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Nestes tempos de pandemia, o Sistema Unico de Salde (SUS) foi reconhecido e elogiado
por aquela parcela da sociedade que nédo o valorizava como uma politica piblica eman-
cipadora, civilizadora, humanista e de justica social. Parte importante do trabalho do
SUS, que o fez reconhecido e valorizado, foi feita pela Vigilancia Sanitaria (Visa). Desde
a analise e aprovacao de pesquisas clinicas de vacinas; a autorizacdo para seu uso emer-
gencial; a flexibilizacdo normativa visando a producao ou importacédo acelerada de alcool
em gel, kits diagndsticos e outros insumos e a orientacao para a organizacao dos servicos
de salde; até a orientacdo ao comércio em geral; a atuacdo em barreiras sanitarias e a
fiscalizacdo de servicos no cumprimento das medidas sanitarias adotadas em cada muni-
cipio ou regidao. Mesmo outras instancias do proprio SUS perceberam de forma mais clara
o papel da Visa para o sistema e para a sociedade. Entretanto, nao obstante o reconhe-
cimento de sua imensa importancia para os brasileiros, o SUS enfrenta sérias ameacas.
Desde 2015, com o inicio do Governo Temer, setores do mercado da saude, com o velho
e falso argumento da maior competéncia dos servicos privados, estdao propondo a hibri-
dizacdo do SUS. Querem até mesmo operar na Atencdo Primaria, nas equipes de salde
da familia, um dos pilares essenciais do sistema e o de maior contato com a populacao
local. Isso significa a drenagem de recursos da salde para as empresas particulares que,
mesmo que falem o contrario, ndo tém o compromisso social necessario ao fortalecimento
do SUS e a visao da determinacao social da satde. Sabemos que nenhum dos grandes pro-
blemas do pais sera resolvido pela légica do mercado que, infelizmente, é hegemonica e
convence até os mais humildes de que ela é a saida. As ameacas ao SUS pUblico, universal
e gratuito significam, necessariamente, ameacas a Visa e ao seu trabalho de protecao
da salde. O anseio neoliberal é um Estado fragil, que praticamente ndao tem estrutura
e poder para intervir no mercado privado, em qualquer area. Por isso a proibicdo de se
aumentar o teto de gastos. O objetivo é sucatear qualquer servico publico e justificar sua
extingcdo ou privatizacdo. Ha tempos nao temos, por exemplo, concursos para o trabalho
na Visa. E os trabalhadores da Visa tém consciéncia de que sdo parte do SUS, universal,
publico e gratuito. E que trabalham para concretizar o direito social a saude. Sabem que
seu trabalho esta voltado a proteger a salde das outras pessoas, com o cuidado do outro.
Sabem que o SUS, e a Visa dentro dele, é diferente do modelo de mercado, no qual quem
tem dinheiro compra a protecdo a sua saude. O objetivo principal desta Revista é esti-
mular a producao de estudos e pesquisas e divulga-los a todos os interessados, de forma
aberta e pUblica. Entretanto, o fomento a pesquisa, ao desenvolvimento e a inovacao
é outra area imensamente prejudicada pela politica governamental. Os recursos para
pesquisa nas universidades publicas, a principal fonte de producdo de conhecimentos no
Brasil, foram, também, imensamente reduzidos. O negacionismo cientifico propalado pelo
Governo Federal condena o Brasil, um pais com recursos valiosos e estratégicos, ao papel
de um produtor primario, fornecedor eterno de matérias primas. Apesar desse contexto,
resistimos e estamos aqui com mais um nimero, que traz artigos de grande importancia
para a saude publica brasileira, como a relacdo entre a Visa e a Atencao Primaria, o
controle de qualidade dos testes rapidos para o diagnostico da COVID-19, a regulacao de
precos de medicamentos, a gestao da qualidade, o registro de medicamentos, a avaliacao
de mosquitos modificados para o controle de arboviroses, a contaminacao em diferentes
alimentos de alto consumo e cantinas escolares saudaveis, entre outros. Nosso propdsito
de fundo é a protecao a saude dos brasileiros, a qualificacao dos servicos prestados pelo
SUS e seu fortalecimento, com vistas a concretizar o direito social a saude previsto na
Constituicao Federal. Por isso, o Brasil precisa do SUS e o SUS precisa da Visa.
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ABSTRACT

Introduction: Over the last two decades, chemical safety assessment and regulatory
toxicology have progressed from empirical science based on direct observation of apical
adverse outcomes in whole organisms to a predictive practice that infers outcomes and
risks on the basis of accumulated understanding of toxicological mechanisms and modes
of action. Objective: To provide general concepts on how Adverse Outcome Pathways
(AOPs) are developed and examples related to skin sensitization, endocrine disruption,
and mitochondrial dysfunction. Method: Narrative review based on data of the scientific
literature relevant to the theme addressed and on the experience of the authors.
Results: An AOP framework provides a systematic approach to organize knowledge about
mechanisms of toxicity that may inform analytical domains in regulatory decision-making.
AOPs are open structures that may indicate not only data gaps in the understanding of a
toxicity process, but also testing procedures that will generate the necessary knowledge to
fill those gaps. Every AOP should be continuously refined through the collaborative efforts
of the scientific community. Depending on the amount and detail of information that is
successively inserted, AOP may progress from the stage of a putative AOP to the stages of
qualitative and quantitative AOPs, which are more fit-for-purpose to support regulatory
decision-making. Conclusions: Continuous collaboration between AOP developers within
the scientific community and the regulatory corps toward the development of this
mechanistic structure will support the advancement of toxicological sciences, regardless
of its immediate application for regulatory purposes.

KEYWORDS: Adverse Outcome Pathways; Hazard Assessment; Mode of Action; Risk
Assessment; Regulatory Toxicology

RESUMO

Introducdo: Durante as duas Ultimas décadas, a avaliacdo da seguranca quimica e a
toxicologia regulatéria evoluiram de uma ciéncia empirica em grande parte baseada
na observacao de desfechos adversos em 6rgdos e ou organismos inteiros para uma
pratica preditiva que infere desfechos e riscos a partir do conhecimento acumulado
sobre mecanismos e modos de acdo toxicolégicos. Objetivo: Discorrer sobre como as
AOPs sao desenvolvidas e fornecer exemplos relacionados a sensibilizagdo cutanea,
desregulacao enddcrina e disfuncdo mitocondrial. Método: Revisdo narrativa baseada
em dados da literatura cientifica relevantes para o tema abordado e na experiéncia
dos autores. Resultados: A estrutura conceitual denominada AOP (do inglés, Adverse
Outcome Pathway) permite uma abordagem sistematica do conhecimento disponivel
sobre mecanismos de toxicidade que pode subsidiar a tomada de decisdes regulatorias.
AOPs sao estruturas abertas que podem indicar lacunas de dados para a compreensao de
determinada via patogenética de toxicidade, de modo que podem ser continuamente
aperfeicoadas por esforcos da comunidade cientifica. Dependendo das informacoes
sucessivamente inseridas, as AOPs podem passar do estagio de uma AOP hipotética para os
estagios de AOP qualitativa e AOP quantitativa, sendo este Ultimo o mais adequado para
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subsidiar decisdes regulatorias. Conclusdes: A colaboracdo continua entre os desenvolvedores de AOPs dentro da comunidade cientifica
e os corpos regulatorios para o desenvolvimento dessa estrutura mecanicista apoiara o avanco das ciéncias toxicologicas, independente

de sua aplicacao imediata para fins normativos.

PALAVRAS-CHAVE: Vias de Desfecho Adverso; Avaliacdo do Perigo; Modo de Acao; Avaliacao do Risco; Toxicologia Regulatoria

INTRODUCTION

The fast progression of the horizons of toxicological sciences,
the increasing number of chemicals requiring safety assessment,
and the social-ethical pressure on putting the 3Rs principles into
practice during animal experiments' have stimulated changes in
toxicity testing, assessment frameworks, and regulatory toxicol-
ogy?3. Efforts have been focused on moving away from extensive
toxicity testing based on phenotypic responses in laboratory ani-
mals toward a mechanistic pathway-based approach that relies
mostly on combining high-throughput and high-content data
from in vitro assays, such as cell-based assays, with computa-
tional modeling (based on data generated in vivo) to predict tox-
icological effects of concern®#*°.

A major step in this direction was taken in 2001 when the Inter-
national Programme on Chemical Safety (IPCS) proposed the
mode-of-action (MoA) framework®78°, The MoA framework caus-
ally correlates key events (KEs) along a linear biological pathway
that spans from the initial chemical interaction to the adverse
effect, to provide a detailed mechanistic description of the pro-
cess®’?. The adoption of MoA frameworks has encouraged the
development of alternative testing methods and has helped to
prioritize higher tier toxicity tests for chemicals with higher
potential to promote adverse outcomes (AOs), which are suit-
able to inform risk assessments®1°.

As the process of toxicological testing refinement and inter-
pretation advanced, the National Academy of Sciences (NAS)
introduced the concept of “pathways of toxicity” in 2007'". This
concept was first formalized as a system to support improved
ecological risk assessment by grouping the existing ecotoxicolog-
ical knowledge generated by in vivo, in vitro, and in silico toxico-
logical studies''. Given that the Adverse Outcome Pathway (AOP)
framework concept also refers to human health, the adoption of
alternative methodologies (e.g., in vitro assays that employ cell
systems relevant to human biology and computational models)
has been proposed because they can help to evaluate not only
specific apical adverse effects, but also the altered biological
pathway triggered by chemical exposure'. The NAS emphasized
the need to develop assessment approaches that make the best
use of existing knowledge to focus on targeted search for critical
new knowledge, while minimizing dependence on resource-in-
tensive testing approaches'".

The definitions and practices of MoA and AOP frameworks com-
monly overlap; however, MoA represents a specific chemical
description up to the organ level, whereas AOP is generalizable
to any chemical focusing on a given molecular initiating event
(MIE) that can lead to an AO, which can be extended to the

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

populational level. In addition, KEs in an AOP do not necessarily
provide a comprehensive molecular description of every aspect
of the underlying biology, which is in contrast with MoA™. Thus,
in the same way that AOPs can serve as a starting point for MoA
analysis of specific chemicals, MoA can also be used as basis for
AOP development'21415.16,17.18,

In 2013, the Organisation for Economic Co-operation and Develop-
ment (OECD) proposed a formal resource to develop AOPs under
the guidance of the Extended Advisory Group on Molecular Screen-
ing and Toxicogenomics (EAGMST), which also provides a public
available inventory of existing AOPs'. The United States Envi-
ronmental Protection Agency (U.S. EPA) and other organizations
have collaborated with the OECD in the development of the AOP
Knowledge Base (AOP-KB; https://aopkb.oecd.org/index.html;
https://aopkb.oecd.org/), a portal that houses the official copy
of all OECD-endorsed AOPs?*%'. The AOP-KB covers four elements:
AOP-Wiki (https://aopwiki.org/), Effectopedia (tool for AOP visual
exploration and development; https://www.effectopedia.org/),
AOPXplorer (computational tool that enables automated graphical
representation of AOPs and networks - under development), and the
Intermediate Effects Database (IEDB; host chemical-related data
and information on how individual compounds trigger an MIE and
KEs - under development). Through the AOP-Wiki, any individual
can submit an AOP proposal either to the Society for the Advance-
ment of Adverse Outcomes Pathways (SAAOP), which reviews and
refines AOPs in the early stages of development, or to the OECD
AOP Development Work Plan. In this last instance, the proposal is
internally reviewed by the EAGMST and then subjected to an exter-
nal review by international experts. Once the AOP is considered
scientifically sound, it is submitted to the OECD Working Group of
National Coordinators (WNT) and the OECD Task Force on Hazard
Assessment for endorsement and is finally posted as a reviewed
AOP#2324235 The USEPA Distributed Structure-Searchable Toxicity
(DSSTox) database, which houses over 875,000 curated compounds
related to toxicity tests, literature, health effects, and chemical/
structural/analytical information?, is a public tool that can aid
AOP development. Although about 359 AOPs have been included
in the AOP-Wiki to date, few of them (around 16, ~4%-5%) have
been completely developed (high-confidence data) or endorsed by
the OECD, which is a challenge that has to be overcome during the
process of AOP acceptance for regulatory purposes?.

This article aims to provide the scientific and regulatory communi-
ties with an overview of the principles that rule AOP development
and applications in toxicological testing and assessment, so that
these communities can keep up with the current developments in
risk assessment and regulatory decision-making practices.
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METHOD

This narrative review allows the update of knowledge and iden-
tification of gaps to be explored on the theme addressed in a
non-systematized way. It was constituted by the steps of liter-
ature search and interpretation by the authors, based on the
following guiding questions: How to develop AOPs? Can AOPs be
applied for regulatory purposes?

A search was carried out on the following databases: PubMed,
Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS), Embase, Scientific Electronic Library (SciELO), Scopus
and Web of Science, using the descriptors: (“Adverse Outcome
Pathways”) AND (Development) AND (“Potential Regulatory
Application”). Studies that presented relevance with the theme
were included in this review.

RESULTS AND DISCUSSION

AOP concept and development

An AOP framework is a sequence of successive causally related
events leading to an in vivo apical AO that is of interest to
human and environmental health and may inform regulatory
decisions'®'820.21.22 (Figure 1). An AOP framework integrates and
organizes data of different biological levels, increases under-
standing of causal links between KEs, and allows detection of
knowledge gaps along the toxicity pathway. Data retrieved from
the literature and data coming from newly performed experi-
ments support the descriptions of MIEs, KEs, and AOs. Key event
relationships (KERs) define structural and functional relation-
ships between two KEs®. If a previous KE (upstream) is altered
to a sufficient degree, predictable changes can be expected in
the downstream succeeding events'>2.

Because the series of KEs do not always provide a comprehen-
sive description of the underlying biological process, a limited
number of KEs should be selected, normally on the basis of
the existing information, to conceive an AOP to support assess-
ment of the Weight-of-Evidence (WoE) in a regulatory context?.

« The first KE at a molecular level.
« Initiating event of a cascade of successive
structural/functional alterations.

» Measurable changes in the biological state
that is essential to progress from a MIE
toward a specific AO.

Adverse
Outcome
(AO)

» Measurable apical endpoint.
» Generally seen at tissue level or higher.
« Anchors the “downstream” end of an AOP.

Lima TRR et al.

Molecular
Initiating
Event (MIE)

Adverse outcome pathways - development and application

KE descriptions should include the evidence that the identified
KE is essential for the AOP, the indication of the assays that can
characterize the KE, its biological organization level (from molec-
ular or cellular up to organ, individual, or populational level), and
the taxonomic applicability, i.e., indication of how conserved the
KE is across the species of concern®. Any type of information - in
silico, in vitro, or in vivo data - can be added to an AQP3%:3':32, Sys-
tematic organization of the available knowledge into AOP frame-
works is informative and operational and may help to direct the
design and development of computational prediction models*.

Five core principles of AOP

Although no universal strategy for AOP development exists, at
least five core principles should be kept in mind to produce a
consistent AQP'6:30.34,

1. AOPs are not chemical-specific

Any stressor that triggers an MIE can potentially induce the chain
of downstream causally related KEs that are represented in an AOP.
Accordingly, a defined AOP is not specific for a determined chemi-
cal. Once AOPs are developed, they can be used to predict the AOs
of other chemicals that have at least some molecular mechanisms
(MIE) and biological interactions (KEs) that adjust to that AOP. Pro-
vided that the respective information on exposure and toxicoki-
netics/toxicodynamics are available, that AOP can ultimately have
regulatory applications®¢3:3  as further indicated in this article.

2. AOPs are modular

An AOP framework needs to be clear and easy to understand
and to apply. It must also offer flexibility to accommodate new
data with varying levels of detail. Therefore, AOPs are modular
structures, which means that each AOP can be broken down into
its fundamental units, KEs and KERs3%:3¢,

3. AOPs are pragmatic units

AOPs provide a structured way to describe one of the possible
pathways following a specific MIE that results in a given AO, not

« Key event relationships (KERSs).

« Define a relationship of causality
between two KEs.

« Supported by biological plausibility
and empirical evidence.

Source: Adapted from Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD), 2016".

Figure 1. Structure of an Adverse Outcome Pathway (AOP). An initial molecular interaction between a chemical and a biological system (molecular
initiating event, MIE) is followed by units of key events (KEs) and the corresponding key event relationships (KERs), eventually leading to a verifiable

apical adverse outcome (AO).
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intending to describe every possible pathway from point A to
point B; rather, it is a single route acting as the simplest func-
tional unit of prediction3®3,

4. AOP networks will emerge and are the basis for prediction

A single molecular perturbation (MIE) can lead to more than one
route of system failure and can thus reveal different AOPs. Con-
sequently, multiple AOPs can share one or more common KEs and
KERs, which results in the emergence of AOP networks. Analysis of
AOP networks may show unexpected biological interactions, which
imply in a wider interpretation of the modulation that determined
that toxicological pathway. These multiple interactions indicate
that AOPs occur in a context of systems biology3®3%,

5. AOPs are living documents

AOPs are not static; that is, they have the potential to evolve
over time as additional knowledge becomes available. AOP
developers can focus on developing AOPs that relate to their
expertise, but they count on other developers to add branches
to the AOP network as they contribute to the AOP-KB3:%¢,

Fit-for-purpose: AOP for regulatory decisions

Evaluating the potential contribution of a certain AOP to regula-
tory decision-making depends on the WoE for the hypothesized
pathway, including consistency of the supporting data and the
level of confidence on the KEs and KERs based on biological plau-
sibility. In other words, this evaluation relies on expert evalua-
tion of criteria such as the AOP stage (see next item), level of
complexity and confidence, and assay validation, which may also
be provided by external reviews?3',

For WoE assessments to sustain a reliable AOP evaluation, the
OECD proposed five key questions®32: Is the AOP well charac-
terized? Is the AOP specific to certain tissues, life stages, or age
classes? Are the MIE and KEs causally linked to the AO? Are the
MIE and KEs expected to be conserved across the species? What
are the limitations of the AOP? These questions should be pref-
erentially supplemented by others based on the Bradford Hill’s
viewpoints for causality®.

AOP stages

On the basis of the supporting evaluation, AOPs are classified
into three different stages of development. As the amount and
quality of data supporting the WoE increases, an AOP goes from
the putative to the qualitative and from the qualitative to the
quantitative stages®, defined as follows:

a. Putative AOPs are characterized by hypothetic KEs and KERs,
which are supported by incomplete biological plausibility or
statistical inference as a result of data gaps and uncertainties.

b. Qualitative AOP have KEs supported by descriptions of how
they can be verified and KERs supported by empirical data,
but without relevant information for consistent transition
from one KE to another.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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c. Quantitative AOPs contain precisely characterized KEs and
KERs, supported by quantitative information that allow the
magnitude and duration of change in sequential KEs to be
predicted. These AOPs can also predict dose-response?’-3,

Level of AOP complexity - AOP networks

AOPs are first developed in a linear format (Figure 1) to show
progression from an MIE to an AO. AOP connections can occur
over time due to shared KEs, to culminate in a network format
that increases data complexity?”-*°.

Confidence in the AOP

The level of confidence varies from low to moderate and high
and is associated with a WoE approach that considers biological
plausibility, essentiality, and empirical evidence? 4.4,

External review of the AOP

The possible statuses of an AOP in the AOP-Wiki is indicated after
a reviewing process established by the OECD: a) under devel-
opment, b) under review by the EAGMST, c) approved by the
EAGMST, or d) Endorsed by the Working Group of the National
Coordinators of the Test Guideline Programme (WNT) and the
Working Party on Hazard Assessment (WPHA)?.

Assay methods

Assay methods to investigate KEs in AOPs may be widely stan-
dardized methods at the international or national level or more
recently developed methods that have not undergone formal vali-
dation, but which are well described and accepted by the scientific
community within the context for which they are to be applied?.

An AOP may inform a number of analytical domains during
decision-making: (1) priority setting for testing the chemi-
cals to be regulated; (2) grouping the chemicals according to
common toxicity pathways, data needs, and consideration of
non-testing methods, such as read-across and (quantitative)
structure-activity relationship ((Q)SAR); and (3) priority set-
ting for informed risk assessment by considering qualitative and
quantitative determinations of human and ecological relevance,
such as exposure, dose-response extrapolations, and the poten-
tial for combined effects of chemicals®2.

Prioritization/screening

To prioritize substances that should undergo evaluation, confi-
dence in the biological plausibility of the AOP must be solid, par-
ticularly in the assay(s) that characterize the MIE3*. Initially, less
complex and faster screening methods are used to examine the
biological activity of the chemicals?. The substances that result
positive are ranked from the least to the most potent and will
proceed to a more complex and detailed testing evaluation. Full
understanding of the dose-response of each KE or quantitative
KERs is not necessary for this type of application®*. Even putative,
partially characterized AOPs can furnish sufficient data for the
early steps of chemical screening by either filling data gaps or
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predicting chemical effects based on reliable assays?”. Mechanistic
information described in AOPs not only facilitates its application
in priority setting and assessment of chemical hazards, but also
contributes to safety assessment in the drug discovery process**.
Quantitative  Structure-Activity

Relationship  ((Q)SAR),

Read-across, and In Silico methods

Few chemicals are so isolated in their properties or exposure char-
acteristics that their potential toxicity and MoA cannot be estimated
from similar class members. In fact, chemicals can be grouped by
similar characteristics such as bioavailability, reactivity, and metab-
olism, which may also be obtained through non-testing approaches
like (Q)SARs or already available testing data®“*. A chemical that is
first in its respective class, whether on the basis of its molecular
structure, biological targets, or MoA, will require more extensive
evaluation than the subsequent members of that class.

The read-across approach may gather sufficient information
to guide informed decisions about the risk imposed by a par-
ticular chemical. With the growing number of synthetic chem-
icals awaiting evaluation and the practical limitations of the
different national regulatory corps that evaluate them, the
desire to exploit read-across approaches to address data gaps
has increased, but acceptance has been restrained, especially
for complex endpoints such as the endpoints that depend
on repeated dose toxicity”’. This happens probably because
read-across has been traditionally anchored on chemical struc-
tural similarity without a meaningful way of assimilating a bio-
logical parallel characteristic. In these circumstances, if an AOP
is available for a complex endpoint, in vitro data to characterize
the MIE and KEs could be generated to corroborate read-across
predictions for an in vivo AO>*4, Decades of data generation
on exposure and toxicity, dose-response, and in vivo end-points,
which are currently available in online databases, may be suffi-
cient to conduct focused data mining to guide regulatory deci-
sions>%. In this context, in silico tools may help to organize, to
compare, and to retrieve stored information from past and cur-
rent research and thus provide massive and organized knowledge
to build predictive models®**.

Problem Formulation Collection of Existing
Depends on Information
endpoints, regulatory Organizes information

needs by using AOPs

Lima TRR et al. Adverse outcome pathways - development and application

Risk assessment

Risk assessment requires that the assays be quantitatively vali-
dated at each KE and KER to justify, for example, the read-across
prediction within a chemical category?. This quantitative under-
standing may be measured with regard to the magnitude and
duration of the changes, which should be defined in terms of
correlations, dose-response relationships, dose-dependent tran-
sitions, or points-of-departure?®3%3', Therefore, when an AOP is
applied to characterize human risk, one has to acquire a quan-
titative understanding of not only the MIE and the AO, but also
the critical KEs along the pathway, particularly their respective
dose-responses and temporal concordances, that is, the KERs.

For risk assessment, the tolerated level of uncertainty of an
AOP must be low, and the WoE must be high. Risk assessment
will be more robust in the case of an AOP for which extensive
downstream KEs are available along with quantitative data on
exposure, dose-response, and pharmacokinetics. As indicated
previously, putative or qualitative AOPs, for which there is no
sufficient quantitative knowledge of the complex biological
interactions and dose-responses, may also provide valuable
information to identify data gaps, indicating low tier screening
and informing hypothesis-driven testing assays>?4.

Once an AOP has helped to identify and to develop the necessary
experimental (in vivo, in vitro, in chemico) assays and non-test-
ing (in silico, read-across) approaches to support regulatory
decisions, an objective tool is needed to interpret the corre-
sponding results and to build prediction models so as to facil-
itate their application in regulatory decision-making32>484%%,
This role may be filled in by the Integrated Approaches to Testing
and Assessment (IATA), which is an iterative approach to answer
well-defined questions in a specific regulatory context, taking
the acceptable level of uncertainty associated with the needed
decision into account*>'. If the available evidence is insufficient
to address a given regulatory purpose, whether it be for priority
setting, read-across, or hazard identification, the IATA may also
indicate what type of data is required to make the decision effec-
tive while reducing dependence on animal testing®* (Figure 2).

AOP

WoE Additional Information
Is the information Identifies/develops
adequate to
decision-making?

strategy using AOPs

Regulatory
Decision-Making

Source: Adapted from Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD), 20175,

Figure 2. The Integrated Approaches to Testing and Assessment (IATA) integrates AOPs and provides mechanistic information to answer problem

formulations in order to facilitate regulatory decision-making.
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As new chemicals become available in the market, scientific
research is further developed, and toxicological information is
added to the literature. In this context, AOPs are developed by
allowing continuous integration of the available data and pon-
deration about its relevance, a process based on critical assess-
ment of the evidences, including submission to approval by the
SAAOP or OECD expert groups.

Case examples

Herein, case examples of AOPs that have already been endorsed
by the OECD? are presented, namely: (1) skin sensitization,
(2) endocrine disruption, and (3) mitochondrial dysfunction. We
will highlight how they can contribute to risk assessment and
regulatory decision-making by decreasing the use of traditional
toxicity tests.

Example 1 - Skin sensitization

Traditionally, tests to determine skin sensitization have
involved animal models, including the Mouse Local Lymph
Node Assay (LLNA), the Buehler Assay, and the Guinea Pig Max-
imization Test®233. To comply with the 3Rs policy, non-animal
methods have been proposed to assess potential chemical
sensitizers®>%, In 2016, the Brazilian National Council for the
Control of Animal Experimentation (Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo Animal - CONCEA) indicated two
validated alternative tests to replace the in vivo methods for
evaluating the potential for skin sensitization: a) the OECD TG
442C - In chemico Skin Sensitization: Direct Peptide Reactivity
Assay (DPRA), and b) the OECD TG 442D - Skin sensitization in
vitro: ARE-Nrf2 Luciferase Test Method*. As documented in
the AOP-Wiki AOP N. 40 “The adverse outcome pathway for
skin sensitization initiated by covalent binding to proteins”®,
the sensitizer binds to nucleophilic proteins to activate kera-
tinocytes that lead to inflammatory cytokine release (e.g.,
IL-18) and dendritic cell activation. Immature dendritic cells
internalize the sensitizer-protein complex and present them
to the T-cells in the proximal lymph nodes. These cells dif-
ferentiate into proliferating specific memory T-cells that can
efficiently respond to the next contact with the corresponding
sensitizer, thereby triggering the AO in the form of contact
dermatitis (Figure 3)3%:56.57,58,

The recent report by Bezerra et al.®® exemplifies a practical
contribution toward the applicability of the existing OECD guid-
ance® for skin AOPs and the IATA. These authors evaluated the
immunotoxicity of carbon nanotubes containing titanium dioxide
and of fullerene. By using in vitro assays for accurate assessment
of skin sensitization, these authors indicated that the nanomate-
rials were internalized into keratinocytes (KE1), interacted with
skin protein-like molecules (KE2), and stimulated inflammatory
cytokine production by monocytic cells (KE3)°. Accordingly,
the nanomaterials were deemed to be skin sensitizers in vitro,
indicating that they should be considered for further higher
tier studies to support risk assessment, including exposure and
dose-response evaluations.
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Source: Adapted from AOP Wiki, 2019° and Organisation for Economic
Co-operation and Development (OECD), 2016%.

Figure 3. AOP for skin sensitization. Binding of the sensitizer to skin
proteins (MIE) activates keratinocytes (KE1), dendritic cells (KE2), and
T cells (KE3), successively. Activated memory T-cells may subsidize
eventual contact dermatitis (AO) in case of re-exposure.

Example 2 - Endocrine disruption

Humans are exposed to the so-called endocrine disruptors, vari-
ous substances or mixture of substances that can alter the synthe-
sis, excretion, transport, binding, action, or elimination of natu-
ral hormones at certain doses, leading to adverse effects on the
organism, its offspring, or the population®-¢2, For example, acti-
vation of steroids, thyroid, or peroxisome proliferator-activated
receptors, such as the PPARa, can trigger endocrine disruption®:.
The AOP-Wiki AOP N. 18 “PPARa activation leading to impaired
fertility”, describes in utero PPARa activation as the MIE for
toxicity toward the male reproductive system®‘. This MIE is fol-
lowed by the KEs indicated in the Figure 4. Phthalates are exam-
ples of chemicals with PPAR-mediated activity; metabolization
of phthalate diesters to hydrolytic monoesters seems to play a
central part in PPAR activation and its toxicological effects®.
Due to their endocrine disrupting potential, four phthalates -
(bis(2-ethylhexyl)-phthalate (DEHP), dibutyl-phthalate (DBP),
benzyl-butyl-phthalate (BBP), and diisobutyl-phthalate (DIBP) -
had their use in plasticized materials such as toys and childcare
articles restricted by the European Union in 2018¢%.

Applied to ecotoxicology, the AOP-Wiki AOP N. 23 “Andro-
gen receptor agonism leading to reproductive dysfunction (in
repeat-spawning fish)”¢” describes biological responses to andro-
gen receptor (AR) activation. Binding of a determined chemical
to the AR reduces circulating gonadotrophins and the synthesis of
steroid hormones by the gonads and of vitellogenin by the liver.
In this context, vitellogenin uptake by the oocyte decreases,
which impairs its development. Over time, reduction of the total
amount of eggs released by the females can influence the size
of fish population. Consequently, the local food web is modified.
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Figure 4. AOP for endocrine disruption in male rodents. PPARa activation (MIE) decreases TSPO and StAR protein levels (KE1, K2) and reduces
cholesterol transport (KE3), thus impairing testosterone synthesis (KE4) and its testicular levels (KE5); the risk of malformation of the male reproductive

tract and infertility (AOs) increases.

This AOP was developed from evidence obtained with three fish
species, but some of its aspects are conserved across vertebrate
species®’. For example, on the basis of evidence collected from
rodents, it shares the same KE of decreased 17-beta-estradiol
synthesis by ovarian granulosa cells, as indicated by AOP-Wiki
AOP N. 7 “Aromatase (Cyp19a1) reduction leading to impaired
fertility in adult female”¢8.

The U.S. EPA’s Endocrine Disruptor Screening Program (EDSP)
uses validated methods in a two-tiered approach to screen and
to evaluate potential endocrine disruptors in order to assess haz-
ard and risks and ultimately issue regulatory guidance. While
Tier 1 comprises in vitro and in vivo assays to evaluate the estro-
gen, androgen, and thyroid hormone systems, Tier 2 tests may
be requested to characterize dose-response relationships and
adverse effects on mammals, fish, amphibians, and birds (in vivo
assays) of chemicals having potential endocrine activity®. When
adjusted to this context, AOP frameworks can facilitate the WoE
determination of a chemical’s potential endocrine activity, iden-
tify data gaps, aid study design, direct assay development, and
guide testing strategies, which speeds analytical processes and
may save costs and experimental efforts. In cases where com-
putational methods are validated, they may be considered as
alternatives to specific assays or endpoints®7°,

Example 3 - Mitochondrial dysfunction

Besides their role in bioenergetics, mitochondria participate
in various other cellular activities, including programmed cell
death and signal transduction’"-72, Mitochondria are present not
only in liver, a main target organ in toxicity investigations, but
also in tissues that have high-energy demand, including muscles
and brain. In the latter organ, mitochondria play a critical role
in membrane excitability, neurotransmission, and plasticity of
neurons. Therefore, association of mitochondrial dysfunction
with impairment of neurological functions as in the case of Par-
kinson’s disease is not surprising’>747>7, As documented in the
AOP-Wiki, the AOP-Wiki N. 3 “Inhibition of the mitochondrial
complex | of nigro-striatal neurons leads to parkinsonian motor
deficits””” describes that binding of an inhibitor agent such as
the 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) to
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the complex | of the mitochondrial electron transport chain is
the MIE (Figure 5). The MPTP molecule is structurally similar
to paraquat (1,1’-dimethyl-4,4’- bipyridine), an herbicide that
has been suspected to induce Parkinson’s disease in animals
and humans” and which has been recently banned from the
Brazilian market by the National Health Surveillance Agency
(Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria - Anvisa) due to its
toxicological potential™.

Our laboratory has proposed the AOP-Wiki N. 3352 for chemi-
cally induced rat urinary bladder tumors on the basis of succes-
sive animal and in vitro studies in which the herbicide diuron
was used as chemical stressor®-828, This proposal was based
on considerable amount of evidence that linked long-term

w Binding
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— +
(KE3)
Inh'(tyl('ltz'1 )n ¢ Impairment of
ibition o Proteostasis

Complex | _
(%} e - I
= v - v ™

(KE2) (KE4)
Impairment of > ORGAN LEVEL (KE5)
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— Nigrostriatal Tract
v *_
o ORGANISM
< LEVEL
Parkinsonian
Motor Deficits

Source: Adapted from AOP Wiki N. 3, 201977.

Figure 5. AOP for mitochondrial dysfunction. Binding of a compound

to the complex | (MIE) of the electron transport chain inactivates such
chain (KE1), impairs mitochondrial activity (KE2), and potentially

leads to proteostasis injury (KE3). In the brain, degeneration of the
dopaminergic (DA) neurons (KE4) of the nigrostriatal tract is accompanied
by neuroinflammation (KE5) and parkinsonian motor disorders (AO).
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exposures to some chemicals with KEs like urothelial cytotox-
icity, cell proliferation, hyperplasia, and benign and malig-
nant tumors (AOs)8%5. The AOP-Wiki N. 335, which is currently
under development, hypothesizes that the MIE in this pathway
consists of mitochondrial disfunction induced by urothelial
stressors. To verify human relevance, this putative MIE is cur-
rently under scrutiny in in vitro approaches that test human
1T1 urothelial bladder cells exposed to the herbicide diuron
and its main metabolites?¢.

CONCLUSIONS

AOP frameworks represent a clear scientific progress of chemi-
cal safety assessment and regulatory toxicology and are largely
based on knowledge about toxicological mechanisms and modes
of action. Because these frameworks have been only recently
developed' 16171822 their full use for regulatory purposes world-
wide remains to be accomplished. However, progressive appli-
cation of AOPs by regulatory agencies can be foreseen in the
same way that MoA frameworks have been incorporated into
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RESUMO

Introducéo: Aregulacéo de precos no mercado farmacéutico € comum aos paises de diversos
niveis de desenvolvimento, mas a motivacao para sua implementacao difere entre paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Objetivo: Discutir, com base em outras experiéncias
de regulacdo de precos de medicamentos em paises selecionados, a regulacdo de precos
de medicamentos em vigor no Brasil, de modo a acumular evidéncias da necessidade de
melhorias na regulacdo em vigor. Método: Revisao da literatura sobre modelos regulatorios
de precos de medicamentos em paises selecionados. Resultados: Com a sistematizacdo
da literatura, realizou-se a analise dos diferentes tipos de regulacdo de precos de
medicamentos por grupo de paises europeus e em desenvolvimento. Conclusées: A revisao
de literatura serviu para observar as diferencas da regulacao de precos dos medicamentos
em distintos paises em comparacao com a brasileira e trazer sugestées de como aperfeicoar
a regulacao atual para se alcancar resultados mais desejaveis.

PALAVRAS-CHAVE:
Medicamentos Genéricos

Regulamentacao Governamental; Preco de Medicamento;

ABSTRACT

Introduction: Price regulation in the pharmaceutical market is common to countries at
different levels of development, but the motivation for its implementation differs between
developed and developing countries. Objective: To discuss the drug price regulation in
Brazil and the need for improvements based on experiences and evidences of drug price
regulation in selected countries. Method: Review of the literature on regulatory models
of drug prices in selected countries. Results: Based on the systematized literature, an
analysis of different types of drug price regulation by group (European and developing
countries) was carried out. Conclusions: The literature review was used to observe the
different drug price regulations among countries, and to identify examples on how to
improve the current regulation in Brazil to achieve more desirable results.

KEYWORDS: Government Regulation; Drug Price; Generic Drugs
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INTRODUCAO

Em mercados onde as forcas competitivas nao estao presentes,
pelo menos nao em extensao suficiente para garantir precos efi-
cientes, como nos mercados farmacéuticos, ha amplo consenso
de que é necessaria alguma forma de intervencao por parte do
Estado, seja para promover a concorréncia ou para regular os
precos dos medicamentos'.

A regulacao de precos no mercado farmacéutico € comum aos
paises de diversos niveis de desenvolvimento, mas a motivacao
para sua implementacao difere entre paises desenvolvidos e
paises em desenvolvimento (PED). Nos paises em que uma por-
¢ao substancial da populagéo é coberta por esquemas de seguro
salde, controles de precos sdo vistos como parte da estraté-
gia de contencao de gastos. Em paises em que os consumidores
arcam com a maior parte das despesas com medicamentos, o
controle de pregos é visto principalmente como um modo de
aumentar o acesso?.

Esta regulacdo pode ocorrer por meio de duas dticas: (i) a da oferta,
que pode atuar de duas formas, minorando os problemas decorren-
tes do funcionamento do mercado (efeitos indiretos sobre os pre-
¢os) ou por meio de politicas ativas sobre precos e/ou margens de
lucro (efeitos diretos na reducao dos precos); e (ii) a da demanda,
buscando fortalecer o poder de barganha do comprador?.

Como apontam Espin et al.’, o alto preco dos medicamentos é
uma grande preocupacao para governos, formuladores de politi-
cas, seguradoras e pacientes, dado que podem tornar os medica-
mentos inacessiveis, comprometer o acesso equitativo e amea-
car a sustentabilidade financeira dos sistemas pUblicos de saude.
Segundo Sood et al.}, regulacdes tendem a restringir os gastos
com medicamentos, melhorando o bem-estar da populacao, mas,
se inadequadas, também podem limitar os incentivos a pesquisa
e desenvolvimento (P&D), atrasar o lancamento, limitar a dispo-
nibilidade e até mesmo a concorréncia de novos medicamentos.

Na onda de desregulamentacdo que foi imposta aos PED entre
1980-1990, o Brasil desregulamentou amplamente os precos dos
produtos farmacéuticos. Antes disso, os precos dos medicamen-
tos eram estritamente regulados pelo Comité Interministerial
de Precos (CIP), que monitorava os precos de varios produ-
tos, incluindo medicamentos e outros produtos relacionados a
salde®. Além disso, a Central de Medicamentos (Ceme), orgéo
da Presidéncia da Republica, destinado a promover e organizar
o fornecimento, por precos acessiveis, de medicamentos aque-
les que, por suas condi¢ées econémicas, nao podiam adquiri-los,
atuou como regulador da producao e da distribuicao de medica-
mentos dos laboratérios farmacéuticos®. Em 1992, quando o CIP
e a Ceme foram desativados, os precos passaram a ser apenas
monitorados pelo governo, tarefa atribuida inicialmente ao Con-
selho Administrativo de Defesa Econémica e, posteriormente,
a Secretaria de Acompanhamento Econémico do Ministério das
Financas, entre 1997-19994.

O aumento abusivo dos precos dos medicamentos e a venda de
produtos farmacéuticos de qualidade duvidosa levaram, em
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1999, a instauracdo da Comissao Parlamentar de Inquérito (CPI)
dos medicamentos. Ainda nesse mesmo ano, foi criada a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), com a missao institu-
cional de proteger a salde da populacao brasileira por meio do
controle sanitario exercido sobre os produtos e sobre a comer-
cializacdo de medicamentos®. No periodo subsequente, como
desdobramento da CPI, ficou definida a necessidade de reduzir a
escalada de precos de medicamentos e realinha-los a patamares
da década anterior. Devido a isto, houve a desoneragao da tri-
butacao dos medicamentos, por meio da Lei n°® 10.147, de 21 de
dezembro de 2000, pelo Programa de Integracao Social/Contri-
buicao para Financiamento da Seguridade (PIS/Cofins), e a desin-
dexacéo dos precos de medicamentos de indices de inflacao’®.

Ainda em 2000, a Medida Provisoria (MP) n° 2.063, de 18 de
dezembro, definiu as normas de regulacao para o setor de medi-
camentos no Brasil, instituindo a Formula Paramétrica de Rea-
juste de Precos de Medicamentos e criando a Camara de Medica-
mentos. Esta MP foi convertida na Lei n® 10.213, de 27 de marco
de 2001, e, posteriormente, revogada pela Lei n°® 10.742, de 6 de
outubro de 2003, que levou a criacao da Camara de Regulacao do
Mercado de Medicamentos (CMED) em 2003¢.

Por meio da Lei n° 10.742/2003, estabeleceram-se, no Art. 4,
as regras para o ajuste e a determinacao dos precos dos medi-
camentos, que deveria ser baseado em um modelo de teto de
precos calculado com base em um indice (indice Nacional de Pre-
¢os ao Consumidor Amplo - IPCA), em um fator de produtividade
(expresso em percentual, permitindo repassar aos consumidores
projecoes de ganhos de produtividade das empresas) e em um
fator de ajuste de precos relativos intrassetor (calculado com
base no poder de mercado, determinado pelo poder de monopo-
lio/oligopodlio, assimetria de informacédo e barreiras a entrada)
e entre setores (calculada com base na variacao dos custos dos
insumos, desde que tais custos nao sejam recuperados pelo c6m-
puto do indice)°.

A formula utilizada para calculo do reajuste passou a ser:
VPP =IPCA-X+Y+Z

Onde VPP representa a variacao percentual do preco do medica-
mento; IPCA representa a taxa de inflacao medida pela variacao
percentual do IPCA; X representa o fator de produtividade; Y
representa o fator de ajuste de precos relativos entre setores; e
Z representa o fator de ajuste de precos relativos intrassetor.

Por meio da Resolugao n° 2, de 5 de marco de 2004'", a CMED
passou a ser responsavel por controlar os precos de entrada
dos medicamentos, conforme regras especificas para cada tipo:
(i) produtos novos (objeto de patente e com ganho para o trata-
mento) - preco-fabrica (PF) ndo pode ser superior ao menor PF
praticado nos paises relacionados (Australia, Canada, Espanha,
Estados Unidos, Franca, Grécia, Italia, Nova Zelandia, Portugal
e o PF praticado no pais de origem do produto), agregando-se
os impostos incidentes; (ii) produtos novos nao enquadrados na
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definicao anterior - PF tem como base o custo de tratamento com
os medicamentos utilizados para a mesma indicacdo terapéutica;
(ifi) nova apresentacao de medicamento ja comercializado pela
empresa - PF ndo pode ser superior a média aritmética dos precos
das apresentacoes do medicamento; (iv) nao comercializado pela
empresa ou ja comercializado em nova forma farmacéutica - PF
ndo pode ultrapassar o preco médio das apresentacdes dos medi-
camentos disponiveis no mercado ponderado pelo faturamento de
cada apresentacao; (v) nova forma farmacéutica no pais ou nova
associacao de principios ativos ja existentes no pais - PF, no caso
de novas associacoes, nao pode ser superior a soma dos precos das
monodrogas, ou no caso de novas formas farmacéuticas, ao custo
de tratamento com os medicamentos existentes no mercado bra-
sileiro para a mesma indicagao terapéutica; (vi) genéricos - PF ndo
pode ser superior a 65% do preco do medicamento de referéncia.

Em 2012, o relatorio do Acordao n° 3.016 do Tribunal de Con-
tas da Unido recomendou ao Ministério da Saide rever o modelo
regulatorio previsto na Lei n° 10.742/2003, de forma a desvin-
cular os reajustes da inflacdo. Apos ser constatado que 86% dos
medicamentos de uma amostra de farmacos com maior fatura-
mento apresentavam preco acima da média internacional, sendo
46% com maior preco no Brasil, recomendou também a revisdo
periddica dos precos a partir de critérios como comparacao
internacional, variacao cambial e custos dos diferentes trata-
mentos. O Acordao deu margem a uma consulta publica, que
culminou na mudanca de parametros para calculo do Fator Z2.
Destaca-se, porém, que a regulacdo define somente reajustes
positivos, nao havendo possibilidade de reducao de precgos”'2.

Este modelo regulatorio, a parte suas modificacdes acima comenta-
das, ja tem 16 anos. Segundo Dias et al., a longevidade do modelo
de reajuste de precos, sem realinhamento periddico dos tetos aos
precos de mercado, tem gerado precos maximos descolados da rea-
lidade, que aumentam a assimetria de informacao e podem res-
paldar futuros aumentos abusivos. O modelo regulatorio em vigor
permanece sem qualquer realinhamento, com consequentes distor-
coes acumuladas entre Preco Maximo ao Consumidor (PMC) e precos
praticados. Além disto, ndo ha um monitoramento efetivo dos pre-
cos dos medicamentos nos pontos de venda pela CMED™.

Desse modo, dado que a regulacao no Brasil nao tem levado a
resultados satisfatérios®'? e ao enorme periodo sem modificacées
expressivas, buscou-se realizar um levantamento da literatura
internacional acerca de modelos regulatorios aplicados aos pre-
cos de medicamentos em outros paises para buscar aprendizados
para o Brasil. Sendo assim, o objetivo deste artigo foi discutir,
com base em outras experiéncias de regulacdo de precos de
medicamentos em paises selecionados, a regulacdo de precos
de medicamentos no Brasil, de modo a acumular evidéncias da
necessidade de melhorias na regulacao em vigor.

METODO

Para a reviséo de literatura foi realizada uma busca eletronica nas
bases de dados Google Scholar e Science Direct, as quais foram
escolhidas por serem bases mais amplas e por possuirem artigos
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de diversas areas e paises. Na busca foram utilizadas as pala-
vras-chave: “medicamentos genéricos”, “generic drug” e “inter-
national price comparisons”. Essa pesquisa resultou na selecao
de 92 textos, dos quais foram excluidos aqueles que ndao mencio-
navam “regulacao de precos” e que nao eram artigos publicados
em periodicos, restando 34 artigos. Apos a leitura do resumo des-
ses 34 artigos, foram selecionados 12 que apresentavam mode-
los regulatorios de precos de medicamentos em diversos paises.
Apos a leitura detalhada dos 12 artigos, foram utilizados apenas
os seguintes: Brekke et al.'?, Dylst e Simoens', Simoens'®, Vogler'
e Wouters e Kanavos'. Foi realizada uma nova busca no Science
Direct, utilizando-se a palavra-chave “precio de medicamentos”,
que resultou em um total de 51 artigos. Apos uma breve leitura
do titulo e do resumo, foram selecionados quatro artigos que des-
creviam a forma de atuacao da regulacao de precos de medica-
mentos em algum PED, destes apenas foi utilizado o artigo de
Vacca et al.”®. Por meio da leitura destes artigos, foi realizada a
selecao de artigos referenciados, os quais foram inseridos na base.
Além dessa busca sistematica, foram acrescentados artigos conhe-
cidos previamente. Ao final, a base possuia 17 artigos.

Essa revisao de literatura serviu para observar como ocorre a regu-
lacdo de precos dos medicamentos em distintos paises, compa-
rando estas regulagcdes com a brasileira e levando a evidéncia de
sugestdes de como aperfeicoar a regulacao brasileira atual para
se alcancar resultados mais desejaveis. A sistematizacao da litera-
tura foi feita por grupo de paises, a saber, paises europeus e PED.

RESULTADOS

Esta secdo esta dividida em trés partes: a primeira trata da regu-
lacdo de precos de medicamentos nos paises europeus, apresen-
tando os tipos de regulacdo nestes paises; a segunda, das vanta-
gens e desvantagens dessas regulacées nos paises europeus; € a
terceira, sobre a regulacao de precos de medicamentos em PED.

Tipos de regulacao de precos de medicamentos nos paises europeus

Na Europa, os sistemas de precificacao de medicamentos tendem
a adotar: a) um sistema de precos regulados, com precos sendo
estabelecidos por uma base regulatéria; b) uma abordagem de
livre mercado, em que os fabricantes sao (relativamente) livres
para fixar os precos; ou c) uma combinacao destas abordagens'.

Dentre os paises europeus, apenas Malta, Dinamarca e Alemanha
nao possuiam controle estatal de precos de medicamentos no
setor privado, sendo conhecidos como paises de “precos livres”.
Na Bélgica, Republica Tcheca, Chipre, Grécia, Letonia e Luxem-
burgo, todos os medicamentos eram precos-controlados. Na Bul-
garia, Holanda, Portugal e Roménia, apenas os precos dos gené-
ricos de prescricao eram controlados'. No Quadro 1, é possivel
observar as trés principais formas de regulacdo implementadas
em paises europeus, uma breve descricao de sua metodologia e
os paises que as aplicam.

Quanto ao modelo de vinculacdo de precos dos genéricos, na
Austria, o primeiro genérico era considerado economicamente
eficiente se o seu preco fosse pelo menos 48% abaixo do de
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Quadro 1. Tipos de regulacdes implementadas em paises europeus.

Miranda C et al.

Experiéncias de regulacao de precos de medicamentos

Regulagéo Metodologia

dos genéricos

PRR

Vinculagéo de precos Precos dos medicamentos genéricos sao determinados em uma
porcentagem abaixo do preco do medicamento de referéncia.

Pratica de usar o preco de um medicamento em um ou varios
PRE paises para obter um preco de referéncia com o objetivo de
definir ou negociar o preco em um determinado pais.

Implica agrupar produtos idénticos ou similares nos chamados
grupos de referéncia, determinando um valor maximo de
reembolso a ser coberto por terceiros. O paciente paga
apenas a diferenca entre o PRR e o preco na farmacia.

Paises

Republica Tcheca, Grécia, Irlanda, Italia e Luxemburgo (até
20% abaixo); Bélgica, Chipre (medicamentos produzidos
localmente); Hungria, Polénia e Portugal (de 20-50% abaixo);
Franca (pelo menos 50% abaixo)™.

Segundo Vogler'é, 25 paises europeus utilizavam o PRE para
determinar os precos dos medicamentos e apenas Dinamarca,
Suécia e Reino Unido nao aplicavam o PRE.

Bélgica, Bulgaria, Dinamarca, Eslovénia, Espanha, Estonia,
Franca, Finlandia, Grécia, Italia, Lituania, Noruega, Portugal
(ATC 5); Alemanha, Croacia, Eslovaquia, Holanda, Hungria,
Letonia, Polonia, Republica Tcheca, Roménia (clusters)s.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

PRE: Preco de referéncia externa; PRR: Preco de referéncia para reembolso.

referéncia, e a eficiéncia econémica era assumida se o segundo,
e cada seguidor subsequente, oferecesse uma diferenca de preco
suficientemente grande em relacdo ao genérico incluido ante-
riormente. Além disso, o preco do medicamento de referéncia
deveria ser reduzido em pelo menos 30% dentro de trés meses
apos a inclusdo do primeiro genérico.

Para o preco de referéncia externa (PRE), pode-se adotar dife-
rentes métodos para escolhé-lo ou calcula-lo levando em consi-
deracao: (i) a cesta dos paises de referéncia; (ii) a data do preco
(atual ou no lancamento); e, (iii) o calculo do preco de referén-
cia (menor preco, média simples ou ponderada). O valor resul-
tante pode ser ajustado por um parametro especifico para levar
em conta a menor capacidade econdmica do pais em relagao aos
paises de referéncia. Além disso, os paises europeus tendiam a
selecionar como paises de referéncia aqueles que compartilhavam
semelhancas econdmicas, proximidade geografica ou disponibili-
dade de informagdes sobre precos. Na Estonia, por exemplo, o
PRE é usado para medicamentos de referéncia reembolsados e
genéricos, toma como referéncia todos os estados-membros da
Unido Europeia, mas examina explicitamente os precos da Leto-
nia, Lituania e Hungria. A Letonia e a Lituania foram escolhidas por
serem os paises mais proximos, com situacdo econdémica, estru-
tura populacional e status epidemiologico semelhantes. A Hungria
foi escolhida por possuir um procedimento de precos semelhante’.

As politicas voltadas para o controle de precos de venda ao con-
sumidor podem ainda estar sujeitas a controle das margens de
comercializacdo, a definicao de critérios de fixagcdo dos precos
iniciais de venda e regras para reajustes futuros de precos. Em
Portugal, o sistema nacional de salde negociava o preco com o
laboratorio e estabelecia o preco de venda ao consumidor, con-
trolando as margens de comercializacdo. Além disso, os precos
eram revistos anualmente de acordo com a variacao da inflagao,
podendo haver anos em que a revisao nao era autorizada®.

Vantagens e desvantagens dos diferentes tipos de regulacao
de precos de medicamentos nos paises europeus

Segundo Simoens', os PF dos genéricos variavam substancial-
mente tanto entre paises quanto dentro de um mesmo pais, o
que sugeria que os precos nao apenas refletiam os custos de pro-
ducdo subjacentes, mas que também eram influenciados pelo
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ambiente regulatorio em torno do registro, precificacdo, reem-
bolso e distribuicao. Wouters e Kanavos'’ observaram que os PF
e de varejo de uma amostra de genéricos variaram muito entre
sete paises europeus. Dinamarca e Suécia tinham os precos mais
baixos entre os sete paises, enquanto Franca e Italia tinham os
mais altos na maioria dos indices ponderados. Os autores veri-
ficaram que: (i) a variacao de precos diferia entre os grupos
terapéuticos e devido a diferencas na regulacao das margens de
atacadistas e varejistas; e (ii) os pacientes tendiam a consumir
mais dos medicamentos que eram mais baratos em seus paises.

Foi observado ainda que paises que nao exigiam explicitamente
que os genéricos fossem precificados a uma determinada porcen-
tagem mais baixa relatavam diferencas consideraveis de preco
em relacdo aos de referéncia (por exemplo: Holanda e Eslova-
quia), e atribuiam isto a concorréncia. Além disso, a penetracao
dos genéricos era mais bem-sucedida em paises com livre precifi-
cacao do que com regulacdo. Isto ocorria porque, em paises com
livre mercado, os fabricantes dos medicamentos de referéncia
podiam cobrar precos mais elevados, antes e depois da expi-
racdo da patente, atraindo a entrada de genéricos. Os genéri-
cos, por sua vez, eram capazes de aumentar seu market-share
oferecendo reducdes de preco. A principal conclusao foi que,
se por um lado, a diferenca de preco entre genéricos e de refe-
réncia tendia a ser maior em paises de precos livres devido a
concorréncia, por outro, a regulacao tendia a reduzir o preco
do medicamento de referéncia sobre seu ciclo de vida, o que
desencorajava a entrada de genéricos'™ .

Além disso, Dylst e Simoens' observaram que os niveis mais altos
de precos dos genéricos estavam no Reino Unido, Franca, Holanda
e Alemanha, e isto ocorria porque a concorréncia entre os fabri-
cantes de genéricos assumia a forma de descontos para a cadeia
de distribuicdo. Segundo os autores, este tipo de concorréncia
ndo é transparente para os atores do mercado e néo é justa,
pois atacadistas e varejistas sao recompensados por sua capa-
cidade de negociar descontos em precos artificiais, tendendo a
superestimar o preco dos genéricos. Por causa disso, a Franca
passou a regular o tamanho desses descontos. Por outro lado, os
autores observaram que a concorréncia de precos de genéricos
é transparente para todos os atores do mercado, garantindo que
os precos pagos reflitam o valor real do produto e sendo capazes
de reduzir os precos de medicamentos de referéncia.
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Quanto aos problemas referentes a utilizacao do PRE, notou-se que,
na Alemanha, algumas empresas haviam decidido manter altos os
precos de alguns medicamentos, apesar dos precos de referéncia
interna (PRI) serem mais baixos, o que levava a perda subsequente
de participacdo no mercado. Isto ocorreu porque as empresas
sabiam que os precos neste pais mais tarde se tornariam referén-
cias para outros paises. Desse modo, ao manter os precos altos na
Alemanha, as empresas eram capazes de obter precos mais altos
em outros paises. Portanto, uma consequéncia do PRE é pressionar
os paises selecionados como referéncia a manter precos altos'.

Quanto a utilizacdo do preco de referéncia para reembolso
(PRR), Brekke et al.'® observaram que, na Noruega, este meca-
nismo era capaz de reduzir significativamente os precos de medi-
camentos de marca e de genéricos no grupo de referéncia, dado
que este mecanismo visa estimular a concorréncia e assim torna
a demanda por medicamentos mais elastica. Enquanto isso, com
o price-cap (PC), que era obrigatdrio apenas para os medica-
mentos de marca, foi observada uma grande reducao de preco
nos genéricos, enquanto os de marca obtinham apenas reducées
abaixo do teto. Com isto, Brekke et al.'* sugeriram que o PRR era
mais eficaz do que o PC na reducéo dos precos.

A regulacdo de precos nos paises em desenvolvimento:
América Latina, Africa e Asia

Nesta secdo sao discutidos modelos regulatorios de precos de
medicamentos em PED. Nesses paises, os gastos com medica-
mentos representam 25-66% do total dos gastos publicos e
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privados em salde e, portanto, representam a maior despesa
familiar apds alimentacao?'. A maior parte da populacao desses
paises ndo é portadora de planos de salde e depende do sis-
tema puUblico para o acesso a medicamentos. O mecanismo de
reembolso fortemente utilizado nos sistemas europeus, quando
o setor publico arca com a despesa ou parte dela (copagamento),
€ tanto um regulador eficiente de precos quanto um estimulador
do aumento da participacao dos genéricos no mercado. A ausén-
cia desses mecanismos nos PED, ou em parte deles, mostra a
importancia da regulacao de precos dos medicamentos.

Todavia, como destacaram Kaplan et al.” e Ali e Yahia?, estudos
publicados sobre a forma como os governos dos PED regulam os pre-
cos dos medicamentos sao relativamente escassos. No Quadro 2 sao
apresentados alguns modelos de regulacao que vigoram em PED.

Como consta no Quadro 2, na Colémbia, sdo estabelecidos trés regi-
mes: (a) Liberdade Supervisionada, que aceita o preco estabelecido
pelo fabricante com o compromisso de relatar variacoes e a deter-
minacao dos precos a Comision Nacional de Precios de Medicamen-
tos (entidade que determina o regime no qual um medicamento
entra); (b) Regime de Liberdade Regulada (RLR), no qual ingressam
os medicamentos que servem para proteger a salde publica, com
alta concentracao de mercado ou sem substitutos ao entrar no mer-
cado. Calcula-se um PRE (média dos trés precos mais baixos dos
mesmos medicamentos produzidos pela mesma empresa matriz nos
paises de referéncia e no mesmo nivel da cadeia de distribuicéo),
estabelecido como preco maximo. Em 2010, os paises tomados
como referéncia eram: Argentina, Brasil, Chile, Colémbia, Equador,

Quadro 2. Modelos de regulacdo de precos de medicamentos em paises em desenvolvimento (PED).

licitacoes é limitado ao setor publico?.

Sudao

Filipinas

Tailandia

Pais Modelo de regulagao

Desde 2006, sao estabelecidos trés regimes: (a) Regime de Liberdade Supervisionada; (b) RLR; (c) Regime de Controle Direto. Além do
Colémbia PRE, também se utiliza uma metodologia de analise de minimizagao de custos, selecionando medicamentos comparaveis e avaliando

os custos do tratamento'®.

Desde 2004, a regulacdo de preco maximo: (a) se aplica apenas a medicamentos protegidos por patente vendidos no setor privado;
México (b) tem participacao voluntaria dos fabricantes; (c) usa o PRE para estabelecer o limite para o PMVP; (d) para novos produtos

sem comparadores, permite que o fabricante defina o preco, sujeito a reavaliacao apds trés meses; e (e) isenta da regulacao de
medicamentos genéricos e de referéncia cujas patentes expiraram?.

Em 1996, desenvolveu uma Politica Nacional de Medicamentos, a qual levou posteriormente a medidas para o controle de precos de
Africa do Sul  fabricantes, entre elas o chamado “preco Unico de saida”, assim como uma taxa Unica fixa de distribuicdo ou dispensacdo. O uso de

Em 2009, a lei que regula os precos dos medicamentos passou a ser denominada como “Lei de Medicamentos e Venenos”. Antes da
comercializagcao, um medicamento deve ser registrado no NMPB, o qual aprova um preco C&F. Com base no C&F total, o NMPB fixa
as porcentagens maximas de mark-up (margem para cobrir os custos fixos e o lucro) para todos os medicamentos em duas etapas de
distribuicdo: atacadista, 15% dos custos totais, e varejista, 20% do preco do atacadista?.

Segundo Tang et al. apud Kaplan et al."®, em 2006, o mecanismo para definir o preco maximo de varejo baseava-se em: i) custo de
China produgao; ii) spread de preco de atacadista estabelecido pelo governo; e iii) precos de produtos comparaveis no mercado. Porém, os
pregos sao estabelecidos no nivel desejado pelos fabricantes.

Em 2008, foi assinada a politica de controle de precos de medicamentos, com a definicdo de um preco maximo de varejo para uma
lista de medicamentos que se enquadram na Universally Accessible Cheaper and Quality Medicine Act of 2008. Medicamentos de
marca sob patente eram o principal alvo das leis de controle de precos™.

Em 2012, a india aprovou uma nova politica de precos projetada para aumentar o nimero de medicamentos essenciais com controle
de precos. A legislacao é projetada para reduzir os precos de medicamentos de marca. Sob a nova politica, um sistema PRI, o

india preco-limite de um medicamento em particular é calculado pela média dos precos de todas as marcas com mais de 1% de participacao
de mercado®. Ademais, os precos dos medicamentos que nao estdao com controle de precos também sao regulados até certo ponto, em
que o governo garante que os precos nao aumentem em mais de 10% em um ano?.

Emprega algumas politicas para controlar indiretamente os precos e despesas de medicamentos no setor pUblico, como: a
implementacéo da Lista Nacional de Medicamentos, os Esquemas Nacionais de Seguro de Saude e a utilizagdo do Grupo Relacionado a
Medicamentos para reembolsar as despesas de internacao de funcionarios do governo?.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

PRE: Preco de referéncia externa; RLR: Regime de Liberdade Regulada; C&F: custo e frete; PMVP: Preco maximo de venda ao publico; NMPB: National

Medicines and Poisons Board; PRI: Precos de referéncia interna.
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México, Panama, Peru e Uruguai; (c) Caso um medicamento na RLR
exceda o preco limite, ele passa para o Controle Direto, no qual se
define diretamente um limite para o preco maximo de venda ao
publico (PMVP) com base no PRE™®,

No México, a regulacdo de preco maximo & administrada pelo
Ministério da Economia, com as caracteristicas apresentadas no
Quadro 2. Os genéricos sao isentos dessa regulacao, pois argumen-
ta-se que a concorréncia elimina a logica da regulacao?. Porém,
embora a oferta de genéricos no pais tenha aumentado significa-
tivamente nos anos 2000, a sua participacdo permaneceu baixa
em comparagao com outros paises, em parte devido aos precos
altos?””. Além disso, sao definidos trés precos: (i) o PRE, calculado
como a média ponderada dos PF do trimestre anterior nos seis
paises em que o produto possui a maior penetracdo de vendas. O
fabricante deve submeter ao Ministério da Economia a cada ano o
PRE, que esta sujeito a verificacdo anual por um auditor externo;
(i) o preco de referéncia para venda ao publico (PRVP), decor-
rente da multiplicacao do PRE por 1,72, e convertido em pesos
usando a taxa de cambio média calculada pelo Banco Central do
México correspondente ao periodo em que o PRE foi calculado;
(iii) o PMVP, preco permitido para um medicamento sob patente
definido pelo fabricante e impresso na etiqueta do produto. Se o
PMVP ou os aumentos propostos resultarem em um PMVP maior
que o PRVP, o primeiro devera se ajustar para baixo em relacdo
ao PRVP. A Procuraduria Federal del Consumidor é a responsavel
por garantir o cumprimento dos precos maximos estabelecidos e
monitorar a adesao das farmacias a lei?.

Na Africa do Sul, como mencionado no Quadro 2, a partir da
Politica Nacional de Medicamentos, foi sinalizada uma série mul-
tifacetada de intervencées para reduzir os precos dos medica-
mentos e melhorar as praticas de prescricdo e distribuicdo. O
preco Unico de saida é o Unico preco pelo qual os fabricantes
podem vender o medicamento a qualquer entidade que nao seja
o Estado, e uma Unica taxa fixa de distribuicdo ou dispensacdo
destinava-se a controlar os custos na cadeia de distribuicao?.

No Sudao, além das informacdes presentes no Quadro 2, o
certificado do medicamento era valido por cinco anos, sendo
permitidas alteracoes nos precos em resposta a mudancas nas
circunstancias econémicas, como flutuacées na taxa de cambio
e ajustes na inflacao. O governo tributava 1,5% dos precos de
compra no caso dos varejistas e cobrava um imposto de mark-up
de 15,0% a ser pago pelos importadores. Os importadores eram
obrigados a estampar o preco nas embalagens. No setor publico,
as compras eram realizadas pela Central Medical Supplies Public
Corporation (CMSPC), sendo o preco custo e frete (C&F) deter-
minado pelo Comité de Licitacdo. Os produtos da CMSPC eram
vendidos para instituicdes de saude publicas e privadas com um
mark-up de 20,0% e 12,0% para os Revolving Medicine Funds nos
niveis estaduais. Cada nivel adicionava seu mark-up antes que os
medicamentos fossem vendidos aos consumidores?.

Segundo Tang et al. apud Kaplan et al.”®, em 2006, na China, os
hospitais tinham o monopdlio da compra de medicamentos e suas
financas dependiam fortemente da venda de medicamentos. Para
aliviar o 6nus das despesas médicas e garantir a implementacéao do
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plano de seguro médico, eram regulados os precos de varejo dos
medicamentos qualificados para o programa e incluidos no Natio-
nal Basic Medical Insurance Scheme Drug Catalogue.

Em 2012, a india aprovou, como mencionado no Quadro 2, a Poli-
tica Nacional de Precificacao de Produtos Farmacéuticos. Dos novos
medicamentos incluidos nessa politica, 348 sao definidos como
essenciais. Com a prerrogativa de incentivar o investimento, esta
politica estabelece que medicamentos patenteados sob o Indian
Patents Act de 1970, e que sao resultado de produtos ou processos
enddgenos, ficam isentos de controle de precos por um periodo
de cinco anos, assim como uma formulacao que envolve um novo
sistema de entrega desenvolvido por meio de P&D endogena’® 2,

Na Tailandia, em 2006, cerca de 60% dos medicamentos no pais
eram importados. Ademais, a aquisicdo dos hospitais publicos
ocorria por meio de mecanismos de compra em grupo, e os pre-
cos de varejo estabelecidos nao eram controlados pelo governo,
mas as empresas notificavam as autoridades os aumentos de pre-
cos. Os mark-ups nos genéricos eram consideravelmente mais
altos do que nos medicamentos de marca, no entanto, os precos
dos medicamentos de marca eram mais de quatro vezes superio-
res aos dos genéricos?.

DISCUSSAO

A analise da regulacédo de precos de medicamentos no Brasil, em
perspectiva com a literatura internacional, fornece alguns exem-
plos e pontos para reflexao que podem gerar melhorias na regu-
lacdo em vigor. Por exemplo, enquanto no Brasil ndo ha distingao
na regulacdo de precos para produtos inovadores desenvolvidos
internamente, a india, como mostrado acima, deixa isentos de
controle de precos por um periodo de cinco anos os produtos ou
processos desenvolvidos endogenamente e 0 mesmo ocorre para
formulacoes com um novo sistema de entrega desenvolvido por
meio de P&D enddgena?. Isso mostra que a regulacao atual
de precos de medicamentos no Brasil nao gera incentivos para
que se realizem esforcos inovativos no pais. Assim, o exemplo da
india mostra que a regulacao de preco brasileira perde a opor-
tunidade de estimular a entrada de medicamentos inovadores,
principalmente aqueles que sao introduzidos pelas empresas
brasileiras com inovagdes incrementais.

Outro exemplo internacional que traz reflexdes sobre a regula-
cao brasileira diz respeito a regulacdo de precos dos medicamen-
tos genéricos. Na Austria, para cada seguidor de genérico subse-
quente, deveria haver uma diferenca de preco suficientemente
grande em relacdo ao genérico incluido anteriormente e, além
disso, o preco do medicamento de referéncia também deveria
ser reduzido™. Desta forma, a regulacdo em vigor no Brasil pode-
ria alcancar resultados mais desejaveis, em relagao ao preco dos
genéricos, se o diferencial de preco de entrada destes medica-
mentos, em relacdo ao medicamento de referéncia, fosse maior
que 35% e se fosse incentivada a reducao do preco dos genéricos
subsequentes pela regulacao.

Os dois paragrafos anteriores mostram que a regulacao brasileira
ndo esta alinhada com as politicas pUblicas de genéricos e de
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incentivo a inovagao, como encontrado em alguns paises. Logo, a
regulacdo de precos nao esta atingindo os objetivos listados por
Espin et al.', que indicam que um sistema o6timo de regulacao
de precos deve: (i) estar alinhado com os objetivos de politica
previamente acordados; (ii) garantir acessibilidade, sustentabi-
lidade financeira e qualidade do produto; (iii) ser direcionado
para atingir precos mais baixos do que aqueles que de outra
forma prevaleceriam; (iv) ser capaz de melhorar a inovacao, a
disponibilidade e a producao doméstica; e (v) ser facil, objetivo,
transparente, previsivel e ndo muito caro para administrar.

A regulacao brasileira do preco dos medicamentos parece ter
sido inspirada naquelas que ja vigoravam nos paises europeus
quando foi criada a CMED. Porém, algumas recomendacdes tém
sido propostas para que, em conjunto com a regulacao de pre-
¢os, ou por meio da sua modificacao, paises europeus com baixa
participacao de genéricos possam ampliar o seu uso e garantir
uma melhor eficiéncia em seus mercados. Algumas recomenda-
coes sdo validas também para o caso brasileiro, como as listadas
no estudo da Medicines for Europe®’, resumidas no Quadro 3.

Foi observada uma grande preocupacao no estudo da Medicines
for Europe® para que a reducao de precos dos genéricos nao leve
ao desabastecimento de medicamentos, devendo haver equilibrio
entre disponibilidade e preco. Este nao parece ser o caso do Brasil,
sobretudo observado o grande nimero de fornecedores atuando no
mercado varejista?. Além disso, tanto a vinculacdo do preco dos
genéricos aos medicamentos de referéncia como a propria margem
administrada no Brasil foram recomendadas a outros paises. Para
uma parte dos paises europeus foi recomendado reduzir a margem.

No México, por exemplo, acreditava-se que os precos dos gené-
ricos poderiam ser definidos pela concorréncia, sem necessidade
de regulagdo®. Entretanto, a consequéncia disto foi um baixo
mercado de genéricos no pais devido aos altos precos?, situ-
acao distinta dos paises europeus, talvez devido as diferencas
dos mercados e formas de regulacdo. Também foram observadas
criticas a aplicacao do reajuste anual do preco para os genéricos,
em que se assume que o preco dos genéricos ja esta vinculado
ao preco do medicamento de referéncia. Deste modo, desde que
exista um método de reajuste anual de precos para o medica-
mento de referéncia, qualquer alteracdo no preco deste ja afe-
tara o preco do respectivo genérico®.

Brekke et al.'”* mostraram que, na Noruega, quando vigorava o PC
(compulsoério apenas para o medicamento de referéncia), o preco
do medicamento de referéncia tendia a flutuar proximo ao teto,
enquanto o do genérico se reduzia bastante. O PC é utilizado no

Quadro 3. Recomendacdes para ampliar o mercado de genéricos na Europa.
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Brasil para o reajuste de precos de medicamentos genéricos e
de referéncia. Entretanto, os medicamentos de referéncia tém
mantido seus precos mais proximos ao teto do que os genéricos,
que tendem a descolar o seu preco praticado do PMC?. Desta
maneira, a revisao de precos para os genéricos por PC no Brasil,
pode estar levando a néo efetividade da regulacao atual.

Foram observadas outras criticas ao modelo de reajuste anual de
precos no Brasil, principalmente no tocante a determinacao dos
fatores e a falta de clareza na forma como s&o calculados. Como
mostraram Dias et al.], na determinacdo do Fator X, quanto
menor a produtividade estimada, maior o aumento permitido.
Isto pode ser um problema, pois, de certa forma, a regulacao
nao esta incentivando as empresas a ampliarem a sua produti-
vidade, visando obter reajustes maiores. Na determinacado do
Fator Y, os valores negativos sao acumulados e descontados em
momentos futuros de aumento dos custos de producao. Para
0s genéricos, os custos de producado tendem a diminuir com o
tempo, o que pode estar contribuindo para a determinacao de
PMC mais elevados. Podem ainda existir outros fatores contri-
buindo para a queda de custos, que estao sendo acumulados e
nao descontados, levando a, mais uma vez, o descolamento do
PMC dos precos praticados no mercado.

Além disso, como ja mencionado, nao ha nenhum monitora-
mento dos precos nos pontos de venda pela CMED'? para checar
esses descolamentos, cabendo apenas ao 6rgao de protecao e
defesa do consumidor fiscalizar as relacoes de consumo?®'. Toda-
via, o processo de fiscalizacao tende a ocorrer apenas quando ha
reclamacao por parte dos consumidores?'.

A principal critica, no caso do Brasil, a utilizacdo do PRE é
quanto a selecdo dos paises utilizados como referéncia. Todos
possuem um nivel de renda mais elevado, e ndo sdo considera-
das nem a proximidade geografica nem as semelhancas econ6-
micas, sanitarias e de desembolso, nao refletindo a dinamica do
mercado nacional. As discussoes sobre este ponto deixam bem
evidente a necessidade de aceitar as particularidades de cada
pais na determinacao dos precos dos medicamentos. A Colom-
bia, por exemplo, em 2010, ja utilizava como referéncia paises
com maior proximidade geografica e semelhancas econémicas',
devendo este ponto ser revisado na regulacao em vigor no Brasil.
Além disso, em 2013, a Colombia realizou um projeto técnico
para propor mudancas na regulacdo em vigor®2, mostrando a
importancia de que sejam feitos estudos destinados a verificar
a efetividade do modelo regulatério e que sejam modificados
fatores que impecam essa maior efetividade.

Evitar, ou otimizar, a utilizacao do
PRE para os genéricos.

Evitar, ou otimizar, a utilizacdo do
PRE para os genéricos.

Pais Recomendagdes de politica
- Evitar, ou pelo menos otimizar, a vinculacao de preco dos genéricos (a relagao de preco com o
Bulgaria R PR o - - .
medicamento de referéncia é de 30%, sugerindo-se que esta porcentagem seja reduzida).
e Evitar reducoes de precos para os genéricos (que recebe 60% do preco do medicamento de
s referéncia antes da expiracao da patente).
Portugal Limitar a reducéo do preco dos novos genéricos a 65% do preco do medicamento de referéncia.

Abolir a revisao anual de pregos
de genéricos.

Fonte: Elaborado pelos autores segundo Medicines for Europe®, 2020.
PRE: Preco de referéncia externa.
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Por fim, ha criticas ao modelo de concorréncia por descontos na
cadeia de distribuicdo, mostrando-se que estes levam a precos
mais altos do que aqueles que vigorariam na concorréncia por
preco'™. No Brasil, este é o tipo de concorréncia que tem se obser-
vado para os genéricos. Porém, tendo em vista as criticas sobre
a falta de clareza dos precos reais quando vigora este tipo de
concorréncia, deveria se observar de que modo isto pode estar
atrapalhando o crescimento da participacao dos genéricos no mer-
cado nacional e, até mesmo, levando a pratica de pregos mais ele-
vados. Deveria haver maior controle da agéncia reguladora no que
diz respeito a este ponto e, talvez, ser estabelecida algum tipo de
regulacdo a estes descontos na cadeia de distribuicao.

CONCLUSOES

0 modelo regulatdrio de precos de medicamentos no Brasil esta
em vigor ha 16 anos sem quaisquer alteragdes significativas.
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RESUMO

Introducgdo: O registro sanitario é a autorizacdo governamental necessaria para que um
medicamento possa ser comercializado no Brasil. As exigéncias relacionadas ao registro
sanitario foram reestruturadas a partir de 1999 com a criacdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e com a instituicdo da Politica Nacional de Medicamentos
Genéricos. Objetivo: Cerca de 20 anos apds a implementacédo desta politica e a criacao
da Anvisa, este trabalho objetivou descrever o cenario atual de registro de medicamentos
sintéticos e semissintéticos, a fim de fornecer subsidios para a tomada de decisdo dos
agentes reguladores e regulados. Método: Para realizar o levantamento dos dados
referentes aos produtos registrados, foi utilizado o Sistema de Produtos e Servicos sob
a Vigilancia Sanitaria (Datavisa), que € de acesso exclusivo aos servidores da Anvisa.
Resultados: Foram localizados 6.454 processos de registros de medicamentos sintéticos
e semissintéticos validos, que correspondem a 7.721 produtos diferentes. Mais de 80,0%
dos produtos registrados sao genéricos ou similares. As empresas nacionais desempenham
papel importante no mercado farmacéutico brasileiro, porém ainda é possivel identificar
dificuldades relacionadas a inovacdo. Dentre as principais categorias registradas, estao
os medicamentos isentos de prescricdo médica, os antibacterianos de uso sistémico,
os medicamentos que atuam no sistema nervoso central, os agentes antineoplasicos e os
medicamentos para tratamento de sindrome metabolica. As doencas tratadas por esses
medicamentos possuem alta prevaléncia na populacao brasileira. Conclusdes: Os dados
apresentados demonstram a efetividade das politicas adotadas e podem ser utilizados na
elaboracéo de novas politicas relacionadas a regularizacdo de medicamentos no Brasil.

PALAVRAS-CHAVE: Registro; Medicamentos Genéricos; Medicamentos Similares;
Medicamento Novos; Politica Nacional de Medicamento Genéricos; Anvisa

ABSTRACT

Introduction: Market authorization is the government approval needed for drug product
commercialization in Brazil. The requirements for market authorization were reorganized
in 1999, when the Brazilian Health Regulatory Agency (Anvisa) was created and, also,
when the National Police for Generic Drugs was implemented. Objective: About 20 year
after the implementation of the Police and the creation of Anvisa, this work aimed to
describe the current scenario of market authorization for synthetic and semisynthetic
drug products. This scenario aims to aid the decision-making process of regulators and
regulated. Method: We used the System of Product and Services under Health Surveilance
(Datavisa) to perform the data survey regarding valid market authorizations. Access to
this database is exclusive to Anvisa’s employees. Results: We found 6,454 valid market
authorizations, accounting for 7,721 different drug products. More than 80.0% of the
market authorizations are for generic and similar drug products. The national companies
play an important role in the Brazilian pharmaceutical market, but we still identified
some difficulty related to innovation. Among the main approved categories, we could find
several over-the-counter drug products and, also, antibacterials for systemic use, drug
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products with action in the central nervous system, antineoplasic agents, and drug product for management of metabolic syndrome.
The diseases treated by these drugs are highly prevalent in Brazil. Conclusions: The data showed the effectiveness of the adopted
policies and can be used in the formulation of new policies related to the regularization of drug product in Brazil.

KEYWORDS: Market Authorization; Generic Drug Products; Similar Drug Products; New Drug Application; National Police for Generic

Drugs; Anvisa

INTRODUCAO

0 mercado farmacéutico do Brasil ocupa uma posicao de desta-
que no comércio mundial de medicamentos, podendo chegar a
quinta colocagao no ranking mundial até 2023. Neste ano, espe-
ra-se que este mercado movimente entre US$39 bilhdes e US$43
bilhdes, com a venda de 238 milhdes de unidades’.

Para que esses produtos possam ser comercializados, é necessaria
a obtencéo do registro sanitario. De acordo com a Lei n° 6.360,
de 23 de setembro de 19762, o registro € uma “inscricdao, em
livro proprio apos o despacho concessivo do dirigente do 6rgao do
Ministério da Saide, sob nimero de ordem, dos produtos de que
trata esta Lei, com a indicacdo do nome, fabricante, da proce-
déncia, finalidade e dos outros elementos que os caracterizem”.
Em outras palavras, registro de um medicamento é a autorizacao
de um 6rgédo governamental especializado para que um produto
seja fabricado e comercializado®. Embora a obrigacao de se regis-
trar medicamento seja anterior a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), este processo foi aprimorado a partir da sua
criacdo, por meio da Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999*.

Ainda no ano de 1999, foi implementada no Brasil a politica de
medicamentos genéricos’. Essa politica visava estimular a con-
corréncia comercial, melhorar a qualidade dos medicamentos e
facilitar o acesso da populacédo ao tratamento medicamentoso® e
foi incorporada pela Anvisa por meio de diversos atos normativos
internos. Em 2004, os atos normativos referentes ao registro de
medicamentos foram redefinidos por meio da politica de Regu-
lamentacao de Medicamentos no Brasil, que trouxe regras mais
rigidas e maiores exigéncias para o registro de medicamentos.
Entre outros pontos, essa politica é baseada no reconhecimento
de trés categorias principais para o registro de medicamentos
sintéticos, a saber: medicamentos novos, genéricos e similares’.
Posteriormente, os medicamentos novos foram reclassificados
em novos e inovadores. As definicoes dessas quatro categorias de
produtos sao encontradas atualmente na Resolucao da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 200, de 26 de dezembro de 20178, e estao
descritas a seguir:

XXVI - medicamento genérico - medicamento similar a um
produto de referéncia ou inovador, que se pretende ser
com este intercambiavel, geralmente produzido apds a
expiragao ou reniincia da protecédo patentaria ou de outros
direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia,
seguranca e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua
auséncia, pela DCl;

XXVII - medicamento similar - aquele que contém o mesmo
ou os mesmos principios ativos, apresenta a mesma
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concentracdo, forma farmacéutica, via de administragao,
posologia e indicacdo terapéutica, e que é equivalente
ao medicamento registrado no 6rgdo federal responsavel
pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em
caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto,
prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes
e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome
comercial ou marca (Medida Provisoria n° 2.190-34, de 2001);

XXVIII - medicamento novo - medicamento com Insumo
Farmacéutico Ativo - IFA novo no pais;

XXIX - medicamento inovador - medicamento com inovacao
incremental, com desenvolvimento de melhorias em
relacdo a um medicamento ja registrado no pais, incluindo
novos sais, isdmeros ou mistura de isomeros, ésteres ou
éteres de moléculas anteriormente registradas [...]

No ambito das definices, cabe ainda incluir os medicamentos
“clones”, que foram criados por meio da RDC n° 31, de 29 de
maio de 2014°. Esta Resolucao instituiu o procedimento simpli-
ficado de solicitacdes de registro, pds-registro e renovacédo de
registro e definiu que o medicamento “clone” é aquele cujos
relatorios técnico e clinico estao vinculados aos apresentados em
um processo “matriz”, podendo divergir deste exclusivamente
no que se refere ao nome de medicamento, layout de emba-
lagem e informacgoes legais presentes na bula e na rotulagem.

Ainda sobre o registro de medicamentos, é importante notar
que ele é concedido com prazo definido, que pode ser de trés
ou de dez anos, conforme estabelecido na RDC n° 317, de 22
de outubro de 2019'. As empresas detentoras dos registros de
medicamentos devem solicitar frequentemente as renovacoes
destes registros, para atualizar as suas validades. A solicita-
cao de renovacao de registro tem prazo estipulado na Lei n°
6.360/1976% e também na RDC n° 317/2019". Caso um detentor
de registro de medicamento nao solicite a renovacao tempes-
tivamente, o registro é considerado caduco e cancelado. Além
disso, outros fatos podem levar ao cancelamento do registro de
um medicamento, tais como: i) infracdes sanitarias da parte
da detentora do registro ou da fabricante do medicamento;
ii) reprovacao pela Anvisa do pedido de renovacao de regis-
tro por motivos técnicos ou avaliacdo de que o medicamento
nao apresenta mais beneficio terapéutico que supere o risco
sanitario - por exemplo, por novas descobertas relacionadas a
sua eficacia, seguranca ou qualidade que nao eram conhecidas
no momento da concessao do registro; iii) pedido da empresa
detentora. Assim, pode-se dizer que os medicamentos tém um
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“ciclo de vida”, que se inicia com a concessao do seu registro,
passa pela realizacdo de diversas mudancgas pos-registro e ter-
mina com o seu cancelamento.

Neste contexto, cerca de 20 anos apods a criacao da Anvisa e da
politica dos genéricos e apos a intensificacdo da regulacao de
medicamentos no pais, o objetivo deste trabalho foi apresentar
um panorama geral dos medicamentos sintéticos registrados no
Brasil nas categorias de novos/inovadores, genéricos e similares,
de modo a dar transparéncia as empresas e a sociedade sobre o
trabalho da Agéncia e a fim de fornecer subsidios para a tomada
de decisao dos agentes reguladores e regulados.

METODO

Para realizar o levantamento dos dados referentes aos produtos
registrados, foi utilizado o Sistema de Produtos e Servicos sob
a Vigilancia Sanitaria (Datavisa). O Datavisa € o sistema interno
de informacao da Anvisa, que congrega dados sobre o cadas-
tro de produtos e empresas, além de controlar a tramitacéo
e o arquivo dos documentos na Agéncia''. Embora as informa-
¢Oes obtidas a partir do sistema e apresentadas neste trabalho
sejam de acesso publico, por meio do site da Anvisa, a base de
dados que consolida as informacdes é de acesso exclusivo aos
servidores da Anvisa'.

Para este trabalho, foram considerados os registros de medi-
camentos validos e, para tanto, foram examinados os produtos
que protocolaram Histérico de Mudancas do Produto (HMP) nos
Ultimos dois anos consecutivos. Essa estratégia foi adotada por-
que, para se obter o nimero de registros validos, é necessario
considerar aqueles que foram concedidos e aqueles que estao,
de fato, ativos - isto €, os que nao foram cancelados nem estdo
caducos. A declaracao da caducidade ou o efetivo cancelamento
podem levar algum tempo para se concretizar, de modo que uma
listagem direta dos registros “nao cancelados” pode apresentar
um resultado superestimado por considerar registros ja em fase
de cancelamento ou ja caducos. Por outro lado, a RDC n° 73,
de 7 de abril de 2016, determina que o HMP deve ser subme-
tido anualmente, no més de aniversario do produto, em todos
os processos de registro ativos. O HMP, lista todas as mudancas
realizadas ao longo do ano ou declara nao ter havido mudancas
pos-registro nesse mesmo periodo™. Assim, uma forma eficiente
de estimar o nUmero de medicamentos registrados em um ano é
a listagem de todos os HMP protocolados neste ano, visto que seu
protocolo é obrigatoriamente anual para os medicamentos ati-
vos e que nao havera protocolo de HMP para medicamentos em
fase de cancelamento ou com registro caduco, mesmo que o efe-
tivo cancelamento ainda nao tenha sido publicado pela Anvisa.
Neste trabalho, a listagem de HMP de dois anos consecutivos
foi utilizada para possibilitar a realizagdo de dupla conferéncia
dos dados, reduzindo erros decorrentes da falta de protocolo do
documento em um ano especifico e evitar a perda de produtos
que eventualmente, por algum motivo, tenham tido atraso no
envio do HMP em um ano.

Os medicamentos classificados como clones foram excluidos por
estarem vinculados diretamente a uma matriz, nao caracterizam,
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dessa forma, a variabilidade de medicamentos disponiveis no
mercado. Em seguida, os dados foram tratados para inclusao dos
produtos registrados no Gltimo ano, exclusao dos medicamentos
cancelados no ultimo ano e alteracdo dos titulares de registro
dos produtos que solicitaram transferéncia de titularidade no
Gltimo ano. Essa atualizagao foi realizada em 8 de abril de 2020.

Apds levantamento inicial, os registros considerados validos
foram revisados para separacdo por forma farmacéutica, de
modo que os processos que continham mais de uma forma farma-
céutica foram divididos em dois ou mais produtos, a depender do
nimero de formas farmacéuticas presentes. O motivo da divisao
de produtos em formas farmacéuticas diferentes foi para equali-
zar os dados, visto que registros solicitados desde 11 de janeiro
de 2015 s&o individualizados por forma farmacéutica conforme
previsto na RDC n° 60, de 10 de outubro de 2014%, isto é, se a
divisdo nao fosse feita, os produtos anteriores a esta data fica-
riam divididos de forma diferente dos posteriores.

Os produtos com registro valido foram, entao, reavaliados, para
inclusdo da classe terapéutica, conforme sistema de classifica-
cao Anatomical Therapeutic Chemical (ATC).

Os dados extraidos da base de dados foram organizados e trata-
dos utilizando o software Microsoft Excel® versao 2002.

RESULTADOS

Foram localizados 6.454 processos de registros de medica-
mentos sintéticos validos, que correspondem a 7.721 produtos
diferentes. A distribuicao dos produtos entre as categorias de
novos/inovadores, genéricos e similares esta apresentada na
Tabela 1. A base de dados ndo permitiu que os processos de
registros de medicamentos novos e inovadores fossem separados
entre si. Como pode ser verificado, mais de 80,0% dos produtos
registrados sdo copias de outros medicamentos que ja se encon-
travam previamente no mercado.

A distribuicdo de processos registrados por empresa esta apre-
sentada na Tabela 2. Pode-se verificar que cerca de 60,0% dos
processos de registro ativos (4.112; 63,7%) estao concentra-
dos em 30 empresas. A maioria dessas empresas (17) sao de
capital nacional.

A distribuicdao dos produtos registrados por forma farmacéu-
tica esta apresentada na Figura 1. Como pode ser observado na
Figura 1, as formas farmacéuticas mais registradas sao as de uso
oral, especialmente os comprimidos revestidos (1.678; 21,7%)

Tabela 1. Numero de processo de registro de medicamentos sintéticos e
semissintéticos por categoria regulatoria.

Categoria Numero de processos de registro %

Genérico 2.819 43,7%
Similar 2.457 38,1%
Novo 1.178 18,3%
Total 6.454 100,0%

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
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Tabela 2. Distribuicao de processo de registro de medicamentos
sintéticos e semissintéticos ativos por empresa.

Numero do processo

Categoria de registro Porcentagem
Empresa 1 (Nacional) 380 5,9%
Empresa 2 (Nacional) 276 4,3%
Empresa 3 (Nacional) 265 4,1%
Empresa 4 (Nacional) 234 3,6%
Empresa 5 (Nacional) 227 3,5%
Empresa 6 (Nacional) 209 3,2%
Empresa 7 (Nacional) 193 3,0%
Empresa 8 (Nacional) 185 2,9%
Empresa 9 (Multinacional) 183 2,8%
Empresa 10 (Nacional) 175 2,7%
Empresa 11 (Nacional) 172 2,7%
Empresa 12 (Nacional) 166 2,6%
Empresa 13 (Nacional) 122 1,9%
Empresa 14 (Multinacional) 122 1,9%
Empresa 15 (Multinacional) 100 1,5%
Empresa 16 (Multinacional) 96 1,5%
Empresa 17 (Multinacional) 87 1,3%
Empresa 18 (Multinacional) 84 1,3%
Empresa 19 (Nacional) 83 1,3%
Empresa 20 (Nacional) 82 1,3%
Empresa 21 (Nacional) 81 1,3%
Empresa 22 (Multinacional) 78 1,2%
Empresa 23 (Nacional) 73 1,1%
Empresa 24 (Multinacional) 70 1,1%
Empresa 25 (Multinacional) 67 1,0%
Empresa 26 (Multinacional) 64 1,0%
Empresa 27 (Nacional) 61 0,9%
Empresa 28 (Multinacional) 61 0,9%
Empresa 29 (Multinacional) 59 0,9%
Empresa 30 (Multinacional) 57 0,9%
Outras empresas 2.342 36,3%

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

e comprimidos simples (1.336; 17,3%). Outras formas farmacéuti-
cas, nao representadas nesta figura, somam 562 produtos (7,3%).

As principais classificacdes terapéuticas identificadas para os
produtos sintéticos registrados estdo apresentadas na Tabela
3. Além dos medicamentos normalmente classificados como
isentos de prescricao, tais como analgésicos (377; 4,9%), majo-
ritariamente pirazolonas (124) e anilidas (116); os anti-infla-
matoérios e antirreumaticos (370; 4,8%); antifungicos de uso
dermatologico (279; 3,6%), anti-histaminicos de uso sistémico
(251; 3,3%), preparacoes para tosse e resfriado (224; 2,9%),
chama a atencdo o numero de registro dos antibacterianos
para uso sistémico (732; 9,5%), em especial as fluoroguinolonas
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(117) e penicilinas de amplo espectro (80); os psicoanalépticos
(343; 4,4%), com destaque inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina (155); psicolépticos (299; 3,9%), com destaque
para os derivados benzodiazepinicos (89). Ainda podemos des-
tacar os agentes antineoplasicos (298; 3,9%) e os produtos para
tratamento de sindrome metabdlica (agentes que atuam no sis-
tema renina-angiotensina (223; 2,9%), diuréticos (133; 1,7%),
agentes modificadores de lipideos (132; 1,7%), betabloquea-
dores (124; 1,6%), medicamentos utilizados no diabetes (113;
1,5%) e terapia cardiaca (93; 1,2%).

Os principais principios ativos isolados e as principais associa-
coes farmacéuticas registradas estdo apresentados, respecti-
vamente, nas Figuras 2 e 3. Foram encontrados 6.374 produtos
(82,6%) contendo principios ativos isolados e 1.347 associacoes
medicamentosas (17,4%). Foram identificados 886 principios
ativos isolados diferentes e 371 associagbes medicamentosas
diferentes. Em ambos os casos, verifica-se predominancia dos
medicamentos de uso esporadico, em especial, dos analgési-
cos, antitérmicos e antimicrobianos.

DISCUSSAO

A concessao de registros de medicamentos de uso humano é uma
das atribuicées da Anvisa, estabelecidas na Lei n° 9.782/1999".
De acordo com os procedimentos administrativos estabeleci-
dos pela Anvisa, os medicamentos podem ser enquadrados em
diversas categorias regulatorias, incluidos medicamentos novos/
inovadores, genéricos, similares, especificos, fitoterapicos, dina-
mizados, gases medicinais, produtos bioldgicos, radiofarmacos e
medicamentos de baixo risco sujeitos a notificacao simplificada.
Os medicamentos novos/inovadores, genéricos e similares com-
preendem os produtos cujos insumos farmacéuticos ativos sao de
origem sintética ou semissintética e correspondem a maioria dos
produtos regulamentados pela Anvisa'*'5. Os produtos enquadra-
dos nesta categoria sao regulamentados pela RDC n°® 200/20178
e pela RDC n°® 73/2016™.

Ao possibilitar a troca de medicamentos de referéncia por
seus genéricos, a Politica Nacional de Medicamentos Genéricos
trouxe maior competitividade ao mercado farmacéutico, tendo
se mostrado eficaz na regulacao do preco dos medicamentos e
favorecendo o direito de escolha do consumidor®. Nao se pode
negar, que, ao incentivar a concorréncia de produtos com paten-
tes expiradas, a Politica Nacional de Medicamentos Genéricos
foi uma grande impulsionadora da inddstria nacional'®'’. Como
podemos observar na Tabela 2, a maioria das empresas deten-
toras de registro de medicamentos no Brasil sao de capital
nacional e muitas fazem parte de grandes grupos econdmicos,
que nao foram listados no presente trabalho para evitar que as
empresas pudessem ser identificadas. O crescimento das empre-
sas nacionais, no entanto, nao alterou a estrutura do mercado
farmacéutico brasileiro, caracterizado como um oligopélio dife-
renciado'®. Os dados do presente estudo demonstram que mais
da metade dos processos de registro ativos estao concentrados
em 30 empresas. Tais dados corroboram com os divulgados pela
Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED)
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Comprimido revestido

Comprimido simples

Solucdo injetavel

Capsula gelatinosa dura

Solugao oral

Creme dermatoldgico

PO liofilizado para solugao injetavel

Xarope

Pomada dermatoldgica

Suspensao oral

Solugao oftalmica

PO liofilizado para solugao injetavel + diluente
Creme vaginal

Po para suspensao oral

Comprimido revestido de liberacao prolongada
Gel dermatologico

Solucdo topica

Comprimido revestido de liberacao retardada
Capsula gelatinosa mole

Solugao nasal

Emulsao topica

P6 para solucao oral

Solucéo para inalagao

Comprimido de liberacdo prolongada
Comprimido orodispersivel

Suspensao oftalmica

Suspensao injetavel

Elixir

Comprimido mastigavel

Capsula gelatinosa dura de liberacao prolongada
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
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Figura 1. Nimero de produtos sintéticos e semissintéticos registrados por forma farmacéutica.

Tabela 3. Principais classificacdes Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) dos produtos registrados nas categorias de medicamentos sintéticos.

Codigo ATC Classificagao ATC N° produtos registrados %
Jo1 Antibacterianos para uso sistémico 732 9,5%
NO02 Analgésicos 377 4,9%
MO1 Medicamentos anti-inflamatodrios e antirreumaticos 370 4,8%
NO6 Psicoanalépticos 343 4,4%
NO5 Psicolépticos 299 3,9%
LO1 Agentes antineoplasicos 298 3,9%
DO1 Antiflingicos para uso dermatologico 279 3,6%
GO03 Hormdnios sexuais e moduladores do sistema genital 252 3,3%
RO6 Anti-histaminicos para uso sistémico 251 3,3%
NO3 Antiepilépticos 230 3,0%
D07 Preparages dermatologicas contendo corticosteroides 229 3,0%
RO5 Preparacoes para tosse e resfriado 224 2,9%
Cc09 Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina 223 2,9%
S01 Oftalmicos 218 2,8%
RO3 Agentes contra doencas obstrutivas das vias aéreas 181 2,3%
AO03 Medicamentos para transtornos gastrointestinais funcionais 178 2,3%
AO2 Medicamentos para transtornos relacionados a acidez 164 2,1%
HO02 Corticosteroides para uso sistémico 159 2,1%
Cco3 Diuréticos 133 1,7%
c10 Agentes modificadores de lipideos 132 1,7%
GO1 Anti-infecciosos e antissépticos ginecologicos 132 1,7%
Jo5 Antivirais para uso sistémico 130 1,7%
co7 Betabloqueadores 124 1,6%
G04 Produtos urologicos 117 1,5%
A10 Medicamentos utilizados no diabetes 113 1,5%
D06 Antibioticos e quimioterapicos para uso dermatologico 97 1,3%
Jo2 Antimicéticos para uso sistémico 96 1,2%
Co1 Terapia cardiaca 93 1,2%
Outras classificagoes 1.547 20,0%
Total 7.721 100,0%

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
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Diclofenaco 17
Paracetamol 106
Dipirona 89
Cetoconazol 78
Dexametasona 68
Ibuprofeno 67
Amoxicilina 60
Azitromicina 58
Betametasona 49
Aciclovir 49
Bromoprida 48

Ciprofloxacino 45
Dexclorfeniramina 44
Fluoxetina 42
Loratadina 40
Miconazol 40
Ambroxol 39
Levofloxacino 39
Clobetasol 39
Nimesulida 37
Prednisolona 37
Ranitidina 36
Pantoprazol 36
Acetilcisteina 34
Cefalexina 34
Salbutamol 34
Lidocaina 33
Tramadol 33
Captopril 32
Clotrimazol 32

Principios ativos

80 100 120 140

Quantidade de registros

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

Figura 2. Principais Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA) isolados registrados.

Betametasona + dexclorfeniramina
Cetoconazol + betametasona + neomicina
Escopolamina + dipirona

Cetoconazol + betametasona
Sulfametoxazol + trimetoprima
Amoxicilina + clavulanato

Bacitracina + neomicina

Etinilestradiol + gestodeno

Betametasona + gentamicina
Drospirenona + etinilestradiol

Clioquinol + gentamicina + tolnaftato + betametasona
Cafeina + orfenadrina + dipirona
Nistatina + 6xido de zinco
Hidroclorotiazida + valsartana
Etinilestradiol + levonorgestrel

Tinidazol + tioconazol

Hidroclorotiazida + losartana

Atenolol + clortalidona

Fenilefrina + clorfeniramina + paracetamol
Miconazol + tinidazol

Desogestrel + etinilestradiol

Associagoes

Adifenina + prometazina + dipirona

Algestona acetofenida + enantato de estradiol
Candesartana cilexetila + hidroclorotiazida
Betametasona + acido salicilico

Piridoxina + dimenidrinato

Piperaciclina + tazobactam

Loratadina + pseudoefedrina

Hidroclorotiazida + enalapril

Cafeina + carisoprodol + diclofenaco + paracetamol

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
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Figura 3. Principais associacoes farmacéuticas registradas.
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sobre o indice de concentracdo de mercado, que indicam que
78% das subclasses terapéuticas comercializadas foram classifi-
cadas como fortemente concentradas'®™.

Embora tenha sido efetiva no fortalecimento da indUstria farma-
céutica nacional, esta politica ndo gerou grandes estimulos a ino-
vacao no pais, o que resultou nos dados observados na Tabela 1,
que indicam elevado numero de registros de produtos na forma
de copias. A dificuldade de inovacdo é também expressa nas
formas farmacéuticas registradas, conforme indicam os dados
apresentados na Figura 1. Formas farmacéuticas que necessitam
de maior tecnologia para o seu desenvolvimento, como compri-
midos e capsulas de liberacdo prolongada e retardada contendo
ou nao microgranulos; comprimidos orodispersiveis; adesivos
transdérmicos; comprimidos mastigaveis e gomas de mascar;
solucdes e suspensdes aerossois; po para inalacdo; implantes,
dispositivo intrauterino (DIU), dispersao coloidal, correspondem
a 4,1% (313 produtos) das formas farmacéuticas registradas. Se
forem retirados os comprimidos e capsulas de liberacao prolon-
gada e retardada, encontram-se apenas 189 produtos (2,4%).
Esses dados reforcam a auséncia de estimulo a inovagao no mer-
cado farmacéutico brasileiro. O desenvolvimento de formas far-
macéuticas que diminuam o regime posologico ou que facilitem
a administracdo é uma estratégia positiva para o aumento da
adesao de pacientes ao tratamento prescrito?. Ainda assim, as
formas farmacéuticas mencionadas ja nao seriam consideradas
modernas frente ao que ja é discutido em relacdo a medicina
personalizada, como a impressdo de comprimidos 3D ou capsulas
contendo dispositivos eletrénicos?'.

Na Figura 1, ainda podemos observar as principais formas farma-
céuticas registradas no Brasil. Em razao da facilidade de adminis-
tracao e das suas comodidades, os medicamentos de uso oral sao
0s que mais se destacam. A seguir, podemos identificar os medi-
camentos de uso injetavel, que sdo utilizados principalmente em
ambiente hospitalar e, embora nao possuam todas as comodida-
des dos produtos de uso oral, por vezes sao a alternativa mais
adequada, por apresentarem maior velocidade de acao, maior
biodisponibilidade e menor susceptibilidade ao metabolismo
hepatico inicial (efeito de primeira passagem). Em terceiro lugar
sdo encontrados os medicamentos de uso topico que, em sua
maioria, sao utilizados para liberacao local de ativos.

No que se refere as categorias terapéuticas mais registradas no
pais (Tabela 3), destaca-se, em primeiro lugar, antibacterianos de
uso sistémico, principalmente as fluoroquinolonas e penicilinas
de amplo espectro. Dados de consumo demonstram consonancia
com o registro de tais classes de antimicrobianos. Em levanta-
mento realizado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o
Brasil apresenta uma média de uso de antibacterianos de uso sis-
témico (ATC JO1) correspondente a 22,75 doses por dia, superior
a média europeia e de outros paises americanos. As penicilinas
foram o grupo de antibiéticos mais frequentemente consumidos,
representando 53% consumo total, enquanto as quinolonas repre-
sentam 12% do consumo total desses produtos?. Os antimicrobia-
nos de uso sistémico também estdo listados entre os principais
ativos registrados, conforme pode ser verificado nas Figuras 2 e
3. Embora sejam medicamentos sob prescricao médica, até 2011
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estes produtos podiam ser adquiridos em farmacias sem reten-
cao de receita. Os dados apresentados aqui indicam a alta dispo-
nibilidade deste tipo de medicamento no mercado e reforcam a
necessidade de politicas de controle do uso de antimicrobianos,
tais como a RDC n° 20, de 5 de maio de 20112, como estratégia
de prevencao a resisténcia antimicrobiana.

Outras categorias de destaque sao os medicamentos para o trata-
mento do sistema nervoso central - os psicoanalépticos e os psi-
colépticos ocupam respectivamente a quarta e a quinta posicoes
na Tabela 3, com destaque para a fluoxetina na Figura 2. Esses
dados estao de acordo com as informacées apresentadas pela
OMS que indicam alta prevaléncia de disturbios psiquiatricos na
populacao brasileira. De acordo com a instituicao, o Brasil lidera o
ranking mundial na prevaléncia de transtorno de ansiedade (9,3%)
e é o quinto na prevaléncia de depressao (5,8%)%*%. Qutra classe
terapéutica que merece destaque s&o os agentes antineoplasicos,
a sexta categoria terapéutica mais registrada no pais. Os dados
corroboram com as informacgoes encontradas na literatura de que
o cancer é uma das principais causas de morte no Brasil?® e no
mundo?-%, Ainda, pode-se destacar o registro de produtos de clas-
ses terapéuticas relacionadas ao tratamento de sindrome meta-
bolica (antilipémicos, anti-hipertensivos e medicamentos para
tratamento do diabetes), com destaque para as associacoes de
hidroclorotiazida a outros anti-hipertensivos (Figura 3), justificada
pela alta prevaléncia desta sindrome na populacédo (de 12,3% a
44 6%, na América do Sul, a depender do critério utilizado)?.

Tanto na Tabela 3 como nas Figuras 2 e 3, podemos identificar
a presenca de diversas classes de produtos e de principios ati-
vos categorizados habitualmente como medicamentos isentos de
prescricao (MIP). Destacamos a presenca de analgésicos, como o
paracetamol e a dipirona, de anti-inflamatérios, como o ibupro-
feno, e de antiflngicos para o uso topico, como cetoconazol e
miconazol. Esses medicamentos sao utilizados para o tratamento
de sintomas comuns a diversas doencas, tais como febre, infla-
macao, dor de cabeca e dores em geral. De acordo com dados do
IQVIA, os MIP representam 31% do mercado farmacéutico brasi-
leiro®. Considerando este cenario, ha iniciativas sendo tomadas
para simplificacao de registro desses medicamentos. A principal
delas é a inclusao de alguns desses produtos (medicamentos a
base de paracetamol - solucao, suspensao e comprimidos, nitrato
de miconazol - todas as formas farmacéuticas registradas - e
cetoconazol - creme) na lista de produtos de baixo risco, sujei-
tos a notificacao simplificada, conforme sugerido na Consulta
Publica n° 819, de 1° de junho de 2020°'. Como descrito previa-
mente, esses ativos se encontram na lista de produtos com alto
nUmero de processos de registro. Essa simplificacdo de processo
ndo deve ser encarada como mero estimulo a novos registros
ou mesmo como uma justificativa para a reducao da qualidade
dos produtos. Trata-se, na verdade, de uma racionalizacao dos
processos de trabalho, na qual a forca de trabalho disponivel na
Anvisa sera destinada para a avaliagdo de processos mais com-
plexos e de maior risco sanitario. Importante esclarecer que os
produtos sujeitos a notificacao simplificada devem cumprir com
0s mesmos requisitos de qualidade estabelecidos para os medi-
camentos registrados.
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Entre as limitacdes deste estudo, podemos destacar a dificul-
dade em se obter dados precisos referentes aos registros validos
de medicamentos. Uma vez que uma base de dados automa-
tica ndo esta disponivel, foram realizados diversos tratamentos
manuais para a obtencao dos dados. Entende-se que a disponibi-
lizacao de uma base com dados mais acurados sobre os processos
de registro seria benéfica para facilitar pesquisas tais como a
apresentada no presente trabalho e para garantir maior transpa-
réncia dos dados produzidos pela Agéncia para o setor produtivo
e para a sociedade.
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RESUMO

Introducdo: O grande desafio do controle sanitario € avaliar o risco potencial de seus multiplos
objetos de acdo, utilizando os resultados para selecionar as melhores estratégias, tarefa dificil
de ser operacionalizada no cotidiano da Vigilancia Sanitaria (Visa). Objetivo: Apresentar a
operacionalizacdo do Modelo de Avaliacdo de Riscos Potenciais (MARP) em servicos de salide do
estado de Santa Catarina, de modo a subsidiar reflexdes acerca da aplicabilidade desse método.
Método: Estudo descritivo de casos multiplos holisticos. A unidade de andlise foi o controle
sanitario de servicos de salde realizado pela Visa de Santa Catarina, na Grande Floriandpolis,
tendo sido estudados 15 (42,9%) dos 35 hospitais dessa regiao. A estratégia de avaliacdo de risco
foi 0 MARP com aplicacdo de Roteiros Objetivos de Inspec&o, nos Centros Cirtrgicos (CC), nas
Centrais de Material Esterelizado (CME) e nas Unidades de Terapia Intensiva (UTl), nos anos 2017
a 2019. Resultados: As UTI apresentaram os maiores percentuais de risco aceitavel e os menores
de risco nao aceitavel, enquanto as CME apresentaram os menores percentuais de risco aceitavel
e os maiores de risco ndo aceitavel. Os percentuais de risco potencial aceitavel sdo maiores nos
CC dos hospitais de grande porte, nas UTI dos hospitais de médio porte e ausente nas CME e nos
CC dos hospitais de pequeno porte. Conclusdes: O MARP favorece o gerenciamento dos riscos
em Visa e o direcionamento de suas agdes de controle sanitario. Possui limitacdes, ao necessitar
de um sistema de informacao e requer compreensao dos resultados dos dados, tendo em vista
que risco e beneficio sao conceitos desafiadores e devem ser analisados num contexto definido.

PALAVRAS-CHAVE: Vigilancia Sanitaria; Risco; Regulacdo; Servicos de Saude

ABSTRACT

Introduction: The great challenge of health control is to evaluate the potential risk of its
multiple objects of action, using the results to select the best strategies, a task difficult to be
operationalized in the daily routine of the Sanitary Surveillance (Visa). Objective: To present
the operationalization of the Model of Potential Risk Assessment (MARP) in health services
in the state of Santa Catarina (SC), in order to support reflections about the applicability of
this method. Method: Descriptive study of holistic multiple cases. The unit of analysis was
the sanitary control of health services carried out by the Visa of SC, in Greater Florianopolis,
and 15 (42.9%) of the 35 hospitals in this region. The risk assessment strategy was MARP
with application of Objective Inspection Scripts, in the Surgical Center (SC), Sterilized
Material Center (SMC) and Intensive Care Unit (ICU), in the years 2017 to 2019. Results:
The ICU presented the highest percentages of acceptable risk and the lowest percentages of
unacceptable risk, while the CME presented the lowest acceptable risk percentages and the
highest percentages of unacceptable risk. The percentages of acceptable potential risk are
higher in the CC of large hospitals, in the ICU of medium-sized hospitals and absent in the
CME and CC of small hospitals. Conclusions: MARP favors the management of risks in Visa and
the direction of its health control actions. It has limitations, when requiring an information
system and needs understanding of the results of the data, considering that risk and benefit
are challenging concepts and should be analyzed in a defined context.

KEYWORDS: Health Surveillance; Risk; Regulation; Health Services
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INTRODUCAO

A Vigilancia Sanitaria (Visa) é parte constituinte do Sistema
Unico de Satde (SUS), integra a salide coletiva enquanto campo
de interesse teorico e pratico e tem a responsabilidade consti-
tucional de prevenir e controlar riscos relacionados a produtos,
processos e servicos de interesse da salde humana'.

Os referenciais do risco sdo utilizados em varias areas do conhe-
cimento e na salde tém se consolidado como “probabilidade de
ocorréncia de um evento adverso e sua severidade, usado como
medida de impacto ou associado a diferenciais de morbidade ou
mortalidade entre grupos, com e sem um determinado atributo,
constituindo-se no risco epidemioldgico ou classico™?, adqui-
rindo, entdo, uma percepcao quantitativa, baseada na associabi-
lidade de eventos para inferir probabilidades de suscetibilidade
segundo o grau de exposicdo a determinados agentes®*>.

Independentemente da polissemia do termo, o risco é elemento
central nas acoes de Visa e deve ser o indutor de tomada de
decisao racional. Entretanto, para a Visa, além do conceito de
risco epidemioldgico sustentado por evidéncia cientifica proba-
bilistica, faz-se necessario, um conceito que ultrapasse a relacao
causa-efeito, tao tipica e evidenciada do conceito de risco clas-
sico, para um entendimento de risco que possa acontecer mesmo
na auséncia desse nexo causal®*.

Estamos falando do risco potencial, como possibilidade do dano,
uma vez que a Visa, na pratica do controle sanitario de seus
multiplos, distintos e crescentes objetos de acao (agua e alimen-
tos, residuos, cosméticos, germicidas, medicamentos, sangue,
servicos de salde, radiologia, escolas, comida de rua, presidios,
cemitérios etc.), na grande maioria das situagdes, ndo consegue
estabelecer a associacao de causa e efeito comum dos estudos e
da vigilancia epidemiologica®®.

Sabe-se que os objetos de atuacdo da Visa tém caracteristi-
cas particulares: sao de interesse da saude humana; produzem
beneficios e possuem riscos intrinsecos. Assim, caso a relacao
risco versus beneficio seja favoravel ao beneficio, é imprescin-
divel o entendimento da aceitabilidade do risco em determi-
nados contextos do controle sanitario, processo esse que nao
depende apenas de avaliagdes técnico-cientificas, mas também
da percepcao do risco associado a aspectos culturais e ao uso
do beneficio®>¢.

Beneficio é um conceito em construcdo na area da salde e vem
sendo utilizado por drgéos reguladores nas areas de controle de
medicamentos, alimentos e dispositivos médicos. Pode ser com-
preendido como o oposto do risco e simetricamente entendido
como a condicao ou o contexto de exposicao a um determinado
atributo de uma tecnologia, que possui determinada probabili-
dade de causar situacao favoravel, com determinada magnitude.
Sao os “efeitos favoraveis” para uma populacao-alvo associados
com um processo, servico ou produto®”:8%:10,

Assim, enquanto o risco potencial pode ser entendido como
a possibilidade de ocorréncia de um efeito desfavoravel, sem
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necessariamente descrever o efeito e sua probabilidade, o bene-
ficio potencial pode ser definido como a possibilidade de ocor-
réncia de um efeito favoravel, sem necessariamente descrever o
efeito e sua probabilidade”#°,

Os conceitos e a avaliagao de risco e beneficio sdo desafiadores
quando da aplicabilidade desses na pratica do controle sanitario
realizado pelas Visa, sendo centrais para a tomada de decisao
regulatoria, contribuindo para agdes sanitarias eficazes, transpa-
rentes e de confianca entre os setores envolvidos®*°.

Esses conceitos subsidiam a avaliacdo da pratica diaria do con-
trole da Visa, a exemplo de como determinar o risco de um
paciente cirlrgico submetido a um procedimento com instru-
mental sem controle de esterilizacdo. Auxilia também na classifi-
cacdo do risco relacionado a auséncia de protocolos assistenciais
padréo, dentre outras inimeras situacdes cotidianas e emblema-
ticas para o profissional da Visa que, muitas vezes, movido por
racionalidades do senso comum, realiza intervencdes sem efe-
tividade, de alto custo econémico e ambiental, e que em nada
contribuem para o controle dos riscos e beneficios em servicos
de saude'.

Adicionalmente, para o controle sanitario de servicos de salde,
as Visa utilizam roteiros de inspecao, que constituem em instru-
mentos de avaliacdo com respostas binarias e que classificam as
situacdes identificadas nos servicos em “conformes ou nao con-
formes”, “sim ou ndo”, “risco alto, médio ou baixo”, com con-
sideravel parcela de subjetividade, tanto em relagéo ao servico,
produto ou processo a ser avaliado, quanto as variadas interpre-
tagdes dos marcos regulatorios utilizados para esse fim*1',

Neste sentido, o grande desafio do controle sanitario € avaliar o
risco e a garantia do beneficio de seus multiplos objetos de acao
sem subestima-los e sem supervaloriza-los, bem como utilizar os
dados da avaliacdo de risco e beneficio para implementar o seu
gerenciamento, selecionando as melhores politicas e estratégias
para o controle do risco, tarefa dificil de ser operacionalizada no
cotidiano da Visa.

Modelo de Avaliagao de Risco Potenciais e Roteiro Objetivo de
Inspecao (MARP & ROI)

Para operacionalizacdo do conceito de risco potencial (RP),
Navarro'? desenvolveu o Modelo de Avaliacdo de Riscos Potenciais
(MARP), apresentando uma metodologia qualitativa e quantita-
tiva na qual, por meio da classificacao dos indicadores de con-
trole de riscos, que sdo itens retirados das normas sanitarias e
que compdem um instrumento de inspecao, é possivel mensurar
o risco potencial do servico avaliado.

Como forma de tornar a avaliacdo mais realista possivel, o
MARP quantifica os indicadores na seguinte escala: 0 (a pior
situacdo, em que ha auséncia ou descumprimento total das nor-
mas); 1: sofrivel (atende menos do que parcialmente a norma);
2: razoavel (atende a norma, mas nao integralmente); 3: bom
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(atende ao que a norma determina); 4: 6timo (atende mais do
que a norma determina); 5: excelente (apresenta requisitos de
exceléncia de qualidade assistencial); NA: ndo avaliado™.

Os indicadores utilizados no instrumento de inspecao sao clas-
sificados em criticos (l_) e néo criticos (I,.), a depender da gra-
vidade e do possivel risco associado. Os criticos podem levar o
sistema ao risco potencial maximo caso estejam avaliados como
a situacdo zero. Os n&o criticos influenciam no valor do risco,
mas nao determinam o risco potencial maximo, exceto quando o
conjunto inteiro destes for avaliado na situacao zero'.

Assim, o RP foi definido como:

Sendo o primeiro termo da raiz quadrada a média geométrica
dos N indicadores criticos (Ic,) e o segundo termo a média arit-
mética dos M indicadores nao criticos (Inc))-

Entretanto, a classificacao dos indicadores entre zero e cinco
continuou trazendo muita subjetividade ao MARP. Visando apri-
morar o método incorporando transparéncia e objetividade,
foi desenvolvida uma nova tecnologia de inspecao denominada
Roteiro Objetivo de Inspecao (ROI) que descreve itens de verifi-
cacao das unidades de avaliacao, trazendo maior detalhamento
das possiveis situacdes encontradas, como exemplificado na
Figura 1. Desse modo, o ROI possibilita a reprodutibilidade da
avaliacdo de um servico independente do técnico que faca uso
desse instrumento®.

0 ROI pode ser construido para as mais diversas areas de Visa
e no estado de Santa Catarina (SC) ja foi elaborado para os
seguintes servicos: Unidade de Terapia Intensiva (UTI - neo-
natal, pediatrica e adulto), Centro Cirlrgico (CC), urgéncia e
emergéncia, endoscopia (tipos I, Il e Ill), Unidade de Interna-
cao, Posto de Coleta Laboratorial, farmacias (hospitalar, mani-
pulacdo e sem manipulacéo), laboratorios (microbiologia, cli-
nico, anatomia patologica e analitico), seguranca do paciente,
Central de Material e Esterilizacdo (CME - tipos | e Il), dialise,
nutricao e dietética, servicos de radiologia médica, medicina
nuclear e radioterapia.

Os resultados das avaliacoes classificam as unidades inspeciona-
das em trés niveis de risco: aceitavel, toleravel e inaceitavel; a
depender do valor de risco potencial calculado em cada inspe-
cao, conforme o Quadro.

A classificacdo do valor de RP sinaliza possiveis tomadas de deci-
sdo. Se o RP é alto (RP > 0,360), a tendéncia é que venha a ocor-
rer interdicao ou suspensao de atividades no servico. Quando o
resultado é toleravel, o servico pode receber notificacdo para
correcao das nao conformidades em prazo definido, e se o risco
€ aceitavel, certamente havera a liberacdo da licenca sanitaria.

Este estudo objetivou apresentar a operacionalizacao do MARP
em servicos de salde do estado de Santa Catarina, de modo a
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subsidiar reflexdes acerca da aplicabilidade desse método no
controle sanitario realizado pela Visa.

METODO

Trata-se de um estudo descritivo de casos multiplos holisticos.
Um estudo de caso € uma investigacdo empirica que analisa um
fendbmeno contemporaneo dentro do seu contexto da vida real,
especialmente quando os limites entre o fendmeno e o contexto
nao estao claramente definidos, tendo lugar de destaque na
pesquisa de avaliacdo. Inclui tanto estudos de caso Unico (uma
unidade sob avaliacao), quanto de casos multiplos (varias unida-
des sob avaliacdo). Sao classificados como holisticos, se possuem
apenas uma unidade de analise®.

A unidade de analise deste estudo é o controle sanitario de ser-
vicos de salde realizado pela Visa estadual de SC em servicos de
salde desse estado, chamados nesta metodologia de “casos”.

A Visa de SC iniciou em 2017 a utilizacdo do MARP & ROI nos
hospitais da Grande Floriandpolis, que constitui uma regido com
22 municipios. Entre os 35 hospitais localizados nessa regiao, 15
(42,9%) participaram do estudo, que representaram os “casos”
desse estudo, por possuirem UTI, CC e CME.

A estratégia de avaliacdo de risco adotada para esses servicos
de salide foi o MARP com aplicac&o dos ROI, no qual os indicado-
res de controle de riscos presentes nas legislacdes sanitarias sao
contemplados, classificados em critico ou néo critico e descritos
em seis possiveis situacdes (0 a 5).

Para cada servico/unidade da organizacao hospitalar estudada,
foi elaborado um ROI, utilizado como instrumento legal para
inspecdo, e as normas sanitarias consideradas padrao-ouro de
avaliacao do MARP.

Cada ROI foi disponibilizado em arquivo formato pdf e, ap6s apli-
cacdo, os dados foram inseridos no Sistema de Informacao Esta-
dual de Risco e Beneficio Potencial (SIERBP), implantado pelo
estado de SC, através da Resolugdo Normativa n° 3, de 27 de
setembro de 2019™. Esse sistema objetiva obter registros infor-
matizados sobre os servicos de salde e de interesse da saude,
bem como gerenciar e padronizar as inspecoes e autoinspecoes
sanitarias usando a metodologia MARP e o instrumento de ava-
liagcao ROI.

Neste estudo, estamos apresentando os dados do controle
sanitario das unidades CC, CME e UTI, avaliadas segundo seus
ROI, especificos e aplicados nos hospitais estudados pelos
profissionais da Visa de SC, de forma pontual nos anos 2017,
2018 e 2019.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apresentamos a seguir os resultados da aplicacao dos ROI
segundo MARP, das unidades CC, CME e UTI dos hospitais inspe-
cionados pela Visa de SC, no periodo compreendido entre os anos
de 2017 a 2019.
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Quadro. Classificacao de risco potencial (RP).

Classificacdo dos valores de RP

Aceitavel RP < 0,049
Toleravel 0,049 < RP < 0,360
Inaceitavel RP > 0,360

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

A Figura 2 apresenta a avaliacao de risco potencial classificado
nessa metodologia como aceitavel, toleravel e ndo aceitavel dos
hospitais localizados na Grande Floriandpolis.

Observa-se na Figura 2 que as trés unidades avaliadas possuem os
trés niveis de risco previstos pelo MARP, sendo que as UTI apre-
sentam os maiores percentuais de risco aceitavel (52%), seguido
dos CC (42%) e por Ultimo das CME (31%). A classificacdo de risco
toleravel dessas unidades foi de 36% nas UTI, 37% nos CC e 37%
nas CME. O risco classificado como nao aceitavel foi maior nas
CME (31%) seguido dos CC (21%) e das UTI (12%).

Esses dados revelam que, das trés unidades avaliadas nos hospi-
tais da Grande Floriandpolis, as UTI possuem os maiores percen-
tuais de risco aceitavel e os menores de risco ndo aceitavel e as
CME possuem os maiores percentuais de risco nao aceitavel e os
menores de risco aceitavel.

As Figuras 3, 4 e 5 apresentam a classificacao de risco dos hos-
pitais da Grande Florianopolis segundo o nimero de leitos, uti-
lizando a classificacao adotada por De Negri'®, na qual hospitais
de pequeno porte sao os que possuem até 50 leitos, os de médio
porte de 51 a 150 leitos e hospitais de grande porte sao os que
possuem mais de 150 leitos.

Na Figura 3, observa-se que os CC dos hospitais de grande porte
da grande Floriandpolis, apresentam os maiores percentuais de
risco aceitavel (75%), seguidos pelas UTI (45%) e CME (25%). O
risco toleravel nas trés unidades avaliadas foi identificado em
75% das CME, 33% nas UTI e ausente nos CC. O risco nao aceitavel
€ maior nos CC (25%), seguido nas UTI (22%) e nenhum percen-
tual desse risco nas CME desses hospitais.

60% -

Aceitabilidade

cc CME uTl
Unidades avaliadas

W Aceitavel M Toleravel [ Nao aceitavel

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
CC: Centro Cirargico; CME: Central de Material e Esterilizacéo;
UTI: Unidade de Terapia Intensiva.
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Esses dados apontam que o risco potencial aceitavel é maior
nos CC dos hospitais de grande porte, mas também essas unida-
des tém os maiores percentuais de risco ndo aceitavel. As CME
apresentam os menores percentuais de risco aceitavel e nenhum
risco ndo aceitavel e as UTI dos hospitais de grande porte, risco
potencial nas trés classificacoes, sendo o aceitavel de 45%.

Nos hospitais de médio porte, o risco potencial aceitavel tem
uma distribuicao mais uniforme, com percentuais de 73% nas
UTI, 57% nas CME e 50% nos CC. O risco toleravel é maior nos
CC (40%), seguidos das UTI (27%) e das CME (14%). O risco nao
aceitavel é ausente nas UTI, mas presente nas CME (29%) e
nos CC (10%).

Os dados da avaliacdo de risco dos hospitais de médio porte,
destoam dos dados identificados nos hospitais de grande porte,
ao revelar que as unidades de maior aceitabilidade de risco
sao as UTI (73%), enquanto nos hospitais de grande porte sao
os CC. As UTI sdo também as unidades onde o risco inaceitavel
esta ausente.

80%
70% -
60% -
50% -
40%
30%
20% -
10%

0% - : L
cc CME uTl

Unidades avaliadas

Aceitabilidade

W Aceitavel M Toleravel [ Nao aceitavel

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
CC: Centro Cirurgico; CME: Central de Material e Esterilizacao;
UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

Figura 3. Classificacao de risco segundo Modelo de Avaliacdo de Riscos
Potenciais (MARP) em hospitais de grande porte localizados na Grande
Florianopolis no periodo de 2017 a 2019.

80%
70% -
60% -

Aceitabilidade

cc CME uTI
Unidades avaliadas

W Aceitavel M Toleravel [ENao aceitavel

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
CC: Centro Cirurgico; CME: Central de Material e Esterilizacao;
UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

Figura 2. Classificacdo de risco segundo o Modelo de Avaliacao de
Riscos Potenciais (MARP) aplicado em hospitais localizados na Grande
Florianépolis no periodo de 2017 a 2019.
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Figura 4. Classificacao de Risco segundo Modelo de Avaliacdo de Riscos
Potenciais (MARP) em hospitais de médio porte localizados na Grande
Florianopolis no periodo de 2017 a 2019.

Vigil. sanit. debate 2021;9(3):32-39 | 36



PR

A Figura 5 apresenta um predominio do risco potencial classifi-
cado como toleravel e nao aceitavel nos hospitais de pequeno
porte da Grande Floriandpolis. Os percentuais de risco toleravel
sao de 60% nos CC e UTI e de 40% nas CME e os de risco nao acei-
tavel é de 60% nas CME, de 40% nos CC e de 20% nas UTI. O risco
aceitavel é ausente nos CC e nas CME desses hospitais.

Os resultados da avaliacao de risco, segundo o MARP, oriundos
da auséncia ou ndo atendimento as normas sanitarias expe-
didas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
e aplicados nos hospitais desse estudo, revelaram que este
método é exequivel e efetivo na identificacao de riscos poten-
ciais desses servicos'.

As unidades CC, UTI e CME para essa avaliacao sao setores con-
siderados de alta especificidade assistencial, pilares para a qua-
lidade do cuidado hospitalar e essenciais para a seguranca do
paciente e prevencao de eventos adversos relacionados as cirur-
gias, aos procedimentos invasivos e ao reulso e reprocessamento
de dispositivos médicos'e.

Identificou-se que, nos hospitais da Grande Florianopolis, as
UTI apresentaram os maiores percentuais de risco aceitavel e
os menores de risco nao aceitavel, enquanto, inversamente,
as CME revelaram os menores percentuais de risco aceitavel e
os maiores de risco nao aceitavel. Os CC apresentaram 42% de
risco aceitavel e 21% de risco nao aceitavel, indicando, nesse
estudo, que as UTI se destacam como as unidades com melho-
res desempenhos de avaliacao de risco potencial, seguidos
pelos CC e pelas CME.

Essa avaliacao constitui o primeiro estudo quantitativo de risco
potencial em servicos hospitalares no Brasil e, a despeito da inci-
piéncia do uso dessa metodologia aplicada ao controle sanitario
de servicos de salde da Visa, esses dados apontam a necessidade
de melhoria dos processos organoestruturais e assistenciais das
trés unidades avaliadas, especialmente para as CME.

0 percentual de risco aceitavel de 52% para unidades de trata-
mento critico, que atendem majoritariamente pacientes graves

70%
60% -
509%
40%
30% -
20% -
10%

0% T T 1
cC CME uTl

Unidades avaliadas

Aceitabilidade

M Aceitavel M Toleravel [ N&o aceitavel

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
CC: Centro Cirargico; CME: Central de Material e Esterilizagdo; UTI:
Unidade de Terapia Intensiva.

Figura 5. Classificacao de Risco segundo Modelo de Avaliacdo de Riscos
Potenciais (MARP) em hospitais de pequeno porte localizados na Grande
Florianopolis no periodo de 2017 a 2019.
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e que requerem procedimentos invasivos e uso macico de dro-
gas, incluindo antimicrobianos, nos parece um percentual aquém
do desejado, mesmo tendo em vista que nesse momento, nao
existem percentuais de risco aceitavel para unidades criticas que
possa servir como benchmark ou indicador padrao para efeitos
de melhor analise.

Mesma racionalidade para os CC que constituem unidades de
grande complexidade pelos procedimentos de risco realizados
e para as CME setores responsaveis pelos processos de limpeza,
desinfeccao, esterilizacao e controles de qualidade dos produtos
meédicos utilizados na maioria dos procedimentos assistenciais
e que apresentaram, neste estudo, baixos percentuais de risco
aceitavel, como 42% e 31%, respectivamente.

Nesse sentido, € importante ratificar que o controle dos riscos
assistenciais estao intrinsicamente relacionados ao monito-
ramento da qualidade e da seguranca em saude e requerem
implementacdo de praticas de alta confiabilidade na presta-
cdo dos cuidados de saude, estratégia fundamental para a
reducao de danos"’.

Adicionalmente, a qualidade e a seguranca dos servicos hospi-
talares configuram-se como um imperativo técnico e social que
devem permanecer na vanguarda do cuidado a saude, a fim de
otimizar os efeitos desejaveis (beneficios) e minimizar os indese-
javeis (danos), de modo a corresponder com os patamares cres-
centes de exigéncia dos usuarios por servicos de salide seguros e
de risco controlado, o que demanda do Estado, particularmente
das Visa, efetividade das acoes, tomada de decisdes relevantes
e reorientacdo das suas estratégias de controle sanitario' "1,

A analise estratificada do risco potencial dos hospitais estuda-
dos, segundo o niumero de leitos versus unidades avaliadas, traz
um panorama distinto do apresentado na Figura 2.

Os percentuais de risco aceitavel sdo maiores nos CC (75%) dos
hospitais de grande porte, maiores nas UTI (73%) dos hospitais de
médio porte e ausente nas CME e CC dos hospitais de pequeno
porte. Esses dados podem refletir diversas situacoes, a exemplo
de maiores investimentos em recursos humanos e tecnologicos
nos hospitais com grandes demandas assistenciais (grande e
médio porte). Podem também refletir maior controle sanitario
por parte da Visa, uma vez que sao organizacoes consideradas
mais complexas e com maior visibilidade social.

Nos hospitais de médio porte, predominam os maiores percen-
tuais de risco aceitavel desse estudo, com taxas de 73% nas UTI,
57% nas CME e 50% nos CC. Os percentuais de risco toleravel
e inaceitavel sdao os mais prevalentes nos hospitais de pequeno
porte, em todas as trés unidades avaliadas, confirmando os
dados anteriores e destacando a necessidade do reforco do con-
trole sanitario nesses servicos.

A aplicabilidade do MARP pela Visa de SC nos hospitais da
Grande Floriandpolis possibilitou a identificacdo dos riscos
potenciais em unidades de grande relevancia, instrumentali-
zando o 6rgao sanitario para a atuacdo pautada em indicado-
res segundo as normas sanitarias vigentes, tendo os resultados
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apontados a concordancia com autores que advogam o uso de
um arcabouco metodolégico quantitativo de risco e beneficio,
na avaliacao de estruturas complexas, como os servicos hospi-
talares aqui estudados®.

Os resultados quantitativos e parametrizados desse método per-
mitiram a classificacdo da aceitabilidade dos riscos potenciais,
tanto das unidades avaliadas (UTIl, CME e CC) quanto por porte
do hospital. Com isso a Visa identificou quais os principais pro-
blemas e onde estdao, de modo a direcionar suas acoes para as
unidades e hospitais de maior risco potencial.

Esses resultados também permitem o acompanhamento da evolu-
cao temporal dos riscos potenciais dos servicos, proporcionando
a construcdo das suas historicidades, indicando tendéncias de
conformidades ou nao conformidades. Adicionalmente, subsidia
a Visa na tomada efetiva de acdes de prevencao e controle de
riscos, na medida em que, ao analisar uma tendéncia historica,
podera intervir no servico, antes da mudanca da classificacao de
risco, como de aceitavel para toleravel ou até mesmo de aceita-
vel para inaceitavel.

Importante ressaltar a reprodutibilidade e transparéncia que
o método agrega ao processo de inspecdo sanitaria, ja que
identifica objetivamente a situacdo de cada indicador de con-
trole de risco, tornando possivel que o setor regulado saiba
inequivocamente qual a situacao identificada, bem como reduz
significativamente a pessoalidade do processo de avaliacao,
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RESUMO

Introducdo: A gestdo da qualidade é um mecanismo de destaque no contexto gerencial,
firmando-se como espaco teodrico e pratico de producao de conhecimento e influenciando
a execucao e o controle nos processos de trabalho nas organizagdes. Objetivo: Identificar
a aplicacao de praticas de gestao da qualidade, por meio de autoavaliacdo, em drgéos de
Vigilancia Sanitaria. Método: Estudo exploratorio descritivo, de autoavaliacdo, com uso
de formulario eletrénico para a coleta de dados. Foram selecionados e aplicados requisitos
considerados iniciais em um modelo de Sistema de Gestao da Qualidade, a partir da
norma ABNT NBR 1SO 9001:2015. Com o intuito de consultar 6rgaos de Vigilancia Sanitaria
que exercessem acdes envolvendo atividades de alto risco sanitario, foram considerados
municipios e estados em cujos territorios houvesse concentracdo de, pelo menos, trés
unidades industriais fabricantes de medicamentos, insumos farmacéuticos ativos e
produtos para a saude classes de risco Il e IV. Assim, o universo do estudo compreendeu
sete estados e 32 municipios, nos quais estavam instalados, respectivamente, 94,0% e
63,0% do parque industrial brasileiro das referidas industrias, no ano de 2018. Resultados:
Observou-se que, nos o6rgaos de Vigilancia Sanitaria estudados, existem praticas de
gestdo da qualidade sendo executadas, sendo que as praticas de planejamento e apoio
sdo as mais difundidas, enquanto as voltadas a avaliacdo de desempenho sdo as menos
presentes. Conclusées: Conhecer o grau em que os 6rgaos de Vigilancia Sanitaria atendem
aos requisitos iniciais de cada uma das secdes de um modelo de Sistema de Gestao da
Qualidade contribui para confirmar o potencial para implantacdo de principios da Gestao
da Qualidade nos entes que compdem o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, para
que esses estejam em sintonia com as exigéncias de melhoria de gestao impostas pelo
ambiente regulatdrio nacional e internacional.

PALAVRAS-CHAVE: Gestao da Qualidade; Vigilancia Sanitaria; 1SO 9001

ABSTRACT

Introduction: Quality management is an outstanding mechanism in the managerial
context, established as a theoretical and practical space of knowledge production,
influencing the execution and control of processes in organizations. Objective: Identifying
by means of self-evaluation the application of quality management practices in Health
Surveillance Agencies. Method: Exploratory, descriptive, self-evaluation study using an
electronic form for data collection, regarding a set of requirements deemed as initial
stage of the Quality Management System model based on the ABNT NBR ISO 9001: 2015
Standard. In order to consult with Health Surveillance Agencies that deal with activities
of high sanitary risk, municipalities and states in whose territories there were at least
three factories of either medicines or active pharmaceutical ingredients or healthcare
products classes of risk Il and IV were selected. Thus, the universe of study comprehends
seven states and 32 municipalities, with 94.0% and 63.0% of the Brazilian industrial park
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for these kinds of industry, in 2018. Results: In every agency there are quality management practices being performed: practices
related to Planning and Support are the most widespread; those relative to Performance Evaluation are the least present. Conclusions:
Grasping the degree to which Health Surveillance Agencies comply with the starting set of requirements of each section of the Model
has contributed to confirm the potential of implementing the principles of the Quality Management System in the entities of the
National Health Surveillance System, so they are in line with the demands for management improvement imposed by the national and

international regulatory environment.

KEYWORDS: Quality Management; Health Surveillance; 1SO 9001

INTRODUCAO

A gestao da qualidade (GQ) tem ocupado posicao de destaque no
contexto gerencial, firmando-se como espaco teorico e pratico
de producao de conhecimento, influenciando a execucgao e o con-
trole do trabalho nas organizacées'. Fenémeno mundial desde a
década de 1980, observa-se que muitas e diferentes organiza-
coes tém investido esforcos na qualificacdo de seus processos
de trabalho, por meio da incorporacdo de praticas oriundas de
Sistemas de Gestao da Qualidade (SGQ)?2.

Como tema de crescente importancia, cada vez mais organiza-
coes em todo o mundo tém implantado SGQ usando como refe-
rencial normativo a ISO 9001 que, elaborada pela International
Organization for Standardization (I1SO), foi desenvolvida para
atender organizagoes que buscam melhorar a qualidade de seus
processos, produtos e servicos. AABNT NBR ISO 9001, norma que
estabelece o conjunto de requisitos para um SGQ, pode ser apli-
cada a qualquer ramo de atividade e tem por finalidade propor-
cionar a implantacao de um sistema de gestao organizacional
confiavel, com proposito de entregar aos clientes servicos e bens
conforme as especificacoes definidas?.

As organizacdes do setor publico ndo estdo alheias a esse fend-
meno e realizam esforcos no sentido da implementacao de SGQ*.
No Brasil, como em outros paises, a aplicabilidade dos preceitos
da ISO 9001 para organizacdes publicas foi impulsionada com a
publicacdo de uma norma especifica: a ABNT NBR 1SO 18091:2014
- SGQ - Diretrizes para a aplicacdao da ABNT NBR ISO 9001:2008
em prefeituras®, cujo objetivo é estabelecer requisitos de gestao
para a obtencao de resultados confiaveis. As organizacdes na area
da salde também vém acumulando experiéncias na instituciona-
lizacdo de tais praticas de SGQ, especialmente as organizacdes
assistenciais, tendo em vista a constante necessidade de garantir,
manter e aprimorar a qualidade e a seguranca na prestacao de
servicos de salde. No ambito da regulacdo sanitaria de produ-
tos e servicos, o movimento mundial encabecado pela Organi-
zacdo Mundial da Saude (OMS) vem discutindo a importancia da
implantacao de SGQ nas Autoridades Reguladoras Nacionais (ARN),
visando facilitar a convergéncia regulatoria, a confianga mitua e
os mecanismos de reconhecimento entre os Estados-membros®’.

Nesse sentido, a OMS publicou, em 2020, um documento de dire-
trizes para implantacao de SGQ em ARN’, no qual aponta que siste-
mas regulatorios eficazes sdo um componente essencial do sistema
de salde e que todos os Estados-membros deveriam ter sistemas
regulatorios que: (i) abordem riscos associados ao contexto e
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oportunidades de melhoria continua; (ii) demonstrem conformi-
dade com requisitos especificos do SGQ; (iii) garantam qualidade,
seguranca e eficacia de produtos médicos; e, por fim, (iv) garan-
tam produtos médicos e outras tecnologias de salide no mercado
para atender aos requisitos de seu cliente/cidadao. A OMS destaca
também que um SGQ tem potencial para garantir que produtos e
servicos sujeitos aos atos normativos de uma agéncia reguladora
cumpram consistentemente padroes estatutarios e regulatorios,
atendendo, assim, as expectativas de seus clientes/cidadaos.

No Brasil, a Lei Organica do Sistema Unico de Sa(de (SUS), Lei n°
8.080, de 19 de setembro de 19908, define a vigilancia sanitaria
como um conjunto de acdes capazes de eliminar, diminuir ou
prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios
decorrentes do meio ambiente, da producao, da circulacdao de
bens e da prestacao de servicos de interesse da salde. A agao
da vigilancia sanitaria no ambito dos estados, Distrito Federal
e municipios tem se mostrado difusa ao longo do tempo, consi-
derando as diferencas de regulamentos, as baixas harmonizacao
e uniformidade de execucao das acoes e as diferencas na defi-
nicao de processos globalizados de producao e comercializacao
de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. Adicionalmente, a
necessidade de ampliacao da oferta de produtos brasileiros no
exterior mostra a necessidade de reconhecimento da equivalén-
cia sanitaria por parte das autoridades sanitarias internacionais’.

Qualificar as acdes de vigilancia sanitaria com a incorporacgao de
instrumentos que contribuam para o aprimoramento de proces-
sos de gestdo tem sido pauta de trabalho da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e dos demais entes do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) nos Ultimos anos. Tor-
nou-se assim agenda importante para o SNVS qualificar as acoes
de vigilancia sanitaria com a incorporacdo de instrumentos que
contribuam para o aprimoramento dos processos de gestao, mais
especificamente no que diz respeito a GQ*.

Na busca pelo aprimoramento de praticas nacionais, num con-
texto de parceria interfederativa, a Resolucao da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 207, de 3 de janeiro de 2018, da Anvisa,
dispde sobre a organizacdo das acdes de vigilancia sanitaria e
regulamenta a necessidade de implementacao de um SGQ como
condicdo para que os servicos de Vigilancia Sanitaria de esta-
dos, Distrito Federal e municipios possam assumir responsabili-
dades por acdes de inspecdo em indUstrias de medicamentos, de
insumos farmacéuticos ativos (IFA) e de produtos para saude das
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classes de risco Il - alto risco ao individuo e/ou médio risco a
saude publica - e IV - alto risco ao individuo e alto risco a satde
publica' "2, Nesse contexto, este artigo teve como objetivo iden-
tificar a aplicacdo de praticas de gestdo da qualidade, por meio
da autoavaliagdo, em orgaos de Vigilancia Sanitaria.

METODO

Esse estudo foi desenvolvido no ambito do projeto Qualifica-
cdo da Gestdo das Acoes Estratégicas de Vigildncia Sanitdria
no SNVS - IntegraVisa I, parceria da Anvisa com o Hospital Ale-
mao Oswaldo Cruz (HAOC), por meio do Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS (Proadi-SUS). Trata-se de
um estudo exploratorio e descritivo, referente a aplicacdo de
praticas de GQ em 6rgao de Vigilancia Sanitaria de sete estados
e 32 municipios selecionados. Esse estudo foi conduzido em trés
etapas: (i) levantamento bibliografico; (ii) pesquisa de campo; e
(iii) analise dos dados e discussao de resultados.

O levantamento bibliografico (i) possibilitou a constituicdo de
referenciais teodricos que fundamentaram a elaboracéo das dis-
cussoes de resultados. Foi realizado por meio de buscas em bases
bibliograficas relacionadas ao tema, com termos validados con-
forme os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS)®, relaciona-
dos aos trés conjuntos de termos-chave: (a) sistema de gestao da
qualidade, e/ou gestao da qualidade, e/ou gestao da qualidade
em Salde, e/ou qualidade; (b) agéncia reguladora, e/ou vigilan-
cia sanitaria, e/ou servico de saude, e/ou area da saide, e/ou
salde; e (c) servico publico; e/ou setor publico; e/ou governo.

Para a realizacao da pesquisa de campo (ii), segunda etapa do
estudo, estabeleceu-se como recorte a ser estudado, 6rgaos de

Gestao da qualidade na administracao publica: aplicacao de praticas no SNVS

Vigilancia Sanitaria municipais e estaduais em cujos territorios
de atuacao existissem, no ano de 2018, pelo menos trés unidades
industriais de fabricantes de medicamentos e/ou insumos farma-
céuticos ativos e/ou produtos para satde classes de risco Ill e IV.
Foram identificados como integrantes do universo desse estudo
os Orgaos de Vigilancia Sanitaria de sete estados - Goias, Minas
Gerais, Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Santa Cata-
rina, Sao Paulo - e 32 municipios - Amparo, Anapolis, Aparecida de
Goiania, Barueri, Bauru, Belo Horizonte, Campinas, Contagem,
Cotia, Curitiba, Diadema, Floriandpolis, Goiania, Guarulhos,
Hortolandia, Indaiatuba, Juiz de Fora, Lagoa Santa, Maringa,
Mogi Mirim, Nova Lima, Pinhais, Porto Alegre, Ribeirao Preto, Rio
Claro, Rio de Janeiro, Sao Carlos, Sao José do Rio Preto, Sao José
dos Campos, Sao Paulo, Sorocaba e Taboao da Serra.

Para a etapa de coleta de dados do estudo, optou-se pela utili-
zacado de um formulario eletronico estruturado, com questdes
relacionadas aos requisitos iniciais para a implementacao de
um modelo de SGQ em odrgédos de Vigilancia Sanitaria, baseado
na norma ABNT NBR ISO 9001:2015%. A referida norma foi con-
siderada adequada e aderente aos entes do SNVS que buscam
implantar um SGQ, sendo que o modelo proposto se compoe das
seguintes secdes: contexto externo/interno, lideranca, planeja-
mento, apoio, operacoes, avaliacao de desempenho e melhoria,
totalizando sete secdes (Figura 1). O formulario eletronico foi
enviado aos gestores das 39 Vigilancias Sanitarias, universo do
estudo, acompanhado de um glossario com definicdes dos princi-
pais termos adotados (Quadro 1).

As questdes disponibilizadas no formulario eletronico foram
agrupadas conforme as sete secées do modelo proposto, em cada
uma das quais foram apresentados os requisitos considerados

MODELO DE SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE (SGQ) PARA UNIDADES
DO SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

7)

(1) Contexto interno da unidade do SNVS

— T

1 |
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1
Necessidades : Melhoria Planejamento : Satisfacdo dos
o x . s
dos cPdadaos/ ! ‘ ’ Resultados/ c1d.adaos/
sociedade ] X 1 sociedade
e partes 1 2 Servicos e partes
. ' Lideranca 1 .
interessadas . 1 interessadas
1 1
Y 4 . '
1 L (4) Apoio e !
, Avaliacdo do (5) Operacdes :
1 desempenho X
: \_/ !
1 1
1 1
\ 1

(3)

Fonte: Adaptacao propria dos autores a partir da referéncia da norma ABNT NBR 1SO 9001:2015, elaborada no ambito do projeto IntegraVisa?'.

Figura 1. Modelo de Sistema de Gestao da Qualidade para unidades do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2019, elaborado com base na norma

ABNT NBR ISO 9001:2015.
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como minimos ou fundamentais para identificar que um 6rgao de
Vigilancia Sanitaria possua SGQ implantado ou em implantagao.

Para apoiar as respostas as questdes do formulario eletrénico,
foi elaborada uma orientacao de preenchimento, na qual os pro-
fissionais dos drgaos de Vigilancia Sanitaria selecionados foram
instruidos a responder em equipe, possibilitando, assim, a ela-
boracao de respostas mais completas e mais bem ancoradas
nos contextos locais desses 6rgaos. Também foi disponibilizado
um canal direto de comunicacdo com a equipe que conduziu
o estudo, com o objetivo de esclarecer dlvidas que nao hou-
vessem sido previamente identificadas. Como complemento as
respostas, foi solicitado aos participantes do estudo o envio de
evidéncias - como documentos, modelos, padrées de trabalho,
praticas, rotinas, sistemas, manuais ou normativas - que permi-
tissem comprovar objetivamente o cumprimento dos requisitos.

Para identificar a existéncia ou a execucao de praticas relacio-
nadas aos requisitos iniciais das secoes na rotina de cada érgao
selecionado, solicitou-se que os gestores realizassem um exer-
cicio de autoavaliacdo sobre o atendimento a esses requisitos,
considerando a gestdo da Vigilancia Sanitaria de modo global,
sob a otica de duas dimensdes: se o requisito inicial &€ cumprido
e se a pratica para cumprimento desse requisito é executada
apenas em areas especificas ou na totalidade da organizacao.
No formulario eletrénico, foi incluida uma régua, cuja estratégia
foi representar uma medicao dessas duas dimensodes, de forma
grafica, clara e transparente, permitindo a identificacdo nao
somente do quantitativo de praticas relacionadas aos requisitos
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iniciais atendidos, mas também da abrangéncia de realizacdo
dessas praticas no ambito do drgédo de Vigilancia Sanitaria (Qua-
dro 2). O formulario eletrdnico ficou disponivel na internet entre
as datas de 14 de marco e 29 de abril de 2019.

Nos resultados apresentados, nao ha identificacdo dos 6rgdos
de Vigilancia Sanitaria que responderam ao formulario. Para a
apresentacao dos resultados nesse estudo, os 6rgaos foram iden-
tificados com o cddigo Visa X.YY, onde X indica o estado e YY
o municipio. Quando a identificacdo for Visa X.00, indica que
a informacédo é da Vigilancia Sanitaria estadual. Os resultados
foram estruturados em tabelas e analisados conforme os resulta-
dos identificados na pesquisa bibliografica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Do total de drgaos de Vigilancia Sanitaria selecionados para o
estudo (39), no periodo estabelecido para a coleta de dados,
foram recebidas 26 respostas, sendo seis estados e 20 municipios
ou 66,7% do universo estudado. No entanto, ao se considerarem
separadamente as respostas recebidas de Vigilancias Sanitarias
municipais e estaduais, temos, respectivamente, 62,5% e 85,7%
de adesao a pesquisa. Nesse sentido, e levando em conta que os
estados sao responsaveis por coordenar e dar suporte aos munici-
pios, no seu limite territorial, sobretudo nas acdes de vigilancia
sanitaria que envolvem objetos com maior grau de risco sanitario
intrinseco as atividades e aos produtos, pode-se afirmar que a
quantidade de respostas recebidas aponta para a realidade da

Quadro 1. Descricao das secoes da norma ABNT NBR 1SO 9001:2015 contempladas no formulario eletrénico do levantamento das praticas de gestao da

qualidade em 6rgéos de Vigilancia Sanitaria.

Secdo

Descrigao

Contexto organizacional (secao 1)

Aborda praticas relacionadas ao contexto organizacional, permitindo a identificacdo de oportunidades e
obstaculos, além de necessidades das partes interessadas.

Lideranca (segéo 2)

Aborda praticas relacionadas aos papéis, responsabilidades e autoridades organizacionais, ao foco no
cliente e a politica e a comunicagao do SGQ.

Planejamento (secao 3)

Aborda praticas relacionadas ao estabelecimento de ferramentas e de processos para caracterizar
problemas e necessidades, com foco em riscos e oportunidades para a gestao.

Apoio (secao 4)

Aborda praticas relacionadas a provisao dos recursos, das pessoas, da infraestrutura e das competéncias
necessarios para o desenvolvimento das acdes de vigilancia sanitaria.

Operacao (secao 5)

Aborda praticas relacionadas as atividades operacionais, assim como de gerenciamento de processos de
trabalho, enfrentamento de nao conformidades e avaliacao dos servicos terceirizados.

Avaliacdo de desempenho (secédo 6)

Aborda praticas relacionadas a monitoramento, medicao, analise e avaliagdo do desempenho e da
satisfacao dos cidadaos/sociedade, auditoria interna e analise critica pela direcéo da organizagao.

Melhoria (secao 7)

Aborda praticas relacionadas as praticas de melhoria continua, tais como identificacao e tratamento de

nao conformidades e acdes corretivas.

Fonte: Adaptado pelos autores a partir da referéncia da norma ABNT NBR 1SO 9001:2015, elaborado no ambito do projeto IntegraVisa?'.

SQG: Sistemas de Gestao da Qualidade.

Quadro 2. Régua de resposta para a identificacdo da aplicacao das praticas de gestdo da qualidade em 6rgaos de Vigilancia Sanitaria.

Nao atende a
nenhum dos
requisitos da secéo

Atende a menos da
metade dos requisitos
da secao

Atende a menos da
metade dos requisitos
da secédo

Atende a mais da
metade ou todos os
requisitos da secao

Atende a mais da
metade dos requisitos
da secéo

Atende a todos os
requisitos da se¢do

Em parte da Visa

Em toda a Visa

Em parte da Visa

Em toda a Visa

Em toda a Visa

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

Visa: Vigilancia Sanitaria.
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implantacao de praticas de GQ no SNVS. O estudo, portanto, per-
mitiu a construcao de um panorama de atendimento aos requi-
sitos iniciais por secao do SGQ, considerando a avaliacao sob a
otica das duas dimensdes metodologicas aplicadas, que se refe-
rem as praticas relacionadas aos requisitos iniciais atendidos,
desenvolvidas em parte ou na totalidade do 6rgao (Tabela 1).

ATabela 1 apresenta, em valores percentuais, a distribuicao das
26 Vigilancias Sanitarias que responderam ao formulario da pes-
quisa, quanto ao nivel de atendimento do conjunto de requisi-
tos referente a cada secao do SGQ. Assim, cada linha da tabela
representa uma secao, e seus valores totalizam 100,0%, o que
permite visualizar, linha a linha, qual o percentual de Vigilancias
Sanitarias para cada nivel de atendimento dos requisitos, con-
forme a régua descrita no Quadro 2.

Por um lado, ao se analisarem os resultados da Tabela 1, obser-
va-se que os requisitos relacionados as secdes 3 (planejamento)
e 4 (apoio) podem ser considerados os conjuntos de requisitos
iniciais mais incorporados as praticas dos servicos de Vigilancia
Sanitaria, visto que, somando os trés niveis de atendimento mais
altos da régua, chega-se, respectivamente, a 61,5% e 57,7% das
Vigilancias Sanitarias que responderam ao formulario. Nessas
duas secdes, portanto, a maior parte dos orgdos de Vigilancia
Sanitaria consultados atendeu, no minimo, a “mais da metade
ou todos os requisitos da secao em parte da Visa”, conforme a
indicacao da régua utilizada.

Por outro lado, tomando como referéncia os trés niveis mais bai-
xos de atendimento da régua, é possivel verificar que a maior
parte das Vigilancias Sanitarias participantes da pesquisa atendem
a, no maximo, “menos da metade dos requisitos [de cada] secao,
em toda a Visa”, sendo 53,8% das Vigilancias Sanitarias na secao 1
(contexto organizacional); 57,7%, na 2 (lideranca); 65,4%, na 5
(operagdes); 80,8%, na 6 (analise do desempenho); e 65,4%, na
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7 (melhoria). Destacam-se, nesse sentido, os indices superiores
a 60,0% das Vigilancias Sanitarias nas secoes 5, 6 e 7. No caso da
secdo 5 (operagdes), o valor pode ser explicado pelo nimero mais
elevado de requisitos em relacdo as demais secdes, ainda que
50,0% das Vigilancias Sanitarias tenham respondido que atendem
“a menos da metade dos requisitos da secdo, em toda a Visa”, ja
que se trata de requisitos ligados aos processos finalisticos, mais
comumente executados por elas. No caso das secoes 6 e 7, por
sua vez, os percentuais devem ser explicados pela incipiente apli-
cacéo de processos e praticas de monitoramento e avaliacdo e de
melhoria continua na gestao das Vigilancias Sanitarias, destacan-
do-se sobretudo a secao 6, com 80,8% delas se concentrando nos
trés niveis mais baixos da régua.

Vale ressaltar que o acompanhamento da existéncia de evidén-
cias no SGQ tem como propdsito a confirmacgao do atendimento
aos requisitos por meio de verificacao no momento de auditoria
do modelo de gestao. Assim, como relatado anteriormente, foi
facultada aos gestores das Vigilancias Sanitarias participantes do
estudo a possibilidade de apresentar documentos que eviden-
ciassem as respostas enviadas sobre o atendimento aos requisi-
tos minimos. Considerando que o formulario eletrénico era com-
posto por 27 questdes, e que 26 Vigilancias Sanitarias enviaram
suas respostas, o limite maximo possivel de evidéncias a serem
recebidas era de 702, ressaltando ainda que uma evidéncia pode
atender a mais de um requisito, sendo que apenas 109 foram
enviadas pelas Vigilancias Sanitarias, ou 15,5% do total possivel.
Ademais, cabe ressaltar que, dos 26 6rgaos que responderam
ao formulario eletrénico, um total de nove Vigilancias Sanita-
rias ndo enviou nenhum documento com evidéncia para suas res-
postas. Os grupos de evidéncias foram categorizados de acordo
com sua natureza, a fim de analisar a pertinéncia de serem
usados para demonstrar o atendimento aos requisitos minimos
de cada secao do SGQ. Nesse sentido, foram identificadas sete

Tabela 1. Distribuicao percentual dos 6rgaos de Vigilancia Sanitaria (n = 26), segundo o cumprimento de praticas das secoes de 1 a 7, relacionadas a

requisitos do Sistema de Gestao da Qualidade, 2019.

i Nao atende a Atende a menos Atende a menos Atende a mais da Atende a mais Atende a todos
nenhum dos da metade dos da metade dos metade ou todos os da metade dos os requisitos da
secio requisitos da requisitos da secdo, requisitos da secdo, requisitos da secdo, requisitos da secdo, secdo, em toda
< secao em parte da Visa em toda a Visa em parte da Visa em toda a Visa a Visa
do modelo
Contexto
organizacional 15,4% 7,7% 30,8% 19,2% 26,9% 0,0%
(secao 1)
L 15,4% 15,4% 26,9% 7,7% 19,2% 15,4%
(secao 2)
Planejamento 11,5% 11,5% 15,4% 11,5% 19,2% 30,8%
(secao 3)
Ao 11,5% 11,5% 19,2% 15,4% 34,6% 7,7%
(secao 4)
Operacao 0,0% 15,4% 50,0% 15,4% 19,2% 0,0%
(secao 5)
Avaliacdo de
desempenho 26,9% 23,1% 30,8% 15,4% 0,0% 3,8%
(secao 6)
Methoria 19,2% 26,9% 19,2% 11,5% 15,4% 7,7%
(secao 7)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
Visa: Vigilancia Sanitaria.
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categorias, apresentadas a seguir com as respectivas quantida-
des totais de evidéncias recebidas: 55 documentos da qualidade,
29 documentos de gestdao em geral, dez atas/relatorios de ati-
vidades realizadas, sete imagens extraidas de sistemas de infor-
macao, seis reproducdes de legislacao, um certificado de curso
realizado e uma noticia (Tabela 2).

Ainda que o percentual de respostas com evidéncias seja baixo
com relacdo ao total, é possivel estabelecer algumas relacdes ao se
agruparem essas evidéncias. Assim, foram recebidas 49 evidéncias
das Vigilancias Sanitarias estaduais participantes e 60, das muni-
cipais, o que representa nimero proporcionalmente menor, con-
siderando que a quantidade de municipios participantes foi mais
de trés vezes superior a de estados. Esse resultado pode estar
relacionado ao fato de as Vigilancias Sanitarias estaduais terem
participado mais ativamente do processo de adesao do Brasil ao
Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S), coopera-
¢ao internacional no campo de boas praticas de fabricacao entre as
autoridades reguladoras e a indUstria farmacéutica, o que envolve,
entre outras atividades, a necessidade de implantacao de SGQ nos
orgaos regulatorios. Nessa mesma linha, observa-se que, do total de
55 documentos da qualidade apresentados, 33 foram enviados pelas
Vigilancias Sanitarias estaduais e 22, pelas municipais.

No que diz respeito a distribuicdo da quantidade de evidéncias
pelas sete secoes do modelo de SGQ, ressalta-se que as secoes
de 1 a 5 foram contempladas com nimero mais elevado de evi-
déncias que as secdes 6 e 7, o que converge com os resulta-
dos encontrados na Tabela 1, em que as Vigilancias Sanitarias
apresentaram desempenho inferior no atendimento aos requi-
sitos dessas duas Ultimas se¢bes. Paralelamente, é interessante
comparar a quantidade de evidéncias das secbes 1, 2 e 5, que
foram de 20, 21 e 22, respectivamente. Ainda que os valores
absolutos sejam muito proximos, cabe ressaltar que o peso da
secdo 5, no que tange ao nimero de requisitos, € maior que o
das secoes 1 e 2, o que pode denotar um atendimento propor-
cionalmente mais completo dos requisitos dessas duas secoes em
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relacao aos da secao 5. Nesse mesmo sentido, ao se considera-
rem apenas os documentos da qualidade, foram enviados 13 e
18, respectivamente para as secoes 1 e 2, e 11, para a secao 5.

Um resultado importante a ser discutido € o das praticas relacio-
nadas a lideranca (secao 2), considerando que cerca de 59,0% das
Vigilancias Sanitarias se posicionaram nos trés niveis mais baixos da
régua, isso significa que, no maximo, atendem a menos da metade
dos requisitos da secdo, em toda a Vigilancia Sanitaria. Tal resul-
tado pode se caracterizar como uma dificuldade futura, tendo em
vista que, segundo Campos', Santos'>, Carvalho' e Maekawa'’, o
envolvimento da alta direcao é fator determinante para o sucesso
da implantacdo de um SGQ nas organizacdes. Os lideres nas orga-
nizagdes sao os responsaveis por dar o direcionamento estratégico
e criar condicOes favoraveis para que as pessoas se engajem no
alcance dos objetivos da qualidade. A capacidade do lider e o seu
envolvimento na conducao do processo de mudanca para implan-
tacao do SGQ sao fatores decisivos para o alcance dos objetivos.

Em estudo realizado com unidades de Laboratorios Centrais de
Salde Publica (LACEN), Campos™ afirmou que

como ponto comum entre os LACEN mais desenvolvidos na
implantacao do sistema da qualidade observa-se o papel
fundamental do envolvimento da direcao. Aquelas que
compreenderam a importancia e vislumbraram esta meta
como primordial para o fortalecimento e crescimento
do laboratorio conseguiram avancar e estimular o corpo
técnico a se tornar proativo na busca pela qualidade.

Estudo mais recente identifica que o atendimento aos requisi-
tos de lideranca foi fundamental para a melhoria da qualidade
dos servigos prestados pelos laboratorios de analises clinicas do
estado de Santa Catarina'®.

Na andlise dos resultados por unidade de Vigilancia Sanitaria,
foi possivel testar e confirmar a pertinéncia da régua utilizada
para mensurar a aplicacao de praticas de GQ como indicativo da

Tabela 2. Distribuicao quantitativa das evidéncias apresentadas pelos orgaos de Vigilancia Sanitaria, com relacao a categorias de evidéncias, secoes do

modelo de Sistema de Gestao da Qualidade e esfera de governo, 2019.

Evidéncias
gocum?ntos Documen}os Ata.S/. Tela sistema Legislacdo Certificados Noticias Geral

Secdes/ a qualidade da gestao relatorios
Esfera de Governo
Segéo 1 13 1 3 0 3 0 0 20
Secdo 2 18 1 0 0 2 0 0 21
Secao 3 0 10 3 2 0 0 0 15
Secao 4 4 8 4 0 1 1 0 18
Secdo 5 11 5 0 5 0 0 1 22
Secao 6 4 4 0 0 0 0 0 8
Secdo 7 5 0 0 0 0 0 0 5
Total EE 33 11 3 1 1 0 0 49
Total MM 22 18 7 6 5 1 1 60
Total 55 29 10 7 6 1 1 109

Fonte: Elaborada pelos autores a partir dos documentos enviados pelas Vigilancias Sanitarias que responderam ao formulario eletronico, 2020.

EE: Estados; MM: Municipios.
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existéncia de praticas relacionadas aos requisitos iniciais (Quadro
2). A régua apresentada no formulario eletrénico permitiu verifi-
car e expressar, nesse estudo, que a implantacao de praticas para
atendimento a requisitos do SGQ, mesmo aqueles considerados
iniciais, deve se dar em duas dimensoes, considerando a implan-
tacdo das praticas em si e a abrangéncia dessa implantacéo den-
tro do 6rgdo de Vigilancia Sanitaria. Nesse sentido, por exemplo,
mesmo quando o 6rgao atende a todos os requisitos de deter-
minada secdo, se as respectivas praticas nao sao executadas em
todo o drgéo, a resposta ficara em, no maximo, 60,0% do total da
régua. Dessa maneira, pretende-se retratar a complexidade das
duas dimensées de implantacao do SGQ em valores percentuais,
com o intuito de comparar as respostas enviadas pelas Vigilancias
Sanitarias participantes do estudo (Tabela 3).

Nesta analise, apresentados os resultados da régua de medida na
Tabela 3, é possivel identificar que, conforme o tipo de ente fede-
rado, existem diferencas quanto ao grau de organizacdo dos drgaos
de Vigilancia Sanitaria que apontam para a existéncia de SGQ em fase
inicial (40,0%) ou em ampliacao (60,0%) em quase todas as respostas
das Vigilancias Sanitarias estaduais. Porém, somente as Visa 2.00 e
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4.00 responderam ter praticas relacionadas a mais de 60,0% de aten-
dimento dos requisitos iniciais em todas as secdes analisadas.

No que diz respeito aos municipios, nenhum deles apresentou o
atendimento de mais da metade dos requisitos para o conjunto
das sete secoes, isto €, o atingimento dos trés Ultimos niveis da
régua. Na andlise por secdo, tal atingimento enquadra-se se num
patamar de 5,0% a 35,0% do total de municipios, conforme cada
secao (Secao 1 - 35,0%, Secao 2 - 35,0%, Secao 3 - 45,0%, Secao
4 - 45,0%, Secao 5 - 25,0%, Secado 6 - 5,0% e Secao 7 - 25,0%).

Um resultado que se destaca se relaciona aos percentuais ele-
vados de um terco dos 6rgaos de Vigilancia Sanitaria do estado
7.00, aqui identificados como 7.02, 7.03, 7.09 e 7.12, por se
tratar de municipios de um estado que descentralizou a execu-
cao de agbes de vigilancia sanitaria para os municipios existen-
tes em seu territorio, incluindo entre essas atividades aquelas
relacionadas ao controle de produtos e de servicos de alto risco
sanitario. Tais resultados parecem refletir o grau de organizacéao
necessario para que os entes realizem acées mais complexas em
seus respectivos territorios.

Tabela 3. Percentual de atendimento dos requisitos iniciais das secdes de 1 a 7 do Sistema de Gestao da Qualidade por 6rgaos de Vigilancia Sanitaria

(n = 26), 2019.
Visa Secao 1 Secdo 2 Secdo 3 Secao 4 Secao 5 Secdo 6 Secdo 7
Visa 1.00 60,0% 60,0% 60,0% 60,0% 60,0% 20,0% 60,0%
Visa 1.01 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0%
Visa 1.02 40,0% 80,0% 40,0% 0,0% 40,0% 0,0% 0,0%
Visa 2.00 60,0% 60,0% 60,0% 60,0% 60,0% 60,0% 60,0%
Visa 2.01 80,0% 40,0% 100,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0%
Visa 3.00 60,0% 40,0% 40,0% 80,0% 40,0% 60,0% 60,0%
Visa 3.01 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% 40,0% 20,0% 20,0%
Visa 3.02 60,0% 20,0% 100,0% 60,0% 40,0% 0,0% 0,0%
Visa 3.03 40,0% 100,0% 100,0% 80,0% 40,0% 40,0% 40,0%
Visa 4.00 80,0% 100,0% 100,0% 80,0% 80,0% 60,0% 80,0%
Visa 5.00 40,0% 100,0% 100,0% 100,0% 60,0% 60,0% 20,0%
Visa 5.01 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 20,0% 0,0% 20,0%
Visa 6.00 60,0% 40,0% 80,0% 80,0% 40,0% 0,0% 20,0%
Visa 6.01 80,0% 40,0% 100,0% 80,0% 80,0% 40,0% 80,0%
Visa 7.01 40,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 80,0%
Visa 7.02 40,0% 80,0% 80,0% 80,0% 60,0% 20,0% 40,0%
Visa 7.03 40,0% 100,0% 100,0% 100,0% 80,0% 100,0% 100,0%
Visa 7.04 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0%
Visa 7.05 80,0% 80,0% 60,0% 60,0% 40,0% 0,0% 20,0%
Visa 7.06 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0%
Visa 7.07 0,0% 0,0% 80,0% 40,0% 40,0% 0,0% 0,0%
Visa 7.08 0,0% 0,0% 0,0% 40,0% 40,0% 40,0% 0,0%
Visa 7.09 80,0% 40,0% 100,0% 80,0% 80,0% 40,0% 100,0%
Visa 7.10 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0% 40,0%
Visa 7.11 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 40,0% 0,0% 0,0%
Visa 7.12 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% 40,0% 80,0%

Fonte: Eleaborada pelos autores, 2020.
Visa: Vigilancia Sanitaria.
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No Brasil, as singularidades do modelo federativo e da conforma-
cdo da area da vigilancia sanitaria sdo apontadas como pano de
fundo de um esforco de coordenacao federativa que visa a cons-
trucédo do SUS. A vigilancia sanitaria contribui tanto para a concre-
tizacdo do direito social a saude, quanto para a interferéncia no
funcionamento do mercado a ela sujeito, conferindo maiores pre-
visibilidade, transparéncia e estabilidade ao processo e a atuacéo
regulatorios, a fim de propiciar um ambiente seguro a populacao
e favoravel ao desenvolvimento social e econémico do pais'2.
No entanto, segundo Lucchese?, a pobreza do debate sobre o SNVS
evidencia as dificuldades que se tém apresentado no processo de
estruturacdo do préprio SNVS, sobretudo aqueles referentes a
definicdo de papéis dos entes de cada nivel de governo e ao pro-
cesso de descentralizacao e coordenacao federativa®.

As diferencas existentes na organizacao dos drgaos de Vigilancia
Sanitaria, identificadas conforme o tipo de ente, considerando
também a forma de organizacao regional, repercutem diretamente
na construcdo do SUS e no alcance dos direitos a satde. O enfoque
normativo da Vigilancia Sanitaria, configurado por uma série de
rotinas que visam o controle quantitativo de metas relacionadas
a cobertura das agoes, pode favorecer a inovacdo por meio da
implantacdo de um modelo de gestao que agregue aspectos rela-
tivos a qualidade das acdes executadas e ao beneficio social.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo contribuem para a compreen-
séo do nivel de adequacéo e do respectivo esforco que os entes
que compdem o SNVS deverdao empreender para ajustar-se as
exigéncias de melhoria de gestao impostas pelo ambiente regu-
latorio nacional e internacional. Conhecer em que medida ha
iniciativas de SGQ no SNVS e traduzir o que precisa ser feito para
0 avanco de iniciativas de melhoria de processos de trabalho e
de gestdo sdo etapas fundamentais para alcancar aderéncia e
viabilidade na implantacao de um modelo de SGQ.

Foi possivel tracar um panorama do atendimento aos requisi-
tos iniciais relacionados as sete secées do modelo de SGQ para
unidades do SNVS. Neste panorama, constatou-se que algumas
praticas de gestao da qualidade ja fazem parte dos processos de
trabalho de todos os 6rgaos de Vigilancia Sanitaria que participa-
ram do estudo. As praticas mais disseminadas estao relacionadas
as secoes de planejamento e apoio.

Possivelmente, a longa tradicao de consolidacao das praticas de
planejamento no ambito do SUS e a forte estruturagdo norma-
tivo burocratica relacionada as atividades de apoio podem ter
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RESUMO

Introducdo: Novas biotecnologias tiveram rapido crescimento com as recentes técnicas
de manipulagdo de seres vivos. Quando aliadas a politicas de saide puUblica, essas
biotecnologias resultam em intervencoes de ampla escala ao criar, produzir e disseminar
novos seres hibridos. Um campo recente de aplicacdo destas biotecnologias reside no
combate as epidemias de arboviroses provocadas pelos mosquitos Aedes aegypti.
Objetivo: Analisar as trajetorias de regulacao de duas novas biotecnologias para controle
de arboviroses transmitidas pelo A. aegypti: os A. aegypti transgénicos e os A. aegypti
infectados com a bactéria Wolbachia. Método: Foi realizada uma andlise qualitativa de
documentos de acesso pUblico disponibilizados por 6rgaos oficiais, em especial a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca
(CTNBio) e o Tribunal de Justica do Distrito Federal, além da legislacdo associada a esses
documentos. Resultados: Descrevem as diferentes trajetorias de regulacéo e a tentativa
de normatizacao das duas biotecnologias no pais e apresentam as lacunas e controvérsias
que envolvem os processos regulatorios destes novos artefatos. Conclusdes: As
dificuldades apresentadas para oferecer registros definitivos para estas novas tecnologias
geraram processos que se prolongam até os dias atuais, evidenciando lacunas nas normas
em termos de enquadramento, de definicao de competéncias institucionais e de rito para
o processo regulatdrio. A importancia do estabelecimento de um processo regulatorio
para estas tecnologias se torna evidente por sua escala de implementacao, por seu ritmo
acelerado de desenvolvimento, pela dificuldade de reverter sua implementacdo apods
soltura em ambiente e pela necessidade de garantir a participacdo e o debate publico.

PALAVRAS-CHAVE: Biotecnologia; Regulamentacao; Aedes aegypti; Wolbachia

ABSTRACT

Introduction: New biotechnologies have grown rapidly with recent techniques
for manipulating living beings. When combined with public health policies, these
biotechnologies result in wide-scale interventions when creating, producing and
disseminating new hybrid beings. A recent field of application of these biotechnologies
lies in combating the epidemics of arboviruses caused by the Aedes aegypti mosquitoes.
Objective: To analyze the regulatory trajectories of two new biotechnologies for the
control of arboviruses transmitted by A. aegypti: the transgenic A. aegypti and the A.
aegypti infected with the bacteria Wolbachia Method: A qualitative analysis of publicly
accessible documents made available by official organizations, in particular the Brazilian
Health Regulatory Agency - ANVISA, the National Technical Commission for Biosafety -
CTNBio and the Court of Justice of Distrito Federal, was carried out; in addition, an
analysis of the legislation associated with these documents was performed. Results:
Documents describe the different regulatory trajectories and the attempt to standardize
the two biotechnologies in the country and present the gaps and controversies that involve
the regulatory processes of these new artifacts. Conclusions: The difficulties presented to
provide definitive registration for these new technologies have generated processes that
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last to the present day, highlighting gaps in the norms in terms of framework, definition of institutional competencies and path for the

regulatory process. The importance of establishing a regulatory process for these technologies becomes evident by the scale of their

implementation, by their accelerated pace of development, by the difficulty of reverting their implementation after release in the

environment and by the need to guarantee participation and public debate.

KEYWORDS: Biotechnology; Regulation; Aedes aegypti; Wolbachia

INTRODUCAO

Atualmente, o cotidiano encontra-se permeado por produtos das
biotecnociéncias. O neologismo biotecnociéncia refere-se ao para-
digma cientifico definido pela producéo de intervencées que modi-
ficam os processos da vida'. Os produtos das biotecnociéncias sao as
biotecnologias?. Com o desenvolvimento de técnicas de manipulagéo
de seres vivos, em especial a partir dos anos 1970, novas biotecnolo-
gias e campos de conhecimento tiveram rapido crescimento, como
a engenharia genética, a biologia molecular e a nanotecnologia.
As biotecnologias poderiam, entdo, ser definidas como tecnologias
baseadas em conhecimentos multidisciplinares, que utilizam agen-
tes bioldgicos para fazer produtos Uteis ou resolver problemas?.

0 termo biotecnociéncia, quando aplicado ao campo da saude,
refere-se ao “conjunto de ferramentas teéricas, técnicas, indus-
triais e institucionais que visam entender e transformar seres e
processos vivos, de acordo com necessidades e/ou desejos de
salde visando a um genérico bem-estar de individuos e popu-
lagdes humanas”'. O uso das biotecnologias no campo da saide
inclui “qualquer exploracédo tecnologica da biodiversidade para
resolver problemas de salde do homem”“. Estas definicdes sao
amplas o suficiente para abranger diferentes campos e formas
de atuacdo, néo se limitando estritamente a técnicas de modifi-
cacao de material genético, mas incluindo outras acdes, como o
controle bioldgico ou microbioldgico. “O controle biolégico pode
ser definido como a liberacao no ambiente de um agente biolo-
gico para controlar uma dada praga através de mecanismos como
predacao, parasitismo, herbivoria ou doenca’s.

No Brasil, quando esses artefatos se aliam a politicas publicas
de salde, sua presenca torna-se ainda mais ampla nos corpos e
no ambiente. A area da salde implementa intervencdes de larga
escala e um campo recente de aplicacao de artefatos biotecno-
logicos no Brasil € o combate, nas areas urbanas, aos arbovirus
que sao transmitidos pelo mosquito Aedes aegypti.

Atualmente, o Brasil convive com a circulagdo de trés arbovi-
rus de transmissao urbana comprovada (dengue, chikungunya e
Zika). As principais acoes de prevencao destinam-se ao controle
de seu principal vetor, o mosquito A. aegypti, com o controle de
criadores e o uso de larvicidas e inseticidas. Pesquisas recentes
sobre novas tecnologias com base nas biotecnociéncias tém se
mostrado promissoras segundo a Organizacdo Mundial da Saude®,
como os mosquitos A. aegypti transgénicos da empresa Oxitec
e os mosquitos A. aegypti infectados com a bactéria Wolbachia
da Universidade de Monash, na Australia. Ambas as tecnologias
estdo em implementacao no Brasil e transformam as estratégias
utilizadas no combate as arboviroses.
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Como nao ha vacina disponivel, os inseticidas sdo a principal
arma usada para matar o A. aegypti e controlar a dengue.
Isso esta mudando. Um novo paradigma que chamo de “criar
e liberar” esta sendo desenvolvido e testado para o controle
da dengue. E como o nome indica, em vez de pulverizar
para matar mosquitos e impedir a transmissao da dengue,
criaremos e liberaremos mosquitos (traducao dos autores)’.

Estudar ou criar estes produtos em laboratdrio € muito diferente
de compreender seu funcionamento nos corpos de seres vivos ou
no ambiente, pois muito pode acontecer e a avaliacao de riscos
é incerta®. Assim, a utilizacdo destas tecnologias é acompanhada
por processos de negociacao, sendo ponto de passagem obriga-
torio, as instancias governamentais de aprovacao, tais como a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a Comissao
Técnica Nacional de Biosseguranca® (CTNBio), entre outras. Estas
instancias sao responsaveis pela avaliacdo de produtos para a
salde e de organismos geneticamente modificados, respectiva-
mente e, por suas atribuicoes legais, estao envolvidas no pro-
cesso de regulamentacao das tecnologias em estudo.

Os mosquitos transgénicos, no Brasil, comumente conhecidos
como Aedes do Bem, se inserem em um conjunto de técnicas
denominadas Release of Insects with Dominant Lethality (RIDL)
e sao fruto de desenvolvimentos realizados na Universidade de
Oxford, Reino Unido. No Brasil, a empresa Oxitec do Brasil Tec-
nologia de Insetos Ltda detém a patente destes mosquitos e rea-
liza sua producédo em fabricas proprias™.

Inicialmente, a Oxitec produziu a linhagem OX513A, uma linha-
gem de machos de A. aegypti geneticamente modificados que,
quando soltos no ambiente, cruzam com fémeas locais gerando
uma prole tanto de machos quanto de fémeas que morrem antes
de chegar a fase adulta. Como os animais precisam se manter
vivos e férteis em laboratério e, por algum tempo no ambiente,
sua construcao genética torna possivel a existéncia de um meca-
nismo de bloqueio para seu gene letal. No caso dos OX513A,
esse mecanismo € o antibiotico tetraciclina administrado como
suplemento na alimentacéo dos insetos em laboratério. Os mos-
quitos OX513A morrem entre dois e quatro dias apos a soltura
no ambiente. Os OX513A tiveram solturas realizadas a partir de
2010, em Jacobina (Bahia), Piracicaba (Sao Paulo) e Juiz de Fora
(Minas Gerais).

Em 2018, a empresa Oxitec anunciou os mosquitos OX5034,
segunda geracdo de mosquitos transgénicos, com algumas dife-
rencas em sua acao quando comparados aos OX513A. Os machos
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de mosquitos 0X5034, quando soltos no ambiente, cruzam com
as fémeas locais gerando fémeas inviaveis e machos sobrevi-
ventes; logo, a selecao de machos significa um fator adicional
que contribuiria para a supressao populacional. Os machos que
sobrevivem podem cruzar com outras fémeas locais, repassam
o gene autolimitante por até dez geracdes. Ainda, metade dos
machos gerados pelo acasalamento com fémeas locais carrega
genes selecionados, ndo manipulados, que os tornam suscetiveis
a inseticidas, diminuindo a presenca de mosquitos resistentes
no ambiente. Essa segunda linhagem teve sua primeira soltura
em maio de 2018, na cidade de Indaiatuba, em Sao Paulo'. A
empresa solicitou a liberacao comercial da linhagem 0X5034 em
maio de 2020, Ambas as linhagens e as estratégias utilizadas
tém como objetivo central a supressao ou reducao da populacao
de A. aegypti através de solturas de mosquitos machos transgé-
nicos no ambiente.

Os mosquitos A. aegypti infectados com a bactéria Wolbachia
sao atualmente conhecidos, no Brasil, como Wolbitos e sao fruto
de um projeto desenvolvido pela Universidade de Monash cujo
primeiro financiamento ocorreu com a Iniciativa para a Saude
Global, um edital internacional coordenado pela Fundacao Bill
e Melinda Gates e pelo National Institute for Health (NIH)". O
programa teve inicio em 2005, na Australia, naquele momento
ainda com o objetivo de contribuir para o controle do A. aegypti
encurtando a vida dos mosquitos com a utilizacdo da bactéria
Wolbachia™. Inicialmente, foi denominado “Eliminar a dengue:
nosso desafio”, porém recentemente foi renomeado para World
Mosquito Program (WMP).

A bactéria Wolbachia infecta varios insetos na natureza desen-
volvendo-se no interior de suas células como hospedeiros e esta-
belecendo relacoes de simbiose com efeitos diversos. Para a pro-
ducdo dos mosquitos com Wolbachia, a bactéria foi transferida
da mosca-da-fruta para ovos de A. aegypti por meio de microin-
jecdes, apos alguns anos de adaptacdo em cultura de células®™.
As pesquisas sobre a simbiose A. aegypti-Wolbachia demonstra-
ram que os mosquitos resultantes apresentavam caracteristicas
diversas de acordo com a cepa da bactéria utilizada, como encur-
tamento do tempo de vida, transmissdo da bactéria para a prole
pelas fémeas, acado antiviral, modificacdes fisiologicas, entre
outras. O perfil selecionado para liberacao e testes no ambiente
apresenta duas caracteristicas centrais: incompatibilidade cito-
plasmatica; acdo antiviral aos virus da dengue e a outros virus
como os da Zika, da chikungunya e da febre amarela'.

O efeito antiviral da bactéria Wolbachia ja havia sido estu-
dado em sua associacdo com outros insetos, como a Drosophila
melanogaster'” e a partir de 2009, a literatura apresentou
resultados que confirmam essa acao de certas cepas da bacté-
ria quando associada ao A. aegypti'°. Neste sentido, os estudos
afirmam que a simbiose resultante de A. aegypti-Wolbachia tem
sua capacidade vetorial comprometida, deixando de transmitir
doencas como dengue, Zika, chikungunya e febre amarela.

A incompatibilidade citoplasmatica pode ser definida como
“a interrupcao do desenvolvimento de embrides de insetos que
resultam quando as fémeas sao acasaladas com machos que
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tém um status de infeccao diferente”'®. Fémeas infectadas com
a bactéria quando acasaladas com machos, infectados ou nao,
transmitem a bactéria para a sua prole. Machos infectados com
a bactéria, ao acasalar com fémeas nao infectadas, produzem
ovos inviaveis. Apos um determinado numero de solturas, toda
(ou quase toda) a populacao local de mosquitos A. aegypti estaria
infectada com a bactéria Wolbachia. Essas duas caracteristicas
da simbiose A. aegypti-Wolbachia permitiram a proposicao de
uma estratégia que tem como objetivo central ndo a supressao
ou o controle populacional, mas a substituicao das populacoes de
mosquitos locais por mosquitos incapazes de transmitir doencas'®.

O presente trabalho pretendeu analisar de forma comparativa,
no periodo de 2014 a 2020, as trajetorias de regulacao dessas
duas novas biotecnologias para controle de arboviroses transmi-
tidas pelo A. aegypti: os A. aegypti transgénicos (OX513A) e os
A. aegypti infectados com a bactéria Wolbachia, ambas sendo
testadas atualmente no Brasil. Para tanto, foram descritas as
novas biotecnologias propostas para o combate as arboviroses
no Brasil, assim como o arcabouco de avaliacao destas duas tec-
nologias. Ao final, as controvérsias, as disputas relativas a com-
peténcias institucionais e as dificuldades de enquadramento nas
normas atuais destes novos artefatos foram debatidas.

METODO

Foi realizada uma analise qualitativa, descritiva, dos documen-
tos de acesso publico, disponibilizados nos sitios da internet dos
orgaos oficiais de governo envolvidos no processo de regulamen-
tacdo das duas tecnologias no periodo de 2013 a 2020. Os drgéos
pesquisados foram a Anvisa e a CTNBio. Foram ainda levantados
documentos na 20° Vara Federal da Secao Judiciaria do Distrito
Federal, pois os processos regulatorios na Anvisa foram suspen-
sos em funcdo de um processo em julgamento nesta instancia.

Na Anvisa, foram analisadas as Agendas Regulatérias (AR)
dos periodos 2013-2016 e 2017-2020 e seus documentos de
monitoramento. Foram analisados os temas “Avaliacao de
macro-organismos para controle bioldgico de vetores e pato-
genos em ambiente urbano” (AR 2013-2016) e “Regularizacao
de produtos saneantes desinfestantes” (AR 2017-2020), assim
como os processos vinculados a esses temas. Na CTNBio, foram
analisados os documentos da comissdo relativos a liberacéao
comercial dos mosquitos A. aegypti geneticamente modificados
- OX513A e consultados os demais processos da empresa Oxitec
do Brasil Tecnologia de Insetos Ltda - Oxitec. Na 202 Vara Fede-
ral da Secao Judiciaria do Distrito Federal, foram analisados os
documentos publicos referente ao processo judicial aberto pela
empresa Oxitec contra a Anvisa.

Foram, ainda, identificadas a legislacdo e as normas brasileiras
associadas ao registro de produtos para a salde e de organismos
geneticamente modificados (OGM).

0 conjunto de documentos foi analisado de forma a possibilitar
a descricdo e a comparacao das trajetorias de regulamentacéo
das duas tecnologias, assim como a identificacao de lacunas e
controvérsias relacionadas a essas trajetorias.
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RESULTADOS

As duas biotecnologias em implementacao no Brasil, apesar de
compartilharem do paradigma de “criar e soltar” mosquitos para
o controle de arboviroses, diferem em termos de enquadramento
no arcabouco regulatorio do pais. Os mosquitos transgénicos da
empresa Oxitec sao entidades que se enquadram no arcabouco
legal que cuida dos OGM, enquanto os mosquitos infectados com
Wolbachia sao entidades novas, criadas com base em tecnolo-
gias ainda nao previstas em nosso arcabouco legal; ou seja, sem
enquadramento. Apesar da diferenca, as duas biotecnologias caem
em lacunas de regulamentacao e geram processos entrelacados.
Ambas as trajetorias de regulacdo podem ser vistas na Figura.

“Criar e soltar mosquitos” na CTNBio

Por se enquadrarem na definicao de OGM da Lein® 11.105, de 24 de
marco de 2005, os mosquitos transgénicos da Oxitec tiveram como

2012
Aedes aegypti com Wolbachia

Solicitagdo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
de Registro Especial Temporario (RET)

Normas e atribuicées para avaliacao de mosquitos modificados no Brasil

primeiro ponto de passagem de trajetoria regulatoria a CTNBio; por
sua vez os mosquitos infectados com Wolbachia nao se enquadram
nesta definicdo e ndo se submeteram a avaliacdo da CTNBio.

No Brasil, os OGM sao definidos como organismos cujo material
genético, acido desoxirribonucleico (ADN)/acido ribonucleico
(ARN), tenha sido modificado por técnicas de engenharia gené-
tica®™. A CTNBio, criada em 1995, e reestruturada, em 2005, vin-
culada ao atual Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Comunicagao,
concentra as decisdes sobre seguranca e riscos associados aos
OGM e seus derivados. Trata-se de uma instancia colegiada de
carater consultivo e deliberativo composta por 27 membros, dos
quais: 12 sdo escolhidos a partir de uma lista triplice elaborada
com a participacao de sociedades cientificas nas areas de saude
humana, animal, vegetal e ambiental; seis sao escolhidos a par-
tir de uma lista triplice elaborada por organizacbes da socie-
dade civil nas areas de defesa do consumidor, saide, ambiente,
biotecnologia, agricultura familiar e salde do trabalhador; e

OX513A

Solicitacdo a Comissao Técnica Nacional de
Biosseguranca (CTNBio) de liberacao comercial

Solicitacao de registro na Anvisa

Liberacdo comercial concedida pela CTNBio

Agenda Regulatoria Biénio 2015-2016 da Anvisa

2013
@
RET concedido pela Anvisa
2014
@
2015
o
Expansao do protocolo do RET
® 2016

Diretoria da Anvisa decide que 6rgao é competente
para avancar os OX513

Agenda Regulatoria 2017-2020 da Anvisa

Solicitacdo de reconsideracao para
a Anvisa

2017 @

2018

Judicializacao da relagao Anvisa-Oxitec
@

2019 °

Suspensao dos processos dg regulamentacao na Anvisa

2020

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

Figura. Regulamentacao, Aedes aegypti com Wolbachia e OX513A.
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nove sao representantes de Ministérios. A CTNBio é vista como
uma instancia cientifica, tanto pelo nivel de formacdo quanto
pela atividade profissional de seus membros; apesar disso, suas
normas de funcionamento possibilitam a participacao de outros
atores, seja por sua composicao, seja por meio das audiéncias
publicas que realiza®.

Turco CS & Paiva EN

A CTNBio tem como funcao:

[...] prestar apoio técnico e assessoramento ao Governo
Federal na formulacao, atualizacdo e implementacao da
Politica Nacional de Biosseguranca - PNB, no que se refere
a OGM e seus derivados, bem como no estabelecimento
de normas técnicas de seguranca e de pareceres técnicos
referentes a autorizacdo para atividades que envolvam
pesquisa e uso comercial de OGM e seus derivados, com
base na avaliagcdo de seu risco zoofitossanitario, a salde
humana e ao meio ambiente™.

Entre os servicos que a Comissao oferece estéo incluidas as auto-
rizacoes para a liberacao planejada no ambiente e comercializa-
cao de OGM e seus derivados.

Até o momento as Unicas liberacdes planejadas e para comercia-
lizacdo de animais geneticamente modificados analisadas pela
CTNBio foram relacionadas aos mosquitos transgénicos da Oxi-
tec. A primeira liberacao comercial de animais geneticamente
modificados aprovada refere-se aos mosquitos OX513A;, em
2014*. Em maio de 2020, a empresa Oxitec solicitou parecer da
CTNBio para a liberacdao comercial da linhagem 0X5034'2, a qual
foi obtida em maio de 2020.

Assim como a primeira liberacao de uma planta modificada gene-
ticamente, a primeira liberacao para comercializacao de um ani-
mal geneticamente modificado gerou (e ainda gera) fortes con-
trovérsias sobre a biosseguranca. Os principais atores envolvidos
nesta controvérsia sao a CTNBio, a Oxitec (requerente da libera-
cao e proprietaria da patente), a Associacao Brasileira de Salde
Coletiva (ABRASCO - associacao que congrega instituicoes e pro-
fissionais de salde coletiva no pais) e pesquisadores da area de
genética que afirmaram a capacidade dos mosquitos transgéni-
cos transferirem genes para populacoes de mosquitos locais?!2.

A liberacdo dos mosquitos transgénicos da Oxitec gerou ainda
controvérsias quanto a seu processo de regulamentacéo. O pare-
cer favoravel da CTNBio é condicdo necessaria para que um OGM
obtenha a liberacao comercial e possa ser solto no ambiente.
Apos esta liberacdo, é necessario remeter o processo aos 0rgaos
competentes para que estes exercam as funcdes de registro, fis-
calizacao e demais agdes afins, como previsto em lei:

Art. 16. Cabera aos oOrgdos e entidades de registro e
fiscalizacdo do Ministério da Salde, do Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento e do Ministério do
Meio Ambiente, e da Secretaria Especial de Aquicultura e
Pesca da Presidéncia da RepUblica entre outras atribuicoes,
no campo de suas competéncias, observadas a decisdao
técnica da CTNBio, as deliberagdes do CNBS e os mecanismos
estabelecidos nesta Lei e na sua regulamentacao:
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[...]

Il - ao 6rgado competente do Ministério da Salde emitir as
autorizacgoes e registros e fiscalizar produtos e atividades
com OGM e seus derivados destinados a uso humano,
farmacologico, domissanitario e areas afins, de acordo com
a legislacao em vigor e segundo o regulamento desta Lei".

No caso dos mosquitos transgénicos da Oxitec, os OX513A, aAnvisa,
vinculada ao Ministério da Saude, avocou essa competéncia?.

“Criar e soltar mosquitos” na Anvisa

0 inicio dos processos de regulamentagao na Anvisa dos A. aegypti
com Wolbachia e dos OX513A deu-se em 2013 e 2014, respectiva-
mente. Estes processos se refletiram nas AR da instituicao. Uma
revisdo da “Agenda Regulatdria Ciclo Quadrienal 2013-2016” resul-
tou nainclusao de um novo tema do documento “Biénio 2015-2016”,
na area de Saneantes, tema 54/Subtema 54.1: “Controle de veto-
res patogenos urbanos/Avaliacdo de macro-organismos para fins de
controle bioldgico de vetores e patogenos em ambiente urbano”. O
tema surgiu como resultado de dialogo interno e foi justificado por
uma lacuna normativa que prevé a regulacdo de saneantes ape-
nas com ativos quimicos e micro-organismos?. O desenvolvimento
deste tema definiu e classificou ambos os mosquitos OX513A e os
mosquitos infectados com Wolbachia, como organismos (macro-or-
ganismos ou agentes bioldgicos) para fins de controle bioldgico de
vetores e patdgenos em ambiente urbano.

Em reuniao da Diretoria Colegiada da Anvisa, realizada em 27 de
setembro de 2016, deu-se inicio ao processo de elaboracdo da
AR da Anvisa para o periodo de 2017-2020 (AR 2017-2020) e
aprovacao do Documento Orientador??%. A AR 2017-2020 inclui
147 temas organizados em 15 macrotemas. Um dos temas refe-
re-se a “Regulacdo de Produtos Saneantes e Desinfestantes”%.

As novas biotecnologias foram enquadradas como saneantes
domissanitarios, inseticidas. Saneantes domissanitarios sao defini-
dos como “substancias ou preparacdes destinadas a higienizacao,
desinfeccao ou desinfestacao domiciliar, em ambientes coletivos
e/ou publicos, em lugares de uso comum e no tratamento da
agua”. Inseticidas sao aqueles saneantes “destinados ao combate,
a prevencao e ao controle dos insetos em habitagdes, recintos e
lugares de uso puUblico e suas cercanias”, conforme a Lei de Medi-
camentos, Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976%.

Produtos saneantes sao aqueles utilizados na limpeza e conserva-
cao de ambientes e, por apresentarem certos riscos associados,
estdo sujeitos a regulacdo. Sao classificados saneantes produtos
como detergentes, desinfetantes, desinfestantes, raticidas, inseti-
cidas e repelentes. Ainda como saneantes, incluem-se os produtos
biologicos utilizados em sistemas sépticos®. Para estes produtos
de base quimica e para produtos que envolvem micro-organismos
ja existe regulacdo. No olhar da Anvisa, a lacuna estaria em pro-
dutos com func¢oes similares envolvendo macro-organismos.

Enquanto o tema regulatorio se desenvolvia, as solicitacoes de
autorizacao e registro das novas tecnologias seguiam em processo
na Anvisa. No caso dos mosquitos A. aegypti infectados com a
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bactéria Wolbachia seu enquadramento foi realizado com base no
Anexo lll da Instrucao Normativa Conjunta n® 25, de 14 de setem-
bro de 2005 que inclui na relacao de produtos a serem analisados:

Agentes bioldgicos de controle, microbiologicos, conforme
definidos em normas especificas, excetuados os obtidos
por meio de técnicas de engenharia genética; Agentes
biolégicos de controle, inimigos naturais, tais como
parasitoides, predadores e nematdides, conforme definidos
em normas especificas, excetuados os obtidos por meio de
técnicas de engenharia genética®'.

Os A. aegypti com Wolbachia puderam entao obter um Registro
Temporario Especial (RET). O RET é um instrumento definido como
“ato privativo de orgao federal competente, destinado a atribuir
o direito de utilizar um agrotoxico, componente ou afim para
finalidades especificas em pesquisa e experimentacao, por tempo
determinado, podendo conferir o direito de importar ou produ-
zir a quantidade necessaria a pesquisa e experimentacao”?. Pela
propria definicao, trata-se de um registro temporario para a fisca-
lizacao de atividades de pesquisa e experimentacao de produtos
agrotoxicos com analise do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA), do Instituto Brasileiro de Meio Ambiente e
dos Recursos Renovaveis (Ibama) e da Anvisa®.

As atividades de pesquisa e experimentacao nas quais o RET pode
ser aplicado sdo definidas em trés diferentes fases: fase preliminar,
fase inicial e fase final. A fase preliminar, cujo registro tem dura-
¢do maxima de 3 anos, conta com area maxima de implantacao
(1.000 m? em superficie terrestre ou 100 m? em aquatica). A fase
inicial tem o mesmo limite de tempo de duracéo, mas sua area de
implantacdo pode ser ampliada (5.000 m? em superficie terrestre
ou 1.000 m? em aquatica). As fases preliminar e inicial devem ser
desenvolvidas em estacdes credenciadas ou com maior possibilidade
de controle, como: laboratérios, casas de vegetacdo, estufas, tan-
ques ou lagoas fechadas. Ja a fase final ndo prevé uma definicdo de
prazo de validade ou de area maxima para experimentacao e possi-
bilita a implantacdo em areas de terceiros, publicas ou privadas®'.

Com relagao aos mosquitos infectados com a bactéria Wolbachia,
o RET obtido em 2014 e suas atualizacdes pareciam se constituir
no caminho regulatério adequado até que o tema “Regulacao de
Produtos Saneantes e Desinfestantes” (AR 2017-2020) da Anvisa
fosse plenamente desenvolvido.

As solicitacdes da Oxitec a Anvisa ocorreram apods a liberacdao
comercial dos mosquitos OX513A pela CTNBio, em abril de 2014. A
empresa Oxitec questionou a Anvisa sobre o caminho regulatério
adequado para os mosquitos OX513A. Tal questionamento da Oxi-
tec iniciou o Processo Administrativo n® 25351.444810/2014-42%.
Como os mosquitos transgénicos sdo uma nova biotecnologia e os
caminhos para seu registro e fiscalizacao continuam incertos, o
questionamento da Oxitec originou discussoes internas na Anvisa
a respeito de competéncia e de como enquadrar estes mosquitos.
Antes mesmo da aprovacao dos mosquitos OX513A pela CTNBio, a
Anvisa ja discutia a necessidade de regulacdo destes mosquitos?.

Apos dois anos de discussao interna e de contatos com a Oxitec,
em 2016, a Diretoria Colegiada deliberou que os mosquitos
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0X513A deveriam ser objeto de regulacao pela Anvisa no que se
refere a riscos a salde humana e eficacia. Ratifica-se a neces-
sidade de desenvolver o tema na agenda regulatoria e elaborar
norma adequada para que os mosquitos OX513A tenham sua situ-
acao regularizada por meio de um instrumento analogo ao RET.
Os mosquitos OX513A ndao podem obter um RET nos termos da
legislacao atual porque o Anexo Il da Instrucao Normativa Con-
juntan® 25/2005 excetua agentes biologicos obtidos por meio de
técnicas de engenharia genética deste tipo de registro®'.

Em 2017, quase um ano apos a decisdo da Diretoria Colegiada da
Anvisa, a Oxitec continuou sem a obtencao do instrumento analogo
ao RET e sem normativa especifica que regulamentasse a avaliacéo
de macro-organismos para fins de controle bioldgico de vetores
e patogenos em ambiente urbano. Diante deste cenario, a Oxi-
tec solicitou reconsideracdo a Anvisa sobre sua competéncia na
regulamentacao da comercializacao dos mosquitos OX513A, a qual
foi negada?. A Oxitec, entdo, judicializou o processo, em 12 de
janeiro de 2018, e se iniciou a acao 1000746-35.2018.1.01.3400,
distribuida na Justica Federal do Distrito Federal. Em 20 de marco
de 2018, a justica concedeu liminar a Oxitec determinando a sus-
pensao dos processos de registro e a autorizacdo para a comer-
cializacao dos mosquitos OX513A na Anvisa. O processo proferiu
decisao, em 7 de maio de 2019, determinando que a avaliacao dos
0X513A seja de competéncia da CTNBio e que a Anvisa “deveria ter
observado a decisdo técnica da CTNBio e promovido o registro do
produto”. O processo encontra-se em recurso até o momento+%.

O Processo Administrativo 25351.136014/2015-13 iniciado, em
marco de 2015, trazia a proposta para a normatizacao da ava-
liagdo de macro-organismos para fins de controle bioldgico de
vetores e patogenos em ambiente urbano, tendo como area res-
ponsavel a Geréncia Geral de Saneantes. O processo buscava esta-
belecer uma regulamentacao para estes métodos alternativos de
controle de vetores. O problema é definido pela Anvisa como:

Ha pesquisas em andamento envolvendo o uso de agentes
biolégicos para o controle de vetores, p.ex., o uso de
populacdes de Aedes aegypti infectados com bactéria
(Wolbachia), o uso de tecnologia do macho estéril para o
controle de Aedes aegypti. Atualmente, nao ha regulamentos
para avaliacdo e regularizacdo de tais técnicas, o que priva
a sociedade de acesso a métodos menos toxicos que os
desinfestantes quimicos atualmente em uso*.

A tentativa de normatizacdo destes produtos, no ambito da
Anvisa, reuniu tanto os mosquitos infectados com Wolbachia
quanto os mosquitos transgénicos em um Unico processo. No
momento em que a justica suspende a regulacao dos mosqui-
tos OX513A, suspende também a dos mosquitos infectados com
Wolbachia e a de qualquer outra biotecnologia que envolva
macro-organismos para controle de vetores e patégenos que sur-
gir, ao menos no ambito da Anvisa.

DISCUSSAO

As duas biotecnologias abordadas no presente trabalho estao sendo
implementadas em escala cada vez maior. No caso da Oxitec, seus
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mosquitos transgénicos foram liberados em Juazeiro (dois bairros)
e Jacobina (um bairro), duas cidades da Bahia; na cidade de Pira-
cicaba, em Sao Paulo (12 bairros); e na cidade de Juiz de Fora
(trés bairros), em Minas Gerais. Ainda, os mosquitos 0X5034 tive-
ram liberacées para fins de estudo em Indaiatuba, Sao Paulo, em
2018-2019*. No caso dos mosquitos infectados com a bactéria
Wolbachia, estes foram liberados no estado do Rio de Janeiro, nas
cidades do Rio de Janeiro (30 bairros) e de Niterdi (34 bairros).
Com apoio do Ministério da Sauide, o WMP iniciou sua expansao para
as cidades de Campo Grande/MS, Petrolina/PE e Belo Horizonte/
MG com solturas ja em 2020%. O Sistema Unico de Saude brasi-
leiro financia a implementacao destas biotecnologias garantindo
0 aumento de escala de seu uso. Uma primeira razao para buscar
uma forma de registrar estas biotecnologias, seja como produto
ou como servico, é o seu estabelecimento em escala crescente em
cooperacao com governos locais ou com o governo nacional.

Uma das caracteristicas destas biotecnologias é seu ritmo ace-
lerado de desenvolvimento. A Oxitec anunciou que, a partir de
2018, substituiria o uso dos mosquitos OX513A pelos mosquitos
0X5034, os quais contam com liberacao planejada permitida desde
2016 pela CTNBio*, com testes de campo iniciados em 2018 e com
a liberacao comercial aprovada em 2020". Com relacao aos mos-
quitos infectados com Wolbachia, diferentes cepas da bactéria
produzem diferentes efeitos nos mosquitos. Os pesquisadores do
WMP pesquisam novas associacoes de A. aegypti com outras cepas
ou até mesmo com combinagdes de cepas de Wolbachia para pro-
por futuras liberacoes. Outras pesquisas envolvendo vetores de
patogenos aplicaveis na agricultura ou na salde estao em desen-
volvimento. Em 21 anos de historia da CTNBio, desde a primeira
liberacao comercial de um OGM, houve mais de 150 liberacoes.
Com o passar do tempo, as aprovacoes para liberacao comercial
se avolumaram, sendo que 64% dessas aprovacoes aconteceram
nos ultimos 5 anos®. Novos mosquitos, e talvez outros animais,
modificados virao e o Brasil precisa ter caminhos normativos que
possibilitem avaliar riscos e permitir ou nao sua utilizacao.

Estas tecnologias apresentam dificuldades relacionadas a controle
ou a supressao do ambiente dos novos mosquitos apos sua libe-
racdo. Apesar de a Oxitec garantir que seus mosquitos OX513A
viveriam apenas de dois a quatro dias, ha davidas levantadas pela
ABRASCO sobre este periodo? e estudos ja identificaram partes do
genoma destes mosquitos nas populacoes locais de A. aegypti 2. A
sua nova criacao, os 0X5034, nao possui essa limitacao de tempo
de vida no ambiente'¥. Os mosquitos infectados com Wolbachia
usam justamente a caracteristica de irreversibilidade da tecnologia
como vantagem no controle da transmissao de arbovirus, ou seja,
apos a introducédo de certo nimero de mosquitos infectados com
Wolbachia em determinado local, toda ou quase toda a populacao
de mosquitos locais sera infectada. Portanto, os novos mosquitos
liberados conviverao por longos periodos (ou para sempre) com
as comunidades nas quais as tecnologias forem implementadas'.

A questao de quem esta envolvido nas tomadas de decisGes
sobre a utilizacdo destas biotecnologias é relevante. Sao deci-
sdes sobre qual nivel de risco nossa sociedade assumira e com
quais principios e valores estes julgamentos serdo balizados*'.
No caso dos mosquitos transgénicos, a CTNBio, 6rgdo técnico e
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regulador, tem algum nivel de participacédo social, seja por sua
composicao ou seja pelas audiéncias publicas que realiza. No
caso dos mosquitos infectados com Wolbachia, as avaliagoes ofi-
ciais ficaram, até o momento, restritas aos 6rgaos responsaveis
pela emissao do RET, os quais tém funcdo regulatoria e técnica,
mas nao incluem uma participacao mais ampla da sociedade,
neste processo especifico. O debate publico deve ser garantido
pelo arcabouco legal de regulamentacao destas tecnologias.

Fazendo um paralelo com os OGM, as primeiras sementes transgé-
nicas iniciaram sua entrada no Brasil, na década de 1990, através
da Argentina e foram plantadas sem necessidade de aprovacao,
pois a Lei de Biosseguranca data de 1995. A primeira liberacao de
OGM pela CTNBio, em 1998, foi a soja Roundup Ready da empresa
Monsanto, que gerou uma série de controvérsias que culminaram
com uma acao judicial movida por setores da sociedade civil orga-
nizada. A Monsanto perdeu a acao, no entanto, sem forte fisca-
lizacdo, as sementes transgénicas continuaram a ser plantadas.
O contexto era muito favoravel aos resultados prometidos pelas
sementes transgénicas: menor custo de producédo para os agricul-
tores e maior insercdo da agricultura brasileira no cenario inter-
nacional. Este cenario contribuiu para uma “permissiva difusao
ilegal de sementes geneticamente modificadas”.

No Brasil, para o caso dos mosquitos modificados, seja por mani-
pulacdo de RNA/DNA ou infeccdo por bactérias, nem mesmo um
arcabouco normativo existe. Sua implementacao, assim como foi
a introducédo das sementes transgénicas, conta com fortes alia-
dos neste momento historico. Ha mais de 100 anos, o A. aegypti
tem sido considerado inimigo da humanidade e ainda ndo ha
controle das epidemias das quais 0 mosquito é vetor. Além da
dengue, da febre amarela e da chikungunya, a recente epidemia
de Zika abriu espaco para o incentivo e financiamento destas
novas biotecnologias. A concretude material das doencas, que
sao vivenciadas, e a relativa invisibilidade dos riscos, que apenas
podem ser reconhecidos pelo conhecimento cientifico, contri-
buem para uma maior aceitacao destas tecnologias®. Contudo,
estes sdo novos produtos, os primeiros de muitos que virdo, a
serem utilizados em larga escala e muitas vezes de forma irre-
versivel sem um caminho normativo definido ou adequado.

CONCLUSOES

Apesar de, desde 2014, os mosquitos infectados por Wolbachia
contarem com o RET da Anvisa e os mosquitos OX513A, da Oxitec,
com sua liberacao comercial pelo CTNBio, as dificuldades apre-
sentadas para oferecer registros definitivos para estas novas tec-
nologias geraram processos que se prolongam até os dias atuais,
evidenciando lacunas nas normas em termos de enquadramento,
de definicao de competéncias institucionais e de rito para o pro-
cesso regulatorio.

A importancia do estabelecimento de um processo regulatorio
para estas tecnologias se torna evidente pela sua escala de imple-
mentacao, por seu ritmo acelerado de desenvolvimento, pela difi-
culdade de reverter sua implementagao apos soltura em ambiente
e pela necessidade de garantir a participacao e o debate pUblico.
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RESUMO

Introducdo: A dipirona é um potente analgésico e antipirético inscrito na Relacdo Nacional
de Medicamentos Essenciais. Ademais é estrategicamente indicada em casos especiais,
como no tratamento paliativo de: dengue, chikungunya, zika e COVID-19. Problemas
pos-comercializacdo, como nao conformidades na qualidade, vém sendo apontados para
medicamentos contendo dipirona, resultando em recolhimentos frequentes pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Objetivo: Averiguar a qualidade e a equivaléncia
farmacéutica dos comprimidos de dipirona, referéncia, genéricos e similares, disponiveis
comercialmente para a populacao da cidade de Salvador/BA. Método: Estudo experimental
utilizando metodologias descritas na monografia da dipirona sodica comprimidos da
Farmacopeia Brasileira 6* edicdo. Foram analisadas trés diferentes marcas de genérico,
dois similares e o referéncia, coletadas no comércio da cidade de Salvador-Bahia.
Adicionalmente, foi desenvolvido um método analitico alternativo por espectrofotometria
na regidao ultravioleta para a analise da dipirona sodica comprimidos, validado com
base na RDC n° 166, de 24 de julho de 2017. Resultados: Os comprimidos de dipirona
sodica referéncia, genéricos e similares atenderam aos requisitos quanto aos testes de
identificacdo e caracteristicas. Uma amostra de medicamento similar ndo atendeu ao teste
de dissolucdo e somente duas amostras, dos medicamentos genéricos, foram satisfatérias
para a intercambialidade. O método farmacopeico para doseamento da dipirona sodica
comprimidos demonstrou problemas relacionados a subjetividade do analista e a incerteza
do método. O método alternativo proposto mostrou-se seletivo, linear, preciso, exato
e robusto, indicado para a quantificacdo da dipirona em comprimidos. Conclusdes: O
monitoramento pos-comercializacdo de medicamentos com elevado padrao de consumo
pela populacdo, como a dipirona, pode sinalizar questées a serem investigadas pela
vigilancia sanitaria, com o objetivo de apoiar sua misséo de protecdo a salide da populacéo.

PALAVRAS-CHAVE: Dipirona; Controle de Qualidade; Perfil de Dissolucdo; Método
Analitico; Validacao

ABSTRACT

Introduction: Dipyrone is a potent analgesic and antipyretic registered in the Brazilian List
of Essential Medicines. Furthermore, it is strategically indicated in special cases, such as the
palliative treatment of dengue, chikungunya, zika and COVID-19. Post-marketing problems
have been identified for this drug, such as quality non-conformities, resulting in frequent
withdrawals of medicines containing dipyrone by Anvisa. Objective: To investigate the
quality and pharmaceutical equivalence of dipyrone tablets (reference, generics and similar),
commercially available in Salvador-Bahia. Method: An experimental study was carried out
using methodologies described in the Brazilian Pharmacopoeia 6th edition monograph of
sodium dipyrone tablets. Three different brands were analyzed (one generic, two similar and
one reference), all collected in Salvador-Bahia. In addition, an alternative analytical method
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by UV spectrophotometry was developed for the analysis of sodium dipyrone tablets, validated based on RDC No. 166/17. Results: The
reference, generic and similar sodium dipyrone tablets met the requirements for identification and characteristics tests. A similar drug sample
did not meet the dissolution test and only two generic samples were satisfactory for interchangeability. The assay pharmacopoeial method
for dipyrone sodium tablets showed problems related to the analyst’s subjectivity and method uncertainty. The proposed alternative method
proved to be selective, linear, precise, accurate, and robust, and indicated for the quantification of dipyrone in tablets. Conclusions: From the
results obtained, it was observed that post-marketing monitoring of medicines with a population high consumption pattern, such as dipyrone,
can signal issues to be investigated by health surveillance, with the objective of supporting its mission that is to protect population’s health.

KEYWORDS: Dipyrone; Quality Control; Dissolution Profile; Analytical Method; Validation

INTRODUCAO

A dor e a febre fazem parte dos cincos sinais cardinais da infla-
macdo, que consistem em uma rede de respostas complexas a
lesao tecidual e infeccdes'. Um dos medicamentos mais utiliza-
dos para o tratamento da dor e da febre é a dipirona (DIP)?3, da
classe dos anti-inflamatorios nao esteroidais.

A DIP também é estrategicamente indicada na substituicdo do
acido acetilsalicilico, principalmente, em situagbes em que este
nao é recomendado, como é o caso do tratamento de arboviroses,
a exemplo da: dengue, zika e chikungunya?. Mais recentemente,
reforcando a sua relevancia, a DIP foi elencada como recurso tera-
péutico para a COVID-19, transmitida pelo novo coronavirus (SARS-
-CoV-2), infeccao considerada pela Organizacdo Mundial da Saude,
em marco de 2020, uma pandemia, devido a sua magnitude*>¢.

Ainda, a DIP consta na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename), como Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica,
compondo os medicamentos que devem atender as necessidades de
salde prioritarias da populaco brasileira no Sistema Unico de Satide”.

Entretanto, embora a DIP tenha a sua efetividade comprovada
e apresente boa relacao risco-beneficio, dados adicionais sdo
necessarios para assegurar, também, a qualidade das formula-
cOes e garantir a seguranca e o sucesso terapéutico, conside-
rando que a DIP é um medicamento isento de prescricdo e o seu
consumo no Brasil s6 vem aumentando®.

Atrelado a esse fato, a DIP esta presente na lista de medicamen-
tos candidatos a bioisencao, ou seja, isentos de estudos de bio-
disponibilidade relativa/bioequivaléncia (in vivo), desde que o
medicamento que o contenha atenda aos requisitos de qualidade
previstos nos ensaios in vitro®'®'". Neste caso, o perfil de dissolu-
cdo passa a ser fundamental para prever o desempenho in vivo do
medicamento e, portanto, para a comprovacao da sua seguranca
e eficacia farmacologica®'!, parametros correspondentes a inter-
cambialidade dos medicamentos referéncia, genérico e similar.

Junto ao exposto, a ocorréncia frequente de recolhimentos pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) denota que a
qualidade dos medicamentos pode apresentar nao conformidades.
No tocante a DIP, a Anvisa relata o recolhimento pos-comercializa-
cao devido a desvios de qualidade™ ™, os quais podem gerar riscos
a salide e aumentar o nimero de hospitalizacoes, elevar os gastos
publicos com a saude, além de lesar o direito do consumidor™ 1,
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Isto posto, justifica-se a necessidade e objetivou-se avaliar a qua-
lidade, a equivaléncia farmacéutica e o perfil de dissolucao da DIP
sodica comprimido em medicamentos de referéncia, genéricos e
similares na pos-comercializacdo, cidade de Salvador/BA, como
forma de indicar se os medicamentos comercializados estao den-
tro dos padroes de qualidade e de intercambialidade aceitaveis.

METODO

A substancia quimica de trabalho (SQT), lote 15720, validade
01/2019 e teor 99,5%, foi gentilmente cedida pelo Niucleo Con-
trole de Qualidade da Universidade Federal de Alfenas. Todos os
solventes e reagentes utilizados foram de grau analitico. As amos-
tras analisadas representam comprimidos simples de DIP sodica
contendo 500 mg de ativo (teor declarado), classificados e codifi-
cados como medicamentos de referéncia (R), genéricos (G1, G2 e
G3) e similares (51 e S2) (n = 90 unidades de cada), adquiridos em
farmacias comerciais da cidade de Salvador, na Bahia, no ano de
2018. Todos os comprimidos se apresentavam brancos, cilindricos
e com didmetro de aproximadamente 0,13 mm. Segundo as bulas
das amostras avaliadas, além da DIP monoidratada, R foi composto
por estearato de magnésio - Mg(C ,H,.0,), - e macrogol 4.000; G1 e
G3 por celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico dihidra-
tado, povidona, edetato dissédico (EDTA) e Mg(C,H,.0,),; G2 foi

composto por croscarmelose monoidratada, Mg(C,,H,.0,),, di6xido
de silicio (Si0,), sacarose e amido; S1 por hipromelose, povidona,
Si0,, sacarose, amarelo de quinolina, amido, talco, Mg(C,;H,.0,),,
alcool etilico e agua purificada; e S2 por celulose microcrista-
lina PH 101, lactose monoidratada, polivinilpirrolidona (PVP),

Mg(C .H,,0,),, talco, amido, alcool etilico e agua purificada.

Todo o delineamento experimental dessa pesquisa foi realizado
com as amostras dentro do prazo de validade e baseado na 62
edicao da Farmacopeia Brasileira (FB 6)', conforme a mono-
grafia individual de DIP monoidratada comprimidos (EF124-00),
além das Resolugoes da Diretoria Colegiada (RDC) n° 166, de 24
de julho de 2017"7, e RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010°.

Quanto aos equipamentos, foi utilizada balanca analitica Biopre-
cisa (modelo FA2104N), banho de ultrassom Cristofoli, desinte-
grador Nova Etica (modelo 301/AC01), dissolutor Ethik (modelo
299/3), durémetro Ethik (modelo 298/DGP) e espectrofotdmetro
Shimadzu (modelo UV1800).
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Identificacao

As avaliacdes fisico-quimicas englobaram os testes de identifi-
cacao, A e B, a partir dos comprimidos pulverizados (pool), rea-
gindo com perdxido de hidrogénio concentrado e persulfato de
potassio a 10% (p/v)'¢, respectivamente.

Caracteristicas

As caracteristicas dos comprimidos de DIP analisados incluiram
determinacao de peso, dureza e friabilidade, teste de desinte-
gracao e uniformidade de doses unitarias, os quais seguiram os
métodos gerais e especificaces da FB 6.

Teste de dissolucao

Seguindo a especificacdo da monografia da DIP comprimido®, utili-
zou-se como meio de dissolucdo acido cloridrico (HCLl) 0,1 M, com
volume de 500 mL, aparato pa, velocidade de 50 rpm e tempo do
teste de 45 min. Apos os testes foram retiradas aliquotas do meio
de dissolucao das seis cubas, as quais foram filtradas e diluidas em
HCl 0,1 M até a concentracdo de 20 pg/mL. As absorvancias das
solugdes foram determinadas por método espectrofotométrico na
regidao do ultravioleta (UV), a 258 nm, utilizando o mesmo sol-
vente para ajuste do zero. Calculou-se a quantidade de DIP sodica
dissolvida pela equacao da reta da curva analitica de DIP SQT. A
tolerancia farmacopeica indica que nao menos do que 70% (Q) da
quantidade declarada de DIP se dissolve em 45 min.

Perfil de dissolucéo

Para o estabelecimento do perfil de dissolucao foram utilizados
doze comprimidos de cada amostra (n = 12). Seguiram-se todas
as especificacdes de dissolugao e andlise descritas para o teste
de dissolucao. As aliquotas foram retiradas do meio de dissolu-
¢ao nos tempos 5, 10, 15, 20, 25, 35 e 45 min, filtradas e dilui-
das em HCL 0,1 M até a concentracao de 20 pg/mL. A avaliacao
dos perfis foi feita por meio da curva de porcentagem dissolvida
versus o tempo e pelo Método Modelo Independente Simples, o
qual emprega um fator de diferenca (F1) e um fator de seme-
lhanca (F2). Para a intercambialidade, os medicamentos compa-
rados devem apresentar tipos de dissolucoes correspondentes e
valor de F2 compreendido entre 50 a 100°.

Cinética e Eficiéncia de Dissolucdo (ED%)

Quatro modelos matematicos foram aplicados para avaliar a
cinética de liberacao nas especialidades estudadas: ordem zero
(com equacdo Q, = Q, - K,t, no qual o grafico da fragéo do far-
maco nao dissolvido versus o tempo é linear), primeira ordem
(1nQ, = 1nQ, - Kt , cujo grafico do logaritmo neperiano da quan-
tidade nao liberada do farmaco versus o tempo ¢ linear), Higuchi
(f, = K,t"*, para o qual o grafico da fracao do farmaco dissol-
vido versus a raiz quadrada do tempo é linear) e Hixson-Crowell
(W,2 - W/ = Kt, cujo grafico da raiz clbica da fragdo néo
liberada do farmaco versus o tempo € linear). Para as equagdes
dos modelos cinéticos descritos anteriormente, Q, é a quanti-
dade de farmaco dissolvida no tempo t; Q, é a quantidade inicial
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de farmaco na solucéo; K, e K, séo as constantes de liberacao de
ordem zero e primeira ordem, respectivamente; f, é a quanti-
dade de farmaco liberado no tempo t por unidade de superficie;
K, é a constante de dissolugdo de Higuchi; W, é a quantidade
inicial de farmaco na forma farmacéutica; W, é a quantidade de
farmaco que permanece na forma farmacéutica no tempo t; K_é
a constante que incorpora a relacéo superficie-volume’®.

As curvas foram construidas considerando-se somente os pontos
que correspondiam a fase ascendente da liberacdo do farmaco,
ou seja, até 20 min para o R, até 30 min para os medicamen-
tos G1 e G3, e até 45 min para os demais, a saber, G2, 51 e S2.
0 modelo matematico que, até o fim do experimento (45 min),
melhor expressou o perfil de dissolucao da DIP comprimidos em
cada amostra (n = 12) foi selecionado com base no coeficiente de
correlacao (r)', por meio da linearizacao dos perfis de dissolucao.

Dados adicionais, mais detalhados, também foram estabeleci-
dos: constante de velocidade de dissolucao (k), a qual corres-
ponde ao coeficiente angular da inclinacao da reta de regressao,
meia-vida de dissolucdo (t,,), conceituada como o tempo no
qual se dissolvem 50% de DIP, e quantidade dissolvida em 30 min
(Q,,), que retrata a concentracao do ativo no ponto maximo de
uma dissolugao caracterizada como rapida™.

Por fim foi calculada a ED%, a partir da razao dos valores de area
sob a curva (ASC, ) do perfil de dissolucao de DIP, nas diferentes
amostras, em um intervalo de tempo de 45 min, pelo método dos
trapezoides®. A area total do retangulo (ASC,,) foi definida pela
ordenada 100% de dissolucao e pela abscissa tempo igual a 45 min.

Os valores de ED% obtidos foram submetidos a analise de variancia
one-way (ANOVA), seguidos de sua comparacao pelo teste de Tukey.

Doseamento por titulometria

Para a determinacao do teor de DIP nas amostras de comprimi-
dos, 20 unidades foram pesadas e pulverizadas. A partir desse
p6 (pool), quantidade equivalente a 0,35 g de DIP sodica foi
pesada, transferida e dispersada em um erlenmeyer contendo
25 mL de agua e 5 mL de acido acético glacial. A titulacado foi
realizada com iodo 0,05 M (SV), em temperatura abaixo de 15°C,
utilizando 1 mL de amido (Solucao Indicadora), como indicador,
sendo a visualizacao do ponto final feita por mudanca de cor.
Cada mL de iodo 0,05 M SV equivale a 17,570 mg de DIP. A espe-
cificacdo farmacopeica para este teste é de, no minimo, 95,0%
e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de DIP sodica's.

Desenvolvimentoevalidacdaodométodoporespectrofotometria

Foram preparadas quatro solucdes-mae pesando-se, exata-
mente, 10 mg de DIP SQT. As massas do ativo foram transferidas
para quatro baldes volumétricos (BV) de 100 mL e avolumou-se
cada BV com o respectivo solvente, a saber: agua, HCl 0,1 M,
hidroxido de sodio (NaOH) 0,1 M e metanol, obtendo-se con-
centracao de 100 pg/mL. Posteriormente, realizou-se a diluicao
para a concentracao de 20 pg/mL. A partir destas solucoes efe-
tuaram-se as varreduras no espectrofotometro entre os compri-
mentos de onda de 400 e 200 nm.

Vigil. sanit. debate 2021;9(3):58-68 | 60



R

Para a validagao analitica do método proposto foram avaliados
oito parametros: 1) seletividade, pela comparacao dos espec-
tros de absorcao no UV de solugdes de DIP SQT, amostra (R) e
placebo (estearato de magnésio e macrogol 4000), utilizando
HCl 0,1 M como solvente; 2) intervalo, nas concentracoes de
1, 3, 5, 8, 10, 12, 15, 18, 20, 25, 30, 40 e 50 pg/mL, analisa-
das pela curva de Ringbom; 3) linearidade, pela construcao da
curva analitica final, em seis concentracées, 5, 10, 15, 20, 25 e
30 pg/mL, avaliando-se a representacao grafica das absorvan-
cias obtidas em funcao da concentracao da DIP; o grafico de dis-
persao dos residuos, acompanhado de sua analise estatistica; a
equacéo da reta de regressao de y em x, estimada pelo método
dos minimos quadrados; a avaliacdo da associacéo linear entre
as variaveis por meio dos coeficientes de correlacdo (> 0,990)
e de determinacdo (R?) e a avaliacdo da significancia do coefi-
ciente angular. O teste de Anderson-Darling foi utilizado para
a avaliacdo da normalidade dos residuos, como requerido pela
RDC n° 166/2017"7. A homocedasticidade dos dados também foi
investigada para a utilizacao do modelo adequado. Nos testes
estatisticos foi utilizado nivel de significancia de 5%; 4) pre-
cisdo, avaliada por seis réplicas, na concentracao de traba-
lho, 20,0 pg/mL, nas mesmas condicdes de operacao, mesmo
analista e mesma instrumentacao, em uma Unica corrida ana-
litica, para a avaliacdo da precisdo intradia (repetibilidade) e
no mesmo laboratério, em pelo menos dois dias diferentes, rea-
lizada por operadores distintos, para a determinacao da pre-
cisdo interdias (precisao intermediaria). Os resultados foram
determinados pela dispersao dos valores, calculando-se o des-
vio-padréo relativo (DPR%) da série de medicdes; 5) exatiddo,
avaliada pelo método de adigao de padrao, no qual quantida-
des conhecidas de SQT (6, 10, e 14 pyg/mL) foram acrescidas
a solucdo do produto acabado (10 pg/mL), em trés diferentes
concentracdes da faixa de uso do método (baixa, média e alta
- 16, 20 e 24 pg/mL), com leituras em triplicata; 6) limite de
deteccao (LD) e 7) limite de quantificacao (LQ), ambos esti-
mados pelos parametros da curva de analitica, valor da incli-
nacao (IC) e o desvio padrao residual da linha de regressao (s);
e 8) robustez, pelo planejamento fatorial de Youden?', sendo
efetuadas variacoes (condicao normal e alterada, nesta ordem)
na molaridade do solvente (0,1 M e 0,09 M), no tempo de ultras-
som (30 min e 15 min), no analista (1 e 2), no comprimento de
onda (258 e 259 nm), no dia de preparo da solucao-mae (dia da
analise e 24 h anteriores - solucdo-mae mantida sob refrigera-
¢&ao), no tamanho do balao volumétrico (10 e 5 mL) e na marca
da micropipeta (Peguepet® e Rainin®).

Todos os parametros foram avaliados de acordo com os documen-
tos do International Conference on Harmonisation??, do Instituto
Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia?® e da RDC nacio-
nal n® 166/2017", os quais dispéem sobre a validacao de méto-
dos analiticos. Para os testes que necessitaram da utilizacdo do
produto acabado foi utilizado o medicamento R.

Doseamento por espectrofotometria na regidao do UV

Para o doseamento das amostras de DIP em comprimidos, pelo
método espectrofotométrico na regidao do UV, foram pesados, a
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partir do pool, o equivalente a 10 mg de DIP de cada amostra.
Cada massa pesada foi transferida para BV de 100 mL, acrescida
da solucéo de HCL 0,1 M e submetida a banho ultrassonico por 30
min. Apos filtracdo em papel de filtro quantitativo, foram retira-
das aliquotas e preparadas solucdes de trabalho na concentracéao
de 20 pg/mL. As solucoes foram analisadas, de acordo com o
método desenvolvido e validado, no comprimento de onda de
258 nm, utilizando HCl 0,1 M como solvente e branco.

RESULTADOS E DISCUSSAO

E indispensavel a analise da qualidade dos medicamentos ja
disponiveis no mercado, pois, sem a garantia de que os farma-
cos e medicamentos disponiveis apresentam padroes de quali-
dade, seguranca e eficacia aceitaveis, qualquer servico de saude
fica prejudicado™.

Em relacao aos ensaios de verificacao da qualidade, o presente
trabalho apresentou os resultados expostos a seguir.

Identificacao

Via de regra, analises utilizando reacdes quimicas ndo visam
identificar toda a molécula do farmaco, mas grupos funcionais
ou determinados grupos quimicos importantes. No caso da DIP,
nos testes A e B, sugere-se que acontecam quebras de ligacoes
organicas (nos grupos hidrazina quinolinico e pirazol), possiveis
oxidagoes, com formagao de espécies de transicao, liberacao de
gés (0,) e calor (reacdo exotérmica). A partir dos resultados obti-
dos, pode-se afirmar, de forma qualitativa, que todas as amos-
tras tém presentes em sua composicdo grupamentos quimicos
que sao caracteristicos do principio ativo DIP.

Caracteristicas

O teste de determinacao de peso permite verificar se as uni-
dades de um mesmo lote apresentam uniformidade de peso
e, consequentemente, refletem sobre a adequada fabricacao
dos comprimidos.

Os resultados do teste de determinacao de peso para os compri-
midos de DIP, formulagoes R, G1, G2, G3, S1 e S2 estdo apresen-
tados na Tabela 1. A variacdo de peso aceitavel para comprimidos
com peso médio igual ou superior a 250 mg é de + 5%'. Apenas
um dos comprimidos do medicamento S1 apresentou-se abaixo
do limite inferior. Porém, como é aceitavel até dois comprimi-
dos fora do limite estabelecido, aponta-se nao haver nao con-
formidades para os lotes avaliados nesse teste. Isso demonstra a
homogeneidade de peso, e consequentemente, regularidade da
producéo, sugerindo bom fluxo da mistura de pos no momento da
fabricacdo dos lotes analisados'.

Estatisticamente, todas as amostras apresentaram diferenca,
quando comparadas ao peso médio obtido para o medicamento R
(p-valor < 0,05). Este resultado ja era esperado, posto que, qua-
litativamente, as amostras analisadas apresentaram excipientes
substancialmente distintos. G1 e G3 apresentaram a mesma
composicao e pesos (p-valor = 0,7113).
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Testes de determinacao de peso realizados com comprimidos de DIP
em outros municipios brasileiros também nao apresentarem diver-
géncias quanto a homogeneidade do peso de suas amostras®+2,

Para os ensaios de resisténcia mecanica, foram realizados os tes-
tes de dureza e friabilidade. O teste de dureza é um ensaio que
proporciona a determinac&o da resisténcia do comprimido, o qual,
segundo a FB 6'¢, é de carater informativo. Dentro dos resulta-
dos obtidos, somente a amostra S1 nao diferiu do medicamento R
(p-valor = 0,9995). Entretanto, foram percebidos valores com alta
variabilidade na forca necessaria a ruptura dos comprimidos (DPR%
de 10,13 a 14,11%), indicando possiveis problemas na producéo.

0 teste de friabilidade é um teste importante, que visa observar
o desprendimento de particulas do produto, permitindo determi-
nar a resisténcia dos comprimidos a abrasao'. Com os resultados
encontrados, podemos afirmar que as amostras dos comprimi-
dos de DIP, ap6s serem submetidos ao teste, apresentaram baixa
porcentagem de perda de pds para os medicamentos referéncia,
genéricos e similares, com perda igual ou inferior a 1,5% do seu
peso'. Adicionalmente, os valores do teste friabilidade corro-
boraram os resultados do teste de dureza. Via de regra, quanto
maior é a forca de compressao aplicada e, portanto, a dureza,
menor € a friabilidade, embora outras caracteristicas, também
afetem a resisténcia mecanica dessa forma farmacéutica.

No trabalho feito por Lanna et al.?, os comprimidos de DIP refe-
réncia, genérico e similar apresentaram-se em nao conformi-
dade, em relacéo a friabilidade, sendo os similares responsaveis
pela maior perda de massa (acima de 6%), o que pode incluir
também perda de principio ativo. Essas diferencas nos resulta-
dos mostraram que lotes diferentes em épocas distintas podem
implicar em variacdes na qualidade, o que reforca a importancia
de analises pos-comercializacdo dos medicamentos.

Usualmente, os comprimidos devem ser suficientemente duros,
para resistir a ruptura durante os processos a que estao sujeitos,
e frageis o bastante para sofrer desintegracdo no tempo ade-
quado, apos a ingestao?.

Santos ES et al. Avaliacao biofarmacéutica de dipirona

Neste estudo foram observados tempos de desintegracao, para
todas as amostras, dentro do tempo maximo permitido para
comprimidos nao revestidos (30 min)'. Entretanto, como afirma
Cazedey', uma rapida desintegracdo nao significa que o farmaco
sera absorvido, por outro lado, a avaliacdo deste parametro é
significativa, uma vez que, se a desintegracao nao ocorrer, pro-
vavelmente, o farmaco nao podera ser absorvido.

Para garantir um tratamento adequado, cada comprimido do
lote de um medicamento deve conter quantidade do compo-
nente ativo proxima da quantidade declarada pelo fabricante.
O teste de uniformidade de dose unitaria permite assegurar
a administracdo de doses corretas e homogéneas, por meio
dessa verificacao'®.

Os resultados encontrados para os valores de aceitacao, variaram
de 1,78 a 13,64. A vista disso, todos os medicamentos testados
mostraram-se em conformidade com a especificacao (VA < 15,0),
0 que garante a homogeneidade e uniformidade de distribuicao
da DIP nas doses individuais.

Teste de dissolugcao

O ensaio de dissolucao pode ser entendido como um teste in
vitro que simula o comportamento do medicamento in vivo. A
dissolucao pode ser dita como um processo no qual um farmaco
é liberado da sua forma farmacéutica e se transforma em forma
livre para ser absorvido pelo organismo?.

De acordo com a Tabela 2, os resultados para as amostras R, G1,
G2, G3 e S1 sao satisfatorios, uma vez que cada unidade apresenta
valor de dissolucao acima de 75% (Q + 5%) no tempo de 45 min,
atendendo assim ao preconizado para o teste de dissolucao de
comprimidos de DIP j& no estagio E,". Entretanto, os resultados de
dissolucao da amostra S2, para todas as unidades, apresentaram
valores de liberacao inferiores ao requerido. Esse resultado ja era
esperado, uma vez que essa amostra apresentou valores de dose-
amento abaixo de 95%'", em desacordo com o requisito farmaco-
peico. Para o medicamento S2 unidades adicionais foram testadas,

Tabela 1. Resultados dos testes de determinacao de peso, dureza, desintegracao, friabilidade, uniformidade de doses unitarias e doseamento para os

comprimidos simples de dipirona (amostras R, G1, G2, G3, S1 e S2).

Amostra Formae Peso médio Dureza média Tgmpo de_ Pe.rda. (%) na Uniformidade Uniformidade Doseamento Dos(eua\r,r;{:e)nto
tamanho* (mg) (DPR%) (N) (DPR%) desintegracdo friabilidade (T%) (VA) (UV%) (VA) (T%) (DPR%) (DPR%)
R Fs,a:; 25‘;22 532,94 (1,22) 94,45 (12,56) 3 min49s 0,24 97,46 (2,66) 103,93 (4,06) 97,72 (1,00) 104,21 (3,00)
G1 Fa;;f‘:ﬂ‘l’fga 573,20 (0,69) 148,00 (10,13) 6min16s 0,07 98,69 (1,78) 97,63 (2,65) 98,44 (1,63) 97,38 (0,67)
G2 ZZC:]’ Ell;?g: 605,21 (1,38) 134,85 (14,11) 8 min 38s 0,40 90,10 (13,64) 97,91 (5,83) 90,64 (0,15) 98,50 (0,41)
G3 Fazsnf‘;zrce(’)‘a 576,29 (0,86) 140,70 (13,43) 8min31s 0,34 95,50 (5,76) 99,22 (2,76) 95,50 (1,21) 99,22 (6,53)
s1 ng; Etﬁgg 561,65 (1,72) 92,00 (11,66) 13 min 155 0,13 98,10 (3,32) 101,95 (3,37) 96,68 (0,65) 100,47 (1,84)
2 FSaeC; 'ztigs 587,27 (0,81) 145,55 (11,91) 8 min57s 0,34 91,08 (8,97) 90,78 (9,27) 90,98 (2,82) 90,68 (0,89)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

*Todas as amostras estudadas foram de comprimidos simples de liberagdo imediata, brancas, cilindricas e com didmetro de aproximadamente 0,1303 mm.
N: Newtons; DPR%: Desvio padrao relativo; T%: Média do teor calculado/encontrado utilizando o doseamento por titulagao; UV%: Média do teor
calculado/encontrado utilizando o doseamento por espectrofotometria na regido do UV; VA: Valor de aceitacao.
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estagio E, e E,, porém, os resultados ndo foram satisfatorios. Nao
conformidades em medicamentos similares para esse teste foram
encontradas, semelhantemente, na literatura??>.

Perfil de dissolucéo

Para o perfil de dissolucdo, efetuam-se coletas em multiplos
pontos, obtendo-se a representacao real do processo de dissolu-
¢&o. O perfil de dissolucdo permite uma analise mais conclusiva
da liberagao do ativo e é muito empregado para a demonstracdo
da semelhanca ou diferenca entre medicamentos teste e refe-
réncia, sob todas as condicdes testadas’.

Na Figura 1 podem ser verificados os perfis de dissolucao dos
medicamentos testados, ou seja, a porcentagem de principio
ativo sendo liberado em funcao do tempo.

Como esperado para compostos altamente sollveis (Classe 12 -
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica), a dissolucao da DIP no
medicamento R mostrou-se rapida, isto €, apresentou valor igual
ou superior a 85% de farmaco dissolvido em até 30 min®. Dessa
forma, os medicamentos candidatos a equivalentes deveriam
exibir o mesmo perfil. Entretanto, como pode ser visualizado na

Tabela 2. Resultado do teste de dissolucao para os comprimidos de dipirona.
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Figura 1, apenas as amostras G1 e G3 apresentaram tipos de dis-
solucdes correspondentes a dissolucdo do medicamento R.

Ainda pode ser analisado que o medicamento G2, apesar de atender
a especificacao de liberacéo (teor) em 45 min, apresentou perfil de
dissolucdo mais lento, sempre comparado ao R. Assim, é relevante
salientar que a amostra G2 também teria sido considerada adequada,
se fosse julgado somente o ensaio de dissolucao propriamente dito ou
de um ponto. S1 e S2 diferiram completamente da amostra R.

A variacao ponto a ponto entre as amostras analisadas, as quais
apresentaram DRP (%) de 33,40, 34,96, 33,01, 24,53, 17,99 e
13,15, correspondendo, respectivamente, aos pontos, 5, 10, 15,
20, 25, 30 e 45 min corroboram a validade do teste de perfil de
dissolucao, uma vez que suprime o erro de avaliacdo somente
pelo ponto final de dissolucao.

Outro aspecto importante a ser notado é que nenhuma amos-
tra obteve 100% de liberacao do ativo no tempo definido pela
Farmacopeia Brasileira'™ para o ensaio, provavelmente devido a
agitacdo mecanica, que, para o teste de doseamento, € mais
eficiente (ultrassom) que a energia hidrodinamica exercida pelo
aparato pa do teste de dissolucao.

Dissolucao (%)

Comprimidos R G1 G2 G3 S1 S2

1 92,44 94,80 95,20 90,66 83,20 66,45
2 94,40 100,31 95,98 90,66 85,16 67,05
3 103,26 101,88 92,05 91,65 81,02 60,66
4 105,24 100,70 91,26 88,98 84,76 58,50
5 103,26 99,70 88,11 88,70 84,74 67,80
6 99,53 98,74 92,44 90,08 83,75 65,08
Média 99,69 99,36 92,51 90,12 83,77 64,26
(DPR%) 4,79 2,26 2,81 1,13 1,67 5,39
Q*+ 5% 75%

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

*Q (quantidade dissolvida de farmaco) determinada pela FB 6'® de 70% em 45 min.

100% A
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80% -
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—{+— Genérico 1
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—<— Genérico 3
—— Similar 1
—@— Similar 2

0 5 10 15 20 25

30 35 40 45 50

Tempo (min)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

*Nota: os primeiros trés pontos de coleta para cada nao excederam 20% de variagdo. Os demais pontos ficaram abaixo de 10%.

Figura 1. Perfis de dissolucao dos comprimidos de dipirona (amostras R, G1, G2, G3, S1 e S2).
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Por fim, posto que a DIP é um medicamento candidato a bioisen-
cao e, considerando que o conceito de Equivalentes Farmacéu-
ticos engloba “medicamentos que possuem mesma forma farma-
céutica, mesma via de administracdo e mesma quantidade da
mesma substancia ativa, isto €, mesmo sal ou éster da molécula
terapéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos, desde
que bem estabelecidos para a funcao destinada™, no que tange
o papel dos excipientes contidos nos medicamentos G2, S1 e S2,
era previsto que os mesmos nao interferissem na liberacao do
ativo, o que néo foi confirmado, pelo contrario, aparentemente,
a presenca dos diferentes coadjuvantes exerceu papel controla-
dor da dissolucao.

Resultado semelhante foi obtido na determinacao dos valores de
F1 e F2. Como pode ser visto na Tabela 3, somente as amostras
G1 e G3 apresentaram resultados de F1 menores que 15 e de F2
entre 50 a 100, ou seja, satisfatorios para a intercambialidade.

Esse comportamento diferenciado das amostras de genéricos e
similares em relacdo ao medicamento referéncia também ja foi
identificado em outros estudos com a DIP comprimidos e revela a
importancia da avaliacao do perfil de dissolucdo para o monito-
ramento pos-comercializacdo dos medicamentos?+?.

Cinética e ED

Conforme os resultados mostrados na Tabela 3, observou-se que
o modelo mais adequado, isto é, aquele que forneceu maiores
valores de r para os medicamentos R, G2, G3 e S1, foi o de pri-
meira ordem. A equacao de primeira ordem delineia o sistema de
liberacdo no qual a taxa de dissolucao é dependente da concen-
tracdo das espécies dissolvidas™®.

Para a amostra G1, os valores de correlacao obtidos pela line-
arizacao dos perfis de dissolucdo nos modelos matematicos de

Santos ES et al. Avaliacao biofarmacéutica de dipirona

primeira ordem e Higuchi mostraram-se muito proximos e, con-
siderando o tipo de dissolucao dessa amostra, optou-se por clas-
sifica-lo como de primeira ordem.

Ja para o medicamento S2, o melhor modelo para a predicdo da
liberacao da DIP, indubitavelmente, foi o de Higuchi. A equacao
de Higuchi apresenta o sistema de liberagcdo em que o farmaco
solido é disperso em uma matriz insollvel e a taxa de liberacao
do farmaco é relacionada com a sua taxa de difusao’"32. A clas-
sificacdo do medicamento S2 neste modelo matematico explica
muito a sua baixa performance na liberacao da DIP e alerta para
a verificacdo da formulacdo farmacéutica.

A Tabela 3 também apresenta os parametros calculados pelo
estudo da cinética de dissolucdo da DIP comprimidos nas amos-
tras. Os resultados de Q,, corroboram os tipos de dissolugéo™. Os
valores de k, embora nao representem muito em si, sao impor-
tantes, pois sdo empregados nos calculos de t,,. Este, por sua
vez, é de extrema importancia, uma vez que reflete a veloci-
dade de liberacao. Assim, para produtos nos quais a liberacao
do farmaco é mais rapida, como nas amostras R, G1, G2 e G3,
os valores de t., serdo mais baixos, de até, aproximadamente,
15 min. Esta observacao sugere que, em um curto espaco de
tempo, a forma farmacéutica libera metade da quantidade do
farmaco, fato realmente interessante para uma forma farma-
céutica que contém um farmaco classe I e que requer acéo
terapéutica rapida.

Contudo, mesmo entre os medicamentos em estudo que obede-
ceram a mesma cinética (primeira ordem), observou-se diferen-
cas importantes. O produto R apresentou a maior velocidade de
dissolucao, seguido pelos produtos G1 e G3, os quais compor-
taram-se de forma semelhante, apresentando valores analogos
para k e bastante proximos para t,,. O produto G2 demonstrou
dissolucao mais lenta, sendo mais vagarosa a velocidade de

Tabela 3. Parametros calculados pelo estudo da cinética de dissolucéo de dipirona comprimidos.

Parametros R G1 G2 G3 S1 S2
Cinética de 0,9675 0,9376 0,0408 0,9490 0,0688 0,0546
ordem zero

Sz de 0,9979* 0,9947* 0,9827* 0,9971* 0,9941* 0,9852
primeira ordem

Modelo de Higuchi 0,9920 0,9952* 0,9797 0,9953 0,9875 0,9963*
Vizalslly e 0,9946 0,9824 0,9742 0,9877 0,9904 0,9771
Hixson-Crowell

Modelo matematico Primeira ordem Primeira ordem Primeira ordem Primeira ordem Primeira ordem Higuchi
Cositeaiie dls 0,9959 0,9895 0,9657 0,9943 0,9883 0,9927

determinacao (R?)

y =-0,0461x - 0,0167 y=-0,0646x - 0,0524 y =-0,0332x - 0,0141

Equacao y =-0,1037x + 0,0308 y =-0,0639x - 0,0891

Coeficiente linear 0,0308 0,0891 0,0167
Coeficiente angular -0,1037 -0,0639 -0,0461
tgy (Min) 6,6800 10,8500 15,0300
k (min‘) 0,1037 0,0639 0,0461

Qy(%) 95,4000 83,9200 74,5000
F1 - 8,1400 24,1900
F2 - 53,8400 33,8000

y =10,763x - 0,1941

0,0524 0,0141 0,1941

-0,0646 -0,0332 10,763

10,7300 20,8700 21,5800
0,0646 0,0332 10,7630
84,8300 62,5400 58,9500
9,7000 36,6300 48,2400
50,7000 26,1500 20,9800

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
*Modelos com melhor correlacado; Especificagoes: F1 < 15 e F2 entre 50 a 100%.
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dissolucao da amostra S1. Para o medicamento S2 todos os para-
metros cinéticos calculados demostraram inconsisténcias.

As variacoes observadas podem ser explicadas por diferencas nas
matérias-primas, formulacoes, processos de fabricacdo, condi-
¢Oes de transporte e armazenamento e devem ser investigadas.

Por fim, foi avaliada a ED%, um parametro de confianca que pode
ser utilizado para efetuar a comparacao entre formulacoes e
permite, segundo alguns autores, comparacao mais fidedigna e
detalhada entre dois produtos ou situacoes?®33343, Além disso, a
ED% apresenta a vantagem de poder ser relacionada com a quan-
tidade real de farmaco que se encontra dissolvida no organismo,
uma vez que a extensao da absor¢ao de um farmaco in vivo é
proporcional a sua concentracao dissolvida e ao tempo que per-
manece em contato com as regides de absorcao’+.

Os valores de ED% encontrados para as amostras R, G1, G2,
G3, S1 e S2 foram 84,60%, 79,67%, 68,64%, 79,02%, 63,75% e
66,30%, respectivamente.

Obteve-se o p-valor de 1,407 x 104, pela ANOVA, demonstrando
que existem diferencas significativas entre os medicamentos em
relacdo a ED%. Os resultados obtidos com o teste de Tukey indicam,
corroborando os resultados obtidos anteriormente, que os valores
de ED% sao semelhantes para as amostras G1 e G3 e diferentes os
medicamentos G2, S1 e S2, em relacao ao medicamento R.

Doseamento por titulometria

Para o doseamento da DIP, a FB 6 indica a volumetria iodimé-
trica, a qual é baseado na oxidacdo do grupo metanossulfonico
da DIP a sulfato em meio acido.

Por ser um método farmacopeico, a titulometria foi utilizada
para a determinacao do teor de DIP nas amostras e obtiveram-se,
como médias, os teores apresentados na Tabela 2. A partir da
analise dos resultados deste doseamento, percebeu-se que dois
medicamentos nao atenderam aos requisitos estabelecidos pela
FB 6'¢ de, no minimo, 95,0% de teor do farmaco declarado. Isto
implica que, para os lotes analisados, as amostras G2 e S2, mos-
traram teor abaixo de limite minimo preconizado, podendo oca-
sionar falhas terapéuticas. Do mesmo modo, a literatura relata
irregularidades em uma amostra de medicamento similar de DIP
comprimidos, a qual apresentou valor médio de 89,7%%".

Contudo, deve-se analisar que, durante a realizacao deste dose-
amento, alguns entraves foram encontrados. Primeiramente,
notou-se uma dificuldade na verificacao do ponto final da rea-
cao. Nao havendo na FB 6 especificacdo do tempo de perma-
néncia da coloracdo azul. O controle da temperatura foi outra
questdo a ser considerada. A DIP sodica pode sofrer hidrolise,
quando em solucdo aquosa e a temperatura ambiente. Por isto
é tdo importante realizar a titulacdo em temperatura abaixo
de 15°C. Entretanto, alcancar esta condicdo de temperatura é
trabalhoso e demorado, fazendo com que o método seja pouco
pratico. Diante das dificuldades apresentadas, os erros podem
acabar sendo inseridos e, dessa forma, o método pode apresen-
tar resultados pouco confiaveis.
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Santos ES et al. Avaliacao biofarmacéutica de dipirona

Desenvolvimentoevalidacdode métodoporespectrofotometria
na regidao do UV

0 desenvolvimento de um novo método para a DIP foi motivado
por fatores relacionados a incerteza do método oficial para os
ensaios de teor, bem como pela praticidade e indicacdo da pro-
pria farmacopeia para os ensaios de dissolucao.

Desenvolvimento do método analitico por espectrofotometria
na regido do UV

Os resultados da varredura da DIP nos diversos solventes testados
podem ser vistos na Figura 2. Analisando-se os perfis de absorcao
de DIP obtidos nos quatros solventes utilizados, percebeu-se que
a agua, apesar de ser um solvente universal e apresentar diversas
vantagens, demonstrou baixa sensibilidade. Com o NaOH 0,1 M, por
sua vez, além da baixa sensibilidade percebeu-se muitos ruidos até
aproximadamente 215 nm. Por fim, as solucdes de DIP em HCL 0,1
M e metanol apresentaram os melhores picos de maxima absorcao.

Concomitantemente, procedeu-se aos testes de taxa de extracéo
(extracdo solido-liquido), sendo obtidas as seguintes taxas da DIP, nos
respectivos solventes e comprimentos de onda maximos: 99,90% com
HCL 0,1 M, em 258 nm; 87,53%, com metanol, em 239 nm; 134,00%
em NaOH 0,1 M, em 269 nm; e 89,45% em agua em 233 nm. Isto
posto, depreendeu-se que o solvente que apresentou a melhor taxa
de extracdo da DIP a partir da matriz dos comprimidos foi o HCL 0,1 M.

Considerou-se, também, que o acido pode ser reputado menos agres-
sivo ao analista comparado ao metanol, o qual pode causar danos a
saude devido as suas propriedades narcéticas, de irritagdo das muco-
sas e de potencial cumulativo (producéo de compostos toxicos com
baixa velocidade de eliminacao), mesmo que em exposicoes curtas®.

Validacdo

A validacao foi realizada para demostrar que o método produz
resultados confidveis e é adequado para a quantificacao da DIP%.

A seletividade do método foi comprovada, como apresentado na
Figura 2, pela auséncia de sinal na varredura do placebo, mostrando
que nao ha interferéncia da matriz dos comprimidos na absorcao da
DIP e pela sobreposicao dos perfis de absorcao da molécula na SQT e
na amostra, com ambos apresentando pico de absorcdo maxima no
comprimento de onda de 258 nm, utilizando HCL 0,1 M como solvente.

O intervalo linear permitiu determinar a faixa de concentracao
em que o erro fotométrico relativo é minimo*®, sendo as concen-
tracoes na inflexao da sigmoide obtida entre 5 e 30 pg/mL.

A curva analitica, construida no intervalo linear, demonstrou a forte
correlacao entre as concentracdes da DIP e as absorvancias obtidas,
com equacao da reta y = 0,0254x + 0,0044 e r e R? iguais a 0,9999.

O p-valor do teste de Anderson-Darling de 0,6257 atesta a norma-
lidade dos residuos ao nivel de significancia de 5%. A significancia
do coeficiente angular foi verificada pelo teste F da ANOVA e,
com p-valor igual a 0, entende-se que ¢ significativamente dife-
rente de zero. A homocedasticidade, com resultado de p-valor
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Figura 2. Varreduras na regiao do UV de dipirona em diferentes solventes e dipirona padrao, amostra e placebo em HCl 0,1 M.

0,092144, do Teste de Cochran, nao rejeitou a hipdtese de igual-
dade das variancias ao mesmo nivel de significancia.

Na avaliacao da precisao foram determinados, para a repetibi-
lidade e a precisao intermediaria, respectivamente, os valores
de DPR de 0,47% e 1,67%, considerados baixos, de acordo com a
Association of Official Analytical Chemists (AOAC)%.

0 parametro de exatidao do método foi comprovado pelos resul-
tados de recuperacao entre 97,42% e 102,22%, dentro do intervalo
de 80,00% a 110,00%%, para a concentracao de 1 a 10 pg/mL.

Os valores para LD e LQ foram estimados em 0,041 e 0,125 pg/mL,
presumindo a capacidade do método em detectar e quantificar
baixas concentracoes.

Por fim, a robustez, que fornece uma indicacao da confianca do
método durante uma aplicacdo rotineira, foi avaliada. Os resul-
tados deste teste, por Youden, demonstraram que as variacoes
estabelecidas para cada parametro apresentaram um efeito
minimo em todas as condicdes estudadas. Adicionalmente, foi
utilizado o método matematico de Lenth, o qual resultou em
p-valores menores que 0,05, rejeitamos a hipotese de efeitos
ativos ao nivel de significancia de 5%.

Doseamento por espectrofotometria na regido do UV

A Tabela 1 apresenta o doseamento obtido para cada amostra.
Os medicamentos apresentaram valores médios entre 90,69% e
104,21%, apontando que a amostra S2 nao apresentou teor den-
tro dos valores tolerados pela FB 6'.

Comparacdo dos métodos utilizados no doseamento

Analisando, comparativamente, os resultados obtidos com os dois
métodos empregados no doseamento da DIP, podemos depreender
que ambos, por titulometria e por espectrofotometria na regiao
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do UV, apresentaram resultados estatisticamente semelhantes
para os medicamentos G1, G3, S1 e S2, com p-valores acima de
0,05 (0,4356, 0,4691, 0,0519 e 0,8848, respectivamente).

Entretanto, os resultados para as amostras R e G2 foram diferen-
tes (p-valores de 0,0486 e 1,31x10°, nesta ordem). E importante
analisar que a amostra R, apesar de apresentar teor dentro da
especificacdo farmacopeica, mostrou resultados extremos com
valores de 97,72% na avaliagdo com o método classico e 104,21%
na determinacdo com o método instrumental.

Ainda, o medicamento G2 apresentou-se nao conforme no teste
de doseamento, quando se empregou o método iodimétrico, no
entanto, foi aprovado quando sua analise foi realizada com o
método espectrofotométrico.

E valido ponderar também que a técnica de titulacio consome
mais reagente, mais tempo e apresenta a incerteza do analista
(subjetividade), especialmente no que se refere ao ponto final da
reacdo. Ja a técnica de espectrofotometria por UV atende a prin-
cipios da quimica analitica verde, uma vez que evita a producéo
de residuos em grande quantidade, dado que a utilizagao de rea-
gente é minima, o processo de preparo da amostra é simples, uti-
liza reagentes renovaveis, nao utiliza reagente toxico, como o iodo,
presente na titulacdo iodimétrica, mostra economia de tempo do
analista e energia elétrica, além de apontar para a seguranga do
operador e dos resultados pela validacdo bem-sucedida’®3®1,

CONCLUSOES

As analises fisico-quimicas realizadas com os medicamentos refe-
réncia, genéricos e similares da DIP, neste estudo, apontaram
para a presenca de nao conformidades que sugerem impactos na
efetividade do tratamento medicamentoso, como os valores de
teor e de performance encontrados abaixo do preconizado pela
FB 6 para o medicamento S2. O estudo também demonstrou que
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o teste farmacopeico por titulometria, para o doseamento da DIP,
pode ser de dificil reproducao e que é possivel quantificar o far-
maco em comprimidos utilizando a espectrofotometria na regiao
do UV, o que sugere que métodos farmacopeicos podem ser revis-
tos em prol do alcance de resultados analiticos mais confiaveis.
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RESUMO

Introducdo: Estabelecimentos veterinarios sdo aqueles onde séo realizadas intervencoes
médico-veterinarias, sendo sujeitos as acdes de vigilancia sanitaria. Objetivo: Discutir
a caréncia de legislacdo sanitaria incidente sobre esses estabelecimentos, buscando
refletir sobre a importancia da existéncia da mesma no contexto da Saide Unica.
Método: Trata-se de estudo de analise documental em que foi selecionado e analisado
um conjunto de documentos, com prioridade para os oriundos do Sistema Unico de Satde
e do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resultados: As atividades desenvolvidas
nos estabelecimentos veterinarios envolvem riscos a saide humana, animal e ambiental.
Ha caréncia de arcabouco juridico, principalmente em nivel federal, que dé suporte
as acoes da vigilancia sanitaria em relacdo a esses estabelecimentos, que sequer sdao
considerados estabelecimentos de saude, a luz do Ministério da Salde. Conclusdes:
Tornam-se muito perceptiveis a caréncia e a necessidade de um arcabouco normativo em
nivel nacional que entenda e preveja esses estabelecimentos como estabelecimentos de
salde e normatize e homogeneize as a¢des de vigilancia sanitaria realizadas em relacao a
eles. Além disso, entende-se que tais normas devam ser elaboradas sob a perspectiva da
Saude Unica, visando contemplar tanto a saide humana, como a ambiental e dos animais.

PALAVRAS-CHAVE: Vigilancia Sanitaria; Medicina Veterinaria; Vigilancia em Salde;
Legislacdo em Salde

ABSTRACT

Introduction: Veterinary facilities are those places were medical-veterinary procedures
are performed. They are subject to sanitary surveillance actions. Objective: To discuss
the lack of sanitary laws applicable to veterinary facilities, seeking to reflect upon the
importance of such laws in the context of a Unified Health perspective. Method: This is a
documental analysis study, whereby a set of documents has been selected and analyzed,
particularly those arising from the Unified Health System and the National System of
Sanitary Surveillance. Results: The activities carried out at veterinary facilities involve
risks to the human health, animal health and environmental health. A legal framework,
particularly at a federal level, is required to support the sanitary surveillance actions
carried out at said facilities, which are not even regarded as health care centers according
to the Ministry of Health. Conclusions: One can easily notice the lack and the need of
a nationwide regulatory framework that understands and regards veterinary facilities as
health care centers and that regulates and combines the sanitary surveillance actions
performed thereat. Additionally, we understand that the mentioned said rules should be
prepared under the Unified Health perspective, aiming at encompassing human health,
environmental health and the animal health.

KEYWORDS: Sanitary Surveillance; Veterinary Medicine; Health Care Surveillance;
Health Laws
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INTRODUCAO

0 ato de cuidar dos animais sempre existiu ao longo da historia
da humanidade, como consta dos registros histdricos mais anti-
gos ja encontrados. O profissional responsavel por essa atividade
recebeu diversos nomes no decorrer da historia, como mariscal,
mulomedicus, farrier, maréchal, albeytar, hipologista, alveitar
e veterinario'. O termo veterinario, que acabou denominando a
profissdo até os dias atuais, teria sido usado pela primeira vez
no século | d.C. pelo romano Lucio Columela para designar os
pastores que curavam as enfermidades dos animais2.

Aruptura epistemoldgica das praticas antigas de curar, que ocor-
riam inclusive no Brasil colonial, para a medicina veterinaria,
ocorreu com o iluminismo e a adocao dos principios da racio-
nalidade, quando da criacao dos primeiros cursos superiores de
medicina veterinaria'. No Brasil, os primeiros surgiram tardia-
mente, somente no inicio do século XX, em Olinda, Pernambuco,
e no Rio de Janeiro®.

Se, no inicio e na maior parte do tempo, a medicina veterinaria
se dedicou aos cavalos, por serem os animais mais importantes
para a sociedade em tempos passados pela utilizacao para trans-
porte e nas batalhas'“, cada vez mais ela vem se especializando
no atendimento dos animais de companhia, como caes, gatos e
animais silvestres domesticados.

Diversas pesquisas mundo afora vém demonstrando esses ani-
mais como membros da familia, com as pessoas os enxergando
como filhos, inserindo-os, inclusive, em rituais sociais, como fes-
tejos de aniversario. Outra situacdo que merece destaque sao os
processos que correm nas varas de familia referentes a guarda
de animais de companhia quando da separacao de seus tutores.
Assim, eles desempenham papéis significativos na vida das pes-
soas, invocando ética de cuidado e responsabilidade, que é um
traco caracteristico das relacoes familiares, sendo irrefutavel
o reconhecimento social da familia multiespécie nas entidades
familiares po6s-modernas®.

Desde 1932, no governo Getllio Vargas, o exercicio da medicina
veterinaria é regulamentado no Brasil® e, desde 1993, a medi-
cina veterinaria é reconhecida no Brasil como uma profissao da
area da saude’. Mas os estabelecimentos veterinarios, ainda que
estejam no rol dos estabelecimentos fiscalizados pela Vigilancia
Sanitaria, carecem de um arcabouco legal que possibilite uma
atuacao harmonica em nivel nacional, principalmente em um
contexto de Satde Unica, ou seja, com a insercao dos animais na
dimensao que lhes é devida, do ponto de vista epidemioldgico e
de relagao com os humanos.

Pode-se entender Satde Unica como uma abordagem em que a
saude humana, a ambiental e a dos demais animais sao conside-
radas de maneira integrada, ja que sao, por natureza, interliga-
das e indissociaveis®.

Tal normatizacdo ganha ainda mais importancia quando
se considera que estudos vém demonstrando o descumpri-
mento de regras basicas de biosseguranca®™ e das normas da
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vigilancia sanitaria por parte dos estabelecimentos veterinarios
no Brasil'.

E nesse interim, é fundamental destacar a importancia das zoo-
noses, enquanto doencas transmitidas entre os animais vertebra-
dos e os humanos, no cenario sanitario vigente. Elas represen-
tam importante parcela no quantitativo das doencas infecciosas
emergentes e reemergentes que vém afetando os humanos nos
Ultimos anos, retardando a transicdo epidemioldgico-demogra-
fica dos paises emergentes como o Brasil. Além disso, elas podem
ter drasticos efeitos econdmicos e nos meios de subsisténcia a
longo prazo'?'314,

Desse modo, o presente trabalho teve como propoésito discutir a
caréncia de arcabouco legal federal, buscando refletir sobre a
importancia da existéncia dessas normas para estabelecimentos
veterinarios no contexto da Saude Unica.

METODO

Trata-se de um trabalho baseado na metodologia da analise
documental. Tal método consiste em uma primeira fase em
que se deve providenciar a localizacao das fontes e a sele-
cao dos documentos, e uma segunda fase, na qual as infor-
macoes recolhidas devem ser tratadas e analisadas'. Sendo
assim, foi selecionado um conjunto de documentos com infor-
macdes sobre a questao a ser discutida, a saber, a caréncia de
legislagao sanitaria acerca dos estabelecimentos veterinarios,
tomando-se como base os documentos oriundos do Sistema
Unico de Satde (SUS) e seu Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria (SNVS), bem como do sistema formado pelo Conse-
lho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV) e pelos Conselhos
Regionais de Medicina Veterinaria (CRMV).

Inicialmente foi efetuada uma consulta ao portal de legis-
lacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa
(http://portal.anvisa.gov.br/legislacao#/) a fim de identificar
resolucdes e portarias relacionadas aos servicos de salde que
contemplassem, formalmente excluissem ou ignorassem os esta-
belecimentos veterinarios.

Em seguida, fez-se uma busca nos sitios do CFMV e dos CRMV bus-
cando normas e documentos que instrumentalizassem a discussao.

Por fim, foi feito um levantamento utilizando como bases de
dados o Google Scholar e o Portal Regional da Biblioteca Vir-
tual em Salde (BVS). Foram utilizados os termos “vigilancia
sanitaria” AND “estabelecimentos veterinarios” e “legislacado
sanitaria” AND “estabelecimentos veterinarios”. Nao foi esta-
belecido tempo de busca pois foi considerado que o assunto é
pouco pesquisado.

No Portal Regional da BVS nao foi obtido nenhum resultado
com os termos buscados. No Google Scholar foram encontrados
91 resultados, mas somente um que abordava a questao da legis-
lacédo sanitaria propriamente dita.
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Com base nesses documentos-chave foi elaborada uma discus-
séo sobre as fragilidades encontradas e a caréncia de legislacdo
em ambito nacional acerca do assunto, com foco na questao da
Satde Unica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estabelecimentos veterinarios sdao aqueles onde sao realizadas
intervencées médico-veterinarias's.

A Classificacdo Nacional de Atividades Econdmicas (CNAE) visa a
padronizacao das informacdes econdémicas e ao controle tributa-
rio nas trés esferas de governo, buscando melhorar a qualidade
dos sistemas de informacao que servem de base a decisoes e
acoes do Poder PUblico. De acordo com a CNAE, todos os estabe-
lecimentos veterinarios (ambulatério, consultdrio, clinica, hos-
pital, laboratorio, e unidade de transporte veterinario) recebem
o mesmo codigo: Atividades Veterinarias CNAE 7500-1/00"7.

Segundo a Anvisa, as atividades veterinarias (CNAE 7500-1/00)
estdo classificadas como de risco dependente de informagoes,
mas a norma classifica como risco alto aqueles estabelecimen-
tos onde haja uso de medicamentos controlados, existéncia de
equipamentos de diagnostico por imagem e realizagao de proce-
dimentos invasivos, por exemplo'®. Em muitos estabelecimentos
veterinarios podem ser encontradas tais realidades.

De acordo com o Ministério da Salde, os estabelecimentos vete-
rinarios ndo sao enquadrados como estabelecimentos de salde,
ja que estes englobariam somente aqueles onde sdao desenvol-
vidos acdes e servicos de salde humana®. Tal situacdo perdura
ainda que, desde 2018, haja uma recomendacao do Conselho
Nacional de Saude (CNS) para que estes estabelecimentos sejam
enquadrados como estabelecimentos de salde na normativa
federal que regulamenta esses estabelecimentos, bem como
sejam inseridos no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de
Satde (CNES). O documento recomenda, ainda, que a Comissao
Intergestores Tripartite (CIT) e a Anvisa regulamentem a situacao
dos estabelecimentos veterinarios no ambito do SNVS2.

Nesse sistema cabe a Anvisa, em ambito nacional, normatizar o
estabelecimento e funcionamento de servicos de interesse para
a salde, bem como regulamentar servicos que envolvam risco a
satde publica?'.

Ainda assim, a Anvisa nunca estabeleceu normas para funcio-
namento de estabelecimentos veterinarios. De acordo com a
Agéncia, o papel da Vigilancia Sanitaria em relacdo a esses
estabelecimentos nado estaria pacificado em nivel nacio-
nal havendo diferentes tipos de abordagens em diferentes
entes federativos?2.

De fato, a fiscalizacao de medicamentos de uso exclusivo vete-
rinario, do ponto de vista legal é de competéncia exclusiva do
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e
das secretarias estaduais e distrital de agricultura?? e a fiscaliza-
¢ao do exercicio profissional cabe aos conselhos profissionais de
medicina veterinaria?.
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Mas, de acordo com a Anvisa, a competéncia para a fiscalizacao
da estrutura dos estabelecimentos veterinarios caberia também
a esses conselhos ja que existe norma criada pelo CFMV com
exigéncias minimas para o funcionamento dos mesmos, podendo
se realizar acordos, convénios ou legislagcbes propondo solucdes
alternativas, de comum acordo entre as instituicées, redefinindo
papéis e atribuicdes e unificando a competéncia para a fiscaliza-
cao desses estabelecimentos.

O CFMV conceitua e estabelece condicées de funcionamento,
de acordo com a complexidade, dos diferentes tipos de esta-
belecimento de atendimento a pequenos animais de estimacao,
a saber: consultoério, ambulatoério, clinica e hospital veterinario.
Dentre essas condicoes sao elencadas os ambientes, estrutura
fisica e equipamentos minimos obrigatorios em cada tipo de
estabelecimento. Além disso, prevé as boas praticas necessarias
ao funcionamento dos estabelecimentos, envolvendo: as condi-
coes de armazenamento de medicamentos, vacinas, antigenos
e outros materiais bioldgicos; as condicdes de armazenamento
de alimentos para humanos e animais; o gerenciamento de resi-
duos; os fluxos de area suja e limpa, critica e nao critica; o arma-
zenamento e manejo escritural de medicamentos controlados de
uso animal ou humano; as condicoes de conservacao, seguranca,
organizacao, conforto e limpeza das instalagoes fisicas, internas
e externas; os materiais adequados de revestimento de mobilia-
rios; os processos de desinfeccao e esterilizacao de materiais e
equipamentos; as acdes de controle de vetores e animais sinan-
tropicos; o acondicionamento e o manejo de produtos vencidos,
violados ou suspeitos de alteracao ou adulteragao’.

Cabe ressaltar que essa Resolucdo do CFMV nao define e nem
estabelece condicoes de funcionamento de outros estabeleci-
mentos veterinarios, como laboratodrios, estabelecimentos de
diagndstico por imagem, bancos de sémen e sangue e unidades
de transporte veterinario.

Assim sendo, alguns CRMV vém legislando acerca do assunto.
O CRMV de Sao Paulo, por exemplo, normatizou os critérios
para instalacdo e funcionamento de servicos médico-veterina-
rios moveis (em veiculos e containers) em agdes programaticas,
emergenciais ou sociais, sobre a qual o regulamento federal é
omisso?. Ja o CRMV do Rio de Janeiro criou uma resolucdo que
trata do funcionamento e bom funcionamento dos estabeleci-
mentos veterinarios no estado, com exigéncias estruturais e
documentais. A resolucdo salienta, inclusive, o seu objetivo de
nortear as acoes de vigilancia sanitaria por parte dos munici-
pios, buscando isonomia na atuagdo dentro do estado?. Além
disso, o CRMV-RJ normatizou por resolucao a instalacao e funcio-
namento dos chamados Servicos Veterinarios Especializados no
estado, os quais envolvem aqueles de diagnostico por imagem,
analises laboratoriais, bancos de sangue e bancos de sémen?.

Em 2009, foi publicada uma referéncia técnica em cuja impres-
sao vem grifado em letras grandes e em cor vermelha “sem valor
legal” e cujo objetivo seria somente servir de orientacao para
os governos estaduais e municipais na implantacao das acoes de
fiscalizacdo dos servicos veterinarios, caso ainda nédo a tivessem
em funcionamento. As referéncias serviriam como sugestdes e
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nao como pré-condi¢des e teriam como base a legislacao vigente
a época’.

De acordo com a referéncia técnica supracitada, em estabeleci-
mentos veterinarios, caberia a Vigilancia Sanitaria, principalmente,
a atuacdo em relacdo aos aspectos sanitarios legais que envolvam
a prevencao de agravos e riscos a saide humana. Isso englobaria o
gerenciamento de residuos, o abastecimento de agua, a limpeza e
higiene do local, a protecao ambiental, a saiide do trabalhador e as
condicoes dos medicamentos da linha humana'.

A Anvisa tracou uma série de recomendacdes a serem obser-
vadas pelas Vigilancia Sanitaria licenciantes de estabele-
cimentos veterinarios, como a exigéncia de alvara sanitaria
condizente com a area de atuacao; questdes referentes a
radioprotecao e a salde do trabalhador (Programa de Preven-
cédo de Riscos Ambientais - PPRA, Programa de Controle Médico
e Salde Ocupacional - PCMSO e cumprimento da NR-32, por
exemplo); sobre as condi¢cdes higiénico-sanitarias do estabe-
lecimento, envolvendo o estado de conservacao e limpeza
do imovel, dos moveis e equipamentos bem como alguns
detalhamentos estruturais'.

Nesses detalhamentos estruturais foram incluidos: revestimento
de teto, parede e pisos; exigéncia de mobiliario impermeavel
e integro; presenca de lavatorios, dispensadores de sabonete
liquido e papel toalha; lixeiras sem acionamento manual e com
sacos plasticos; ambientes técnicos nao servindo de acesso aos
demais ambientes técnicos; auséncia de ventiladores em areas
técnicas; obediéncia a legislacdo sobre funcionamento, manu-
tencdo e limpeza em ambientes providos de ar-condicionado;
iluminagdo respeitando a legislacdo vigente; ralos sifonados e
com tampas escamoteaveis; acesso exclusivo e independente
quando existir comércio ou atividades de banho e estética ani-
mal concomitante aos servicos veterinarios; elaboracdo de Pro-
cedimentos Operacionais Padrao (POP) contemplando as ativida-
des executadas e a disposicao de profissionais e fiscais sanitarios;
acessos cobertos a areas técnicas e ambientes; caracteristicas
e periodicidade de limpeza dos reservatdrios de agua; e geren-
ciamento de residuos. Em diversas situagdes, foi citada como
referéncia para as recomendacdes nesse documento da Anvisa'
a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) da Anvisa n° 50, de
22 de fevereiro de 2002.

A RDC Anvisa n° 50/2002 trata dos projetos fisicos de assisténcia
a saude, e prevé que todos os estabelecimentos de assisténcia
a salde devem cumpri-la, mas em nenhum momento ela trata
diretamente de estabelecimentos veterinarios?. Todavia, se a
legislacdo federal enfatiza que apesar de estarem sujeitos a acdo
da vigilancia sanitaria, os estabelecimentos de saide animal nao
devem ser considerados estabelecimentos de saide', nao ha
justificativa para a utilizacao dessa resolucao para os estabe-
lecimentos veterinarios. Apesar disso, ela é citada na referén-
cia técnica da Anvisa para estabelecimentos veterinarios'” e em
diversas outras normas.

O CRMV de Minas Gerais, por exemplo, em seu Manual de Res-
ponsabilidade Técnica informa que os responsaveis técnicos por
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estabelecimentos veterinarios devem fazé-los cumprir a legis-
lacdo pertinente a area, referenciando, também dentre elas,
a RDC Anvisa n° 50/2002%.

A prefeitura de Sao Paulo também tem um regulamento técnico
sobre as condicdes higiénico-sanitarias e as boas praticas em
estabelecimentos veterinarios, envolvendo as exigéncias mini-
mas das instalacoes, o uso de radiacées, o uso de medicamen-
tos, o controle de zoonoses e o funcionamento. Em seu Art. 2°,
a Portaria da prefeitura de Sao Paulo deixa claro que as acoes de
vigilancia em salide tratam especialmente dos aspectos da salde
humana (trabalhadores, clientela e populacao), tendo como
referéncia, mais uma vez, a RDC n° 50/2002 da Anvisa?’.

No que diz respeito aos estabelecimentos veterinarios que dispo-
nham de servico de diagnostico por imagem envolvendo radioa-
tividade, a Anvisa orienta que seja requerida a prévia apresen-
tacao de projeto arquitetonico ao 6rgao municipal de Vigilancia
Sanitaria, bem como o Projeto de Radioprotecéo. Estes estabe-
lecimentos devem ter incluidos em seus alvaras de localizacao o
codigo de servico de diagndstico por imagem com uso de radia-
cao ionizante, exceto tomografia CNAE 8640-2/05".

A Anvisa publicou, em 2019, a RDC n° 330, de 20 de dezembro,
que regulamenta esses servicos de radiologia, inclusive no que
diz respeito ao controle das exposi¢es ocupacionais e do publico
as tecnologias radiologicas®. Ao contrario da normativa anterior
(Portaria n° 453, de 1° de junho de 1998), que também tratava
do assunto, mas se restringia a fins médicos e odontoldgicos®!
e foi revogada, esta inclui os servicos de radiologia veterina-
ria (diagnostica ou intervencionista) no rol de estabelecimentos
que devem cumpri-la, mas deixando claro que o atendimento a
norma deve ocorrer no que diz respeito a protecdo a saude dos
trabalhadores e do publico, sem qualquer tipo de menc&o aos
pacientes animais®.

No que diz respeito ao uso de medicamentos, sabe-se que na
medicina veterinaria, principalmente na clinica de pequenos
animais, sao utilizados tanto medicamentos da linha humana,
quanto medicamentos da linha veterinaria, seja para tratamento
ou para sedacdo e anestesia. De acordo com a Anvisa caberia
a Vigilancia Sanitaria a fiscalizacdo no que diz respeito a pro-
cedéncia, data de validade e condicdes de armazenamento e
conservacdao bem como as exigéncias previstas na legislacdo de
medicamentos e drogas de uso humano sujeitos a controle espe-
cial, como sala ou armario restrito e com chave, comprovantes
de descarte e registros de movimentacao. Apesar da compe-
téncia dos o6rgaos de agricultura em relacdo a fiscalizacdo dos
medicamentos de uso exclusivo veterinario, a Anvisa recomenda
a atuacéo da Vigilancia Sanitaria em relagdo ao mau acondicio-
namento e a validade dos produtos'.

O Ministério da Salde da competéncia as autoridades sanitarias
de estados, municipios e ao Distrito Federal para a fiscalizacdo
da producao, comercializacao e uso dos medicamentos controla-
dos de uso humano, nao havendo, portanto, dividas nessa area*.
Mas, no que tange a questao da dispensacdo de medicamentos
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da linha humana em estabelecimentos veterinarios, o entendi-
mento ndo se encontra pacificado no pais.

A Lei Federal n° 13.021, de 8 de agosto de 2014, prevé que o
funcionamento das farmacias de qualquer natureza requer, obri-
gatoriamente, a assisténcia e responsabilidade técnica de um far-
macéutico habilitado®. As Vigilancias Sanitarias de alguns entes
federativos vém cobrando essa presenca nos estabelecimentos
veterinarios, mas no entendimento do CFMV tal exigéncia ndo tem
cabimento ja que os estabelecimentos veterinarios ja teriam obri-
gatoriedade de um médico veterinario como responsavel técnico.
Desse modo, essa situacao vem gerando questionamentos por
parte do CFMV e dos estabelecimentos na Anvisa e na justica3*3.

Ainda nesse contexto, visando pacificar o entendimento, o CFMV
criou uma resolucao, em 2020, visando regulamentar as acoes e
servicos relacionados ao uso de produtos destinados ao uso em
animais e delegando ao médico veterinario responsavel técnico
a responsabilizacao pela guarda, armazenamento, distribuicao,
prescricao, fracionamento, preparo, diluicao, manipulacao e uso
desses produtos. Além disso, é prevista a exigéncia de local apro-
priado (acesso restrito, sem exposicdo ao publico e ambiente
trancado), de segregacao e destino adequado aos produtos ven-
cidos e da escrituracao e controle desses produtos de acordo
com as determinacdes da Vigilancia Sanitaria e do MAPA, de
acordo com a natureza dos produtos®. Ainda assim, € necessario
destacar a hierarquia das normas, em que uma resolucao de con-
selho profissional, por ser uma norma infralegal nao pode, em
tese, contrariar uma lei federal, uma norma primaria¥’.

Em relacdo ao gerenciamento de residuos, a RDC Anvisa n° 222,
de 28 de marco de 2018, é bastante consistente e deixa muito
clara a obrigatoriedade de cumprimento das exigéncias por parte
dos estabelecimentos veterinarios, ja que ela se aplica a todos
os geradores de residuos de servicos de salde, sem diferenciar
esfera administrativa ou natureza, independentemente de se
tratar ou ndo de um servico de saude, mas desde que gere resi-
duos similares aos gerados nesses estabelecimentos. A Resolucao
vai além e classifica como geradores de residuos de servicos de
salde todos os servicos que desenvolvam atividades relacionadas
com a atencdo a saude, seja humana ou animal®.

Apesar de a Anvisa regulamentar as boas praticas para o pro-
cessamento de produtos para salde, envolvendo os Centros de
Material e Esterilizacao, mais uma vez, a norma exclui do escopo
de aplicacéo da resolucao os servicos de assisténcia veterinaria®.

Alguns entes federativos vém normatizando a respeito dos esta-
belecimentos veterinarios. O estado de Sao Paulo possui, desde
1995, um Decreto que dispde sobre as exigéncias minimas para a
instalacao de estabelecimentos veterinarios, envolvendo também
0 uso de radiacdes, de medicamentos, de transito de animais e
o controle de zoonoses. Trata-se de uma norma abrangente que
determina, por exemplo, os ambientes obrigatorios e suas dimen-
sdes minimas, as condi¢des e materiais utilizados no revestimento
de pisos e paredes, os dispositivos para prevencao de animais
sinantropicos, os equipamentos de esterilizacdo, os dispositivos
para evitar ruidos e exalac&o de odores, dentre outros. O Decreto

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Moutinho FFB  Vigilancia Sanitaria de estabelecimentos veterinarios

enfatiza a necessidade de que as instalagoes oferecam higiene,
conforto e seguranca aos animais e as pessoas®.

Ja no novo Cddigo Sanitario do municipio do Rio de Janeiro existe
uma classificacdo das atividades sujeitas a Vigilancia Sanitaria
e os estabelecimentos veterinarios, inclusive os de diagnostico,
classificados como “estabelecimentos de interesse da vigilancia
de zoonoses” (capitulo Ill) e ndo como “estabelecimentos de
interesse da vigilancia sanitaria” (capitulo Il), onde constam os
estabelecimentos relacionados com a saude humana. O referido
codigo delega ao titular da subsecretaria responsavel pelas acoes
de vigilancia sanitaria e controle de zoonoses a edicdo de regula-
mentos com as exigéncias previstas para cada tipo de estabeleci-
mento, em face de suas particularidades*'.

Quando, em 2018, o CNS recomendou o enquadramento dos esta-
belecimentos veterinarios no rol dos estabelecimentos de saide
e sua normatizacao pela Anvisa, ele delineou muito bem um arra-
zoado que justifica tal inclusao, envolvendo o risco das zoonoses
(inclusive o alto percentual que sdo de notificacdo obrigatoria);
o uso de radiacdes ionizantes, quimioterapicos, contrastes e
medicamentos controlados da linha humana e o risco ambiental
e ocupacional do uso de determinados tipos de medicamentos
como os antineoplasicos que podem ocasionar neoplasias, muta-
cao genética e ma formacao fetal?.

De acordo com a RDC Anvisa n° 153, de 26 de abril de 2017,
todas as atividades econdmicas de interesse sanitario devem ser
objeto de gerenciamento de risco e aplicacdo de boas praticas
sanitarias®, mas como cumprir tais exigéncias na auséncia de
uma legislacao especifica?

Cordeiro et al.® relataram exatamente as dificuldades que
podem surgir nas acdes da vigilancia sanitaria tendo em vista
a miriade de leis e normas existentes, as quais podem nao con-
templar todos os aspectos necessarios, bem como em relacao a
possivel contradicao entre elas.

Além disso, é importante uma mudanca de paradigma no SNVS
no sentido de reconhecer a importancia dos animais de compa-
nhia como participes do nucleo familiar, adequando as acdes ao
conceito de Satde Unica.

Na familia multiespécie contemporanea, o que permeia a relagao
dos humanos com os demais animais ndao € mais o elemento patri-
monial, mas sim o afeto, que possibilita essa uniao em torno de
um nucleo, formando a familia. Os animais de companbhia, inclu-
sive, ja sdo reconhecidos como integrantes da familia multiespé-
cie no ordenamento juridico nacional*. Eles passaram a funcionar
na ordem simbolica da familia, e nessa relagdo multiespécies,
os humanos devem cuidar dos animais, contemplando suas reais
necessidades®, ja que essa configuracao familiar envolve uma
relacdo de protecao, confianca e bem-estar e, nesse contexto,
os humanos, enquanto animais dotados de maior “racionalidade”,
devem se responsabilizar pela protecao dos interesses dos animais
de companhia. Assim, o principio da paternidade responsavel,
mutatis mutandis, pode ser aplicado no dever do cuidado entre
guardides e seus animais de companhia“.
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Pastori*’ afirma que os tutores buscam ampliar a vida de seus
animais de companhia, dada a relacao de afeto entre ambos,
ainda que isso demande gastos significativos. Essa nova confor-
macao e nova maneira de se relacionar por si so justificariam que
a Vigilancia Sanitaria atuasse com a mesma visao em relagao a
protecao da vida humana e dos demais animais.

Mas numa abordagem de Satde Unica, que inclusive é proposta
e incentivada pela Organizacao Mundial de Salde, considera-se
a inseparabilidade das saldes ambiental, humana e dos demais
animais, unificando os cuidados em saide®. Nesse aspecto,
Couto e Brandespim?® defenderam a importancia de que as poli-
ticas de salde publica devem se basear numa estrutura legal
que contemple a perspectiva da Saide Unica. Tal aspecto rati-
ficaria a necessidade da preocupacdo com a saide dos animais
na perspectiva da legislagao da vigilancia sanitaria em relacéo
aos estabelecimentos veterinarios.
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RESUMO

Introdugdo: A Organizacdo Pan-Americana da Salde estima que 2,0% da populacédo
deveria doar sangue regularmente. Os paises da América Latina e Caribe coletam sangue
equivalente a 1,5% de sua populacao, abaixo do preconizado, deixando a oferta para
viabilidade transfusional indisponivel. Objetivo: Realizar a identificacdo de anticorpos
irregulares (IAl) no plasma de doadores de sangue com relevancia clinico-transfusional
dos sistemas Rh, KELL, DUFFY, KIDD e MN oriundos dos hemocomponentes descartados
de doadores com pesquisa de anticorpos irregulares (PAl) positiva com idade entre 18 e
69 anos, independente de sexo, no Hemocentro do Estado do Amapa. Método: Foi utilizado
para a realizacdo dos testes para PAl e IAl o Gel Teste®. A andlise estatistica realizada
foi o teste Qui-quadrado. Resultados: Durante os periodos entre junho de 2009 a janeiro
de 2013 (Periodo |) e setembro de 2016 e marco de 2017 (Periodo Il), foram encontradas
144 amostras PAI positivas (0,28%) em 51.985 doagdes de sangue, porém foi realizado o
IAl em apenas 111 amostras (0,21%), tendo como anticorpo mais frequente o anti-D em
26 amostras (22,8%), anti-Kpa em 19 amostras (19,3%), anti-Dia em 18 amostras (15,8%),
e outros com menor frequéncia. Os sistemas Rh e KELL foram os mais frequentes e de
grande relevancia transfusional, o que corrobora a literatura cientifica sobre o assunto.
Conclusées: Observou-se que bolsas positivas para os testes de PAl sao desprezadas,
gerando um custo em torno de RS 163.772,64, visto que os hemocomponentes poderiam
ser, em alguns casos, utilizados, o que aumentaria o niUmero de bolsas no estado do Amapa
e auxiliaria o servico de hemoterapia.

PALAVRAS-CHAVE: Antigenos; Anticorpos Irregulares; Transfusao

ABSTRACT

Introduction: The Pan American Health Organization estimates that 2.0% of the
world population should donate blood regularly. The Latin American and Caribbean
countries collect blood equivalent to 1.5% of their population, what is below the
recommended, making the offer for transfusion viability unavailable. Objective:
To perform the Identification of Irregular Antibodies (lIA) in the donors’ blood plasma
with clinical-transfusion relevance of the Rh, KELL, DUFFY, KIDD and MN systems of the
discarded blood components from donors that tested positive on the Irregular Antibody
Screening (IAS), with age ranging from 18 to 69 years, regardless of sex, in the Blood Center
of the State of Amapa (HEMOAP). Method: Gel Teste® was used to perform the tests for
IAS and IIA. The statistical analysis test performed was the Chi-square. Results: Between
June 2009 and January 2013 (Period 1), and September 2016 and March 2017 (Period Il)
144 positive IAS samples (0.28%) were found in 51.985 blood donations; however, the lIA
was performed in only 111 samples (0.21%) in which the most frequent antibody was the
anti-D, in 26 samples (22.80%), anti-Kpa, in 19 samples (19.30%), anti-Dia, in 18 samples
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(15.80%), and others less frequently. The Rh and KELL systems were the most frequent and of great transfusion relevance, which

corroborates the scientific studies on this subject. Conclusions: We observed that blood bags that tested positive for IAS are neglected,

generating a cost of around R$ 163,772.64, since its blood components, in some cases, could be used. So, the number of blood bags in

the State of Amapa would increase, helping the hemotherapeutic health service.

KEYWORDS: Antigens; Irregular Antibodies; Blood Transfusion

INTRODUGAO

A Organizacao Pan-Americana da Saude (OPAS) estima que ao
menos 2% da populacao mundial deveria doar sangue regular-
mente para cobrir as necessidades de sangue e outros compo-
nentes sanguineos de um pais. Em média, os paises da América
Latina e Caribe coletam sangue equivalente a 1,5% de sua popu-
lacdo’, no entanto o resultado esta aquém do que é preconizado
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estimado entre 3,0%
a 5,0%2. No estado do Amapa, segundo o Censo de 2010, existem
797.722 habitantes?.

No Instituto de Hematologia e Hemoterapia do Amapa (HEMOAP),
ha, aproximadamente, 30.000 doadores de sangue cadastrados,
porém somente a metade, em torno de 15.000 doadores, doam
sangue regularmente. O instituto atende, diariamente, cerca de
70 doadores de sangue, em quem, de acordo com a legislacao
vigente, sao realizados exames sorologicos e imunohematoldgi-
cos, sendo este ultimo o objeto deste trabalho. O HEMOAP loca-
liza-se na cidade de Macapa, estado do Amapa, regiao Norte do
Brasil, que é a que possui a menor taxa de doacao de sangue do
pais (Tabela 1).

Atualmente os procedimentos hemoterapicos no pais estao regu-
lamentados de acordo com os principios e diretrizes da Politica
Nacional de Sangue, Componentes e Derivados e constam no
Anexo IV da Portaria de Consolidacao n° 5, de 28 de setembro de
2017". O processo de producao de hemocomponentes do sangue
envolve varias fases: a coleta, o processamento, o estoque, a
analise laboratorial (sorologia e imunohematologia) e a distri-
buicao para a rede hospitalar do estado. Assim, a imunohemato-
logia, parte importante no processo, estuda a classificacao dos
grupos sanguineos através de reacdes entre antigenos e anticor-
pos, relacionando-se intimamente com a medicina transfusional,
por meio da realizacao de exames laboratoriais, da avaliacao dos
resultados e de procedimentos adicionais. Esse procedimento
fornece instrumentos necessarios para o estudo da patogénese,

Tabela 1. Taxa de doacao de sangue, por mil habitantes, por regiao, Brasil.

diagnoéstico, prevencao e conduta em situacdes de imunizacdo
(sensibilizacdo) associada a transfusdo, a gestacdo e ao trans-
plante de 6rgaos*.

Segundo a International Society of Blood Transfusion (ISBT),
330 antigenos sdo reconhecidos, dentre os quais 325 estao des-
critos em 39 sistemas de grupos sanguineos e cinco antigenos
estdo com status provisorio®. A identificacdo desses antigenos é
de extrema importancia na medicina transfusional, pois estao
presentes ndo apenas na hemacia, mas em diferentes tecidos®.

Neste contexto, a pesquisa de anticorpos irregulares (PAl) é roti-
neiramente utilizada para deteccao de anticorpos que possam
estar presentes no soro de doadores e potenciais receptores des-
tas transfusoes, excluindo-se o Sistema ABQO’. Associada a essa
pesquisa, a identificacdo dos anticorpos irregulares (IAl) é utili-
zada para verificar os anticorpos irregulares que estao presentes
no soro do receptor. Esses anticorpos podem estar presentes em
0,3% a 2,0% da populacdo em geral®®, embora esta prevaléncia
possa estar aumentada em determinados grupos de pacientes,
principalmente os politransfundidos e os portadores de anemia
falciforme'. Os anticorpos mais importantes e que apresentam
relevancia sob o ponto de vista transfusional sdo: ISBT:004-Rh
(anti-D, anti-E, anti-C, anti-c, anti-e), ISBT: 006-KELL (anti-K,
anti-k, anti-Kpa, anti-Kpb, anti-Jsa e anti-Jsb), ISBT: 008-DUFFY
(anti-Fya e anti-Fyb), ISBT:009- KIDD (anti-Jka e anti-Jkb) e ISBT:
002-MNS (anti-M, anti-N, anti-S e anti-s)’.

Quando a bolsa de sangue tem como resultado a PAl positiva,
todos os hemocomponentes produzidos sao descartados, nao
havendo, assim, aproveitamento de nenhum deles. Nao ha,
na legislacao vigente, o que justifique o descarte dessa bolsa,
mas, por motivo de seguranca transfusional, esses hemocom-
ponente sao desprezados. Assim, gera-se um custo significativo
com o descarte das bolsas, com o tempo desprendido para o seu

Regido Coleta Populagao Taxa por 1.000 habitantes
Centro-Oeste 429.747 15.219.608 28,24
Nordeste 904.725 56.186.190 16,10
Norte 240.534 56.186.190 13,96
Sudeste 1.465.902 85.115.623 17,22
Sul 708.061 29.016.114 24,40
Total 3.748.969 202.768.562 18,49

Fonte: Ministério da Saide/SAS, Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SAI/SUS) e Associacao Brasileira de Bancos de Sangue (ABBS) e IBGE-Base

Demografica-projecao intercensitaria, 2014.
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processamento e com o residuo gerado. A bolsa nao aceitavel
para transfusdo é desprezada seguindo as normas do Plano de
Gerenciamento de Residuos de Servico de Saude (PGRSS), que
contempla varios aspectos referentes a segregacdo, a coleta,
ao armazenamento, ao transporte e a disposicdo dos residuos
gerados, bem como as agbes de protecdo da saude puUblica e
meio ambiente'.

Assim, é muito importante verificar a presenca e a identifica-
cao de anticorpos irregulares no plasma de doadores de san-
gue, e pontuar aqueles de significancia clinica, demonstrando o
impacto econdmico do descarte de hemocomponentes com a PAI
positiva que poderiam ser utilizados para a otimizacao do servico
e também da gestéo dos recursos publicos.

METODO

Area de estudo

Os testes foram realizados no HEMOAP utilizando-se resultados
do banco de dados do Hemocentro.

Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa descritiva, exploratéria, retrospec-
tiva com abordagem quantitativa. O método utilizado para
a realizacao dos testes para pesquisa e IAl foi o Gel Teste
(ID-Micro Typing System - DiaMed AG/Suica). Foram utilizados
cartoes que possuem micropogos com gel contendo antiglobu-
lina humana (AGH) de coelhos e C3d Monoclonal, chamados
Cartoes LISS/Coombs. Estes cartoes sao utilizados tanto para
PAI quanto para IAl.

Foi realizada uma estimativa de custo final considerando o total
de hemocomponentes descartados por PAl positiva e o custo
médio para o processo de producdo de hemocomponentes, para
cada tipo, tendo como referéncia os valores de 2015.

Populacéo de estudo

O publico-alvo foi composto de doadores de sangue do HEMOAP,
com faixa etaria entre 18 a 69 anos, independentemente do sexo'".

Periodo de estudo

0 estudo determinou a prevaléncia de anticorpos irregulares em
doadores de sangue entre junho de 2009 e janeiro de 2013, e
entre setembro de 2016 e marco de 2017.

Instrumento de pesquisa

Foram utilizados dois sistemas informatizados: o Sistema de Con-
trole de Hemocomponentes (SCH), e um gratuito, o HEMOVIDA,
disponibilizado pelo DATASUS, que é o utilizado atualmente. Este
sistema foi desenvolvido especificamente para banco de sangue,
tendo como objetivo informatizar todo o ciclo de doacao de san-
gue, desde a captacdo até a distribuicao do material, e controlar
cada etapa do processo?.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Tratamento e analise de dados

Para analises de dados, foram utilizados o programa Excel do
pacote Office Plus 2016 da Microsoft e o programa de estatis-
tica BioEstat 5.3'. A analise estatistica realizada foi com o teste
Qui-quadrado.

Comité de ética

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) sob o parecer nimero 1.892.515.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Desde o século XVII, a transfusao de sangue é uma técnica
hematologica vastamente utilizada' e que apresenta beneficios
e riscos. Os componentes mais seguros e executaveis quando
aplicados podem trazer riscos, como a apresentacao de efeitos
adversos, sendo estes leves, graves, podendo levar a enfermida-
des que podem até mesmo evoluir a 6bito?.

Foi analisado um total de 51.985 amostras de doadores com
144 amostras positivas para PAl, equivalente a 0,28%. Do total
de amostras, 44.657 amostras foram recolhidas no periodo de
2 de junho de 2009 a 30 de janeiro de 2013 e 7.328 amostras,
no periodo de 1° de setembro de 2016 a 24 de marco de 2017.
Dentre essas amostras, foi realizado a IAl em 111 delas (0,21%).

Alacuna existente entre as datas foi devida a migracdo de um sis-
tema informatizado privado e pago, SCH, para um mais atualizado
e gratuito chamado HEMOVIDA, disponibilizado pelo DATASUS,
utilizado atualmente. Muitos resultados nao migraram para o
novo sistema, mas também existe a possibilidade de que alguns
testes nao tenham sido realizados por falta de kit diagnostico.

Dos doadores com PAI positiva, 73 (50,7%) sao do sexo feminino
e 71 (49,3%) do sexo masculino. Nao houve associacao entre a
positividade do teste e o sexo (p = 0,973) > 0,005.

Na analise de IAl, para o conjunto de sistemas, houve predominio
da frequéncia do anti-D (22,8%)'¢?*?4, do anti-Kpa (19,3%) e do
anti-Diego (15,8%). Entretanto, 3,5% dos anticorpos irregulares
nao foram identificados pelo painel de hemacias, possivelmente
devido a degradacao ou baixa titulacdo da amostra. Em 0,9% das
amostras o resultado foi sugestivo de presenca de anticorpos de
alta frequéncia, positivando todo o painel de hemacias.

Referente ao Sistema Rh, observou-se a predominancia do anti-
corpo anti-D (26 amostras). Os anticorpos Rh nao se ligam ao
complemento quando reagem com seus antigenos especificos’.
Foram encontradas duas amostras com anti-e, clinicamente sig-
nificante em reacdes transfusionais hemoliticas e na aloimuniza-
cdo materna® (Tabela 2).

0 segundo mais detectado dentre o conjunto de sistemas e com
maior frequéncia do Sistema KELL foi o anti-Kpa (22 amostras),
normalmente considerado um fendtipo pouco frequente. Entre os
anticorpos irregulares mais detectados pelos servicos de hemo-
terapia, com excecdo do anti-D, o anti-K é o anticorpo mais
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comumente encontrado, porém neste estudo, foi o quarto mais
frequente, com nove amostras positivas (7,9%). Ainda neste sis-
tema, foi identificada uma amostra com anti-k (0,9%). Ambos os
anticorpos (anti-K e anti-k) possuem significancia clinica, pois
geralmente sdo pertencentes a classe IgG, reativo a fase de AGH
e com potencial para ocasionar reacées hemoliticas graves ou tar-
dias, assim como a doenca hemolitica perinatal grave (DHPN)’.
Foram detectadas duas amostras contendo anti-Kpb, anticorpo
raramente encontrado, pois os antigenos apresentam alta frequén-
cia’. Aproximadamente 20% dos anticorpos do sistema KELL fixam
complemento até C3, mas ndo possuem capacidade hemolitica™.

Do Sistema Diego, o anti-Dia foi o anticorpo com a terceira maior
frequéncia, com 18 amostras positivas (15,8%). Esses dados dife-
rem do que tem sido registrado na literatura, pois é considerado
um anticorpo de baixa frequéncia. E um anticorpo que pode
estar envolvido em reacoes transfusionais imediatas e tardias,
fixa complemento e é de origem imune com anticorpos da classe
IgG. Pode ser de ocorréncia natural, porém existem varios rela-
tos de casos em que a producao desse anticorpo foi secundaria a
gestacao' (Tabela 2).

Nao foram encontrados anticorpos do Sistema KIDD e nem do Sis-
tema DUFFY, no entanto, em outras amostras foi possivel detec-
tar a presenca de outros anticorpos: trés amostras com anti-Lea
(2,6%) do Sistema LEWIS e trés com anti-Lua (2,6%) do Sistema
LUTHERAN. Anticorpos do Sistema LEWIS nao causam DHPN, pois
sao, geralmente, da classe IgM, que nao transpassam a barreira
placentaria, mas ativam complemento, podendo causar hemo-
lise’. Anticorpos do Sistema LUTHERAN, geralmente, nao sao
clinicamente significativos, apesar de poderem ocasionar DHPN
de forma branda, estes anticorpos tendem a desaparecer alguns
meses depois de detectados' (Tabela 2).
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0 anticorpo anti-M foi identificado em trés amostras (2,6%). Ele é
geralmente natural e irregular, reagindo melhor a 4°C4. Também
foram encontradas trés amostras (2,6%) contendo anti-N, que é
uma aglutinina fria reativa em solucao salina'*. Foram encon-
tradas duas amostras com anti-S (1,8%), o que pode ser eventu-
almente de ocorréncia natural. Os anti-S, anti-s e anti-U sao os
que mais se relacionam a DHPN, quando comparados aos anti-M
e anti-N". Foram identificadas duas amostras contendo anticor-
pos Cw (1,8%), que é uma imunoglobulina de baixa frequéncia
(IgG) contra o antigeno de células vermelhas-Cw. E clinicamente
significativo e pode causar doenca hemolitica do recém-nascido.
Anti-Cw tem sido responsavel por varios casos de DHPN, mas isso
raramente foi grave'’. Na amostragem, foram encontradas qua-
tro amostras com baixo titulo (3,5%). Havia uma amostra com
anticorpos para antigenos de alta frequéncia, duas amostras com
dois anticorpos diferentes e quatro amostras com trés ou mais
anticorpos diferentes (Tabela 2).

Segundo Guelsin, “a maior frequéncia esta entre os sistemas Rh
e Kell ambos fortemente imunogénicos e capazes de causar rea-
coes hemoliticas transfusionais tardias e graves”?. Esses doado-
res, caso necessitem de uma transfusdao e possuam anticorpos
irregulares, podem comprometer a prova de compatibilidade. O
fato de apresentarem resultado negativo ndo garante a auséncia
de anticorpos clinicamente significativos, visto que esses testes
sao realizados in vitro. Pequenas fracoes das amostras e das uni-
dades transfundidas sao testadas na prova de compatibilidade
maior, ndo excluindo a possibilidade de uma reacao transfusio-
nal, mesmo em amostras compativeis. E necessario que a equipe
compreenda os propositos e as limitacdes dos testes, e que apre-
sente dominio sobre os métodos de rotina, selecionando o san-
gue adequado, para conhecer e compreender as consequéncias
de erros técnicos e erros de anotagdes e, por fim, que tenha uma

Tabela 2. Tipo e frequéncia de anticorpos irregulares identificados segundo Sistema de Grupo Sanguineo. HEMOAP, junho de 2009 a janeiro de 2013, e

setembro de 2016 a margo de 2017.

Anticorpo Sistema Quantitativo Frequéncia (%)
Anti-Diegoa Diego 18 15,8
Anti-D Rh 26 22,8
Anti-E Rh 4 3,5
Anti-Kpa KELL 22 19,3
Anti-Lea LEWIS 3 2,6
Anti-Lua LEWIS 3 2,6
Anti-M MNs 3 2,6
Anti-N MNs 3 2,6
Anti-S MNs 2 1,8
Anti-e Rh 2 1,8
Anti-Kpb KELL 2 1,8
Anti-K KELL 9 7,9
Anti-k KELL 1 0,9
Anti-Cw Rh 2 1,8
Baixo titulo da amostra 4 3,5
Anticorpo de alta frequéncia Varios sistemas 1 0,9
Amostra sugestiva presenca de 3 ou + anticorpos irregulares Um ou varios sistemas 4 3,5
Amostra sugestiva presenca de 2 ou + anticorpos irregulares Um ou varios sistemas 2 1,8%

Fonte: Sistema de Controle de Hemocomponentes (SCH) e HEMOVIDA.
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atitude positiva sobre seu papel e responsabilidade em fornecer
sangue seguro para transfusao’®.

Nestas amostras, nao foram realizados testes complementares ou
nao havia registro de sua realizacao, tendo em vista a nao obriga-
toriedade do teste, como o teste de aglutinacao direta (TAD), que
é utilizado no estudo da DHPN, na anemia hemolitica autoimune
(AHAI), na hemolise induzida por drogas e, ainda, no diagndstico
das reacoes hemoliticas pos-transfusionais. Qutro fator é a coleta
de amostras simultaneamente a coleta de bolsas de sangue, pois,
para realizacao dos testes laboratoriais e para a liberacao das
bolsas, as amostras tém que ser coletadas juntamente as bolsas
de sangue'!, porque, caso a coleta da amostra seja realizada em
outro momento, podera ocorrer a diminuicao do titulo de anticor-
pos ou outros interferentes, o que pode gerar um falso-positivo
ou falso-negativo. Além disso, os custos elevados de kits para o
diagnodstico em gel inviabilizam o procedimento de fenotipagem
e identificacao dos anticorpos em todas as bolsas.

Desta forma, a importancia clinico-laboratorial do resultado da
PAI positiva se torna evidente quando ha duas situacdes distin-
tas. A primeira ocorre quando a amostra do doador tem resultado
positivo para PAl e realiza-se a IAl, porém o doador ndo tem o
resultado desse teste, ficando apenas no banco de dados dos
Hemocentros. A segunda, quando ha o retorno desse doador ao
Hemocentro para nova doacao, podendo ter novamente a amos-
tra positivada e o hemocomponente desprezado.

Um dado econdémico relevante do resultado da PAl positiva é
o descarte das bolsas de sangue que teriam ou nao significan-
cia clinica para o receptor, visto que este esta imunodeprimido
pela doenca ou por medicamentos. O impacto financeiro com o
descarte de concentrados de hemacias é evidente. Desprezar os
outros hemocomponentes por PAl positiva tem fundamento e é
relevante, porém aproveitar o concentrado de hemacias e eti-
queta-lo como unidade PAI positiva pode ser uma alternativa via-
vel devido a pouca oferta de unidades de sangue do hemocentro.

Do total de amostras analisadas no presente estudo, 576 hemo-
componentes foram descartados (1,11%). O preco das unidades
foi estimado utilizando o custo dos insumos usados para a reali-
zacao de coleta, processamento e liberacao das bolsas de sangue
(bolsas plasticas para coleta, testes laboratoriais etc.). Concen-
trados de hemacias descartados representam 0,28% dos hemo-
componentes produzidos nos periodos. O custo inicialmente
relevante é de RS 43.120,80. Os valores foram atualizados em
dezembro de 2015 e vigoram até o presente momento (Tabela 3).
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A Portaria de Consolidacao n° 5/2017 estabelece no artigo
121 que “Deve ser realizada no sangue dos doadores a pesquisa
de anticorpos antieritrocitarios irregulares, empregando-se
métodos que evidenciem a presenca de anticorpos clinicamente
significativos (Origem: PRT MS/GM 158/2016, Art. 122)” e que “§
1° Os componentes sanguineos que contenham anticorpos antie-
ritrocitarios irregulares devem ser rotulados como tais (Origem:
PRT MS/GM 158/2016, Art. 122, § 1°)”"". Nao ha mencéo ao fluxo
e a qual método seria melhor para evidenciar o resultado da
pesquisa de anticorpos irregulares.

A partir desta regulamentacao e tendo em vista a necessidade de
aumentar a disponibilidade de hemocomponentes para transfu-
sao, a elaboracao de um fluxo de aproveitamento das unidades
de concentrado de hemacias poderia viabilizar a utilizacdo para
transfusdao mesmo com a PAI positiva. Porém, deve ser utilizado
concentrado de hemacias lavadas em pacientes portadores de
deficiéncia de IgA e para prevencdo de reacédo alérgica as pro-
teinas do plasma (urticaria, anafilaxia)’®. A lavagem deve ser
feita com solucao fisiologica, por meio de procedimentos vali-
dados, com a finalidade de eliminar a maior quantidade possivel
de plasma?. Contudo, deve-se estar atento ao tempo de espera
para a realizacdo da transfusdo, visto que a lavagem das hema-
cias de uma bolsa de sangue requer tempo.

0 aproveitamento das bolsas de concentrado de hemacias ser-
viria, assim, para amenizar a escassez de bolsas, fato este que
se contrapde a alta demanda e a baixa oferta do hemocentro,
sendo que a maior parte do sangue doado é destinada ao depé-
sito cirrgico. Além disso, a doacao voluntaria nao supre a neces-
sidade de estoque do hemocentro, conforme a OMS3.

Por efeito de comparacao, o Caribe tem uma maior porcenta-
gem de doadores voluntarios (54,9%) do que a América Latina
(43,2%), bem como um nimero maior de pessoas doando sangue.
Cerca de 71,0% das doacdes voluntarias nos paises do Caribe em
2015 foram obtidas por pessoas que doaram sangue ou compo-
nentes sanguineos pelo menos duas vezes ao ano, enquanto na
América Latina o nimero registrado foi de apenas 33,4%2'.

CONCLUSOES

As imunizacoes, de forma geral, ocorrem naturalmente. Sendo
assim, os doadores de sangue, como estdao expostos ao meio
ambiente, recebem continuamente estimulos para a producao
de anticorpos. Segundo Koury?”, a ocorréncia de aloanticorpos

Tabela 3. Custo final dos hemocomponentes em descarte por pesquisa de anticorpos irregulares positiva.

HC Valor por HC (RS) PAI positiva - HC descartados (unidade) Total por HC (RS)
Concentrado de hemacias 299,45 144 43.120,80
Crioprecipitado 291,52 144 41.978,88
Plasma fresco 269,66 144 38.831,04
Concentrado de plaquetas 276,68 144 39.841,92
Total 576 163.772,64

Fonte: HEMOAP, 2015.
HC: hemocomponente; PAl: pesquisa de anticorpos irregulares.
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antieritrocitarios € pequena em doadores de sangue quando con-
frontada a daqueles que recebem o hemocomponente?.

Adeteccao de bolsas com PAI positiva tem importancia clinico-trans-
fusional para que, caso se utilize o concentrado de hemacias, e este
nao sensibilize o paciente com anticorpos residuais importantes,
seja possivel a utilizacdo de hemocomponentes com PAI positiva.

A perda em valores monetarios por causa do descarte de concen-
trados de hemacias é significativa, pois este valor poderia ser
investido em campanhas de sensibilizacdo a doacdo de sangue
voluntaria em escolas, associacoes de moradores, empresas pri-
vadas, oOrgdos publicos e varios outros locais onde se encontra o
principal componente para a doacao de sangue: o candidato a
doador. Esse descarte causa impacto no orcamento do HEMOAP,
ja que o Governo Federal efetua o repasse financeiro mensal-
mente, de acordo com a producao e a distribuicao transfusional
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RESUMO

Introducdo: Postula-se que a Vigilancia Sanitaria e a Atencao Primaria a Satde desenvolvam
praticas colaborativas como comunicacdo dos riscos e educacdo em salde. Objetivo:
Descrever a colaboracao entre Vigilancia Sanitaria e Atencdo Primaria a Salde em uma
capital brasileira. Método: Estudo qualitativo realizado com entrevistas, observacao
participante e revisao documental. Os dados construidos foram trabalhados com a analise
de conteldo, tendo como referéncia uma tipologia de colaboracéo interorganizacional.
Resultados: Comprovou-se o nao reconhecimento de objetivos comuns. Também
dificultam a colaboracao a imagem fiscalizatoria da Vigilancia Sanitaria, a formalizacao
exigua das praticas colaborativas e a insuficiéncia de espacos para discussao de problemas
e formacao de vinculos. Foi identificado o esporadico desenvolvimento de algumas acoes
em colaboracdo, como analises das irregularidades sanitarias das Unidades de Atencao
Primaria a Salde, enquanto outras foram sugeridas, incluindo o compartilhamento de
informacgdes sobre produtos e servicos. Conclusées: A colaboracdo entre Vigilancia
Sanitaria e Atencao Primaria a Salde precisa avancar no terreno das praticas, tendo em
vista os beneficios que essa proposta pode acarretar.

PALAVRAS-CHAVE: Comportamento Cooperativo; Vigilancia Sanitaria; Atencdo Primaria
a Saude

ABSTRACT

Introduction: It is postulated that Health Surveillance and Primary Health Care develop
collaborative practices like communication and health education. Objective: To describe
the collaboration between Health Surveillance and Primary Health Care in a Brazilian
capital. Method: Qualitative study conducted with interviews, participant observation
and document review. The data were worked with Content Analysis, having as reference a
typology of interorganizational collaboration. Results: Failure to recognize common goals
has been proven. In addition, the supervisory image of Sanitary Surveillance, the weak
formalization of collaborative practices and the lack of spaces for discussion of problems
and formation of bonds hinder the collaboration. The sporadic development of some
collaborative actions was identified, such as analyses of health irregularities of Primary
Health Care Units, while other actions were suggested, including sharing information about
products and services. Conclusions: The collaboration between Sanitary Surveillance and
Primary Health Care needs to advance in the field of practice, considering the benefits
that this proposal can bring.

KEYWORDS: Cooperative Behavior; Health Surveillance; Primary Health Care
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INTRODUCAO

O surgimento e a manutencao de riscos sanitarios, ambientais e
comportamentais nos ultimos anos tornaram mais complexos os
problemas e as necessidades em salde. E nesse contexto, carac-
terizado também pelo isolamento do trabalho intelectual, que a
interdisciplinaridade demarca sua importancia, ao fundamentar
o trabalho conjunto para a resolucao de problemas que deman-
dam a articulacao de saberes.

Como proposta de trabalho interdisciplinar, a pratica colabo-
rativa pode ser entendida como o compartilhamento de poder
entre os parceiros de trabalho para o alcance de objetivos pac-
tuados ativamente em discussoes ou negociacoes'. Esse processo
demanda também o reconhecimento do papel do outro na com-
plementaridade das acdes em salde?.

A Atencdo Primaria a Saude (APS) destaca-se como ambiente
favoravel as iniciativas de praticas colaborativas?, sendo reco-
nhecidas duas configuracoes que se alternam de acordo com as
necessidades dos usuarios ou sob outras condicdes*. A primeira é
a colaboracao em equipe, na qual os trabalhadores buscam apoio
entre os proprios componentes da equipe ou nas demais equipes
de uma mesma unidade. A segunda é a colaboragdo em rede e
com a comunidade, quando os trabalhadores da equipe procu-
ram apoio em outros servicos e na comunidade. Considerando o
Ultimo arranjo, abordamos, neste estudo, a colaboracéo entre a
Vigilancia Sanitaria (Visa) e a APS.

Para a realizagao satisfatoria de seus exercicios, a literatura con-
sidera que a Visa precisa fortalecer as relacées com os demais
entes do Sistema Unico de Satde (SUS)>¢. Sua colaboracao com
a APS é importante para que o saber sanitario dialogue com os
conhecimentos da populacéo e dos profissionais da atencao a
salde, mediante informagao e comunicagao’. Além disso, os tra-
balhadores devem estar aptos a identificar os riscos sanitarios
em seus territorios de atuacao®.

Alguns instrumentos normativos também ressaltam a necessi-
dade de a Visa e a APS atuarem de maneira colaborativa. Por
exemplo: a Politica Nacional de Vigilancia em Saude recomenda
a adocao de servicos que assegurem a integralidade mediante
a insercao das vigilancias, incluindo a sanitaria, no ambito da
APS2. Por sua vez, a Portaria Federal n° 1.378, de 9 de julho de
2013°, postula que a colaboracao deve envolver um trabalho con-
dizente com a realidade local, por meio do compartilhamento
de tecnologias. Outros documentos que reafirmam a perspectiva
colaborativa sao a Politica Nacional de Atencao Basica (PNAB)'® e
o Plano Diretor de Vigilancia Sanitaria (PDVISA)™.

Portanto, questionamos como ocorre, na pratica, a colabora-
cao entre Visa e APS, tendo em vista o reconhecimento de sua
importancia na area teérica da literatura e dos instrumentos nor-
mativos. Assim sendo, o objetivo deste escrito foi descrever a
colaboracao entre Visa e APS em um municipio.

Estudos que abordam a interacao da Visa com demais componen-
tes do SUS, como Rede Cegonha™ e Saude da Mulher®, apontaram
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que o trabalho conjunto nao ocorre sistematicamente. Ademais,
considera-se que existe integracao insuficiente entre a APS e os
demais niveis de complexidade', apesar de terem sido consta-
tados avancos na colaboracao entre os trabalhadores da equipe
de satde™.

Em razao da necessidade ainda existente de superar a fragmen-
tacao no SUS', é relevante abordar os fatores que influenciam o
desenvolvimento das acdes colaborativas. Esse debate é (til na
medida em que atende a demanda de mapeamento da interface
da Visa com Politicas de Satde' e pode contribuir para o estabe-
lecimento ou fomento de praticas colaborativas.

METODO

Este é um estudo descritivo com abordagem qualitativa, realizado
com trabalhadores e gestores da Visa e da APS para descrever a
colaboracao entre esses nicleos no municipio de Fortaleza (Ceara).

A capital cearense tem sua administracao municipal dividida
territorialmente em seis secretarias regionais (SR). A Secretaria
Municipal de Saude (SMS) planeja e coordena as praticas de APS
e Visa por intermédio da Célula de Atencao Primaria a Salude e
da Célula de Vigilancia Sanitaria, respectivamente. Esta junta-
mente as Células de Vigilancia Epidemioldgica, a Vigilancia em
Saude do Trabalhador, de Sistemas de Informacao e a Analise em
Saude e de Vigilancia Ambiental e de Riscos Bioldgicos compdem
a Coordenadoria de Vigilancia em Salde.

Classificamos os sujeitos do estudo em duas categorias profis-
sionais: trabalhadores ou gestores. Em relacao a Visa, conside-
ramos como trabalhadores aqueles que ocupam cargos de fiscal
municipal, atuando na Coordenadoria Regional de Satde (CORES)
de cada SR. Alguns deles sao graduados em cursos relacionados
as areas de atuacao da Visa (Nutricdo, Engenharia de Alimen-
tos, Enfermagem, Odontologia, Medicina, Farmacia, Quimica
e Medicina Veterinaria), enquanto outros possuem nivel médio
ou graduacao em outros cursos. Classificamos como gestores os
profissionais que coordenam esses trabalhadores, ocupando os
cargos de autoridades sanitarias ou coordenadores.

Para a APS, identificamos como trabalhadores das equipes da
Estratégia Salude da Familia (ESF), os médicos, enfermeiros e
odontdlogos, bem como os que atuam como agentes de vigi-
lancia em salde. Esses trabalhadores estdo distribuidos nas
seis SR, onde exercem funcées nas Unidades de Atencao Pri-
maria a Saude (UAPS). Consideramos como gestores os pro-
fissionais que coordenam esses trabalhadores, atuando como
articuladores ou coordenadores.

Participaram do estudo trabalhadores e gestores com pelo menos
um ano de atuacao. A coleta de dados ocorreu nos meses de
fevereiro de 2016 a marco de 2017, por meio de entrevista
semiestruturada, revisao documental e observacao participante.
A entrevista é uma técnica que possibilita a obtencédo de infor-
macodes reflexivas dos sujeitos sobre a realidade vivenciada'.
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O roteiro utilizado como guia das entrevistas foi composto por
questdes norteadoras relativas a colaboragao entre Visa e APS,
como praticas desenvolvidas, relacionamento entre profissio-
nais, reconhecimento de objetivos compartilhados e dos escopos
de préticas, além das dificuldades.

Antes das entrevistas, os participantes conheceram os objeti-
vos do estudo, receberam garantias de anonimato e desisténcia
e assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Os audios gravados eletronicamente foram posteriormente
transcritos em sua integralidade. Apo6s cada entrevista, utiliza-
mos fichas de caracterizacao para obter os seguintes indicativos:
sexo (masculino/ feminino), idade (anos), nivel de escolaridade
(anos) e tempo de servico no cargo atual (anos).

A revisao de documentos permitiu complementar as entrevistas
com informacoes sobre o contexto em que ocorriam 0s processos
de interesse’®. Neste estudo, revisamos documentos oficiais que
pudessem tratar do planejamento de procedimentos colaborati-
vos, como o Plano Municipal de Salude de Fortaleza™ e o Plano de
Acobes da Visa de Fortaleza®.

Durante a observacao participante, o pesquisador se posiciona
como observador de determinada circunstancia em relacdo
direta com seus interlocutores®. Nesse sentido, observamos
as atuacdes que, durante as entrevistas prévias, foram indica-
das como exemplos de procederes colaborativos. Recorremos
a um roteiro para direcionamento dos aspectos que deveriam
ser observados (ambiente, comportamento e relacionamento
dos sujeitos e descricdo da atividade), bem como um diario de
campo para registro das informacoes.

Os dados coletados foram trabalhados com amparo na analise
de conteldo?'. A operacionalidade dessa técnica foi dividida nas
seguintes etapas: pré-analise, que tem as finalidades de explo-
racdo do material e elaboracdo do corpus de andlise; definicao
de hipoteses provisorias sobre o objeto estudado; determinacdo
das unidades de registro dos temas identificados; e elaboracao
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das categorias, entendidas como a reuniao de elementos consti-
tutivos de um conjunto.

As categorias foram elaboradas em cortejo a uma tipologia
de colaboracao interprofissional e interorganizacional desen-
volvida em servicos de APS canadenses?. Essa tipologia denota
quatro dimensodes, contendo indicadores referentes a aspectos
colaborativos (Quadro).

No Brasil, varios estudos empregaram a referida tipologia no
contexto da saude, por exemplo, para investigar a colabora-
cdo em programas de residéncia multiprofissional??, assim como
entre trabalhadores do Programa Salde na Escola?. Este estudo
foi autorizado pela SMS de Fortaleza e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara (Parecer
n° 1.292.557).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Realizamos 44 entrevistas, sendo 19 com trabalhadores e quatro
com gestores da Visa e as demais com 16 trabalhadores e cinco
gestores da APS. Salientamos que a maioria dos entrevistados foi
do sexo feminino, possuia especializacao e tinha idade e tempo
de servico variando, respectivamente, de 30 a 62 anos e de um
a 38 anos.

Objetivos e visao compartilhados

A apropriacao de objetivos compartilhados pelos profissionais
e a orientacdo centrada nos usuarios dos servicos? constituem
essa categoria.

De acordo com alguns entrevistados, Visa e APS possuem obje-
tivos especificos e compartilhados. Os primeiros sao inerentes a
dimenséo fiscalizatoria da Visa e a recuperacao da satde desen-
volvida pela APS. Os objetivos compartilhados reconhecidos
pelos entrevistados sdo a educacdo em salde, a prevencdo de
doencas e a promocao da saude (Figura 1).

Quadro. Dimensoes e indicadores do modelo de colaboracgao interprofissional e interorganizacional.

Dimensao Indicador

Descrigdo

Objetivos

Identificacao e compartilhamento de objetivos comuns.

Objetivos e visao
compartilhados Orientacao centrada no

usuario

Pactuacao dos interesses, rompendo com a convergéncia parcial de interesses.

Convivéncia matua
Internalizacao

Os profissionais devem se conhecer pessoal (valores e competéncias) e profissionalmente

(atividades profissionais).

Confianca

Confianca nas competéncias e nas habilidades para assumir responsabilidades.

Centralidade

Direcéo clara e explicita para coordenagéo das agdes no sentido da colaboragao.

Lideranca

Lideranca local que possibilite a participacao de todos na decisao.

Governanca
Suporte para inovacao

Educacao permanente para o desenvolvimento de competéncias.

Conectividade

Conexao entre os profissionais e espacos para discussao e estabelecimento de vinculos.

Ferramentas de
formalizacao

Pactuacao por via de acordos, protocolos e outros meios.

Formalizacao
Troca de informacgoes

Existéncia e apropriacao do uso de estrutura de informacao que permitam a rapida e completa

troca de informacao.

Fonte: Adaptado?.
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

Figura 1. Objetivos especificos e compartilhados da Vigilancia Sanitaria e
da Atencao Primaria a Saude. Fortaleza, 2017.

Além de cobrar as licencas sanitarias da gente? [risos]
A Vigilancia Sanitaria tem como funcdo fiscalizar os
estabelecimentos de salde e os comércios. Ela é o drgao
fiscalizador, pode apreender, pode interditar, ela tem esse
poder (Gestor da APS).

Esse trecho de entrevista representa, entre alguns entrevistados
da APS, o entendimento estritamente fiscalizatorio dos objetivos
da Visa. Essa perspectiva remonta ao modelo da Visa tradicio-
nal, caracterizado pela centralizacao na imagem do fiscal que,
mediante a inspecao, verifica o cumprimento da legislacao®.
As praticas relacionadas a dimensao fiscalizatéria sdao essen-
ciais para a protecéo a saude, mas defendemos o entendimento
segundo o qual a Visa nao deve estar restrita a essa dimensao®®.

“Nem eu sei as funcdes da Vigilancia Sanitaria, mas eu sei as da
Vigilancia Epidemioldgica” (Trabalhadora da APS). Outros traba-
lhadores da APS assumem seu desconhecimento em relagao aos
objetivos da Visa. Fatores que possivelmente contribuem para
essa colocacéo sao as divergéncias dessa vigilancia atinentes aos
demais nucleos do SUS no que se refere aos processos de des-
centralizacdo e de pactuacao® e da preferéncia que se da as
atividades assistenciais em detrimento das coletivas'®.

Também constatamos que os trabalhadores da APS demonstram
maior familiaridade com a Vigilancia Epidemiolégica (VE), que
possui uma rotina de trabalhos colaborativos mais formalizada e
sistematizada, quando comparada a Visa. Além disso, o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria estruturou-se e descentralizou-se
mais tardia e lentamente do que o de VE®.

A vista desses dados, defendemos o ponto de vista consoante o
qual, para fomentar a identificacao e a apropriacao dos objeti-
vos compartilhados, é primordial divulgar para os trabalhado-
res e gestores da APS a ideia de que a Visa pode contribuir na
prevencao de doencas, assim como na promocao e na educagao
em saude. Isso também atenderia a necessidade que se tem de
constituir uma imagem da Visa com potencial de contribuir com
as demais politicas de salde™ e mais proxima dos usuarios.

Em relacdo a orientacdo centrada nos usudrios, os entrevis-
tados consideram que a Visa se relaciona indiretamente com
aqueles através das inspecdes nas UAPS e nos demais espacos
de interesse sanitario e da proposicao de medidas para reducéo
do risco. Existe, entretanto, o reconhecimento de que nao sao
realizadas atividades em contato direto com os usuarios, sendo
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propostas, para reducao deste distanciamento, praticas educati-
vas direcionadas ao reconhecimento de produtos e servicos que
oferecem riscos a salde.

A educacdo em saude possibilitaria aos usuarios um melhor
reconhecimento dos riscos sanitarios, bem como faria com que
os trabalhadores da Visa se aproximassem mais das dimensoes
culturais e simbdlicas construidas socialmente sobre a salde.
Destacamos que as praticas sanitarias devem estar associadas
as interpretacoes locais sobre os problemas de saude®’. A edu-
cacdo em saude, ferramenta para a promoc¢ao da salude e pre-
vencdo de doencas, é recomentada também pelo PDVISA™ e
pela PNAB™.

A Lei da Liberdade Econémica, de 20 de setembro de 2019, intro-
duziu modificacdes no gerenciamento dos riscos?. As atividades
classificadas como sendo de baixo risco sanitario, como as desen-
volvidas, entre outros, por lanchonetes, acougues e academias
de ginastica, de acordo com a Instrucdo Normativa da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) n° 16, de 26 de abril de
20177, podem ser desenvolvidas sem a obrigatoriedade de licen-
ciamento sanitario. Consequentemente, estabelecimentos que
desenvolvam apenas atividades de baixo risco passaram a poder
funcionar sem inspecdo prévia da Visa. Esse cenario demanda
que a populacéo seja ciente dos riscos sanitarios aos quais pode
ser exposta, sendo capaz de reconhecer situagoes potencial-
mente perigosas a salde. Essa consciéncia sanitaria pode ser
construida ou aperfeicoada com a aproximacao entre Visa e APS
em busca de seus objetivos compartilhados.

Internalizacao

Essa categoria cuida do conhecimento em relacéo a finalidade de
acbes da Visa e da APS, bem assim da consciéncia dos trabalha-
dores sobre a interdependéncia de suas praticas?.

Eu ndao posso dizer o que realmente os profissionais da
APS estdao fazendo, porque eu ndo estou la dentro das
unidades de saude, mas creio que eles estao fazendo o que
as equipes da Estratégia Saude da Familia normalmente
fazem (Trabalhador da Visa).

Os trabalhadores da Visa assumem que desconhecem os opera-
dores da APS e os trabalhos por eles desenvolvidos. Essa configu-
racao dificulta a colaboragao?, pois o conhecimento do trabalho
do outro é essencial para que sejam propostas operacdes que
possam ser desenvolvidas de maneira colaborativa. Além desse
conhecimento, a colaboracao requer dos trabalhadores a von-
tade de cooperar?.

“Para a Atencéo Primaria a Salde, a Vigilancia Sanitaria € vista
como o bicho papao que esta na Unidade de Atencao Primaria
a Salde apenas para punir” (Trabalhador da APS). Os trabalha-
dores da Visa sao entrevistos com certa desconfianca pela APS,
como aqueles que possuem as missdes apenas de apontar o que
esta errado e de possivelmente aplicar as devidas punicdes,
0 que constitui outra dificuldade para a convivéncia mutua.
A representacdo da Visa como essencialmente fiscalizatoria e
potencialmente punitiva pode ter como fatores contributivos o
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seu distanciamento histérico com relagao as demais atividades
de salde? e sua atuacao essencialmente fiscalizatoria. Essa situ-
acao, na medida em que pode provocar rejeicao a Visa, nao con-
tribui para o estabelecimento de um clima de trabalho provedor
da colaboracao? e da confianca mitua.

Em 2015, foi promovido pela Anvisa um ciclo de debates que
contou com a participacdo de representantes do Ministério da
Salde, de instituicdes estaduais e municipais de Visa, do setor
regulado e da sociedade civil'”. O Férum Nacional que encerrou
o ciclo consolidou os debates regionais ocorridos previamente
em todo o pais e apontou como desafio para o contexto sanitario
brasileiro a dificuldade de integracao entre Visa e outras acoes
da saude. Isso ratifica o distanciamento que constatamos entre
os trabalhadores deste estudo como reflexo da conjuntura reco-
nhecida nacionalmente. Entre as consequéncias dessa situacao,
o relatdrio aponta a atitude competitiva e ndo colaborativa'.

Malgrado o desconhecimento em relacéo ao escopo de praticas,
os entrevistados identificaram o desenvolvimento dos seguintes
movimentos colaborativos: inspecdes sanitarias nas UAPS; reuni-
Oes sobre as condicbes sanitarias das UAPS; analise de projetos
de reforma ou construcdo das UAPS; e combate as arboviroses
(Figura 2). A primeira, realizada pelos trabalhadores da Visa,
iniciou-se com a analise do cumprimento da legislacao sanitaria,
sendo finalizada com a lavratura e apresentacao de termos con-
tendo as irregularidades sanitarias identificadas.

As inspecbes nas Unidades de Atencdo Primaria a Salde
sao uma forma bem o6bvia de colaboracao entre Vigilancia
Sanitaria e a Atencao Primaria a Salde. Nesses momentos
€ visto se as normas estdo sendo cumpridas, para que a
populacao seja atendida da forma mais segura (Trabalhador
da Visa).

Esse exercicio é de grande importancia para a protecéo a saude,
mas possui carater essencialmente fiscalizatorio, permeado pela
hierarquia de poder entre um ente fiscalizador e outro fiscali-
zado. Isso dificulta o estabelecimento de experiéncias colabora-
tivas, pois essas demandam relacées horizontais e participacao
ativa'. Outro estudo também evidencia o entendimento de que
as inspecoes sdo uma modalidade de colaboracao.

Atencao
Primaria a
Saude

Vigilancia
Sanitaria

« Inspecoes sanitarias nas UAPS
» Reunides sobre as condicoes
sanitarias das UAPS

« Andlise de projetos de reforma
ou construcao da UAPS

« Combate as arboviroses

Fiscalizacao
de produtos
€ servicos

Recuperacao
da saude

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
UAPS: Unidades de Atencao Primaria a Saude.

Figura 2. Atividades especificas e compartilhadas desenvolvidas pela
Vigilancia Sanitaria e pela Atencao Primaria a Saude. Fortaleza, 2017.
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Das reunides - cujos objetivos conformam analisar irregularida-
des constatadas durante as inspecdes em UAPS - participaram
gestores e trabalhadores da Visa, bem como gestores da APS.
Observamos que ambos os nucleos contribuem para o debate e
apontaram possiveis solugdes para os problemas. Percebemos,
todavia, como necessaria a participacdo dos trabalhadores da
APS nesses momentos, considerando que eles possuem relacao
com a pauta discutida e podem enriquecer o labor colaborativo
com o oferecimento de outras perspectivas. Para que ocorra a
colaboracao, todos os membros devem ser envolvidos na tomada
de decisdao, em um ambiente confiavel que permita a expressao
de desacordos e diferencas?.

Varias UAPS do municipio estudado foram reformadas ou cons-
truidas nos Gltimos anos. Alguns gestores explicitaram que solici-
taram a avaliacao das obras pelos trabalhadores da Visa, apesar
de os primeiros reconhecerem que algumas das modificacoes
sugeridas pelos segundos ndao foram aceitas. Essas avaliacdes,
descritas em outro estudo'?, sao importantes para prevenir riscos
sanitarios, uma das finalidades da Visa.

Durante as avaliacoes das instituicdes de longa permanéncia de
idosos, os trabalhadores da Visa analisam as condicbes sanita-
rias desses estabelecimentos, enquanto os demais investigam
ocorréncias de maus-tratos aos idosos. Ressaltamos que tal fato
acontece para atender demandas do Ministério PUblico do Ceara,
e nao por uma iniciativa dos gestores ou trabalhadores.

0 aumento de casos de dengue, zika e chikungunya é conside-
rado como estimulador de acdes colaborativas no ambito da
APS'. Constatamos que o combate ao mosquito transmissor na
capital estudada tem a participacao dos trabalhadores da Visa
para a resolucao de um problema que afeta a populacao aten-
dida pela APS. Esse exercicio consiste na autuagdo dos estabe-
lecimentos comerciais que registram reincidéncia na deteccao
de focos do inseto. O problema das arboviroses é complexo pelo
fato de receber influéncia de fatores diversos. Consequente-
mente, sugerimos que a Visa, arrimada no monitoramento epi-
demiolégico, adote procedimentos que, em colaboracdo com a
APS, superem o carater fiscalizatorio implantado.

Em relacéo a periodicidade, os entrevistados consideram que as
atuacoes colaborativas sao eventuais, ocorrendo quando deman-
dadas por outro 6rgdao ou como respostas a algum problema
especifico. Outros estudos também destacaram o carater espo-
radico da integracdo entre Visa e outros componentes do SUS'>"3.
Entendemos que a continuidade (em vez da eventualidade) das
praticas colaborativas possibilitaria o fortalecimento de vinculos
e a sistematizacao de rotinas de trabalho, contribuindo para a
garantia da integralidade.

Governanca

Essa categoria diz respeito as ferramentas adotadas pela gestdao
para promocao da colaboracao?.

“Nos somos estranhos, embora pertencamos ao mesmo munici-
pio e a mesma secretaria, a gente nao se rene pra refletir sobre
os problemas de salde e pensar em estratégias” (Trabalhador da
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Visa). Entre os fatores que potencializam a conectividade, des-
tacamos o compartilhamento dos espacos fisicos e o estimulo ao
dialogo?. Constatamos que gestores e trabalhadores fazem parte
da mesma secretaria e compartilham as mesmas salas ou salas
contiguas nas CORES. Tais espacos, contudo, ndo sao rotineira-
mente aproveitados para o estabelecimento da conectividade
entre os trabalhadores. Isso significa exprimir que o dialogo é
estabelecido, principalmente, durante as acoes de colaboracao.

Entre os gestores, foi percebido maior grau de conectividade,
pois existem dialogos e vinculos entre eles nos encontros periodi-
cos, quando sao discutidas as acoes de cada nicleo. Isso demons-
tra que a conectividade acontece no nivel da gestao, mas neces-
sita ser intensificada no plano dos trabalhadores. Com amparo
nesse fato, entendemos oportuno destacar a ideia de que, para
haver colaboracao no sentido de tomar decisdes em conjunto
com o objetivo de resolver problemas comuns, sao essenciais as
oportunidades frequentes de encontros e discussoes horizontais?.

“A Vigilancia Sanitaria nunca veio aqui na Unidade de Atencao Pri-
maria a Salde para propor alguma colaboracao” (Trabalhador da
APS). Entre os fatores que comprometem a conectividade, tam-
bém identificamos a falta de iniciativa para colaboracdo. Esse
tipo de comportamento leva ao isolamento dos distintos saberes,
podendo ser revertido com o convite a colaboracao e com a divul-
gacao das diretrizes, valores e compromissos da Visa®.

Cabe ressaltar, ainda, que nao sao reconhecidos pelos entrevis-
tados liderancas ou direcionamentos claros e explicitos para a
colaboracao, exceto para as atividades colaborativas ja desen-
volvidas. Relativamente ao suporte para inovacao, deixaram de
ser identificadas estratégias de formacao interdisciplinar que
envolvessem trabalhadores da Visa e da APS.

Formalizacao

A oficializacao das praticas colaborativas e o compartilhamento
de informacdes compdéem essa categoria®. Verificamos que as
reunides para o exame das irregularidades sanitarias das UAPS
sdo previstas no Plano de Acdes da Visa local?’, em que estao
programados encontros anuais envolvendo apenas trés das seis
SR pertencentes ao municipio estudado. Ressaltamos, todavia,
que momentos como esses deveriam acontecer com maior perio-
dicidade para que fossem possiveis o fortalecimento dos vinculos
e o debate acerca dos demais aspectos sanitarios que demandam
atuacgado conjunta, como educacdo em salde e riscos potenciais
decorrentes da utilizacao de produtos e servicos.

Outro fato trazido como ressalto é a falta de se prever a cola-
boracao entre Visa e APS no Plano Municipal de Saide do Muni-
cipio™ examinado. Assim sendo, a colaboracdo entre esses
nucleos ainda nado é totalmente formalizada, contribuindo para
o seu distanciamento. Na contextura nacional, entretanto, exis-
tem regulamentacdes que propéem a colaboracdo entre Visa e
APS?1011 A implementac&o pratica do que é proposto pelas poli-
ticas depende das relacdes de poder instituidas, uma vez que
ditas politicas sao formuladas por grupos com interesses diversos
no decurso do tempo®'.
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Os entrevistados reconhecem que a formalizacao parcial das
acoes colaborativas € uma dificuldade, fato demonstrativo de
que ha um limite imposto pelo planejamento, impedindo a exe-
cucdo de outras atividades além daquelas oficializadas, o que
corrobora o achado de outro estudo™.

“A maior dificuldade é a grande demanda de atividades que cada
um tem que desenvolver. Isso acaba limitando o nosso tempo e
impedindo a aproximagao com a Vigilancia Sanitaria” (Gestor da
APS). Além disso, existe a grande demanda de atividades especi-
ficas que devem ser realizadas, como fiscalizacao de produtos e
servicos para a Visa e consultas eletivas para a APS. Alguns ges-
tores reconhecem que essas demandas consomem a maior parte
do tempo dos trabalhadores, de modo que nao haveria disponi-
bilidade para o desenvolvimento de exercicios em colaboracao.

Esses indicativos reafirmam o distanciamento entre o que é for-
mulado centralmente nas politicas e aquilo efetivamente reali-
zado no plano das acdes. A atuacao eminentemente fiscalizatoria
é incompativel com o entendimento expresso, no PDVISA e na
literatura pertinente, de que deveriam também ser desenvol-
vidas pela Visa atividades de promocao e educacdo em salde,
envolvendo a populagdo e as demais agoes do SUS>67!1,

Além dos momentos nos quais desenvolvem alguns procedimen-
tos colaborativos, Visa e APS poderiam também compartilhar
varias informacdes, pois uma detém dados de interesse da outra.
Isso poderia aumentar a efetividade do trabalho desenvolvido,
uma vez que as informacoes a serem compartilhadas sao impor-
tantes para que ambos os segmentos conhecam melhor o terri-
torio sobre o qual atuam. Outros autores também sugerem esse
tipo de atividade®'.

Por exemplo, a atuacao da Visa em resposta as demandas da APS
por investigacoes de produtos ou servicos possivelmente irregu-
lares ou causadores de doencas fortalece o papel da primeira
na protecao a satde. Trabalhando isoladamente, fica muito mais
dificil para essa vigilancia identificar eventos adversos, possivel-
mente associados ao uso de produtos ou servicos'®.

Ademais, os entrevistados da Visa argumentam que atuam apenas
nos espacos legalizados, uma vez que, em sua maioria, as ins-
pecdes sao efetuadas em estabelecimentos que dao entrada nos
processos de Licenca Sanitaria. O compartilhamento de informa-
¢cOes com a APS possibilitaria a Visa atuar nos espacos onde ainda
nao o faz, o que se torna mais importante depois da desobrigacao
de licenciamento para as atividades de baixo risco sanitario??.

CONCLUSOES

Em razdo da importancia expressa no ambito teorico da litera-
tura e dos instrumentos normativos, consideramos que a cola-
boracdo entre Visa e APS necessita avancar sob o prisma pra-
tico, conquanto tenhamos notado o desenvolvimento eventual
de algumas praticas colaborativas. As dimensdées do modelo de
colaboracao interprofissional e interorganizacional? permitiram
a identificacdo de processos que precisam ser implantados ou
intensificados para que se caminhe no sentido da colaboracao.
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Os resultados do estudo também nos permitem ratificar o enten-
dimento de que a colaboracao tem o potencial de trazer inime-
ros beneficios. Para a Visa, a colaboracdo atenderia as necessi-
dades de reorientar o seu trabalho, em ultrapasse a dimenséo
fiscalizatoria, de superar o seu tradicional isolamento e de des-
constituir sua representacao potencialmente punitiva perante
a populacdo e os profissionais da atencdo a salde. Para a APS,
a colaboracao representa o enriquecimento da territorializacao,
com a inclusao da perspectiva da Visa sobre os riscos sanitarios e
0 apoio na educacdo em saude e na promocéo da salde. Para a
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RESUMO

Introducdo: Em dezembro de 2019, foi descoberto na cidade de Wuhan, China,
um primeiro grupo de pacientes com sintomas de uma pneumonia atipica. Em 7 de
janeiro de 2020, o seu agente etiologico foi identificado: tratava-se de um novo
betacoronavirus, geneticamente similar ao SARS-CoV-1, constituido de fita simples
de RNA, virus envelopado de 50-200 nm de diametro designado como SARS-CoV-2,
e a doenca foi denominada COVID-19. Em 30 de janeiro, a Organizacao Mundial da
Saude declarou Emergéncia de Salde Plblica de Importancia Internacional em razéao
da disseminacdo desse novo virus. Os testes para deteccao soroldgica de anticorpos
IgM e IgG fornecem uma estimativa da resposta imune ao SARS-CoV-2, com destaque
para os Testes Rapidos (TR) que sdao simples e acessiveis fornecendo resultados
em 5-30 min. Esses testes sdo sensibilizados com antigenos/anticorpos conjugados
ao ouro coloidal, capturando proteinas especificas presentes no soro, plasma ou
sangue de pacientes infectados. Objetivo: Demonstrar a analise efetuada nos TR
para diagnostico da COVID-19, em atendimento a legislacdo vigente, no periodo
de 2 de abril a 18 de agosto de 2020. Método: Durante o més de marco de 2020,
foram cedidas 25 amostras de soro/plasma, sem qualquer identificacao, excedentes
dos testes efetuados em individuos com diagnéstico confirmado de infeccao pelo
SARS-CoV-2 pela técnica de RT-PCR provenientes de servicos de salde (Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas - INI e Instituto Estadual do Cérebro Paulo
Niemeyer - IEC) localizados na regiao metropolitana do estado do Rio de Janeiro. As
amostras obtidas para a confeccao de painel soroldgico foram armazenadas a -20°C
até o momento do uso. Concomitantemente, um painel de amostras com reatividade
confirmada para anticorpos IgM e 1gG da COVID-19 foi sendo confeccionado ao longo
da pandemia e as amostras utilizadas foram avaliadas frente a trés TR, de diferentes
composicdes antigénicas ou diferentes marcas; dois testes ELISA para IgM e IgG; dois
testes de quimioluminescéncia e quando aplicavel, um teste molecular. Para avaliacdo
da especificidade dos produtos encaminhados, foram selecionadas amostras de plasma
excedentes de doacao, sabidamente negativas para HIV, HTLV, hepatite B e C, doenca
de chagas e sifilis coletadas nos anos de 2013 e 2014, na Regido Sul do pais, periodo
no qual o SARS-CoV-2 era inexistente. Além de amostras Verdadeiro Positivas (VP) e
Verdadeiro Negativas (VN), ainda foram incluidas na avaliacdo amostras de soro ou
plasma interferentes com reatividade para HIV, HCV, HTLV, HBsAg, doenca de chagas,
sifilis e dengue. Resultados: Dos 178 lotes de TR, 74,1% foram provenientes da China
e 25,9%, do Brasil, da Alemanha, da Coreia do Sul, do Canada, dos EUA, da Cingapura,
da Irlanda e da Suica. O resultado analitico demonstrou que 57,0% dos TR obtiveram
resultados satisfatorios e 43,0%, resultados insatisfatorios, quando comparados aos
valores de sensibilidade e especificidade declarados pelo fabricante na instrucao de
uso. Conclusdes: Ha necessidade de constante monitoramento dos TR para COVID-19,
com finalidade precipua de garantir a qualidade dos produtos comercializados no pais,
um dos pilares das acdes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; Teste Rapido; Monitoramento da Qualidade
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ABSTRACT

Introduction: In December 2019, the first group of patients with symptoms of atypical pneumonia was discovered in Wuhan, China.
On January 7, 2020, the etiologic agent was identified; it was a new betacoronavirus, genetically similar to SARS-CoV-1, consisting of
a simple RNA strand, an enveloped virus of 50-200nm in diameter, which was called SARS-CoV-2. Soon after, the disease was named
COVID-19. On January 30, WHO declared a Public Health Emergency of International Importance due to the spread of the coronavirus.
Tests for serological detection of IgM and IgG antibodies are those that provide an estimate of the immune response to SARS-CoV-2,
highlighting the Rapid Diagnostic Tests (RDT), simple and accessible with a result within 5-30 minutes, based on sensitization of
antigens/antibodies conjugated to colloidal gold capturing specific proteins present in the infected serum, plasma or blood. Objective:
This work aims to show the analysis carried out with RDT for COVID-19 diagnosis in compliance with the current legislation from 02.04 to
18.08.2020. Method: In March of 2020, 25 serum/plasma samples were donated, without any identification. These samples were the
remaining samples of tests performed on individuals with a confirmed diagnosis of SARS-CoV-2 infection by the RT-PCR technique from
health services (National Institute of Infectious Diseases Evandro Chagas - INI and State Institute of the Brain Paulo Niemeyer - IEC)
located in the metropolitan region of the state of Rio de Janeiro. The samples obtained in order to become a serological panel were
stored at -20°C until the moment of use. Simultaneously, a panel of samples with confirmed reactivity for IgM and IgG antibodies from
COVID-19 was being made, throughout the pandemic and the samples used were evaluated against three Rapid Tests, of different
antigenic compositions or different brands; two ELISA tests for IgM and IgG; two chemiluminescence tests and when applicable, a
molecular test. In order to assess the specificity of the products sent, surplus donation plasma samples were selected, known to be
negative for HIV, HTLVY, hepatitis b and c, chagas and syphilis, collected between 2013 and 2014, in the southern regions of the country,
period in which SARS-CoV-2 was nonexistent in the world. In addition to True Positive (VP) and True Negative (VN) samples, interfering
serum or plasma samples with reactivity for HIV, HCV, HTLV, HBsAg, chagas disease, syphilis and dengue were also included in the
evaluation. Results: Out of 178 TR lots, 74.1%, 132 lots were from China and 25.9%, 46 TR lots were from Brazil; Germany; South Korea;
Canada; USA; Singapore; Ireland and Switzerland. The analytical result showed that 57.0%, 101 TR lots obtained a Satisfactory result
and 43%, 77 lots had Unsatisfactory results, when compared to the Sensitivity and Specificity values declared by the manufacturer, in
the Instructions for Use. Conclusions: The results obtained show the need for constant monitoring of TRs for COVID-19 with the primary
purpose of guaranteeing the quality of products sold in the country, one of the National Health Surveillance System pillars of action.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Rapid Diagnostic Test; Quality Monitoring

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foi descoberto, na provincia de Hubei,
cidade de Wuhan, China, o primeiro grupo de pacientes com
sintomas de uma pneumonia atipica nao identificada etiolo-
gicamente™?. Em 7 de janeiro de 2020 o agente etiologico foi
identificado: tratava-se de um novo betacoronavirus, genetica-
mente similar ao SARS-CoV-1, constituido de fita simples de RNA,
virus envelopado de 50-200 nm de diametro, designado como
SARS-CoV-2 e a doenca foi denominada COVID-192. A doenca dis-
seminou-se rapidamente alcangcando mais de 150 paises em trés
meses, inicialmente pelo continente asiatico, havendo relatos na
Tailandia, Japao e Coreia do Sul nos dias 13, 15 e 20 de janeiro,
respectivamente, e, em seguida, em outros paises e continentes?.

Em 22 de janeiro de 2020, foi discutido por um comité de emer-
géncia organizado pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) se
esse evento se constituia ou ndo de uma Emergéncia de Saude
Plblica de Ambito Internacional (PHEIC). Essa situacao representa
uma declaracdo formal da OMS de “um evento extraordinario, que
acarreta implicagdes para a salde publica além da fronteira do
estado afetado, através da propagacao internacional de doencas e
pode exigir uma resposta internacional imediata e coordenada”.

Na sequéncia, em 30 de janeiro, a OMS declarou, apds reunido com
especialistas, a ocorréncia de uma PHEIC em razdo da dissemina-
¢ao do coronavirus®. Em 11 de marco, devido a ocorréncia de mais
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de 118.000 casos da doenca distribuidos em mais de 110 paises
e territdrios, ao redor do mundo, foi declarada a pandemia. Isto
ocorre, de acordo a OMS, quando uma doenca tem a capacidade
de infectar pessoas facilmente, de se espalhar de pessoa para pes-
soa, de forma eficiente e sustentada, em varias regides*>.

Segundo a OMS, em 19 de fevereiro de 2021, as 12 h 05 min, exis-
tiam no mundo 109.594.835 casos confirmados de COVID-19 e
2.424.060 obitos registrados’. No Brasil, segundo dados do Ministé-
rio da Saude, em 6 de fevereiro de 2021, as 18 h 30 min, apos pra-
ticamente 12 meses do registro do primeiro caso ocorrido em 26 de
fevereiro de 2020 em Sao Paulo, o pais contava com 9.497.795 casos
confirmados e 231.012 6bitos®. O maior registro de novos casos
(87.843 casos) ocorreu no dia 7 de janeiro de 2021 e o de 6bitos
(1.595 obitos), em 29 de julho de 20218. A Regido Sudeste era a
regiao com maior incidéncia de novos casos (135.053) e a maior
taxa de mortalidade no pais era a da Regido Norte, com o estado
do Amazonas apresentando 212,3 6bitos/100 mil habitantes®.

O SARS-CoV-2 pertence a linhagem B da familia do beta-coro-
navirus, de origem zoondtica, geneticamente similar ao coro-
navirus de 2002 (SARS-CoV-1),2 constituido de fita simples de
RNA, virus envelopado de 50-200 nm de didametro. Sete espé-
cies podem infectar humanos, sendo que trés podem produzir
doencas graves, o SARS-CoV-2, o SARS-CoV, agente da pandemia
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de 2002-2003, e o MERS-CoV, causador da sindrome respirato-
ria do Oriente Médio?>°. O genoma do SARS-CoV-2 é semelhante
ao do SARS-CoV-1 de morcegos e do virus MERS-CoV™, composto
por cinco proteinas: spike (S), proteina do nucleocapsideo (N),
dimero da proteina da hemaglutinia esterase (HE), proteina do
envelope (E) e proteina de membrana®''2,

A doenca pode ser transmitida de humano a humano e possui
um periodo médio de incubacdo de aproximadamente cinco
dias (variando de dois a 14 dias), com aparecimento de sinto-
mas em aproximados 12 dias apds a infeccao (variando de oito a
16 dias)'®'""3, entretanto ha casos na literatura com periodo de
incubacao superior a 19 dias®'" 3.

A transmissao pode ocorrer antes que os individuos possivel-
mente infectados desenvolvam sintomas, sendo considerados
individuos pré-sintomaticos. Além disso, uma parcela de indivi-
duos infectados, que nunca irdo desenvolver sintomas especifi-
cos da infeccao, podera contribuir de forma significativa, para a
transmissao da doenca'.

Diagnéstico laboratorial

A partir de 1970, dentre as diferentes metodologias desenvolvidas
e aplicaveis ao diagnostico de doencas, se destacam: o teste mole-
cular para deteccdo de acido nucléico em tempo real (Nucleic Acid
Amplification Technology - NAT) que foi desenvolvido em 1988,
por Kary Mullis, considerado como padrao ouro principalmente no
caso da COVID-19, e os testes sorologicos, desenvolvidos a partir
de 1971 por Peter Perlmann e Eva Engwell®.

Embora a deteccao de RNA viral baseada em reverse-transcrip-
tase polymerase chain reaction (RT-PCR) tenha sido amplamente
utilizada no diagndstico de COVID-19, ela n&o pode ser aplicada
ao monitoramento do progresso dos estagios da doenca ou ava-
liacdo da imunidade' 41,

Os testes soroldgicos, como testes complementares aos mole-
culares, sao baseados na deteccao de anticorpos IgM e IgG
que podem fornecer uma estimativa da resposta imune ao
SARS-CoV-2 na populacao' ™. Existem quatro tipos de testes
soroldgicos: os testes rapidos (rapid diagnostics tests), que sao
imunocromatograficos; os ensaios de imunoabsorcao enzimatica
(enzyme linked immunosorbent assay - ELISA); os de quimiolumi-
nescéncia (chemiluminescence immunoassay - CLIA) e os ensaios
de neutralizacao, este ultimo deve ser realizado em laboratorios
de maior complexidade e requer de trés a cinco dias para obten-
cao dos resultados' ™.

Dentre os testes de simples execucao e acessibilidade, o teste
rapido, tipicamente qualitativo (positivo ou negativo), cujo resul-
tado pode ser obtido entre 5-30 min, baseia-se na sensibilizacao de
antigenos/anticorpos conjugados ao ouro coloidal que capturam
imunoglobulinas e proteinas especificas do SARS-CoV-2 presentes
no soro, plasma ou sangue dos individuos infectados, formando um
complexo antigeno-anticorpo que migra por capilaridade ao longo
da membrana de nitrocelulose''*'6. A membrana de nitrocelulose
é disposta em um dispositivo de polietileno, vulgarmente denomi-
nado dispositivo teste ou cassete'" 6,
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Como o resultado da imunocromatografia, os complexos entre
antigenos e anticorpos sao capturados pelos anticorpos anti-hu-
manos IgM e/ou IgG fixados a tira de nitrocelulose para formagao
da linha teste (T). O marcador (ouro coloidal) se liga especifica-
mente a area destinada ao controle da reacdo para formacao da
linha controle (C)''¢, conforme demonstrado na Figura 1.

A deteccéo de anticorpos é indicada por linhas visiveis, que apa-
recem na tira de teste, ou por fluorescéncia, que pode ser identi-
ficada usando um dispositivo de leitura. Muitos desses testes sao
conhecidos como imunoensaios baseados em ouro coloidal, pois
usam o antigeno do virus conjugado a nanoparticulas de ouro''®,
No caso do SARS-CoV-2, ainda nao esta totalmente determinada
a soroconverséao da fase aguda da infecgao, no entanto ja foram
detectados anticorpos IgA e IgM no 5° dia de sintomas com inter-
valo interquartil de 3 a 6 dias, respectivamente, e, quanto aos
anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2, o tempo médio de aparecimento
foi no 14° dia da infeccao, com intervalo interquartil de 10 a
18 dias'® 18192021 (Figura 2).

Em qualquer surto de doencga infecciosa, um teste de diagnos-
tico preciso e acessivel deve ser um dos pilares das politicas
de medidas de controle sanitario para compreender e minimizar
a propagacao de doencas'. Nesse contexto, o Instituto Nacio-
nal de Controle de Qualidade em Salde (INCQS), pertencente a
Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz) e tecnicamente subordinado
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), atua como
referéncia para as questdes cientificas e tecnologicas relativas
ao controle de qualidade de produtos, ambientes e servicos vin-
culados a Vigilancia Sanitaria.

Esse instituto, por meio do Laboratério de Sangue e Hemoderi-
vados, vem desde o ano de 2000 avaliando rotineiramente por
analise prévia, fiscal e de controle, conforme previsto em legis-
lacdo, os produtos para diagndstico de uso in vitro pertencentes
a classe de risco IV e, mais recentemente, classe de risco lll,
diferentes metodologias e marcadores, com vistas a avaliacdo da
qualidade dos produtos pré e pos-mercado.

Ainda segundo a legislacao vigente, Lei n° 5.991, de 17 de
dezembro de 1973, e da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1977,
as analises previstas estdo assim definidas: prévia - efetuada em
determinados produtos sob regime de vigilancia sanitaria, a fim
de ser verificado se os mesmos podem ser objeto de registro;
controle - efetuada em produtos sob o regime de vigilancia sani-
taria, apods sua liberacdo ao consumo, e destinada a comprovar
a conformidade do produto segundo as especificacoes estabele-
cidas por ocasiao da solicitacao do registro; e fiscal - efetuada
sobre os produtos submetidos ao sistema instituido pela legisla-
¢ao, em carater de rotina, para apuracao de infracdo ou verifi-
cacao de ocorréncia fortuita ou eventual?223242,

Atualmente, as diretrizes para o registro dos kits para diagnos-
tico estdo fundamentadas na Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 36, de 26 de agosto de 2015, que tem por objetivo esta-
belecer a classificacao de risco, o regime de controle, cadastro
e registro e os requisitos de rotulagem e instrucées de uso de
produtos para diagnostico in vitro, inclusive seus instrumentos?.
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Figura 1. Esquema da confeccéo do teste rapido.
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Figura 2. Esquema do curso da soroconversao apos infeccao pelo SARS-CoV-2.

Com a declaracao da pandemia de COVID-19 pela OMS e a neces- Coordenacéo Geral de Laboratorios de Saide Publica (CGLAB) do
sidade de disponibilizar testes para diagndstico do SARS-CoV-2 no Ministério da Salide®. Este aviso cadastrou cerca de 20 empresas
mercado nacional, a Coordenacéo Geral de Analise das Contrata- para apresentar seus produtos para analise controle.

¢oes de Insumos Estratégicos para Saude do Ministério da Saude Na sequéncia, a Anvisa publicou a RDC n° 379, de 30 de abril

publicou, em 17 de marco de 2020, o aviso de chamamento de 20207, que alterou a RDC n° 356, de 23 de marco de 2020,
publico que teve por objetivo convocar as empresas a fornece- atualmente revogada, que dispde, de forma extraordinaria e
rem os portfolios dos insumos para diagnostico da COVID-19 a temporaria, sobre os requisitos para fabricacdo, importacéao
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e aquisicdo de dispositivos médicos prioritarios para o uso em
servicos de salde, em virtude da emergéncia de saiude publica
internacional, identificados como relacionados ao SARS-CoV-2.
Essa RDC, em seu inciso 7° do art. 9°, estabelece que:

Os responsaveis pelas importacdes de kits para diagnostico
nos termos do caput devem enviar em um prazo maximo de
5 (cinco) dias, contados da data do desembaraco da carga,
uma amostra de, no minimo, 100 unidades de cada lote
importado para analise do Instituto Nacional de Controle
de Qualidade - INCQS%.

Desta forma, este trabalho teve como objetivo apresentar a
analise efetuada nos testes rapidos (imunocromatograficos) para
diagnostico da COVID-19 recebidos para analise, conforme deter-
minado no aviso de chamamento publico do Ministério da Saide
e atendimento a RDC n° 379/2020, no periodo de 2 de abril de
2020 a 18 de agosto de 2020.

METODO

Em atendimento ao art. 9° da RDC n° 379/2020, no periodo
de 2 de abril de 2020 a 18 de agosto de 2020, foram recebi-
dos, para analise, no INCQS, 277 lotes de kits de diagnostico
da COVID-19, com amostragem de 100 testes para cada lote de
diferentes metodologias como: testes rapidos (TR), ELISA, qui-
mioluminescéncia e RT-PCR. Neste trabalho foram considerados
apenas os TR destinados a deteccao de anticorpos IgM e IgG, para
COVID-19, embora o laboratério tenha também recebido os TR
para deteccdo de antigenos e para amplificacao isotérmica de
acidos nucleicos, totalizando 178 lotes de TR avaliados para os
atributos de sensibilidade e especificidade, assim como o desem-
penho técnico dos cassetes ou dispositivos-teste, ferramenta
que contempla a tira de nitrocelulose destinada aos testes?.

Os kits, de acordo com o § 7° da RDC n° 379/2020, foram rece-
bidos acompanhados do certificado de liberacao do lote emitido
pelo controle da qualidade; cépia do Anexo |, Termo de Respon-
sabilidade conforme previsto na legislagao; dossié completo de
producao e controle de qualidade, enfatizando o teste de esta-
bilidade, além das instrucdes de uso em lingua portuguesa, pre-
visto no § 5° do art. 9° da mesma RDC?.

Durante o més de marco, foram gentilmente cedidas 25 amostras de
soro/plasma excedentes da realizacdo de testes efetuados em indi-
viduos com diagndstico confirmado de infeccao pelo SARS-CoV-2 pela
técnica de RT-PCR provenientes de servicos de salde (Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas - INI e Instituto Estadual do
Cérebro Paulo Niemeyer - IEC) localizados na regidao metropolitana
do estado do Rio de Janeiro. As amostras obtidas para a confeccao de
painel sorolégico foram armazenadas a -20°C até o momento do uso.

Além disso, um painel de amostras com reatividade confirmada
para anticorpos IgM e IgG para a COVID-19 foi sendo confeccionado,
ao longo da pandemia, e as amostras utilizadas foram avaliadas
frente a, no minimo, trés TR de diferentes composicoes antigénicas
ou diferentes marcas; dois testes ELISA para IgM e IgG; dois testes
de quimioluminescéncia e, quando aplicavel, um teste molecular.
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Para avaliacao da especificidade dos produtos encaminhados, foram
selecionadas amostras de plasma excedentes de doacao, sabida-
mente negativas para: HIV, HTLV, hepatite B e C, doenca de chagas e
sifilis, nos anos de 2013 e 2014, periodo no qual o SARS-CoV-2 ainda
era inexistente. Além de amostras verdadeiro positivas (VP) e ver-
dadeiro negativas (VN), ainda foram incluidas na avaliacdo, amos-
tras de soro ou plasma interferentes com reatividade para: HIV,
HCV, HTLV, HBsAg, doenca de chagas, sifilis e dengue.

No periodo de analise, ainda nao havia sido disponibilizado no
mercado nacional e internacional padroes e/ou painéis interna-
cionais ou soros-padrao para COVID-19, portanto nao foram inclu-
idos neste trabalho. As analises foram realizadas seguindo estri-
tamente as instrucdes de uso que acompanhavam os produtos. Os
valores percentuais dos atributos de sensibilidade e especificidade
obtidos nos lotes dos produtos avaliados foram comparados com
os valores declarados nas instrucoes de uso que acompanhavam os
testes rapidos. Entende-se por sensibilidade clinica o percentual
de resultados positivos obtidos quando o analito esta presente na
amostra, reconhecendo a presenca de uma determinada doenca
ou condicéo, e a especificidade clinica, como a capacidade de um
método analitico determinar somente o analito frente a outras
substancias presentes na amostra analisada?. Entende-se por
falso negativo o resultado negativo obtido em amostras de indivi-
duo infectado e por falso positivo o resultado falso positivo obtido
em amostras de individuos néo infectados®.

O valor de sensibilidade de cada produto foi obtido com base no
nimero de amostras VP para IgM e para IgG analisadas e correta-
mente identificadas pelo teste avaliado. Foi calculado de acordo com
a tabela de contingéncia 2 x 2, com a seguinte equacao: resultados VP
divididos pela soma dos resultados VP com os resultados falso nega-
tivos multiplicados por 100. A especificidade foi calculada de acordo
com a seguinte equacao: resultados VN divididos pela soma dos resul-
tados VN com os resultados falso positivos multiplicados por 10072,

Por se tratar de uma nova infeccdo de carater mundial, aliados a
auséncia de padrdes internacionais, foram adotados como valor de
referéncia os valores da especificacdo declarados pelo fabricante
na instrucao de uso que acompanha o produto. O valor de refe-
réncia é definido como valor tedrico ou estabelecido em principios
cientificos que servem como referéncia para comparagcdo com o
resultado obtido. Desta forma, os testes cujos valores de sensibili-
dade e/ou especificidade foram superiores ou iguais aos declarados
pelo fabricante, na instrucao de uso, foram considerados satisfa-
torios e os que apresentaram valores inferiores, insatisfatorios?.

A amostragem de 100 testes por lote de produto recebido para
analise foi assim distribuida para efetuar cada analise: a) amos-
tras positivas para COVID-19 IgM e/ou IgG: 25% a 30%; b) amos-
tras negativas (amostras coletadas entre os anos de 2013 e 2014,
isentas de HIV; HTLV; HCV; HBsAg; sifilis; dengue; chikungunya
e zika, previamente analisadas e comprovadamente negativas,
bem como amostras isentas de COVID-19, pois foram coleta-
das antes do 1° caso confirmado no pais, ocorrido em fevereiro
de 2020): 60% a 65%; c) amostras interferentes para HIV, HTLV,
HBsAg, HCV, doenca de chagas, sifilis e dengue: 5% a 10%, con-
forme estabelecido no procedimento analitico.
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Além disso, foram identificados e quantificados desvios de
qualidade quanto aos cassetes ou dispositivos testes recebidos
para analise, como: a) presenca de falhas na marcacao da linha
controle do cassete ou dispositivo teste; b) falhas na marcacao
da linha teste; c) tiras de nitrocelulose deslocada do visor do
cassete ou dispositivo-teste; d) outros desvios de qualidade dos
cassetes constatados durante os testes. Por se tratar de leitura
visual e dependente da acuidade visual de cada profissional, bem
como analito destrutivel, a leitura dos resultados foi efetuada
por mais de um profissional e fotografada, para registro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 178 lotes recebidos para analise foram assim distribuidos:
150 (84,2%) kits destinados a analise-controle; 24 (13,6%) kits
coletados pelas Vigilancias Sanitarias estaduais e/ou municipais
para andlise fiscal; e quatro (2,2%) kits destinados as amostras de
pericia de contraprova. A pericia de contraprova é o recurso impe-
trado pela empresa, de acordo com e Lei n° 6.437, de 20 de agosto
de 1977, ao discordar do resultado obtido da analise fiscal?.

As coletas destinadas a analise fiscal corresponderam aos seguin-
tes estados: Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sao
Paulo, Parana, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Goias. Ao ava-
liar esta distribuicao, 149 (83,7%) kits recebidos corresponderam
a analise-controle em atendimento ao chamamento pUblico do
Ministério da Saude e principalmente a RDC n° 379/2020, que
tornou obrigatorio para as empresas encaminhar os kits para
analise durante o desembaraco alfandegario.

Outro fato que vale ressaltar correspondeu ao quantitativo de 24
(13,5%) lotes coletados para analise fiscal e cinco (3,0%) lotes
destinados a pericia de contraprova, promovida pela Anvisa por
meio do programa de monitoramento da qualidade dos kits para
diagnostico da COVID-19, uma ferramenta imprescindivel ao con-
trole de qualidade de produtos.

Dos 178 lotes de TR recebidos para analise no periodo supra-
citado, os fabricantes corresponderam a 73 empresas em trés
continentes: 13 (17,9%) do continente americano, 55 (75,3%) do
continente asiatico e cinco (6,8%) do continente europeu. A ori-
gem dos produtos envolveu nove paises no mundo e 73 empre-
sas fabricantes assim distribuidas: 49 (67,1%) empresas oriun-
das da China; nove (12,3%) empresas do Brasil; cinco (6,8%) da
Coreia do Sul; trés (4,1%) da Alemanha; trés (4,1%) dos EUA; uma
(1,40%) do Canada, da Irlanda, de Cingapura e da Suica, respec-
tivamente. Vale destacar as cinco cidades da China que contri-
buiram com a maioria das empresas que importaram kits para
o diagndstico da COVID-19: Hangzhou, sete (33,5%) empresas;
Shanghai, seis (28,5%) empresas; Beijing, quatro (19,0%) empre-
sas; Guangzhou e Shenzhen, duas (9,5%) empresas cada. Das
nove empresas nhacionais, quatro (44,5%) empresas estao locali-
zadas em Sao Paulo; duas (22,2%) em Minas Gerais; duas (22,2%)
no Rio de Janeiro e uma (11,1%) no Parana.

Neste quesito, vale destacar a China, com 49 empresas e, des-
sas, 21 localizadas em cinco provincias chinesas, ratificando o
pais, como tigre asiatico no comércio de produtos, dentre esses,
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TR destinados ao diagndstico da COVID-19. Outro destaque é o
Brasil, que neste trabalho foi representado com nove empresas,
demonstrando o parque fabril instalado no pais, assim como a
necessidade de fabricar e distribuir produtos nacionais, destina-
dos a populacao brasileira.

Quanto a distribuicdo da procedéncia dos 178 lotes de kits de
TR para COVID-19 recebidos para analise: 132 (74,1%) lotes
foram oriundos da China e 46 (25,9%) corresponderam aos
demais paises como: Brasil, com 16 (9,0%) lotes; Alemanha,
com nove (6,2%); Coreia do Sul, com nove (5,0%); Canada, com
quatro (2,20%); EUA, com trés (1,7%), Cingapura, Irlanda e
Suica, um (0,6%) por pais. E evidenciada a forte participacao da
China como também do Brasil. Além disso, foram evidenciadas
122 empresas importadoras ou distribuidoras no pais ou reque-
rentes publicos de analise, para comercializar os 178 lotes de
TR para COVID-19: 94 (77,0%) comercializaram os produtos pro-
venientes da China; nove (7,4%) comercializaram os produtos
nacionais; sete (5,7%) comercializaram os produtos provenien-
tes da Coreia do Sul; trés (2,5%), os produtos da Alemanha, EUA
e Canada e uma (0,8%), os produtos provenientes da Irlanda,
Cingapura e Suica. O destaque mais uma vez vai para a China
com 94 empresas que importaram e comercializaram seus pro-
dutos no pais, como mostra a Figura 3.

Ao avaliar o quantitativo de lotes de kits recebidos no periodo
de 2 de abril a 18 de agosto, foi verificado que 75 (42,1%) lotes
foram recebidos no més de junho, seguido por 65 (36,5%) lotes
em julho; 16 (9,0%) lotes em agosto; 14 (7,9%) lotes em maio e
oito (4,5%) lotes em abril, no inicio das analises.

Quanto a modalidade de analise, foram recebidas amostras sob
trés modalidades: analise de controle, analise fiscal e analise de
pericia de contraprova??,

A analise de pericia de contraprova é previamente agendada
com a Anvisa e a Vigilancia Sanitaria que coletou o produto.
Na sequéncia, a empresa é notificada e a analise é efetuada de
acordo com o seguinte rito preconizado pela legislacao vigente:
procedimento analitico estritamente semelhante ao efetuado na
analise fiscal e elaboracao de ata contendo todas as informacoes
pertinentes a esta atividade, frente aos representantes indica-
dos pela empresa, para presenciar esta pericia®. O resultado
da pericia de contraprova segue diretamente para a Vigilancia
Sanitaria local e a Anvisa, para as providéncias administrativas e
sanitarias cabiveis?.

Os 178 lotes encaminhados para analise foram assim distribui-
dos: 149 (84%) lotes destinados a analise-controle, em atendi-
mento ao chamamento publico do Ministério da Salde e a RDC
n° 379/2020; 24 (19%) lotes coletados para analise fiscal, em
atendimento a Lei n° 6.437/1977 e cinco (3%) lotes destinados a
pericia de contraprova®?+% (Figura 4A).

A sensibilizacdo da fase solida do teste, tira de nitrocelulose,
foi assim realizada: 100 (56,3%) lotes de TR foram sensibilizados
com anticorpos anti-IgM/1gG humanos, seguidos por 36 (20,2%)
lotes sensibilizados com anticorpos monoclonais anti-IgM/
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Figura 3. Demonstrativo da importacao e/ou comercializacdo dos testes rapidos para COVID-19.
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Figura 4. Distribuicdo da modalidade de analise e resultados obtidos. (A) Distribuicdo das amostras recebidas por modalidade de analise; (B) Resultados
analiticos obtidos; (C) Resultado analitico por modalidade de analise.

IgG; 33 (18,5%) sensibilizados com antigeno recombinante do Quanto as instrucdes de uso, 142 (80,0%) lotes de produtos
SARS-CoV-2 e nove (5,0%) lotes com proteinas recombinantes foram traduzidos para o portugués e 36 (20,0%) ainda permane-
especificas do SARS-CoV-2. ciam em inglés. No entanto, vale destacar que a tradugao para
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o portugués, na maioria das instrucdes de uso foi realizada de
forma precaria, dificultando o entendimento do procedimento
e o desempenho dos produtos. Uma rigida analise das instrucoes
de uso sera objeto de um artigo especifico.

Amatriz de analise também foi avaliada. Dos 178 lotes de produ-
tos analisados, 165 (92,7%) declararam como matriz de analise,
na instrucao de uso, soro ou plasma ou sangue por puncao digital
e 13 (7,3%) apenas aceitam soro e plasma humano.

Dos 178 lotes recebidos para analise, foram executados 17.800 tes-
tes. Destes, em aproximadamente 4.900 testes foram utilizadas
amostras positivas e em 12.900 testes, amostras negativas e inter-
ferentes. Entre esses 178 lotes de TR recebidos para analise, cinco
(2,8%) corresponderam aos kits vinculados a equipamentos de lei-
tura das tiras, que tém por finalidade dirimir o viés da leitura
visual dos testes, e 173 (97,2%) mantiveram a leitura visual.

Na analise de desempenho técnico dos cassetes, foram abor-
dados os defeitos constatados durante a analise e, nesse caso,
foram excluidos 500 testes referentes aos cassetes com leitura
por equipamentos. Portanto, nessa avaliacao, a amostragem foi
efetuada em 17.300 testes e em aproximadamente 12.543 testes
foram utilizadas amostras negativas e em 4.757 testes foram uti-
lizadas amostras positivas.

Dos 17.300 cassetes analisados, 13.512 cassetes nao apresentaram
defeitos e 3.788 cassetes apresentaram defeitos como: 125 invali-
dos; 133 manchados; 37 com as tiras deslocadas do visor; 815 com
falhas na marcacao da linha-controle; 394 com marcacao da
linha-controle muito fraca, quase imperceptivel; 2.284 com mar-
cacao da linha-teste para COVID-19 IgM ou IgG muito fraca, quase
imperceptivel. As marcagdes da linha-teste muito fracas implicam
no aparecimento de resultados falso negativos e tais defeitos
encontrados ratificam o resultado analitico final.

Entre os 178 lotes de TR analisados, foram obtidos os seguin-
tes resultados: 101 (57,0%) lotes obtiveram resultado satisfato-
rio e 77 (43,0%) obtiveram resultados insatisfatorios, quando os
resultados foram comparados com os valores atribuidos para os
atributos de sensibilidade e especificidade declarados pelo fabri-
cante, na instrucao de uso (Figura 4B).

Ao avaliar o resultado analitico frente as diferentes modalida-
des de analise, foram observados os seguintes resultados: dos
149 lotes de analise controle, 87 (58,3%) obtiveram resultados
satisfatorios e 62 (41,7%), insatisfatorios. Quanto a analise fis-
cal, foram analisados 24 lotes, com os seguintes resultados:
13 (54,2%) obtiveram resultados satisfatorios e 11 (45,8%), insa-
tisfatorios. Os resultados insatisfatorios obtidos em amostras
coletadas para analise fiscal implicam no recurso de pericia de
contraprova, impetrado pela empresa importadora ou distribui-
dora, por isso, cinco (2,80%) amostras foram objeto da pericia
de contraprova e obtiveram os seguintes resultados: uma (20,0%)
amostra foi considerada satisfatoria e quatro (80,0%) amostras
obtiveram resultado insatisfatorio, quando comparado aos valo-
res declarados, pelo fabricante, para sensibilidade e especifici-
dade, na instrucao de uso (Figura 4C).
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O resultado analitico satisfatorio na analise de pericia de con-
traprova correspondeu a empresa que submeteu uma alteracéao
das informacdes do dossié técnico a Geréncia de Produtos para
Diagnostico da Geréncia-Geral de Tecnologia e Produtos para a
Salde da Anvisa para apresentar novos estudos de desempenho
do produto, aumentando o tamanho amostral, apresentando
novos valores para os atributos de sensibilidade e especificidade
e, ainda, incluindo o intervalo de confianca de 95%.

Esta alteracao dos valores de sensibilidade e especificidade
declarados na instrucao de uso proporcionou a aprovacao dos
resultados quando comparados aos valores atualizados. Os pro-
dutos que obtiveram resultados insatisfatorios, na pericia de
contraprova, foram diretamente encaminhados as Vigilancias
Sanitarias que coletaram as amostras e para a Anvisa, a fim de
que fossem tomadas as providéncias cabiveis, previstas na Lei n°
6.437/1977. Cumpre destacar que estas acoes sao os pilares da
Vigilancia Sanitaria de produtos.

Dos resultados satisfatorios dos atributos de sensibilidade e
especificidade, foi verificada a distribuicdo da frequéncia dos
valores obtidos assim agrupados:

1. Sensibilidade: 69 (68,3%) resultados na faixa de 80% a 95%;
27 (26,7%) resultados na faixa de 95,1% a 99,9% e cinco
(5,0%) em 100%;

2. Especificidade: cinco (5,0%) resultados na faixa de 80% a 95%;
72 (71,3%) na faixa de 95,1% a 99,9% e 24 (23,7%) em 100%.

Ao observar estes resultados, € possivel inferir que a faixa
do atributo sensibilidade foi de 80% a 95%, representado por
69 resultados dos TR analisados. Tal percentual implica princi-
palmente com o tipo de sensibilizagao da fase sélida do produto,
bem como com o periodo de soroconversdo, ainda nao total-
mente definido.

Ao analisar a especificidade, como foram encontrados
72 (71,3%) TR com resultados na faixa de 95,1% a 99,9%, além
de 24 (23,7%) com 100% de especificidade, podemos observar
nessa amostragem que os produtos analisados foram mais espe-
cificos do que sensiveis?.

Os resultados insatisfatorios representaram 77 (43,0%) lotes
de TR, que demonstraram: 32 (42,0%) lotes insatisfatorios
para sensibilidade; 14 (18,0%) lotes com resultado insatisfato-
rio para especificidade e 32 (40,0%) lotes insatisfatorios para
sensibilidade e especificidade. Estes resultados se justificam
quando comparados aos defeitos técnicos dos cassetes encon-
trados durante a analise, como, por exemplo, marcacao da
linha teste muito fraca, implicando em resultados falso nega-
tivos (Figura 5).

CONCLUSOES

Os TR, por sua aplicabilidade, simplicidade e abrangéncia,
sdo ferramentas amplamente utilizadas no diagnodstico soro-
logico da COVID-19. No entanto, na aquisicdo de tais pro-
dutos, a especificacdo dos parametros de sensibilidade e a
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Figura 5. Distribuicdo dos resultados analiticos insatisfatorios.

especificidade declaradas nas instrucoes de uso ainda fun-
damentam o mercado nacional e internacional. Objetivando
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RESUMO

Introducdo: O teste de toxicidade in vivo, conhecido como teste de toxicidade
inespecifica (TTI), é sugerido para avaliar a seguranca de produtos biologicos e derivados
de biotecnologia. O principio do teste é a administracao do produto em animais, seguido
por um periodo de observacao. O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS) € o laboratorio de controle nacional brasileiro (LCN) que controla os produtos
bioldgicos, especialmente vacinas e soros hiperimunes, para o Programa Nacional de
Imunizacao (PNI) antes da liberacao para o mercado. Sao preconizados ensaios quimicos,
microbioldgicos e toxicoldgicos, inclusive o TTIl. Objetivo: Analisar retrospectivamente o
TTI realizado no INCQS e verificar as monografias da Farmacopeia Brasileira onde ainda é
preconizado o teste. Método: Foi realizado um levantamento no sistema de dados Harpya
do INCQS, para verificar os resultados satisfatorios e insatisfatorios do TTl. Resultados:
No periodo de 1999 a 2012, foram realizados 3.453 TTI nos produtos bioldgicos,
resultando em 100% de resultados satisfatorios. Com base nestes resultados e seguindo
a tendéncia mundial, o INCQS vem desde 2002 reduzindo gradualmente a quantidade
de produtos bioldgicos submetidos ao TTI. Atualmente, o risco de contaminacdo de
produtos farmacéuticos com substancias nao especificas é significativamente baixo, pois
as indUstrias sao reguladas para o cumprimento das boas praticas de fabricacdo (BPF).
Embora o TTI ainda permaneca nos Testes Gerais da Farmacopeia Brasileira, ele nédo é
requerido nas monografias especificas de soros hiperimunes e vacinas para uso humano.
Conclusdes: O TTI nao parece ser eficiente para detectar toxicidade inespecifica em
bioldgicos e o Brasil deve seguir a tendéncia mundial de interromper a sua execucao.

PALAVRAS-CHAVE: Toxicidade Inespecifica; Controle de Qualidade; Vacinas; Soros Hiperimunes

ABSTRACT

Introduction:The in vivo toxicity test known as Unspecific Toxicity Test (ITT) is
recommended to assess the safety of biological products and biotechnology derivatives.
The principle of this test is the administration of the product in guinea pigs and mice,
followed by an observation period. INCQS is the Brazilian National Control Laboratory
(NCL) that works controlling biological products, especially vaccines and hyperimmune
sera for the Immunization National Program (INP) before going to market. Chemical,
microbiological and toxicological tests are performed, including ITT. Objective: To
analyze the ITT performed at INCQS and to verify the monographs of the Brazilian
Pharmacopeia where the test is still recommended. Method: A survey was carried out with
the Harpya data system, which is used to record all samples and analyses. Results: From
1999 to 2012, 3,453 ITT were performed on biological products, resulting in 100% negative
results. Based on these results and following a worldwide trend, since 2002 INCQS has
been gradually reducing the amount of vaccines and hyperimmune sera submitted to the
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unspecific toxicity test. Currently, the risk of contamination of pharmaceutical products with non-specific substances is significantly
low, as industries are regulated to comply with Good Manufacturing Practices (GMP). Although ITT still remains in the General Tests of
the Brazilian Pharmacopoeia, it is not required in specific monographs of hyperimmune sera and vaccines for human use. Conclusions:
These results show that ITT appears to be not enough efficient for detecting nonspecific toxicity due to biological products manufacture
and Brazil may follow the worldwide trend to stop performing it.

KEYWORDS: Unspecific Toxicity; Quality Control; Vaccines; Hyperimmune Sera

INTRODUCAO

O teste de toxicidade in vivo, também conhecido como teste
de toxicidade inespecifica (TTI), é sugerido para a avaliacao da
seguranca de produtos bioldgicos e derivados de biotecnologia.
O principio desse ensaio consiste na administracao de um volume
especifico do produto em dois cobaios e cinco camundongos,
seguido por um periodo de observagdo. Um produto é classifi-
cado como conforme se, apds 7 dias do inicio do teste, todos os
animais sobreviverem e ndo manifestarem respostas inespecifi-
cas ou inesperadas para o produto e, além disso, ndo sofrerem
reducao de peso corporeo’.

O TTI é denominado pelo Codigo de Regulamentos Federais dos
Estados Unidos (US Code of Federal Regulations) como teste de
seguranca geral (general safety)?, pela Farmacopeia Europeia é
considerado como toxicidade anormal® e também conhecido como
teste de inocuidade pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS)“.

A preocupacao mundial com a seguranca dos produtos biologicos
vem desde 1894, quando o governo alemao introduziu normas
especificas para o soro antidiftérico, nas quais uma amostra de
soro era considerada segura se estivesse livre de precipitacao,
nao contivesse quaisquer impurezas bacterianas e se a concen-
tracao de fenol presente estivesse abaixo de 0,5%. Para deter-
minacao da concentracao de fenol eram realizados testes em
camundongos, em que, se o produto, injetado por via subcuta-
nea, apresentasse uma concentracao de 0,5% de fenol, o animal
manifestaria apenas tremores e, caso a concentracao fosse supe-
rior a 0,5%, resultaria em convulsao e morte do referido animal.

Deste modo, o teste em camundongo se tornou um padrao sendo
também empregado na avaliacdo da seguranca do soro antite-
tanico e das primeiras vacinas bacterianas em que o fenol era
utilizado como agente preservativo®.

Em 1901, em St. Louis, nos Estados Unidos da América (EUA), um
lote de soro antidiftérico apresentou contaminacdo com toxina
tetanica e 14 criangas foram a 6bito. Na mesma época, um inci-
dente similar ocorreu na Italia, culminando em 13 6bitos apds o
tratamento de criancas com soro antidiftérico. Em consequén-
cia, um teste com cobaio foi introduzido na Alemanha como um
indicador bioldgico para toxinas estranhas ao produto. Esse teste
foi ampliado para um teste geral de seguranca a fim de detectar
contaminagdes nao especificas em produtos biologicos®.

Na Farmacopeia Brasileira, o TTI foi preconizado pela primeira
vez em 1959 sob a denominacao de teste de inocuidade. Nele
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eram utilizados somente cobaios para verificar contaminantes
em vacinas contra pertussis, febre amarela, febre tiféide e vari-
ola®. Em 1976, passaram a ser utilizados cobaios e camundongos
para o teste na vacina antimeningocdcica AC’.

Em 1994, o Instituto Paul-Ehrlich distribuiu um questionario
detalhado para a maioria dos fabricantes de vacinas europeus
e norte-americanos, com o objetivo de mapear os resultados do
TTP. Considerando os resultados do questionario, a Comissdo da
Farmacopeia Europeia, em novembro de 1995, decidiu excluir o
TTI para todos os soros e vacinas veterinarias, soros hiperimunes
para uso humano e imunoglobulinas, assim como vacinas combi-
nadas com difteria, tétano e pertussis. Para todas as outras vaci-
nas para uso humano, quando requerido o TTI, esse teste deve-
ria ser parte da secdo da monografia relativa a producéo. Desse
modo, as autoridades regulatorias europeias se empenharam em
estabelecer estudos retrospectivos do TTI com o objetivo de se
obter dados historicos que possam subsidiar alguma tomada de
decisdao quanto ao teste®’.

No Brasil, em 1996, o teste de toxicidade inespecifica foi preco-
nizado nas normas de producao e controle de qualidade dos soros
antiofidicos e das vacinas difteria, tétano e pertussis, toxoide
tetanico e dupla difteria e tétano™'.

Atualmente, na Farmacopeia Brasileira, o procedimento para
verificar a toxicidade inespecifica de soros e vacinas de uso
humano esta incluido na monografia do teste geral de toxici-
dade’. O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS), por ser o laboratorio de controle nacional responsavel
pela liberacao de soros hiperimunes e vacinas para uso humano
no Brasil'?, tem uma grande preocupacdo com o uso de ani-
mais de forma desnecessaria buscando sempre uma tendéncia
mundial dos principios dos 3 Rs (reducdo, refinamento e subs-
tituicdo)™. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi a analise
retrospectiva do TTI realizado no INCQS desde 1999, avaliando
quais as monografias da Farmacopeia Brasileira em que ainda é
preconizado o teste’'4.

METODO

Foi realizado um levantamento do nimero dos TTI executados no
INCQS em produtos bioldgicos, como vacinas e soros hiperimu-
nes, no periodo de 1999 a 2019. A coleta de dados dos resulta-
dos satisfatorios ou insatisfatorios, respectivamente, negativos
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ou positivos para toxicidade, foi realizada com a utilizacao do
Harpya, um sistema de gerenciamento de amostras laboratoriais
desenvolvido no INCQS, em parceria com o Programa das Nagoes
Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) e Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Além disso, também foram analisa-
das todas as monografias que requerem o TTI nas 52 e 62 edicoes
da Farmacopeia Brasileira. Apds o levantamento, foi construida
uma planilha no software MS-Excel® com todas as vacinas e soros
testados e os respectivos quantitativos de ensaios realizados no
periodo estudado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a analise retrospectiva dos ensaios realizados no INCQS, no
periodo de 1999 a 2012, foi selecionado um total de 3.453 TTI
realizados em 20 vacinas e 11 soros hiperimunes para uso humano
(Tabela 1). Nesta selecdo, todos os produtos bioldgicos tiveram
resultados satisfatorios, considerados como aprovados ou negativos
para TTI. Resultados semelhantes com a aprovacao da totalidade
de amostras foram observados em outros estudos retrospectivos®.

No contexto de validacdo de métodos analiticos, no que diz res-
peito ao parametro especificidade, verifica-se que o teste nao é
especifico e muitos fatores podem influenciar no resultado, tais
como: peso corporeo, linhagem e nivel de estresse dos animais,
segundo avaliacao da incerteza nos testes em animais realizados
no Departamento de Farmacologia e Toxicologia do INCQS. Além
disso, é obrigatorio demonstrar que o teste é adequado para o
uso pretendido e nédo € possivel padronizar um controle positivo,
visto que o ensaio procura por contaminacgao inespecifica'.

Os resultados positivos observados em vacinas podem ser devido
aos ingredientes ativos ou componentes da formulacao, e nao
uma consequéncia de contaminacées inespecificas®'®. A reprodu-
tibilidade do teste é questionavel, visto que nao ha correlacdo
com a qualidade do produto ou contaminacao, ou seja, os mes-
mos lotes que apresentaram resultados positivos na TTIl foram
satisfatorios em retestes subsequentes'.

Atualmente, o risco de contaminacdes de produtos farmacéuti-
cos com substancias inespecificas é significativamente baixo, visto
que as indUstrias sao altamente reguladas quanto ao cumprimento
das normas das boas praticas de fabricacdo (BPF) e contam com
um rigido controle da qualidade durante o processo produtivo'” '8,

Considerando que o teste para soros e vacinas é realizado em
dois cobaios e cinco camundongos por amostra, verificou-se que
foram utilizados pelo menos 6.906 cobaios e 17.265 camundon-
gos no INCQS durante o periodo estudado.

Além do TTI, animais sdo também utilizados para teste de potén-
cia e outros testes de seguranca'. Varios estudos que se utilizam
de experimentagao animal geralmente envolvem problemas éti-
cos, demandam altos custo e tempo de analise, sendo alguns
deles questionaveis em relacao a sua relevancia.

Devido ao alto quantitativo de animais utilizados para o teste de
seguranca de vacinas e soros, muitas agéncias regulatorias tém
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Tabela 1. Testes de toxicidade inespecifica realizados em vacinas e soros
hiperimunes no INCQS no periodo de 1999 a 2012.

Produto Periodo WIS
amostras
Vacina difteria e tétano adulto 1999-2001 726
Vacina difteria, tétano e pertussis 1999-2010 907
Vacina difteria, tétano, pertussis e HIB 2002-2011 444
\Blaecilrj”aBdifteria, tétano, pertussis, hepatite 2002-2009 10
Vacina haemophilus influenza B (HIB) 1999-2002 113
Vacina meningococica C 2002-2009 30
Vacina meningocécica BC 2000-2005 22
Vacina meningococica AC 2009-2010 14
Vacina febre amarela 1999-2001 160
Vacina febre tifoide 2001-2006 6
Vacina hepatite A 2000-2006 7
Vacina hepatite B 1999-2002 243
Vacina influenza 2000-2002 144
Vacina pneumococica 2000-2004 30
Vacina contra a raiva 1999-2007 197
Vacina contra rubéola 1999-2000 11
Vacina contra sarampo 1999-2000 63
Vacina contra varicela 1999-2000 2
Vacina contra sarampo e rubéola 1999-2000 101
Vacina contra sarampo, caxumba e rubéola  1999-2000 53
Soro antirrabico 1999-2001 21
Soro antiaracnidico 1999-2001 5
Soro antibotropico 1999-2001 62
Soro antibotropico-crotalico 1999-2001 5
Soro antibotropico-laquético 1999-2001 6
Soro anticrotalico 1999-2001 23
Soro antidiftérico 1999-2001 4
Soro antielapidico 1999-2001 3
Soro antiescorpi6nico 1999-2001 7
Soro antiloxoscélico 1999-2001 2
Soro antitetanico 1999-2001 32
Total 3.453

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

estimulado a implementacdo de métodos para reduzir, refinar ou
substituir o uso de animais em testes de seguranca (principio dos
3 Rs). Quando as alternativas de substituicao dos testes em ani-
mais comecaram a ser tratadas na area de produtos biologicos,
o TTI foi um dos primeiros ensaios destacados. Entretanto, como
o objetivo do teste ndo é claramente definido, ndo teria um
modelo in vitro plausivel para substitui-lo, direcionando assim
para a exclusao do teste®.

Com base no histdrico de aprovacéo dos produtos, o TTI em vaci-
nas e soros hiperimunes foi gradualmente excluido no INCQS a
partir de 2001 (Tabela 2).

Em 2002, a OMS verificou que em varios paises houve estudos
para exclusao do TTI para muitos produtos e, nas recomenda-
cOes para assegurar a qualidade, seguranca e eficacia de vaci-
nas, € preconizado que o teste pode ser omitido na liberacao de
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Tabela 2. Exclusao do teste de toxicidade inespecifica no INCQS de
2001 a 2012.

Serodio L et al. Avaliacao do uso do TTI no controle de bioldgicos

Quadro. Monografias da Farmacopeia Brasileira 52 Edicao que requeriam
o Teste de Toxicidade.

Periodo Quantidade de produtos excluidos Produto
Vacinas Soros hiperimunes Antimoniato de meglumina solucéo injetavel
2001 5 - Nistatina
2002 2 11 Fator IX da coagulagao sanguinea humana liofilizado
2003 3 - Fator VII da coagulacao sanguinea humana liofilizada
2005 1 R Fibrinogénio humano liofilizado
2006 1 R Vacina difteria, tétano e pertussis
2007 2 R Vacinas para uso humano
2008 1 R Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.
2010 2 -
201 2 ) Apesar do INCQS ter contribuido com a Farmacopeia Brasileira
2012 ! . para a exclusdao do TTl em vacinas e soros a partir de 2002,
Total 20 11

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

rotina do lote final, uma vez que a consisténcia de producao seja
demonstrada™. Quanto aos soros hiperimunes, a OMS preconiza
que o TTI deve ser realizado na etapa de desenvolvimento do
produto, mas esta sendo gradualmente retirado em muitas nor-
mas regulatorias, visto que o teste fornece informacao limitada
para o controle da qualidade de um produto. A implementacao
correta das BPF deve fornecer evidéncia de que o produto cum-
priria com o TTI%.,

Uma norma da Food and Drug Administration de 2015 exclui
o teste geral de seguranca para a deteccao de contaminan-
tes toxicos em certos produtos biolégicos direcionados para
a administracdo em humanos, vacina influenza inativada e
produtos alergénicos?'.

Em novembro de 1995, a Comissao da Farmacopeia Europeia
decidiu excluir o TTI das monografias de vacinas para uso veteri-
nario, assim como limitar o teste para vacinas de uso humano®°.

Em novembro de 2017, a Comissao da Farmacopeia Europeia
adotou a exclusao do TTl em 36 monografias de vacinas para uso
humano, as quais tinham sido revisadas e, em janeiro de 2019, o
teste foi completamente suprimido?.

Os resultados indicaram que na Farmacopeia Brasileira 52 Edi-
caoainda era preconizado o teste de toxicidade em sete mono-
grafias (Quadro)™.
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Dentifricios infantis comercializados no municipio de
Londrina/PR, Brasil: analise da rotulagem segundo
especificacdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Children’s toothpastes commercialized in Londrina/PR, Brazil:

labeling analysis according to specifications of the National Health
Surveillance Agency

RESUMO
Leticia Nascimento Martins da Introducdo: Devido a grande variedade de formulagdes quimicas entre os dentifricios
Fonseca infantis e a possibilidade de apresentarem ou nao o fluor (F) em sua composicao, a vigilancia

é essencial para o controle da qualidade desses produtos. Objetivo: Analisar a rotulagem
e as informacgdes presentes em dentifricios infantis, disponiveis comercialmente, segundo
Luciana Tiemi Inagaki especificacoes das Resolucdes n° 07, de 10 de fevereiro de 2015, e n° 79, de 28 de agosto
de 2000, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Método: Estudo transversal
realizado por meio da andlise da disponibilidade, preco e avaliacdo das embalagens
(primarias e secundarias) de dentifricios infantis a venda no municipio de Londrina,
localizado no Norte do Parana, Brasil. Os produtos foram adquiridos no més de maio do
ano de 2019. Os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva. Resultados:
Foram avaliados 11 dentifricios infantis dos quais 73,0% (oito) apresentaram concentracao
convencional de F (= 1.000 ppm F), 9,0% (um) baixa concentracao de F (500 ppm F) e 18,0%
(dois) eram sem F. O valor do grama do dentifricio sem F foi cerca de trés vezes maior que
o dos demais produtos. Todos os dentifricios analisados atendiam as normas estabelecidas
pela Resolucdo n° 79/2000 e 82,0% (nove) estavam em consonancia com as exigéncias
da Resolucdo n° 07/2015. Conclusées: Ha uma ampla oferta de dentifricios infantis no
mercado que, em sua grande maioria, encontra-se de acordo com as normas da Anvisa
sobre composicao e rotulagem. Contudo, ressalta-se a importancia da vigilancia desses
produtos para a garantia do maximo efeito no controle da carie dentaria e o minimo risco
para o desenvolvimento de fluorose dental.

Caroline Pagani Martins

Pablo Guilherme Caldarelli*

PALAVRAS-CHAVE: Dentifricios; Fluoretacdo; Legislacdo em Salde; Vigilancia Sanitaria;
Carie Dentaria

ABSTRACT

Introduction: Due to the wide variety of chemical formulations among children’s

toothpaste and the possibility of having fluoride in its composition, surveillance is

essential for quality control of these products. Objective: To analyze the labeling

and recommendations in commercially available children’s toothpastes, according to

Resolutions No. 07, 10 February, 2015 and No. 79, 28 August, 2000, published by the

Universidade Estadual de Londrina National Health Surveillance Agency (Anvisa). Method: This is cross-sectional study carried
(UEL), Londrina, PR, Brasil out to analyze the availability, price and packaging (primary and secondary) of children’s
toothpaste for sale in Londrina, located in the north of Parana, Brazil. The products

were purchased in May of 2019. Data were analyzed using descriptive statistics. Results:

* E-mail: pablocaldarelli@uel.br Eleven children’s toothpastes were evaluated and 73.0% (8) had conventional fluoride
concentration (> 1,000 ppm F), 9.0% (1) low fluoride concentration (500 ppm F) and 18.0%
Recebido: 03 ago 2020 (2) did not have fluoride. The gram value of fluoride-free toothpaste was about 3 times

Aprovado: 19 jan 2021 greater than the other products. All dentifrices analyzed met the standards determined
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by Resolution No. 79/2000 and 82.0% (9) were in line with the requirements of Resolution No. 07/2015. Conclusions: There was a wide
offer of children’s toothpaste on the market and, the most part of these toothpastes was in accordance with Anvisa’s rules concerning
composition and labeling. However, it is important to emphasize the importance to have a frequently monitoring of these products to

keep an effective dental caries control and to guarantee the minimum risk for dental fluorosis.

KEYWORDS: Toothpastes; Fluoridation; Health Legislation; Health Surveillance; Dental Caries

INTRODUCAO

Os dentifricios sao formulados com uma diversidade de compo-
nentes, como: sistemas abrasivos, detergentes, flavorizantes,
solventes, umectantes, aglutinantes, edulcorantes e conservan-
tes'. Apesar de terem sido rotulados como cosméticos no passado,
atualmente, os dentifricios tém assumido um papel terapéutico
importante, principalmente no controle da carie dentaria. Nesse
sentido, a escovacao com dentifricios fluoretados tem sido apon-
tada como um dos principais fatores responsaveis pelo declinio da
carie dentaria em paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
como o Brasil2. Isso tem sido atribuido ao fluoreto agregado as
formulacoes, que age reduzindo os processos de desmineraliza-
cao e ativando a remineralizacao das estruturas dentais®. Todavia,
segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), esses
produtos ainda permanecem vinculados a categoria de produtos
de higiene pessoal, cosméticos e perfumes®.

Diferentes formulacdes quimicas de dentifricios estao disponi-
veis no mercado, dentre as quais se encontram aqueles dire-
cionados ao publico infantil, que podem apresentar ou nao o F
em suas composicdes. As concentracdes de F, quando presentes
nesses dentifricios, também se mostram bastante variadas®.
Nesse sentido, revisdes sistematicas da literatura tém conclu-
ido que esses produtos devem conter uma concentracao de pelo
menos 1.000 ppm de flGor (F) para terem efeito no controle da
carie dentaria e que essa concentracdo deve estar em forma
quimicamente soluvel para que o fluoreto possa interferir de
modo efetivo no processo de desmineralizacao e reminerali-
zacdo da superficie dentaria®”®. Especificamente em relacdo
a denticdo decidua, revisdes sistematicas que incluiram ape-
nas ensaios clinicos com pré-escolares encontraram evidéncias
para reducéo significativa no incremento de carie a partir de
1.000 ppm F, quando comparados aos dentifricios sem F ou com
menos de 600 ppm F7:8.

Diante desses aspectos, a vigilancia dos dentifricios torna-se
cada vez mais importante para o controle da qualidade dos
produtos disponiveis comercialmente e daqueles distribuidos
pelos servicos publicos de saude bucal no Brasil”®°. Para isso,
atualmente encontram-se vigentes Resolucdes da Anvisa*'® que
regulamentam os produtos para higiene bucal, dentre eles os
dentifricios. Em relagdo a concentracao de F, a Resolugédo n° 79,
publicada em 28 de agosto de 2000 pela Anvisa'’, determina ape-
nas a concentracado maxima total presente nas formulagées, que
nao deve exceder 0,15% expresso em F (1.500 ppm F) e também
especifica os diversos sais de F que podem ser utilizados em den-
tifricios. Além disso, exige que no rétulo dos dentifricios estejam
claramente expressos 0 nome e a concentracao do composto de
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F adicionado, bem como o modo de uso. Entretanto, essa Reso-
lucdo ndo informa quanto de flUor solivel (potencialmente ativo
contra carie) um dentifricio deveria conter e manter ao longo do
seu prazo de validade™.

Quanto a definicao, classificacao, aos requisitos técnicos de rotu-
lagem e procedimento eletronico para regularizacao de produtos
de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, a Anvisa publicou
a Resolucao n° 7, em 10 de fevereiro de 2015“. Essa Resolucao
define todas as indicacdes necessarias referentes aos produtos
e também as informacoes indispensaveis que devem figurar nos
rotulos concernentes a sua utilizacdo, como: a descricao dos
componentes da formula por meio de uma designacdo gené-
rica, a identificacdo precisa da empresa fabricante, o periodo
de tempo em que o produto consegue manter suas proprieda-
des se utilizado e armazenado da maneira adequada e o niUmero
de registro da mercadoria para comprovar a sua autorizacao de
comercializacao®. Essa normativa foi alterada pela Resolucao
n° 288, de 4 de junho de 2019, tendo-se, contudo, poucas modifi-
cacbes no que se refere aos componentes dos involucros'.

Dessa forma, considerando a importancia de se equilibrar bene-
ficios e riscos no uso de dentifricios e a necessidade de que os
rétulos desses produtos contenham informacdes claras e seguras
sobre as suas caracteristicas, o objetivo do presente estudo foi
analisar a rotulagem e as informacdes presentes em dentifricios
infantis disponiveis comercialmente, verificando a sua confor-
midade com as especificacoes estabelecidas pelas Resolucoes n°
7/2015% e n° 79/2000', publicadas pela Anvisa.

METODO

Trata-se de um estudo transversal realizado por meio da analise
de disponibilidade, preco e avaliacao das embalagens de denti-
fricios infantis comercializados no municipio de Londrina, loca-
lizado na regido Norte do estado do Parana, Brasil. Para isso,
cinco estabelecimentos comerciais de grande porte foram visi-
tados para levantamento inicial dos dentifricios disponiveis para
venda. Com base nesse levantamento, foi selecionado para a
realizacdo da compra o estabelecimento com a maior variedade
de dentifricios infantis, tratando-se de um supermercado. Ainda
nesse aspecto, optou-se por adquirir todos os produtos em um
local especifico para possibilitar a analise da precificacdo, evi-
tando variacoes relativas as margens de lucro empregadas pelos
diferentes comércios. Os produtos foram adquiridos no més de
maio do ano de 2019, sendo a amostra composta por um total de
11 dentifricios infantis.

Vigil. sanit. debate 2021;9(3):107-113 | 108



PR

Os dados foram coletados a partir da analise da rotulagem dos
produtos de embalagens primarias e secundarias. Conforme a
Anvisa, entende-se como embalagem primaria o envoltoério ou
recipiente que se encontra em contato direto com os produ-
tos, e embalagem secundaria aquela destinada a conter a(s)
embalagem(ns) primaria(s)*. Para garantir o sigilo das marcas/
nomes comerciais dos dentifricios analisados neste estudo, foi
adotada uma codificacdo alfanumérica, utilizando a letra D
(dentifricio) seguida da numeracéao correspondente a ordem de
analise (D01 até D11).

Para a coleta, considerou-se os critérios descritos na Resolucao
n°® 7/2015%, descritos no Quadro 1, e na Resolucao n°® 79/2000°,
ambas publicadas pela Anvisa. Para organizacao e tabulacao
dos dados foram construidos dois instrumentos. O primeiro ins-
trumento foi composto por informacodes relativas ao nome do
produto/contetido, a marca do produto, ao prazo de validade,
ao modo de uso, a concentracao e tipo de F/abrasivo e ao preco
do produto/peso (g). No segundo instrumento foram abordadas
as recomendacoes e precaucdes presentes nas embalagens dos
dentifricios analisados. A extracao dos dados das embalagens foi
realizada de forma sequencial por produto, conduzida por um
Unico pesquisador, previamente treinado.

Os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva,
valores absolutos e percentuais, verificando o cumprimento dos
principais requisitos nas embalagens primarias e secundarias dos
produtos. Para isso, utilizou-se o software Microsoft Excel®.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Resolucao n°® 7/2015* da Anvisa tem como objetivo estabele-
cer as informagdes indispensaveis que devem figurar nos rétulos
dos produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, con-
cernentes a sua utilizacao, assim como toda a indicacao neces-
saria referente ao produto, tanto em embalagens primarias
como em secundarias, determinando que contenham informa-
coes e adverténcias referentes ao produto conforme legislacdo

Fonseca LNM et al.  Andlise da rotulagem de dentifricios infantis

vigente. Em junho de 2019, porém, instituiu-se a Resolucdo n°
288 da Anvisa'', alterando alguns aspectos da normativa anterior.
Especificamente sobre a arte das embalagens, acrescentou-se a
exigéncia de que as informacoes sejam legiveis e que os produ-
tos importados cujos rotulos originais ndo contenham os dados
requeridos pelas normas brasileiras sejam readequados previa-
mente a sua comercializacao.

Nesse sentido, dos 11 dentifricios analisados neste estudo, dois
apresentavam apenas embalagens primarias, enquanto os outros
nove possuiam embalagem primaria e secundaria. Em todas as
embalagens foram encontradas as informacdes referentes ao
lote ou partida, nimero de registro do produto, pais de origem
e dados do fabricante, conforme a recomendacao da Resolucao.

No Quadro 2 sao apresentados os dados coletados por meio das
embalagens, organizados de acordo com a codificacao do pro-
duto, ingredientes/composicao, prazo de validade, modo de
uso, concentracao em ppm F, tipo de F/abrasivo e custo do pro-
duto (preco/peso).

De acordo com a legislacao vigente, nas embalagens devem estar
contidas informacg6es sobre as precaucdes e recomendacoes a
serem respeitadas no que tange a utilizacdo dos dentifricios.
No Quadro 3 sdo apresentadas as recomendac6es encontradas
em cada uma das embalagens analisadas. Todos os dentifricios
alertavam sobre a nao ingestao do produto e a necessidade de
que este fosse aplicado por adulto ou sob sua supervisao. Em
oito (73,0%) havia recomendacdes sobre seguir as orientacoes
de um médico ou dentista nos casos em que ha a utilizacdo de F
proveniente de outras fontes, manter fora do alcance de crian-
cas e sobre a quantidade a ser utilizada por criangas de até seis
anos de idade. Dois (18,0%) alertavam a nao usar o dentifricio
caso a embalagem estivesse aberta e que o produto nao conti-
nha aglcar em sua composicdo e apenas um (9,0%) orientava a
suspender o uso em caso de reacdo indesejavel. Observou-se,
desse modo, a auséncia de padronizacdo entre as informacoes
fornecidas pelos involucros dos diferentes dentifricios avaliados.

Quadro 1. Itens da rotulagem obrigatdria segundo a Resolucao n° 7, de 10 de fevereiro de 2015.

Item Embalagem
1 Nome do produto e grupo/tipo a que pertence no caso de nao estar implicito no nome Primaria e Secundaria
2 Marca Primaria e Secundaria
3 NUmero de registro do produto Secundaria
4 Lote ou partida Primaria
5 Prazo de validade Secundaria
6 Conteudo Secundaria
7 Pais de origem Secundaria
8 Fabricante/Importador/Titular Secundaria
9 Domicilio do fabricante/Importador/Titular Secundaria
10 Modo de uso (se for o caso) Primaria ou Secundaria
11 Adverténcias e restricoes de uso (se for o caso) Primaria e Secundaria
12 Rotulagem especifica Primaria e Secundaria
13 Ingredientes/Composicao Secundaria

Fonte: Resolugdo n°® 7/2015%.
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Quadro 2. Informagdes presentes nas embalagens primarias e secundarias de dentifricios infantis analisados quanto a data de fabricacao e validade,
a composicao, ao modo de uso, a concentragao e ao tipo de F/abrasivo e preco/peso em gramas. Londrina/PR, 2019.

o
g
O
g . .
& Data fabricagdo/ validade Iggredlep t~e/ Modo de uso Con.centragao (pprp Fe Ay
5 omposicao tipo de F/abrasivo Peso (g)
S
D01 sem data de fa_brlcaan, Presente Presente Sem Flior/Silica Hidratada R$16,90/50 g
apenas validade
D02 el G 612 10 e, Presente Presente Sem Fluor/Silica Hidratada R$3,98/50 g
apenas validade
D03 sem data de fa_bncagao, Presente Ausente 500 NaF/Silica Hidratada R$3,98/50 g
apenas validade
D04 S LI ¢ fapncagao, Presente Ausente 1.100 NaF/Silica Hidratada R$3,98/50 g
apenas validade
D05 sem data de fabricacdo, Presente Presente 1.100 NaF/Silica Hidratada R$10,40/100 g
apenas validade
Sem data de fabricacao, T .
D06 ) K Presente Presente 1.100 NaF/Silica Hidratada R$5,59/50 g
apenas validade
D07 Aprese“:’“ ddeasil?jazzbr‘cagm Presente Presente 1.100 NaF/Silica R$4,69/50 g
D08 S Gl dis fa'brlcagao, Presente Presente 1.100 NaF/Silica Hidratada R$5,49/50 g
apenas validade
D09 Aprese”;a d‘laizlfgazibnca@ac’ Presente Presente 1.100 NaF /Silica Hidratada R$9,69/100 g
D10 el @l 2 Tl e, Presente Presente 1.100 NaF/Silica Hidratada R$5,59/130 g
apenas validade
Sem data de fabricacao, 1.100 MFP/Carbonato de
b1 apenas validade Presente Presente Calcio, Silica Hidratada R94,84/50 ¢

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

Quadro 3. Recomendagdes/precaucdes presentes em embalagens primarias e secundarias dos dentifricios analisados no estudo. Londrina/PR, 2019.

S Recomendagao/Precaugao

R
O -
E OLEfelisl Aplicar sob a U'sar SOP Manter fora Nao usar caso < . Sasfelelss
= adequada para - - . o~ orientagao N&o contém uso em caso
° : Nao ingerir supervisao de P do alcance de | a embalagem ) ~
] criangas de de médico/ ) i acucar de reacao
o A um adulto : criangas esteja violada . <

até 6 anos dentista indesejavel

DO1 - X X X X

D02 X X X X -

D03 X X X X X -

D04 X X X X X -

D05 X X X X X X

D06 X X X X X -

D07 X X X X - -

D08 X X X X X - X

D09 - X X - - X

D10 - X X X X - - X

D11 X X X X = -

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

A absorcao excessiva de F durante o periodo de formagao dos den-
tes, especialmente para criancas até seis anos de idade, pode levar
a alteraces na mineralizacdo das estruturas dentais, conhecida
como fluorose dental. Assim, a degluticao e consequente ingestao/
absorcao inadvertida de F por criancas por meio dos dentifricios
fluoretados sao fatores de risco para a fluorose™". Quanto mais
jovem a crianca, mais propensa ela estara a deglutir o produto,
provocando uma ingestdo acima da estimativa empirica de dose

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/

de ingestéo diaria de F que mantém a fluorose em graus que nao
causam comprometimento estético (0,05 a 0,07 mg F/kg peso cor-
poreo/dia)'2. Contudo, ressalta-se que, nas normativas vigentes,
como a Resolucao da Anvisa n° 16, de 12 de abril 2011', a qual
dispoe sobre as adverténcias obrigatoriamente presentes em pro-
dutos que contenham substancias de uso restrito, nao ha nenhuma
exigéncia quanto a apresentacao de alertas sobre o potencial de
toxicidade dos dentifricios fluoretados.
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Enfatiza-se, portanto, a necessidade da supervisao das crian-
cas durante a escovacao, tendo em vista que, devido a pouca
idade, podem apresentar dificuldades motoras para expelir toda
a saliva com o dentifricio. Desse modo, é possivel se obter o
maximo efeito no controle da carie dentaria e 0 minimo risco de
desenvolvimento de fluorose™. Nesse contexto, é essencial que
conste, nas embalagens dos dentifricios, informacdes que orien-
tem os adultos responsaveis sobre o modo adequado de uso do
produto, identificando a quantidade a ser utilizada, a frequéncia
de uso e ainda alertas sobre a degluticao e a ingestao de F, o
que nao foi identificado em dois (18,0%) dos produtos analisados
neste estudo.

Para Batista e Valenca'®, os cuidados e as recomenda-
coes pertinentes ao uso do F nao se restringem apenas a
pais/responsaveis e criancas. Os dentistas necessitam ter
maior cuidado na identificacao das fontes de consumo de F
empregadas por seus pacientes, orientando os responsaveis
pela crianca sobre as precaucdes a serem consideradas ao
se proceder com a escovacao dental. E relevante, ainda, a
orientacédo a outros profissionais de saide quanto ao risco da
suplementacao de fllor e quanto a indicacdo correta desse
método, tendo em vista que suplementos ainda tém sido pres-
critos mesmo sabendo-se que esta indicacdo nao esta baseada
nas evidéncias cientificas que explicam o mecanismo de acao
do fluoreto no controle da carie dentaria'>'.

Com relagdo a concentragdo de F nos dentifricios avaliados, oito
(73,0%) continham 1.100 ppm F, um (9,0%) 500 ppm F e dois
(18,0%) eram sem F. A concentracdo maxima de F adicionada aos
dentifricios convencionais no Brasil € de 1.500 ppm de F, seguindo
as normas regulamentadas pela Resolucao n° 79/2000 da Anvisa,
que determinam o valor maximo de 0,15% de F (1.500 ppm de
F)'°. Dessa forma, todos os dentifricios avaliados nesse estudo
se encontram de acordo com essa resolucao. Contudo, revisoes
sistematicas da literatura mundial, que confirmaram a eficacia e
os beneficios do uso dos dentifricios fluoretados no controle da
carie dentaria, quando comparados a placebos, apontam que,
para se garantir o efeito preventivo de maneira significativa, os
dentifricios devem conter em sua composicao uma concentracao
minima de 1.000 ppm de F%7:8, o qual, por principio, deve estar
em sua forma solGvel.

De acordo com Santos et al.”, dentifricios com concentracoes
iguais ou maiores que 1.000 ppm F possuem efeito anticarie,
enquanto dentifricios com menos de 600 ppm F nao produzem
reducdo significativa na incidéncia da doenca, quando com-
parados a um dentifricio placebo. Nessa discussdo, torna-se
importante ressaltar também que ainda ndo existem dados cli-
nicos disponiveis que mostrem que os dentifricios com baixa
concentracao de F, independentemente da formulagao, sejam
eficazes na reducao dos riscos de desenvolvimento de fluorose
dental em criancas em idade pré-escolar’. Considerando que
muitas criancas brasileiras ainda sdao acometidas por carie na
primeira infancia, o uso regular de dentifricios fluoretados é
fundamental no controle dessa doenca. Assim sendo, aqueles
cuja concentracao de F é baixa ou os que nao contém F néo
devem ser indicados'.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Ainda com relagdo a Resolugdo n° 79/2000", destaca-se que
parametros minimos de F até o prazo de validade dos produ-
tos nao estao contemplados na referida norma da Anvisa. Nesse
sentido, tem sido ratificada a necessidade de revisao dessa Reso-
lucdo, estabelecendo a concentracdo minima de F solivel que
um dentifricio deveria manter por determinado tempo apoés sua
fabricacao para o seu maximo efeito no controle da carie denta-
ria®. Contudo, essa discussao nao € uma especificidade do Brasil,
mas sim um problema mundial sinalizado pela Federacdo Denta-
ria Internacional (FDI)™®.

Outro aspecto relevante diz respeito a combinacao adequada do
tipo de composto fluoretado e sistema abrasivo, a qual é funda-
mental para garantir que a formulacéo tenha eficacia anticarie
(flbor soluvel). Diante disso, dentifricios contendo calcio (Ca**)
no abrasivo nao podem ser formulados com compostos fluoreta-
dos que geram ion fluoreto (F') quando dissolvidos e agregados a
formulacao (NaF, SnF, ou AmF)*. O F- reage imediatamente com
ions Ca** do abrasivo formando dentro da bisnaga do dentifricio o
Fluoreto de calcio (CaF,), o qual é insoluvel e néo tem efeito no
controle da carie dentaria. Dessa forma, a silica (Si0,) tem sido
usada como agente abrasivo em dentifricios que geram ion F-,
como observado nos resultados apresentados no Quadro 2. Essa
combinacdo permite que todo o F agregado permaneca solivel
na formulacao pelo prazo de validade?, agindo no controle das
lesbes de carie.

Nesse contexto, considerando que as diferentes combina-
coes de compostos fluoretados com sistemas abrasivos podem
influenciar a concentracdo de F nos dentifricios ao longo do
tempo, as informacdes relacionadas a data de fabricacdo e aos
prazos de validade dos produtos tornam-se relevantes, embora
a Resolucao da Anvisa recomende apenas a informacao do prazo
de validade (Quadro 1).

Em relacdo aos resultados relativos ao custo por quantidade
em gramas de produto, oito (73,0%) dentifricios apresentaram
embalagens com peso igual a 50 gramas, dois (18,0%) conti-
nham 100 gramas e um (9,0%) possuia 130 gramas. Os precos dos
produtos variaram entre R$3,98 e R$16,90 a unidade. A Figura
apresenta o valor do grama de cada um dos produtos analisados,
o qual variou de R$0,04 a R$0,35 o grama.

De acordo com os achados, o dentifricio com o valor mais ele-
vado era nao fluoretado, apresentando um valor de R$0,34 por
grama. Em contrapartida, o mais barato, que era fluoretado,
apresentou o valor de R$0,04 por grama. Quando comparadas as
médias de precos de dentifricios com e sem F, observou-se que
o grama do dentifricio sem flUor foi trés vezes maior do que os
com fluor. Esse dado se encontra de acordo com outros estudos,
como o de Roza et al.?!, que avaliaram as caracteristicas dos den-
tifricios infantis disponiveis no mercado brasileiro de acordo com
sua apresentacao comercial, disponibilidade e precos. Os auto-
res concluiram que ha uma grande variacdo de preco entre esses
produtos, sendo que os sem F sao os mais caros.

Nesse sentido, os consumidores devem se atentar a relacdo
entre o peso e o preco dos dentifricios infantis, bem como o
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R$0,40 —
RS0.35 | RS0,34
R$0,30 —
R$0,25 —

R$0,20 —

Valor do g

R$0,15 —

R$0,10 —

R$0,08 R$0,08 R$0,08

R$0,05 —

R$0,00 —
DO1 D02  DO3 D04

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

R$0,10

Fonseca LNM et al.  Andlise da rotulagem de dentifricios infantis

I 1.100 ppm F [ 500 ppm F [l Sem F

R$0,11 R$0,11
R$0,09 R$0,10 R$0,10

D06 D07  DO8 D09 D10 D11

Dentifricios

Figura. Custo (por grama) dos dentifricios infantis analisados no estudo. Londrina/PR, 2019.

custo-beneficio, tendo em vista que ha dentifricios fluoretados
produzidos conforme os padrdes preconizados pelas evidéncias
cientificas disponiveis com precos, inclusive, menores do que
aqueles que nao possuem eficacia cientificamente comprovada?'.
Além disso, ainda que eficaz o dentifricio com F é, em grande
parte, dependente de sua integracdo aos habitos pessoais de
higiene bucal, a disponibilidade e a capacidade dos individuos
em adquiri-los e usa-los regularmente?.

Por fim, ressalta-se que, embora o quantitativo de dentifricios
infantis fluoretados analisados nesta pesquisa nao represente
a totalidade de produtos disponiveis para comercializagao no
mercado brasileiro, os resultados encontrados podem contri-
buir para que novos estudos sejam conduzidos futuramente.

CONCLUSOES

Ha uma ampla oferta de dentifricios infantis disponiveis para
a comercializacao de diferentes marcas, composicoes e pre-
¢os. Ao analisar as embalagens primarias e secundarias dos pro-
dutos, observou-se que, em sua maioria, elas se encontravam
de acordo com as normas estabelecidas pelas Resolucées de
n° 79/2000 e n° 7/2015 da Anvisa. Contudo, nao ha padroniza-
cao das recomendacoes dos fabricantes em relacao ao modo de
uso desses produtos para a garantia do maximo efeito da acéo
do fluoreto no controle da carie dentaria com o minimo risco
para o desenvolvimento de fluorose dental.
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RESUMO

Introducdo: O arsénio (As) € um elemento quimico reconhecidamente carcinogénico
capaz de contaminar o homem por meio das aguas e dos alimentos. Dentre os alimentos, o
arroz tem significativa importancia devido ao seu elevado consumo e a sua capacidade de
acumular As sob diversas espécies quimicas, as quais determinam os seus efeitos biologicos.
Por esta razdo, a ingestdao desse elemento é regulada nacional e internacionalmente.
Como as diferentes espécies arsenicais possuem diferentes toxicidades, é importante a
determinacao de cada uma nos alimentos. Objetivo: Verificar a existéncia e dimensionar a
significancia de efeitos matriciais sobre os resultados da especiacdo quimica em amostras
de produtos a base de arroz. Método: A concentracdo de As total nas 15 amostras de
produtos derivados do arroz foi analisada por ICP/MS e a especiacdo quimica por HPLC-
ICP/MS. Resultados: As concentracoes de As total situaram-se entre 31,6 e 311,6 mg.kg"’
e duas amostras encontravam-se acima dos limites recomendados. As espécies quimicas As
(Il), MMA, DMA e As (V) foram determinadas e o somatorio de suas concentragdes produziu
resultados compativeis com os valores declarados nos materiais certificados e com a
concentracao de As total nos produtos de composicao simples. No entanto, observou-se
maior variabilidade (13% a 97%) para amostras complexas contendo fibras, carboidratos,
proteinas e gorduras. Conclusdes: A presenca na formulacdo dos alimentos de fibras,
proteinas, Oleos e carboidratos, nesta ordem, impactou negativamente os resultados
obtidos e confirma a necessidade de mais estudos para superar estas interferéncias.

PALAVRAS-CHAVE: Arsénio; Alimentos sem Gliten; Farinha de Arroz; Especiacdo Quimica
do Arsénio; Concentracao de Arsénio Total

ABSTRACT

Introduction: Arsenic (As) is a chemical element known to be carcinogenic and capable of
contaminating humans through water and food. Among foods, rice has significant importance
due to its high consumption and capacity to accumulate As under its various chemical
species, which determine As biological effects. For this reason, the intake of this element
is regulated nationally and internationally. As different arsenical species have different
toxicities, it is important to determine each one in the food. Objective: This study aimed
to verify the existence and measure the significance of matrix effects on the results of
chemical speciation in samples of rice-based products. Method: The total As concentration
in the 15 samples of products derived from rice were analyzed by ICP/MS and the chemical
speciation by HPLC-ICP/MS. Results: The total As concentrations were between 31.6 and
311.6 mg kg' and 2 samples were above the recommended limits. The chemical species As
(1), MMA, DMA and As (V) were determined and the sum of their concentrations produced
results compatible with the declared values in certified materials and with the total As in
products with simple composition. However, greater variability (13 to 97%) was observed
in samples containing proteins, fibers, carbohydrates and fats. Conclusions: The presence
of fibers, proteins, fats and carbohydrates in the food formulation negatively impacted the
results and confirms the need for further studies to overcome these interferences.

KEYWORDS: Arsenic in Rice-Based Foods; Arsenic in Non-Gluten Food; Rice Flour; Arsenic
Chemical Speciation; Arsenic Determination
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INTRODUCAO

0 arroz é um dos alimentos que possuem significativa importan-
cia na dieta basica do brasileiro. Ele contribui com 70% da ener-
gia e 50% da quantidade de proteinas que um individuo necessita
diariamente e, por sua importancia, € cultivado em mais de 100
paises e em quase todos os continentes, a excecao da Antartica.
Este cereal tem sido atualmente utilizado nas dietas isentas de
gllten como um substituto ao trigo. No entanto, o arroz possui
elevada capacidade de acumular arsénio (As) principalmente sob
a forma inorgédnica. Este acumulo pode atingir concentracdes
de até 10 vezes maiores que outros vegetais e, eventualmente,
representar um risco a salde da populacao’?>.

0 As é um elemento quimico bastante difundido na natureza e
possui caracteristicas toxicologicas variadas. Suas formas inor-
ganicas (As lll e As V) sao consideradas carcinogénicas, enquanto
seus derivados organicos (acido metilarsonico - MMA e dimetilar-
sinico - DMA) séao relatados como possivelmente carcinogénicos?.
E um importante contaminante ambiental e pode ser incorpo-
rado a alimentos principalmente oriundos de cultivos alagados,
onde as condicées ambientais maximizam sua absor¢ao®*.

A preocupacdo com a ingestdo de As pelo homem nao é
recente, e a maior parte advém do consumo de alimentos de
origem marinha. Embora esses alimentos contenham elevadas
concentracdes de As organico (de 2,0 a 60,0 ng.g"' de peso
seco), de baixa toxicidade, as concentracoes das formas inor-
ganicas, mais toxicas, variam de < 1,0 a 2,0 ng.g" e sdo bas-
tante inferiores as de alguns alimentos de origem terrestre,
principalmente o arroz e seus produtos (0,1 a 0,4 mg.kg™' peso
seco)**. Acredita-se que entre 60% a 80% do As presente no
arroz esteja sob a forma de As (lIl)>.

Estudos epidemiologicos sugerem que a ingestdao de doses
entre 0,3 e 8,0 pg/kg/dia pode aumentar em 1% o risco de
cancer de pulmao, pele e bexiga*¢. Sabe-se também que a
exposicdo cronica a este elemento quimico pode causar lesdes
na pele, neurotoxicidade, doencas cardiovasculares, diabe-
tes, além de cancer®3.

Estima-se que as populagdes para as quais 0 arroz € um compo-
nente basico da alimentacao estejam expostas a concentragdes
de As inorganico em torno de 1,0 pg.kg' de peso corporeo/dia,
para os adultos, e 0,5 e 2,7 pg.kg"' de peso corporeo/dia*’ para
criangas entre 1 e 2 anos.

Em 2016, a Comunidade Econdmica Europeia estabeleceu valo-
res maximos para As inorganico em arroz e produtos derivados
de arroz. Em alimentos para criancas e infantes o valor pro-
posto foi de 0,1 mg/kg; para biscoitos o limite foi estabelecido
em 0,3 mg/kg; para o arroz nao parboilizado em 0,2 mg/kg e
0,25 mg/kg°.

0 Comité de Contaminantes em Alimentos do Codex Alimenta-
rius (Codex), em sua reuniao no Rio de Janeiro em 2017, reco-
mendou que o limite maximo de As em arroz polido deveria ser
reduzido para 0,2 mg.kg"' para As inorganico®.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Em estudo realizado no Brasil, os resultados obtidos na analise
de 44 amostras de varios tipos de arroz provenientes de diversas
regides do pais, mostraram concentracdes médias de As total de
0,22 pg.g™, sendo 25% delas superiores aos limites recomendados
pelo Codex. As formas inorganicas e o DMA foram as espécies
mais concentradas'®.

Concentragdes preocupantes de As também foram encontra-
das em carne de frangos. Neste caso, é importante lembrar
que o Brasil é um dos principais produtores, consumidores e
exportadores de frangos do mundo e que o consumo interno
deste alimento é também elevado. Estudos de risco sugerem
que o consumo de carne de frango contaminada por As seja
responsavel por um aumento de 3,7 casos de cancer na bexiga
e ou pulmao por 100.000 casos de cancer nos Estados Unidos
da América (EUA)™.

Os resultados destes estudos mostraram que parte da populacao
brasileira pode estar exposta, por causa da ingestao de As, a con-
centragdes que podem apresentar algum risco a satde™.

No entanto, para se avaliar os riscos associados ao consumo
de alimentos contaminados por um elemento quimico sobre os
organismos vivos, € necessario conhecer ndo apenas sua con-
centracao total, mas, preferentemente, as das diversas formas
quimicas sob a qual este elemento se encontra. Ou seja, para
se estimar com seguranca eventuais riscos da exposicao a um
elemento toxico sobre um organismo, é fundamental o conheci-
mento de suas formas quimicas e respectivas concentragdes: sua
especiacao quimica'.

A importancia deste tema pode ser comprovada por meio do
nimero de artigos cientificos publicados. Uma procura no site
PubMed mostrou que, nos uUltimos 10 anos, 2.021 artigos foram
publicados sobre o tema determinacao de As em alimentos; 311
sobre determinacao de As em arroz e 26 tendo como tema cen-
tral a determinacao do As em produtos de arroz. Substituindo-se
o termo “determinacdo” por “especiacao” estes nimeros caem
para 260 artigos em alimentos, 94 em arroz e apenas seis em
produtos de arroz.

Dentre as técnicas mais utilizadas para determinacdo de
As, aquelas que envolvem o uso de plasma tém sido as mais
empregadas. Nos estudos de especiacao, observa-se uma pre-
dominadncia da hifenacdo da cromatografia a liquido de alta
resolucao (HPLC) as técnicas de plasma, principalmente ao
plasma indutivamente acoplado com um espectrometro de
massa (|CP_MS)13,14,15,16,17,18'

De acordo com o Codex, até 2012 o Brasil realizava apenas a
determinacdo de As total por ICP-MS, ou espectrometria de
absorcao atémica com forno de grafite, ndo fazendo a medida da
fracao de As inorganico em seus alimentos'.

Assim, torna-se imperiosa a necessidade de se aprofundar o
conhecimento sobre a especiacdo quimica do As nos alimentos dis-
poniveis no mercado. Para isto, este trabalho objetivou avaliar a
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aplicabilidade do método recomendado por Nookabkaew et al.?
na analise de produtos adquiridos no mercado, avaliando poten-
ciais interferéncias de outros componentes comumente presen-
tes em alimentos a base de farinha de arroz, como fibras, gor-
duras e oleos. Todos os alimentos avaliados, isentos de gluten,
estao disponiveis no mercado e sao consumidos por grupos mais
suscetiveis a esta proteina.

Espera-se, assim, conhecer as vantagens e limitacoes de tais
procedimentos analiticos para os trabalhos de vigilancia sani-
taria e o estabelecimento de limites seguros para a ingestao
desse elemento.

METODO

As amostras analisadas foram adquiridas nos mercados brasi-
leiro e espanhol. A relacdao de todas as amostras e materiais de

Silva JMB et al. Arsénio em derivados de arroz

referéncia certificados utilizados neste trabalho é mostrada no
Quadro 1, no qual a listagem de ingredientes segue a ordem de
quantidades informada pelos fabricantes.

Importante ressaltar que a amostra de bebida vegetal foi lio-
filizada antes das analises, utilizando-se um liofilizador Liotop
(Sao Carlos, SP). A amostra foi acondicionada por 24 h numa
temperatura inferior a -80°C e pressao inferior a 13 PA, equi-
valente a 0,1 mmHg, em seguida, foi acondicionada por 48 h
no liofilizador.

Nas amostras solidas, o teor de umidade foi determinado de
acordo com o método descrito no Manual Analises de Materiais
Biologicos da Faculdade de Engenharia Agricola da Universidade
Estadual de Campinas?'. Para a digestao das amostras, empre-
gou-se um forno de micro-ondas da marca Berghof, modelo
Speedwave 4 (Eningen, Alemanha).

Quadro 1. Relagcao das amostras analisadas neste estudo e seus respectivos ingredientes conforme informado pelos fabricantes.

Amostra

Composicao/ingredientes

CRM NIST 1568*

Farinha de arroz

CRM NIES 10 B*

Farinha de arroz integral

CRM NIES 10 C*

Farinha de arroz integral

Farinha de arroz A

Arroz

Cookie gotas de chocolate

Farinha de arroz integral, farinha de soja integral, proteina de soja, agucar cristal, agtcar
mascavo, 6leo de soja, ovos, gotas de chocolate meio amargo, bicarbonato de sddio, bicarbonato

de aménio, aroma natural de baunilha

Snack de soja - ervas finas

Farinha de arroz, farinha de soja integral, dleos vegetais, sal light, aroma natural de ervas

Barra de cereal

Flocos de arroz, castanha do Para, améndoas, uva passa, quinoa, semente de linhaga, gergelim,
mel, estabilizante natural lecitina de soja, dleo de girassol, glicose de milho, antiumectante,

bicarbonato de sédio

Bebida vegetal

Agua, arroz italiano, 6leo de girassol, 6leo de cartamo, sal nao iodado

Farinha de arroz B

Arroz

Farinha de arroz C

Arroz

Tostas crocantes

Farinha de arroz, farinha de milho, acucar, sal

Tostitas de arroz

Arroz, sementes de sésamo e sal

Bolacha Maria

Farinha de milho, 6leo vegetal (girassol alto oleico 18%), acucar, fécula de milho, xarope de glucose
e frutose de milho, farinha de arroz, farinha de soja, fibra de milho, fibra de ervilha, levedantes
quimicos: bicarbonatos de sodio e amonio, sal, emulsionante lecitina de soja

Biscoito infantil

Amido de milho (50%), gordura vegetal, aglicar mascavo de cana, farinha de arroz, farinha de soja,
dextrina de milho, albumina de ovo, fécula de batata, agucar liquido invertido, proteina de soja,
ovo liquido pasteurizado, dextrose, fermentos (carbonato acido de amdnio e carbonato acido de
sodio), sal, estabilizador (sorbitol), espessante (goma guar), aroma, emulgente (lecitina de soja)

Cookie de chocolate

Farinha de milho, pedacos de chocolate sem agucares 25% (pasta de cacau, edulcorantes:
maltol, manteiga de cacau, emulsionante: lecitina de soja, aroma de baunilha), edulcorante
maltol, fécula de milho, dleo de girassol 15%, farinha de arroz, farinha de soja, fibra
vegetal, fécula de batata, levedantes quimicos, bicarbonatos de sddio e amonio, sal, aromas

emulsionantes: lecitina de soja

Bolacha parcialmente coberta de chocolate

Amido de milho (50%), cobertura de chocolate negro (30%), pasta de cacau, frutose, manteiga
de cacau, cacau em po, emulgente (lecitina de soja), 6leo vegetal, aclicar mascavo de cana,
farinha de arroz, farinha de soja, dextrina de milho, albumina de ovo, fécula de batata, acucar
liquido invertido, proteina de soja, ovo liquido, glicose, fermentos (carbonato acido de amdnio
e carbonato acido de sddio), sal, estabilizador (E420), espessante (E412), emulgente (lectina de

soja), aroma

Macarrao de arroz

Farinha de arroz, emulsionante mono- e diglicerideos de acidos graxos

Spaghetti

Farinha de milho, farinha de arroz, proteina isolada de ervilha, emulsionante: mono- e diglicéridos

de acidos graxos

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

CRM: Chemical reference material; NIST 1568: CRM produzido pelo National Institute of Standards and Technology nimero 1568; NIES: National Institute

of Environmental Studies.
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Determinacgéo de As total

A determinacao da concentracdo de As total nas amostras foi
feita, tanto no Brasil quanto na Espanha, conforme metodolo-
gia descrita pela Food and Drug Administration (FDA)?. Para
isto se utilizou um ICP-MS - Agilent Technologies, modelo
7500ce, equipado com um nebulizador concéntrico MicroMist,
Glass Expansion (Melbourne Oeste, Victoria, Australia). A tocha
utilizada era do tipo Fassel, com injetor de didmetro interno
de 1,5 mm.

Especiacdo do As nos alimentos

Todas as amostras solidas foram trituradas e submetidas a
extracdo com uma solucdo de acido nitrico, de acordo com
Narukawa et al.™ e Huang et al.2. O procedimento analitico
aplicado encontra-se descrito em Nookabkaew et al.?.

Nestas analises foi utilizado um cromatografo liquido de alta per-
formance - HPLC Agilent Technologies (Palo Alto, CA, USA) hife-
nado a um espectrometro de massa com plasma indutivamente
acoplado - ICP-MS - Agilent Technologies. O software usado foi o
ICP-MS ChemStation System G1834B, revisao B.03.02. Os sinais
cromatograficos foram integrados empregando-se o software
para cromatografia da Agilent Technologies (Agilent Technolo-
gies ICP-MS Plasma Chromatographic Software).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para se determinar o desempenho do método analitico utilizado
na determinacdo de As total, as curvas analiticas (calibracao)
foram preparadas em acido nitrico a 0,20% ou 0,02%, a partir
das seguintes concentracoées: 0,05; 0,10; 0,20; 0,50; 1,00; 5,00;
10,00; 50,00; 150,00; 500,00 pg.L'. Foram feitas cinco replicatas
de cada ponto e o tempo de medida foi de 0,3 seg. O Quadro 2
apresenta as equacdes das curvas obtidas.

Quadro 2. Exemplo de dados estatisticos obtidos em uma das curvas de
calibracéo utilizadas na especiacao do As nos alimentos.

Espécie analisada Equacéo da curva R?

As (Il) y =91.378x + 11.812 0,99866
As (V) y =72.258x - 9.696,5 0,99604
MMA y = 37.934x + 5.427,2 0,99501
DMA y = 50.016x + 8.923,8 0,99798

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.
As: arsénio; MMA: metilarsénico; DMA: dimetilarsinico.
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Nos estudos de especiagao, foram preparadas curvas analiticas
para cada uma das quatro formas estudadas nas concentragoes:
0,1; 0,5; 1,0; 5,0; 10,0 e 20,0 pg.L".

O limite de quantificacao (estimado em 0,100 pg.L") foi deter-
minado experimentalmente por medidas de solucdes contendo o
analito em concentracdes decrescentes até que sua determina-
cao fosse obtida com exatidao aceitavel. Esta concentracao foi
utilizada como primeiro ponto das curvas de calibracdo. Por se
tratar de um trabalho comparativo, nao houve preocupacao com
a determinacao do limite de deteccao.

A reprodutibilidade e a precisao intermediaria foram avaliadas
e, em todos os casos, o coeficiente de variacao foi inferior a
11,0% para todas as espécies estudadas. A robustez do método
foi estudada frente a diferentes condicoes de agitacao na etapa
de extragado (vortex, magnética ou manual). Para isto, aliquo-
tas do material de referéncia SRM 1568b e, em todos os casos,
a recuperacao dos analitos situou-se entre 93,7% e 109,2%.

Garantia da qualidade dos resultados

Para garantir a qualidade dos resultados obtidos, trabalhou-se
com materiais de referéncia do National Institute for Environ-
mental Studies (NIES) 10b e 10c rice flour e do NIST, SRM 1568b
rice flour, que foram analisados conjuntamente com as amos-
tras. Os resultados sao mostrados no Quadro 3.

Em todos os casos os desvios-padrao foram sistematicamente
inferiores a 10,0%.

Determinacéao de As total

0 Quadro 4 mostra os resultados obtidos na determinacao do As
total dos produtos avaliados.

No Brasil, estudos recentes mostraram uma concentracdo média
de 222,8 ng.g ' de As total em arroz, onde as formas inorganicas e o
DMA foram os mais abundantes®. Ja nos produtos derivados do arroz
analisados, apenas duas amostras apresentaram resultados ligeira-
mente superiores ao limite recomendado pela legislacao interna-
cional (< 200 mg.kg™), como pode ser observado no Quadro 4. Um
desses produtos foi adquirido no mercado brasileiro (snack de soja
- ervas finas) e outro no mercado espanhol (tostitas de arroz).

Especiacdo quimica do As

Os resultados finais obtidos na especiacdo quimica do As nos ali-

mentos estudados sao apresentados no Quadro 5.

Quadro 3. Resultados obtidos na analise dos materiais de referéncia certificados.

Materiais de referéncia Concentrag:éo_ TEETEEE) Concer}tragéo n_1édia Desvio- padrao relativo (%) PR
(g.g") obtida (pg.g"') (%)

NIST 1568b 0,285 +/- 0,014 0,263 5,6 92,3

NIES 10b 0,110 0,112 8,0 101,2

NIES 10c 0,150 0,153 9,5 102,4

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.
NIST: National Institute of Standards and Technology; NIES: National Institute of Environmental Studies.
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Todos os resultados obtidos nas analises dos materiais de
referéncia foram satisfatorios tanto para As total quanto na
comparacao desses valores com o somatorio das fracoes ava-
liadas. O erro relativo cometido nas analises dos materiais de
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referéncia, expresso pela diferenca entre as concentracoes das
fracdes encontradas e as certificadas ou ainda pela diferenca
entre a soma destas fracoes e a concentracao total de As cer-
tificada foi de -9,8%, se manteve constante durante as analises

Quadro 4. Resultados obtidos na determinacéo de As total em produtos sem gluten analisados (n = 3).

A Concentragdo média e desvio-padrao/peso Concentragdo média/peso seco
mostra _y % "
umido (ng.g") (ng.g")
Farinha de arroz produtor A 98,20 (3,33) 107,55
Cookie gotas de chocolate 110,76 (28,54) 114,11
Snack de soja ervas finas 294,47 (23,26) 307,25
Barra de cereal 81,73 (0,86) 92,04

Bebida vegetal**

143,41 (11,44)

Farinha de arroz produtor B 81,57 (6,07) 90,05
Farinha de arroz produtor C 142,48 (7,26) 161,25
Tostas crocantes 86,38 (1,97) 92,52
Tostitas de arroz 300,26 (8,09) 311,60
Bolacha Maria 30,62 (2,03) 31,61
Biscoito infantil 39,18 (0,81) 40,81
Cookie de chocolate 35,60 (1,53) 36,68
Bolacha parcialmente coberta de chocolate 35,67 (0,11) 78,87
Macarrao de arroz 120,09 (4,80) 136,06
Spaghetti 66,13 (4,22) 75,36

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

* As concentragdes em peso seco foram calculadas a partir dos valores de peso Umido corrigidos pelos teores de umidade.
** Esta amostra nao apresenta o resultado da concentragdo em peso Umido pois foi liofilizada antes das analises.

Quadro 5. Resultados obtidos na especiacao do As nos alimentos sem gluten selecionados (média de duas determinacdes).

Descrigio As (II_I1) DM1 MMA1 As (V1) Somﬂ % em relagdo ao
ng.g ng.g ng.g ng.g ng.g As total
NIST 1568 B 46,0 164,0 13,0 34,0 257,0 97,7
(valores médios certificados) - 180 11,6 - 285
Farinha de arroz produtor A 21,5 34,0 2,0 3,0 60,5 61,6
Farinha de arroz produtor B 28,0 22,0 - 8,0 58,0 71,1
Farinha de arroz produtor C 24,5 48,5 - 4,0 77,0 54,0
Cookie gotas de chocolate 5,0 44,0 8,0 27,5 84,5 76,3
Snack de soja - ervas finas 6,0 24,0 9,0 39,0 13,2
Barra de cereal 12,5 26,0 12,0 50,5 61,7
Bebida vegetal 65,5 45,0 24,5 135,0 94,1
Tostas crocantes 28,5 27,0 10,5 76,0 88,0
Tostitas de arroz 42,0 11,0 25,0 78,0 26,0
Bolacha Maria 4,0 5,0 5,5 14,5 47,4
Biscoito infantil 6,5 8,5 5,5 20,5 51,5
Cookie de chocolate 4,0 7,0 10,0 21,0 59,0
Bolacha coberta de chocolate 7,0 10,5 6,0 23,5 66,0
Macarrao de arroz 54,0 46,0 8,0 108,0 90,0
Spaghetti 22,0 38,0 22,0 82,0 124,0

Fonte: Elaborado pelos autores 2020.

NIST: National Institute of Standards and Technology; MMA: acido metilarsonico; DMA: dimetilarsinico; As: arsénio.
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das amostras de farinhas adquiridas no mercado brasileiro, e
os resultados dos somatorios das formas arsenicais analisadas
ficaram entre 54% e 71% do valor da concentracao do As total.

Comparando-se as concentracdes das diferentes fracoes em
todas as amostras de farinha de arroz analisadas, observou-se
que aquelas adquiridas no mercado brasileiro mostraram um
perfil com certa semelhanga, mas este perfil é totalmente dife-
rente daquele observado na farinha utilizada como referéncia
(NIST 1568 B). Estas diferencas podem ser resultantes da varia-
bilidade da matriz, do ambiente de cultivo, dos tipos de arroz
utilizados na producao das farinhas, da existéncia de outras
formas arsenicais nao avaliadas nesse estudo e nao computadas
no calculo do somatério das fragdes ou ainda de eventuais adul-
teracoes das amostras adquiridas. Outra possibilidade, menos
provavel, seria o preparo da amostra de referéncia por adicao
de concentracdes conhecidas das diferentes formas arsenicais
que a compdem sem que estas tenham se incorporado devida-
mente a matriz, ficando, portanto, mais facilmente extraiveis.

Os resultados obtidos para o somatério das fragdes na analise
dos alimentos nos quais a farinha de arroz era o componente
majoritario, considerando-se a ordem de aparecimento nos
rotulos (tostas crocantes, tostitas de arroz, bebida vegetal
e macarrao de arroz), com excecao da tostitas, foram com-
paraveis ao As total, mostrando pouca interferéncia dos
demais constituintes.

Na analise do spaghetti, obteve-se um valor da soma das con-
centracdes das fragdes analisadas superior ao da média do As
total. No entanto, na analise desta amostra, ndo se conseguiu
recuperar todo o volume da fase extratora adicionado, ficando
uma grande parte retida na matriz. Assim, este resultado foi
estimado recompondo-se o volume com a fase extratora, o que
certamente interferiu no valor encontrado.

Nas analises da especiacdo quimica em produtos de formulacao
mais complexa, as correlagdes entre o somatorio de todas as
formas e a concentracao do As total nao foram boas. Uma possi-
bilidade da ocorréncia desta baixa correlacédo pode ter ocorrido
devido a grande variabilidade de composicdo dos produtos que
favorece a extracao conjunta de outros constituintes das amos-
tras (carboidratos, macromoléculas etc.) que podem interagir
com a fase estacionaria utilizada (troca i6nica), prejudicando o
processo cromatografico.

De fato, alteracoes significativas na qualidade do extrato obtido
foram observadas. Em algumas amostras, por exemplo, obser-
vou-se uma separacdo ineficiente entre as fases, a existéncia
de emulsoes e de turbidez etc. no final do processo de extracao.
Outro fator importante foi a quantidade de fase aquosa retida
em algumas amostras. Em certos casos, o volume recuperado foi
equivalente a 20% do volume inicialmente adicionado, ficando o
restante retido na matriz.

E importante ressaltar que, como exigido nos estudos de especia-
¢&o quimica, os extratos foram submetidos apenas a tratamentos
fisicos suaves, como filtracdo e centrifugacdo, para minimizar
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qualquer alteragao das espécies presentes, o que poderia alterar
a especiacao natural.

A influéncia de outros componentes das amostras foi avaliada
através do estudo de correlacdo entre as quantidades de algu-
mas classes de substancias especificadas pelos fabricantes na
composicdo de cada produto e os valores dos somatoérios das
fracoes de As encontrados. Este estudo foi feito para as seguin-
tes classes de constituintes: carboidratos, proteinas, gorduras e
fibras. O estudo das correlacoes obtidas entre estas classes de
constituintes e o somatdrio das fragcées encontradas para todos
os produtos avaliados nao mostrou boas correlacées (R?= 0,009;
0,292; 0,181 e 0,157, respectivamente), mas os valores negativos
das inclinacdes das retas obtidas (0,97 para carboidratos; -41,90
para proteinas; -60,10 para fibras e -10,05 para gorduras) indi-
cam que estes componentes influenciam o valor da concentracao
do As com intensidades diferentes, mas sempre numa relacao
inversa: o aumento da concentracao dos componentes diminui a
concentracao de As observada. A conjuncao dessas interferéncias
pode ser uma explicacao para os resultados obtidos no estudo
da especiacao para as tostitas de arroz, um dos alimentos de
composicao mais simples avaliados e cujos resultados foram con-
siderados insatisfatorios. Este alimento continha sementes de
sésamo, que tém em sua composicao cerca de 50%-52% de 6leo,
17%-19% de proteinas e 16%-18% de carboidratos?.

CONCLUSOES

0 método utilizado (HPLC/ICP-MS) mostrou-se adequado para a
determinacao de As total em farinha de arroz e seus derivados
e apresentou desempenho satisfatorio em todos os critérios de
qualidade avaliados.

A concentragcao de As total na grande maioria das amostras
analisadas (exceto em duas) esteve abaixo do valor maximo
recomendado tanto pelo Codex quanto pela legislacao brasi-
leira pertinente (< 300 ng.g"). Isto sugere que nao ha maio-
res riscos a saude associados ao seu consumo, mas demonstra
também que ha a necessidade de um acompanhamento da
Vigilancia Sanitaria®.

Os resultados obtidos mostraram que a especiacao quimica do
As em farinhas de arroz comercializadas variou de 54% a 71%,
sugerindo interferéncia, o que nao foi detectado na analise dos
materiais de referéncia quando se comparou a concentracdo do
As total e o somatério das fraces encontradas. Alguns produtos
de composicao simples, cujo o arroz era o principal constituinte,
produziram resultados consistentes. No entanto, a grande varia-
bilidade da composicao dos produtos analisados nao permitiu
inferéncias quanto a possiveis constituintes interferentes. No
entanto, proteinas e gorduras foram os constituintes que mais
impactaram negativamente os resultados obtidos na especiacao.

Outras amostras produziram resultados discrepantes principal-
mente quando se observou alteracdées no extrato final, mos-
trando que o tratamento realizado nao foi suficiente para elimi-
nar interferéncias matriciais, indicando, assim, a necessidade de
mais estudos para esta finalidade.
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RESUMO

Introducdo: O leite € um alimento rico e essencial a saide humana. A qualidade do leite
produzido pode ser influenciada por diversos fatores. Objetivo: Realizar uma revisao
integrativa de artigos cientificos disponiveis no portal de periédicos da Capes, que
tiveram como foco realizar um diagnostico da qualidade do leite por meio de analises de
parametros fisico-quimicos e/ou microbioldgicos. Método: O descritor utilizado na pesquisa
foi “qualidade do leite” e, para excluir da busca todos os estudos que nao se referiam a
leite bovino, digitou-se “NOT” “humano, materno, bubalino, cabra, caprino, ovino”. Foram
selecionados ainda os seguintes mecanismos de busca: “Gltimos dez anos”, “artigos” e
“qualquer idioma”, gerando um total de 5.084 artigos. Desse montante, foram selecionados
15 artigos publicados no periodo de 2012 a 2020. Resultados: A analise dos artigos permitiu
inferir que os aspectos fisico-quimicos ndo demonstraram alteraces significativas na
maior parte das amostras analisadas, porém 93% dos artigos demostraram alteracoes
microbiolégicas no leite e tendo, por isso, diminuicdo de sua qualidade. Conclusdes:
Mostra-se a necessidade de adocao de boas praticas agropecuarias e de fabricacdo, além
de formas eficazes de armazenamento do leite coletado para garantir a sua qualidade, nao
comprometendo a salde do consumidor e o retorno financeiro do produtor.

PALAVRAS-CHAVE: Leite; Métodos de Analises; Qualidade dos Alimentos; Bovinos;
Microbiologia de Alimentos

ABSTRACT

Introduction: Milk is a rich and essential food to human health. The quality of milk
can be influenced by several factors. Objective: To conduct an integrative review of
scientific articles available on the Capes portal of journals, focused on making a diagnosis
of milk quality through analysis of physical-chemical and/or microbiological parameters.
Method: The descriptor used in the research was “milk quality” and to exclude from the
search all studies that did not refer to bovine milk, “NOT” “human, maternal, buffalo,
goat, goat, sheep” was typed. The following search mechanisms were also selected: “last
ten years”, “articles” and “any language”, generating a total of 5,084 articles. Of this
amount, 15 articles published in the period from 2012 to 2020 were selected. Results: The
analysis of the articles allowed to infer that the physical- chemical aspects did not show
significant changes in most of the analyzed samples; however, 93% of the articles showed
microbiological changes in the milk and, therefore, decreasing of its quality. Conclusions:
There is a need for the adoption of good farming and manufacturing practices, besides
effective ways of storing collected milk to guarantee its quality, without compromising
the health of the consumer and the financial return of the producer.

KEYWORDS: Milk; Analysis Methods; Food Quality; Cattle; Food Microbiology
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INTRODUCAO

0 Brasil possui como uma de suas principais atividades econdmi-
cas, a agropecuaria leiteira e, segundo a Food and Agriculture
Organization of the United Nations', é o quarto produtor mun-
dial de leite, ficando atras apenas dos Estados Unidos, da india
e da China. A pecuaria leiteira é praticada em todo territorio
brasileiro, porém ha produtores de diversos niveis tecnologicos
e organizacionais, sendo uns de agricultura familiar ou pequena
cooperativa e outros com propriedades de elevado nivel tecno-
logico. Essa atividade é importante para o pais, tanto no con-
texto social quanto no econdémico?®. A cadeia produtiva do leite
é geradora de renda e tributos, sendo a bovinocultura leiteira
um elo para o desenvolvimento do setor primario, tendo ainda
importante fungao socioeconémica’.

Além da questdo econdmica, por meio da geracdo de emprego
e renda para a populacdo, o leite é ainda essencial no supri-
mento de alimentos* e pode ser considerado um dos alimentos
mais completos®, destacando-se por ser alimento de alto valor
nutritivo e ser fonte de proteinas, lipideos, aclcares, sais mine-
rais e vitaminas. Além disso, é necessario em todas as fases do
desenvolvimento humano, desde o nascimento até a velhice®.

Segundo Martins et al.’, a qualidade do leite produzido pode ser
influenciada por diversos fatores, dentre os quais os associados
ao manejo, a alimentacao e ao potencial genético dos rebanhos
ou ainda aqueles relacionados a coleta e ao armazenamento do
leite, sendo que a refrigeracao reduz drasticamente a multipli-
cacao de microrganismos no leite.

A sanidade das glandulas mamarias é outro fator decisivo na
qualidade do leite. Durante o processo de ordenha, por exem-
plo, a contaminacao bacteriana pode ocorrer pelo Ubere, pelas
maos do ordenhador, pelos equipamentos de ordenha ou ainda
pelos tambores e baldes mal higienizados. Nesses casos a con-
taminacao maior & por microrganismos ambientais como colifor-
mes, particularmente Escherichia coli. Essa contaminacao pode
ocorrer ainda por causa de mastite, que é uma enfermidade
causada tanto por patdgenos contagiosos como microrganismos
do ambiente®. O leite para ser considerado de boa qualidade
deve apresentar composicao quimica, microbiologica (contagem
bacteriana total - CBT), organoléptica e contagem de células
somaticas (CCS) que atendam aos parametros exigidos por lei®.

Para que a contaminacao do leite nao ocorra, cuidados como a
higiene do ordenhador, tratamento das vacas doentes, limpeza e
desinfeccao diaria de todos os equipamentos utilizados na orde-
nha sao imprescindiveis. Além disso, o resfriamento do leite logo
apos essa ordenha e a coleta granelizada sdo outras medidas
importantes para garantir a qualidade microbioldgica do leite,
ou seja, a implementacao de boas praticas nas etapas de produ-
¢&o e obtencéo do leite, chamada de boas praticas agropecuarias
(BPA), é fundamental®.

As BPA sdo constituidas de producao, processamento, armaze-
namento, transporte e distribuicdo de matérias-primas, insu-
mos e produtos agroalimentares, mantendo todos os elos de
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producéo até chegar aos consumidores. Isso fornece uma garan-
tia de qualidade e seguranca da qualidade do leite, bem como
a agregacao de valor ao sistema de producao de alimentos e
evita possiveis contaminacdes durante o processo de obtencao
do produto®. Além disso, o Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) possui programas de monitoramento da
qualidade do leite, como o Programa Mais Leite Saudavel (PMLS),
que desenvolve estratégias para monitorar a qualidade do leite
produzido no Brasil utilizando ferramentas como o Sistema de
Monitoramento e da Qualidade do Leite Brasileiro (SIMQL)".

Esse artigo teve como objetivo realizar uma revisao integrativa
de estudos sobre a qualidade do leite bovino, in natura ou pro-
cessado, na qual tenham sido realizadas analises de parametros
fisico-quimicos como: acidez; densidade; percentual de gordura,
lactose, proteinas, nitrogénio ureico; indice crioscopico; extrato
seco desengordurado (ESD) e extrato seco total (EST); e/ou
parametros microbiolégicos como: CBT, CCS, coliformes totais
e termotolerantes, Salmonella spp., microorganismos mesofilos,
psicrotroficos e mastitogénicos como Staphylococcus spp. As Ins-
trucoes Normativas (IN) n°® 76, de 26 de novembro de 2018, e
n® 77, de 26 de novembro de 2018'2, do MAPA, regulamentam,
respectivamente, a identidade e as caracteristicas de qualidade
que devem apresentar o leite cru refrigerado, o leite pasteuri-
zado e o leite pasteurizado tipo A e os critérios e procedimentos
para a producao, acondicionamento, conservacao, transporte,
selecao e recepcao do leite.

METODO

Foi utilizada a plataforma de periddicos da Coordenacédo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). Na opcao
“busca avancada”, digitou-se o descritor “qualidade do leite”
para a pesquisa e como critério de exclusdo digitou-se “NOT”
“humano, materno, bubalino, cabra, caprino, ovino”, com
o objetivo de excluir os tipos de leite que nao eram bovinos.
No campo “data da publicagao” selecionou-se “Ultimos 10 anos”,
no campo “tipo de material”, selecionou-se “artigos” e no
campo “idioma” selecionou-se “qualquer idioma”. Foi obtido um
total de 5.084 artigos. Apos leitura dos titulos, foram seleciona-
dos 160 artigos cientificos que mencionavam qualidade do leite
bovino, que tiveram seus resumos lidos. A partir dessa leitura,
foram selecionados 40 artigos para a leitura na integra. Esses
artigos contemplavam analises da qualidade do leite bovino em
diferentes regides do Brasil. Destes, foram selecionados 15 arti-
gos dos ultimos oito anos (2012 a 2020). Esses artigos apresenta-
vam analises de parametros fisico-quimicos e/ou microbiologicos
do leite e um deles (Ribeiro Neto et al.'®) apresentou ainda um
comparativo da influéncia dos periodos do ano. A Figura mostra
os passos utilizados para a escolha dos artigos.

Para analise dos artigos selecionados, utilizou-se a técnica pro-
posta por Bardin™ denominada analise de conte(do. A partir
da leitura dos artigos selecionados foram definidas trés cate-
gorias para apresentacao dos resultados e discussao: coleta e
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PESQUISA “QUALIDADE
LEITE”, “NOT”
“HUMANO, MATERNO,
BUBALINO, CABRA,
CAPRINO, OVINO”
(5.084)

LEITURA DOS
RESUMOS
(160)

Fonte: Elaborada pelas autoras, 2020.
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LEITURA DOS
ARTIGOS (40)

ARTIGOS
SELECIONADOS
(15)

Figura. Passos utilizados para a escolha dos artigos selecionados nessa revisao integrativa.

armazenamento do leite, qualidade fisico-quimica do leite e
qualidade microbiologica do leite.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 15 artigos selecionados apresentaram resultados de analises
fisico-quimicas e/ou microbiolédgicas de leite bovino, conforme
os critérios de inclusdo. O Quadro apresenta os artigos selecio-
nados, seus objetivos e os principais resultados obtidos. Foram
elencados os parametros fisico-quimicos e microbiolégicos que
estavam em desacordo com a legislacao' em mais de 50% das
amostras analisadas, além dos microrganismos encontrados.

Coleta e armazenamento do leite

O procedimento de coleta do leite e o seu transporte necessitam
seguir normas internacionais para que seja possivel a compara-
cdo de analises de diferentes laboratorios. Isso promove o diag-
nostico da qualidade do leite nas propriedades e na indUstria,
chegando até os consumidores?.

As coletas das amostras foram realizadas em frascos esterilizados
e mantidas em caixas isotérmicas em 40% dos artigos analisados,
ou seja, seis estudos'> 719202426 De acordo com Leira et al.?, as
temperaturas baixas impedem ou reduzem a multiplicacao da
maioria das bactérias e diminuem a atividade de algumas enzi-
mas degradativas.

Quatro estudos''¢2223 utilizaram frascos esterilizados que con-
tinham conservante do tipo bronopol e azidiol. Os conservan-
tes sao utilizados para preservar as propriedades das amostras
até a chegada ao laboratério para a realizacdo das analises,
sendo que os frascos devem ser abertos apenas no momento da
coleta, sendo imediatamente fechados posteriormente®. Cinco
estudos” 8212527 o que correspondeu a 33% dos artigos analisa-
dos, nao especificaram a forma de coleta e armazenamento das
amostras do leite.

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/

Qualidade fisico-quimica do leite

A qualidade do leite é avaliada por parametros fisico-quimicos e
microbiologicos. Dentre os parametros fisico-quimicos podemos
citar analises como: estabilidade ao alizarol, acidez titulavel,
densidade relativa e indice crioscopico. A composicao do leite
também é um indicativo importante para a sua qualidade e,
devido a isso, sdo realizadas analises do percentual de gordura,
de proteina e de lactose, além de EST e ESD. Esses parametros
refletem a saude dos animais, a auséncia de residuos quimicos e
as condicdes de obtencao e armazenamento do leite*'.

Dos 15 artigos selecionados, dez (67%) apresentaram dados de
analises fisico-quimicas do leite. Bastos et al.””, Molina et al.®,
Ribeiro Janior et al.2' e Silva et al.?® fizeram teste de acidez,
sendo que Bastos et al."” e Silva et al.? encontraram valores con-
forme o estabelecido na legislacdo, de 0,14 g a 0,18 g de acido
latico/100 mL'". Molina et al.”® e Ribeiro Junior et al.?' encon-
traram valores de acidez abaixo do permitido em 61% e 54%
das amostras, respectivamente, caracterizando acidificacao do
leite. A acidez do leite é provocada pelo metabolismo de micror-
ganismos que provocam a degradacao da lactose, promovendo
assim o aumento do teor de acido latico. Ja a alcalinidade pode
ser atribuida a mastite ou a adicdo de neutralizantes™. O leite
de boa qualidade deve possuir um pH entre 6,6 e 6,8, portanto,
levemente acido®'.

Bastos et al."”, Molina et al."® e Ribeiro Janior et al.?' realizaram
testes de densidade relativa. A porcentagem de amostras em
desacordo para esse parametro foi, respectivamente, 10,3%,
10,0% e 5,4%, dessa forma, os trés estudos descreveram valo-
res dentro da normalidade para a maior parte das amostras.
O leite fresco e de qualidade deve apresentar densidade rela-
tiva entre 1,028 g/mL e 1,034 g/mL, na temperatura de 15°C".
A adicdo de agua, em casos de fraude, diminui a densidade do
leite e o teor de proteinas, lactose e sais minerais provocam o
seu aumento?.
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Quadro. Objetivos dos artigos selecionados, principais resultados e parametros em desacordo com a legislacao'".

Referéncia

Objetivos

Principais resultados e
parametros em desacordo

Martins et al.”

Avaliar a qualidade microbiologica e fisico-quimica e verificar a ocorréncia de
substancias inibidoras do crescimento microbiano no leite cru procedente dos tanques
de expansao individuais e coletivos de uma industria de laticinios localizada no
municipio de Rio Pomba, Minas Gerais.

Psicrotroficos, CCS e presenca de
antimicrobianos

Ribeiro Neto et al.™

Avaliar a qualidade do leite cru refrigerado sob inspecao federal de industrias de varios
estados da regido Nordeste quanto a composicao quimica, a CCS e a CBT.

CCS e CBT

Almeida et al.”

Caracterizar o sistema de producao de leite cru refrigerado adotado em unidades
agricolas familiares nos municipios de Bocailva, Francisco Sa e Montes Claros, no
norte de Minas Gerais, identificando os entraves para a producao de leite dentro dos
parametros estabelecidos pela legislacao vigente.

Presenca de coliformes e
Staphylococcus spp.: S. aureus,
S. intermedius, S. haemolyticus e
S. saprophyticus

Angelis et al.

Objetivou comparar a CBT e a CCS do leite cru obtido por ordenha manual e
mecanizada, e mensurar a temperatura do leite no momento da recepcao no laticinio,
no municipio de Argirita, Minas Gerais.

CBT e CCS

Bastos et al."”

Avaliar a qualidade do leite cru refrigerado produzido em unidades de producao
familiares, no sul do Espirito Santo, para verificar o atendimento aos padrdes legais.

ESD e CBT, presenca de
antibidticos, cadmio e chumbo

Molina et al.™

Avaliar a presenca de substancias estranhas ou fraudulentas e as caracteristicas fisico-
quimicas e microbioldgicas do leite comercializado informalmente no municipio de
Itaqui, Rio Grande do Sul.

Acidez, CBT, CCS e residuos de
antibioticos

Motta et al.”

Investigar os principais indicadores de qualidade, constituintes nutricionais, presenca
de microrganismos e deteccao de substancias inibidoras do crescimento bacteriano em
amostras de leite informal de vacas, comercializados informalmente na regiao Sudeste
do estado de Sao Paulo.

CCS e CBT.
Isolamento de Staphylococcus
spp., Streptococcus spp. e
enterobactérias

Nascimento
Neta et al.?

Avaliar a qualidade microbiologica por meio da deteccdo de bactérias deteriorantes
e patogénicas além da deteccao de residuos de antibioticos em leite cru refrigerado
produzido em propriedades familiares do municipio de Alegre, Espirito Santo.

Presenca de coliformes totais e
Escherichia coli

Ribeiro Junior et al.?!

Avaliar parametros microbiologicos e fisico-quimicos do leite cru refrigerado
produzido em 99 propriedades da regido de Ivaipora, Parana no periodo de agosto a
outubro de 2010.

CBT

Rigolin-Sa et al.2

Avaliar a presenca de mastite em bovinos produtores de leite cru refrigerado,
produzido em 11 propriedades leiteiras do sudoeste mineiro no periodo 2012 e verificar
a adequacao a legislacao (IN n° 62).

CBT e CCS. Presenca de coliformes
totais e termotolerantes

Rosa et al.Z

CCS, composicao do leite e nitrogénio ureico analisados com o objetivo de verificar

o percentual de amostras de tanque e individuais dos animais que atendiam aos
parametros da legislacdo (IN n° 51), além de indicar qual o melhor sistema de producao
para garantir a melhor qualidade do leite na regido central do Rio Grande do Sul.

CCs

Sequetto et al.?

Avaliar a qualidade microbiologica de amostras de leite cru refrigerado,

armazenado em tanques de expansdo de propriedades rurais da Zona da Mata Mineira,
bem como, a influéncia dos tipos de ordenha e de armazenamento em tanques
comunitdrios e individuais.

Presenca de coliformes totais e
Escherichia coli, 40% bactérias
aerdbias mesofilas

Verificar a qualidade do leite UHT de trés marcas, através de analises fisico-quimicas e

aspectos relacionados a qualidade do leite. Todas as propriedades estao localizadas na
microrregidao do Alto Rio Grande, sul de Minas Gerais.

i 25

stiva et al. microbiologicas em Campos Gerais, Minas Gerais.
Caracterizar os aspectos microbioldgicos relacionados a producao de leite do rebanho
bovi X . - : . Presenca de Salmonella sp., sendo

- ovino da raga Curraleiro Pé-Duro, avaliando 226 amostras de leite cru colhidas no .

Sola et al. ; O I . . S. heidelberg e S. schwarzengrund

periodo de janeiro de 2013 a janeiro de 2014, visando a pesquisa de Salmonella sp. em . P
. . ir de maior frequéncia
uma propriedade rural localizada no estado de Goias.
Realizar o diagnéstico de 20 propriedades produtoras de leite cru, em regime de
. 2 economia familiar, visando a caracterizacao de fatores produtivos e suas associagoes a
Reis et al. CCS e CBT

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2020.
CCS: Contagem de células somaticas; CBT: Contagem bacteriana total; ESD: Extrato seco desengordurado; IN: Instrucdo normativa; UHT: Ultra High

Temperature.

Dentre as analises, ainda foram realizadas as de solidos totais
ou EST por Bastos et al.", Martins et al.’, Motta et al." e Ribeiro
Neto et al.” e sendo que nenhum dos estudos encontrou valores
abaixo do teor minimo de referéncia que esta estabelecido pela
legislacao vigente de 11,4 g/100 g''. O EST ou sdlidos totais pode
ser entendido como o somatorio da concentracdo de todos os
componentes do leite, com excecdo da agua. Ja os solidos nao
gordurosos (SNG) ou ESD compreendem todos os elementos do
leite, menos agua e gordura, consistindo na diferenca entre o
EST e o teor de gordura’'.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Seis artigos”'*17:1819.21 realizaram analises de ESD ou sélidos n&o
gordurosos. Bastos et al."”, Molina et al." e Motta et al."” encon-
traram niveis abaixo do valor de referéncia que esta estabele-
cido pela legislacao vigente, que é de no minimo 8,4 g/100 g',
para 85,0%, 61,9% e 43,0% das amostras, respectivamente.

A alimentacao dos bovinos é um dos principais elementos que
influenciam a qualidade do leite, necessitando de dietas com
valores nutricionais balanceados?. Dos artigos analisados, 53%,
ou seja, oito artigos’'>17:18.19.2123.27 descreveram resultados de
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analises do percentual de gordura. Em todos os estudos esse
parametro esteve dentro do estabelecido, que é de no minimo
3,0 g/100,0 g'", para a maior parte das amostras. Quatro des-
tes estudos”'>'72 tiveram todas as amostras dentro da regula-
ridade e Molina et al.”®, Motta et al.", Reis et al.? e Ribeiro
Junior et al.?' relataram 67,00%, 62,00%, 83,83% e 75,00% das
amostras em acordo com a legislacao, respectivamente. Ribeiro
Neto et al.”® observaram grande variacdo desse parametro em
seu estudo, porém essa variacdo manteve indices acima do limite
minimo definido pela legislacdo, com uma média de 3,7 g/100 g.
0 percentual de gordura no leite é influenciado positivamente
pela quantidade de fibra em sua dieta, ou seja, quando ha maior
teor de gordura significa que ha maior disponibilidade de fibra de
qualidade na alimentacédo do rebanho®. O leite possui uma con-
centracdo média de gordura de 3,6%, porém, em casos em que
a concentragdo é menor que 2,0%, deve-se considerar a adul-
teragdo desse leite. A gordura é um dos componentes que mais
sofre adulteragbes, podendo ocorrer por adicdo de agua e/ou
por desnate do leite™.

Sete estudos’'>1819.21.23,27 descreveram resultados de percentual
de proteina do leite. De acordo com a legislacdo, esses niveis
devem ser de no minimo 2,9 g/100 g'". Cinco estudos’.'>1823.27
relataram ter todas as amostras dentro do estabelecido
e Motta et al.” e Ribeiro Junior et al.?' relataram 77,00% e
86,86% das amostras em acordo a legislacao, respectivamente.
Para Leira et al.?’, a porcentagem de proteina varia conforme
a racga e é proporcional a quantidade de gordura presente no
leite, ou seja, quanto maior a percentagem de gordura no
leite, maior sera a de proteina. Para Ribeiro Neto et al."?, os
teores de gordura e proteina, e ESD sofreram influéncia nos
periodos do ano analisados, sendo que teores de gordura e pro-
teina foram menores nos meses mais secos do ano e ESD nos
periodos mais chuvosos.

Porém quando avaliados os niveis de nitrogénio ureico,
Motta et al.” encontraram niveis abaixo de 10 mg/dL em 73,00%
das amostras. O nitrogénio ureico ndo possui niveis estabele-
cidos pela legislacao vigente. Conforme Ledo et al.**, o nitro-
génio ureico possui valores ideais entre 10 a 14 mg/dL, sendo
esses valores um consenso entre diversos estudos que procura-
ram quantificar uma faixa em que esse parametro nao possuiria
efeito negativo nos animais. Ha diversos fatores que alteram a
concentracao de nitrogénio ureico no leite. Dentre eles pode-se
citar a alimentacao, o sistema de producao, a estacao do ano e
o método de analise, sendo que uma dieta pobre em proteinas
pode diminuir a concentracdo de nitrogénio ureico no leite.

Quatro estudos’” 322 realizaram ainda analises de percentual de
lactose e indice crioscopico, encontrando niveis aceitaveis para
esses parametros. Conforme a IN n° 76/2018", o nivel minimo
de lactose no leite deve ser de 4,3 g/100 g e o indice crioscopico
precisa estar entre -0,512°C e -0,536°C. A lactose é o agucar
do leite e compreende boa parte dos soélidos totais, ja o indice
crioscopico, serve para identificar as fraudes no leite. A tempe-
ratura de congelamento do leite é mais baixa do que a da agua
devido as substancias dissolvidas, principalmente lactose e sais
minerais®'. Silva et al.?> e Molina et al.™ realizaram ainda outras

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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analises para verificacdo de fraudes no leite, como presenca do
peroxido de hidrogénio e cloretos, tendo os resultados negativos.

Qualidade microbiolégica do leite

Para que se possa ter um parametro sobre a qualidade do leite
produzido nas propriedades rurais ou processado pela indus-
tria sdo necessarias analises microbiologicas. Conforme a IN
n° 76/2018 do MAPA', as analises necessarias sao CBT e CCS.
Os artigos selecionados apresentaram ainda resultados de anali-
ses para a pesquisa de microrganismos mesofilos e psicrotroficos,
coliformes totais, termotolerantes e E. coli, Salmonella spp.,
Staphylococcus spp., Streptococus spp. e fungos’ 1316:18,19,22,23,27,

As células somaticas estao presentes no leite e sdo constituidas
pelas células de descamacéo do epitélio secretor e pelos leuco-
citos do organismo, oriundos da corrente sanguinea, sendo inclu-
idos mondcitos, linfocitos, neutrofilos e macréfagos. A elevacéo
nesse nimero pode ser um indicador de mastite subclinica®. Essa
analise é utilizada como critério de diagnodstico indireto de mas-
tite subclinica, sendo que existem diversos fatores que influen-
ciam a CCS no leite, porém a infeccado da glandula mamaria é
a causa de maior interferéncia. A mastite provoca o aumento
nesse nimero, devido as células de defesa migrarem do sangue
para o local de infeccao, com o objetivo de combater o agente
causador?®.

Dez artigos”-13:16:17,18,19.21.22.23.27 - 67% dos avaliados nessa revisao,
apresentaram dados de CCS. Os resultados mostraram que
em oito” 3161819222327 oy seja, 80% desses estudos, os valo-
res estavam acima do limite estabelecido pela legislacao',
que é de no maximo 500.000 CS/mL, em mais de 50% das
amostras analisadas.

Oito estudos'e:17:18,19,21,22.27 gpresentaram os resultados para CBT
e todos relataram valores acima dos limites estabelecidos pela
legislacdo, que é de no maximo 300.000 unidades formadoras
de coldnias (UFC)/mL'", para a maioria das amostras (mais de
50%). A CBT refere-se ao numero total de microrganismos aero-
bios, permitindo avaliar a qualidade do leite desde o momento
de ordenha até sua estocagem®.

Segundo Martins et al.”, a analise mais utilizada para monitorar
a qualidade microbioldgica do leite cru é a contagem padrdao em
placas de microrganismos mesofilos aerdbios, que quantifica o
nimero de células viaveis de microrganismos presentes no leite
cru. Para Santos et al.*, os mesofilos sdo microrganismos que se
multiplicam rapidamente quando o leite ndo é armazenado sob
refrigeracao e os psicrotroficos sdo microrganismos que se multi-
plicam em temperaturas mais baixas, de 0°C e 7°C.

Dos artigos selecionados, 35%, ou seja, cinco’'>'7.2024 apresenta-
ram resultados para a contagem de organismos mesofilos e psicro-
troficos e relataram niveis de psicrotroficos acima de 10* UFC/mL
para respectivamente 90%, 30%, 16%, 10% e 10% das amostras
analisadas. Os organismos mesofilos e psicrotroficos nao possuem
niveis especificados na legislacdo vigente, mas niveis a partir de
10° UFC/mL ja sdo suficientes para provocar perdas na composicao
do leite. O processo de refrigeracao do leite cru coletado torna
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propicia a proliferacao de microrganismos do grupo dos psicrotré-
ficos, capaz de se desenvolver em temperaturas abaixo de 7°C’.
Os psicrotroficos encontrados no leite sdo de origem ambiental
e podem ser provenientes do solo, agua, vegetacao, ou ainda do
teto/Ubere e de equipamentos de ordenha higienizados inadequa-
damente. Esses microrganismos sdo destruidos pelo tratamento
térmico, porém suas enzimas sao resistentes?’.

Outros grupos de organismos mesofilos importantes na analise
do leite sao os coliformes totais e termotolerantes®. Entre os
artigos analisados nessa revisao integrativa, cinco deles'20:22.2425
apresentaram dados de analises de microrganismos do grupo dos
coliformes (totais e/ou termotolerantes) e E. coli. Os resultados
mostraram alta contaminacao por esse grupo de microrganismos
em quatro dos estudos realizados'>?2224) sendo que somente
para Silva et al.? os resultados foram negativos.

A presenca de coliformes termotolerantes e E. coli esta asso-
ciada a materiais de origem fecal e é indicadora de condicoes
insatisfatorias de higiene. Esses microrganismos em nimeros ele-
vados indicam falta de higiene na ordenha, limpeza inadequada
de equipamentos e utensilios que entram em contato com o leite
e agua contaminada®. Na etiologia das mastites ha os micror-
ganismos contagiosos e os ambientais. Os principais agentes
contagiosos sao S. aureus e S. agalactie e entre os ambientais,
E. coli, Klebsiella pneumoniae entre outros®®. Cabe ressaltar que
Silva et al.? realizaram analises em leite Ultra High Tempera-
ture (UHT). A esterilizacdo, pelo processo UHT, da origem ao
leite chamado longa vida e tem como objetivo a obtencao de um
produto bacteriologicamente estéril®, o que explica o resultado
negativo nas analises.

Dentre os artigos analisados nessa revisdo, trés mostraram ainda
dados de analises de microrganismos mastitogénicos como Sta-
phylococcus sp'™>'*2, sendo que Motta et al." realizaram também
a analise de enterobactérias, estreptococos e fungos. Os resul-
tados mostraram alta contaminacao no estudo de Nascimento
Neta et al.?, e o estudo de Almeida et al.™ relatou isolamento de
Staphylococcus spp. em 9,05% (36) do total de amostras analisadas,
sendo as espécies identificadas: S. aureus (52,80%), S. intermedius
(5,60%), S. haemolyticus (19,40%) e S. saprophyticus (22,20%). Mar-
tins et al.’, Bastos et al.'” e Molina et al." descreveram a presenca
de substancias antimicrobianas no leite analisado.

REFERENCIAS

Mdller T & Rempel C Qualidade do leite bovino produzido no Brasil

Os microrganismos encontrados no leite, além de provocarem
alteracées como a degradacdo da gordura, proteinas e carboi-
dratos, o que torna o produto inaceitavel para consumo, podem
causar infeccoées alimentares. Um dos exemplos mais comuns
de agentes causadores dessas infeccoes sao os microrganismos
mesofilos do género Salmonella, que provocam desordens intes-
tinais, além de vémitos e mal-estar®. O estudo de Sola et al.%
apresentou resultados de analise de Salmonella spp. encon-
trando seis isolados em 226 amostras de leite da raca Curraleiro
Pé-Duro. Os microrganismos do grupo dos coliformes, Salmo-
nella spp., bem como mastitogénicos como Staphylococcus
spp., nao apresentam niveis especificados na legislacdo vigente,
INn® 76/2018". Os artigos analisados nessa revisao utilizaram-se
das IN n° 62, de 29 de dezembro de 20114, e da INn° 51, de 18
de setembro de 200242, que tinham por objetivo regulamentar a
producao, identidade e qualidade do leite A, B, C, cru refrige-
rado e pasteurizado, além da coleta e do transporte. Essas legis-
lacoes foram revogadas pela atual legislacao: a IN n° 76/2018"
ealNn® 77/2018".

CONCLUSOES

A analise dos artigos desta revisao integrativa demonstrou que os
parametros fisico-quimicos nao apresentaram alteracdes signifi-
cativas na maior parte das amostras analisadas nos estudos em
questdo. Ja em relacdo aos parametros microbiologicos, 93% dos
estudos aqui analisados demostraram alteragdes microbiologicas
no leite, diminuindo, assim, a sua qualidade. A excecao ocorre
em um Unico estudo que analisou leite esterilizado pelo pro-
cesso UHT. Foram verificadas CBT, CCS e contagem de mesofilos
e psicrotroficos fora dos padrdes estabelecidos, contaminacao
por microrganismos do grupo dos coliformes, Salmonella spp.,
Staphylococcus spp., fungos e presenca de antimicrobianos nas
amostras analisadas.

A adocdo de BPA e de fabricacdo é importante para sanar essa
contaminagdo, bem como a instrucdo dos produtores quanto as
questdes higiénico-sanitarias envolvidas no processo de ordenha.
A forma de armazenamento do leite também é essencial para
garantir a sua qualidade, evitando assim perdas na qualidade do
leite, que acarretam também perdas econémicas ao produtor,
além de risco a satde da populagao consumidora.
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RESUMO

Introdugdo: Os rotulos fornecem informacdes para a orientacao do consumidor sobre as
escolhas alimentares mais adequadas as suas necessidades, sendo um importante canal
de comunicacao entre o consumidor e o produtor de alimentos. Para cumprir esse papel,
é fundamental que essas estejam corretas e atendam aos parametros legais estabelecidos.
Objetivo: Avaliar a conformidade dos rétulos das bebidas mistas industrializadas a base
de frutas e vegetais que apresentavam a denominacao suco detox, comercializadas em
Belo Horizonte (MG), Brasil, entre os anos de 2017 e 2019. Método: Foram selecionadas
inicialmente 23 bebidas mistas e, apos a avaliacdo dos critérios de exclusdo, sete
amostras de diferentes marcas foram selecionadas para o estudo. A analise da rotulagem
foi realizada conforme a regulamentacao vigente para alimentos na legislacao brasileira,
utilizando um checklist com os seguintes itens obrigatorios: denominacdo do produto;
lista de ingredientes; conteldo liquido; identificacdo de origem; identificacdo de lote;
prazo de validade; cuidados de conservacao; uso de frases e imagens que podem causar
erro ou engano ao consumidor; rotulagem nutricional; adverténcia sobre o gliten e o
nimero do registro das bebidas no Ministério da Agricultura e Pecuaria e Abastecimento
(MAPA). Resultados: Em 100% (n = 7) das amostras foi observada a irregularidade do uso
do termo detox nos rotulos e auséncia do registro junto ao MAPA. Setenta por cento (n =5)
apresentavam erros na lista de ingredientes e informacao nutricional e em 57% (n = 4) nao
estava correta a informacao do conteldo liquido. Conclusées: Os resultados evidenciaram
a presenca de nao conformidades em todos os produtos analisados. Destacaram-se as
irregularidades em relacéo a denominacéo de venda e a auséncia de registro. Diante disso,
enfatiza-se a necessidade de adequacédo das empresas frente a regulacdo da rotulagem
dos alimentos e a importancia de se promover acées que permitam aos consumidores
acesso a informagdes confiaveis sobre esses alimentos.

PALAVRAS-CHAVE: Alimentos Embalados; Legislacao de Alimentos; Rotulagem

ABSTRACT

Introduction: Labels provide information to guide consumers about the most appropriate
food choices for their needs, being an important channel of communication between the
consumer and the food producer. To fulfill this role, it is essential that these are correct and
meet the established legal parameters. Objective: To evaluate the conformity of labels
of industrialized mixed drinks based on fruits and vegetables that had the name “detox
juice”, in products marketed in Belo Horizonte, Minas Gerais (MG), Brazil, between the
years 2017 and 2019. Method: 23 mixed drinks were initially selected and after evaluating
the exclusion criteria, seven samples of different brands were included in this study. The
analysis of the labeling was carried out according to the current regulation for food in
Brazilian legislation, using a checklist with the following mandatory items: product name;
list of ingredients; liquid content; origin identification; batch identification; expiration
date; conservation care; use of phrases and images that may cause errors or mistakes
to the consumer; nutritional labeling; warning about gluten and the registration number
of beverages at the Ministry of Agriculture and Livestock and Supply (MAPA). Results: In
100% (n = 7) of the samples, irregularity in the use of the term “detox” on the labels and
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absence of registration with MAPA were observed. In 70% (n = 5) they had errors in the list of ingredients and nutritional information and
in 57% (n = 4) the information on the liquid content was not correct. Conclusions: The results showed the presence of non-conformities
in all the analyzed products. The irregularities in relation to the sales denomination and the absence of registration were highlighted.
In view of this, it is emphasized the need for companies to adapt to the regulation of food labeling and the importance of promoting

actions that allow consumers access to reliable information about these foods.

KEYWORDS: Packaged Food; Food Legislation; Labeling

INTRODUCAO

A rotulagem dos alimentos € um instrumento de comunicacdo
entre o produtor e o consumidor e possibilita compreender a
composicao do alimento, podendo contribuir também para as
escolhas alimentares mais saudaveis. O principal objetivo da
rotulagem é apresentar a composicdo do alimento e suas carac-
teristicas nutricionais?3. Por meio dela, os profissionais de
saude também podem orientar de forma mais adequada sobre a
composicao das dietas, mas, para isso, € importante que as infor-
macgdes presentes nos rotulos sejam fidedignas, com linguagem
clara, precisa e ostensiva e que respeitem as obrigatoriedades
das legislagdes*>®. A legislacdo brasileira apresenta a rotulagem
de alimentos dividida em rotulagem geral, que é definida como
toda a informacéao presente no rétulo do alimento e a rotulagem
nutricional, que consiste na descricdo destinada a informacao
das propriedades nutricionais do produto alimenticio’.

0 controle sanitario de alimentos no Brasil é realizado por um con-
junto de o6rgaos, composto pelo Ministério da Saude (MS), por meio
da Agéncia de Vigilancia Sanitaria (Anvisa); o Ministério da Justica;
o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e o
Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (Inmetro).

A Anvisa tem por finalidade promover a protecdo da saiude da
populacao, por intermédio da regulamentacéo, fiscalizacao e con-
trole sanitario da producdo e da comercializacdo de produtos e
servicos submetidos a vigilancia sanitaria. Entre esses produtos
estdo: alimentos, bebidas, aguas envasadas, seus insumos, suas
embalagens, aditivos alimentares, limites de contaminantes orga-
nicos, residuos de agrotoxicos e de medicamentos veterinarios®.

As principais legislacdes que estabelecem as rotulagens geral e
nutricional sao: Decreto-Lei n° 986, de 21 de outubro de 1969,
que institui normas basicas sobre alimentos®; a Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 259, de 20 de setembro de 2002,
que dispde sobre o regulamento técnico para rotulagem de ali-
mentos embalados; a RDC n° 359, de 23 de dezembro 2003, que
dispoe sobre o regulamento técnico de porgdes de alimentos
embalados para fins de rotulagem nutricional e a RDC n° 360, de
23 de dezembro de 2003, que dispde sobre regulamento técnico
sobre rotulagem nutricional de alimentos embalados*. Outras
legislagbes sdo obrigatorias e devem ser observadas pelo fabri-
cante em sua rotulagem, como a RDC n° 26, de 2 de julho de
2015 (alergénicos), que determina o que deve conter no pro-
duto para que este alimento apresente alegacdes obrigatorias
dos principais alimentos que causam alergias. Posteriormente,
em 2017, a RDC n° 136, de 8 de fevereiro', regulamentou a
declaragao obrigatoria para produtos lacteos (lactose).
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As alegacoes de propriedade nutricional ou de saide em um ali-
mento podem fazer referéncia a manutencao geral da salde,
ao papel fisioldgico dos nutrientes e ndo podem sugerir a cura
ou a prevencao de doencas de acordo com a RDC n° 259/2002'2.

O MAPA possui a atribuicao de regulamentacao e fiscalizacao
de bebidas e produtos de origem animal. O Decreto n° 6.871,
de 4 de junho de 2009", que regulamenta a Lei n° 8.918, de 14
de julho de 1994, dispde sobre a padronizacao, a classificacao,
o registro, a inspecao, a producao e a fiscalizacao de bebidas.
Existem diferentes tipos de bebidas, dentre elas: sucos concen-
trados, desidratados e néctares, que sdo produzidos pela dilui-
cao da parte comestivel do vegetal ou de seu extrato em agua
potavel, sendo adicionados de aclcares. Outro tipo de bebida
é o refresco obtido pela diluicdo, em agua potavel, do suco de
fruta, polpa com ou sem adicdo de aglcares. Quando a bebida
for adicionada de acUcares, devera ter a designacao adocado,
acrescida a sua denominacédo de venda™.

A bebida mista é obtida a partir da mistura de duas ou mais fru-
tas ou vegetais. A denominacao do produto deve ser seguida da
relacdo das frutas e vegetais utilizados, em ordem decrescente
das quantidades presentes na mistura, sendo considerado infracao
produzir, fabricar, manipular e comercializar bebidas sem registro
junto ao MAPA™. As Instrucoes Normativas (IN) n® 17'“en°® 19', de
19 de junho de 2013, estabelecidas, tornaram obrigatorio especi-
ficar a proporcao utilizada de suco de fruta, suco vegetal ou polpa
de fruta, cuja presenca foi informada no roétulo, além de estabele-
cer o percentual minimo obrigatdrio de frutas nas bebidas.

Desta forma, os consumidores que buscam alternativas de bebi-
das com maior concentracdo de sucos e reducdo de aglcares
adicionados podem fazer a escolha adequada, nesse contexto,
0s sucos mistos ou blends sao opcdes que apresentam demanda
de mercado'®, assim como as bebidas mistas denominadas detox.

O termo detox é uma reducao da palavra de origem inglesa deto-
xication, que significa desintoxicacdo em portugués, o que elimina
toxinas, entretanto, nao ha evidéncias cientificas que possam com-
provar a atribuicao do termo detox ao alimento. Desta maneira, tor-
na-se importante que ocorra a fiscalizacao dos produtos industria-
lizados e também o cumprimento da legislacao pelos fabricantes®.

Segundo Ferrazeri et al.", existem lacunas na legislacao que favo-
recem a comercializacao e interpretacao equivocada do consu-
midor e/ou do produtor, e possibilitam a introducao de sucos nao
regulamentados no mercado. Isso é agravado pelas sucessivas
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alteracoes nas normas e pela falta de padronizacao da terminolo-
gia empregada, bem como pela auséncia de definicoes essenciais,
dificultando a consulta e o conhecimento da legislacao.

De acordo com o Art. 21 do Decreto-Lei n° 986/1969° e a RDC
n° 259/2002" no item 3.1, os rotulos nao podem conter voca-
bulos, denominacdes que possam induzir o consumidor ao erro/
engano. Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar a
adequacao frente as legislacoes vigentes da rotulagem de bebi-
das mistas de frutas e vegetais que apresentavam a denominacao
detox nos rotulos.

METODO

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, transversal e
qualitativo, no qual foi avaliado o cumprimento das informa-
coes contidas em rotulos de bebidas mistas de acordo com as
legislacoes vigentes pertinentes ao tipo de amostra selecionada.
As amostras foram adquiridas pela internet ou compradas no
comércio do municipio de Belo Horizonte, estado de Minas Gerais.
0 estudo foi realizado no periodo de 2017 a 2019. Os rétulos
foram analisados pela equipe técnica do Servico de Andlise de
Rotulagem da Fundacao Ezequiel Dias (Funed), em parceria com
a Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

Foram selecionadas 23 amostras de bebidas mistas de frutas e
vegetais que apresentavam no rétulo a denominacéo detox. Apos
a primeira verificacdo dos rotulos, 16 amostras foram exclui-
das por nao respeitavam os critérios estabelecidos através das
legislagbes vigentes, tais como: a auséncia da tabela nutricional
(n = 5), alteracao da denominacao de venda (n = 3), a indicacao
da adicao de minerais na composicao (n = 5) e a descontinuidade
de venda (n = 3).

Foram intituladas A, B, C e D “p6 para preparo de refresco”,
as amostras de polpa congelada foram a E e F e a amostra G
correspondia a “bebida pronta para o consumo”.

Quadro 1. Legislacao, ementa e parametros avaliados no estudo.

Silva EBM et al. Analise da rotulagem bebidas mistas detox

A analise de rotulagem foi realizada conforme a legislacdo
brasileira vigente, com base nas regulamentacdes. Para o
estudo da conformidade foi utilizado um checklist para verifi-
cacao dos itens obrigatorios e para analise dos rotulos, lista-
dos no Quadro 1.

Apos a verificacdo dos parametros acima descritos, o rotulo que
apresentou pelo menos uma nao conformidade (NC) em relacao
ao cumprimento da legislacao foi considerado insatisfatorio.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com o observado na Figura, as irregularidades presen-
tes nos rétulos variaram entre 36% (marca C) a 79% (marca F).

A amostra F apresentou o maior percentual de irregularida-
des, foi verificada a presenca de NC em 11 itens obrigato-
rios. Em seguida, a amostra E apresentou oito NC e as amos-
tras A, B, D e G, seis NC. A amostra C apresentou cinco nao
conformidades.

Outros estudos que avaliaram as irregularidades com relacao a
rotulagem em bebidas, também encontraram diferentes per-
centuais de NC, tais como: 28% em vinhos nacionais?', 77% em
néctares de uva? e 33% em polpas de acai?’. Além de bebidas,
podemos citar que diferencas de NC também se destacam nos
mais variados produtos disponiveis ao consumidor, a exemplo de:
90% em produtos destinados ao publico infantil?, 95% em marcas
de pao de forma?, 86% em massas frescas?, 91% em barras de
cereais light?, 97% em iogurtes® e, em diferentes categorias de
alimentos, 81%2°.

No Quadro 2, estao relacionadas as amostras avaliadas e os itens
nao atendidos. Dentre os itens avaliados, destaca-se a NC em
100% das amostras nos quesitos: denominacao de venda, decla-
racoes, figuras, simbolos, desenhos e auséncia do registro junto
ao MAPA.

Legislagdo Ementa

Parametro avaliado

Informacao sobre a
presenca do
glaten

Lei n°® 10.674, de 16 de maio de 2003"

RDC n° 259/2002 da
Anvisa/MS"

Rotulagem geral
obrigatoria

RDC n° 359/2003 da 2 ali
Porcao alimentar

Anvisa/MS'®

RDC n° 360/2003 da Rotulagem
Anvisa/MS" nutricional
Portaria ContelGdo
n° 157/02/Inmetro® liquido

Decreto n® 6.871/2009, que regulamenta a

Lei n° 8.918 de 199413 Registro da bebida

Adverténcia - Gluten

Denominagao do produto, Lista de ingredientes/aditivos, Identificacao
da origem, Identificacao do lote
Prazo de validade
Instrucao sobre preparo/uso
Apresentacao e distribuicao das informagoes obrigatorias
Cuidados de conservacao
Declaracoes/figuras/simbolos/desenhos que podem causar confuséo/
erro/engano

Porcao
Medida caseira
Informacao nutricional
Apresentacao da indicacao quantitativa do
conteudo liquido

NUmero e validade do registro Caracteristicas do padrao de identidade e
qualidade do produto

Fonte: Elaborado pelos autores, 2019.

RDC: Resolucao da Diretoria Colegiada; Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; Inmetro: Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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79%

43% 43%

Marcas de bebidas mistas

Fonte: Elaborado pelos autores, 2019.

Figura. Percentual de irregularidades verificadas nas marcas de bebidas mistas analisadas. Amostras: A, B, C e D (p6 para preparo de refresco); E e F

(polpa congelada) e G (bebida pronta).

Em relacao ao item “Denominacao de venda”, todas as amos-
tras estavam irregulares por divergéncia dos critérios previstos
na legislacao. No requisito da “Lista de ingredientes”, 71% dos
rotulos apresentaram-se nao conformes. Por serem bebidas mis-
tas de frutas e vegetais em que nao se sabe o peso de cada
componente, deveria constar na lista de ingredientes a seguinte
expressao “em proporcao variavel” quando se tratar de alimen-
tos desidratados, que necessitam de reconstituicao para seu
consumo pela adicao de agua, os ingredientes podem ser enume-
rados em ordem de proporcao (m/m) no alimento reconstituido.
Além disso, deve-se incluir a expressao “ingredientes do produto
preparado segundo as indicacées do rotulo”.

No presente estudo, a auséncia das informagdes sobre “Identifi-
cacao de origem” e “Identificacao de lote” foi uma irregularidade
observada em 43% e 29% das amostras, respectivamente. A legis-
lacao caracteriza como origem do produto o nome do fabricante,
endereco, pais de origem e municipio. Carneiro et al.?? avalia-
ram diferentes amostras de néctares relatando que apenas 43%
das amostras analisadas informaram o conteldo liquido e o lote
de fabricacao. Outros autores encontraram valores menores que
o do presente estudo. Grandi e Rossi?® ndo localizaram a identifi-
cacao do lote em 16% de rétulos de iogurtes e em 25% de rétulos
de bebidas lacteas fermentadas. Ja Pereira et al.* relataram tal
irregularidade em 16% dos rotulos de barras de cereais e paes
light, valor menor do que no presente estudo.

Em 29% dos sucos nao havia informacdes referentes ao “Prazo
de validade” e, em relacao ao “Modo de conservacao”, 43% dos
rotulos estavam irregulares. A legislacdo exige no minimo més
e ano para indicar a data de validade, modo de conservacao e
armazenamento do produto antes e depois de aberto. No caso de
polpas congeladas, estas nao apresentavam a indicacao de tem-
peratura de conservacao do produto. Mello et al.?* constataram
que em 28% dos alimentos nao havia informacoées sobre modo de
conservagdo apods aberta a embalagem, indicacdo do fabricante
sobre temperatura de conservacao de alimentos refrigerados e
3% dos rotulos nao apresentaram data de validade. Yamashita

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

e Carrijo®, estudando patés, encontraram 31% de ndo confor-
midade em relagdo a falta da publicacdo de informacédo para
armazenamento do produto depois de aberto.

Foram encontrados em 100% dos rotulos “Vocabulos, sinais e
denominagdes” que podem induzir o consumidor a erro. Além
do termo detox podem ser destacadas as seguintes frases: “100%
natural” e “equilibrio e sabor”, “é saudavel e saboroso”, “ajuda
eliminar toxinas do organismo”, “alimente esse habito sauda-
vel”, “natural é viver bem”, ressalta-se que esses termos atri-
buem valores ao alimento que nao sao verdadeiros. Mello et al.%
encontraram esse tipo de irregularidade em 85% dos rotulos de
18 categorias de produtos infantis, sendo que os maiores per-
centuais de irregularidades foram frutas, picolés, sucos a base
de soja e leites fermentados. Pereira et al.* constataram 54%
de irregularidades neste item em barras de cereais e paes light.
Smith e Almeida-Muradian?® avaliaram 13 categorias de produ-
tos alimenticios, sendo que 30% apresentaram a mesma irregu-
laridade. Barros e Batista?” apresentaram valores inferiores de
irregularidades (20%) em rétulos de barra de cereais light. San-
tos et al.*2 encontraram irregularidade em 25% dos rotulos de
goma de tapioca sobre informacdes dos nutrientes obrigatdrios
da tabela nutricional, seguindo uma ordem especifica sobre a
disposicao dos nutrientes. Ja Smith e Almeida-Muradian® encon-
traram resultados de 27% em analise de alimentos infantis.

Com relacao a “Porcao declarada” e “Medida caseira”, estas nao
estavam corretas na amostra G. No rétulo da amostra F foi verifi-
cada a auséncia de medida caseira, totalizando 29% de reprova-
cao neste item. Grandi e Rossi?® relataram a auséncia de medida
caseira em 5% dos rotulos de iogurtes e 14% dos rétulos de bebi-
das lacteas estavam em desacordo com a legislacdo. A medida
caseira € uma informacao importante para o consumidor no
momento das escolhas alimentares e pode ser considerada uma
ferramenta para educacao nutricional®.

Todos os rdtulos continham indicacdo de “Peso liquido”, mas
57% das amostras apresentaram nao conformidade por nao
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Quadro 2. Amostras avaliadas/itens nao atendidos.

Amostra Itens ndo atendidos

Denominacao de venda
Lista de ingredientes/aditivos
Identificacao da origem
Declaracao que podem causar erro
Informacao nutricional
Numero e validade do registro

A (p6 para preparo de
refresco)

Denominacao de venda
Lista de ingredientes/aditivos
Conteudo liquido
Declaracao que podem causar erro
Informacao nutricional
NUmero e validade do registro

B (po6 para preparo de
refresco)

Denominacao de venda
Lista de ingredientes/aditivos
Conteldo liquido
Declaracao que podem causar erro
NUmero e validade do registro

C (p6 para preparo de
refresco)

Denominacao de venda
Lista de ingredientes/aditivos
Conteudo liquido
Declaracao que podem causar erro
Informacao nutricional
NUmero e validade do registro

D (p6 para preparo de
refresco)

Denominacao de venda
Conteldo liquido
Identificacao da origem
Identificacao do lote
Prazo de validade
Declaracao que podem causar erro
Informacao nutricional
NUmero e validade do registro

E (polpa congelada)

Denominacao de venda
Lista de ingredientes/aditivos
Identificacao da origem
Identificacao do lote
Prazo de validade
Cuidado e conservacao
Declaracao que podem causar erro
Adverténcia - Gluten
Informacao nutricional
Porcao declarada
NUmero e validade do registro

F (polpa congelada)

Denominacao de venda
Cuidado e conservacao
Informacao nutricional
Declaracao que podem causar erro
Porcao declarada
NUmero e validade do registro

G (bebida pronta)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2019.

cumprirem os requisitos na forma de expressar o contetdo nomi-
nal. Mello et al.?* constataram que 13% dos produtos infantis nao
apresentaram a indicacao de peso liquido, sendo uma informa-
¢ao obrigatoéria. Smith e Almeida-Muradian® encontraram 25% de
irregularidade na indicacao de pesos em diferentes categorias de
produtos alimenticios.

Neste estudo 14% dos rotulos estavam em desacordo com a
legislacdo, pois nao apresentavam a adverténcia obrigatoria:
“Nao contém gluten”. Em estudo com polpa de acai, Frego-
nesi et al.?® apresentaram resultado semelhante nesse item,
com 33% de rotulos incorretos. Santos et al.’? apontaram em
relacdo a esta lei, analisando 20 diferentes amostras de goma
de tapioca, e verificaram 10% de irregularidades. A lei é impor-
tante porque a doenca celiaca é a intolerancia alimentar mais

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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comum no mundo, sendo necessaria a exclusdao de alimentos
que contém o gliten da dieta de celiacos'.

Com relacao ao item “NUmero e validade do registro” das bebi-
das junto ao MAPA, 100% das amostras nao apresentavam infor-
macao de registro junto ao MAPA, ou seja, NC. O registro do pro-
duto faz parte do controle sanitario e contempla a identificacao
do produtor e classificacao da bebida.

Todas as amostras estavam irregulares também por nao apresen-
tarem a indicacao quantitativa (% de polpa de fruta/vegetal) de
acordo com as IN n°® 17" e 19/2013'"> do MAPA, ou seja, decla-
racao no painel principal da porcentagem de polpa de suco ou
vegetal, em destaque, com caracteres em caixa alta, em porcen-
tagem volume por volume (v/v), com uma cifra decimal, de suco
integral ou polpa ou o somatoério destes. A bebida ou refresco
misto de frutas e vegetais tem Padrao de Identidade e Qualidade
(PIQ) estabelecido. O refresco de fruta cuja matéria-prima nao
esta especificada deve conter uma quantidade minima de 10%
volume por volume (v/v) de suco ou polpa da fruta. O refresco
de vegetal cuja matéria-prima também nao tem PIQ especifi-
cado deve conter uma quantidade minima de 5% v/v de suco
do vegetal. Apesar de esta IN ter sido publicada em 2013, nao
foram encontrados outros estudos que fizessem avaliacao desta
legislacao de rotulagem de bebidas a base de frutas e vegetais'™.

Conforme os resultados observados no presente estudo, os rotulos
apresentavam irregularidades importantes em todas as amostras.
A auséncia de registro junto ao MAPA compromete a rastreabi-
lidade do produto e a comunicacdao com o produtor. A falta da
indicacdo quantitativa de percentual de fruta e vegetal no rétulo
nao auxilia o consumidor nas escolhas alimentares por melhores
produtos. E o termo detox pode induzir o consumidor ao erro ao
atribuir alegacoes que nao sao aprovadas pela legislacao. Para
alertar sobre o uso inadequado do termo, o MS, em 2016, desen-
volveu um material informativo com o objetivo de orientar os
profissionais da salde para desmistificar e esclarecer duvidas em
relacdo a alimentacao que reforca a falta de estudos cientificos e
da alegacao funcional do termo detox. Alertaram que assim como
outros sucos naturais, os sucos mistos podem ser consumidos como
parte de uma alimentacédo saudavel, entretanto é orientado que
0 consumo seja moderado devido a alta porcentagem de frutose
nesses produtos e nos sucos mistos € aceitavel a adicao de outras
fontes de aglcares®. As falhas apresentadas nos rotulos apontam
uma falta de comprometimento do papel da rotulagem na infor-
mac&o e divulgacdo para melhoria e promocéo da saude.

CONCLUSOES

A rotulagem dispoe de informacgdes importantes para escolha de
produtos alimenticios, e o direito do consumidor a informacao
clara, precisa e ostensiva nao foi observado nesse estudo. Todos
os rétulos avaliados apresentaram alguma irregularidade, desta-
cando-se as nao conformidades pela utilizacao do termo detox e
também a auséncia de registro junto ao MAPA. E indispensavel a
continuidade das agoes de fiscalizacdo e o cumprimento da legis-
lacao pelos fabricantes, a fim de que a prevencao, a promogao e
a protecao a saude se tornem efetivos para a populacao.
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RESUMO

Introducdo: O uso de adocantes dietéticos vem aumentando nas Ultimas décadas.
Considerando possiveis riscos a saude, tais produtos encontram-se sob vigilancia sanitaria.
Objetivo: Caracterizar o uso de adocantes dietéticos pela populacdo usuaria da Atencao
Basica no Sistema Unico de Salde/Brasil. Método: Estudo transversal, exploratorio, com
utilizacao do banco de dados da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacao e Promocao do
Uso Racional de Medicamentos (PNAUM) - Servicos. Da amostra de 8.803 individuos adultos
entrevistados pela PNAUM na Atencédo Basica, em amostra de municipios das regides do
Brasil, aqueles autodeclarados usuarios de adocantes dietéticos formaram a subamostra
da populacdo deste estudo (1.802 usuarios de adocantes dietéticos), caracterizada
segundo variaveis demograficas, socioecondmicas, estilo de vida e condicdes de salde.
Os dados foram analisados com o SPSS, versao 22 e analise de associacdo estatistica com
o teste do Qui-quadrado, com nivel de significancia de p < 0,05. Resultados: Vinte e um
por cento dos entrevistados pela PNAUM declararam usar adogantes dietéticos. O uso
distribuiu-se pelas regides com diferencas estatisticas significativas, maior proporcao no
Sul e menor no Centro-Oeste. A maior proporcao de uso foi por mulheres, o uso foi maior
nas faixas etarias mais elevadas em ambos os sexos, na escolaridade fundamental, estado
civil casados, classe econdmica C e autoavaliacao da salide declarada boa, seguida de nem
ruim nem boa. Quanto as dietas investigadas, as mulheres também predominaram, assim
como em referéncia a ter diabetes e depressao, enquanto entre homens predominaram
hipertensao e dislipidemia. Conclusdes: Constatou-se largo uso de adocantes dietéticos
entre os usuarios da Atencdo Basica/SUS. Considerando que estudos apontam possiveis
maleficios a salide relacionados a esses produtos, acdes de regulacao e vigilancia sanitaria
orientadas ao seu uso racional sao recomendadas.

PALAVRAS-CHAVE: Adocantes Dietéticos; Riscos a Saude; Vigilancia Sanitaria

ABSTRACT

Introduction: Dietary sweeteners have been increasingly used in recent decades. Due
to their potential health risks, such products are under health surveillance. Objective:
To characterize the use of dietary sweeteners by SUS primary healthcare users in Brazil.
Method: This is a cross-sectional, exploratory study drawn on the PNAUM - Services
database. Out of the sample of 8,803 adults interviewed by PNAUM among primary care
users in a sample of municipalities in Brazilian regions, a subsample of those self-declared
users of dietary sweeteners (1,802 adults) was characterized according to demographic,
socioeconomic, lifestyle and health status variables. Data were analyzed using SPSS
v.22 software and the statistical association was determined by the chi-square test, with
a significance level of p < 0.05. Results: 21.0% of those interviewed by PNAUM stated
they used dietary sweeteners. There were statistically significant differences in their use
across regions, with the highest proportion in the South and the lowest in the Midwest.
Women were found to be the highest users, and, for both sexes, the use was higher in the
older age groups as well as among those who were married, with elementary schooling, in
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the “C” economic class and whose self-rated health was good, followed by those with neither good nor bad self-rated health. Women
were also found to prevail among the followers of the investigated diets and among those with diabetes and depression, whereas among
men those with hypertension and dyslipidemia were more prevalent. Conclusions: A wide use of diet sweeteners was shown among SUS
primary healthcare users. Since studies point to potential health-damaging effects of such products, the need for regulation and health
surveillance actions towards their rational use is urged.

KEYWORDS: Dietary Sweeteners; Health Risks; Health Surveillance

INTRODUCAO

0 Brasil vem experimentando, nas ultimas trés décadas, impor-
tantes transformacdes no seu perfil epidemiolégico, com signi-
ficativas mudancas nas taxas de morbimortalidade, em contex-
tos de desenvolvimento econémico-social, avancos nas politicas
sociais e de salde e mudancas no estilo de vida. As doencas cro-
nicas ndo transmissiveis (DCNT) respondem por cerca de 75% das
mortes e perda de qualidade de vida, mas as taxas dessas doen-
cas vém declinando em fungao de agbes governamentais especi-
ficas', inclusive com acordos com a indUstria de alimentos para
que reduzam o teor de sal em alimentos processados e eliminem
as gorduras trans?.

Observa-se, neste contexto, crescimento do interesse por esté-
tica e culto ao corpo que leva pessoas a se submeterem a dietas
restritivas®, nem sempre sob orientacao profissional?, incluindo
uso de adocantes e outros produtos dietéticos. Conforme a Asso-
ciacdo Brasileira de Indlstrias de Alimentos Dietéticos e para
Fins Especiais (Abiad), em 2004, estimava-se que existiam cerca
de 120 industrias dedicadas a producao de alimentos diet e light,
representando cerca de 3% a 5% de todos os alimentos vendidos
no pais, movimentando algo em torno de 3 bilhdes de doélares®.
Em 2009, esse valor ja estava triplicado®.

Apesar da ampla utilizacdo dos adocantes dietéticos e de sua
regulamentacdo sanitaria, pesquisadores afirmam nao haver,
ainda, informacoes definitivas de sua inocuidade para a salde
dos consumidores diretos ou indiretos - lactentes de maes
ou fetos de gestantes em uso desses adocantes’®. Segundo
Bruyere et al.’, ndo foram identificados beneficios ou riscos rela-
cionados ao consumo de edulcorantes intensos durante a gravi-
dez, em termos de salide materna, parametros obstétricos ou de
salde do recém-nascido.

Autores sugerem efeitos supostamente prejudiciais ao orga-
nismo'®'2) o0 que desperta a atencao para possiveis riscos no
uso dos adocantes dietéticos. Suez et al.” atribuiram a esses
adocantes o aumento do risco de intolerancia a glicose em huma-
nos e ratos, mediada pela modulacao da composicao e funcao da
microbiota intestinal pelos adocantes. Kimata' relatou a ocor-
réncia de forte reacdo alérgica em criancas apos o consumo da
folha da estévia. Ha contraindicacdo do aspartame para portado-
res de fenilcetonuria (PKU)™. Gardner et al.” observaram que o
aumento no consumo dos produtos contendo adocante dietético
néo se refletiu na reducéo do uso de produtos adocados com agu-
car, acreditando haver um efeito compensatorio ou mudancas no
controle do apetite.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Organismos responsaveis pela protecao da saude - Organizac&o
Mundial da Saide (OMS), Food and Drug Administration, Auto-
ridade Europeia para Seguranca Alimentar e Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) - ndo fazem objec&o ao uso de
adocantes dietéticos, mas recomendam moderacao, respeito aos
limites diarios estabelecidos pela OMS e alternancia do tipo uti-
lizado™. Com base no codigo de ética profissional, o Conselho
Federal de Nutricionistas (CFN) recomenda, para a prescricao,
analise técnico-cientifica, respeito aos limites de ingestao diaria
aceitavel (IDA) e observacao da indicacéo clinica®.

Considerando possiveis riscos a saude, tais produtos estdo sob
vigilancia sanitaria, cujas acdes orientam-se a avaliacdo e ao
controle de riscos relacionados a produtos, as tecnologias e aos
servicos de salde e de interesse da saude’®.

Devido a natureza essencialmente preventiva da funcao que
exerce, a vigilancia sanitaria lida tanto com o conceito de risco
epidemioldgico, enquanto probabilidade de ocorréncia de um
evento em coletivos humanos expostos a determinado fator de
risco e por certo tempo de observacao, quanto com o risco como
possibilidade de ocorréncia de eventos que poderdo provocar
danos a saude, situacées em que muitas vezes nao se pode preci-
sar qual o evento e até mesmo se algum ocorrera®.

Em que pese o consumo de adogantes vir sendo mundialmente
estudado, até 2016 apenas nove paises apresentavam dados
cientificos a nivel nacional, sobre o uso desses produtos dieté-
ticos?. No Brasil, onde os produtos dietéticos vém sendo larga-
mente aceitos e consumidos, foi realizado um inquérito de base
populacional 2008-2009%, que encontrou uma prevaléncia de uso
de adocantes artificiais estimada em 7,6% e de uso concomitante
com acucar em 5,1%. Aproximadamente 20,0% dos idosos e indi-
viduos no maior quartil de renda eram os maiores consumidores
de adocantes artificiais, no pais.

Identificou-se dois outros estudos sobre o uso de adocantes entre
adultos com 20 anos ou mais: Zanini et al.?", na cidade de Pelo-
tas, encontrou prevaléncia de uso maior em mulheres, pessoas
com idade maior que 29 anos, pele clara, maior preferéncia
por sacarina e ciclamato e 98% de uso de adocantes na forma
liquida. Geraldo e Silva??, em estudo realizado com amostra
constituida por funcionarios de universidades publicas do estado
de Sao Paulo, estimaram prevaléncia maior entre mulheres de
40 a 59 anos, casados e pessoas com mais de 12 anos de estudo,
renda de cinco a 10 salarios minimos e praticantes de atividades
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fisicas duas a trés vezes por semana. Concluiram que o perfil do
consumidor de adogantes e alimentos dietéticos é especialmente
de pessoas com excesso de peso ou dificuldades para manter o
peso, nao diabéticos e ndo hipertensos.

Tais achados suscitaram o seguinte questionamento: como se
caracteriza o uso de adogantes dietéticos na populacdo usuaria
da Atencéo Basica (AB) no Sistema Unico de Saide (SUS)? Assim,
definiu-se como objetivo deste estudo caracterizar o perfil dos
usuarios de adocantes dietéticos entre a populacdo usuaria da
AB/SUS, nas regides do Brasil, segundo variaveis demograficas,
socioeconOmicas, estilo de vida e estado de saude.

METODO

Trata-se de estudo exploratorio, descritivo, de corte transversal,
realizado com dados da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacao
e Promocao do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM), compo-
nente Servicos. A PNAUM foi instituida pelo Ministério da Saude
- Portaria do Ministério da Saide (MS) n° 2.077, de 17 de setem-
bro de 20122 - e teve dois componentes de abrangéncia nacional:
um inquérito populacional?* e o componente servigos, um estudo
transversal, exploratorio, de natureza avaliativa, cuja producao
de dados foi realizada entre 2014 e 2015. O método do compo-
nente servico esta descrito, minuciosamente, em Alvares et al..

A amostra da PNAUM foi composta por 600 municipios, repre-
sentativos das regides do Brasil, que constituem dominios do
estudo, com um levantamento de informacoes numa amostra de
servicos de AB/SUS, na qual se fez observacao direta dos servi-
cos farmacéuticos e entrevistas com uma amostra de usuarios
ai sorteados, entre outros entrevistados?. As entrevistas foram
realizadas por entrevistadores capacitados, com questionario
especifico por categoria de entrevistado. A PNAUM foi aprovada
pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa do Conselho Nacional
de Salde (Parecer n° 398.131/2013), esclarecendo aos entrevis-
tados os objetivos da pesquisa e assinatura do Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido.

Este estudo utilizou o banco de dados da PNAUM, no que se
refere aos usuarios adultos acima de 18 anos que se encontra-
vam nos servicos de AB/SUS e que foram sorteados para serem
entrevistados. No respectivo questionario constava a pergunta:
vocé faz uso de algum adocante na sua dieta? Os participantes
que responderam afirmativamente foram selecionados do banco
de dados, compondo a subamostra de usuarios da AB/SUS do pre-
sente estudo.

Manteve-se a palavra adocante, que foi utilizada no questionario
da PNAUM, por ser a palavra comumente usada no Brasil em refe-
réncia ao adocante dietético, termo técnico do produto.

Para este trabalho, selecionou-se do banco de dados da PNAUM
um conjunto de variaveis relativas a caracteristicas socioecono-
micas e demograficas dos usuarios (regido, sexo, faixa etaria,
escolaridade, estado civil e classe econ6mica segundo a Asso-
ciacao Brasileira de Empresas de Pesquisa - ABEP, utilizada pela
PNAUM); estilo de vida (pratica de exercicio fisico ou esporte,
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uso de fumo e dietas) e estado de salde (problemas de salde
autorreferidos e autoavaliacdo de saude).

Os dados foram processados com o programa Statistical Package
for Social Science for Windows (SPSS), versao 22, mddulo de ana-
lise para amostras complexas, utilizado pela PNAUM, com a fina-
lidade de correcao de eventuais vieses amostrais?®. Para a ana-
lise de associacado estatistica aplicou-se o teste do Qui-quadrado,
com nivel de significancia de p < 0,05%.

RESULTADOS

Dos 8.803 usuarios na AB/SUS entrevistados pela PNAUM, 21,0%
(1.802) declararam usar adocantes dietéticos; suas caracteristicas
demograficas e socioeconémicas sdo apresentadas na Tabela 1.

0 uso de adocante dietético distribuiu-se pelas regiées observan-
do-se diferencas estatisticas significantes, com maior proporcao de
uso na Sul e menor na Centro-Oeste. A proporcao de uso por mulhe-
res foi maior do que a de homens nas regioes e no Brasil. O uso foi
maior nas faixas etarias mais elevadas; entre as mulheres na faixa
etaria 40-59 anos e entre os homens na faixa etaria de 60 anos
ou mais, com diferencas estatisticas significantes entre as regides.

No que concerne a escolaridade, a proporcao de usuarios de ado-
cantes dietéticos foi maior entre as pessoas com nivel de esco-
laridade fundamental e mais elevada no Centro-Oeste e menor
no Sul. Nesta variavel, ndo se observaram diferencas estatistica-
mente significantes entre as regides.

No que se refere ao estado civil, a proporcao de usuarios de
adocantes dietéticos na AB/SUS foi maior entre os homens casa-
dos na Regiao Sul e entre as mulheres casadas no Sudeste, com
diferencas estatisticas significantes entre as regioes.

Quanto a classe econdmica codificada, houve um predominio no
uso de adocante dietético entre as pessoas da classe C, mulheres
e homens, com maior proporcao de uso no Centro-Oeste e dife-
rencas estatisticas significantes entre as regides.

As caracteristicas dos usuarios de adocantes dietéticos em rela-
¢do ao estilo de vida e a dieta constam da Tabela 2. Cerca de
um terco das mulheres e um pouco menos dos homens declara-
ram ter praticado exercicios fisicos ou esportes nos ultimos trés
meses antes da entrevista. O maior percentual foi encontrado
no Sul e o menor no Norte, em ambos os sexos, sem diferencas
estatisticas significantes entre as regices.

No que se refere ao tabagismo, 8,9% das mulheres e 11,7% dos
homens usuarios de adocantes dietéticos declararam fumar atual-
mente; o maior percentual entre os homens foi encontrado no Sul
(16,3%) e, entre as mulheres, no Nordeste (9,8%), contudo, as dife-
rencgas entre as regides nao foram estatisticamente significantes.

Quanto a dietas, 43,0% das mulheres usuarias de adocantes decla-
raram fazer dieta para perder peso; esse percentual ultrapassou
os 50,0% no Norte. Entre os homens, a proporcao foi de 25,0% no
Brasil e o uso mais elevado no Centro-Oeste (47,0%), observan-
do-se diferencas estatisticas significantes entre as regioes.
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Tabela 1. Caracteristicas socioecondmicas e demograficas dos usuarios de adocantes dietéticos, na Atencao Basica/Sistema Unico de Salde, por regiao
do Brasil. PNAUM, 2015 - Servicos (n = 1.802).
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L Norte Nordeste Centro-Oeste Sudeste Sul Brasil
Variaveis
n % n % n % n % n % n %
NUmero (n) de usuarios de adogantes dietéticos e percentual (%) ponderado por regiao do Brasil
N° de usuarios 289 18,7 397 23,6 200 13,2 430 23,5 486 24,1 1802 21,0
F 229 78,4 316 76,4 155 77,1 342 78,1 376 77,0 1418 77,3
M 60 21,6 81 23,6 45 22,9 88 21,9 110 23,0 384 22,7
Caracteristicas dos usuarios de adocantes dietéticos (%) e intervalo de confianga (IC)
% 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95%
Sexo
F 78,4 72,7-83,1 76,4 70,5-81,4 77,1 69,2-83,5 78,1 72,9-82,6 77,0 72,0-81,3 77,3 74,5-79,9
M 21,6 16,9-27,3 23,6 18,6-29,5 22,9 16,5-30,8 21,9 17,4-27,1 23,0 18,7-28,0 22,7 20,1-25,5
Faixa etaria
F
18-39 38,7 32,0-45,7 23,9 18,2-30,6 26,4 18,6-35,9 21,1 16,3-26,9 22,3 17,5-28,0 23,3 20,4-26,4
40-59 39,2 32,5-46,3 46,2 39,0-53,5 42,4 33,2-52,2 41,2 35,0-47,8 42,4 36,4-48,7 43,0 39,4-46,6
60 ou + 22,1 16,8-28,5 30,0 23,7-37,1 31,2 22,9-40,9 37,6 31,5-44,2 35,2 29,5-41,4 33,8 30,4-37,3
M
18-39 2,1 0,5-8,2 12,4 6,2-23,5 17,8 7,8-35,8 7,5 3,3-16,0 16,3 9,3-27,0 11,4 7,9-16,2
40-59 47,9 34,8-61,4 35,9 24,4-49,4 30,5 16,8-48,8 47,9 35,7-60,3 42,0 31,2-53,6 42,0 35,4-48,8
60 ou + 49,9 36,6-63,2 51,6 38,6-64,5 51,7 34,4-68,6 44,7 32,8-57,2 41,7 31,1-53,2 46,6 39,9-53,4
Escolaridade codificada
Analfabeto
F 5,9 3,3-10,3 17,2 12,3-23,4 7,4 3,6-14,5 6,4 3,9-10,2 13,2 9,5-18,2 11,4 9,3-13,9
M 14,8 7,3-27,6 16,8 8,9-29,2 7,7 1,9-25,9 5,4 1,8-15,4 20,1 12,3-31,1 13,3 9,3-18,6
Fundamental
F 50,2 43,2-57,2 52,5 45,2-59,6 59,7 49,9-68,8 58,8 52,3-65,0 48,0 41,8-54,2 53,8 50,1-57,3
M 65,6 52,3-76,8 63,7 50,4-75,2 71,8 53,6-84,9 60,8 48,3-72,0 53,5 42,0-64,6 60,4 53,7-66,8
Médio
F 33,5 27,2-40,4 25,3 19,6-32,0 25,3 17,8-34,5 30,2 24,6-36,4 28,4 23,0-34,4 28,2 25,1-31,6
M 18,6 11,0-29,7 18,1 10,1-30,3 20,0 9,4-37,4 25,9 16,7-38,0 19,3 11,9-29,7 21,2 18,2-27,2
Superior
F 10,4 6,8-15,5 5,1 2,7-9,3 7,6 3,8-14,6 4,7 2,7-8,1 10,5 7,2-14,9 6,6 5,1-8,5
M 1,1 0,1-7,3 1,4 0,3-7,7 0,5 0,1-3,8 7,9 3,6-16,6 7,1 3,0-15,8 5,1 2,9-8,7
Estado civil
Solteiro
F 20,3 15,3-26,4 19,8 14,8-26,0 17,9 11,5-26,8 13,5 9,8-18,3 14,0 10,3-18,9 16,0 13,6-18,8
M 18,0 9,8-30,7 10,8 5,0-21,8 28,5 15,0-47,4 5,5 2,2-12,9 7,9 3,7-16,3 9,1 6,2-13,4
Casado
F 51,8 44,7-58,7 47,6 40,5-54,9 54,3 44,5-63,7 59,2 52,7-65,4 53,4 47,1-59,5 53,7 50,1-57,3
M 44,7 31,8-58,4 64,9 51,6-76,2 59,6 41,4-75,5 61,8 49,2-73,1 69,3 57,9-78,8 63,9 57,2-70,1
Unido estavel
H 19,0 14,0-25,3 14,8 10,3-20,7 12,7 7,4-21,1 9,6 6,4-14,3 7,4 4,7-11,5 11,2 9,1-13,7
M 12,4 5,8-24,5 10,8 5,0-21,9 3,8 0,5-22,7 13,5 6,9-24,6 5,8 2,3-13,7 10,3 6,8-15,3
Divorciado / separado
F 3,2 1,6-6,0 5,1 2,8-9,2 7,6 4,0-14,0 7,4 4,7-11,6 10,5 7,3-14,8 7,3 5,7-9,3
M 12,4 6,0-24,0 9,4 4,1-20,1 8,0 2,4-23,8 17,4 9,7-29,2 11,4 5,8-21,4 12,8 8,8-18,1
vilvo
F 5,7 3,3-9,9 12,6 8,5-18,5 7,5 3,9-14,0 10,2 7,0-14,8 14,7 10,8-19,6 11,8 9,6-14,3
M 12,4 5,8-24,7 4,1 1,0-14,9 - - 1,8 0,3-11,7 5,6 2,1-13,6 3,9 2,0-7,5
Classe econdmica codificada
F
AeB 9,6 6,2-14,4 5,8 3,3-10,0 10,9 6,3-18,1 16,1 12,0-21,3 30,1 24,7-36,2 16,0 13,7-18,7
C 48,3 41,3-55,3 38,7 32,0-45,9 67,3 57,7-75,7 51,8 45,2-58,2 60,4 54,1-66,3 50,3 46,7-53,9
DeE 42,2 35,4-49,3 55,5 48,2-62,5 21,8 14,7-31,0 32,1 26,2-38,7 9,5 6,4-13,9 33,7 30,2-37,3
M
AeB 5,9 2,2-14,7 9,1 4,0-19,4 18,1 8,0-35,9 22,8 14,2-34,4 34,5 24,4-46,1 20,5 15,7-26,3
C 51,1 37,7-64,3 44,0 31,6-57,2 60,0 41,9-75,7 49,9 37,6-62,2 58,7 47,1-69,4 50,7 43,9-57,4
DeE 43,0 30,2-56,9 46,9 34,1-60,0 21,9 10,5-40,1 27,3 17,5-40,1 6,9 2,8-15,6 28,8 22,9-35,6

Fonte: PNAUM - Servicos?.
F: Feminino; M: Masculino; p-valor < 0,05.
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Mais de 87,0% das mulheres do estudo declararam evitar o con-
sumo de sal e a Regiao Sudeste apresentou proporcao maior. Entre
os homens, o percentual encontrado foi de 82,6% no pais; entre as
regides, o Norte alcancou o maior percentual e o menor foi no Sul.

Mais de 88,0% das usuarias de adocantes dietéticos no Brasil
declararam fazer dieta para reduzir o consumo de gorduras, o
maior percentual foi no Nordeste; entre os homens, foi 78,0% e
o maior percentual no Norte. Observou-se variacao entre as regi-
des, em ambos 0s sexos, com proporcao maior entre as mulheres.
As diferencas estatisticas entre as regides foram significantes.

No referente a dieta para reduzir o consumo de aclcar, no pais, a
proporcao de mulheres foi 90,0% e a regiao com o maior percentual
foi a Nordeste. Aproximadamente 85,0% dos homens declararam
fazer tal dieta, no Norte, verificou-se o maior percentual. Contudo,
nao houve diferencas estatisticas significantes entre as regioes.

A Tabela 3 apresenta algumas caracteristicas das condicdes de
salde dos usuarios de adocantes na AB/SUS. Mais de 59,0% das
mulheres e cerca de 63,0% dos homens referiram ter hiperten-
sdo diagnosticada por profissional de salide. As maiores propor-
coes de hipertensao referida foram de mulheres no Sudeste e
de homens no Nordeste. Sem diferencas estatisticas significantes
entre as regioes.

Os percentuais dos que afirmaram ter dislipidemia foram bem
proximos entre mulheres (41,8%) e homens (42,5%). Nas Regides
Nordeste e Centro-Oeste, os percentuais foram mais elevados
entre as mulheres e, no Sudeste, entre os homens. Verifica-
ram-se diferencas estatisticas significantes entre as regides.
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Mais de 28,0% das mulheres usuarias de adocantes dietéticos afir-
maram ser portadoras de diabetes e mais de 10,0% dos homens.
Encontraram-se percentuais mais elevados no Centro-Oeste em
ambos os sexos e diferencas estatisticamente significantes entre
as regiodes do pais.

A depressao foi um problema de saude referido por 25,8% das
mulheres e por 17,6% dos homens. Em todas as regides, os per-
centuais de mulheres que declararam ter esta doenca foram
sempre mais altos que os dos homens e maiores na Regiao Sul
para ambos os sexos. Verificaram-se diferencas estatisticas signi-
ficantes entre as regides do pais.

Quanto a autoavaliacdo de salde, predominou a declaracédo
de salde boa, em percentuais muito proximos entre mulheres
(42,6%) e homens (41,5%); seguiu-se saide nem boa nem ruim,
em percentuais igualmente proximos. O percentual de decla-
racdo de salde ruim foi maior entre os homens no pais e nas
regides, exceto na Centro-oeste, tendo o Nordeste revelado os
maiores percentuais para ambos os sexos. Nao se observaram
diferencas estatisticas significantes entre as regides do Brasil.

Considerando que o uso de adocantes dietéticos pode estar asso-
ciado a ter diabetes, buscou-se comparar os dois grupos: usuarios
de adocantes que declararam ter diabetes diagnosticado por pro-
fissional de salde e os que afirmaram nao ter a doenca (Figura).
Na AB/SUS, 38,9% dos usuarios de adocantes dietéticos afirmaram
ter diabetes, os demais (61,1%) referiram nao ter a doenca.

Conforme a Figura, mulheres com diabetes diagnosticada por
profissional de salde ocuparam maiores percentuais do que

Tabela 2. Caracteristicas dos usuarios de adocantes dietéticos, na Atencao Basica/Sistema Unico de Salide, por regido do Brasil, quanto a estilo de vida

e dietas. PNAUM, 2015 (n = 1.802).

Norte Nordeste Centro-Oeste Sudeste Sul Brasil
Variaveis
% 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95%

Nos ultimos 3 meses, praticou exercicio fisico ou esporte

F 25,4 19,8-31,9 27,0 21,1-33,8 42,3 33,1-52,1 30,2 24,6-36,4 44,4 38,3-50,7 33,0 29,7-36,4

M 15,6 8,4-27,1 20,3 11,9-32,5 23,2 11,7-40,8 30,4  20,2-42,9 48,0 36,8-59,4 30,8  25,0-37,3
Fuma atualmente

F 2,6 1,2-5,8 9,6 6,1-14,9 8,8 4,5-16,4 9,1 6,0-13,7 8,7 5,9-12,8 8,9 7,0-11,2

M 9,2 3,5-22,1 11,0 4,9-22,7 3,6 0,7-17,6 10,0 4,7-20,3 16,3 9,5-26,5 11,7 8,0-16,8
Faz dieta para perder peso

7 51,2 44,1-58,1 34,8  28,3-42,0 45,4 36,0-55,3 48,1 41,7-54,7 43,6 37,5-49,8 43,0 39,4-46,6

M 32,7 21,5-46,2 12,2 6,0-23,3 47,0 30,3-64,5 32,4 21,8-45,2 26,7 18,0-37,8 25,0 19,7-31,2
Evita consumo de sal

F 88,8 83,5-92,5 83,7 77,8-88,4 86,0 77,6-91,6 91,7 87,5946 86,8  82,1-90,4 87,7  85,2-89,9

M 81,0 68,1-89,6 86,5 74,8-93,3 83,7  66,0-93,2 81,7  70,2-89,5 78,9  68,0-86,8 82,6 76,9-87,1
Faz dieta para reduzir o consumo da gordura

F 89,7 84,6-93,3 90,8 86,0-94,1 85,1 76,6-90,9 88,0  83,0-91,6 86,3 81,5-90,0 88,4  85,9-90,5

M 85,8 73,9-92,8 79,1 66,2-88,0 68,7 50,1-82,7 78,1 66,1-86,8 76,6  65,5-84,9 78,1 71,9-83,2
Faz dieta para reduzir o agicar

F 90,1  85,2-93,5 92,8 88,3-95,6 82,3 73,4-88,7 90,0  85,2-93,3 87,8 83,2-91,3 90,0 87,7-91,9

M 95,5 85,9-98,7 88,5 77,3-94,6 84,3 66,4-93,6 86,1 74,9-92,8 76,2 65,0-84,7 84,7  79,2-88,9

Fonte: PNAUM - Servicos?.
F: Feminino; M: Masculino; p-valor < 0,05.
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Tabela 3. Condicoes de salde referidas pelos usuarios de adocantes dietéticos, na Atencao Basica/Sistema Unico de Salide, por regiao do Brasil.
PNAUM - 2015 (n = 1.802).

R Norte Nordeste Centro-Oeste Sudeste Sul Brasil
% 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95%

Hipertensao

F 39,0 32,4-46,1 57,7  50,5-64,7 53,3  43,5-62,8 65,0 58,6-70,9 57,7 51,4-63,7 59,3 55,7-62,8

M 45,7 32,8-59,2 70,5 57,3-81,0 65,6  47,2-80,3 58,9  46,4-70,4 60,5 49,0-71,1 62,7  56,0-68,9
Dislipidemia (colesterol/triglicérides altos)

F 39,4 32,8-46,5 46,4  39,3-53,6 46,0  36,5-55,8 42,0 35,7-48,5 35,8 30,0-42,0 41,8 38,2-45,4

M 25,3 15,8-37,9 40,6  28,4-54,1 32,3 18,5-50,2 48,2 36,1-60,6 41,5 30,8-53,0 42,5 35,9-49,4
Diabetes mellitus

F 21,0 16,4-26,6 28,7  23,3-34,7 36,6 28,8-45,2 32,0 26,9-37,6 22,8 18,5-27,7 28,3 25,5-31,3

M 12,5 8,8-17,4 10,5 7,1-15,1 13,5 8,6-20,5 10,7 7,6-14,8 9,7 6,9-13,4 10,6 8,8-12,7
Depressao

F 9,8 6,5-14,5 22,1 16,7-28,7 19,0 12,5-27,7 23,5 18,4-29,4 37,4 31,6-43,7 25,8  22,7-29,1

M 9,0 3,8-19,7 14,8 7,9-26,3 13,2 4,9-30,7 17,3 9,7-29,0 23,6 15,1-34,9 17,6 13,1-23,4

Auto avaliacdo de saude

Muito boa
F 5,5 3,2-9,5 6,0 3,3-10,5 11,9 6,7-20,2 10,1 6,7-14,9 7,5 4,8-11,4 8,0 6,2-10,3
M - - 4,1 1,0-14,9 3,6 0,7-17,6 9,4 4,4-19,0 5,3 2,0-13,5 6,1 3,5-10,3
Boa
F 51,2 44,2-58,2 36,8 30,1-44,0 41,8 32,6-51,7 42,7 36,4-49,3 48,1 41,9-54,3 42,6 39,1-46,2
M 48,9 35,7-62,3 25,9 16,2-38,6 39,9 24,0-58,2 50,2 38,0-62,5 48,1 36,9-59,4 41,5 35,5-48,3
Nem ruim nem boa
F 35,3 28,8-42,3 44,2 37,2-51,4 36,7  27,9-46,4 39,0 32,9-45,5 35,2 29,5-41,4 39,4  35,9-43,0
M 42,1 29,6-55,7 57,0  43,8-69,3 51,8 34,4-68,7 30,3 20,1-42,8 30,5 21,0-42,0 40,1 33,6-47,0
Ruim
F 6,9 4,2-11,1 11,7 7,7-17,3 6,3 2,9-13,0 6,4 3,9-10,3 7,2 4,5-11,3 8,2 6,4-10,5
M 9,0 3,6-20,7 12,8 6,3-24,5 4,7 1,2-16,7 8,0 3,3-18,0 11,3 5,6-21,2 10,3 6,8-15,3
Muito ruim
F 1,1 0,3-4,0 1,4 0,5-4,1 3,4 1,1-9,5 1,3 0,5-3,7 1,6 0,6-4,2 1,5 0,8-2,5
M - - 0,2 0,0-1,4 - - 2,1 0,4-10,8 4,9 1,7-13,4 2,0 0,8-4,9

Fonte: PNAUM - Servicos®.
F: Feminino; M: Masculino; p-valor < 0,05.
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Figura. Uso de adocantes dietéticos por mulheres e homens com e sem diabetes, em percentagem, na Atencéo Basica/Sistema Unico de Satde, por
regiao do Brasil. PNAUM - Servicos (n = 1.802).
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os homens em todas as regides, nesta ordem: Centro-Oeste,
Sudeste, Nordeste, Sul e Norte. Todavia, em todas as regides,
verificaram-se percentuais mais elevados de usuarias de adogan-
tes dietéticos autodeclaradas nao diabéticas. Entre os homens
usuarios de adocantes que declaram ter diabetes, o maior per-
centual também foi no Centro-Oeste, seguido do Norte, Sudeste
e Nordeste com taxas semelhantes (10,7% e 10,5% respectiva-
mente) e ligeiramente menor no Sul.

DISCUSSAO

As principais caracteristicas dos usuarios da AB/SUS que declara-
ram usar adocantes dietéticos revelaram predominio de mulhe-
res, maior prevaléncia nas faixas etarias mais elevadas, entre os
que declararam escolaridade fundamental, ser casado e perten-
cer a classe econémica C. Observou-se distribuicdo desigual no
uso desses produtos entre as regiées, com maior propor¢cao no
Sul e menor no Centro-Oeste.

Algumas variaveis pesquisadas para indicar estilo de vida e
habitos mostraram maior proporcao de pratica de exercicio
fisico entre os usuarios de adocantes dietéticos (33,0% mulhe-
res e 30,8% homens) comparada aos usuarios da AB/SUS em
geral (25,3% mulheres e 28,5% homens?). A proporcao dos que
se declararam fumantes (11,7% homens e 8,9% mulheres) foi
menor do que a encontrada no conjunto de usuarios da AB/SUS?’
(11,3% mulheres e 19,8% homens) e mais elevada do que no Vigi-
tel/2016, no sexo feminino®. Neste estudo, a maior proporcao
entre os homens foi no Sul e entre as mulheres, no Nordeste. Na
AB/SUS em geral?, as maiores proporcoes de homens e mulhe-
res fumantes foi no Sul, tal como em dietas de reducao de sal,
gorduras e agucar.

Sobre as condicdes de saude, os homens apresentaram maiores
proporcoes de referéncia a diagnostico de hipertensao e disli-
pidemia, enquanto as mulheres, de diabetes e de depressao.
A pesquisa Vigitel/2016% encontrou, nas capitais e no Distrito
Federal, maior frequéncia de hipertensao em mulheres (27,5%
versus 23,6% homens). Em ambos os sexos, a frequéncia aumen-
tou com a idade e entre aqueles com menor nivel de escolari-
dade (0 a 8 anos de estudo). No caso da diabetes, tal como neste
estudo, a maior frequéncia encontrada pelo Vigitel foi entre
mulheres, 9,9%, enquanto entre os homens foi 7,8%.

Chama a atencdo que a maior parte dos usuarios de adocantes
avaliou sua satde como boa e nem ruim nem boa, seguindo-se
a salde ruim. No estudo de Guibu et al.?’, o conjunto dos usua-
rios da AB/SUS avaliou sua salde como muito boa, boa ou nem
ruim nem boa.

Constatou-se que mais de 54,0% dos usuarios de adocantes dieté-
ticos nao receberam prescricao para o uso. Entre os que recebe-
ram, em mais de 76,0% dos casos o prescritor foi o médico. Sina-
liza-se a importancia de cuidado no uso de adocantes, que sao
produtos com informacdes complexas e formulas associadas e
ainda poucos estudos cientificos indicando o consumo adequado
e a pratica segura para a prescricdo. O uso requer orientacoes
especificas, mas os rotulos ainda nao apresentam informacoes
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suficientes para suprir essa necessidade?. Isto pode indicar que
muitas pessoas 0s usam sem os devidos esclarecimentos.

Parece ser elevada a prevaléncia de 21,0% de uso de adocantes
dietéticos encontrada neste estudo, que é um pouco maior do
que a prevaléncia de 19% na populagao de Pelotas/RS, conforme
Zanini*®. Na populacao brasileira, Monteiro et al.? estimaram o
uso de adocantes artificiais em 7,6% e o uso concomitante com
aclcar em 5,1%.

Esses achados denotam o forte crescimento da comercializa-
¢do e consumo de adogantes e produtos dietéticos nos Ulti-
mos anos®, especialmente na zona urbana (8,5%) e nas Regides
Sudeste e Sul (9,5%), mas o agUcar (85,7%) ainda é preferido
pelos brasileiros?®. Como motiva¢des para o uso de adocantes
dietéticos, citam-se a dificuldade em manter o peso corporal,
a economia de calorias e o desejo de evitar engordar?. O pre-
sente trabalho é o primeiro estudo nacional sobre o tema na
populacao usuaria da AB/SUS.

Os maiores percentuais de uso de adocantes nas faixas etarias
mais elevadas, mulheres de 40-59 anos e homens acima de
60 anos aproximam-se aos de Zanini et al.”, que estimaram o
uso em 3,7 vezes maior em idosos comparados a faixa-etaria
de 20-29 anos. Outros estudos também encontraram maior uso
entre pessoas de idades mais avancadas®®22.

Estudos publicados no Brasil e em outros paises apresentaram
resultados de pesquisas que mostraram o uso de adocantes die-
téticos por gestantes e indiretamente até por lactentes e pela
populacao intrauterina, visto que tem sido detectada a presenca
dessas substancias no leite materno®"323334, Esses achados s&o
relevantes para contribuir com as reflexdes sobre riscos e regu-
lacdo sanitaria desses produtos, especialmente pelo possivel uso
indiscriminado e em fases delicadas da vida. Este estudo nao
conferiu destaque a gestantes, eventualmente entrevistadas.

Rother et al.’' observaram que lactantes que amamentam
exclusivamente e que consomem bebidas contendo sucralose e
acessulfame K apresentavam tais adocantes no leite materno.
Concluiram que os bebés amamentados por maes que fazem
uso desses adocantes ingerem, por conseguinte, os referidos
produtos. As autoras alertaram para a possibilidade de resulta-
dos subestimados no referente ao consumo infantil, visto que o
uso materno de produtos contendo adocantes dietéticos ocorre
em ocasides diversas e ao longo de varios dias; alertaram tam-
bém para possiveis potenciais implicacdées metabodlicas para as
criancas expostas.

Esse alerta serve tanto a sociedade em geral como, em espe-
cial, aos estudiosos e profissionais de saude, incluindo os da
vigilancia sanitaria, posto que, de acordo com Aradjo et al.*, a
nutricdo € crucial na programacao intrauterina para o risco de
estabelecimento de doencas futuras. Além disso, estes autores
referiram que estudos com animais sob consumo de adocantes
dietéticos (em particular o aspartame) por longo prazo, durante
o periodo perigestacional, obtiveram resultados positivos para a
inducédo de fenotipo adverso predisponente ao desenvolvimento
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de doencas metabdlicas em fases posteriores da vida, embora a
extrapolacao para humanos exija estudos criteriosos.

No que se refere a escolaridade, neste estudo a maior proporcao
de uso de adocantes ocorreu entre os que declararam escolari-
dade fundamental, o que divergiu de outros estudos que encon-
traram as maiores proporcdes entre os usuarios com 12 ou mais
e 16 ou mais anos de estudo?"?2. Assinalem-se as distintas popu-
lacoes desses estudos: a primeira, usuarios da AB/SUS, entre os
quais predomina a escolaridade fundamental; a segunda, mora-
dores da zona urbana da cidade de Pelotas?, e a Gltima, funcio-
narios de universidades publicas do estado de Sao Paulo?.

Neste estudo, a maioria dos usuarios de adocantes de ambos os
sexos era casada. Geraldo e Silva?? encontraram cerca de 61% de
casados entre os entrevistados que referiram consumir adocantes.
Contudo, o oposto foi observado no trabalho de Zanini et al.?!; a
maioria dos usuarios de adocantes nao era casada.

Os resultados quanto a classe econémica também divergem de
outros achados. No presente estudo, a maioria dos usuarios de
adocantes dietéticos no Brasil pertencia a classe C da ABEP,
em ambos os sexos. Zanini et al.?' encontraram maior propor-
¢ao de usuarios desses adocantes nas classes econdmicas mais
altas. Monteiro et al.? observaram que o uso exclusivo de acticar
para adogar alimentos decai a medida que a renda per capita
aumenta, inclusive com uso menos frequente do aclcar nas Regi-
oes Sul e Sudeste, em comparacao com as demais. Precisa-se
atentar que o estudo de Zanini et al.?' foi realizado na Regiao
Sul do Brasil, reconhecida por melhores indicadores socioecono-
micos, ao passo que a amostra deste estudo foi constituida por
usuarios da AB/SUS e que a classe econdmica C abrange 55% da
populacdo usuaria da AB/SUS?.

No tocante a algumas caracteristicas referentes ao estilo de vida
e dieta, constatou-se que a proporcao dos que declararam ter
praticado exercicio fisico ou esporte nos ultimos trés meses,
mulheres (33,0%) e homens (30,8%), foi superior a encontrada
entre os usuarios da AB/SUS em geral, dos quais as mulheres
eram 25,3% e os homens 28,5%. No estudo de Geraldo e SilvaZ,
os individuos que realizavam exercicio fisico duas a trés vezes
por semana eram os que mais consumiam adocantes, mas as
autoras ressaltaram que o consumo de adocantes nao é deter-
minante para a pratica de exercicios fisicos, uma vez que nem
todos consumidores foram considerados ativos.

A relacdo entre o uso de adocantes ou outros produtos dietéti-
cos e a boa salde requer investigacoes. Pessoas associam o uso
de produtos dietéticos/light a saudabilidade®, porém estudos
identificaram referéncias de pessoas que relacionam sintomas
fisicos desagradaveis ao uso de adocantes??*. Ademais, Sylvet-
sky et al.3* compreenderam que pais de criancas em geral nao
percebem os adogantes dietéticos como seguros para seus filhos
e frequentemente nao reconhecem que alimentos e bebidas
comuns contenham adocantes em sua composicao. Diante disso,
esses autores apoiaram a otimizacao da rotulagem e a imple-
mentacao de abordagens que ampliem o conhecimento dos pais
sobre a composicao de alimentos e bebidas. Um rétulo seguro
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deve proporcionar bom entendimento sobre um produto, predis-
pondo o consumidor a escolha consciente durante a compra de
um alimento, o que exige da vigilancia sanitaria maior atencéo
no que se refere aos rotulos e a comunicacdo com a sociedade,
com a finalidade de melhor orienta-la.

No presente trabalho, as proporcdes de usuarios de adocantes
dietéticos declarantes de dieta para perder peso (43,0% mulhe-
res e 25,0% homens), reducao do consumo de sal (87,7% mulheres
e 82,6% homens), de gordura (88,4% mulheres e 82,6% homens)
e de aglcar (90,0% mulheres e 84,7% homens) foram bem mais
elevadas que as encontradas no conjunto dos usuarios da AB/
SUS? e as mulheres representaram percentagens sempre maiores
que os homens em todas as dietas inquiridas. Até o momento
nao foram encontrados estudos nacionais de base populacional
sobre os usuarios de adocantes dietéticos que abrangessem die-
tas especificas isoladamente, como nesta pesquisa, exceto no
que se refere as dietas para perda de peso.

Pesquisadores* referiram que, até o momento, nao encontraram
suporte consistente para afirmar os beneficios no uso de ado-
cantes nao nutritivos para controle de peso e ainda que dados
observacionais sugerem uma possivel associacdo entre o uso roti-
neiro destes adocantes e seus derivados e o aumento do risco
cardiometabdlico e do indice de massa corporal (IMC).

Um estudo em Pelotas encontrou associacao direta e significa-
tiva entre o estado nutricional e o uso de adogantes dietéti-
cos, e 0 excesso de peso constituiu a segunda morbidade mais
frequente?'. Em estudo realizado em Sao Paulo, a maioria dos
entrevistados informou utilizar adocantes dietéticos para a
manutencao do peso?. Porém, ha controvérsias quanto ao uso de
adocantes para perder peso, posto que pesquisas referiram rela-
tos de aumento no IMC entre os que utilizam tais produtos3#3&%.

Um inquérito nacional 2008-2009 identificou ingestdo diaria
energética mais elevada na populacao que referiu usar agcicar de
mesa, quando comparada as pessoas que s6 usam adocantes arti-
ficiais?®. Em Sao Paulo, na comparagdo entre usuarios e nao usua-
rios de adocantes, a densidade energética dietética teve valores
menos expressivos entre os que usavam o produto; todavia, no
que se referiu ao consumo energético total e de macronutrien-
tes (carboidratos, gorduras e proteinas), ndo houve diferencas®.
Estes achados podem ter relacao com os de Geraldo e Silva%,
cujos entrevistados disseram usar adocantes para compensar
posterior ingestdao de alimentos mais caloricos. Também pode
relacionar-se com os de Ruanpeng et al.*, que informam ser
autores da primeira meta-analise que associa 0 consumo regu-
lar de refrigerante artificialmente adocado ao aumento geral do
risco de sobrepeso e obesidade.

Hoffmann et al.3® observaram que tanto uma alimentacao exces-
sivamente rica em glicose quanto o uso de adogantes dietéticos
possuem mecanismos organicos particulares que predispoem
seus usuarios ao aparecimento de problemas metabdlicos que
podem desencadear o surgimento de obesidade e/ou diabetes e,
por esse motivo, os autores aconselharam moderacao no uso de
ambos os produtos.
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0 uso indiscriminado de adocgantes dietéticos é preocupante bem
como a disseminacédo destes produtos em alimentos variados, até
nos que ja contém acucar ou nos lacteos acrescidos de lactase,
reacao que origina glicose, cuja ingestdao é desaconselhavel a
diabéticos. Assim, o uso de adocantes dietéticos nestes tipos de
produtos seria dispensavel. Tais informacdes técnicas oferecem
vantagens a consumidores e fabricantes de produtos alimenticios.
A divulgacao de informacdes de cunho técnico também auxilia no
controle de riscos a saude, podendo ampliar o dialogo entre a
vigilancia sanitdria, a populacéo e os produtores de alimentos.

Sobre as condi¢des de salde dos usuarios de adocantes dietéti-
cos no presente estudo, a hipertensao foi a mais prevalente das
patologias autorreferidas, seguida por: dislipidemia, depressao
e diabetes. Entre os homens, a depressao revelou-se em maior
proporcao do que a diabetes, achado que atrai a atencao para a
necessidade de realizagao de pesquisas envolvendo tal tematica.
Na AB/SUS como um todo, também a hipertenséo foi em maior
proporcao, seguida de: dislipidemia, depressao e diabetes?.

Estudos supéem haver busca pelo uso de adogantes dietéticos por
portadores de hipertensao arterial. No estudo de Cotta et al.%, a
substituicdo do aclcar pelo adocante artificial por pessoas com
hipertensao arterial foi de 15,40%. Outro estudo com portadores
de hipertensao arterial internados em um hospital da Regiao Cen-
tro-Oeste estimou a prevaléncia no uso de adocantes em 12,28%'.

Entre os usuarios de adocantes, mais de 40,0% afirmaram ter rece-
bido diagnéstico de dislipidemia. A relagdo entre o uso de ado-
cantes dietéticos e o perfil lipidico requer investigacdo. Segundo
Bruyere et al.’, a maioria dos estudos observacionais nao indi-
cou efeitos dos adogantes sobre o perfil lipidico; outros estudos
relataram a substituicdo de aclcares por aspartame com redu-
cdo nas concentragOes plasmaticas de triglicérides, porém esses
pesquisadores consideraram ser esses dados muito limitados para
conclusdes sobre o efeito benéfico do aspartame no perfil lipidico
humano. Neste estudo, encontrou-se um menor percentual de
referéncia a ter diabetes comparado ao dos que declararam nao
ter a doenca (61,1%). Resultados que corroboram com o estudo de
Geraldo e Silva??, no qual os usuarios de adogantes dietéticos nao
diabéticos também eram a maioria (90,2%). Cotta et al.*verifica-
ram substituicdo do aglcar por adogantes artificiais em 90,0% dos
diabéticos. O uso dos edulcorantes sacarina sodica e ciclamato
de sddio predominou??. Estes edulcorantes parecem ser os pre-
feridos pelas populacdes estudadas, inclusive hipertensos, mas,
devido ao sodio que contém, a falta de informac&o pode represen-
tar um fator de risco a salide destes ultimos usuarios.

Como visto, os resultados encontrados, em ambos os sexos, apon-
tam para percentuais significantes de uso de adocantes por pessoas
que tém diagnostico médico de depressao. Individuos com depres-
sdo tendem a uma menor adesao as orientagdes nutricionais para
evitar o consumo de doces e aglcares®. Constata-se a necessidade
de investigar a relacao entre a ingestao frequente de bebidas con-
tendo adocantes dietéticos e o aumento nos riscos de depressao®.

A autoavaliacdo da salde neste estudo demonstrou maior indicacdo
de salde boa ou nem ruim nem boa, todavia encontrou-se entre
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as mulheres percentuais semelhantes de referéncia a satde ruim e
muito boa. Em Guibu et al.?, mais de 55% dos usuarios da AB/SUS
avaliaram sua saide como boa ou muito boa, em quase todas as
regides, exceto no Nordeste (47,5%), onde 42,1% avaliaram como
nem boa nem ruim. Considera-se que a escolaridade exerce efei-
tos sobre a autoavaliagdo do estado de salde, na medida em que
o individuo de maior escolaridade apresenta melhor percepcao da
propria salde, sendo maior a prevaléncia de cuidados em realizar
exames médicos preventivos com o aumento dos anos de estudo*.
No presente estudo, os que se declararam analfabetos foram cerca
de 11,4% das mulheres e 13,3% dos homens.

Constatou-se que a prescricao de adocante dietético é bem limi-
tada, pois a maioria (54,3%) dos usuarios desses produtos decla-
rou nao ter recebido prescricao, tampouco orientacao para o
uso. Entre os que receberam prescricdo, o médico foi o princi-
pal prescritor e o nutricionista, em proporcao bem menor. Essa
questao é relevante, face as recomendacdes existentes, entre as
quais o CFN recomenda indicacao clinica e orientacdo para o uso
adequado'. Mas a preferéncia pelo sabor doce parece inata no
ser humano. A busca por este sabor, aliada ao desejo de evitar
ingestao de calorias proporcionadas pelos aglcares, pode estar
relacionada a ampliacao do uso de adocantes’.

A literatura traz indicativos de que o uso dos adocantes dietéti-
cos nao pode ser indiscriminado e requer cuidados dos profissio-
nais de salde e da instituicdo de regulacéo e vigilancia sanitaria.
Mas é importante ressaltar que nao se encontram nos rotulos os
teores de edulcorantes presentes em cada produto alimenticio,
0 que impossibilita o calculo destes pelos nutricionistas. Con-
sequentemente, nao se pode determinar a quantidade ingerida
pelos usuarios, em certo periodo.

0 consenso entre especialistas é que mais estudos s&o necessarios
para informar a sociedade sobre possiveis riscos e eventuais bene-
ficios desses produtos®. Ha que se considerar também as desco-
bertas sobre falhas nos rétulos de produtos alimenticios*“, o que
também pode constituir risco a salde uma vez que denota desa-
cordo dos roétulos com a legislacédo sanitaria®’, podendo influenciar
numa escolha equivocada por parte do consumidor.

CONCLUSOES

0 estudo evidenciou largo uso de adocantes dietéticos entre os
usuarios da AB/SUS. Em face das questdes para a satide que o uso
de adocantes dietéticos suscita - inclusive indicativas de riscos
-, sugere-se moderacao no uso desses produtos, enquanto nao se
tem respostas mais conclusivas sobre a sua inocuidade. Por essa
razao, defende-se acdes e instrumentos de regulacao e vigilancia
sanitaria orientados ao seu uso racional.

A ampliacéo dos esforcos em investigagoes cientificas sobre o tema
também deve ser considerada como um investimento em protecao
da saude, especialmente dos grupos mais vulneraveis como as crian-
cas, gestantes, idosos e portadores de determinadas patologias.

Possiveis limitacdes do estudo incluem o fato de nao ser inter-
rogada a preferéncia por tipos de adocantes, dado Util para
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prescricdes nutricionais, mas nao investigado em razao de
caracteristicas do estudo e sua populacdo. Também, nao foi
possivel investigar o estado nutricional, face a crescente pre-
valéncia de excesso de peso no pais, o que parece induzir ao

uso de adocantes. Ademais, a amostra constituida de usuarios da
AB/SUS presentes nos servicos, quando possivelmente buscavam
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RESUMO

Introdugdo: Atualmente, a alface (Lactuca sativa L.) destaca-se por ser a folhosa
mais consumida no Brasil. Em salde pulblica, grande parte dos agentes etioldgicos de
enfermidades entéricas é veiculada por meio de hortalicas, legumes e frutas contaminadas.
Objetivo: Verificar a qualidade de alfaces, através da analise microscopica, comparando
os resultados dos diferentes tipos de cultivo e da alface minimamente processada.
Método: Foram analisadas 84 amostras de alfaces produzidas por trés métodos de cultivo
(tradicional, organico, hidroponico) e alfaces minimamente processadas, comercializadas
em municipios das regides nordeste e metropolitana do estado de Sdo Paulo. Realizou-se
primeiramente a pesquisa de matérias estranhas macroscopicas e, para verificar a presenca
de estruturas parasitarias e outras matérias estranhas microscopicas, foi utilizada a técnica
de sedimentacdo espontdnea. Resultados: Os resultados revelaram que as amostras de
alfaces dos trés tipos de cultivo apresentaram alta ocorréncia de matérias estranhas (total
de 87,0% de amostras positivas), bem como presenca de parasitas (total de 20,0% de amostras
positivas). Em relacdo as alfaces minimamente processadas, a porcentagem de positividade
para presenca de matérias estranhas e parasitas foi de 58,0%. Conclusdes: Os resultados
do presente estudo alertam para a importancia dos procedimentos de higienizacdo dos
diferentes tipos de cultivo de alface previamente ao seu consumo. Em relacdo as alfaces
minimamente processadas, os resultados demonstram que devem ser tomadas acdes
corretivas no processo de sanitizacao por parte dos produtores e/ou comerciantes. Quanto
as analises laboratoriais, ainda se faz necessario o aprimoramento constante de métodos
analiticos que possibilitem melhor deteccdo de parasitas em alimentos.

PALAVRAS-CHAVE: Alface; Parasitas; Controle de Qualidade; Microscopia; Analise de Alimentos

ABSTRACT

Introduction: Currently, lettuce (Lactuca sativa L.) stands out for being the most
consumed vegetable in Brazil. In public health, most etiologic agents of enteric diseases
are transmitted through contaminated fruits and vegetables. Objective: To verify the
quality of lettuces, through microscopic analysis, comparing the results of the different
types of cultivation and processing. Method: 84 samples of lettuce produced by three
cultivation methods (traditional, organic, hydroponic) and minimally processed lettuce,
commercialized in municipalities in the northeast and metropolitan regions of the state
of Sao Paulo, were analyzed. The research of macroscopic foreign matter was first carried
out; later, to verify the presence of parasitic structures and other microscopic foreign
matter, a spontaneous sedimentation technique was used. Results: The results revealed
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that the lettuce samples of the three types of cultivation showed a high occurrence of foreign matter (total of 87.0% positive samples),
as well as the presence of parasites (total of 20.0% positive samples). Regarding minimally processed lettuce, the percentage of
positivity for the presence of foreign matter and parasites was 58.0%. For this type of product, lower rates were expected, given that
they are products previously cleaned and ready for consumption. Conclusions: The results of the present study alert to the importance
of cleaning procedures for different types of lettuce cultivation prior to consumption. Regarding minimally processed lettuces, the
results show that corrective actions must be taken in the sanitation process by producers and / or traders. As for laboratory analysis,

it is still necessary to constantly improve analytical methods that enable better detection of parasites in food.

KEYWORDS: Lettuce; Parasites; Quality Control; Microscopy; Food Analysis

INTRODUCAO

Atualmente, a alface (Lactuca sativa L.) destaca-se por ser
a folhosa mais consumida no Brasil e a 32 hortalica em maior
volume de producado, perdendo apenas para a melancia e o
tomate, segundo a Associacao Brasileira do Comércio de Semen-
tes e Mudas e os dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares
(POF), do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)"2.

A alface é reconhecida como um alimento rico em vitaminas,
minerais e fibras que sdo essenciais para o funcionamento do
organismo. Possui também propriedades terapéuticas, sendo
identificada como componente de uma dieta saudavel. Outro
fator que favorece a preferéncia é o seu preco acessivel**.

No Brasil, a area plantada de hortalicas folhosas é estimada em
174.061 ha, sendo que 49,9% (86.867 ha) sao de alface, 22,8%
(39.685 ha) de racula, 15,3% (26.631 ha) de repolho e 6,1%
(10.774 ha) de couve. Do total de alface produzida, 55% sao da
variedade crespa, 22% da variedade americana, 11% da alface
lisa e 9% da alface mimosa. A variedade americana apresenta
maior durabilidade pds-colheita e isso contribuiu para abrir mer-
cado para utilizacao em redes de fast food®.

Existem pelo menos quatro sistemas produtivos de alface no Bra-
sil: o cultivo tradicional, o sistema organico em campo aberto,
o cultivo protegido no sistema hidroponico e no solo. Os quatro
sistemas diferem entre si em varios aspectos de manejo da cul-
tura e também no manuseio pds-colheita®.

O cultivo de alface a campo no sistema tradicional é o mais
importante em termos de area e de producdo, concentrando-se
geralmente perto dos grandes centros urbanos (em canteiros
a campo). Ha produtores especializados no cultivo de folho-
sas que produzem alface de forma continua na mesma area
durante o ano, com ou sem rotacdo de culturas, e também
pequenos produtores que possuem apenas alguns canteiros de
alface juntamente com outras espécies de hortaligas. O custo
da alface em cultivo tradicional é relativamente baixo quando
comparado com outras hortalicas, como o tomate, o pimentao
e o pepino hibrido®.

0 método organico surgiu como alternativa ao sistema agroin-
dustrial e utiliza técnicas modificadas, como: adubagao orga-
nica, adubacao verde, defensivos como caldas, 6leos e extratos
naturais, dentre outros processos singulares em prol de uma pro-
dugao saudavel”®.
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Hidroponia € um conjunto de técnicas de cultivo de plantas
sem uso do solo, de forma que os nutrientes minerais essen-
ciais sdo fornecidos as plantas através de uma solugao nutritiva
balanceada para atender as necessidades nutricionais das mes-
mas. Entre as vantagens da hidroponia, destacam-se a maior
produtividade das culturas, precocidade, melhor qualidade dos
produtos e lucratividade®.

A producdo de vegetais minimamente processados, denomi-
nados também de fresh cut, ocorre pelo conjunto de etapas
de processamento pos-colheita, no qual é feita a selecao, a
lavagem, o descascamento, o corte e a embalagem. Essa nova
categoria de producao ¢ altamente desejada pelos consumido-
res, visto que o produto se encontra fresco e muitas vezes apto
para consumo imediato. Entretanto, esses processos precisam
ser realizados de acordo com as Boas Praticas de Fabricacao
(BPF), pois sua contaminacdo e deterioracdao podem ocorrer
facilmente em qualquer etapa, comprometendo a qualidade e
seguranca dos alimentos frescos'.

A contaminacao de alfaces, tanto por microrganismos quanto por
matérias estranhas, pode ocorrer desde o cultivo até a comercia-
lizacdo. O uso de agua contaminada para a irrigacdo das hortas
e sanitizacao das hortalicas, a contaminacao do solo por adu-
bacdo alternativa, as falhas das condi¢bes higiénico-sanitarias
de manipuladores, o transporte e o armazenamento inadequado
favorecem essa condicao' >3,

Em saude puUblica, grande parte dos agentes etiologicos de
enfermidades entéricas € veiculada através de hortalicas, legu-
mes e frutas contaminadas, que sao ingeridos em sua maioria
crus, o que constitui fator de maior relevancia na epidemiologia
das enteroparasitoses'.

A verificacdo da presenca de enteroparasitas, especial-
mente em hortalicas, é de grande importancia em salde
publica, pois fornece subsidios para a vigilancia sanitaria
sobre a qualidade destes produtos e indica condicbes em que
foram cultivadas™.

A atuacdo integrada entre os Laboratorios de Salde Publica e
orgaos de controle como as Vigilancias Sanitaria, Epidemiold-
gica e Ambiental, contribui para as investigacoes de surtos e
fiscalizacdo das BPF, em beneficio da promocdo da seguranca
dos consumidores'.
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Importante ressaltar que, apesar de amplamente difundidos
no pais, os vegetais minimamente processados nao possuem
legislacdes verticais (especificas para um determinado pro-
duto) que definam seu padrao de identidade e qualidade, nem
mesmo aquelas que norteiam a sua producdo, armazenamento
e comercializacao’®.

Em 2009, o Governo do Estado de Sao Paulo, através da Resolu-
cao da Secretaria de Agricultura e Abastecimento (SAA) n° 42,
de 19 de junho de 2009, recomendou a Norma Técnica para Pro-
dutos Hortifruticolas Minimamente Processados e Frescos Cor-
tados', de ambito estadual e de carater nao obrigatério. Essa
resolucao reconhece que a falta de legislacao vertical para os
produtos minimamente processados deixa o produtor desampa-
rado quanto aos critérios de qualidade e demais aspectos desses
produtos. Além disso, sua falta pode colocar os consumidores em
risco ja que esses produtos sofrem manipulacdo e necessitam
de padroes de higiene'. Diante do exposto, o presente trabalho
teve como proposta verificar a qualidade de alfaces, por meio da
analise microscopica, comparando os resultados dos diferentes
tipos de cultivo e processamento.

METODO

Foram analisadas 84 amostras de alfaces (Lactuca sativa L.)
predominantemente da variedade crespa e, na auséncia des-
sas, foram analisadas as variedades americana, lisa e mimosa.
As alfaces foram originadas de trés métodos de cultivo e um
de processamento: tradicional (26 amostras), organico (11 amos-
tras), hidroponico (23 amostras) e minimamente processado
(24 amostras).

As amostras foram adquiridas no periodo de abril de 2016 a outu-
bro de 2018 em supermercados, hortas e feiras livres das cidades
de Santo André (Sao Paulo) e Ribeirdo Preto (Sao Paulo). O crité-
rio de escolha dos estabelecimentos foi feito de forma aleatoria.

Estabeleceu-se como unidade amostral para a aquisicdo um pé
de alface, independentemente do seu peso ou tamanho, ou uma
embalagem fechada. Para amostras de mesma marca foram
escolhidos lotes e prazos de validades diferentes.

As amostras em seus respectivos involucros foram devidamente
identificadas e acondicionadas individualmente em sacos de
polietileno de primeiro uso, sem contato manual, mantidas sob
refrigeracao e analisadas nos Laboratdrios de Microscopia de Ali-
mentos dos Centros de Laboratorios Regionais - Instituto Adolfo
Lutz de Santo André VIII e Ribeirao Preto VI.

Realizou-se primeiramente a pesquisa de matérias estranhas
macroscopicas por meio do método macroanalitico, preconi-
zado pelo Food and Drug Administration Technical Bulletin n° 5,
removendo-se as folhas individuais e examinando cada uma em
busca de sujidades. Em caso positivo para presenca de insetos,
foi verificado se estavam vivos ou mortos'®.

Em seguida, para verificar a presenca de estruturas parasita-
rias e outras matérias estranhas microscopicas, foi utilizada a
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técnica baseada no método desenvolvido por Matosinhos et al.™,
com alteracao no tempo estimado de sedimentacdo espontanea
que passou para 24 h em calice conico.

As amostras foram pesadas (50 g cada) em béquer de 2 L.
Em seguida adicionou-se as folhas de alface 200 mL de glicina
1 M. O conjunto foi agitado manualmente por 3 min com o
auxilio de bastdo de vidro. Em seguida separou-se o liquido da
amostra transferindo para um calice de sedimentacao, sendo
deixado em repouso por 24 h. Decorrido o tempo de sedimenta-
¢éo, o sobrenadante foi descartado com auxilio de uma pipeta,
deixando-se um sedimento de cerca de 10 mL, transferindo-o
para um tubo de centrifuga de 15 mL. O calice de sedimen-
tacado foi lavado com 5 mL de agua destilada, adicionada ao
mesmo tubo e centrifugado a 2.500 rpm por 5 min. Com auxi-
lio da pipeta Pasteur, descartou-se o sobrenadante e apenas o
sedimento foi deixado. Homogeneizou-se manualmente e com
a pipeta transferiu-se uma pequena quantidade de sedimento
para uma lamina de vidro, corando com solucdo de Lugol. A
leitura das laminas foi realizada em microscopio 6ptico, com
aumento de 100X e 400X.

Os dados obtidos foram compilados em Excel® para analise des-
critiva e os graficos foram elaborados utilizando-se o GraphPad
Software®, por meio do qual foi feita uma analise estatistica
de acordo com Teste de Tukey para comparagao multipla, com a
finalidade de comparar as frequéncias observadas e verificar se
houve diferenca estatisticamente significante entre as propor-
coes de amostras em desacordo. Adotou-se o nivel de significan-
cia de 0,05% (p < 0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As matérias estranhas encontradas nas analises macroanaliticas
foram graos de terra, insetos vivos da ordem Hemiptera (afideos
ou pulgoes), lesmas vivas e lagartas vivas e seus excrementos,
sendo em porcentagens de 7,7% na tradicional, 18,0% na orga-
nica, 26,0% na hidroponica e 8,3% na minimamente processada.
Para este Ultimo tipo de amostra, essa porcentagem correspon-
deu a presenca de gréos de terra.

Nas analises microanaliticas, considerando todos os tipos de cul-
tivo e processamento, 87,0% das amostras foram positivas para
ao menos um tipo de matéria estranha, sendo que a mais encon-
trada foi fragmento de inseto, presente em 73,0% das amostras.
Parasitas classificados como ancilostomideos e estrongiloides
foram encontrados em 20,0% das amostras, dado bastante pre-
ocupante considerando os riscos de doencas que os mesmos
podem causar.

A Tabela permite comparar os resultados das frequéncias de
amostras analisadas dos trés tipos de cultivo e a minimamente
processada, para a presenca de matérias estranhas.

Verificou-se que, para os tipos de cultivo tradicional e hidropo-
nico, houve alta frequéncia de amostras (> 50,0%) com quantida-
des de 1 a 30 para inseto inteiro, fragmentos de inseto, larva de
vida livre e ovo de inseto. Para larva de inseto, nenhuma amostra
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Tabela. Resultado da frequéncia das amostras de alfaces analisadas, de acordo com o tipo de cultivo e processamento, para a presenca de matérias

estranhas nas analises microscopicas.

Frequéncia de amostras

Matéria estranha

Tradicional Organico Hidroponico M;rr\lr::sr;\aeg;e
0 15,0% 27,0% 13,0% 92,0%
Inseto inteiro 1-30 85,0% 64,0% 74,0% 8,0%
> 30 9,0% 13,0%
0 8,0% 18,0% 4,0% 75,0%
Fragmentos de inseto 1-30 81,0% 73,0% 74,0% 25,0%
> 30 11,0% 9,0% 22,0%
0 58,0% 64,0% 22,0% 88,0%
Acaro 1-30 42,0% 36,0% 74,0% 12,0%
> 30 4,0%
0 35,0% 55,0% 13,0% 88,0%
Larva de vida livre 1-30 50,0% 45,0% 78,0% 12,0%
> 30 15,0% 9,0%
0 70,0% 82,0% 65,0% 88,0%
Larva de inseto 1-30 30,0% 18,0% 35,0% 12,0%
> 30 -
0 35,0% 55,0% 26,0% 75,0%
Ovo de inseto 1-30 61,0% 45,0% 70,0% 25,0%
> 30 4,0% 4,0% -
0 65,0% 82,0% 78,0% 96,0%
Parasitas 1-30 31,0% 18,0% 22,0% 4,0%
> 30 4,0% -

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

apresentou quantidade maior que 30, independentemente do
tipo de alface. Para as amostras de alface minimamente proces-
sada, constatou-se que as frequéncias para presenca de matérias
estranhas foram bem menores.

A Figura 1 mostra os resultados para presenca de fragmentos de
inseto, tipo de matéria estranha mais encontrada nas amostras,
nas alfaces analisadas.

Nas amostras de cultivo tradicional, fragmentos de insetos esti-
veram presentes em 92,0% das alfaces, destacando que uma
amostra apresentou 404 fragmentos de insetos na aliquota anali-
sada, ponto que ficou fora da curva, portanto nao esta mostrado
na Figura 1.

Para o cultivo organico, esse tipo de matéria estranha foi encon-
trado em 82,0%, sendo que uma amostra apresentou 378 frag-
mentos de inseto, ponto que também ficou fora da curva e nao
esta incluido no gréfico.

O cultivo hidropdnico foi o que apresentou maior variedade de
matérias estranhas. Fragmentos de insetos foram presentes em
96,0% e duas amostras apresentaram mais de 50 fragmentos
(97 e 81 fragmentos), ficando também fora da curva mostrada
na Figura 1.
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Em relacdo as alfaces minimamente processadas, 25,0% foram
positivas para fragmentos de insetos, indice bastante alto, con-
siderando que essas amostras passaram por processo de higieni-
zacdo e supostamente estdo prontas para o consumo.

A Figura 2 mostra os resultados das amostras analisadas para a
presenca de parasitas.

Do total analisado, independentemente do tipo de cultivo e do
processamento, o indice de positividade para presenca de para-
sitas foi de 58,0%.

Para o modo de cultivo tradicional, houve 35,0% de positivi-
dade, sendo que em uma amostra foram encontradas 72 formas
parasitarias, ponto que ficou fora da curva. Nas alfaces orga-
nicas, parasitas foram encontrados em apenas duas amostras,
correspondendo a 18,0%. Ja para o cultivo hidroponico foi veri-
ficada positividade para parasitas em 22,0% (cinco amostras).
Por fim, nas amostras minimamente processadas avaliadas
foram encontrados parasitas somente em uma amostra, o que
equivale a 4,0%.

Mesmo que na analise descritiva seja possivel perceber diferen-
cas entre os quatro tipos de alfaces, de acordo com o Teste de
Tukey para comparagao multipla, ndao houve diferenca estatistica
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
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Figura 1. Fragmentos de insetos encontrados nas amostras de alfaces dos trés modos de cultivo (tradicional, organico e hidropdnico) e minimamente
processado, em numero absoluto.
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
* Pontos fora da curva.

Figura 2. Parasitas encontrados nas amostras de alfaces dos trés modos de cultivo (tradicional, organico e hidroponico) e minimamente processado,
em numero absoluto.
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significativa entre os diferentes tipos de cultivo e processamento
para a presenca de fragmentos de inseto, nem para a presenca
de parasitas.

Além dos parametros supracitados, foram encontradas também
as seguintes matérias estranhas: pupa de inseto, fibras sintéti-
cas, fungos (filamentosos, esporos e leveduras), areia (graos de
terra), pelos de animais, graos de polen, amido, algas e organis-
mos de vida livre. A Figura 3 mostra algumas matérias estranhas
presentes nas amostras de alface analisadas.

Em relacdo a pesquisa de matérias estranhas em alfaces, ha pou-
cos dados na literatura. No trabalho desenvolvido por Guima-
raes et al.?, todas as amostras analisadas apresentaram ao menos
um tipo de contaminacao, resultado semelhante ao do presente
estudo, entretanto a porcentagem de amostras com presenca de
sujidades leves nao passou de 50,0%, valor bastante inferior ao
que encontramos. Por outro lado, até 50,0% de amostras coletadas
em feiras livres apresentaram larvas de nematoides.

Santana et al.? realizaram um levantamento sobre qualidade
fisica, microbioldgica e parasitologica de alfaces, no qual traba-
lharam com os mesmos sistemas de cultivo do presente estudo
e obtiveram percentuais bastante semelhantes aos encontrados
neste trabalho para a presenca de fragmentos de inseto (83,3%)
e para parasitas estrongiloides (33,3%), com valores mais expres-
sivos nas alfaces organicas.

Na pesquisa realizada por Dantas et al.?, foi constatada por
analise macroscopica a presenca de insetos em até 67,0% das
amostras de alface analisadas. Os mesmos autores revelaram a
presenca de parasitas em até 77,0% das alfaces.

a®

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
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Os niveis semelhantes de contaminacéo dos trés sistemas de cul-
tivo de alfaces parecem estar associados, fundamentalmente,
com as condicdes sanitarias do ambiente em que s&o cultivadas,
mesmo diferentes em cada sistema produtor, de acordo com as
praticas de cultivo utilizadas.

A presenca de sujidades leves em amostras de alface é esperada
considerando que os produtos vém do campo e n&o passam por
nenhum procedimento de higienizacdo. Entretanto, serve como
um indicador da presenca de possiveis patdgenos, incluindo
parasitas, além da possibilidade de caracterizar um perfil de
transmissao das parasitoses intestinais.

Ja para as amostras minimamente processadas, a presenca de
sujidades indica, além de falhas das boas praticas, risco poten-
cial a saude, pela possibilidade de conter também patdgenos e
por serem alimentos prontos para consumo.

Insetos, acaros e larvas de vida livre que sao apontados como
importantes transportadores de agentes patogénicos também
foram encontrados no trabalho desenvolvido por Silva et al.Z,
embora nao tenham sido divulgados os dados quantitativos,
o que reforca a necessidade de uma higienizacao adequada para
deixar as alfaces em condicoes de consumo?24,

As parasitoses intestinais ainda constituem um sério problema
de salde publica no Brasil. Apresentam maior prevaléncia em
populacdes de nivel socioeconémico mais baixo e condigbes
precarias de saneamento basico, que resultam em altos indices
de contaminacdo. Considerando a importancia do consumo de
verduras para a salde e que sdo alimentos ingeridos in natura,

A: larva de Strongyloides spp com detalhe para presenca de espiculo; B: gréo de pdlen; C: fragmento de inseto; D: larva de inseto; E: acaro; F:
microalga do género Closterium sp; G: inseto inteiro da ordem Thysanoptera; H: lagarta.

Figura 3. Exemplos de matérias estranhas encontradas nas amostras de alface analisadas, sob microscopio optico, aumentos 100x a 400x.

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/
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a ocorréncia de parasitas nesse tipo de produto expde grande
parte da populacdo as doencas parasitarias.

E perceptivel a importancia desta tematica pelo nimero de tra-
balhos publicados acerca da incidéncia e frequéncia de parasitas
em hortalicas.

Internacionalmente, trabalhos desenvolvidos em Gana, Egito e
Colémbia revelaram 61,0%, 45,5% e 100,0%, respectivamente,
de positividade para parasitas em amostras de alface, valores
bastante superiores aos do presente estudo'>2%,

No Brasil, pesquisas realizadas em todas as regides do pais apre-
sentaram resultados diversos para a presenca de parasitas em
amostras de alface.

Simdes et al.?, trabalhando com amostras de Campinas (Sao
Paulo), Takayanagui et al.?, analisando amostras de Ribeirao
Preto (Sao Paulo), e Aquino?, em pesquisa com alfaces comer-
cializadas no sertdo da Paraiba, encontraram porcentagens de
positividade para parasitas de 6,4%, 7,0% e 4,2%, respectiva-
mente, valores proximos aos encontrados para as amostras mini-
mamente processadas do presente estudo.

Por outro lado, alguns estudos revelaram 100,0% de amostras
de alfaces com presenca de parasitas, como a publicacao de
Cantos et al.*, que trabalharam com hortalicas comercializadas
na cidade de Florian6polis (Santa Catarina), Nakashima et al.?!,
que analisaram amostras de alfaces ap6s o tratamento com
diferentes fertilizantes e, ainda, Oliveira Filho et al.*?, que
fizeram uma avaliacao da prevaléncia parasitoldgica de alfaces
comercializadas em feiras livres de um municipio do interior de
Minas Gerais.

indices de contaminacéo com parasitas acima de 40,0% em amos-
tras de alfaces foram verificados, inclusive com a sua identifica-
cao, tais como Entamoeba spp, Isospora spp, Strongyloides ster-
coralis, Toxocara spp, Eimeria spp, Giardia spp, dentre outros,
em trabalhos desenvolvidos em diversas regides do Brasil 3334353,

Um fator que favorece esse alto indice de contaminagdo das
alfaces é a sua propria anatomia. As largas folhas flexiveis, jus-
tapostas e estrutura compacta apresentam maior possibilidade
de contaminacao, pois, durante o seu cultivo, ocorre um con-
tato maior com o solo poluido e a agua, consequentemente, uma
maior adesédo das formas evolutivas parasitarias, conferindo uma
maior resisténcia aos métodos de higienizacdo*.

Dados percentuais semelhantes aos encontrados em alfaces culti-
vadas nos modos tradicional, organico e hidropdnico deste traba-
lho para a presenca de parasitas também foram reportados. Em
trabalhos desenvolvidos na Regido Sudeste do Brasil, Colli et al.3®
revelaram 18,0% de amostras positivas para Giardia duodena-
lis. Lellis et al.* encontraram uma porcentagem que variou de
18,2% a 36,3% para unidades coletadas em supermercados e 8,3%
a 22,2% para aliquotas de feiras livres. Lopes e Santos* também
demonstraram que 20,0% das alfaces continham enteroparasitas.
Por fim, Pacifico et al.*' relataram que 12,0% dos produtos anali-
sados apresentaram parasitas.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Ja na Regido Nordeste, também ha relatos da ocorréncia de
parasitas em amostras de alfaces em valores aproximados aos
deste estudo. Esteves e Figueir6a* encontraram 23,8% de positi-
vidade, enquanto Mesquita et al.** obtiveram um indice percen-
tual de 34,1%.

0O mesmo ocorre na Regiao Centro-Oeste, onde Ferro et al.*
e Peres Junior et al."? demonstraram que 11,0% e 20,0%, res-
pectivamente, das amostras de alface analisadas apresentavam
parasitas. No Norte do Brasil, Medeiros et al.® observaram que
o nivel de contaminacdo da hortalica foi similar nos distintos
periodos sazonais, sendo de 36,7% durante o periodo de seca e
38,7% na estacao chuvosa. Finalmente, na Regiao Sul, em traba-
lho realizado por Montanher et al.* foi evidenciado que somente
10,0% das amostras continham parasitas.

Aponta-se para a positividade das amostras, a vulnerabilidade
pela contaminacao de origem fecal no solo da horta, contami-
nando as hortalicas. As praticas agricolas, as condi¢des ecoldgi-
cas, o transporte, o manuseio, as condicées de armazenamento
e de comercializagao s&o fatores que também contribuem para a
ocorréncia de agentes contaminantes para esta hortalica?.

Fatores como alta umidade, temperatura entre 20°C e 30°C e
boa oxigenacédo sao indispensaveis para o desenvolvimento de
ovos de helmintos e favorecem os processos de embriogénese,
formacao da larva e eclosao®. Talvez por questdes relacionadas
ao clima, os resultados dos diversos trabalhos, em diferentes
regides, sejam tao discrepantes: se tem desde auséncia até 100%
de amostras analisadas com presenca de parasitas.

De modo geral, o método utilizado para a pesquisa de sujidades
e de parasitas em grande parte dos trabalhos supracitados foi a
sedimentacdo espontanea com agua por 24 h'213,22,23,29,30,32,40,43,45
Ha algumas variacbes relacionadas ao liquido extrator, alguns
autores utilizam solucdo detergente®20:31,33.353639  gsylfato de
zinco a 33%%021.27.3142 - tween** ou salina®?%3>%  visando faci-
litar o desprendimento das sujidades e de formas parasitarias
das folhas.

No presente trabalho, foi utilizada a glicina a 1 M para a lava-
gem das folhas de alface e a recuperacao de matérias estranhas,
incluindo os parasitas, conforme recomendado na metodologia
proposta por Matosinhos et al.”. Cook et al.”® demonstraram
que a glicina 1 M apresentou um percentual maior que 100% na
recuperacao de oocistos de Cryptosporidium parvum de amos-
tras de alfaces e framboesas, sendo o melhor de todos os liqui-
dos extratores estudados.

0 fato é que todas as metodologias utilizadas supostamente se
mostraram eficientes para recuperar essas matérias estranhas,
incluindo os parasitas, € mensurar a sua ocorréncia.

Relevante mencionar a dificuldade em diagnosticar laboratorial-
mente género e espécie de diversas estruturas como ovos e lar-
vas dos variados parasitas, devido a semelhanca morfoldgica que
apresentam quando visualizados por microscopia optica. Nume-
rosas espécies de superfamilias sdo parasitas de outros animais
e seres de vida livre e ndo representam perigo a saide humana.
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Entretanto, deve ser considerado que alguns nematoides de vida
livre podem desempenhar papel importante na transmissao de
patdgenos como Cryptosporidium parvum®.

De forma geral, independente da origem da contaminacao das
hortalicas, a lavagem antes do consumo é a parte mais impor-
tante para eliminar os possiveis parasitas e sujidades que possam
estar presentes no alimento, conforme é preconizado pelo Minis-
tério da Saude*"°.

CONCLUSOES

A andlise laboratorial das hortalicas tem grande importancia
por fornecer dados sobre as condicdes higiénico-sanitarias rela-
cionadas com as diversas etapas da cadeia produtiva e como
controle de transmissao das enteroparasitoses, apontando para
os riscos de infeccdo que a populacdo esta exposta, além de
contribuir para a tomada de medidas profilaticas adequadas.
No caso dos vegetais minimamente processados, dados sobre
sua qualidade sao ainda mais relevantes ja que os produtos
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RESUMO

Introdugcdo: O papel regulador da vigildncia sanitaria implica, dentre outras, acdes
fiscalizatorias mediante lavratura de Autos de Infracdo nem sempre publicizados.
Objetivo: Identificar a publicidade das decisdes de Processos Administrativos Sanitarios
instaurados pela Vigilancia Sanitaria Municipal em Servicos de Alimentacdo de uma capital
do Nordeste brasileiro e avaliar as penalidades impostas. Método: Estudo transversal de
abordagem qualitativa, que utilizou a técnica de analise documental. Os dados foram
obtidos a partir de consulta on-line ao Diario Oficial do Municipio, no periodo de 2015
a 2018. Resultados: Foram encontrados 509 processos, sendo 16,7% em 2015, 35,9% em
2016, 34,6% em 2017 e 12,8% em 2018. “Adverténcia” foi a penalidade mais aplicada,
isoladamente, seguida por “multa”. Adverténcia e multa foram aplicadas cumulativamente
com “inutilizacao de produtos”, respectivamente em 11,0% e 4,9% dos casos. “Interdicao
total” foi aplicada sempre cumulada, 7,7% com adverténcia e 1,4% com multa. Foram
mais penalizados: “restaurantes e similares” (22,3%), “supermercados e hipermercados”
(10,3%), “lanchonetes, casas de cha, sucos e similares” e “minimercados, mercearias
e armazéns” (ambos com 6,9%). O maior percentual foi de estabelecimentos que nao
puderam ser classificados (36,7%). Conclusées: Ha publicidade das decises, mas nao das
infracoes. A sistematizacao e a avaliacao das decis6es de processos administrativos sao
mecanismos de prestacdo de contas a sociedade e podem ser importantes ferramentas de
gestdo em Vigilancia Sanitaria. Para uma avaliacdo dos fatores de risco minimizados ou
eliminados por essa ferramenta seria necessario conhecer o que motivou a lavratura dos
Autos de Infracao.

PALAVRAS-CHAVE: Boas Praticas de Manipulacdo; Vigilancia Sanitaria; Servicos de
alimentacao

ABSTRACT

Introduction: The regulatory role of health surveillance implies inspection actions by
drawing up infraction notices, which are not always publicized. Objective: To identify the
publicity of Administrative Proceedings decisions established from assessments in food
services by the Municipal Sanitary Surveillance of a Northeast capital of Brazil and to
evaluate the punishments imposed. Method: Qualitative cross-sectional study, which used
the technique of document analysis; the data were obtained from online consultation
with the Official Gazette of the Municipality, from 2014 to 2018. Results: Between 2015
and 2018, 509 cases were found: 16.7% in 2015, 35.9% in 2016, 34.6% in 2017 and 12.8% in
2018. “Warning” was the most applied penalty, in isolation, followed by “fine”. Warning
and fine were applied cumulatively with “product destruction”, in 11.0% e 4.9% of cases,
respectively. “Total interdiction” was applied cumulatively, 7.7% with a warning and
1.4% with a fine. The most penalized services were: “restaurants and similar” (22.3%),
“supermarkets and hypermarkets” (10.3%), “snack bars, tea houses, juices and similar”
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and “mini-markets, grocery stores and warehouses” (both with 6.9%). The highest percentage is of establishments that could not be
classified (36.7%). Conclusions: There is publicity for decisions, but not for infractions. Systematization and evaluation of decisions on
health administrative processes is an accountability mechanism and it can be an important health surveillance management tool. For
an assessment of the risk factors minimized or eliminated by this tool, it would be necessary to know what motivated the drafting of

the infraction notices.

KEYWORDS: Good Handling Practices; Health Surveillance; Food services

INTRODUCAO

O Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) foi definido
pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999', que também criou
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), vinculada ao
Ministério da Saude, sob regime juridico diferenciado das autar-
quias especiais e caracterizada pela independéncia administra-
tiva, estabilidade de seus dirigentes e autonomia financeira. Para
promover a protecéo e a saude da populacdo, compete a Anvisa
coordenar esse Sistema, exercendo atividades de regulacao, nor-
matizacao, controle e fiscalizagcdo na area de vigilancia sanitaria’.

A vigilancia sanitaria constitui importante campo de atuacdo do
Sistema Unico de SaGde (SUS), firmado a partir da Constituicao
Federal, na qual a salde esta consignada como direito de todos
e dever do Estado?. Assim sendo, cabe ao Estado implementar
politicas publicas capazes de garantir a populacdo brasileira
acesso universal a acdes e servicos publicos de saude, além de
se empenhar em reduzir riscos de doencas e agravos, de modo a
promover a seguranca sanitaria da populacao’.

Com a definicao de vigilancia sanitaria dada pela Lei n° 8.080, de
19 de setembro de 19904, que regulamenta as acoes e servicos
publicos destinados a promover, proteger e recuperar a salde,
o objeto de suas praticas voltou-se para os riscos decorrentes dos
modos de producao e consumo de produtos e servicos, em uma
clara afinidade com o conceito de salde estabelecido pela Cons-
tituicdo Federal e com as mudancgas nos processos tecnologicos
decorrentes do avanco da ciéncia. Neste sentido, para além de
uma acao de salde puUblica, com vistas a prevencao e controle
de riscos, protecao e promocdo da salde, a vigilancia sanitaria
é também um instrumento da organizacao econémica da socie-
dade, o que a torna um espaco de disputa de interesses e valores,
especialmente no contexto do avanco cientifico e tecnoldgico®*.

Destaca-se, atualmente, o nimero crescente de pessoas que rea-
lizam refeicdes fora do lar, favorecendo o aumento do nimero
de estabelecimentos voltados a alimentacao coletiva’. Dados da
Associacao Brasileira de Empresas de Refeicoes Coletivas (Aberc)
do ano de 2019 demonstraram um mercado que fornece cerca
de 15 milhdes de refeicbes coletivas por dia e que gerou um
faturamento de mais de 21 bilhes de reais, além de empregar
cerca de 250 mil trabalhadores®. No caso dos Servicos de Alimen-
tacao, o papel da vigilancia sanitaria é essencial, para fiscalizar
e orientar, dentre outras, medidas de prevencao e controle das
Doencas Transmitidas por Alimentos (DTA), uma vez que, nos
anos de 2009 a 2018, restaurantes, padarias e similares constitu-
iram o segundo local de ocorréncia de surtos, segundo dados do
Ministério da Saude®.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

As acdes da Vigilancia Sanitaria (Visa) na area de alimentos
visando proteger a salde sdo necessarias, e a fiscalizacao é
uma forma de intervir nos fatores de risco encontrados numa
inspecao. Para tanto, ela deve se basear em normas e regu-
lamentos técnicos, tais como a Resolucdo da Diretoria Cole-
giada (RDC) n° 216, de 15 de setembro de 2004 da Anvisa,
que dispde sobre o Regulamento Técnico de Boas Praticas para
Servicos de Alimentac&o, entre outras. O exercicio do poder
de policia é inerente ao escopo da Visa e deve ser utilizado
de modo equilibrado, sem jamais esquecer a sua finalidade,
qual seja, a supremacia do interesse puUblico. E importante
considerar que o poder de policia administrativa permite que
a autoridade sanitaria lance mao de medidas preventivas,
materializadas nas autorizacées, notificacoes, licencas, atos
fiscalizatorios e medidas repressivas, tais como interdicao de
atividade, apreensao de mercadorias, inutilizacao de produ-
tos e aplicacao de multas?.

No tocante a area de alimentos, diversos estudos apontam o
descumprimento da RDC n° 216/2004, revelando falhas na segu-
ranca de alimentos, seja em escolas publicas', restaurantes
comerciais' ou restaurantes populares'.

Sao raros, porém, estudos que demonstrem quais instrumentos
legais a Visa utilizou no exercicio do poder de policia na area de
alimentos, quando constatado o descumprimento da norma'.
Especificamente na area mais afim a este estudo, um mapea-
mento da producao cientifica em gestdao da vigilancia sanita-
ria no Brasil, mostrou um crescimento significativo, mas inci-
piente, de publicagcdes de artigos na area, além de um aumento
da quantidade de dissertacoes e teses e quantidade limitada de
revistas cientificas que privilegiam o tema, com predominio de
publicacoes na regidao Sudeste.

A realizacado de estudos e pesquisas que busquem responder as
necessidades da sociedade é um dos instrumentos de que dis-
poe a vigilancia sanitaria para garantir sua acao regulatoria®.
E inerente a sua pratica o exercicio do poder de policia, sendo
talvez esta a sua face mais visivel perante a sociedade'. Deste
modo, o estudo das decisdes de Processos Administrativos Sani-
tarios (PAS), gerados pelo Auto de Infracdo, e o conhecimento
das penalidades aplicadas face as infracdes cometidas podem ser
uma importante ferramenta de gestao para a tomada de deci-
soes, especialmente no ambito das estratégias de capacitacao
e treinamento da forca de trabalho em Visa, com impactos na
eficacia do controle sanitario™.
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Além disso, a Lei n® 12.527, de 18 de novembro de 2011'°, conhe-
cida como Lei de Acesso a Informacao (LAl), que regulamenta
o principio da publicidade, reconhece o direito fundamental
do cidadao de conhecer os atos da Administracao, obrigando
a ampla divulgacdo dos atos administrativos, dentre os quais,
a imposicao de penalidade ap6s a decisao final do PAS.

Assim, o objetivo do estudo foi identificar, a partir de pesquisa
documental em Diario Oficial do Municipio (DOM), a publicacao
das decisoes de PAS instaurados em Servicos de Alimentacao pela
Visa Municipal de uma capital do Nordeste brasileiro e avaliar
as penalidades impostas. Pretende-se com isso, preencher parte
da grande lacuna existente na comunidade cientifica a respeito
deste tema, além de estimular o desenvolvimento de futuros
projetos de pesquisa nessa area. Entende-se que os resultados
do estudo poderdo ser Uteis ao servico, ndo apenas para ava-
liar suas praticas, mas também para auxiliar na construcao de
indicadores de avaliagcdo em vigilancia sanitaria e contribuir no
processo de planejamento nesse campo de atuacao.

METODO

A pesquisa caracterizou-se como um estudo transversal, de abor-
dagem quantitativa, que utilizou a técnica de analise documental.
A coleta de dados sobre as decisdes de processos administrativos
da Visa foi realizada em dois momentos, no més de setembro de
2018 e janeiro de 2019. Mediante consulta on-line ao portal de
acesso as informacdes da prefeitura, direcionou-se a busca pelas
publicacées do DOM, utilizando os seguintes critérios (Figura 1):

o Data da decisdo publicada em DOM no periodo de 1° de
janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2018;

o Descritores de conteudo utilizados: “decisdes de processo”;
“decisao de processo”; “decisoes dos processos”.

Decisdes dos processos

2015 24/08
2016 24/03
2017
2018

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
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Para incluir na pesquisa as decisoes de Autos de Infracao, publi-
cadas no periodo do estudo, foram considerados os seguintes
critérios de inclusao:

« Nome fantasia;

« Cadastro Nacional da Pessoa Juridica (CNPJ) do servico/esta-
belecimento de alimentacao, categorizado de acordo com a
Instrucao Normativa (IN) da Anvisa n° 16, de 26 de abril de
2017% (anexa a RDC n° 153, de 26 de abril de 2017%'), a qual
discorre quanto a “Lista de Classificacao Nacional de Ativida-
des Economicas (CNAE) de atividades economicas sujeitas a
Vigilancia Sanitaria por grau de risco e dependente de infor-
macao para fins de licenciamento sanitario”;

« Numero e ano do processo administrativo;
« Numero do Auto de Infracao;
» Decisao e penalidade aplicada na decisao.

Como critérios de exclusdo foram considerados os seguintes
elementos:

» Estabelecimentos de servico de alimentacao com Cadastro
de Pessoa Fisica (CPF);

» Hotéis, motéis, pousadas, escolas, hospitais e instituicoes
para idosos, comércio atacadista de alimentos e outros esta-
belecimentos que nao puderam ser identificados como ser-
vico de alimentacao;

« Estabelecimentos com CNPJ invalido;

« Dados omissos ou incorretos quanto ao nimero do Auto de
Infracdo, nimero e ano do processo administrativo e pena-
lidade aplicada.

Decisao de processo Decisoes de processo

06/07-07/07
29/09-07/11

06/02-13/10 30/05-07/07

28/02 06/08

Figura 1. Datas das publicacdes das decisdes de processos administrativos em Diario Oficial do Municipio, por ano, segundo os descritores, no periodo

2015-2018.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Vigil. sanit. debate 2021;9(3):159-168 | 161



PR

Todos os diarios oficiais com os dados de interesse da pesquisa
foram salvos e impressos. Em seguida, os documentos foram
organizados cronologicamente para a leitura inicial que permitiu
selecionar o corpus da pesquisa, usando os critérios de inclusdo
e exclusdo. Para construcao do banco de dados, foi feita a digi-
tacao e tabulacao utilizando o software Microsoft Excel®, versao
2016, a partir de planilha elaborada pelos autores, contendo os
seguintes campos: nome do estabelecimento, categoria, ano da
lavratura do auto, penalidade aplicada e ano da publicacao da
penalidade no DOM. Para validar os dados quanto a categoria,
foi utilizada a lista de estabelecimentos de baixo risco constante
na IN n° 16/2017%. Para elaboracdo dos graficos e tabelas de
distribuicdo de frequéncias simples e relativas, os dados foram
submetidos a analise de estatistica descritiva.

RESULTADOS

Os resultados aqui apresentados correspondem ao periodo 2015-
2018, destacando-se que somente em 2015 teve inicio a publica-
cao no DOM das decisoes de processos administrativos instaurados
pela Visa Municipal. De acordo com a Figura 2, dos 509 processos
do periodo estudado, destacam-se os anos 2016 e 2017, sendo que
em 2016 o numero de processos corresponde a 35,9% do total do
periodo. O ano que apresentou o menor indice de autuagdes foi o
de 2018, com 65 casos que representa 12,8% do total.

No Quadro apresenta-se o numero total de penalidades aplicadas,
por tipo, em que ja se destacam a adverténcia e a multa, sendo a
adverténcia uma penalidade mais leve, e ambas aparecem tanto
isoladamente, como cumulativamente com outras penalidades.
Chama a atencao, contudo, o nimero de decisdes por arquivamento.

200 —
183
180 -
160 -
140 -

120 —

100 —

Total de processos

20 16,7

: [ ]
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Na Figura 3 verifica-se que, isoladamente, “adverténcia” ocorre em
31,4% das decisGes proferidas, seguida por “multa” (20,2%), € o
“arquivamento” com 18,3%. As penalidades de adverténcia e multa
também aparecem cumuladas com outras penalidades, especial-
mente, com “inutilizacao de produtos”, destacando-se a combina-
cao desta com adverténcia, que teve 56 ocorréncias (11,0%), ja a
combinacao de multa com inutilizacao de produto ocorreu 25 vezes
(4,9%). A ocorréncia da “interdicao total” do estabelecimento foi
verificada em 10,0% dos casos, sempre cumulada com a inutilizacao
de produtos, sendo que das 51 ocorréncias, 43 (8,4%) foram combi-
nadas também com adverténcia e oito (1,6%) com multa.

Quanto aos estabelecimentos autuados, a Tabela elenca o total
por ramo de atividade, destacando-se “restaurantes e similares”
(22,3%), “supermercados e hipermercados” (10,3%), seguidos de
“lanchonetes, casas de cha, sucos e similares”, “minimercados,
mercearias e armazéns” (ambos com 6,9%) e “padarias e confei-
tarias” (6,0%). O maior percentual (36,7%) é de estabelecimen-
tos sem CNAE registrado no CNPJ, os quais foram incluidos no
estudo porque, pelo nome fantasia, puderam ser reconhecidos
como Servicos de Alimentacdo, conforme a RDC n°® 216/2004'°,
e de baixo risco (conforme IN n° 16/2017%°), exceto no caso de
padarias, pois somente pelo CNAE é possivel distinguir a catego-
ria de alto risco (CNAE 1091-1/01), excluida do estudo.

DISCUSSAO

Neste estudo, é importante observar que a informacéao publicada
no DOM, objeto da pesquisa, diz respeito as decisdes de pro-
cessos administrativos e ndo as infracées motivadoras do Auto
de Infracdo, a partir do qual tem inicio o PAS. Como parte da

176

65

34,5

12,8

=

2015 2016

BN

Fonte: Diario Oficial do Municipio, 2015 a 2018.

N: nimero de processos por ano; %: percentual em relacao ao total do periodo.

2017 2018

Ano

0%

Figura 2. Distribuicdo dos processos administrativos abertos pela Vigilancia Sanitaria em servicos de alimentacao com decisdes publicadas no periodo

2015-2018.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Vigil. sanit. debate 2021;9(3):159-168 | 162



PR

Administracdo Publica e por sua funcao regulatoria, a vigilan-
cia sanitaria tem forte intersecdo com o direito administrativo e
esta submetida aos principios da Administracao Publica, grafados

Quadro. Distribuicao das decisdes dos processos administrativos abertos
pela Vigilancia Sanitaria em servicos de alimentacao publicadas no
periodo 2015-2018.

Decisdes N
Adverténcia 160
Adverténcia + interdicdo de equipamento 5
Advgr_tén(zia + interdicao de equipamento + 4
inutilizacao de produto

Adverténcia + interdicao parcial 4
Adverténcia + interdicdo parcial + inutilizagao de 1
produto

Adverténcia + interdicao total 39
Adverténcia + interdigdo total + inutilizacao de 4
produto

Adverténcia + inutilizacéo de produto 56
Multa 103
Multa + interdicao de equipamento 1
Multa + interdicao parcial 4
Multa + interdicao total 7
Multa + inutilizacao de produto 25
Multa+ interdicao de produto 2
Multa+ inutilizacao de produto + interdicao total 1
Arquivamento 93

Fonte: Diario Oficial do Municipio, 2015 a 2018.

multa + outras

multa + inutilizacao de produto

multa + interdicao total

multa

arquivamento

adverténcia + outras

Tipos de decisao

adverténcia + inutilizacao de produto

adverténcia + interdicao total

adverténcia

W %

Fonte: Diario Oficial do Municipio, 2015 a 2018.

N: nimero de decisao aplicada; %: percentual da decisédo em relacao ao total.
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no Art. 37 da Carta Magna vigente?. Deste modo, ressalta-se
que a publicidade, um destes principios, € fundamental para o
controle da lisura dos atos da Visa e lhe garante legitimidade
perante a populacao. Mesmo antes, o Art. 37 da Lei Federal
n° 6.437, de 20 de agosto de 19772, ja estabelecia a obrigacao
de publicar nos meios oficiais a decisao final do PAS.

0 direito a informacao, assegurado pela Constituicao Federal?,
foi regulamentado pela LAI"®, que prevé duas formas de a Admi-
nistracdo garantir acesso aos dados publicos: a forma passiva
- quando atende demanda do cidadao que solicita os dados - e a
forma ativa, quando a Administracao divulga os dados de forma
espontanea em canais de acesso publico, independentemente
de solicitacao do cidadao. Neste caso, pode-se dizer que temos
parcialmente a transparéncia ativa, uma vez que o cidadao tem
a informacao sobre decisoes de processos administrativos ins-
taurados pela Visa, mas nao tem conhecimento das infracoes
cometidas. Alguns paises como a Dinamarca?® e a Finlandia®,
a partir de sistemas de informacdo especificos, tém adotado,
como forma de aumentar a transparéncia pUblica e aprimorar
o comprometimento dos estabelecimentos, a publicizacao na
internet de seus relatorios de inspecdo, o que tem contribuido
para aumentar a percepcao de risco do consumidor e influenciar
suas escolhas de locais de consumo de alimentos?.

De todo modo, decisdes publicadas significam processos conclui-
dos, o que é um dado positivo importante, pois é fundamental a
finalizacao do PAS com a devida publicidade da decisao, uma vez
que a meta do Auto de Infracao é o prosseguimento e finalizacao
do processo'’. Além disso, € mediante a publicidade da decisao

160

60 80 100 120 140 160 180

ON

Figura 3. Distribuicdo das decisoes dos processos administrativos abertos pela Vigilancia Sanitaria em servicos de alimentacao publicadas no periodo

2015-2018.
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Tabela. Caracterizacao dos servicos de alimentacdo por ramo de atividade econémica com decisdes de processos administrativos abertos pela Vigilancia

Sanitaria publicadas no periodo de 2015 a 2018.

Ramo de atividade N Fr (totEst) Fr (com CNAE)
Sem CNAE 117 36,7% -
Restaurantes e similares 71 22,3% 35,1%
Hipermercados e supermercados 33 10,3% 16,3%
Lanchonetes, casas de chas, de sucos e similares 22 6,9% 10,9%
Minimercados, mercearias e armazéns 22 6,9% 10,9%
Padarias e confeitarias 19 6,0% 9,4%
Bares e similares 9 2,8% 4,5%
Servicos de alimentacao para eventos e recepgoes, bufé 7 2,2% 3,5%
Comeércio varejista de carnes 6 1,9% 2,9%
Comércio varejista de produtos alimenticios em geral 7 2,2% 3,5%
Comeércio varejista de doces, balas, bombons, similares 3 0,9% 1,5%
Comeércio varejista de mercadorias em lojas de conveniéncia 3 0,9% 1,5%
Total 319 100,0%

Total com CNAE 202 - 100,0%

Fonte: Diario Oficial do Municipio, 2015 a 2018.

Fr(totEst): percentual em relacao ao total de estabelecimentos; Fr(comCNAE): percentual em relacao aos estabelecimentos com CNAE.

que se podera caracterizar a reincidéncia, tanto especifica como
inespecifica, pois, havendo decisao anterior, devidamente publi-
cada, a reincidéncia podera ser considerada uma circunstancia
agravante na proxima decisao?.

No periodo do estudo, conforme Figura 2, verifica-se uma
concentracao na publicacao das decisées nos anos de 2016 e
2017. E importante ponderar que maior nimero de autuacéo
nao se traduz, necessariamente, em mudanca de praticas no
sentido de maior atengao aos aspectos higiénico-sanitarios
por parte dos estabelecimentos, embora isso possa ser espe-
rado, em geral, pela populacdo que acredita na forca trans-
formadora do poder de policia. Se, por um lado, a presenca de
nao conformidades detectadas no ato da inspecdo, levando a
autuacao, pode ser considerada um indicador de baixa efetivi-
dade do controle sanitario, como propée um estudo realizado
na Suécia que analisou a frequéncia de nao conformidades,
os resultados mostraram, no caso de recorrentes autuacoes,
ser mais comum nas inspecdes subsequentes nao perceber as
nao conformidades, ou seja, o risco de nao conformidades nao
serem detectadas é maior onde muitas nao conformidades
ja foram detectadas?®. Deste modo, pode-se ter um circulo
vicioso, em que mais autuacdes, ao longo do tempo, levariam
a uma menor deteccao de irregularidades, produzindo menor
numero de autuagbes, sem que isso decorresse de controle
sanitario mais efetivo. Isso mostra a importancia de a Visa uti-
lizar outros instrumentos, como a educacao e a comunicacao
do risco, junto a sociedade, e o treinamento e a supervisao
dos agentes, como forma de promover um circulo virtuoso, do
tipo mais educacao, menos autuacgao, dito de outra maneira,
mais prevencao, menos correcao.

Ademais, considera-se curta a série histdrica aqui obtida para
se considerar alguma tendéncia, especialmente, porque nao se
contemplou 0 ano em que ocorreu a autuacdo, mas o ano no
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qual as decisdes foram publicadas. Assim sendo, a partir dos
dados obtidos neste estudo, em relacao ao quantitativo de PAS,
nado é possivel avaliar se ha ou ndo excessos de autuacao, seja
pela falta de parametros, seja porque também néo foi objeto
do estudo o cadastro de estabelecimentos registrados no ser-
vico de Visa, e so foram considerados Servicos de Alimentacdo
de baixo risco. E certo que a auséncia de um sistema municipal
de informacgdes em Visa é um fator que dificulta a construcao
de indicadores a partir dos dados obtidos?. No municipio estu-
dado, a Visa nao dispde de um sistema de informacao proprio, e
os relatorios de inspecao ainda podem ser escritos a mao e sem
a utilizacao de checklists, o que dificulta a sistematizacao dos
dados coletados durante as visitas aos estabelecimentos. Por
conseguinte, considera-se como limitacao do estudo o fato da
publicacao oficial nao citar o motivo da infracao, prejudicando
uma avaliacao mais apurada dos fatores de risco e sua relacao
com a decisao.

Essa avaliacdo mostra a importancia de a gestdo desenvolver
sistemas de informacdo e programas de capacitacao de pessoal
para utilizacdo de critérios de risco no exercicio do poder de
policia, apesar de se reconhecer que sao inimeras as dificulda-
des para cumprimento das normas, mesmo quando os servicos
realizam inspecoes e fazem trabalho de orientacao®.

Em analise realizada na cidade de Cincinnati (Ohio, EUA), a par-
tir de dados dos servicos de inspecao em alimentos, buscou-se
relacionar infragdes a norma sanitaria com a classificacdo de
risco, verificando-se que estabelecimentos de maior risco tinham
mais chances de serem autuados?’, embora essa classificacao nao
seja a mesma utilizada no Brasil™.

Sabe-se que toda autuacado decorre de uma infracdo a norma
sanitaria, e que o tipo de penalidade aplicada deve traduzir a
gravidade da falta cometida, cabendo a autoridade sanitaria,
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ao aplicar a penalidade, observar tanto a natureza e gravidade
da infracdo e os prejuizos causados a Saude Publica, como
as circunstancias atenuantes e agravantes e antecedentes
do infrator?.

Na analise do perfil das penalidades aplicadas nos PAS instaura-
dos pela Visa no periodo estudado (Figura 3), duas se destacam:
adverténcias e multas, que respondem por mais de 80,00% do
total, quando se considera sua aplicacao isolada ou cumulativa-
mente, sendo que a pena de “multa” e a pena de “adverténcia”,
aplicadas isoladamente constituem mais da metade (51,70%) do
total de penalidades.

A pena de adverténcia, em geral, é aplicada ao infrator prima-
rio (sem reincidéncia) e a infracdo de menor gravidade, sendo
a multa um tipo de penalidade de maior grau?2. A penalidade
aplicada pela autoridade sanitaria deve ser proporcional a gra-
vidade do fato, em respeito ao principio da proporcionalidade'’,
portanto, os resultados revelam que a Visa, no periodo estudado,
optou pela pena de menor gravidade, que tem finalidade menos
punitiva e mais educativa. Resultados semelhantes foram obti-
dos no sul do pais, em que as medidas administrativas adotadas
pela Visa, apos a realizacdo das inspecoes, indicaram predomi-
nio de medidas educativas (65,64%) sobre as medidas punitivas
(9,99%), mesmo quando 70,00% dos estabelecimentos inspecio-
nados apresentaram condicdes higiénico-sanitarias inadequa-
das®®. Por outro lado, o mesmo estudo reconhece a limitacao
das acoes educativas como principal medida a ser adotada pelos
agentes de inspecao, dada a complexidade do processo de traba-
lho em Visa, que envolve multiplos atores, como o setor regulado
e outros orgaos legisladores®.

Quanto a inutilizacdo de produtos, trata-se de medida que tem a
finalidade de proteger a populacdo de um fator de risco a saude,
resultado de verificacéo in loco de produtos improprios para o con-
sumo, como também resultado de laudo condenatorio emitido por
laboratorio oficial. Com essa medida repressiva®, que evita a expo-
sicao do consumidor a produtos que oferecem riscos a salde, a Visa
cumpre o seu papel de protecdo da saide. No caso dos alimen-
tos contaminados, seu consumo poderia causar danos a saude da
populacéo, caracterizando um grave problema de Salde Publica?.
A penalidade de “inutilizacdo de produto” foi aplicada 91 vezes,
sendo 65 cumulada com adverténcia e 26 com multa. A pena de
“interdicao total de estabelecimento” ocorreu em 51 casos, sendo
43 cumulados com “adverténcia” e oito com “multa”.

Pode-se supor que, tanto a aplicacao da interdicao total de esta-
belecimento, como da inutilizacdao de produtos foram resultados
de situacdes de risco iminente a Saude PUblica' detectadas pelo
agente publico no ato da inspecdo, que expressam a autoexe-
cutoriedade, caracteristica do exercicio do poder de policia?,
e sendo o administrado réu primario, optou-se pela adverténcia,
ao invés da multa. Houve apenas dois registros de aplicacdo da
pena de interdicao de produto, ambos cumulados com multa.
Cumpre esclarecer a diferenca entre a interdicao-pena e a inter-
dicdo cautelar. A primeira é fruto de decisao final condenatodria
do processo; a segunda € objeto de ato processual preparatorio,
que exige laudo laboratorial definitivo®. Uma vez interditado,
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o estabelecimento pode voltar a funcionar tao logo apresente as
condi¢des necessarias indicadas pelo agente publico, conforme a
legislacao vigente. No caso da interdicao cautelar, porém, findo
o prazo de 90 dias, caso o processo nao seja concluido, o produto
ou estabelecimento sera automaticamente liberado.

Essa condicdo mostra o quao importante é o cumprimento dos
prazos por parte da Administracao®, que dispoée de cinco anos,
contados da ocorréncia da infracdo, para instaurar o PAS",
ou seja, ha prazos prescricionais para o exercicio punitivo e
sancionatério do poder de policia, de modo que se deve evitar
infringir o principio da oficialidade'”?. Arquivamentos podem ser
indicativos da lentidao, inércia e/ou falha no tramite proces-
sual. Como observa Ferreira®, em estudo que evidenciou fragili-
dades na instauracao de PAS arquivados na Visa da Bahia, a falta
de conclusdo pode repercutir na permanéncia do risco para a
Saude Coletiva. Por isso, é preocupante a quantidade observada
de decisdes de arquivamento de processos (18,30%), mas uma
analise mais aprofundada acerca deste resultado esta além dos
propositos deste estudo, ja que nao se teve acesso ao processo,
apenas as decisoes.

Por fim, a Tabela 1 mostra as categorias de Servicos de Alimen-
tacdo que foram autuadas pela Visa, no periodo de quatro anos.
As 509 decisoes de processos foram aplicadas a 202 estabeleci-
mentos que puderam ser categorizados em 11 ramos de ativi-
dade econémica, considerados de baixo risco de acordo com a IN
n° 16/2017%. Nota-se, porém, que 36,7% das autuacoes corres-
pondam a estabelecimentos que nao puderam ser categorizados,
por auséncia de CNAE no registro no CNPJ, embora no nome fan-
tasia indicasse ser um servico de alimentacao. Dentre as cate-
gorias encontradas, os estabelecimentos mais autuados foram
“restaurantes e similares” (CNAE 5611-2/01) e “hipermercados
e supermercados” (CNAE 4711-3/01), seguidos de “Lanchonetes,
casas de cha, de sucos e similares” (CNAE 5611-2/03), “Minimer-
cados, mercearias e armazéns” (CNAE 4712-1/00) e “Padaria e
confeitaria”, estes Ultimos incluem tanto “Fabricacdo de produ-
tos de padaria e confeitaria com predominancia de producéo proé-
pria” (CNAE 1091-1/02), como “Padaria e confeitaria com predo-
minancia de revenda” (CNAE 4721-1/02), que sao de baixo risco.

Tais resultados sdao compativeis com estudo realizado a partir
dos dados de inspecao sanitaria realizada entre janeiro de 2005
e julho de 2015, em capital no sul do pais, que revelou ser “mini-
mercados, supermercados e hipermercados” o segmento que
mais recebeu Autos de Infracao e “restaurantes e similares”,
0 que mais sofreu interdicao’. Restaurantes e lanchonetes sao
também os locais com maior frequéncia de consumo de alimen-
tos fora do lar, segundo estudo feito utilizando dados da Pesquisa
de Orcamento Familiar (POF) 2008-2009 em uma amostra repre-
sentativa da populacao brasileira’.

Estes dados merecem ser considerados na programacao das
acoes da Visa, uma vez que tais categorias estao recebendo o
alvara sanitario, sem inspecao prévia, desde 2017. A respeito
disso, resultados de estudo realizado na Finlandia sugerem que a
reintroducdo da inspecao prévia a abertura dos estabelecimen-
tos fortaleceria a adocdo de boas praticas de manipulacao de
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alimentos, pois os restaurantes nao inspecionados previamente
apresentaram significativamente mais nao conformidades do que
aqueles alvo de inspegdes prévias ao inicio das atividades®'.

E sabido que a producdo e o consumo de alimentos em condi-
coes inadequadas estao entre os fatores que contribuem para a
ocorréncia de surtos de DTA, problema crescente no mundo, que
tornou prioridade a inocuidade de alimentos e levou a criacdo de
uma data mundial®**. Além disso, considera-se imprescindivel a
implementacao das boas praticas de manipulacao de alimentos de
forma mais intensificada, especialmente em um cenario de pande-
mia, como no caso do novo coronavirus (SARS-CoV-2), de forma a
assegurar o fornecimento de alimento seguro, e proteger a salde
dos trabalhadores. Diante do exposto, fica evidente a relevancia
do cumprimento dos padrdes higiénico-sanitarios estabelecidos
para a garantia da inocuidade do alimento, como componente da
Politica Nacional de Alimentacdo e Nutricao® - que tem a regu-
lacdo e o controle sanitario como uma de suas diretrizes - e da
Seguranca Alimentar e Nutricional, conforme estabelece o Art.
4°, IV da Lei 11.346, de 15 de setembro de 2006%, na realizacao
do direito humano a alimentacao. Neste contexto, é fundamental
consolidar a atuacao regulatoria da Visa baseada na gestao trans-
parente da informacao, de modo a garantir maior efetividade e
legitimidade de suas intervencoes perante a sociedade.

CONCLUSOES

O estudo mostrou a importancia da divulgacao pelo servico de
Visa das decisdes de seus processos administrativos sanitarios e
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RESUMO

Introducdo: Devido aos altos indices de sobrepeso e obesidade entre criancas e
adolescentes e a baixa qualidade nutricional de alimentos comercializados em escolas,
uma das estratégias utilizadas para promocéo da alimentacao saudavel é a implementacao
da cantina escolar saudavel. Objetivo: Relatar a experiéncia da implementacdo de
cantinas escolares saudaveis. Método: Sao apresentadas nove etapas para o processo
de implementacdo em escolas. Além das etapas, sdo descritos instrumentos utilizados.
Resultados: Participaram duas escolas. Foram realizadas reunides com o grupo de
integrantes do projeto, diretores e proprietarios das cantinas, realizacdo de pesquisa de
satisfacdo com os alunos, entrevista com o proprietario da cantina, analise dos alimentos
comercializados, aplicacdo de lista de verificacdo das condicdes higiénico-sanitarias
dos estabelecimentos e realizacao de educacao alimentar e nutricional com os alunos e
proprietario da cantina. Conclusées: As atividades propostas podem auxiliar na realizacao
de diagnésticos e estratégias de mudancas do comércio de alimentos nas cantinas, o que
leva a conclusédo de que elas foram importantes. Além disso, esse estudo servira de apoio
para profissionais de salde e educacdo, bem como para a comunidade escolar, que visem
regulamentar as cantinas escolares de seus municipios em ambientes mais saudaveis.

PALAVRAS-CHAVE: Alimentacdo Saudavel; Alimentacdo Escolar; Leis sobre Alimentos;
Consumo Alimentar

ABSTRACT

Introduction: Due to the high rates of overweight and obesity among children
and adolescents and the low nutritional quality of food sold in schools, one of the
strategies used to promote healthy eating is the implementation of the Healthy
School Canteen. Objective: To report the experience of implementing Healthy School
Canteens. Method: Nine steps are presented for the implementation process in schools.
Results: 2 schools participated. Meetings were held with the group of members of the
project, directors and owners of the canteens, conducting a satisfaction survey with
students, interviewing the owner of the canteen, analyzing the food sold, applying a
checklist of the hygienic conditions of the establishments and carrying out food and
nutrition education with the students and the owner of the canteen. In addition to
the steps, instruments used are described. Conclusions: The proposed activities can
assist in carrying out diagnoses and strategies for changing the food trade in canteens,
concluding that these were important. In addition, this study will provide support for
health and education professionals, as well as for the school community, which aim to
regulate school canteens in their municipalities as healthier environments.

KEYWORDS: Healthy Eating; School Feeding; Food Laws; Food Consumption
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INTRODUCAO

Globalmente os indices de sobrepeso e obesidade aumentaram
cerca de 27,5% para adultos e 47,1% para criancas entre 1980 e
2013. Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia de sobrepeso e
obesidade entre criancas e adolescentes de 2 a 19 anos aumen-
tou de 16,9% para 23,8% nos meninos e de 16,2% para 22,6% nas
meninas entre os anos de 1980 e 2013. Nos paises em desenvol-
vimento, os indices aumentaram de 8,1% para 12,9% em meninos
e de 8,4% para 13,4% em meninas entre 1980 e 2013". Dados
da Pesquisa Nacional de Saide do Escolar (PeNSE) demonstram
que o estado nutricional dos adolescentes escolares do Brasil se
caracteriza pela baixa prevaléncia de déficit de peso e pela pre-
valéncia elevada do excesso de peso. E em relacdo ao espaco
social escolar, as unidades particulares apresentam risco de
excesso de peso mais elevado?.

Assim, politicas puUblicas, programas e conjuntos estratégi-
cos tém sido lancados com intuito de prevencao e controle do
excesso de peso e obesidade, ndo s6 de criancas e adolescen-
tes, mas da populacao em geral. Dentre as quais se destacam: a
Politica Nacional de Alimentacéo e Nutricdo (PNAN)3, que baseia
suas acoes em sete diretrizes, com destaque para a 22 diretriz
- Promocao da Alimentacdo Adequada e Saudavel; o Programa
Nacional de Alimentacao Escolar (PNAE)* o Programa Saude na
Escola (PSE)*, que tem por finalidade ampliar as questoes relati-
vas as acoes de salde aos alunos da rede pUblica de ensino; Dez
Passos para a Promocao da Alimentac&o Saudavel nas Escolas®,
que tém por objetivo promover a saude e favorecer a adesao
dos escolares a habitos alimentares saudaveis e adequados; a
Resolucao n° 24, de 29 de junho de 2010, da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que trata da publicidade dos ali-
mentos com intuito de impedir o aumento das doencas crénicas
nao transmissiveis’; a Portaria Interministerial n°® 1.010, de 8 de
maio de 2006, que especifica diretrizes para a Promocao da Ali-
mentacao Saudavel nas Escolas?, dentre outras.

Uma das estratégias utilizadas que visam a promocao da alimen-
tacao saudavel para a comunidade escolar é a implementacdo
da Cantina Saudavel®. As cantinas sao uma das fontes de acesso
a alimentos nas escolas e esta inserida com intuito de comercia-
lizar géneros alimenticios na comunidade escolar'. Entende-se
por cantina escolar saudavel aquela que oferta alimentos de boa
qualidade nutricional, em condigdes higiénico-sanitarias ade-
quadas, para garantia da seguranca alimentar e nutricional da
comunidade escolar, bem como do respeito pela cultura e pelos
habitos alimentares de cada um®.

No entanto, alguns estudos tém demonstrado que nas cantinas
escolares avaliadas sao oferecidos alimentos com alto teor de
gordura, acucar e sddio''23, Considerando que a formacao dos
habitos alimentares e estilos de vida comeca na infancia e que
a escola é um ambiente promotor de saude, verifica-se a impor-
tancia da implementacao de cantinas escolares saudaveis. Esta
acao auxilia na conscientizacdo nao s6 dos alunos, mas também
dos professores e dos demais integrantes da formacao escolar
na busca por uma alimentacdo mais saudavel e adequada e da
promocao da satde™.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

No Brasil, em 2010 foi publicado pelo Ministério da Saide um
Manual de Cantinas Saudaveis' direcionado as cantinas de esco-
las particulares. Além disso, existem poucos estudos que abor-
dem metodologias de implementacdo da Cantina Saudavel no
pais'®'® por isso a necessidade de que se desenvolvam alter-
nativas ampliadas, visto a imensa diferenca existente entre as
escolas brasileiras, que auxiliem tanto as instituicdes publicas
quanto as privadas no processo de implementacao de ambientes
escolares promotores de alimentacao saudavel.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi relatar a experiéncia
da implementac&o de cantinas escolares saudaveis.

METODO

Trata-se de um relato de uma experiéncia sobre a implemen-
tacao de propostas educativas para a promocao de cantinas
escolares saudaveis realizada de maio a dezembro de 2017 em
duas escolas de um municipio do interior do Rio Grande do Sul,
participantes de um projeto de extensao vinculado ao Curso de
Nutricao da Universidade Federal de Santa Maria, com duracao
de 2 meses.

Participaram dessa experiéncia as escolas que possuiam cantina
escolar e que aceitaram participar da implementacao. As partes
envolvidas foram: os proprietarios das cantinas escolares, os(as)
diretores(as) das escolas, os alunos de ensino médio, os profes-
sores e os integrantes do projeto. As escolas foram convidadas a
participarem da atividade por meio de reunioes realizadas com a
direcao e o proprietario da cantina.

Para dar inicio as atividades de implementacdo da Cantina Sau-
davel nas escolas, foi realizada uma reunido com os(as) direto-
res(as) e proprietarios(as) do estabelecimento para apresentacao
do projeto, dos seus objetivos e das etapas previstas. A reuniao
foi realizada nas respectivas escolas e nao foram muito longas
para garantir que os participantes permanecessem focados nas
propostas apresentadas. Para a sensibilizacao dos participantes,
foram utilizados argumentos convincentes, enfatizando, por
exemplo: o0 quanto a escola é importante para a formagao de
bons habitos alimentares e que a cantina tem um papel fun-
damental nesse processo; além disso foram mencionadas as
legislacbes que existem sobre a regulamentacao destes espacos
e dos altos indices de sobrepeso e obesidade entre criancas e
adolescentes no Brasil. Ainda, caso a escola possuisse os dados
do estado nutricional dos alunos, estes poderiam ser utilizados
na estratégia apresentada. Além disso, como se espera em qual-
quer atividade extensionista, foram expostas as melhorias que o
projeto proporcionara a escola e a cantina, tanto nas condicoes
higiénico-sanitarias como na oferta dos alimentos mais saudaveis
a comunidade escolar.

0 projeto so foi realizado nas escolas em que houve consentimento
de ambas as partes. Apds o aceite, o grupo foi organizado por escola
formado por alunos de graduacao e professores, que eram respon-
saveis pela definicdo, organizacdo e realizacdo das atividades:
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a. As reunides de planejamento do projeto aconteciam levam os alunos a comprarem na cantina, frequéncia com que
semanalmente; compram, opinido sobre o preco dos alimentos, satisfacdo sobre
L . L os alimentos comercializados, conhecimento sobre alimentacao

b. Organizacao, planejamento e definicao da coleta de dados: , o ) .
. . saudavel, existéncia de meios que induzam os alunos a com-

o desenvolvimento de instrumentos e coleta de dados para

avaliar os alimentos comercializados, as condicées higiéni- prarem os alimentos, como promocdes e higiene do estabeleci-
cas e as motivacées dos clientes para a compra dos alimen- mento. O Quadro 1 demonstra a etapa do diagnostico de satisfa-

tos no estabelecimento. ¢ao dos clientes em relacdo a cantina.
Para avaliar a satisfacdo da cantina pelos alunos, foram elabo- Para analisar as condi¢des higiénico-sanitarias das cantinas foi
rados questionarios com as seguintes perguntas: motivos que utilizada a lista de verificacdo para categorizacao dos servicos de

Quadro 1. Pesquisa de satisfacao aplicada aos alunos das escolas.

1.
2.

3.

>

PN w

b

1

14.
15.

16.
18.

19.

20.

21.

22.
23.
24.

25.
26.
27.
28.

29.
30.
31.
32.
33.

34.
OBRIGADA PELA PARTICIPACAO! COMENTARIOS.

PESQUISA DE SATISFACAO - CANTINA DA ESCOLA
Nome da Escola:

Qual é a sua idade:__anos Em que ano vocé esta? Turma,

Vocé costuma tomar café da manha? () Sim () Nao

Se nao, por qué?

Vocé costuma trazer lanche de casa? () Sim () Nao

Se nao, por qué?

Vocé consome a merenda oferecida pela escola? () Sim () Nao

Se nao, por qué?

Vocé compra alimentos na cantina da escola? () Sim () Nao

Se sim, qual é a frequéncia? ( ) Todos os dias ( ) 1 x na semana () 3 x na semana ( ) esporadicamente (2 x no més) ( ) Quase nunca (menos de 1 x no més)
Em média, quanto vocé gasta por dia na cantina de sua escola (em reais)? RS
Qual sua opiniao quanto ao preco dos alimentos ofertados na cantina?

(') Acessivel ( ) Muito caro

Se considerar muito caro, qual é o alimento e o preco que vocé acha muito caro?

. Sobre os alimentos da cantina:

a. Quais vocé costuma comprar com mais frequéncia?
b. Vocé costuma comprar estes alimentos por algum motivo especial?
c. Vocé esta satisfeito com os alimentos oferecidos na cantina? ( ) Sim ( ) Nao
d. Se ndo, marque com um X, o motivo:
() Variedade ( ) Qualidade ( ) Valor () Aparéncia () Sabor

. Quais motivos o levam a comprar na cantina? ( ) Merenda nao te satisfaz ( ) Preferéncia ( ) Influéncias (amigos/midia) () Preco ( ) Sabor () Outros/Qual(is)?
. E oferecido maionese, catchup e/ou mostarda quando vocé compra um lanche? () Sim () Nao
13.

Tem algum alimento que nao tem e vocé gostaria que tivesse na cantina?

() Sim () Nao Se sim, qual(is)?

Vocé costuma comprar mais de um alimento na cantina no mesmo dia?

() Sim () Nao Caso a resposta seja sim, quais alimentos?

Ha promocdes na cantina da escola que te levam a comprar mais?

() Sim () Nao Quais?

A cantina oferece opgdes de lanches saudaveis? () Sim () Nao Se sim, quais?

0 que vocé acha de ter uma cantina saudavel na sua escola?

() Legal () Nao gostaria () Tanto faz

Em algum momento, vocé recebeu alguma informacao sobre a alimentacao saudavel?

() Sim () Nao

Se a resposta for sim, qual informacao recebeu?

Dentre os alimentos disponiveis na cantina, existem alimentos que vocé considera saudavel?

() Sim () Nao

Quais e por qué?

Se houvesse uma oferta maior de lanches saudaveis na cantina, vocé compraria?

() Sim () Nao Por qué?

Se vocé puder ajudar nesta cantina saudavel, quais seriam suas sugestoes?

Vocé considera o local da cantina limpo? () Sim () Nao

Vocé esta satisfeito com a higiene do atendente que faz a entrega dos alimentos oferecidos na cantina?

() Sim () N&o Se a resposta for NAO o que pode ser mudado?

De que forma os alimentos sao oferecidos? ( ) Guardanapos ( ) Saquinhos Descartaveis ( ) Copo plastico com tampa () Copo plastico sem tampa () Outro:
Na cantina tem geladeira e estufa (quente) para armazenar alimentos quentes/frios? (') Sim () Nao

Quem prepara os alimentos usa touca, luva e avental? () Sim () Nao

A pessoa responsavel pelo caixa (dinheiro) é a mesma que entrega os alimentos/ bebidas?

() Sim () Nao

Ja encontrou fio de cabelo, insetos e/ou algum objeto estranho ao comprar um alimento/bebida? () Sim ( ) Nao Se sim, o que encontrou?

Ja comprou algum alimento/bebida na cantina com cheiro, aparéncia ou sabor estranho? () Sim (') Nao Qual(is)?
E disponibilizado na cantina/escola sabonete liquido, papel toalha e alcool para lavar as maos? ( ) Sim ( ) Nao
Se sim, vocé lava as maos antes de se alimentar? () Sim () Nao

Ja observou a presenca de algum animal/praga no ambiente e/ou arredores da cantina? () Sim () Nao

Se sim, quais? ( ) Baratas ( ) Ratos ( ) Formigas ( ) Aranhas ( ) Caes/gatos. Outros:

Observou alguma vez se quem prepara o alimento lava as maos em algum momento?

() Sim () Nao

Vocé considera os funcionarios: () Educados ( ) Acolhedores () Prestativos ( ) Irritados () Indispostos ( ) Mal-humorados ( ) Outro

Fonte: Elaborado pelos autores, 2019.
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alimentacao™?. A lista contém 51 questdes que refletem maior
impacto a saude e é subdividida em nove categorias, sendo elas:
Abastecimento de agua (categoria A); Estrutura (categoria B);
Higienizacao de instalagdes, equipamentos, moveis e utensilios
(categoria C); Controle integrado de vetores e pragas urbanas
(categoria D); Manipuladores (categoria E); Matéria-prima,
ingredientes e embalagens (categoria F); Preparacao do ali-
mento (categoria G); Armazenamento, transporte e exposicao do
alimento preparado (categoria H) e Responsabilidade, documen-
tacao e registro (categoria ). O descumprimento dos trés primei-
ros itens da lista de verificacao, referentes a categoria Abasteci-
mento de agua (categoria A), é eliminatodrio, ou seja, exclui o
estabelecimento da continuidade da aplicacao da lista de verifi-
cacao e consequentemente da sua categorizacao. A coleta de
dados foi realizada in loco, agendada previamente, durante o
processo produtivo de alimentos. Os dados foram digitalizados
no Sistema de Avaliacdo e Monitoramento de Risco Sanitario em
Servico de Alimentacdo (Siars)®. Este sistema gera relatorios
especificos para avaliacao das condigbes higiénico-sanitarias dos
servicos de alimentacao, sendo a pontuacao apresentada em
percentuais de adequacao?'.

Antes de avaliar os alimentos comercializados no estabeleci-
mento, foi realizada uma entrevista com os proprietarios das
cantinas, por meio de gravacao e transcrita na sequéncia (Qua-
dro 2). Apos a transcricao, foi efetuada a analise das respos-
tas do proprietario do estabelecimento. A partir disso, também
foram planejadas acoes de educacao alimentar e nutricional com
toda a comunidade escolar e proprietarios da cantina.

Em seguida, a analise dos alimentos comercializados nas can-
tinas foi realizada utilizando uma lista (Quadro 3) com diver-
sos alimentos, que teve o intuito de fazer um diagnostico dos
alimentos comercializados e da existéncia de propagandas que
estimulassem o consumo de alimentos nao saudaveis, proposto
no Manual das Cantinas Escolares Saudaveis™.

Braz NG et al. Protocolo de implementacéo de cantinas saudaveis

A analise dos dados foi realizada por meio de estatistica descri-
tiva simples e analise de discurso. Para cada cantina escolar foi
discutido um plano de acao de acordo com os resultados encon-
trados. Os planos de acao foram divididos em atividades educa-
tivas sobre as condicdes higiénicas e de educacao alimentar e
nutricional (para a cantineira e para os alunos).

O planejamento e a implementacao das acoes nas escolas foram
baseados em programas de Educagao Alimentar e Nutricional.
Foram elencados temas a serem melhorados nos locais (por meio
dos questionarios anteriormente descritos) e planejadas agoes.

Este projeto foi financiado por meio de aprovacao em edital de
auxilio a extensao (FIEX) da Universidade Federal de Santa Maria
no ano de 2017 e foi integrado com a disciplina de Educacao
Alimentar e Nutricional.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apresentamos, na secao de resultados, as etapas desenvolvidas
para a implementacdo da cantina escolar saudavel, baseadas
em acoes ja realizadas anteriormente no proprio municipio?', no
Distrito Federal, em escolas estaduais de Santa Catarina e do
municipio de Florianopolis'»'”-8, Esse relato de experiéncia pode
servir como um material de apoio a comunidade escolar, secreta-
rias municipais e estaduais de educacao, bem como profissionais
da area da salde que desejem adequar as cantinas escolares de
seu municipio (Quadro 4).

Embora o tema seja de grande relevancia para a salde da comu-
nidade escolar, alguns proprietarios de cantinas escolares ale-
gam que a “cantina saudavel” é inviavel economicamente™ e,
ainda, que tém medo de fiscalizacdo. Provavelmente por esses
motivos, apesar de o municipio possuir seis cantinas escolares,
apenas duas (uma de ambito publico e a outra, privado) partici-
param do estudo. Cada escola continha uma cantina, com duas

Quadro 2. Questionario utilizado para entrevista com o proprietario da cantina.

QUESTIONARIO PARA O PROPRIETARIO DA CANTINA
Entrevistador:

Escola:

Proprietario da cantina:

Data/Ano de inicio das atividades:

No percentual de lucratividade?

Quais sao os alimentos mais vendidos? Por qué?
Quais sao os alimentos menos vendidos? Por qué?
Qual alimento lhe confere maior lucratividade?
Qual alimento lhe confere menor lucratividade?

Data: ___ /___

1. Quem define os alimentos ofertados na cantina? Vocé? A Direcao da escola? Como isto é feito?
2. Com base em que aspectos esta escolha € feita? No que os alunos referem gostar? No que vocé sabe/consegue produzir/adquirir? No que mais vende?

Dos alimentos produzidos por vocé, quais sao os mais vendidos e qual é o mais lucrativo?

De forma geral, como vocé considera os alimentos que sdo vendidos na sua cantina?

() Muito saudaveis ( ) Pouco saudaveis ( ) Nada saudaveis ( ) Nao sabe

9. Vocé compra algum alimento de agricultores familiares? E organicos? Se sim, quais alimentos e a motivacao para esta compra?
10. Vocé tem conhecimento sobre legislacao que regulamente cantinas escolares em nivel estadual ou municipal?

11. Se existir uma legislacdo que regulamente as cantinas, vocé esta disposto a adequar seu estabelecimento a ela?

12. Qual(i)s seria(m)/s&o sua(s) principal(is) dificuldade(s) para vender mais alimentos saudaveis na cantina?

PN U AW

Fonte: Elaborado pelos autores, 2019.

2 versao 1.013. Disponivel: http://www.cecanebs.com.br/siars/index.html
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Quadro 3. Questionario para avaliagcao dos alimentos comercializados nas cantinas.

O produto é comercializado na escola?

Possui propaganda desse alimento (cartaz, folheto, banner, promocéo especial)?

Alimento Sim Nao

Sim Nao

. Pirulito

. Goma de mascar

. Doces (quindim, “negrinho”)
. Pacoca

. Chocolates

. Biscoitos salgados

. Biscoitos doces com recheio

00 N o0 U AW N =

. Biscoitos doces sem recheio

0

. Salgados fritos

10. Salgados assados

11. Pao de queijo

12. Salgadinhos industrializados
13. Pizza

14. Pipoca micro-ondas
15. Pipoca doce

16. Refrigerante

17. Sucos artificiais

18. Bolos com cobertura
19. Bolo sem cobertura
20. Cachorro-quente
21. Torrada

22. logurte

23. Achocolatado

24. Fruta in natura

25. Salada de fruta

26. Sanduiche natural
27. Hamburguer/”xis”
28. Suco natural de fruta
29. Suco de polpa

30. Picolé

31. Sorvete

32. Cuca

Fonte: Elaborado pelos autores, 2019.

Quadro 4. Descricao das atividades realizadas ao longo do estudo.

Etapa 0 que foi realizado

12 Sensibilizacao

22 Planejamento

3 Diagnéstico de satisfacao da cantina

4 Analise dos resultados

52 Justificativa para a mudanca

6 Diagnostico das condicdes higiénico-sanitarias
72 Plano de acao

8 Diagnostico da oferta de alimentos

9 Implementacao das acdes

Fonte: Elaborado pelos autores, 2019.

funcionarias, incluindo o proprietario da cantina. As cantinas nao
tinham caracteristicas fisico-funcionais de um servico de alimen-
tacao, e sim estrutura de uma cozinha doméstica.
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12 etapa: Sensibilizacao

Nao existem estudos que afirmem que reunides com a Direcao
da escola e com proprietarios das cantinas devam ser a primeira
etapa do processo de implementacao. Considera-se esse um
momento importante de esclarecimento a comunidade escolar
dos objetivos e das metas do projeto. Acredita-se que essa etapa
seja essencial para o aumento da adesao ao projeto, por conce-
der maior seguranca aos envolvidos, engajamento das partes e
sucesso do resultado final.

2® etapa: Planejamento

Na segunda etapa, as reunides com os integrantes do projeto ser-
viram para a padronizacao das acoes. Foi destacado que, além
de levantar quais eram os alimentos comercializados no local e
as suas condicdes higiénico-sanitarias, avaliar a satisfacdo dos
alunos em relacédo a cantina seria interessante, principalmente
do ponto de vista comercial e de negocios.
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A entrega dos resultados dos dados ao proprietario do estabele-
cimento e a direcao da escola foi feita em formato de explicacao
oral e com a entrega de relatorio escrito. Um apontamento dos
dados mais insatisfatorios e satisfatorios gerados pela pesquisa
foi realizado nesse estudo. Com isto, tem-se em maos um impor-
tante diagnodstico para a criacdo de estratégias a serem execu-
tadas no local (e pode ser em ordem de prioridade dos clientes).
Além disso, caso os integrantes do projeto achem importante,
este relatorio pode ser entregue e discutido também com profes-
sores, representantes da Associacao de Pais e Mestres e grupos
de representacao dos alunos, por exemplo.

3%, 4° e 5% etapas: Diagnostico de satisfacdo da cantina,
analise dos resultados e justificativa para a mudanca

Neste projeto, realizamos a avaliacao de satisfacao com alunos
de ensino médio. A maioria relatou que faltavam alimentos sau-
daveis nas cantinas e que gostariam de mais opcdes e de precos
menores. Bem como muitos estudantes relataram que encontra-
ram cabelos nos alimentos. O questionario deve ser elaborado de
acordo com a faixa etaria do publico e garantindo uma represen-
tatividade das turmas, turnos, alunos e professores.

Aanalise dos dados coletados deve ser o mais breve possivel para
propor um plano para mudangas, com base na opiniao/satisfacao
dos alunos (clientes).

Amorim et al.’ e Prado et al.? consideraram importante a reali-
zacao de pesquisa de satisfacao da cantina com os alunos, com
intuito de se obter dados sobre suas preferéncias alimentares
e a opiniao dos alunos sobre a cantina escolar, para que, base-
adas nessas informacodes, sejam propostas acdes de educacao
alimentar e nutricional. Temple et al.Z avaliaram o perfil dos
alimentos comercializados pelos alunos em Cape Town, Africa
do Sul, por meio de um questionario, coletando dados sobre os
alimentos trazidos por eles mesmos para a escola, os habitos
alimentares na escola, a compra de alimentos na cantina, a
realizacdo do café da manha e o conhecimento sobre alimen-
tacao saudavel, instrumento muito semelhante ao utilizado na
presente pesquisa’>?22,

6% e 7° etapas: Diagnostico das condicdes higiénico-sanitaria
e plano de acdo

Na analise das condicdes higiénico-sanitarias, nos deparamos
com algumas situacées importantes. Nem todos os alimentos
eram preparados no local. Muitas cantinas terceirizam os ali-
mentos pré-prontos, o que dificultou a andlise das condicoes
higiénicas-sanitarias da etapa de preparo dos alimentos. Refor-
camos a importancia da realizacdo do acompanhamento das
etapas de producao e distribuicao dos alimentos. Estas visitas
devem ser realizadas por profissionais previamente capacitados
para a padronizacao das coletas. Foi verificado que as cantinas
escolares avaliadas apresentaram um baixo percentual de ade-
quacao em quesitos basicos relacionados ao acesso de agua pota-
vel no local de producéo de alimentos, estrutura fisica/estrutu-
ral deficitaria e ndo condizente com as legislacdes sanitarias de
um servico de alimentacdo, auséncia de um controle de pragas
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efetivo e periddico na area de producdo e comercializagdo dos
alimentos, falhas importantes no processo de recebimento e
manipulacdo de alimentos, tais como auséncia de controle no
recebimento dos géneros alimenticios, descongelamento dos
alimentos em temperatura ambiente, higienizacao incorreta de
frutas e verduras usadas para elaborar as preparacdes e arma-
zenamento incorreto dos alimentos dentro dos equipamentos de
conservacao (geladeiras e freezers). Foi possivel observar tam-
bém falhas no processo de higienizacdo do ambiente e de equi-
pamentos que podem comprometer a qualidade higiénico-sani-
taria dos alimentos comercializados. Ainda, ambos os locais ndo
possuiam a documentacao minima exigida, tais como: o manual
de boas praticas e a descricdo dos procedimentos operacionais
padronizados das unidades.

Depois de aplicada a lista de verificacao, os planos de acao para
as respectivas cantinas foram realizados de acordo com as nao
conformidades encontradas. Para cada nao conformidade foi
proposta uma alternativa de mudanca, quanto custaria, quando
poderia ser realizada e quem seria responsavel pela mudanca/
alteracdo. Exemplos de acdes dos planos de acédo: alvara sani-
tario em processo de regularizacao; solicitacdo do registro de
potabilidade da agua no local da cantina; instalacdo sanitaria
exclusiva para a cantina; realizacao de uma divisao temporal do
preparo dos diferentes alimentos, para que nao haja contamina-
¢ao cruzada; demonstracdo da higiene adequada de areas como
mesas e pias; arquivamento do registro do controle de pragas
e vetores; colocacao de etiquetas nos alimentos abertos com a
validade, dentre outros.

E importante que estes planos de acao incluam custo e tempo de
execucao para a adequacao, considerando que em alguns casos,
a mudanca deve ser imediata pelo fato de apresentar riscos a
salde dos clientes. No estudo de Amaral et al.?, foram entregues
para o municipio relatorios das nao conformidades encontradas
nas cantinas, incluindo sugestoes de melhorias, semelhante ao
que foi realizado no presente estudo.

Varios autores?'-24252627 ytilizam listas de verificacao para ava-
liacdo das condicdes higiénico-sanitarias das cantinas escola-
res. Tais listas sao baseadas em diferentes legislacoes, como a
Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC) n°® 216, de 15 de setem-
bro de 2004%, a RDC n° 275, de 21 de outubro de 2002%, a
Portaria n® 78, de 30 de janeiro de 2009%, e a Portaria n° 817,
de 10 de maio de 2013%. Destaca-se que Verdum et al.?! utili-
zaram a mesma lista de verificacdo da Portaria n° 817/2013%
utilizada nesse estudo. E importante ressaltar que nao ha lista
de verificacdo especifica para cantinas escolares. Este fato é
importante em virtude das diferencas encontradas na realidade
destes estabelecimentos, que variam de acordo com o tamanho
da escola, tipo de gestdo (propria ou terceirizada) e ambito da
escola (publica ou privada).

82 etapa: Alimentos comercializados - diagnéstico

A avaliacao dos motivos pelos quais as cantinas comercializam
determinados alimentos pode ser um instrumento valioso. Mui-
tas vezes a escolha do alimento pode ser influenciada pelas
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condigdes estruturais do local, preferéncia dos alunos, influén-
cia da direcao da escola, determinacao de preco pela clientela
ou pelo conhecimento com relagao as legislagbes sobre as can-
tinas escolares.

Nesta experiéncia vimos que os proprietarios comercializam o
que os alunos mais gostam, como: pastéis fritos, refrigerantes
e cachorro-quente. Na escola privada, percebe-se a venda de
sanduiches e suco natural e alimentos mais elaborados como:
cha-mate, minipizza, crepe e hamblrguer. Ambas consideram
que os alimentos vendidos sdo pouco saudaveis e o proprietario
da cantina da escola publica informou nao saber de legislacdo
que regulamente as cantinas escolares. Informaram que ja ten-
taram vender alimentos saudaveis, porém nao tiveram éxito e,
por isso, desistiram.

0 estudo de Porto et al.™ avaliou a interferéncia da escola e/ou
dos pais na oferta de alimentos pelas cantinas, ndo abordando
todos os aspectos analisados na entrevista do presente estudo.
Em outros estudos foram aplicados questionarios aos proprieta-
rios das cantinas, nao com uma entrevista, e sim com abordagem
de aspectos como: qualidade nutricional dos produtos ofertados
nas cantinas escolares, motivos que levavam os proprietarios
das cantinas a comercializarem tais alimentos, conhecimento
dos proprietarios das cantinas com relacéo a Lei do estado' e
interferéncia da administracdo escolar na escolha dos alimentos
ofertados na cantina®'217:31,

Na analise dos alimentos comercializados, é possivel identifi-
car se a cantina comercializa produtos in natura, processados
e ultraprocessados. Sugere-se uma adaptacao a cada regiao do
Brasil, levando em consideracéo a existéncia de alimentos com
identidade cultural e regional local. Nesse caso, o questionario
foi adaptado segundo o consumo alimentar frequente das crian-
cas e adolescentes do interior do estado do Rio Grande do Sul.

Das duas escolas avaliadas, apenas uma possuia alimentos in
natura na modalidade de suco natural. Nenhuma das escolas
vendia frutas. Percebeu-se a venda de alimentos elaborados
no local ou de terceiros, como pastel, rissoles, sanduiches,
torradas/prensados, cachorro-quente, crepe e minipizza. Os
alimentos ultraprocessados identificados foram: refrigerantes,
chas industrializados, pipocas de micro-ondas, achocolatados
e salgadinhos. Nao foi observada a venda de chicletes e balas.
Quanto a publicidade, nas duas escolas, havia a presenca de
moveis com marcas de refrigerantes e ndo havia cartazes com a
promocao de alimentos saudaveis no local. Sugere-se o questio-
namento referente a compra de alimentos da agricultura fami-
liar e de alimentos organicos que podera fomentar a abordagem
desta tematica no espaco escolar com o propdsito de incentivar
o desenvolvimento local sustentavel e apoiar projetos de aqui-
sicao de alimentos da agricultura familiar e de cooperativas de
pequenos produtores.

Varios autores sugeriram a diagnds-
tico'131517.1831,32 - A lista sugerida e/ou utilizada pelos estudos
citados engloba alimentos em geral, doces e bebidas que normal-

mente sao vendidos nas cantinas escolares, bem como a presenca

realizacao deste
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dos alimentos proibidos por lei. O Manual das Cantinas Escolares
Saudaveis', Gaetani e Ribeiro®!, Porto et al.” e Willhelm et al.®
também avaliaram a presenca de propagandas nos arredores da
cantina que estimulem o consumo de alimentos pouco saudaveis.

9? etapa: Implementacao das acoes

As atividades de educacao alimentar e nutricional (EAN) com
a comunidade escolar seguiram os diagnodsticos resultantes da
aplicacdo dos questionarios nas etapas prévias como: lista de
verificacdo de boas praticas, alimentos comercializados, pes-
quisa de satisfacao dos clientes da cantina e entrevista com o
proprietario. Essas atividades tiveram o objetivo de sensibilizar
a comunidade escolar para a implementacao da cantina escolar
saudavel. As atividades foram organizadas de modo a estabele-
cerem o publico-alvo de mudanca. Quanto maior o envolvimento
da comunidade escolar (alunos, professores, pais, proprieta-
rios) com a tematica, supde-se que os resultados serdao melho-
res alcancados. Sugere-se que escolas com cantinas escolares
tenham em seu planejamento anual de educacao alimentar e
nutricional atividades sobre a alimentacao escolar neste espaco,
de forma a contemplar todos os alunos e professores.

No presente estudo, com base nos diagndsticos encontrados,
alguns temas foram propostos para atividades de educacao ali-
mentar e nutricional no ambiente escolar.

Para os proprietarios das cantinas, os temas versaram sobre:
custo e lucratividade, alimentos ultraprocessados x alimentos
preparados no local, utilizacao de etiquetas e prazo de validade
nos alimentos; higienizacdo correta das hortifruticolas (dilui-
coes e produtos adequados); barreirais por meio de horarios
para evitar a contaminacao cruzada; utilizacao e aquisicao de
um termometro para verificar a temperatura em alimentos pro-
duzidos e posteriormente servidos; orientacdo para o método
correto de descongelamento dos alimentos; capacitacao sobre o
manual de boas praticas e os procedimentos operacionais padro-
nizados (POP). Estes temas foram abordados como metodologias
de demonstracéo pratica e tedrica, envio de videos por meio de
aplicativos de mensagens instantaneas e conversas.

Para os alunos, os temas escolhidos foram: diferenciacao entre
alimentos in natura, processados e ultraprocessados, quantidade
de aclcar presente nas bebidas acucaradas, importancia da rea-
lizagao do café da manha e mudancas na oferta de alimentos da
cantina, lanches mais saudaveis, importancia do ato de cozinhar,
a oxidacdo causada pela fritura provoca nos 6leos e seus malefi-
cios, diferencas nutricionais entre suco natural, industrializado
e refrigerantes e estigma do alimento saudavel entre adolescen-
tes. No Quadro 5 esta descrito o modelo de atividade realizado.
Ao todo, em torno de 150 alunos foram contemplados com as
acoes de EAN.

Acoes de educacao em salde sao realizadas com intuito de pro-
mocao de alimentac&do saudavel no ambiente escolar e utilizam
atividades de educacao alimentar e nutricional como uma ferra-
menta de intervencao nesse aspecto. Tem como intuito a melhora
da qualidade do consumo alimentar dos alunos no ambiente
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Quadro 5. Atividade de educacao alimentar e nutricional.

Braz NG et al. Protocolo de implementacéo de cantinas saudaveis

A FARSA DAS BEBIDAS ACUCARADAS

IDENTIFICACAO

Local: Nome da escola Publico-sujeito: 10 a 18 anos Data:
NUmero de participantes: 20 alunos RESPONSAVEIS: Horario:

OBJETIVOS

Objetivo geral: Estimular o consumo de suco natural na cantina.
Objetivos especificos: Estimular a leitura dos rétulos de bebidas acucaradas (sucos industrializados tanto em caixa como em p6 e de refrigerantes) e
informar sobre os ingredientes e a quantidade presente nas bebidas acucaradas.

PLANEJAMENTO E CONTEUDO DA ATIVIDADE

« Para esse tema, sugere-se a realizacao de uma dinamica em grupo, com a exposicdo de uma caixa. Dentro deve conter o nome de algumas bebidas
acucaradas e o percentual de suco presente na bebida (bebidas com 10%, 30%, 40% 50%, 66% e 100% suco).

« Sugere-se que a caixa seja passada por todos ao som de uma musica. Ao cessar a musica, o aluno que ficar com a caixa deve retirar um papel
com o nome de uma bebida e ler em voz alta. Em seguida, relatar o que entende em relacdo a composicao da bebida, com base nos seus
conhecimentos leigos relacionados ao que vé no rétulo da bebida e assim, possa ser gerada uma discussao a respeito. Um mediador devera
esclarecer duvidas que surgirem.

« Para melhor ilustracao da atividade, sugere-se a exposicao da quantidade de aglcar presente nas bebidas através de método demonstrativo com
medidas caseiras e/ou balancas digitais de cozinha.

« Para finalizar, propde-se que seja realizada uma breve apresentacéo em slides ou pequenos videos com informacdes a respeito dos efeitos do
consumo excessivo de aclcar a salde, esclarecendo duvidas sobre o assunto e, em seguida, uma roda de conversa sobre o respectivo tema e as
opcoes mais saudaveis de bebidas.

« Recursos materiais: caixa, folhas de papel A4, canetas, recurso de som, isopor, sacos plasticos, acucar cristal, fita, colheres de sopa/sobremesa,
balanca digital de cozinha, retroprojetor e notebook.

« Recursos humanos: Esta atividade podera ser realizada com toda a comunidade escolar; proprietario da cantina, nutricionistas, estudantes de
graduacao da area da saude, alunos, professores e pais da escola.

« Sugere-se que a atividade tenha duracdo de aproximadamente 1 h.

AVALIACAO

Existem varias formas de avaliar esta atividade, depende do objetivo principal. Primeiro, pode-se questionar o consumo habitual destas bebidas dos
estudantes e ou professores, por meio de recordatério 24 h ou questionarios de frequéncia alimentar e, dias depois da atividade, refazé-los para
verificar se houve diminuicao no consumo. Realizar um questionamento aberto sobre o que as pessoas acharam da atividade e se houve uma reflexao
do assunto. Se a cantina mudou as op¢des de sucos comercializados no estabelecimento, se os pais diminuiram o envio destas bebidas para o lanche
dos estudantes.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2019.

escolar*®, O Ministério da Saude®>¢ e diversas legislacoes esta-
duais estimulam a realizacao de acoes de educacao alimentar e
nutricional e o incentivo ao consumo de alimentos saudaveis no
ambiente escolar, associando as areas da salde e da educacao.
Para que as agdes de EAN tenham efeito é importante um esforco
de toda a comunidade escolar, bem como da fiscalizagao, para
que as cantinas facam a sua parte na venda de alimentos mais
saudaveis e a comunidade escolar reconheca estas mudancas
como atitudes para a saude dos escolares e professores.

Enquanto politica publica, a EAN pode ocorrer em diversos seto-
res e devera observar os principios organizativos e doutrinarios
do campo no qual esta inserida. Assim, o ambiente escolar esta
inserido em varias esferas justificaveis para sua insercdo, como
a seguranca alimentar e nutricional, na salide (os principios
do Sistema Unico de Salde), na educacao (os principios da
PNAE) e assim sucessivamente. A esses principios estruturantes
se somam a transicdo nutricional que o pais vem sofrendo, o
aumento acelerado de sobrepeso e a obesidade pela alteracao
do consumo alimentar, o que demonstra um aumento expres-
sivo do consumo de alimentos ultraprocessados e a diminuicao
das praticas culinarias®*?.

CONCLUSOES

Todas as etapas realizadas no presente estudo foram realizadas
com o objetivo de iniciar a implementacdo da cantina saudavel
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nas escolas. Sao importantes, pois demonstraram a possibilidade
de estratégias para essa implementacao em estabelecimentos de
ensino por meio de diagnosticos e acdes. Este relato de experi-
éncia é uma forma de demonstrar um caminho planejado para a
comunidade escolar organizar a implementacao de cantinas sau-
daveis, de forma lenta e gradual, em seus espacos que estejam
de acordo com as legislacdes municipais e/ou estaduais vigentes.

Para que o processo de implementacao da cantina escolar sau-
davel assegure resultados positivos, é necessario que ocorra o
apoio mituo de toda a comunidade escolar (alunos, pais, pro-
fessores, direcdo da escola, funcionarios e proprietarios das
cantinas) por meio de incentivo, dedicacao e colaboracao dos
envolvidos, através de um trabalho em conjunto, considerando
a grande influéncia que todas as partes possuem nas escolhas e
decisées dos alunos, incluindo também as escolhas alimentares.
Deve-se ressaltar ainda que o processo de implementacao da
cantina escolar saudavel demanda tempo e paciéncia de todos
os envolvidos. Principalmente em se tratando das dificuldades
que surgirdo, € um processo que ira se desenvolver de forma
lenta e gradual.

As escolas, em conjunto com a salde e educagdo dos muni-
cipios, estados e das universidades, devem contribuir para o
estabelecimento de Cantinas Saudaveis no ambiente escolar,
prestando todo o auxilio necessario para que o processo de
implementacao seja realizado, regularizando as cantinas com
relacdo as legislagdes existentes.
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