir (2003)" reported a variation of up to 2.0% compared to
the freshly prepared sample. These results show no significant
decrease in the peak area of the standard solution over 7
days. Thus, the solution can be stored for this period without
affecting the reliability of the results.

To evaluate the selectivity, the UV absorption spectra
of the sample and standard were recorded (Figures 2A-2C).
Comparing the spectra before (A), during (B), and after (C)
the retention time of VA, it is possible to verify that the UV
spectra obtained during elution (B) are very similar. There
is also no detectable co-eluting compound present in the
sample (A and C).

Confirming the absence of any matrix interference or
interference from other constituents of the pharmaceutical
preparation, no evidence of co-elution was observed (Figure
3). A comparison of the chromatograms of the blank to the
reference formulation unequivocally shows that the other
signals are due to excipients and that they are not coincident
with the VA signal. However, this applies only to the tested
matrix (e.g., corn oil, propylparaben, methylparaben,
glycerin, deionized water, titanium dioxide, gelatin, yellow
dusk dye and mineral oil). Other matrices may exhibit different
chromatographic behaviors. '

A [mi¥].

S0

Yoltage

40

OH

]

Time

3,61 i

Voltage

s

Time:

Figure 1 - HPLC-DAD chromatograms of VA at (A) 1.03 mg.mL" in the standard solution and (B) 1.00 mg.mL", prepared using the
sample solution. Analytical conditions: Lichrospher C18 column (5 um; 250 x 4 mm d.i.), mobile phase: 45:55 [aqueous trifluoroacetic
acid 0.05% v/v (pH 2.3):acetonitrile], flow: 1.0 mL.min"', wavelength: 210 nm, temperature: 25 °C, injection volume: 25 pL.
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Figure 2 - Absorption spectra in the ultraviolet region of the (I) sample solution (1.00 mg.mL") and (Il) standard VA solution
(1.03 mg.mL"") before (A), during (B), and after (C) the retention time of VA.
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Figure 3- Chromatograms of (1) blank and (2) sample solution (1.00 mg.mL"" of VA). Analytical conditions: Lichrospher C18 column
(5 um; 250 x 4 mm d.i.), mobile phase: 45:55 [aqueous trifluoroacetic acid 0.05% v/v (pH 2.3):acetonitrile], flow: 1.0 mL.min™,
wavelength: 210 nm, temperature: 25 °C, injection volume: 25 pL.

Regarding linearity, the results show that the calibration
curve for VA is linear from 0.7 to 1.3 mg.mL" (y (mAU) = 766 x
(mg.mL") + 2.08, r2 0.9998).

In applying the Jackknife test, no aberrant value was
identified. The Ryan-Joiner test was utilized to verify the
normal distribution of the residuals, which was confirmed
(Req 0.99 > Rcrit (a= 0.05) 0.95). The Levene t statistic
showed homoscedastic behavior (p= 0.849 > 0.05). The
Durbin-Watson test confirmed the independence of
regression residuals [d (calculated)= 2.15 > dU (Upper limit
- a= 0.05)= 1.42]."

Repeatability was confirmed over 30 determinations
(average 0.998 mg.mL', repeatability relative standard
deviation (rRSD) 0.68%). According to Sharbir,? the maximal
acceptable rRSD limit value is 2.0%. The values that we
obtained were significantly lower than this criterion.

The intermediate precision standard deviation (Spi)
was 1.23%, proving the method’s internal reproducibility.
According to Horwitz,' the maximal value for Spi as a function
of the drug concentration is 5.6%. The results obtained for ten
analyses of the same solutions (1.00 mg.mL" of VA) by three
different analysts, using the curve for the standard VA solution
(curve 1), are shown in Table 2.
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Table 2 - Results obtained for ten analyses of the same solu-
tions (1.00 mg.mL" of VA) by three different analysts.

. Analyst A Analyst B (mg. Analyst C
Analysis (mg.imL-i) ):nL'1)( : (mg.)r/nL")
1 0.9965 1.0003 0.9955
2 1.0004 1.0015 0.9902
3 0.9884 0.9911 1.0024
4 0.9884 1.0034 0.9975
5 0.9868 0.9940 1.0008
6 0.9962 0.9858 0.9922
7 0.9897 0.9887 1.0002
8 0.9862 0.9959 0.9994
9 0.9912 0.9993 0.9975
10 0.9898 0.9952 0.9971
Average 0.9904 0.9955 0.9973
(mg.mL")
RSD (%) 0.46 0.57 0.38

The average accuracy was 100.68% (RSD 0.79%). Recovery
varied from 99.42 to 101.55%, and the RSD varied from
0.14 to 0.74%. According to Horwitz,' the recovery limit
may vary between 95 and 105% of the value claimed by the
manufacturer (Table 3).

Table 3 - Recovery and RSD for theoretical VA concentrations
of 0.7 to 1.355 mg.mL" and for experimental concentrations
of triplicate samples from 0.7 to 1.3 mg.mL" using the
calibration curve for VA (y (mAU) = 766 x (mg.mL") + 2.08,

r20.9998).
Theoretical Experimental Recovery RSD
concentration concentration (%) (%)
(mg.mL") (mg.mL-1)
0.700 0.700 100.00 0.738
0.809 0.805 99.42 0.564
0.918 0.922 100.30 0.245
1.028 1.037 100.80 0.318
1.137 1.144 100.53 0.503
1.246 1.266 101.46 0.209
1.355 1.377 101.55 0.138

Robustness was evaluated according to the system
adequacy parameters. The influence of each variation on area
repeatability, tail factor, number of the theoretical plates, and
retention factor was verified.

Relative standard deviations for 8 combinations varied
from 0.11 to 1.44%, which was satisfactory (the maximum
permissible value for this parameter is 2%)."?

Tail factors varied from 1.05 to 1.48. Because these values
were all below 2, symmetry was within acceptable limits.®

Retention factors were between 2.8 and 4.7; column dead
volume differentiation was thus satisfactory. According to
Harris," acceptable values are between 2 and 10.

The number of theoretical plates varied from 4181 to 6680,
which was higher than the value recommended by Sharbir'?
(N>2,000). This suggests that the column used was adequate.
Thus, this method is robust to the variations listed in Table 1.

Development and validation of valproic acid in
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3.2 - Analysis of Pharmaceutical Formulations

The results of contents for the analysis of pharmaceutical
preparations A, B, and C were: 99.82% (RSD 0.34%), 104.58%
(RSD 0.34%) and 101.68% (RSD 0.48%), respectively. Compared
with the recommendations of USP 33 (90 to 110% of the
value claimed by the manufacturer), we conclude that these
formulations are satisfactory.

4 - Conclusions

This validated method permits the rapid, efficient and
robust analysis of VA. Validation demonstrates that the method
permits the reliable and unambiguous identification and
quantification of VA. The method also exhibits satisfactory
selectivity, linearity, precision (repeatability and intermediate
precision), accuracy, recovery and robustness. The validation
procedures extended over 3 months. Throughout this period, all
of the reagents gave satisfactory results. This technique could
also be applied for the determination of sodium valproate in
syrup, provided the samples were acidified with 1 mL of aqueous
trifluoroacetic acid (0.05% v/v). The VA capsules and syrup
tested met UPS 33 specifications. This method will be useful
in the quality control of medications containing VA because
most official quality control laboratories do not have the gas
chromatograph required for the United States Pharmacopoeia
(USP) method and thus use liquid chromatography instead.
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