A CONTRIBUICAO DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ
NA CONSTRUCAO DO SUS

Periodo anterior ao SUS

Instituto Adolfo Lutz (IAL), primeiro Laboratério de Saude Publica do pais,

teve sua origem em 1892 com a criagao do Instituto Bacteriologico e
Instituto Bromatoldgico, em um momento em que o estado de Sdo Paulo tinha
de controlar uma grave epidemia de febre amarela, cuja alta letalidade compro-
metia nao sO a seguranca de sua populacdo, como ameacava, também, a politi-
ca de emigracdo européia, fundamental ao desenvolvimento agricola paulista.
Em 26 de outubro de 1940, pelo Decreto n° 11.522, tornou-se Laboratoério Cen-

tral de Saude Publica, como resultado da fusdo dos dois laboratorios. Em 1943,
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foram incorporados os laboratérios existentes no
interior do estado de Sdo Paulo, pertencentes ao
Servico de Policiamento da Alimentacdo Publica,
que passaram a ser denominados Laboratérios
Regionais do IAL. A rede foi ampliada no periodo
compreendido entra 1977 e 1984.

A partir da década de 70 a integracdo com
outras Instituicdes resulta na insercdo do IAL nos
diversos programas e subprogramas especificos
da Secretaria de Estado da Saude (SES/SP), o que
resultou em grande movimento de revisao e re-
aparelhamento do arcabouco laboratorial. Até
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1984 a sua estrutura foi adequada para a cober-

tura de todo Estado no atendimento ao diag-
nostico laboratorial para a Assisténcia Médica e
aos Programas, segundo o estabelecido para a
atribuicao do Laboratério de Saude Publica na
época. No projeto de desenvolvimento da cién-
cia e tecnologia no ambito da SES/SP, estabe-
leceram-se diretrizes, como producao de insu-

mos laboratoriais padronizados, destinados ao
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diagnostico laboratorial para andlises clinicas,
vigilancia epidemioldgica, bancos de sangue,
vigilancia sanitaria e outros.

A partir de 1988, com base na descentraliza-
cao de servicos prevista pelo Sistema Unificado
Descentralizado de Saude (SUDS) , foi promovida
nova reformulacdo na rede regional, resultando
em uma sensivel diminuicdo de suas unidades
e na mudanca de perfil para atendimento das
acdes de maior complexidade, em especial para
as vigilancias. Essa mudanca foi possivel devido a
evolucdo da tecnologia implantada e ao desen-
volvimento de conhecimento aplicado as de-
mandas, bem como a incorporacao tecnolégica
de procedimentos.

O Instituto Adolfo Lutz, ao longo dos ultimos
20 anos, vem adaptando suas caracteristicas de
Laboratorio de Saude Publica para o atendimento
do Sisterna Unico de Saude (SUS), em consonancia
com o Sistema de Vigilancia do Estado. O perfil da
Instituicdo vem gradativamente sofrendo adap-
tacoes e permeando a utilizacdo das inovacoes
cientificas e tecnoldgicas na prestacao de servico,
tanto no diagndstico das doencas de interesse em
salde publica, como na andlise de produtos de
consumo e uso humano. Como Instituicao, par-
ticipa de forma centralizada e regionalmente das
atividades de planejamento e avaliacdo do Siste-
ma, nas acdes das vigilancias regionais e munici-
pais, como também nas atividades de divulgacao
e treinamento/capacitagao de recursos humanos
para o SUS.

O desmembramento das andlises clinicas for-
talece ainda mais a posicao do Sistema Unico de
Saude, que reforca o municipio como sendo res-
ponsavel pela resposta imediata. De acordo com
0 apresentado na publicagdo da NOB 01/96 o mu-
nicipio passa a ser de fato o responsével imediato
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pela satisfacdo das demandas e exigéncias do seu
povo, cabendo ao Estado a responsabilidade de
estruturar o componente estadual dos sistemas
de rede de laboratérios de referéncia para o con-
trole de qualidade, a vigilancia sanitaria e a vigi-
lancia epidemioldgica. Dessa forma o IAL assumiu
o papel de Coordenacdo do Sistema Estadual de
Laboratérios de Saude Publica.

Atualmente, o IAL é composto pelo Labora-
torio Central, localizado na cidade de Sao Paulo,
e por 11 Laboratérios Regionais, localizados nas
cidades de Bauru, Campinas, Marilia, Presidente
Prudente, Ribeirdo Preto, Rio Claro, Santo André,
Santos, Sao José do Rio Preto, Sorocaba e Tauba-
té, pontos estratégicos do Estado. Importante sa-
lientar a participacao de toda a rede, respeitando
as caracteristicas epidemioldgicas e produtivas

de cada regiao.

Transformacoes e avancos
decorrentes da criacao do SUS

A necessidade de respostas rapidas e eficien-
tes na elucidacdo dos agravos de saude impos a
modernizacao da Instituicdo. Essa modernizacao
se deu por meio do desenvolvimento e implan-
tacao de técnicas avangadas que permitem hoje
o diagnostico, a identificagdo e a caracterizagao
molecular de diferentes agentes virais, bacte-
rianos e parasitarios envolvidos em doencas
de interesse em salde publica, assim como do
desenvolvimento e implantacdo de metodolo-
gias analiticas para avaliacdo do risco associado
a produtos de interesse sanitario. Vale ressaltar
gue essa modernizagdo ocorreu e continua ocor-
rendo de forma gradual e progressiva, pois, para
resolver as questdes da vigilancia, foi necessaria
a aquisicao de equipamentos de Ultima geracao
com investimentos oriundos de projetos, pro-
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gramas e parcerias com instituicdes nacionais e
internacionais, com capacidade instalada, tanto
fisica como intelectual.

O papel do Instituto Adolfo Lutz
no diagndstico de agravos a
saude

Como Laboratério de Saude Publica, o Insti-
tuto participa dos programas de saude dentro
de sua area de abrangéncia, sendo considerado
Laboratério de Referéncia tanto em nivel Regio-
nal (Estadual), como Macro-Regional (para Regido
Sul) e Nacional, salientando os programas: DST/
Aids; Hepatites; Saude da Mulher; Saide do Traba-
Ihador; Erradicacdo do Sarampo e da Poliomielite;
Vigilancia do Virus da Influenza; Resisténcia de Mi-
cobactérias e Outros Microrganismos (bactérias e
fungos); Diagndstico de Botulismo; Determinagéao
de Contaminantes Ambientais Organicos e Inor-
ganicos entre outros.

E importante salientar que apos este tempo
de evolucao, o Instituto Adolfo Lutz estd hoje pre-
parado para responder, com técnicas avancadas
de biologia molecular e genotipagem, ao diag-
nostico de doengas emergentes e re-emergentes
virais como: dengue, febre amarela, hantavirus,
HIV; doencas parasitarias re-emergentes como:
leishmaniose visceral, toxoplasmose, doenca de
Chagas, empregando, por exemplo, teste de Po-
limerase Chain Reaction (PCR) para sorotipagem
destes agentes. Estes testes também podem
definir efeitos adversos de vacinas como pdlio,
febre amarela, sarampo e caxumba. A moderna
metodologia disponfvel permite determinar no-
vos subtipos de microrganismos, fornecendo im-
portantes informacdes para a confeccdo de novas
composicdes de vacinas, cComo No caso, caxumba,

febre amarela e sarampo.
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Esse aprimoramento das técnicas analiticas de
diagndstico, o investimento na especializacédo dos
profissionais da instituicdo — com a formacao de
mestres e doutores em suas areas de especializa-
¢ao — e 0s novos desafios apresentados levaram o
IAL a intensificar suas agdes no campo da pesqui-
sa, possibilitando a implantacdo e incorporagao
de novas areas de conhecimento e a complexi-
dade de determinacdes oferecidas ao sistema em
programas e outras acdes da salde publica, entre

0s quais destacamos:

e DST/Aids: estabelecimento da rede de
diagndstico soroldgico que utiliza técnicas de
western blot rotineiramente para a confirmacéao
de caso; 0 estabelecimento, em parceria com 0s
Programas Nacional e Estadual de DST/Aids, da
rede de Contagem de CD4/CD8, utilizando técni-
cas de fenotipagem, da rede de Carga Viral, com
técnicas moleculares de amplificacdo do geno-
ma viral e da rede de Genotipagem do HIV, que
permite demonstrar mutagbes do genoma e a
importancia desse conhecimento na terapia do

portador do virus;

o Hepatites: estabelecimento e coordena-
cao da rede de Biologia Molecular para os virus
da hepatite B e C, empregando técnicas mole-
culares padronizadas tanto para uso em sangue/
soro como em tecido, permitindo assim o diag-
nostico preciso e a subtipagem molecular do vi-
rus da hepatite C, sua implicacdo na terapia do
paciente e também a genotipagem do virus da

hepatite B.
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e Sarampo: Para atender o Plano de Erradi-
cacgdo do Sarampo, foi desenvolvida tecnologia de
genotipagem do virus do sarampo em parceria
com o Centro de Controle de Doencas americano
(CDC - Atlanta/EUA), que permite realizar a epi-
demiologia molecular dos raros casos que foram
diagnosticados e demonstrar a origem do virus
em questdo, a exemplo de casos em que a en-
trada do virus sarampo se deu tanto pela Europa

como pela Asia.

e Meningites: atua com presteza no diag-
nostico do agente das meningites bacterianas
utilizando a subtipagem molecular, por meio
de técnicas de amplificacdo por PCR (polymerase
chain reaction ou reacdo em cadeia da polimerase)
multiplex, mediante a qual, em um Unico ensaio
molecular, é possivel a definicdo e a diferencia-
¢do entre meningococos, pneumococos e ha-
emofilos, agentes causadores da doenca. Tam-
bém permitem identificar o subtipo circulante,
para acoes rapidas de controle e prevencao pelo
sistema de vigilancia. Nas meningites virais, as
técnicas moleculares implantadas permitem de-
finir o agente viral com maior rapidez do que a
técnica de isolamento viral em cultura de células,
sem no entanto dispor dessas técnicas classicas
para isolamento e tipagem de virus, uma das ex-
celéncias do servico prestado no diagnostico de

doencas virais.

e A investigacao de Sindromes Ictéricas He-
morrdgicas motivou o desenvolvimento no IAL

de técnicas moleculares e sua implantacédo para
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realizar diagnéstico diferencial entre os agentes
potenciais responsaveis pelos agravos inclui-
dos nesta classificacdo. Salientem-se as técni-
cas como: PCR para virus dengue, com geno-
tipagem para definicdo de subtipo 1 a 4; PCR
para virus da febre amarela em que é possivel
a genotipagem para diferenciacdo entre virus
selvagem e virus vacinal, sendo esta uma das
mais importantes ferramentas, apds o isola-
mento do virus, na definicdo de caso de efeitos
adversos da vacina de febre amarela; PCR para
leptospirose na definicdo de ébitos por esse
agente; PCR para os emergentes virus Hantan
e para o arenavirus Sabia; PCR para riquétsias
no diagnostico diferencial para febre maculosa,
definindo dessa forma casos graves e inusitados
dessa sindrome.

e Vigilancia da Gripe: realiza o isolamento
do virus da influenza e de outros virus respirato-
rios, 0s quais sdo subtipados, em parceria com
CDC-Atlanta/EUA e Organizacao Mundial da
Saude (OMS), com aimplantacéo gradual de PCR
diferencial para esses virus. A técnica implanta-
da de genotipagem do virus influenza permite
definir a composicdo da vacina a ser usada anu-
almente no Pafs cumprindo uma das funcées
como Centro Colaborador da OMS para estudo

do virus influenza.

e Doencas Transmitidas por Alimentos:
foram desenvolvidas técnicas moleculares para
diagnosticos de enteropatdgenos de origens vi-
rais, bacterianas e parasitarias, além de técnicas
moleculares diferenciais no estudo de resisténcia
a antimicrobianos e outras drogas de patégenos
transmitidos em alimentos.

e Doencas Transmitidas por Vetores: as
técnicas moleculares estabelecidas permitem a
investigacao e o diagnostico ndo sé das doencas
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virais, mas também tem estabelecidas técnicas
de PCR para o diagnéstico de doencas parasi-
tarias re-emergentes, como a leishmaniose vis-
ceral americana, que permitem a subtipagem
do parasito e a caracterizacdo da instalacao da
epidemia. Estdo em uso também o PCR para o
diagnostico da doenca de Chagas e da toxo-

plasmose, entre outras.

¢ Imuno-histoquimica: para elucidacao de
doencas de notificacdo compulsdria, como as de
Obitos por febres hemorragicas (leptospirose, han-
tavirose, febre amarela, dengue e febre maculosa),
com destaque para o esclarecimento de ébito por
reacdo vacinal a febre amarela, publicado no Lancet
(2001) e atualmente nos dbitos ndo esclarecidos de
primatas procedentes de diversos municipios do
Estado e de outros LACENs do pais.

e Determinacao de lodo na Urina: atual
marcador bioquimico para avaliacdo da deficién-
cia emiodo; determinacao de colinesterase eritro-
citaria e diagndstico de eritroenzimopatias, sendo
0 Unico laboratério publico do pais que domina
estas metodologias.

o Teste de Papanicolaou: atendendo a
missao institucional e visando otimizar o teste de
Papanicolaou foi implantado e oferecido a rede
publica, a técnica de citologia em meio liquido
(2001), o Sistema de Captura Hibrida para HPV,
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gonococo e Chlamydia trachomatis (2002) e o tes-
te de PCR (2003) tendo em vista que a infeccdo
persistente pelo HPV é o fator de risco relevante
no cancer cervical, uma doenca que afeta meio
milh&o ao ano em todo o mundo.

Transformacdes e avan¢os nas
acoes laboratoriais em vigilancia
sanitaria

e Alimentos: Na avaliacdo de qualidade e ris-
co em alimentos, verificaram-se avangos que per-
mitiram ao Instituto Adolfo Lutz introduzir novas
determinacoes, tais como identificacdo e quanti-
ficacdo de micotoxinas, diferentes de aflatoxinas,
como ocratoxina A, fumonisinas, desoxinivalenol e
patulina; quantificacdo de fons de metais por ICP-
MS; determinacao de fibra alimentar, edulcorantes
e conservadores em produtos dietéticos; determi-
nacao simultanea de antioxidantes sintéticos em
Oleos vegetais, margarinas e gorduras vegetais;
controle e quantificacdo de teores de proteina de
soja adicionada a produtos carneos; determinagao
de gluten; pesquisa de metanol em bebidas alco-
dlicas; determinacdo de acidos graxos trans e im-

plantacdao do Laboratério de Ana-

lise Sensorial.

e Medicamentos: Avalia-
¢ao de qualidade e seguranca de
uso de medicamentos e artigos
para salde tem sido objeto de
avaliacdo no Instituto Adolfo Lutz desde 1948,
quando a entdo Secado de Medicamentos reali-
zava as analises em medicamentos disponiveis
a época, constituidas de preparacdes a base de
minerais e/ou de plantas medicinais. Na década
de 70, com a reestruturacao do IAL, a Secao de
Medicamentos se transforma no Servico de Me-

dicamentos e 0 aumento na complexidade de

29123001 miolo.indd 14

produtos e anélises a eles associados resulta na
ampliacdo da area de atuacao do Servico:

Em 1988, as primeiras investigacdes com
adocantes “naturais de estévia” demonstraram
que esses produtos continham quantidades de
sacarina e ciclamato ndo declaradas na férmu-
la e tais resultados conduziram a elaboracao
de legislacdo especifica para normatizar estes
produtos. Em seguida, o IAL constatou que 0s
“orodutos naturais para emagrecimento” conti-
nham anorexigenos e benzodiazepinicos sem
declaracdo na férmula e utilizados de maneira
descontrolada, sendo a partir desta constatacao
laboratorial que surgiram normas legais especi-
ficas determinando os critérios para prescricéo,
dispensacdo e comercializacdo para esta classe
de farmacos, bem como para outras classes que
se demonstraram presentes como laxantes, hor-
monios tireoidianos e diuréticos. Em 1997, o IAL
teve papel importante na avaliacdo de medica-
mentos falsificados, como anticoncepcionais de
“farinha’, medicamento para cancer de prostata,
e outras falsificacdes que tinham como ponto
de partida as embalagens de amostras gratis de
medicamentos. Nessa ocasiao foram analisados
quase dois mil medicamentos, evidenciando a
dimensédo do problema em Saude Publica, tendo
sido esta crise um marco em termos de Vigilan-
Cia Sanitaria, que resultou entre outras acoes das
autoridades, na criacao da Anvisa e no aprimo-
ramento da Legislacdo Sanitdria para producao,
prescricdo, dispensacdo e comercializacdo de
medicamentos, e finalmente a implantacdo da
Atencao Farmacéutica nos Servicos de Saude
e nas farmacias publicas teve sua importancia
reconhecida. Mais recentemente, destaca-se a
atuagdo em Programas para o monitoramento

de medicamentos genéricos e de referéncia, ela-
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borado pela Anvisa, com finalidade de avaliar a
equivaléncia farmacéutica; para o monitoramen-
to de medicamentos de uso crénico e de solu-
¢Oes parenterais de grande volume e, atualmen-
te, do programa de anélise fiscal de medicamen-
tos adquiridos e distribuidos pelo SUS/SP, todos

em parceria com o CVS.

e Meio Ambiente e Saide do Trabalhador:
Quanto a atuag¢des na vigilancia do meio-ambiente
e salde do trabalhador, especialmente na elucida-
cao de varios agravos a saude, destacam-se recen-
temente o caso da contaminacao de uma regiao
do Bauru/SP por chumbo liberado ac ambiente por
uma retffica de baterias; 0s casos de contaminacao
com metais pesados e solventes organicos, iden-

tificados em solo habitado do municipio de Pauli-
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nia/SP e a contaminagao por chumbo e solventes
organicos que atingiram moradores do bairro pau-
lista Vila Carioca, nesta capital, ambos relacionados
a manipulacdes industriais que atingiram o meio
ambiente. Um novo projeto em andamento permi-
tiu o desenvolvimento para dar conta de estudo da
deteccdo de contaminagdo por metais em mora-
dores do municipio de S&o Paulo, visando futuras

acoes de intervencao e monitoramento.

A contribuicao no controle de
qualidade analitica

De acordo com sua atribuicdo no controle de
qualidade de exames realizados no estado de Séo
Paulo, principalmente, o IAL coordena vérios pro-
gramas interlaboratoriais:
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e Programa interlaboratorial de Con-
trole de Qualidade Analitica (CQA): para
chumbo em sangue desde 1990. A partir de
2003, passou a ser o Programa de Ensaio de Pro-
ficiéncia para chumbo em sangue (PEP-Pb-s),
habilitado pela Anvisa, em 2004, com o prin-
cipal objetivo de propiciar instrumento para a
auto-avaliacdo dos 32 laboratdérios de toxicolo-
gia, publicos e privados, de vérios Estados que
participam do Programa;

e Programa de Comparacao Interlabora-
torial de Hematologia e Bioquimica (PCIHB):
desde 2003, para laboratérios publicos, como
ferramenta de controle de qualidade laborato-
rial, garantindo a continua melhoria dos servicos
prestados a populagao.

e Monitoramento Externo de Qualida-
de (MEQ): dos diagndsticos citopatolégicos,
desde 2000, em parceria com a Fundacao On-
cocentro de S&o Paulo (FOSP), que oferece aos
140 laboratérios publicos e conveniados a ava-
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liacdo de desempenho dos diagndsticos citolo-

gicos de colo uterino e educagdo continuada.

Programa da Qualidade do IAL

Para atender esta demanda crescente o IAL am-
pliou sua missdo e organizacao de areas laboratoriais
diversificadas, permitindo apresentar seu trabalho
dentro dos padrdes internacionais de qualidade e
biosseguranca, com a criacdo de nticleos especificos
e programas para este fim, salientando a construcéo
do laboratdrio de seguranca NB3 para manipulacao
de micobactérias resistentes e outro em construcao,
para manipulacao de virus emergentes.

Para o sucesso do Programa da Qualidade
participa em nivel nacional e internacional de
testes de qualificacdo de seu trabalho em dife-

rentes areas:

- Diagnostico Citopatologico, desde 2001, pelo
Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da
Universidade do Porto (IPATIMUP) — Portugal;
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- lodo, desde 2003 pela Universidade Cayeta-
no Heredia - Lima/Portugal;

- Exame Imuno-histoquimico, desde 2007
pela United Kingdom National External Quality
Assessment Scheme for Immunocytochemistry
(UKNEQAS ICC);

- Diagndstico de dengue e febre amarela pela
OPAS desde 2000;

- Diagndéstico rapido de virus por microscopia
eletronica pelo Instituto Robert Kock, Berlim (Ale-
manha).

- Anédlise fisico-quimica em alimentos pela FA-
PAS/OPAS,

Perspectivas

A implantacao de novas tecnologias nao
implicou no desuso de técnicas estabelecidas e
consagradas, que vém sendo utilizadas ao lon-
go dos mais de 100 anos de pesquisa e presta-
céo de servico.
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E importante salientar que, apds este tempo
de evolucao, o Instituto Adolfo Lutz esta preparado
para responder a elucidacdo de surtos de origens
diversas, a definicado de casos inusitados, a determi-
nacao de obitos a esclarecer, a discutir ndo so poli-
ticas publicas de salde, mas também politicas em
ciéncia e tecnologia na area de Saude Publica. De-
senvolve pesquisa cientffica nas diferentes areas de
abrangéncia e vem implantando técnicas de ampli-
ficacdo e genotipagem para os diferentes agentes
responsaveis por agravos de saude os quais ainda
se encontram em estudo. O estabelecimento des-
sas técnicas avancadas vem permitindo responder
a questdes importantes para o sistema de vigilan-
cia como, por exemplo, eficicia de vacinas, efica-
Cias terapéuticas, eficacias de controle, etc.

A constante procura de superar desafios, jun-
tamente com os parceiros da area de Saude Cole-
tiva do Estado, sempre permitiu que a Instituicao
contribuisse com o seu trabalho na consolidacéo
do SUS em Sao Paulo. ¢
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