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Carta do Presidente/Letter from the President

Jerolino Lopes Aquino

RBAC. 2016;48(2):91-2

Associagao profissional para impulsionar as
analises clinicas

Ha tempos sabemos que "uma andorinha s6 ndo faz verao", porisso, é impor-
tante saber viver em sociedade, pensar no coletivo, onde todos se ajudam e colabo-
ram para um mundo melhor. Na area profissional e nas analises clinicas ndo poderia
ser diferente.

Com isso em mente, a Sociedade Brasileira de Anélises Clinicas — SBAC in-
vestiu muito para expandir ainda mais sua atuagao a fim de dar a todos os profissio-
nais, estudantes, empreendedores e empresarios das analises clinicas oportunida-
de de crescimento e apoio para seu desenvolvimento profissional e sustentabilidade
ao setor.

Nao é facil chegar aos 49 anos de existéncia e, ainda assim, ser atual. Mas
temos conseguido! Em 2015, a SBAC atualizou seu site, marcando presenca rele-
vante nas redes sociais mais importantes, disponibilizou um aplicativo que aproxi-
mou e facilitou a comunicacgéo entre seus so6cios e a instituicdo, se tornando uma
referéncia em analises clinicas nos meios digitais.

Em 2015, 0 42° Congresso Brasileiro de Analises Clinicas (CBAC) marcou his-
toria: além de pontuar a importante parceria entre Brasil e Portugal, através do Insti-
tuto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, realizou o 1° Férum de Proprietarios de
Laboratoérios, que reuniu donos de laboratérios e autoridades nacionais em saude
publica para discutir a realidade politica e econdmica do setor, mobilizando a classe
também com o langamento da Frente Parlamentar em Defesa dos Laboratérios de
Anédlises Clinicas.

Mesmo sendo uma entidade de cunho cientifico, acreditamos que para susten-
tar e fazer prosperar profissionais e laboratérios, precisamos nos unir. Assim, a SBAC,
junto a outras entidades de classe como SBPC/ML, FEHOSP, sindicatos e conse-
Ihos do setor, vem lutando pelo reconhecimento da importancia da area, por reajus-
tes que nao acontecem ha mais de 20 anos no setor publico e melhores condigdes
de negociacgédo no setor privado, para garantir que as resolugdes dos 6rgaos regula-
mentares da salde incluam os interesses das andlises clinicas, mantendo uma pre-
senca constante e atuante junto ao Departamento de Laboratérios da Confederacao
Nacional de Saude (CNS).

Durante esta administracdo, retomamos a Revista Brasileira de Analises Cli-
nicas - RBAC, que agora é 100% digital, obtendo seu registro ISSN online e ainda
sua indexacgéo no LILACS e langamos uma nova publicacédo, a SBAC no Laboratério
(SBAC-L), com informacgdes atualizadas e foco no profissional de bancada, abor-
dando temas como diagnéstico e interpretacédo dos testes laboratoriais, aspectos
técnico-cientificos e sistemas de gestéo, controle da qualidade e novidades da area.

Através das Regionais e Delegacias, estamos levando cursos de atualizacao
presenciais as mais diversas regides do Pais, uma vez que acreditamos que os ex-
celentes profissionais e grandes promessas do setor estédo por todo lugar. Temos, no
momento, pelo menos cinco cursos oferecidos em trés regides distintas, além de
videoaulas, tornando possivel o acesso a atualizacéo cientifica, onde e quando o
aluno puder. As inscrigdes nos cursos online, em diversos cursos presenciais, e até
a associacdo a SBAC, podem ser feitos agora online.
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Neste ano, 0 43° CBAC vem repleto de grandes nomes das andlises clinicas e
serd realizado entre os dias 26 e 29 de junho em S&o Paulo, cidade de grande influ-
éncia nacional e internacional. Com temas dos mais relevantes e atuais, o congres-
so ainda conta com uma centena de estantes de exposicao, apresentagao de traba-
Ihos cientificos e 6timas oportunidades de networking.

Convidamos todos a baixarem nosso aplicativo disponivel para smartphones e
tablets iOS, Android e Windows e acompanharem tudo que a SBAC tem a oferecer,
conhecer a programacéo do 43° CBAC, concorrer a prémios incriveis, fazer parte
desde ja do 2° Férum de Proprietarios de Laboratorios, que acontece de forma per-
manente aqui e no portal, e ainda participar do Quiz de Analises Clinicas, testando
seus conhecimentos na area!

Sejam Bem-Vindos ao Futuro das Analises Clinicas!

Dr. Jerolino Lopes Aquino

Presidente da Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (SBAC)

RBAC. 2016;48(2):91-2



Editorial/Editorial
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A Humanizagao no Laboratério Clinico
Humanization in Clinical Laboratory

Parece claro que humanizar é tornar-se humano. Neste sentido, dois concei-
tos podem ser apresentados. Um deles pode estar relacionado diretamente a evo-
lucéo filogenética, biolégica e antropolégica do Homo sapiens ou das espécies de
humanos ancestrais (Australopithecus sp. Homo abilis, Homo erectus, Homo
neanderthalensis). Humanizar, todavia, pode ter ainda uma outra perspectiva.
Humanizar pode estar associado a uma visdo humanista, humanistica, humanitaria
e/ou humanitarista das relagdes interpessoais, encerrando a ideia de um interesse
pelo outro ser humano e sua esséncia, sempre levando em conta a ética, a dignida-
de e o bem-estar dos individuos.("

Num sentido mais sociolégico, a humanizacéao esta ligada a formulagéo de
cédigos de conduta e acordos de cooperacéo cuja base séo os valores humanos
coletivamente aceitos. Na esfera filoséfica, a humanizagdo encontra fundamento
no humanismo, corrente que propde a valorizagdo do ser humano no ambito de
suas potencialidades e faculdades, ressaltando a capacidade de criacdo e trans-
formacao darealidade associada a generosidade, compaixé@o e preocupagdo com
a condi¢do humana.(?

Em sua origem, a mesma da filosofia, a medicina se assentava em principios
filoséficos, que via 0 homem de forma holistica, sendo composto de corpo e espiri-
to (emogdes). Nesse sentido, a doenca ndo era considerada de maneira isolada
ou estanque, mas sim como algo ligado ao estado humano, a natureza circundante
e as leis universais regentes. As causas das doencas deveriam ser pesquisadas
ndo somente no érgdo enfermo (corpo), mas também na esséncia do homem (espi-
rito). Desse modo, o médico, além de ser um fisiologista e naturalista, tinha que
ser também um humanista.®#

Com o passar do tempo, o0 modelo humanista foi sofrendo mudancas, ruptu-
ras e transformacdes e, mais recentemente, em decorréncia do prodigioso avango
tecnolégico do século XX, o conceito de medicina humanista, que a considerava
ndo somente uma ciéncia, mas também uma arte, foi perdendo espago para uma
medicina dogmatica, exata e biolégica, apoiada totalmente na tecnociéncia e afas-
tada das humanidades.®

Um dos impactos dessa tendéncia, no entanto, foi a desumanizagéao do pro-
fissional de saude, que se tornou um técnico-especialista com elevado conheci-
mento dos mecanismos fisiopatolégicos e farmacolégicos, mas completamente
indiferente aos aspectos humanos presentes nos pacientes, cuja condigéo, invaria-
velmente, é de fragilidade fisica e emocional.?4

O principal aspecto que envolve a humanizagéo fundamenta-se exatamente
no fortalecimento do comportamento ético em articular o cuidado técnico-cientifico
ao cuidado que incorpora o acolhimento e o respeito ao outro como um ser que tem
autonomia e dignidade.®

Humanizar, em andlises clinicas, que, a semelhanc¢a do programa Humaniza
SUS® poderia ser chamado de HumanizalLab, é também tratar o paciente com
atencao e respeito, sem que se perca, por isso, as caracteristicas préprias da rela-
cao profissional dessa especialidade. A obrigacdo do analista clinico é atuar no
melhor interesse do paciente tal e como entende a medicina laboratorial, respeitan-
do sempre sua livre determinagéo. Os profissionais de andlises clinicas devem es-
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forcar-se para adquirir uma sélida formag¢ao humanistica e cultural que permita con-
servar a visédo do homem no seu conjunto, integrado no meio familiar e social.®

O produto final do trabalho do analista clinico é o laudo. Um laudo de qualidade
vai além de uma boa técnica e um bom controle. Embutido nele deve estar o conceito
de assisténcia humanizada, que se estende desde o pedido para a realizagdo do
exame laboratorial até a interpretacdo dos resultados pelo médico solicitante. Duran-
te todo o periodo que envolve o exame laboratorial, trés momentos sé@o tecnicamente
criticos e eticamente vulneraveis e, por isso, a humanizagcéo do atendimento deve
estar sempre presente: Fase pré-analitica, fase analitica e fase pos-analitica.”®

Normalmente, a fase pré-analitica, inclui, a partir do pedido do exame pelo clini-
co, a preparacao do paciente para a coleta do material biologico, a coleta propria-
mente dita do material biolégico e o preparo da amostra para a analise laboratorial.
Na fase analitica, ocorre a execucdo das analises e procedimentos pelos diversos
setores especializados do laboratério clinico. Por fim, é na fase pés-analitica que
ocorre a confecc@o de um laudo baseado nos dados e resultados obtidos pela inves-
tigacao analitica. Na atualidade, os termos pré(pré)analitica e pés(pos)analitica tém
sido também propostos para caracterizar as fases da realizagcdo de um exame
laboratorial cujo laboratério tém pouco ou nenhum controle. A etapa pré(pré)analitica
inclui a escolha pelo médico assistente dos exames mais adequados para a confir-
macao da suspeita clinica e a sua solicitacdo ao laboratério. A etapa pés(p6s)analitica
corresponde a interpretacao dos resultados contidos no lauda pelo médico que as-
siste ao paciente.®

Humanizar constitui uma exigéncia ética que provem do respeito pela dignida-
de humana. Qualquer processo de humanizagéo passara pelas relagdes interpessoais
e por um agir com boa intencdo. Desse modo, em todas as fases do exame laboratorial,
a humanizacao na assisténcia pode produzir mudangas estruturais na relagao analis-
ta clinico-paciente, em nivel técnico e afetivo-emocional, levando a conscientizacéao
da necessidade de condutas e atitudes corretas e coerentes.("” No campo da fase
pré-analitica, pode prevenir, por exemplo, tratamentos com descortesia, negligéncias
com o cadastro e com informacgdes relevantes oferecidas pelo paciente, orientagdes
equivocadas ou nao orientagdes acerca dos procedimentos inerentes aos exames
laboratoriais, emprego de material ndo descartavel, impericias e imprudéncias nos
procedimentos de coleta e lesdes pos-puncéo venosa. Na fase analitica, previne tam-
bém a utilizagéo de kits reagentes com validade vencida e/ou sem certificado de
qualidade, o uso de equipamentos sem as checagens com calibradores e controles
internos e inferéncias de resultados para amostras que nao foram submetidas as
analises devidas. Na fase po6s-analitica, previne erros na confeccéo e liberacéo de
laudos e a quebra de privacidade e/ou confidencialidade pelo uso ou revelagéo de
informacgdes particulares ou confidenciais do paciente sem a sua expressa autoriza-
¢ao e/ou consentimento.('"-?

No centro de um laboratério clinico humanizado, esta o paciente. Ahumanizacao
no laboratério permitird que este ofereca respostas [laudos] ndo apenas cientificas
ou técnicas, mas também humanas, contendo acolhimento, protecéo, respeito, aten-
¢do, compreensao, empatia, compaixéo, dedicagdo, competéncia, entre tantas ou-
tras formas de agir de modo ético e humanizado.("®
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INTRODUGAO

Infeccdes fungicas sistémicas sdo uma frequente cau-

Resumo

Os fungos do género Aspergillus constituem um dos principais causadores de infecgdes
oportunistas em pacientes imunossuprimidos. Dentre as manifestagées pulmonares que
podem ser causadas por Aspergillus, a mais grave é sem ddvida a aspergilose pulmonar
invasiva (API), uma infec¢do que vem apresentando um aumento significativo em sua
frequéncia nos Ultimos anos. Levando em conta a imunossupressao do paciente e a difi-
culdade do diagnéstico clinico, a AP| apresenta um prognéstico bastante reservado, po-
dendo inclusive levar o paciente a 6bito. Com o objetivo de aumentar as chances de
recuperagao do paciente, uma busca constante de exames que possam indicar precoce-
mente a presenca de Aspergillus sp. no paciente vem sendo realizada. Um dos mais
recentes avangos no diagnéstico de API esta relacionado com a detecgdo do agente
causador da doenga por meio da realizagédo de métodos moleculares (PCR) e também
com a detecgéo de antigenos do Aspergillus em fluidos corporais, com énfase especial
para a galactomanana e o (13)-B-D-glucano. Apesar de parecerem promissores, tais méto-
dos ainda nédo sao utilizados rotineiramente e existem poucos estudos conclusivos a
respeito de seu uso. A finalidade deste trabalho é avaliar imparcialmente as vantagens e
desvantagens de sua utilizagao, bem como sua performance individual e combinada.

Palavras-chave
Aspergilose pulmonar invasiva; Diagnéstico; Patologia molecular; Antigenos

As infecgbes pelas espécies de Aspergillus causam
um largo espectro de doengas nos humanos dependendo
do estado imune do hospedeiro. Dentre as manifestacdes

sa de morte em pacientes imunocomprometidos, com cres-
centes taxas de incidéncia e mortalidade. Os mais frequen-
tes agentes patolégicos, causadores de mais de 90% de
todas as infecgdes fungicas sdo a Candida sp. e o Asper-
gillus sp."

O género Aspergillus representa um grupo de micror-
ganismos aos quais somos frequentemente expostos, ja que
suas espécies sé@o saprobios onipresentes na natureza. Este
grupo de fungos é constituido por aproximadamente 180
espécies, mas apenas 34 sdo consideradas patogénicas
para o ser humano. O Aspergillus fumigatus é a espécie
mais comumente envolvida nos casos de aspergilose,® mas
ha outros representantes que também podem ser respon-
saveis pelo desenvolvimento das infec¢des, embora numa
frequéncia menor. Sao eles o Aspergillus flavus,o
Aspergillus niger e o Aspergillus terreus.(3)

que podem ser causadas pelo Aspergillus, a mais grave é
sem duvida a aspergilose pulmonar invasiva (API), uma in-
feccdo de natureza sobretudo nosocomial, que vem apre-
sentando um aumento significativo em sua frequéncia nos
Ultimos anos, paralelamente com o aumento do nimero de
pacientes com baixo status imunolégico.

Em relacdo aos fatores que predispéem o hospedei-
ro ao desenvolvimento de uma infecgéo por Aspergillus, os
maiores responsaveis pelo desenvolvimento da forma
invasiva da doenga seriam os casos de neutropenia e de
transplante de medula 6ssea (TMO) e 6rgaos solidos. A
frequéncia da APl encontra-se entre 5% e 15% em pacien-
tes submetidos a transplantes de 6rgaos sélidos, 8% a 15%
em pacientes que realizaram TMO e aproxima-se de 70%
ap6s 34 dias de neutropenia em individuos com qualquer
malignidade hematolégica.*” Além de frequente, a APl nes-
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ses pacientes apresenta uma alta taxa de mortalidade, que
atinge 94% em alguns estudos,*58% mas que predominan-
temente gira em torno de 58%.("0

Em suma, o prognéstico ndo favoravel da API é conse-
guéncia tanto da imunossupresséo do paciente quanto da
dificuldade do diagnéstico clinico, ja que a doenga nédo apre-
senta sintomas especificos. Em virtude destes fatores, ge-
ralmente ocorre um atraso no inicio do tratamento, podendo
resultar na morte do paciente. De fato, o diagnédstico preco-
ce é um fator fundamental para a diminuigdo da mortalida-
de. Porém, infelizmente, a identificagéo do fungo néo costu-
ma passar de 30% dos casos e por isso existe uma busca
constante de exames que possam indicar a presencga de
Aspergillus sp. no paciente imunodeprimido.™

Até agora, o padrao ouro para diagnosticar a asper-
gilose invasiva é o exame histopatolégico ou citopatolégico
pulmonar obtido por toracoscopia ou biépsia do pulméo. A
presenca de hifas no tecido analisado juntamente com a
cultura positiva para Aspergillus do mesmo local onde a
amostra foi colhida é diagnéstico de API. Entretanto, por ser
um procedimento invasivo, a biépsia do local afetado é difi-
cilmente realizada em razéo do grande risco de hemorragia
em pacientes com trombocitopenia.(? Além disso, outro
grande problema relacionado com a analise histopatol6gica
é a dificuldade em distinguir o Aspergillus de outros fungos
filamentosos como Penicillium spp. e Scedosporium spp.,
ja que os mesmos apresentam caracteristicas morfolégicas
semelhantes e nédo especificas.("®

A preparacéo da cultura das amostras coletadas, seja
de sangue ou escarro, também néo é considerada um mé-
todo diagnéstico indicado em razao de possuir sensibilida-
de muito baixa, girando em torno de 25%. Além disso, uma
cultura positiva nem sempre é indicativa da forma invasiva
da doenca, ja que resultados falso positivos podem surgir
em casos de colonizagdo ou contaminagéo.™ Por sua vez,
apesar da cultura de Aspergillus sp. poder definir as op-
¢Oes terapéuticas mais indicadas por meio da posterior re-
alizacao do teste de suscetibilidade a antifingicos — certas
espécies como A. terreus apresentam resisténcia a
anfotericina B,(™® o fato de apresentar um crescimento lento
e de s6 se tornar positiva quando a doenca se encontra em
estagio avancgado inviabiliza a utilizacdo deste método como
diagnoéstico padrao.(™

Outro método comumente utilizado na identificacéo da
API é a tomografia computadorizada do térax do paciente.
O principal achado seria a presenga de um halo em volta de
pequenos nédulos com crescente formacéo de ar. Estes si-
nais sdo caracteristicos da aspergilose pulmonar invasiva
em pacientes neutropénicos, mas, também, ndo constitui um
método diagnédstico padrdo em razao de ser relatado em
uma variedade de outras doengas pulmonares.('®

Com o objetivo de aumentar as chances de recupera-
cédo do paciente, uma busca constante de exames nao
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invasivos, rapidos e que possam indicar a presenca de
Aspergillus sp. no paciente com um alto indice de sensibili-
dade e especificidade vem sendo realizada. Recentemen-
te, esta pesquisa tem focado na detecc@o de marcadores
circulantes provenientes do proprio fungo em questéo.('”

Um dos mais recentes avangos no diagnéstico de API
esta relacionado com a detecc¢éo de antigenos de Asper-
gillus sp. nos fluidos corporais. Os principais antigenos sao
a galactomanana e o B-D-glucano, componentes da pare-
de celular do fungo liberados durante seu crescimento.

Outro método diagnéstico que vem ocupando uma
posicéo de crescente destaque em laboratérios de pesqui-
sas médicas e biolégicas é a Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), na qual é possivel detectar o DNA do
agente causador da doenga por meio da replicacéo in vitro
de uma sequéncia alvo caracteristica do microrganismo
pesquisado.

Uma série de estudos vem sendo realizada recente-
mente com o objetivo de analisar a validade destes méto-
dos de diagnéstico. Neste trabalho foi avaliado, por meio
de uma revisao bibliografica, qual destes métodos apresenta
maior vantagem na detecgéo do Aspergillus, a fim de tratar
a API precocemente, diminuindo, entéo, os altos niveis de
mortalidade desta doenca.

Para a realizacao da pesquisa, a base de dados utili-
zada foi o Pubmed e as palavras-chave pesquisadas inclu-
iram os termos "Aspergillus", "PCR", "antigen detection",
"galactomannan”, bem como a sua combinac¢do. De todos
os 59 resultados, somente nove foram condizentes com os
objetivos do estudo e, além destes, as referéncias biblio-
graficas dos artigos pesquisados também foram revisadas
a procura de materiais que pudessem contribuir para o tra-
balho.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
Deteccao de antigenos

A deteccéo de antigenos circulantes para o diagnés-
tico de aspergilose invasiva foi primeiramente relatada em
1978. O primeiro kit de deteccédo de antigenos do
Aspergillus era baseado na técnica de aglutinagéo indire-
ta com particulas de latex para deteccdo da galacto-
manana, sendo rapidamente substituido em 1995 com a
disponibilizagdo do ELISA (Platelia Aspergillus EIA), en-
saio recentemente aprovado pelo FDA para utilizagdo no
diagnostico da aspergilose invasiva quando realizado com
amostras de soro."®

A galactomanana é um polissacarideo que faz parte
da camada externa da parede celular de Aspergillus, sen-
do liberada durante seu crescimento. A técnica baseia-
se num ELISA sanduiche e utiliza anticorpos monoclonais
(EB-A2) de ratos que foram imunizados ao entrar em con-
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tato com cepas de Aspergillus fumigatus. Tais anticorpos
reconhecem o epitopo de galactofuranose da galac-
tomanana, ligando-se a eles.(" Estes anticorpos reagem
com diversas espécies de Aspergillus, incluindo A.
fumigatus, A. flavus, A. niger, A. versicolor e A. terreus,
além de reconhecerem exoantigenos presentes em cepas
de géneros fungicos variados, como o Penicillium,
Trichophyton, Cladosporium, Alternaria, Fusarium,
Rhodotorula, entre outros.

Por essarazao, apesar de ser um método relativamen-
te facil de serrealizado, é necessario muito cuidado duran-
te a coleta, manipulacao, transporte e, principalmente, du-
rante o manejo do material biolégico na realizacédo do teste
em si, a fim de evitar a contaminacdo do material biol6gico
com outras espécies fungicas que também possuem galac-
tomanana. O teste também necessita de profissionais ca-
pacitados e com performances reprodutiveis, ja que o en-
saio possui um valor relativamente alto.

A detecc¢éo da galactomanana em amostras biol6gi-
cas serve tanto para o monitoramento de pacientes susceti-
veis ao desenvolvimento de aspergilose invasiva quanto para
a avaliacdo da terapia realizada em pacientes ja diagnosti-
cados. Os indices de sobrevivéncia eram maiores em paci-
entes cujos niveis de antigenos diminuiam durante a tera-
pia. Por outro lado, niveis em constante aumento constitui-
am casos com mau prognéstico. Tais casos poderiam ser
resultantes de um diagnéstico tardio, em que o tratamento
foi iniciado muito tardiamente, ou de outro tipo de infecgéo,
requerendo a mudanca do tratamento.”

Amostra utilizada

A deteccgédo da galactomanana é predominantemente
realizada em amostras de soro. Entretanto, apesar dos tes-
tes ainda ndo serem incluidos nos padrdoes do FDA pela
auséncia de padronizacao, a presenca deste antigeno tam-
bém pode ser detectada por meio da analise de tecidos e
de outros fluidos biolégicos, incluindo o lavado bronco-
alveolar, liquor e urina.™®

Recentemente, a analise do lavado bronco-alveolar
(LBA) vem ocupando uma posicao de crescente destaque
na pesquisa da galactomanana. Diversas pesquisas vém
sendo realizadas, mas o cut-off padrao que deve ser utiliza-
do ainda nao foi definido. Certos estudos mostram que, além
de ser obtido de forma segura, o LBA apresenta maior sen-
sibilidade (60%-100%) e especificidade (82%-100%) quan-
do comparado ao soro em amostras de pacientes imuno-
deprimidos.?" Acredita-se que estes bons resultados este-
jam diretamente relacionados com o fato dos pulmdes e das
vias aéreas inferiores serem os locais mais seriamente afe-
tados pelo Aspergillus, ja que a principal via de penetragéo
de Aspergillus sp. no homem e nos animais é a via
inalatéria.®® Consequentemente, a presenga do fungo aca-
ba por liberar quantias maiores de galactomanana nestas
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regides, melhorando a sensibilidade diagnéstica da APl com
esta amostra.®

Entretanto, este mesmo estudo relata que a deteccéo
da galactomana no soro foi mais rapida quando compara-
da com a amostra de LBA. Isso ocorreu em razao da
broncoscopia e obtengéo do LBA ter sido realizada somen-
te apods a visualizacéao de infiltrados pulmonares na tomo-
grafia computadorizada. O estudo mostrou que a detecgéo
da galactomanana no soro pode ser feita antes que os
infiltrados pulmonares tornem-se visiveis nos exames de
imagem. Logo, por se tratar de um método mais invasivo
que aretirada de uma amostra de sangue, o LBA, por ques-
tdes éticas, foi coletado somente apos o aparecimento de
evidéncias indicativas de API, mostrando entdo uma des-
vantagem em relacéo a este tipo de amostra.?¥ Entretanto,
se fossem realizadas concomitantemente, o estudo de HSU
etal.?"mostra que o tempo para a amostra de LBA positivar
seria menor quando comparado a amostra de soro. Tal di-
ferenca de tempo seria atribuida ao maior tempo que os
fungos levariam para romper a barreira capilar-alveolar e
alcancar a corrente sanguinea.®

As amostras de LBA, porém, apresentam outras des-
vantagens, como a colonizagdo comensal das vias aére-
as do paciente por fungos que incluem o préprio
Aspergillus sp. e Penicilium sp., que, conforme dito, tam-
bém apresenta a galactomanana em sua composicao
celular. Além disso, a quantidade de galactomanana de-
pende diretamente de diversos fatores que variam muito
no LBA, incluindo a quantidade de salina instilada duran-
te a broncoscopia, a area lavada, o tempo gasto na lava-
gem e a quantidade de fluido retirado para andlise. Exis-
tem dificuldades na padronizacgéo destes fatores ja que,
por exemplo, a instilacdo de 40 mL a 60 mL de salina
numa crianga seria excessiva, ao passo que, num adulto,
poderia ser insuficiente.?"

A deteccédo da galactomanana também pode ser fei-
ta na urina, apresentando uma sensibilidade mais baixa
que o soro, e no liquor, quando ha chances da aspergilose
ter se disseminado para o sistema nervoso central. Alguns
estudos demonstram que a detecc¢do de galactomanana
no liquor pode ser até mesmo mais sensivel que a realiza-
¢do de cultura e PCR.(1729)

Fatores interferentes

Uma meta-andlise realizada em 2006 relatou que o
método apresenta indices de sensibilidade e especificidade
de 79% e 86%, respectivamente, apresentando uma preci-
sdo de 89% nos resultados obtidos.("® Na maioria dos estu-
dos, a especificidade do ELISA era maior que 85%, entre-
tanto, apesar dos estudos usados para a aprovacao do FDA
mostrarem uma sensibilidade de 80%, em outros estudos a
sensibilidade oscilava consideravelmente entre 29% e
100%.(17:26)
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Existem diversas razdes que poderiam justificar estas
diferencas, podendo estar relacionadas ao fungo, ao hos-
pedeiro ou ao préprio método. Em relagéo aos fatores rela-
cionados ao fungo, estad a quantidade variavel de epitopos
que cada espécie do fungo possui. Sabe-se que séo ne-
cessarios no minimo quatro epitopos de galactofuranose
para que haja a ligacado do anticorpo EB-A2. Por essa ra-
zao, amostras que contém menos que quatro sitios de liga-
¢ao disponiveis ndo serdo detectadas pelo ELISA.?" Estu-
dos mostram que grande parte dos epitopos podem se tor-
nar indisponiveis em razao de sua ligagdo com componen-
tes sanguineos, incluindo anticorpos®® e outras proteinas
humanas. E por essa razao que o primeiro passo do méto-
do consiste numa lavagem da amostra para retirar possi-
veis substancias interferentes. A presenga de abcessos tam-
bém dificulta a liberacao de antigenos na circulagéo, muitas
vezes tornando-os indetectaveis.®

Outro fator de extrema importancia seria a quantidade
de nutrientes necessarios para a liberacdo da galacto-
manana pelos fungos. Em areas necrosadas, em que a quan-
tidade de nutrientes como o carbono e o oxigénio encontra-
se diminuida, a liberagcédo de antigenos é perceptivelmente
menor.("

Quando o soro é a amostra analisada na procura da
galactomanana, fatores como a chegada do antigeno a cir-
culagéo também sao relevantes. Assim que inalados, os
conidios do Aspergillus se depositam nos alvéolos pulmo-
nares. Dependendo do sfatus imune do hospedeiro, o fun-
go pode ficar restrito as vias aéreas ou invadir a corrente
sanguinea do hospedeiro, se disseminando e caracterizan-
do a forma invasiva da doencga. Existem duas teorias que
justificam o alcance da corrente sanguinea pelo fungo, sen-
do elas a difuséo livre através dos capilares e a formacao
de novos vasos sanguineos (angiogénese), justificavel em
razao da grande quantidade de antigenos geralmente pre-
sentes na circulagao. Acredita-se que o grau de angiogénese
seja dependente de fatores como a baixa imunidade do
hospedeiro, a condicdo patologica que levou o paciente a
desenvolver a aspergilose invasiva (pacientes mais imuno-
comprometidos, como pacientes que passaram por trans-
plante de medula 6ssea) e possivel uso de medicacdes
imunossupressoras (corticoides e ciclosporina), agentes
citotéxicos e radiacéo.

Diversos fatores metodolégicos e relacionados ao
hospedeiro também interferem diretamente nos resultados
obtidos. Um dos fatores que devem ser levados em conta é
o tipo de populagédo em que o teste é realizado. Estudos
indicam que a incidéncia de aspergilose invasiva é maior
em pacientes que fizeram transplante de medula 6ssea e
neutropénicos, seguidos entdo por pacientes que realiza-
ram transplante de 6rgéos solidos. A precisédo dos resulta-
dos torna-se maior nas populacdes que possuem de fato
maior chance (> 5%) de apresentarem Al (maior valor
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preditivo positivo (VPP)) e deve ser, portanto, restrito a es-
tes grupos.('"3% Foi relatado no estudo publicado por
Maertens et al. em 1999G" e em 20022 uma sensibilidade
equivalente ou maior que 90% em pessoas com extrema
imunossupressao, mas consideravelmente menor em paci-
entes com outros tipos de patologias imunossupressoras
(como o transplante de pulmdes, figado e doencgas
granulomatosas cronicas). E interessante destacar que este
método é considerado inviavel em pacientes imunocom-
petentes, segundo estudo de Nguyen et al.®® Neste estudo
viu-se que nenhum caso de Al foi diagnosticado pela
deteccdo de galactomanana em amostras de LBA além dos
casos ja diagnosticados pelos métodos convencionais,
como a cultura e a microscopia feitas a partir de biopsias,
ndo nocivas em pacientes imunocompetentes. Além disso,
em um dos casos analisados, a positividade do ELISA se-
guida pela administragcéo de antifingicos resultou no atraso
do tratamento da tuberculose de um paciente, implicando
em sua morte.

Outro fator interferente nos resultados seria a classifi-
cacao dos casos de acordo com a definicdo recomendada
pelo Grupo de Infec¢gdes Fungicas Invasivas da EORTC —
European Organisation for Research and Treatment of
Cancer e o Grupo de Micoses do NIAID — National Institute
of Allergy and Infectious Diseases. Dentre as trés classifi-
cacdes definidas (casos provados, provaveis e possiveis),
os casos possiveis s@o geralmente excluidos das andlises
em razéo de apenas 15% a 25% dos casos apresentarem
confirmacgéo de APL.GY S&o esses os casos que incluem pa-
cientes imunocompetentes e que geralmente né@o se encon-
tram em grupos de alto risco, aos quais a detecgéo de
galactomanana ndo é compensadora.

Ja em relagdo aos fatores metodolégicos que podem
interferir nos resultados obtidos, destaca-se a escolha do
cut-off ideal. O teste possui um cut-off controle de aproxi-
madamente 1 ng de galactomanana/mL e um controle ne-
gativo. Adensidade 6ptica (DO) da amostra que foi medida
ap6s as incubacgdes deve ser dividida pela densidade 6ptica
do cut-off controle e o resultado é expresso como "indice de
galactomanana", sendo considerado positivo quando pos-
sui resultados iguais ou maiores que 0,5, 1,0 ou 1,5, depen-
dendo do pais onde foi realizado.

Pelo fato de causar variagdes significativas nos resul-
tados, a definicdo do cut-off ideal vem sendo alvo de dis-
cussao desde a disponibilizagcdo do ensaio. Na Europa, uti-
liza-se o cut-offde 1,5 recomendado pelo fabricante. Ja nos
EUA, utiliza-se um cut-off de 0,5. Um estudo realizado em
2010 por Hsu et al.?" relata que o cut-offindicado para amos-
tras de LBA é de 1,1 (neste cut-off, a sensibilidade e a espe-
cificidade foram de 100% e 98%, respectivamente, sendo
que a especificidade foi reduzida em 30% com a diminui-
¢ao do cut-off para 0,5). Apesar dos titulos dos antigenos
serem considerados mais importantes que o cut-off em si,
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a falta de padronizacéo interfere diretamente na interpreta-
¢do dos resultados.!"” Herbrecht et al.? relataram uma
especificidade de 99,4% utilizando um cut-offde 1,5, 93,9%
comum cut-offde 0,7 e 88,7% com um cut-off de 0,6. Becker
et al.?®® relataram que a especificidade de 95% com um cut-
off de 1,5 baixou para 93% com um cut-off de 1,0 e para
89% com um cut-off de 0,7. Em 2004, Maertens et al.®® tam-
bém relataram alteracdes semelhantes de acordo com o cut-
off utilizado. Entretanto, apesar da especificidade reduzir
15% com areducéo do cut-off de 1,0 para 0,5, quando dois
resultados positivos eram obtidos em vez de apenas um, a
especificidade do método aumentava em 13%, apesar da
utilizacao de um cut-off de 0,5. Tal variagdo também nos leva
a descrever a importancia da repeticdo de um teste positi-
vo a fim de se determinar a real positividade de uma amos-
tra. Em pacientes com aspergilose pulmonar, como os indi-
ces de galactomanana aumentam de menos que 0,5 para
mais que 1,0 no periodo de dois a trés dias, recomenda-se
que a obtencdo e a andlise de amostras sejam feitas duas
vezes por semana a fim de se detectar a patologia preco-
cemente. Acredita-se que o aumento nos indices de galac-
tomanana sejam indicativos da evolugao da doenga." En-
tretanto, a dupla positividade pode ser alterada pelo cut-off
utilizado ja que o cut-off de 1,5, por ser consideravelmente
alto, pode levar a atrasos no inicio do tratamento, bem como
aresultados falso negativos.!"® Por sua vez, o cut-off de 0,5
é considerado por muitos como sendo um indice muito bai-
X0 e ndo confirmatério da doenca. Por vezes, resultados po-
sitivos com cut-offs baixos podem ser descritos em pacien-
tes colonizados com o fungo. Entretanto, Husain et al.®® evi-
denciam que a colonizagéao fungica em pacientes transplan-
tados pode ser preocupante, ja que muitos, em seguida, vi-
eram a desenvolver aAl.

Resultados falso positivos/negativos

Uma série de outros fatores também pode estar rela-
cionada a resultados falso positivos. Dentre eles, um que
merece destaque é o uso de antibiéticos betalactamicos,
como a amoxicilina em associagdo ou ndo com o acido
clavulanico e a piperacilina-tazobactam. Como estes sao
produtos resultantes da fermentagéo de Penicillium, fungo
que também possui a galactomanana em sua composicgéao,
o uso destes antibi6ticos estéa relacionado ao aparecimen-
to de resultados falso positivos.®” A galactomanana néo foi
detectada em nenhuma outra classe de antibiéticos. 839

Estudos mostram que a infusé@o da solucédo para re-
posicéo de eletrélitos Plasma-Lyte e o uso de ciclo-
fosfamida também resultam no aparecimento de reagées
falso-positivas.(?6:40:41

Resultados falso positivos também ocorrem numa
frequéncia maior em criangas, sobretudo em prematuros.
Tais resultados seriam decorrentes da ingestdo de alimen-
tos que contém galactomanana (como o leite) e da coloni-
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zacao do intestino por bactérias do género Bifidobacterium
sp.“#" Tais bactérias produzem antigenos que reagem com
o ELISA. Além disso, criangas, sobretudo neonatos, ainda
ndo apresentam o pleno desenvolvimento de sua parede
intestinal, facilitando a absor¢éo de galactomanana por meio
da alimentag&o.®44142)

A absorcéo elevada da galactomanana por meio da
alimentacao também ocorre em pacientes que realizaram
transplante de medula 6ssea. Tal aumento ocorre em razéo
das lesdes da mucosa intestinal causadas nas duas primei-
ras semanas apos as sessdes de quimioterapia realizadas
nestes pacientes.®%

Outros fatores relacionados com resultados falso po-
sitivos sdo consequéncia da colonizagéo por Aspergillus (in-
terferindo predominantemente em amostra de LBA) e da
reatividade cruzada com outros fungos, predominantemen-
te pertencentes aos géneros Candida e Penicillium, e bac-
térias, incluindo enterococos, estafilococos e Escherichia
coli, microrganismos considerados comensais.

Interferentes raros como a contaminacao de amostras
de sangue com swab de algodao®® e alimentacéo enteral
com proteinas de soja“4 também foram identificados como
possiveis causadores de resultados positivos.

Resultados falsamente negativos também séo relativa-
mente comuns neste método, principalmente em razao de
cut-offs elevados e do uso de profilaxia antifungica. Quando
o paciente faz uso de algum tipo de terapia antifungica, a
deteccao de antigenos no sangue é atrasada e a concentra-
¢do no soro acaba sendo reduzida, resultando numa menor
sensibilidade e especificidade.* Marr et al.“®) descreveram
que os indices de sensibilidade cairam de 87% em pacien-
tes que nao fizeram uso de profilaxia para 20% em pacientes
que receberam uma terapia antifingica previamente.

Além disso, outros fatores que podem gerar resulta-
dos falso negativos incluem frequéncia inadequada da rea-
lizacdo de testes, pacientes com poucas manifestagdes ca-
racteristicas de Al, pequeno volume de amostras e conser-
vagdo da amostra acima do tempo recomendado.('®

Entretanto, apesar dos multiplos fatores que podem
levar a obtencéo de falsos resultados, as diferencas ciné-
ticas da galactomanana em casos de resultados falso posi-
tivos, caracterizada pelo aumento abrupto e acentuado deste
antigeno, podem ser corretamente interpretadas por profis-
sionais qualificados. Além disso, o baixo limite de detecgéo
da galactomanana (<1 ng/mL)“") e a rapidez de sua realiza-
¢éo (4 horas) e deteccédo, precedendo achados radiol6gi-
cos em pelo menos uma semana, faz do Aspergillus Platelia
EIA (ELISA) uma opgéo valida no diagnéstico da aspergilose
invasiva.

(1 = 3)-p-D-glucano (BDG)

Outra medida que pode ser utilizada no diagnéstico
de infec¢des fungicas invasivas consiste na detecgéo sérica
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ou plasmatica de (1—3)-B-D-glucano (BDG), um conjunto
de moléculas antigénicas constituintes da parede celular de
uma ampla gama de espécies de fungos, incluindo os prin-
cipais agentes patogénicos causadores de infec¢des
invasivas, Candida e Aspergillus.*®» O BDG também faz
parte da parede celular de algumas plantas e algas, mas é
ausente em virus, procariotos e células humanas. Por essa
razao, sua presencga no sangue e em outros fluidos biolégi-
cos estéreis pode ser um marcador interessante da
deteccéo de tais infecgdes.*

Entretanto, em razédo de sua presenca ser detectada
na presenca de grande parte das espécies fungicas, este
método acaba falhando no estabelecimento de um diagnés-
tico especifico, como a API, servindo apenas na constatagéao
de que ha uma infecgéo flingica estabelecida.™ Todavia, ape-
sar de nao se tratar de um ensaio especifico, o diagnédstico
diferencial de micoses sistémicas (incluindo as causadas por
Candida e Aspergillus) pode ser facilmente realizado com
base em achado clinicos e radiolégicos.®® E interessante
notar que seus indices foram negativos na presenca de infec-
¢Oes nao sistémicas, como a candidiase oral e ndo se eleva-
ram acima de 20 pg/mL em casos de colonizagao oral, urinaria
e bronquial, diminuindo os casos falsos positivos.®'%)

Para a realizacdo do método utiliza-se um extrato
aquoso de amebdécitos do caranguejo-ferradura (Limulus
polyphemus), comumente utilizado na deteccéo de
endotoxinas bacterianas em numerosos produtos farmacéu-
ticos. Este extrato possui dois fatores de coagulagéo: o fa-
tor C, sensivel as endotoxinas e o fator G, sensivel ao (1+3)-
-D-glucano. Tal descoberta foi confirmada pelo fato do ex-
trato livre de fator G ser especifico na detecgédo de
endotoxinas,®® ao passo que o extrato livre de fator C torna-
se especifico na detecgéo do antigeno fungico.®4 O princi-
pio do método consiste na capacidade que o BDG tem de
iniciar a cascata de coagulacédo pela ativagéo do fator G,
acionando um substrato cromogénico que posteriormente
possibilitara a leitura do resultado com base na intensidade
da cor formada.

E interessante notar que o extrato de dois tipos de car-
rapato ferradura podem ser utilizados. Além do Limulus
polyphemus, conhecido popularmente como o carrapato fer-
radura americano, o extrato obtido do Tachypleus triden-
tatus, carrapato japonés, também pode ser utilizado. Ape-
sar dos extratos de ambos apresentarem um limite de
deteccdo de 1 pg/mL, estudos mostram que o limiar de
positividade do extrato de T. tridentatus apresenta-se 2,5
vezes maior em estudos.® Estudos realizados por Obayashi,
em 1995,52 recomendam um cut-off de 20 pg/mL para os
ensaios que utilizam o extrato proveniente de T. friden-
tatus, e Senn et al.,®®em 2008, por sua vez, sugeriram
que um unico resultado acima de 11 pg/mL ou dois resul-
tados >7 pg/mL seriam suficientes para definir a positi-
vidade das amostras obtidas.
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Por outro lado, recomenda-se que os ensaios que fa-
zem uso do extrato de L. polyphemus utilizem um cut-offde
60 pg/mL, de acordo com pesquisa realizada por Odabasi
etal., %9 em 2004, ou de 80 pg/mL, conforme estudo publi-
cado por Ostrosky-Zeichner et al.,” em 2005, reforgando
os dados de maior limiar de positividade do extrato. Entre-
tanto, apesar desses dados, o teste aprovado pelo FDA em
2004 utiliza o extrato do carrapato americano.

Os indices de sensibilidade e especificidade referen-
tes a deteccao de (1—+3)-pB-D-glucano apresentam-se con-
troversos em diversos estudos. Da mesma forma que a
galactomanana, tais resultados também se relacionam di-
retamente com o cut-off escolhido. No artigo de Pickering
et al.,®® em 2005, os indices de sensibilidade e
especificidade foram de 92,9% e 100% com o cut-off de 80
pg/mL e de 97% e 93% com o cut-off de 60 pg/ mL Utilizan-
do ainda o cut-off de 60 pg/ mL, o estudo realizado por
Odabasi et al.,®® em 2004, mostrou resultados de sensibi-
lidade e especificidade de 100% e 90% com uma amostra
analisada e, quando duas amostras eram utilizadas, os in-
dices resultantes foram de 65% e 96%. No estudo realizado
por Obayashi,® em 1995, cujo cut-off utilizado foi de 20 pg/
mL, os indices foram de 90% (sensibilidade) e 100% (especi-
ficidade). Com base em tais resultados, podemos concluir
que a sensibilidade e especificidade do método tende a
diminuir com o aumento do cut-off utilizado e com a analise
de pelo menos duas amostras. Isso acaba por se tornar um
empecilho, ja que a analise de pelo menos duas amostras
por semana é recomendada em razao da concentracdo de
(1—=3)-p-D-glucano se elevar de 60 pg/mL para mais de
360 pg/mL e de 90 pg/mL para 120 pg/mL no curso de cinco
dias.“®

Ja outros estudos relatam resultados nao tédo promis-
sores, reportando valores de sensibilidade variantes entre
50% e 63%, resultados consideravelmente menores quan-
do comparados a outros métodos como a PCR e o
ELISA.“9%8)

A concentracéao de (1—+3)-p-D-glucano é dependente
de multiplos fatores relacionados ao hospedeiro e ao agen-
te causador da infeccdo. As propriedades angioinvasivas
do fungo e a estrutura e peso molecular do antigeno libera-
do interferem na sua detec¢é@o. Quanto aos fatores interfe-
rentes relacionados ao hospedeiro, destaca-se o nivel de
imunossupressao e invasado do patégeno, os 6rgéos envol-
vidos e a taxa de filtracdo glomerular do paciente, ja que
moléculas de (1—>3)-p-D-glucano de baixo peso molecular
sao eliminadas por via renal. E interessante notar que molé-
culas maiores deste antigeno costumam ser retidas no figa-
do para serem posteriormente destruidas pelas células de
Kuppfer. Entretanto, é necessario atentar para a possibili-
dade do paciente apresentar disfungdes hepaticas, levan-
do aresultados repetidamente positivos mesmo ap6s a cura
dainfecgéo fungica.(505%-62)
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Infelizmente, o aparecimento de resultados falso posi-
tivos também foi amplamente relatado durante a deteccéo
de (1+3)-B-D-glucano, reduzindo a especificidade do tes-
te. Pacientes que realizaram hemodialise com a utilizagéo
de membranas derivadas de (1-+>3)-3-D-glucano e pacien-
tes que fizeram uso de imunoglobulina intravenosa, 4 albu-
mina ou outros componentes sanguineos comerciais(®%57)
apresentaram resultados falsamente positivos. Sabe-se que,
durante a preparacéo destas solugdes, utilizam-se filtros de
celulose ricos em BDG.

A utilizagao de terapia antimicrobiana derivada de fon-
tes fungicas (incluindo colistina, ertapenem, cefazolina,
trimetoprim-sulfametoxazol, cefotaxime, cefepime, ampi-
cilina-sulbactam e amoxicilina e acido clavulanico),% a
presenca de bactérias Gram positivas na corrente sangui-
nea e a utilizacdo de gaze em procedimentos cirirgicos tam-
bém parece ser fonte de (1—>3)-p-D-glucano. Inclusive, no
estudo realizado por Mohr et al.,em 2005, notou-se que
pacientes que fizeram uso de gaze apresentaram resulta-
dos falso positivos para BDG nos primeiros trés dias ap6és
arealizagao da cirurgia. E interessante ressaltar que a utili-
zacao dos antibiéticos azitromicina e pentamidina inibem a
deteccao de (1>3)-B-D-glucano, levando ao aparecimento
de resultados falso negativos.)

O dano nas mucosas gastrointestinais em pacientes
que realizaram sessées de quimio ou radioterapia também
pode acabar levando a absorgéo de (1+3)-3-D-glucano por
fontes alimentares ou acabar possibilitando a entrada de
fungos patogénicos na corrente sanguinea.® Amostras ex-
cessivamente manipuladas também podem resultar em ca-
sos de contaminagéo.

Entretanto, uma caracteristica interessante referente
a cinética do BDG e que permite a diferenciacdo entre um
resultado real e um resultado falso positivo é a subita eleva-
¢éo e reducgéao nos niveis de (1+3)-B-D-glucano em amos-
tras falsamente positivas, ao passo que, em infec¢gdes
invasivas reais, geralmente apresentam niveis com uma ele-
vacgdo continua e néo tao rapida.*® Tal caracteristica tam-
bém refere-se aresultados falso positivos durante a analise
de galactomanana.™

Sabendo que o valor de referéncia para um individuo
normal é <10 pg/ml e que a analise dos indices de BDG
tende a positivar mais rapido que outros antigenos como a
galactomanana, a dosagem de (1—3)-p-D-glucano também
pode ser utilizada na decisdo de iniciar ou ndo a terapia
antifingica em pacientes que apresentam febre que nao
responde a antibi6ticos de amplo espectro. Sua utilizacao
iria reduzir consideravelmente o uso de medicamentos po-
tencialmente téxicos em pacientes que ndo necessitam fa-
zer uso deles.®Além disso, a detec¢do de BDG pode ser
também utilizada no monitoramento da terapia antifungica,
correlacionando os seus indices com a efetividade do tra-
tamento.“9
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Métodos Moleculares

Um método diagnoéstico que vem ocupando uma posi-
¢éo de crescente destaque em laboratérios de pesquisas
médicas e biol6gicas é a Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR), na qual é possivel detectar o DNA do agente causa-
dor da doenca por meio da replicagdo in vitro de uma
sequéncia alvo caracteristica do microrganismo pesquisado.

Uma série de estudos vem sendo realizada recente-
mente com o objetivo de analisar a validade deste método
no diagnoéstico de infecgbes fungicas invasivas, incluindo a
aspergilose pulmonar invasiva. De acordo com os resulta-
dos, a técnica, além de ser rapida, barata e de facil execu-
¢do, apresenta resultados apreciaveis no que diz respeito
aos indices de sensibilidade e especificidade, com um limi-
te de detecgéo de 10 fg de DNA fungico, correspondente a
1 a 10 células flngicas por mL de sangue.” Entretanto, ape-
sar de centenas de publicacdes ja terem sido feitas a res-
peito da utilizacdo da PCR como método diagnéstico da
aspergilose pulmonar invasiva, esta técnica ainda nao é
considerada um método de rotina a ser seguido pelo fato
de nao possuir um procedimento comercial padronizado.™
Recentemente foi criada uma fundagdo denominada
EAPCRI (European Aspergillus PCR Iniciative) com o ob-
jetivo de estabelecer e validar um padréao para arealizacao
da PCR no diagnéstico das doengas causadas por fungos
deste género.™

A falta de padronizacéo da técnica é atribuida princi-
palmente a grande quantidade de alvos moleculares e amos-
tras biologicas que podem ser utilizadas. Além disso, o tipo
de plataforma molecular escolhida e as variagdes quanto
aos métodos de extragéo e purificacdo das amostras tam-
bém afetam diretamente a analise dos resultados obtidos.
Tais fatores seréo discutidos em seguida.™

Variagdes de PCR

Inicialmente, as técnicas comumente utilizadas base-
avam-se nas PCRs convencionais e na PCR-ELISA, mas,
por motivos que incluiam o custo elevado e a demora na
obtencéo dos resultados (aproximadamente dois dias), seu
uso acabou se tornando obsoleto.7? APCR-nested é uma
forma modificada da Reagdo em Cadeia da Polimerase e
tem como objetivo principal a redugcdo das amplificagdes
de regides ndao desejadas, algo que ocorre quando os
primers se ligam em locais que ndo sdo a sequéncia alvo.
Entretanto, apesar desta vantagem conferir maior especi-
ficidade, a técnica apresenta altos niveis de contaminacgéo
relacionados com a abertura dos tubos durante a adi¢éo do
segundo par de primers.® White et al.," por sua vez, rela-
tam que este problema pode ser resolvido pelo reproces-
samento de todas as amostras positivas obtidas.

Atualmente, a técnica preferencialmente utilizada é a
PCR em tempo real, que compreende uma amplificacao
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convencional de DNA acoplado a um mecanismo de detec-
cédo e quantificagdo por fluorescéncia. Nesta técnica, a
deteccéo dos resultados é feita ao longo dos ciclos. Con-
forme a amplificacdo ocorre, ao final de cada ciclo é emi-
tido um sinal fluorescente que é captado por um sistema
optico e convertido em um grafico de amplificagédo.™®Den-
tre as vantagens da PCR quantitativa em tempo real estédo
os altos niveis de sensibilidade, ja que a técnica consegue
detectar minimas quantidades de material genético, me-
nores taxas de contaminacgéo e a possibilidade de anali-
sar quantitativamente a presenca de determinado materi-
al fingico na amostra, sendo util para monitorar o trata-
mento e distinguir uma colonizagcdo de uma infecgdo.™ E
necessario destacar que tal distingdo néo é possivel quan-
do a quantidade de DNA fungico na amostra é pequena,
como comumente ocorre em amostras de soro e sangue
total.®

Além destas, faz-se necessaria a identificacdo do
agente patologico em questéo, ja que determinadas espé-
cies de Aspergillus, incluindo A. terreus, A. flavus, A.
lentulus e A. nidulans, podem ser clinicamente resistentes
a anfotericina B, ndo sendo este, portanto, o tratamento ade-
quado a ser ministrado.(™¥ Enzimas de restrigdo sédo ampla-
mente empregadas na identificacdo de espécies em fun-
¢ao de clivarem a molécula de DNA em pontos especificos,
em reconhecimento a determinadas sequéncias de
nucleotideos. Como cada espécie produz fragmentos de
DNA de tamanhos diferentes quando colocadas em contato
com estas enzimas, a sua diferenciagéo e identificagédo pode
ser facilmente visualizada na deteccéo por eletroforese.

Técnicas baseadas em microarrays pan-fungicos tam-
bém representam um panorama futuro promissor na
deteccéo e identificacdo de agentes causadores de infec-
¢Oes invasivas."®

Alvo molecular

A selecdo de um alvo molecular ideal para a amplifi-
cacao é outra peca fundamental para a padronizacdo da
PCR. O DNA é preferencialmente escolhido em razédo de
ser mais facilmente extraido e possuir maior estabilidade
quando comparado ao RNA.@"

Os alvos moleculares mais comumente utilizados ba-
seiam-se nos complexos de DNA ribossémico e mito-
condrial, pelo fato de apresentarem multiplas copias ao lon-
go do genoma: 35 e 12, respectivamente.”™ Como o DNA
ribossdmico apresenta um niumero de cépias trés vezes
maior, justifica-se a melhor sensibilidade obtida em amos-
tras de baixa concentracdo pela amplificacdo de alvos
ribossdmicos na pesquisa realizada por Millon et al., em
2011.M™ O mesmo estudo demonstrou que quantidades de
DNA significativamente menores eram detectadas com a
utilizacao de alvos ribossdmicos quando ambas as amplifi-
cacdes eram realizadas em amostras positivas.
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E importante destacar que, dentre as regies génicas
do DNAr que podem ser amplificadas, o gene pertencente
a subunidade maior do ribossomo (28S) foi considerado
mais especifico que o gene referente a subunidade menor
do ribossomo (18S), ja que os primers utilizados na amplifi-
cacao deste gene acabaram amplificando uma porgéo do
DNA ribossdmico humano na auséncia de DNA de A. fumi-
gatus.®

Por outro lado, Millon et al.,™® em 2011, também mos-
traram que amplificag6es de regides ribossémicas apresen-
tavam alta especificidade na deteccdo de Aspergillus
fumigatus, enquanto que outras espécies do género
Aspergillus eram mais facilimente detectadas quando o alvo
mitocondrial era utilizado. Tal descoberta é de fundamental
relevancia clinica uma vez que, apesar de A. fumigatus ser
o principal agente causador da API, outras espécies tam-
bém vém sendo identificadas como agentes causadores
desta patologia.

Logo, por aumentar a sensibilidade do método, reco-
menda-se a amplificagdo concomitante de alvos riboss6-
micos e mitocondriais quando existe a suspeita de asper-
gilose invasiva.

Outro fator que também deve ser levado em conside-
racdo quanto a especificidade da técnica é a escolha dos
primers. O sequenciamento do amplicon é essencial para a
confirmacéo da amplificacéo do alvo correto.® Além disso,
em razao das novas sequéncias génicas que vém sendo
constantemente descobertas e publicadas, é de fundamen-
tal importancia verificar com frequéncia se os primers utili-
zados irdo porventura se alinhar com o gene de alguma nova
espécie sequenciada.

Amostra utilizada

Diversas amostras biolégicas podem ser utilizadas na
investigacao de infecgdes fungicas, mas, para o diagnésti-
co precoce da IPA, as amostras de sangue e LBA parecem
apresentar resultados mais promissores.® Pelo fato das
vias aéreas serem os locais primeiramente afetados, as
amostras de LBA apresentam uma sensibilidade conside-
ravelmente maior quando comparada as amostras sangui-
neas. Entretanto, estudos mostram que esta amostra apre-
senta indices de falsa positividade que variam de 10% a
25%, comprometendo dessa forma a especificidade do
método. Este alto indice se deve a incapacidade de distin-
céo entre casos de infecgdes reais e casos de colonizacao
das vias aéreas ou contaminagéo por conidios de Aspergillus
dispersos pelo ar.

Levando em consideracao este fator, a andlise de
amostras sanguineas pode ser potencialmente mais es-
pecifica, ja que a colonizagdo do sangue por conidios é
improvavel e a contaminacao da amostra pode ser evita-
da pela manipulagdo da amostra sob condi¢gbes controla-
das.®
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Outra questao de debate pertinente a este assunto se
refere a fracdo do sangue que deve ser utilizada para a rea-
lizagdo do método. Costa et al.,® em 2002, relataram que
amostras de soro, plasma e sangue total apresentaram sen-
sibilidade semelhante, enquanto que outro estudo®” descre-
veu melhores resultados para amostras de sangue total. A
utilizacéo de leucécitos também constitui uma amostra vali-
da para a pesquisa de DNA flngico embora nédo seja consi-
derada a mais adequada. Tal desvantagem se deve ao fato
de pacientes suscetiveis ao desenvolvimento de IPA geral-
mente se apresentarem neutropénicos.®8 Acredita-se que,
dentre todas as fracdes, o soro constitui a amostras de es-
colha por razdes praticas que incluem tanto a reutilizagcao
da amostra para a realizagdo de outros métodos como a
pesquisa de antigenos, o facil armazenamento e conserva-
¢do e a auséncia de anticoagulantes, como o EDTA, pre-
sentes no sangue total, que podem acabar inibindo a
PCR_(73,90)

Amostras como o liquor e tecidos obtidos por bi6psias,
incluindo amostras incluidas em parafina, também podem ser
utilizadas na pesquisa de DNA fungico. Entretanto, em razéo
da trombocitopenia dos pacientes e do consequente risco
de sangramento, a obtencdo de tais amostras por meio de
procedimentos invasivos acaba sendo ndo recomendada.®"
Embora a sua obtengéo nédo seja por meio de procedimen-
tos tdo invasivos, as amostras de LBA também acabam nao
sendo recomendadas pelas mesmas razées.®? Em contras-
te, a obtencdo de sangue é relativamente simples e néo
invasiva, sendo portanto considerada a amostra de escolha.®®®

Resultados falso positivos/negativos

A obtencéo de resultados falso positivos é um proble-
ma comum em razao da ja comentada colonizacéo de sitios
biolégicos por Aspergillus. A contaminagado das amostras
biolégicas também pode ocorrer em diversas etapas do
processamento das mesmas, podendo ser evitada por meio
de coleta sob condi¢des assépticas e manuseio da amos-
tra em cabines de fluxo laminar. O risco de contaminagéo
também pode ser reduzido por meio da extracao e purifica-
¢do do DNA em sistemas fechados.®"

Outro ponto crucial na geracédo de falsos resultados
positivos é a contaminacgao dos reagentes utilizados com
hifas, esporos e DNA fungico. Esta contaminacéo pode ser
revertida por meio de filtracdo estéril®” e irradiacdo dos
reagentes com luz UV por oito horas,® com posterior anali-
se dos reagentes purificados e inclusédo de controles nega-
tivos (agua ou sangue de individuos saudaveis) durante a
realizacdo do método.

E importante destacar que, para se definir a real positi-
vidade de um resultado, recomenda-se a analise e obtencao
de duas amostras bioloégicas com resultados positivos.®%

Além disso, em razédo do crescente nimero de espé-
cies causadoras de infecgdes flngicas invasivas, néo se
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recomenda a escolha de primers que amplifiquem sequén-
cias espécies-especificas em razdo de aumentar a chance
de resultados falsamente negativos.®) Por outro lado, a es-
colha de primers que amplificam uma gama ampla de
patégenos fungicos pode acabar levando a obtencéo de fal-
sos resultados positivos, ja que alguns se apresentam
homélogos a alguns genes humanos.(®

Areducgido na sensibilidade da PCR e consequente ge-
racéo de resultados falso-negativos também foi relatada em
pacientes que fazem uso de terapia antifungica. Tais resulta-
dos também podem resultar do uso de um variado espectro
de fluidos e medicamentos pelo paciente, ja que muitos de-
les podem acabar inibindo as reagdes de amplificacéo. Nes-
tes casos, é essencial a adigdo de um controle positivo du-
rante a realizacdo da PCR a fim de manter a eficiéncia da
técnica e detectar a presenca de inibidores e um controle
negativo para detectar possiveis contaminagées.('37°

Extracéo e purificacao

E de fundamental importancia que a técnica utilizada
na extracao do material gendmico do fungo seja eficiente,
livre de contaminagéo exdgena e aplicavel a rotina do labo-
ratério.'® Pesquisas realizadas pela EAPCRI relatam que
a extracé@o é o maior obstaculo dentre todos os passos da
técnica e que, durante a extracéo, a etapa mais critica seria
o rompimento da parede celular do fungo. Este rompimento
pode ser realizado tanto por métodos fisicos (utilizando
microesferas de vidro) quanto por métodos enzimaticos ou
pela combinacdo de ambos. As mesmas pesquisas rela-
tam que a utilizacao de esferas de vidro mostrou resultados
mais satisfatorios quanto a quantidade de material genéti-
co extraido.™ Além disso, da-se preferéncia as técnicas de
extracé@o por meio automatizado ou por kits comerciais, ja
que, além de serem padronizados, apresentam menor ris-
co de contaminacao.

A extracdo de DNA revelou-se menos complexa quan-
do realizada em amostras de plasma ou soro, uma vez que
o material genético encontra-se livre em solucédo. A quanti-
dade de amostra que deve ser utilizada na analise ainda é
alvo de estudos, variando de 100 pyL a 10 mL.®4*" Entretan-
to, maiores volumes (> 3 mL) apresentam maior sensibili-
dade, uma vez que, em amostras como o sangue periférico,
por exemplo, a carga de fungos é muito baixa e pode variar
de <10 UFC/mL a até algumas centenas de UFC/mL, quan-
tidade raramente observada.®®

A purificagdo do DNA extraido geralmente é feita ma-
nualmente com a utilizagao de fenol-cloroférmio ou por meio
de kits comerciais.

Aspectos gerais

Os indices de sensibilidade e especificidade da PCR
ndo apresentam valores definidos e variam consideravel-
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mente de acordo com os fatores mencionados acima, so-
bretudo quando relacionados as amostras analisadas e a
técnica utilizada. No estudo apresentado por Kawazu et al., )
em 2004, a especificidade da PCR foi de 55%, ao passo
que Buchheidt et al.®% relataram indices de especificidade
superiores a 90%. Nota-se, entretanto, que os indices de
sensibilidade do método apresentam grande estabilidade,
geralmente girando em torno de 100%.

Em razao de possuir alta sensibilidade, além de seu
uso no diagnéstico da API, a PCR também pode ser utiliza-
da no monitoramento de pacientes que apresentam chances
de desenvolver a doenga com o objetivo de evitar o uso des-
necessario de antifingicos em caso de resultados negati-
vos ou iniciar rapidamente a terapia em caso positivo. En-
tretanto, é necessaria cautela e experiéncia na interpreta-
cao dos resultados; um resultado negativo ndo pode excluir
o diagnéstico de APl assim como um resultado positivo nao
representa um diagnéstico definitivo.

Além disso, a quantificagédo da carga fungica por meio
da PCR em tempo real pode também ser atil no monito-
ramento do tratamento antifingico. Resultados decrescen-
tes ou negativos indicam uma boa resposta terapéutica, ao
passo que indices repetidamente estaveis ou crescentes se
correlacionam com um mau prognéstico, indicando a ne-
cessidade da troca da medicagéo.("®

Em suma, a PCR representa um método viavel, ndo
invasivo e rapido, apresentando resultados em cerca de
24 horas @ ou menos em casos de urgéncia. Entretanto,
apesar das numerosas vantagens, a falta de padroniza-
¢do do método impede sua utilizacdo rotineira no diag-
noéstico da API.

DISCUSSAO

Sabe-se que, apesar da deteccgdo precoce da asper-
gilose invasiva e do pronto inicio do tratamento serem fato-
res fundamentais ao bom prognéstico da doenca, a Al con-
tinua sendo uma frequente causa de morte em pacientes
imunocomprometidos em razao do dificil diagnéstico labo-
ratorial e das técnicas convencionalmente utilizadas apre-
sentarem baixa sensibilidade analitica e demora na apre-
sentagdo dos resultados. Com base nisso, o desenvolvimen-
to de técnicas rapidas e nao invasivas, como a deteccéo de
biomarcadores celulares e DNA fungico, vém ganhando cada
vez mais espaco dentre os métodos diagnésticos utilizados
em razdo de detectarem evidéncias sugestivas de Al antes
do aparecimento de sinais e sintomas clinicos.

E interessante destacar que o uso concomitante dos
métodos apresenta melhor validade diagnéstica em rela-
¢do a sua performance individual. O estudo de Cuenca-
Estrella et al.,® em 2009, por exemplo, relata que a combi-
nacao de resultados positivos de PCR e GM culminou no
diagnéstico preciso de 95,2% dos casos. A galactomanana
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possui melhores indices de sensibilidade® e uma técnica
menos complexa, e sua baixa especificidade pode ser com-
pensada pela realizagéo da PCR,® que amplifica fragmen-
tos especificos do material gendmico do patégeno em ques-
tédo. Além disso, a especificidade dos dois métodos eleva-
se em razao de dois diferentes alvos do mesmo microrga-
nismo estarem sendo investigados.("°"

O uso de tais métodos em parceria com a deteccao
de (1—+3)-p-D-glucano (BG) também apresenta resultados
satisfatorios, ja que o BD tende a positivar mais rapidamente
que a galactomanana, embora apresente indices de sensi-
bilidade duvidosos. Além de aumentar a probabilidade de
confirmacéo da existéncia da Al, ja que ndo s6 um, mas trés
testes estédo sendo testados, outra vantagem relacionada a
realizagdo concomitante de ambos os métodos é que, ape-
sar de diversos fatores contribuirem para o aparecimento
de resultados falsamente positivos, tais resultados podem
ser facilmente detectados quando um dos testes apresenta
resultados discrepantes. Além disso, em casos falso positi-
vos, tanto a galactomanana quanto o (1->3)-B-D-glucano
apresentam caracteristicas cinéticas peculiares durante a
elevacao de seus indices (resultados falso positivos tendem
a mostrar elevagdes subitas e drasticas, ao contrario de re-
ais infecgdes).

Outra peculiaridade relacionada ao BD é a negati-
vidade de seus indices em infec¢des nao sistémicas e bai-
xos resultados em casos de colonizacgéao, contribuindo para
a diminuicéo de casos falso positivos. Além disso, apesar
de néo ser considerado um método especifico em razéo de
detectar a presenca de variantes espécies de fungos
patogénicos, tal caracteristica pode ser relevante na desco-
berta de outros tipos de infecgdes fungicas. E interessante
notar que o diagnoéstico diferencial de micoses sistémicas
(incluindo as causadas por Candida e Aspergillus) pode ser
facilmente realizado com base em achado clinicos e radio-
l6gicos.

A combinagéo de ambos os biomarcadores apresen-
ta vantagens consideraveis, mas acredita-se que a exclu-
sdo definitiva de resultados falsamente positivos s6 seja
possivel com a realizagdo de métodos mais especificos,
como a PCR; suarealizacéo é inclusive recomendada ap6s
a positivacdo da GM e BD. Entretanto, apesar de fornecer
resultados indubitavelmente mais completos, possibilitan-
do a quantificacdo da carga fungica e a identificacdo do
patégeno, os métodos moleculares apresentam uma série
de fatores limitantes, incluindo o custo elevado quando com-
parado a outros métodos e a complexidade em sua realiza-
¢do. Além disso, a PCR nao permite diferenciar uma real
infeccdo de possiveis contaminagdes ou colonizagdes
fungicas quando a quantidade de DNA fungico na amostra
€ pequena.

A falta de padronizagéo das técnicas moleculares tam-
bém acaba limitando sua utilizacéo no diagnéstico da Al,
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ja que a diversidade de formatos de PCR, amostras biol6-
gicas, alvos moleculares e procedimentos de extracéo e pu-
rificacdo acabe dificultando a correta comparacgao deste
método e adie a escolha do melhor protocolo a ser segui-
do. Entretanto, com a criagédo da European Aspergillus PCR
Iniciative (EAPCRI), em 2006, a padronizacdo da PCR para
deteccdo do Aspergillus encontra-se em estagio iminente.

Apesar destes trés métodos serem importantes ferra-
mentas diagnésticas e possibilitarem a decisdo acerca da
possibilidade de tratamento e o monitoramento terapéutico
durante o curso da Al, a importéancia da integracéo de da-
dos clinicos, radiol6gicos e microbiolégicos ndo pode ser
desconsiderada, ja que desempenham papel fundamental
na deteccdo e avaliacdo do carater evolutivo da doenca.
Recomenda-se que a obtencéo de resultados positivos por
meio das técnicas discutidas seja seguida pela realizacao
de métodos diagnésticos adicionais, como métodos radio-
légicos avancados. Outra estratégia diagnostica que pode
ser empregada baseia-se na utilizacéo da PCR e galacto-
manana (acompanhada ou ndo de BG) com finalidade
confirmatéria, sendo realizadas somente apés o apareci-
mento de evidéncias clinicas e radiolégicas que sejam su-
gestivas de AL.(™

A andlise da relagéo custo-beneficio também deve ser
levada em conta antes de incorporar estes métodos na roti-
na de um laboratério. Em razéo do custo elevado e da com-
plexidade das técnicas, tais testes geralmente acabam sendo
realizados somente em laboratérios de referéncia ou hospi-
tais especializados em transplantes ou casos de maligni-
dades hematolégicas.

CONCLUSAO

Apesar de suas limitagdes, o uso de técnicas mole-
culares e a detecgéo de antigenos fungicos contribuem am-
plamente na detecgéo da aspergilose invasiva. Para possi-
bilitar uma melhor avaliagdo do caso, recomenda-se que
seu uso seja combinado com a avaliagao clinica, radiol6gi-
ca e microbiolégica do paciente e néo utilizado de forma a
substitui-los. Entretanto, é necessario destacar que, apesar
de seu valor diagnoéstico, sobretudo quando utilizados em
conjunto, um resultado negativo ndo pode excluir o diagnoés-
tico e um resultado positivo ndo representa um diagnéstico
absoluto de Al. Por esse motivo, a realizacdo de estudos
futuros é de fundamental importancia para a padronizagéo
de tais métodos, possibilitando o diagnéstico rapido e efi-
caz desta doenca.

Abstract

The fungi of the genus Aspergillus are a major cause of opportunistic
infections in immunosuppressed patients. Among the pulmonary
manifestations that may be caused by Aspergillus, the most serious is
undoubtedly the invasive pulmonary aspergillosis (API), an infection that
has shown a significant increase in their frequency in recent years. Taking
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into account the patient's immunosuppression and difficulty of clinical
diagnosis, the API provides a very guarded prognosis and may even
lead to death. In order to increase the chances of patient recovery, a
constant search for tests that may indicate early presence of Aspergillus
sp. in the patient has been performed. One of the latest advances in the
diagnosis of IPA is related to the detection of the causative agent by
performing molecular methods (PCR) and with the detection of Aspergillus
antigens in body fluids with special emphasis on galactomannan and
(13)-p-D-glucan. Though they look promising, these methods are not
routinely used and there are few conclusive studies regarding its use.
The purpose of this work is to evaluate impartially the advantages and
disadvantages of their use, as well as their individual and combined
performance.

Keywords
Invasive pulmonary aspergillosis; Diagnosis; Molecular diagnostic
techniques; Antigens, Fungal
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Schistosomiasis mansoni and bacterial translocation: Is there an association?
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Resumo

Translocagéo bacteriana (TB) é a passagem de microrganismos vidveis ou endotoxinas
através da mucosa e lamina prépria do trato digestério para os linfonodos mesentéricos e
outros 6rgaos. Para que a TB ocorra ha necessidade da existéncia isolada ou em conjunto
de fatores como queda da imunidade, alteragéo da microbiota e quebra da barreira defensiva
da mucosa intestinal. Apesar dos inUmeros relatos sobre doengas bacterianas em
esquistossométicos, ndo foram encontrados trabalhos que elucidem a presenca da TB,
consequentemente, infecgao e sepse na doenga crénica, mesmo apés esplenectomia. A
esquistossomose pode provocar, além de alteragées no sistema imunolégico, dano ao in-
testino, sistema porta e linfonodos mesentéricos. Sexo e redugéo na evolugdo ponderal
podem influenciar na resposta inflamatéria contra Schistosoma mansoni e favorecer infec-
¢cdes secundarias. Esses fatores podem influenciar na presenca da TB, entretanto, fazem-
se necessarios estudos experimentais para comprovar esta hipétese.

Palavras-chave

Bactérias; Bacteremia; Doengas parasitarias; Infecgéo; Prevencéo de doengas; Sepse

INTRODUGAO

Translocacgéo é a passagem de microrganismos via-
veis ou endotoxinas através da mucosa e lamina prépria do
trato digestorio para os linfonodos mesentéricos e outros
orgaos.(") Esse fenébmeno tem sido associado a candi-
demias, bacteremias e a sindrome da faléncia de multiplos
orgaos e sistemas.® Os mecanismos que controlam a
translocacé@o dependem de multiplos fatores relacionados
ao microrganismo e ao hospedeiro. Acredita-se que, para
ocorrer a passagem de bactérias e endotoxinas da luz in-
testinal para a corrente sanguinea haja necessidade da
existéncia isolada, ou em conjunto, de uma queda da imuni-
dade do paciente, uma alteragédo da microbiota e, também,
uma quebra da barreira defensiva da mucosa intestinal.®

No caso das bactérias aerébias Gram negativas, a
translocacdo pode ocorrer com certa facilidade, até mes-
mo em individuos néo injuriados, com enterécitos intactos.
As anaerobias translocam apenas em situagdes em que o
intestino se encontra estruturalmente danificado. Além dis-
so, bactéria intestinal pode causar doenca sistémica em

individuos imunodeprimidos sem outras condi¢gées associ-
adas, levando a crer que a disfungéo imune promove prima-
riamente translocagédo bacteriana.’ Para fungos, o proces-
so de passagem de microrganismos também pode ser por-
ta de entrada para candidemia e choque séptico, principal-
mente em pacientes imunodeprimidos.®® Contudo, a
translocacgéo de leveduras via trato digestorio ainda néo esta
totalmente estabelecida.

A esquistossomose, como agente facilitador de doen-
¢as bacterianas, encontra-se bem documentada na associ-
acdo com Gram negativos.® Porém, alguns estudos des-
crevem a interacdo da esquistossomose com bactérias
Gram positivas(®”) e com micobactérias.® Os esquis-
tossométicos podem apresentar drenagem prejudicada por
acdo mecanica, traumatica, irritativa e espoliativa dos pa-
rasitos adultos, que se alimentam de sangue e obstruem os
vasos. Aagao traumatica dos vasos mesentéricos deve-se
também aos ovos espiculados que os atravessam pelo in-
testino e sdo expelidos nas fezes.® Na literatura pesquisada,
apesar dos inUmeros relatos sobre doencas bacterianas
em esquistossomoéticos, ndo foram encontrados trabalhos
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que esclarecam as duvidas a respeito da presenca da trans-
locacdo microbiana, infecgé@o e sepse na esquistossomose
mansdnica, mesmo sabendo que o Ultimo pode provocar,
além de alteragdes no sistema imunolégico, dano ao intes-
tino, sistema porta e linfonodos mesentéricos. Em 2005,
Ferraz et al."® evidenciaram a prevaléncia de bactérias
aerdbias em linfonodos mesentéricos de pacientes com a
doenca crénica, e concluiram que a presenca bacteriana
poderia ser consequéncia da translocacao, processo crucial
nas complicacdes infecciosas p6s-operatorias.

Em camundongos infectados por Schistosoma
mansoni foi demonstrada a secrecao de citocinas Th1 pe-
las células hepaticas antes da postura dos ovos, com au-
mento da Th2 devido a presenca de antigenos dos ovos,
com decréscimo na secrecéo de IFN-y e IL-2, coincidindo
com elevacao de IL-4 e IL-5.'"" A IFN-y estimula a destrui-
cao intracelular de microrganismos pelas células fagociticas;
assim, a resposta Th1 constitui resposta normal as infec-
¢Oes bacterianas, flngicas e virais conferindo resisténcia.(?
Ao contrario, a resposta Th2 associa-se com hiper-
sensibilidade, pois a IL-4 estimula a producéo de IgE pelas
células B e a IL-5, e a proliferacédo de eosinoéfilos.(™® Desta
forma, na esquistossomose crdnica ocorre predominio da
resposta imunolégica do perfil Th2, que se sobressai a res-
posta Th1, o que poderia provocar imunodeficiéncia relati-
va e facilitar a translocagéo bacteriana.

Sabe-se que o sistema endocrino pode influenciar o
curso da infecgéo parasitaria por modular o sistema imune,
mas também pode ser explorado pelo parasito para manter
sua sobrevivéncia." Em virtude destes fatos, a habilidade
dos hormdnios em afetar o sistema imunolégico dirigido
contra agentes infecciosos tem recebido maior atencédo. A
infecgdo por S. mansoni diminui as concentragdes plas-
maticas de LH e testosterona, fazendo com que os homens
apresentem elevada resposta pro-inflamatoéria, resposta
humoral, perfil Th1 e Th2. Consequentemente, estes indivi-
duos apresentam maior resposta inflamatéria contra S.
mansoni, desenvolvendo a forma mais grave da doenca,
com sintomas como hepatoesplenomegalia.("®

Diante do grande nimero de pacientes esquistos-
somoéticos na fase crénica, bem como a existéncia das evi-
déncias sobre a associacdao com infec¢des bacterianas,
decidimos expor caracteristicas da esquistossomose
mansodnica e da translocacédo bacteriana, além de fatores
que podem favorecer o desenvolvimento de infecgdes se-
cundarias, e, assim, favorecer a compreenséao a respeito
das causas das coinfeccdes por componentes da micro-
biota intestinal.

ESQUISTOSSOMOSE

Dentre as esquistossomoses, a mansdnica, helmin-
tiase do sistema vascular mesentérico, causada pelo
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Schistosoma mansoni, é considerada a mais importante
por sua grande disseminacao. No Brasil, essa endemia se
constitui em um dos mais sérios problemas de saude publi-
ca.'s'") A area endémica mais importante esta localizada
em uma faixa de terra continua ao longo do litoral, atingindo
os estados de Alagoas, Bahia, Paraiba, Pernambuco, Rio
Grande do Norte e Sergipe na regidao Nordeste, Espirito
Santo e Minas Gerais naregido Sudeste. Estima-se que 25
milhdes de pessoas vivem em areas sob risco de contrair a
doenca. Segundo a Portaria da Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude (SVS/MS), acredita-se que
o numero de pessoas infectadas seja muito maior que o
namero de casos registrados, apesar de ser uma doenca
de notificagdo compulsoéria nas areas ndo endémicas.(®9)

Apesar de algumas ag¢des de controle para esquis-
tossomose serem realizadas no Brasil, os danos fisicos
gerados por essa doencga ainda incapacitam grande nime-
ro de pessoas em todo o pais, principalmente no Nordes-
te.?” Araujo et al.?" detectaram 12 casos de mielorra-
diculopatia esquistossomética atendidos no Instituto Mater-
no Infantil Professor Fernando Figueira (IMIP) entre 2000 e
2004. Desde a década de 1990 tem-se observado a ex-
pansdo da esquistossomose para areas urbanas litorane-
as e Regido Metropolitana do Recife (RMR), com quatro
casos agudos da doenca registrados na Praia de ltama-
raca®>?% e um surto epidémico na Praia de Porto de Gali-
nhas, com 662 casos da forma aguda da doenca,®) além
dos focos de moluscos vetores que vém surgindo no litoral
e RMR.®®

Os vermes adultos do S. mansoni habitam preferenci-
almente as vénulas do plexo hemorroidario inferior e as ra-
mificacdes das veias mesentéricas do hospedeiro vertebra-
do, especialmente a mesentérica inferior, onde migram para
a submucosa intestinal onde a fémea faz a oviposi¢éo. Cada
fémea pde, em média, 300-400 ovos/dia, os quais levam
cinco dias para amadurecer. Parte dos ovos atravessa a
parede dos vasos, a lamina prépria do epitélio intestinal,
chegando a luz do intestino em um periodo de seis dias,
sendo eliminados junto com as fezes.?")

Manifestacdes clinicas

Os sintomas apresentados pela esquistossomose
dependem da cepa, carga parasitaria, idade, estado nutri-
cional e resposta imune do paciente.?” A esquistossomose
se desenvolve em duas fases, aguda e cronica. Esta ultima
pode apresentar trés formas clinicas: intestinal, hepato-
intestinal e hepatoesplénica.?® Logo apds o contato infec-
tante, alguns individuos se queixam de manifestacdes
pruriginosas na pele, dermatite cercariana, decorrente da
morte de até metade das cercarias que penetraram na pele,
com intensidade e duracdo de 24-72 horas p6s-infeccao,
podendo estender-se por 15 dias, muitas vezes néao reco-
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nhecidas em areas endémicas.?® O desaparecimento dos
sinais cutaneos corresponde ao periodo de incubacéo, que
pode durar de quatro a oito semanas, quando ha o desen-
volvimento dos esquistossémulos.

O paciente pode desenvolver a fase aguda da doen-
¢a, caracterizada por febre alta, mal-estar, astenia, urtica-
ria, tosse, anorexia, nauseas, vomitos, mialgias, cefaleia e
diarreia. Em virtude desses sintomas também ocorrerem
em varias outras doencgas infecciosas e parasitarias, o qua-
dro clinico pode nao sugerir o diagnéstico. O exame fisico
pode detectar abdome distendido e doloroso, com figado e
baco aumentados.®" Essas manifestagdes da fase aguda
nao sao evidenciadas em moradores de areas endémicas,
que apresentam a forma assintomatica da doenca, ela é
mais comum em turistas, viajantes e pessoas expostas aci-
dentalmente a transmissao.®? A fase aguda pode durar, em
média, trinta a sessenta dias, desaparecendo quando o
paciente é submetido a tratamento especifico, ou podendo
evoluir para a fase cronica caso nao haja tratamento.G"

A fase crénica ndo ocorre devido aos vermes adultos,
mas sim aos ovos que se prendem aos tecidos durante a
migragao peri-intestinal, ou apés embolizagéo do figado,
baco, pulmdes e sistema cérebro-espinhal, provocando in-
flamacao eosinofilica e reacédo granulomatosa, que
gradativamente da lugar a depésitos fibroticos.*> Adoenca
resulta de deposicdo macica de colageno nos espacos
periportais, induzindo a Fibrose de Symmers. Quando ha
comprometimento das fungdes e aumento do volume do fi-
gado e do baco, ocorre a forma hepatoesplénica da doen-
¢a, na qual sdo observadas alteragdes anatdmicas, fisio-
patologicas e clinicas, resultantes das lesdes teciduais
provocadas pelos ovos do parasito.®* Nessa fase, ha paci-
entes que permanecem na sua forma clinica estacionaria
ou compensada, conservando um bom estado geral, com
sintomatologia de pequena intensidade. Outros, porém, evo-
luem para as formas mais graves ou descompensadas,
apresentando bloqueio intenso causado pelo grande nime-
ro de depositos fibréticos que reduzem o fluxo sanguineo
do territério drenado pela veia porta. O bagco aumenta de
volume, em grande parte devido a congestdo da veia
esplénica do sistema porta, bem como devido a hiperplasia
das células do sistema macrofagico-linfocitario, com dife-
renciagao plasmocitaria e producao de imunoglobulinas, em
virtude da presenca de grande quantidade de substancias
antigénicas.® Em infecgGes por S. mansoni, o processo
fibrético pode levar de cinco a quinze anos.®®

A doencga ainda pode acarretar lesées cardiopul-
monares e glomerulonefrite.*® Leses no aparelho repro-
dutor de homens e de mulheres também ocorrem em areas
endémicas, facilitando a transmissédo sexual de outras do-
encas e podendo causar infertilidade.®” Em reviséo biblio-
grafica acerca das ocorréncias de casos agudos e croni-
cos da doenca no Brasil, de 1997 a 2006, evidenciou-se a

12

escassez de pesquisas com enfoque nas formas clinicas
da esquistossomose mansonica, o que denota falta de inte-
resse ou de estimulo a investigacéo sobre o tema por parte
da comunidade cientifica. Como consequéncia, existe pou-
ca repercussdo sobre a gravidade da doenca esquistos-
somoética no Brasil e reduzidas politicas de investimentos
em saneamento basico e ambiental. Tais politicas teriam o
poder de minimizar a ocorréncia desse agravo, melhorando
a qualidade de vida das popula¢Ges menos favorecidas.®®

IMUNOMODULACAO

Os linfécitos, células da resposta imune adaptativa que
reconhecem e respondem especificamente a antigenos es-
tranhos, séo constituidos por subpopulagdes bem distintas
quanto as suas fungdes e produtos proteicos, ainda que to-
dos paregam morfologicamente semelhantes. Estas sub-
populacdes correspondem aos linfécitos B, células produ-
toras de anticorpos, e aos linfécitos T, mediadores da imu-
nidade celular. Os linfocitos T se encontram subdivididos em
populagées distintas quanto a fungéo, das quais, as mais
bem definidas séo as células T auxiliares (Th) ou CD4+ e as
células T citotoxicas ou CD8+.%9 O perfil Th1 esta relacio-
nado a secrec¢éo das citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-6,
TNF-a, INF-y e IL-2), estando envolvida na formacéo de
infiltrado rico em neutréfilos polimorfonucleares (PMN), ati-
vacdo de macréfagos, protecdo contra bactérias intra-
celulares, eliminacéao de virus e fungos, além da formacéao
de granulomas. Por outro lado, no perfil Th2 s&o produzidas
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, que estédo implicados, essenci-
almente, nas respostas imunol6gicas alérgicas, protecao
contra infecgdes helminticas e caracterizado por infiltrados
ricos em eosinoéfilos, mastécitos e por aumento da sintese
daIgE.®

Segundo Aratjo,“? que avaliou o fenémeno de imunos-
supressao especifica em esquistossométicos crénicos, cé-
lulas mononucleares de sangue periférico de 64% dos pa-
cientes apresentaram baixa resposta linfoproliferativa, e
nenhum deles produziu IFN-y para antigenos do Schisto-
soma in vitro. Por outro lado, estas células produziram IL-4,
IL-5 e IL-10 em resposta ao antigeno de verme adulto, de-
monstrando expansao dos linfécitos Th2. O mesmo padrao
de citocinas foi observado por Grzych et al.*% estudando
células esplénicas de camundongos infectados com S.
mansoni.

Dados da literatura indicam que a IL-10 é citocina
amplamente regulatéria, pois se opde a sintese de IFN-y e
IL-2, que sdo importantes para a proliferacao de células T e
a ativacdo de macrofagos. A inibicdo da sintese dessas
citocinas pela IL-10 parece ser indireta, ou seja, ela agiria
sobre as células apresentadoras de antigenos (APC), es-
pecialmente mondcitos e macroéfagos, inibindo a expressao
de moléculas do complexo de histocompatibilidade princi-
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pal do tipo Il (MHC classe Il) e coestimulatérias como B7-2,
o0 que resultaria na auséncia, ou diminui¢éo, da apresenta-
cao dos antigenos e, por conseguinte, falta de ativacéao ce-
lular e auséncia na produgéo de IL-2 e IFN-y.4" O efeito da
intensidade de infecgdo pelo S. mansoni sobre a producéao
de IFN-y, IL-10 e IL-13 por PMN de individuos residentes
em area endémica para este helminto foi avaliado por
Silveira et al.“? Estes autores observaram que os niveis de
IFN-y diminuem gradualmente com o aumento da intensida-
de da infeccdo, que é decisiva para a producédo de IL-10 e
dominancia da resposta Th2. Outro mecanismo relaciona-
do ainibicao da sintese de IFN-y por IL-10 é que esta citocina
é capaz de inibir a sintese de IFN-y pelas células natural
killers (NK), mecanismo importante para a derivagéo da
resposta imunolégica para o tipo Th1.43

Estudos demonstraram que a indugéo de Th1 e Th2
requer envolvimento inicial das células dendriticas, que sédo
células apresentadores de antigenos derivadas da medula
6ssea. As células dendriticas sdo as Unicas capazes de
capturar, transportar, processar e apresentar antigenos aos
linfocitos virgens para iniciar a resposta imune adaptativa.“
Embora os mecanismos pelos quais os patégenos virais,
bacterianos ou protozoarios que interagem e ativam as cé-
lulas dendriticas estejam cada vez mais compreendidos,
pouco se sabe como essas células reagem a organismos
mais complexos, tais como Schistosoma. Estudos tém in-
vestigado o impacto das células dendriticas sobre os
antigenos de diferentes fases da vida do ciclo do S. mansoni
e revelaram um fenétipo de célula dendritica bastante dis-
tinto ao de ativagédo convencional.(#546)

INFLUENCIA DO GENERO NA
ESQUISTOSSOMOSE

Mulheres tém o timo mais desenvolvido, maiores ni-
veis de imunoglobulinas e maior proporcao de linfécitos T
CD4/CD8+ na circulagao periférica.*”) Os esteroides gona-
dais podem regular o nimero de monécitos, sua produgao
de citocinas e a diferenciacdo destes monécitos em ma-
crofagos, exercendo suas fungdes sobre o sistema imu-
nolégico por modificar a secrecdo das citocinas imuno-
moduladoras e regular a expresséo de receptores na su-
perficie celular. Estes mecanismos influenciam tanto o nu-
mero como a fungéo da célula. O estrogénio néo altera a
atividade celularimunossupressora, mas concernente a imu-
nidade humoral, em concentracdes fisiolégicas, estimula a
producéo de imunoglobulinas, possivelmente pela inibicao
dos linfocitos T supressores.“® Ha fortes evidéncias de que
o estrogénio causa mudancgas tanto no namero total de
linfécitos como nos seus diferentes subtipos. In vitro, os
estrogénios promovem a proliferagcéo dos linfécitos T, dife-
renciacao, proliferacdo e sobrevivéncia dos linfécitos B e
maior produg@o de imunoglobulinas IgG e IgM.“#
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Os androgénios sao principalmente supressores das
imunidades celular e humoral, tendo a capacidade de mo-
dificar tanto as a¢des dos linfocitos T como dos linfécitos
B, além de regular as fungdes imunocompetentes do
linfécito T.0 A testosterona ndo age nas células imunos-
supressoras. Receptores para a dehidroepiandrosterona
(DHEA) foram identificados nos linfécitos T humanos, mas
é possivel que androgénios fracos atuem apenas apoés
conversdao em androgénios ativos ou em estrogénios
(estrona, estradiol). Enzimas capazes desta converséao séao
expressas nos PMN e macréfagos. ADHEA parece capaz
de aumentar a secrecao de IL-2, ativar as células NK e
inibir a liberagéo de IL-6 in vitro.®" No entanto, nenhum
beneficio sobre a resposta imune foi mostrado com seu
uso clinico.® Androgénios, como os estrogénios, podem
ainda suprimir a linfopoiese B em consequéncia da pre-
senca de receptor especifico antagonista androgénico na
medula 6ssea. Via conversdao metabolica a estrogénios,
os androgénios podem também estimular a resposta
imuno-humoral.%®

Alteracdes nas funcdes reprodutoras de mamiferos
esquistossomaéticos, provocadas por diminui¢gdes nos niveis
sorologicos de gonadotropinas (FSH e LH) e testosterona
tém despertado a atencédo da comunidade cientifica. Expe-
rimentos com ratos e hamsters,®® e com coelhos,® mos-
traram que a infecgé@o por S. mansoni pode prejudicar a
fungé@o reprodutora por diminuir as concentracdes plas-
maticas de LH e testosterona. Em humanos, demonstrou-
se que a esquistossomose pode causar anomalias anat6-
micas dos 6rgaos genitais e efeitos adversos no sistema
endocrino, podendo haver diminuicdo da contagem de
espermatozoides. Estes achados podem estar relaciona-
dos a aumento dos niveis sorolégicos de estradiol e dimi-
nui¢ao na testosterona.®

Entre criancas e adultos, a intensidade e prevaléncia
das infecgdes causadas por Schistosoma em areas
endémicas sdo maiores em homens do que em mulheres.?
Essas diferencas poderiam ser atribuidas a varios fatores,
incluindo o comportamento, o habitat, maior contato com
agua contaminada, maior exposi¢éo aos moluscos e dife-
renca na pele que poderia facilitar a penetragcédo da
cercaria.®® Entretanto, a infeccdo por S. mansoni diminui
as concentragdes plasmaticas de LH e testosterona, fazen-
do com que os homens apresentem elevada resposta pro-
inflamataria, humoral, perfil Th1 e Th2. ¢” Consequentemente,
estes individuos apresentam maior resposta inflamatéria
contra S. mansoni, desenvolvendo a forma mais grave da
doenca, com sintomas como hepatoesplenomegalia. Em
contraste, uma resposta regulatoéria, incluindo sintese de IL-
10 e TGF-p, que limitam e regulam as respostas inflamaté-
rias, encontra-se maior em fémeas. Aproducao de IgA, que
protege contra reinfecgéo por Schistosoma, também é maior
em fémeas do que em machos.®®
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Apesar dos machos serem mais suscetiveis do que
as fémeas a muitos parasitas, existem excecdes onde eles
sao0 mais resistentes. E o caso dos camundongos Mus
musculus machos, que sdo menos suscetiveis do que as
fémeas a infeccéo por S. mansoni. Estes efeitos sdo mais
bem observados quando a testosterona é administrada du-
rante o desenvolvimento das formas imaturas do parasita.®®

MICROBIOTA DO TRATO DIGESTORIO

O trato digestério dos mamiferos abriga microbiota
extremamente densa e diversa, podendo ser colonizado por
cerca de 10" tipos de células procariotas e eucariotas.® O
conceito de intestino como o mais complexo ecossistema
bacteriano conhecido surge do fato de que mais de 75% do
peso seco de produtos fecais sdo compostos por células
microbianas e que cada grama contém, aproximadamente,
1 x 10" microrganismos de, aproximadamente, cinquenta
a duzentos géneros.®"

Diversos tipos de microrganismos estédo presentes no
intestino. Bactérias sdo predominantes, mas uma varieda-
de de protozoarios é comumente encontrada. Fungos
anaerobios sdo amplamente distribuidos no trato digestorio
de herbivoros, como também o sdo leveduras e bacte-
riofagos. Tem se estimado que o cé6lon de alguns mamife-
ros contém aproximadamente de setecentas a mil espécies
diferentes de bactérias e sdo caracterizadas por sua densi-
dade, diversidade e complexidade de interagdes.® Estu-
do indica que somente trinta a quarenta destas espécies
chegam a atingir niveis dominantes, onde passam a ter fun-
¢bes para o hospedeiro que as aloja.®® Toda esta comuni-
dade microbiana pode se localizar no limen, nas criptas de
Lieberkuhn ou na superficie do epitélio intestinal. Seu esta-
belecimento e manutencdo constitui processo comple-
X0, que pode ser influenciado por varios fatores, como: die-
ta, idade, utilizacdo de antibiéticos, utilizacao de probiéticos
e prebiéticos, ambiente, microbiota materna, via do parto,
interacdes microbianas e microrganismo/hospedeiro e a
presenca de certos genes e receptores, além de sua su-
cessao ecoldgica, demanda nutricional e tolerancia oral.®®
Estes dados mostram que a microbiota é um ecossistema
imensamente complexo, que pode ser comparado a uma
entidade funcional ou a um "6rgéo" dentro do hospedeiro.®4

Algumas das fungdes da microbiota intestinal t¢ém con-
sideravel importancia para o hospedeiro. Elas incluem a
resisténcia a colonizagéo, a modulagéo do sistemaimune e
participagé@o na nutricdo do hospedeiro.® De forma geral,
os microrganismos da biota residente sé@o in6cuos e bené-
ficos na sua localizagdo normal no hospedeiro e na ausén-
cia de anormalidades concomitantes. Por outro lado, os pré-
prios membros da microbiota podem provocar doenga em
certas circunstancias. Estes microrganismos estao adapta-
dos ao modo de vida ndo invasivo, definido pelas limita-
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¢des do meio ambiente. Se forem retirados das restricdes
desse ambiente e introduzidos na corrente sanguinea ou em
tecidos, esses agentes podem tornar-se patogénicos.®®

TRANSLOCAGAO MICROBIANA

A alta incidéncia de infecgdes sistémicas em diversas
situagdes de injuria organica, aliada a presenca de micro-
biota especifica para cada tipo de infeccao, levou a forma-
¢éo do conceito de translocagao microbiana. O intestino foi
considerado o local mais importante na origem destas in-
fecgdes, pelo fato de ser um grande reservatério de micror-
ganismos. Estes permanecem no limen intestinal, pois sé@o
contidos por eficiente barreira mucosa."

Translocacgéo bacteriana (TB) é a passagem de micro-
bios viaveis e nado viaveis, assim como de seus produtos, a
exemplo das endotoxinas, através de barreira mucosa in-
testinal. A fisiologia da TB depende do papel de barreira
exercido pela mucosa intestinal, sendo auxiliada pelos com-
ponentes do sistema imune celular (enterécitos, macrofagos
e linfocitos T) e humoral (IgG, IgM e IgA secretoria)."Varios
estudos em animais tém demonstrado que TB é fendmeno
multifatorial, que pode ser resultado do rompimento do equi-
librio normal da microbiota indigena, o que contribui para o
excessivo crescimento de determinadas bactérias. O siste-
ma imunolégico do hospedeiro debilitado ou a ruptura fisica
da barreira intestinal também podem, isoladamente ou em
associacao, facilitar a passagem de bactéria via intestino.®

As bactérias mais comumente encontradas em pro-
cessos de translocacéao sao bactérias presentes na micro-
biota intestinal normal, principalmente bacilos Gram negati-
vos aerébios e facultativos, bactérias que normalmente co-
lonizam em grande nimero o intestino. Segundo Wiest e
Rath,!" bactérias aerébias Gram negativas podem translocar
com certa facilidade, até mesmo em individuos néo injuria-
dos, com enterdcitos intactos. Bactérias anaerobias trans-
locam apenas em situagdes em que o intestino se encontra
estruturalmente danificado. Além disto, estas bactérias for-
mariam um "tapete", revestindo a superficie mucosa, impe-
dindo assim a colonizacdo por micrébios potencialmente
invasores.®) A capacidade de translocagao ¢ maior em li-
nhagens especificas de bactérias, principalmente as que
possuem maior capacidade de aderéncia e fixacdo ao
epitélio produtor de muco. Esta capacidade geralmente esta
associada aos bacilos entéricos portadores de fimbrias, por
exemplo, alguns tipos de Escherichia coli.\V

Estudos mostram que bactéria intestinal pode causar
doenca sistémica em individuos imunossuprimidos, sem
outras condi¢des associadas. Isto leva a crer que a disfungéo
imune promove primariamente translocagéo.!"¢") Entretan-
to, a ocorréncia de translocacgéo bacteriana para os linfo-
nodos mesentéricos em animais saudaveis foi observada
por pesquisadores e tem sido considerada como parte de
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estimulagcé@o normal antigénica do tecido linfoide associado
ao intestino, mesmo na auséncia de injuria.® Para Berg,®)
a translocacgéo ocorreria em trés estagios; no primeiro, a
bactéria transporia a mucosa intestinal, alcangando os
linfonodos mesentéricos; no segundo, a bactéria migraria
dos linfonodos mesentéricos para outros 6rgéaos como figa-
do, baco, pulmées e rins; e no terceiro e ultimo estagio, a
bactéria se disseminaria pela cavidade peritoneal e san-
gue, provocando quadro septicémico.

Existem evidéncias que sugerem papel chave do
macroéfago intestinal no processo de translocacéao. Bactéri-
as E. colimarcadas mostraram translocar através de transi-
to direto pelos enterdécitos, alcangando a lamina prépria onde
sao fagocitadas por macroéfagos, que transportam a bacté-
ria até os linfonodos mesentéricos, liberando assim as bac-
térias sobreviventes.!" Transporte direto de Salmonella do
trato digestorio até a corrente sanguinea também se daria
através de macréfagos, presentes na lamina propria. Apar-
tir dai, viajariam até os nédulos linfaticos, figado, baco e
medula 6ssea, alcangando assim a corrente sanguinea. O
macréfago, muitas vezes, se mostra incapaz de matar o
microrganismo, servindo entdo como seu meio de transpor-
te.™® Qutra porta de entrada microbiana sugerida seria atra-
vés das células de membrana, encontradas em porcenta-
gens variaveis no intestino de diferentes espécies e facil-
mente identificadas pela microscopia eletronica, devido a
sua borda em escova incomum. Pesquisas mostram que
elas transportam antigenos através da mucosa até o tecido
linfoide, onde ocorrem as respostas imunitarias."

Em humanos, translocacgéo além de nédulos linfaticos
raramente tem sido estudada. O principal impacto fisiologi-
co da migracao das bactérias além dos nédulos linfaticos
até o ducto toracico seria a passagem através do sistema
reticuloendotelial do figado, que atuaria como filtro de toxi-
nas e bactérias. Alguns autores tém relatado translocacao
de toxina através do ducto toracico em pacientes com fa-
Iéncia sistémica de 6rgaos. Em modelos experimentais
com grande injuria, tem sido observada predominancia de
translocacéo via veia porta, demonstrando bactérias na cir-
culacdo porta ap6s sua detecgcao em grande quantidade nos
linfonodos mesentéricos. O célon possui caracteristicas de
permeabilidade diferentes do intestino delgado, apresenta
maior resisténcia elétrica e menor permeabilidade ao mo-
vimento passivo de ions. Estas caracteristicas explicariam
a maior suscetibilidade do intestino delgado a translocacéao
bacteriana."

No trato digestorio, as leveduras sdo encontradas
como parte da microbiota normal, entretanto, sabe-se que
alguns fatores, como imunossupressédo do sistema imu-
nolégico e uso prolongando de antibiéticos, favorecem o
aumento das leveduras presentes no intestino. Assim, a co-
lonizacao fungica abundante associada a lesdes da mucosa
intestinal pode contribuir para translocacdo de leveduras
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provenientes do intestino. Outros fatores que facilitam a
translocacgéo destes microrganismos séo terapia com anti-
bidticos, obstrugéo intestinal, medicacdes citotoxicas,
hiperpirexia e alimentacgao parenteral.™ O principal meca-
nismo de defesa contra fungos é desenvolvido pelos
fagécitos, que os destroem por meio da producgéao de 6xido
nitrico e de outros componentes secretados por essas célu-
las. Adicionalmente, ha participagéo de IFN-y, aumentando
a funcao de neutréfilos e macréfagos, ndo havendo evidén-
cias de atividade citotoxica por células T CD8+. Portanto,
pacientes que apresentam neutropenia (menos de 500
neutréfilos/mm3) ou que tenham deficiéncia da imunidade
celular cursam com frequéncia com micoses recorrentes e
ocasionalmente desenvolvem formas graves e profundas.™

Apesar da infecgdo por Candida albicans causar ha-
bitualmente infecgdes leves e sem maiores consequéncias,
pacientes imunossuprimidos ndo apresentam apenas alta
prevaléncia da infecgdo por C. albicans, mas também
envolvimento de esdfago, estdbmago e intestino, sendo co-
muns infecgdes recorrentes. E consenso que a maior parte
das candidemias é precedida pelo evento de colonizacao
do préprio paciente pela mesma espécie de levedura res-
ponsavel pela infec¢do. Em criangas que apresentam alte-
racao na resposta imune celular e distarbios endécrinos
multiplos, o quadro raro de candidiase mucocutanea croni-
ca é descrito. Nessas criangas observam-se diminuicdo da
resposta Th1 e lesGes cutdneas, de mucosas e ungueais
graves.™)

Gianotti et al.® avaliaram a translocagdo de C.
albicans através da parede intestinal em grupo de vilosi-
dades com diferentes niveis de perfusdo sanguinea e con-
cluiram que quanto maior o fluxo sanguineo para as vilo-
sidades, menor lesdo ocorre na mucosa e menor é o indi-
ce encontrado de translocacgédo de C. albicans. Colombo
et al."" relataram caso de paciente ndo neutropénico HIV-
positivo que apresentava candidemia cuja origem pare-
ceu ter sido via translocacéo pelo trato digestério. Além
destes, estudos com ratos demonstram que a hipoxia é
fator para disseminagao extraintestinal de C. albicans.(™®

CONCLUSOES

Diante do observado, fazem-se necessarios estudos
para melhor se conhecer a associagéo da esquistossomose
cronica com outros processos infecciosos, a fim de se ob-
terem estratégias que busquem novos instrumentos de con-
trole da doenca cronica e de suas a¢des no organismo hu-
mano; e, assim, diminuir a morbidade e mortalidade pelo
Schistosoma mansoni e doengas associadas.

A esquistossomose cronica parece possuir fatores
favoraveis para a estimulagéo da translocagé@o microbiana,
como alteragdes imunolégicas e da mucosa intestinal, ovos
espiculados que rompem a mucosa intestinal e disfuncao
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nutricional. Entretanto, estudos experimentais sdo de extre-
ma importancia para comprovar este fendmeno na
esquistossomose, através da analise microbiolégica de frag-
mentos dos linfonodos mesentéricos, 6rgéaos, sangue porta
e periférico; correlacionando com os microrganismos da
microbiota do trato digestorio.

Abstract

Bacterial translocation (TB) is the passage of viable micro-organisms
and endotoxins through the mucosa and own lamina of the digestive
tract to the mesenteric lymph nodes and other organs. For that TB occurs,
there is need, isolated or set, of factors as weakened immune system,
alteration of the microbiota and break the defensive barrier of the intestinal
mucosa. Despite numerous reports of bacterial diseases in
schistosomiasis, there were no studies to elucidate the presence of TB,
consequently, infection and sepsis in chronic disease, even after
splenectomy. Schistosomiasis can cause alterations in the immune
system, damage to the intestine, portal system and mesenteric lymph
nodes. Sex and reduction in weight gain may influence the inflammatory
response against Schistosoma mansoni and favor secondary infections.
These factors may influence the presence of TB, however, do experimental
studies are needed to confirm this hypothesis.

Keywords
Bacteria; Bacteremia; Infection; Parasitic diseases; Disease prevention;
Sepsis
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Frequéncia de pneumonia associada a ventilacdo mecéanica com
base em resultados de culturas quantitativas de secrecoes

traqueais

Pneumonia frequency associated to mechanical ventilation based on crop of quantitative

results of tracheal secretions
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INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: A pneumonia, resposta inflamatéria decorrente da penetragdo e multiplicagéao
descontrolada de microrganismos no trato respiratério inferior, &€ definida como hospitalar
quando adquirida apés 48 horas da presenca da prétese ventilatéria. Este procedimento
invasivo esta associado a 83% das pneumonias hospitalares. Embora a ventilagdo mecani-
ca seja identificada como um fator de risco em si, a duragdo da ventilagéo é igualmente
importante, com risco mais alto durante os primeiros 8-10 dias de ventilacdo. Bactérias
causadoras de pneumonia podem originar da prépria flora endégena do paciente, de outros
pacientes, aparelhos hospitalares ou de fontes ambientais. Métodos: Para este estudo, os
critérios de inclusdo foram todos os pacientes admitidos na UTI| com tempo de ventilagéo
mecanica (VM) invasiva, maior que 48 horas em um Hospital na regido oeste do Parand, no
periodo de 01 de janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2013, sendo 593 pacientes em 2012
e 470 pacientes atendidos na unidade em 2013. Resultados: No ano de 2012 foram solici-
tadas 199 culturas, sendo 131 positivas e 98 culturas puras, prevalecendo a P. aeruginosa
(33,7%) como principal microrganismo isolado. No ano de 2013 foram solicitadas 319 cultu-
ras, das quais 138 foram positivas, e 123 foram culturas puras, prevalecendo também a P.
aeruginosa (30,08%) como a principal bactéria isolada. Conclusao: Esses resultados su-
gerem que, em fungéo da alta incidéncia e morbimortalidade e dos elevados custos desta
infecgdo, estudos mais especificos e programas de controle de infecgéo hospitalar devem
ser constantemente realizados com o objetivo de melhorar a qualidade da assisténcia a
saude da populagéo.

Palavras-chave
Infecgdo; Pneumonia bacteriana; Pneumonia associada a ventilagdo mecanica

A presenca do tubo endotraqueal impede o fecha-
mento da glote. Em consequéncia, o paciente perde o me-

Entre as infecgbes hospitalares, a pneumonia é a se-
gunda causa mais comum e a primeira em pacientes inter-
nados em Unidades de Terapia Intensiva (UTls), represen-
tando 50% das infecc¢des, sendo a maioria por Pneumonia
Associada a Ventilagdo Mecanica (PAVM), em funcéo da
maior prevaléncia de fatores de risco tais como: populacao
de imunocomprometidos, procedimentos inva-sivos, pres-
sdo seletiva de antibiéticos. Até mesmo aintrodugdo de uma
prétese na traqueia compromete os mecanismos de defe-
sa e, juntamente com a diminui¢do no nivel de consciéncia
do paciente, facilita a microaspiragdo de secre¢des da
orofaringe para o pulmao, favorecendo o desenvolvimento
de pneumonia.(

canismo normal de limpeza das vias aéreas, ficando impe-
dido de tossir. Além disso, a presenca do tubo aumenta a
producdo de secrecdes. Logo, a aspiracdo de secregao
endotraqueal torna-se primordial para remover secre¢des
e manter as vias aéreas.?

Esses fatores contribuem para que as UTls sejam o
epicentro da emergéncia e espalhamento de patégenos re-
sistentes a antimicrobianos, resultando em alta taxa de mor-
talidade, prolongando o tempo de internacéo e custos mais
elevados.®?

Atraqueia intubada néo é um sitio estéril. A maior par-
te dos casos de pneumonia nosocomial é causada por bac-
térias e resulta da habilidade desses microrganismos de
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ganhar acesso a arvore pulmonar pela aspiragao a partir da
orofaringe ou do contetido gastrico. E preocupante o fato
de que o cuff do tubo endotraqueal nédo previne a passa-
gem de bactérias para o trato respiratério inferior e pode
causar pequenos traumas que favorecem a colonizagdo
bacteriana assim como diminui o reflexo da tosse e o
clearance mucociliar.®

O diagnostico de pneumonia é complexo e atual-men-
te baseia-se na somatéria de dados clinicos, radio-l6gicos
e microbiol6gicos, inexistindo um padrao-ouro.

Os critérios mais utilizados sé@o presencga de novo ou
progressivo infiltrado em radiografia de térax e presenca de
duas ou trés das seguintes caracteristicas clinicas: tempo >48
horas de ventilagdo mecanica, exames microbiologicos (>10°
UFC/mL na secrecgao traqueal), febre ou hipotermia,
expectoracéo purulenta e leucocitose ou leucopenia.®9

A coleta de material para diagnéstico de PAV pode
ser feita por meio de técnicas invasivas, como broncoscopia
e lavado broncoalveolar ou técnicas néo invasivas como as-
pirado traqueal. Estudos demonstram que as duas aborda-
gens tém resultados semelhantes em relagéo a letalidade,
tempo de permanéncia hospitalar, uso e modificacdo da
antibioticoterapia. Ambas as técnicas devem ser feitas de
forma semiquantitativa, de forma a se determinar o nimero
de unidades formadoras de col6énia (UFC) presentes em
cada amostra. Como a coleta do aspirado traqueal tem maior
chance de contaminacéo, o ponto de corte para considerar
o resultado significativo deve ser superior ao do lavado
broncoalveolar (10* UFC/mL) ou do escovado protegido (10°
UFC/mL).®

Dentre os principais microrganismos isolados em
culturas de secregdes traqueais estédo os bacilos Gram
negativos (BGN) (Pseudomonas sp. e Acinetobacter sp.)
e os cocos Gram positivos (CGP) (Staphilococcus aureus),
sendo os BGN responsaveis por mais de 60% dos casos
relatados e S. aureus entre 20% e 40% dos casos, em
diferentes publicacdes.®

A incidéncia de infec¢gdes causadas por Pseudo-
monas aeruginosa multirresistente produtora de metalo-
B-lactamase esta aumentando mundialmente, especial-
mente em pacientes criticos.("0

Atualmente se posiciona entre as principais bactérias
causadoras de infec¢des hospitalares. Relatos de reducéao
da suscetibilidade da P aeruginosa aos antimicrobianos
vém sendo publicados no Brasil e em outros paises,
destacando-se a diminuicdo de sensibilidade aos anti-
biéticos de maior espectro de agdo como os carba-
penémicos e as cefalosporinas antipseudomonas. Entre
as mutacdes que acarretam aumento da resisténcia, a
producdo de enzimas betalactamases e metalo-beta-
lactamases s@o as de maior importancia e geralmente
ocorrem em pacientes com maior tempo internagéo e uso
prévio de antimicrobianos.(""
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Outra caracteristica marcante e preocupante desta
espécie é a resisténcia cruzada aos antimicrobianos, que
resulta da corresisténcia, ou seja, da presenca de multi-
plos mecanismos de resisténcia num Unico hospedeiro
levando a resisténcia a multiplos farmacos.™

A importancia do Acinetobacter baumannii tem
aumentado nos ultimos anos devido a sua grande capa-
cidade em adquirir mecanismos de resisténcia as dife-
rentes classes de antibiéticos e a sua grande aptidao
em sobreviver e se adaptar a condicées adversas. Todos
estes fatores tornam-no responsavel por uma morbidade
e mortalidade elevadas, especialmente, nos doentes
criticos.('21¥

O género Acinetobacter consiste num bacilo Gram
negativo, aerébio estrito, ndo fermentador, pouco exigente,
imovel, catalase positiva e oxidase negativa.('?

O A. baumannii pode sobreviver no ambiente hos-
pitalar em diversos locais, uma vez que sua viruléncia
permite a sobrevivéncia e adaptacdo do referido agente
ao ambiente hospitalar, incluindo a habilidade em captar
o ferro do meio ambiente, sobrevivendo assim em condi-
¢Oes de deficit de ferro, resisténcia a secagem, producéao
de uma capsula polissacaridica em algumas estirpes,
capacidade de aderéncia a diferentes superficies pela
formacéao de biofilmes, e aderéncia as células do epitélio
respiratério através de pili.('2®

Ja os S. aureus sao bactérias que colonizam e infec-
tam o paciente, principalmente os que permanecem inter-
nados por longo periodo.("

Os S. aureus sao bactérias Gram positivas, esféricas,
isto é, se dispdem como cacho de uva.

Para contribuir com a propria viruléncia, os S.aureus
tém em sua superficie alguns componentes que produzem
substancias extracelulares, como capsula, peptideo-gli-
cano, proteina A, acidos teicoicos, fator de aglutinacao.

Deve-se levar em conta que a PAV é uma afecgéo
geralmente bilateral, e colher amostras de ambos os
pulmdes aumenta a chance de se diagnosticar o micror-
ganismo envolvido na patologia.®

Antibidticos representam um item de alto consumo
em hospitais, em particular em unidades de pacientes
mais graves, como as UTlIs. Ao contrario de outros agen-
tes, entretanto, seu uso excessivo e desnecessario acar-
reta, além de aumento de risco de eventos adversos e
excesso de custo, comprometimento de sua propria efica-
cia, em grande parte pela adaptagdo microbiana aos mes-
mos por mecanismos variados de resisténcia.

Estudos recentes mostram que o uso inadequado
de antibidticos (uso tardio ou uso de antimicrobiano com
espectro insuficiente para o agente isolado) esta associado
a maior mortalidade em UTI, em particular no que se refere
a pneumonia associada a ventilagdo mecéanica e bacte-re-
mias hospitalares.4

119



Canzi KR, Colacite J

MATERIAL E METODOS

Os critérios de inclusao foram todos os pacientes ad-
mitidos na UTI com tempo de ventilagdo mecanica (VM)
invasiva, maior que 48 horas, em um hospital na regido oeste
do Parana, no periodo de 01 de janeiro de 2012 a 31 de
dezembro de 2013.

Durante o ano de 2012 passaram pela UTI 251 mulhe-
res (335 internacdes) e 342 homens (446 internacdes),
totalizando 593 pacientes.

No periodo de 01 de janeiro de 2013 a 31 de dezem-
bro de 2013 passaram pela UTI 188 mulheres (215
internacdes) e 282 homens (334 internacgdes), totalizando
470 pacientes atendidos na unidade.

O diagnéstico foi baseado na radiografia de térax com
infiltrado pulmonar novo ou evolugéo de infiltrado existente
e dois ou mais dos seguintes critérios: leucocitose
(>12.000/mm?) ou leucopenia (<4.000/mm?3), febre (>38°C)
ou hipotermia (<35°C), e secrecao traqueal purulenta.

O cultivo quantitativo do aspirado foi realizado em agar
Sangue e MacConkey. As culturas foram incubadas a 37°C
+-2°C por 24 a 48 horas, para determinagcéo do nimero de
UFC/mL.

As coldnias foram suspensas em solugéo salina até
atingir turvacéo equivalente a escala 0,5 de McFarland, e
semeadas com swab em agar Mueller-Hinton pela técni-
ca de esgotamento e incubadas a 37°C +-2°C por 24 ho-
ras, sendo padronizado o teste com os antibiéticos
amicacina, ampicilina-sulbactam, azetreo-nam, cefepime,
cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino,
cloranfenicol, imipenem, ertapenem, meropenem,
piperaciclina-tazobactam, polimixina b, sulfametoxazol-
trimetoprim.

RESULTADOS

Dados mais recentes sobre microbiologia das PAVs
mostram que os bacilos Gram negativos (BGN), como A.
baumannii e P. aeruginosa s@o predominantes principal-
mente nos paises em desenvolvimento e no presente estudo,
mas também em hospitais da América do Norte e Europa.

A frequéncia de Acinetobacter multirresistente (MR)
aumentou durante as Ultimas duas décadas nos hospitais,
sobretudo como consequéncia do amplo uso de agentes
antimicrobianos potentes de amplo espectro. Em alguns
hospitais brasileiros amostras ja apresentam taxas de re-
sisténcia aos carbapenémicos oscilando de 25% a 45%
e, consequentemente, as polimixinas sdo amplamente uti-
lizadas, apesar de sua toxicidade. Ha relatos de amostras
pan-resistentes, com mecanismos de resisténcia para as
varias classes de antibiéticos disponiveis, fazendo neces-
saria uma combinacao terapéutica no tratamento de infec-
¢bes graves.5
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No ano de 2012 foram solicitadas 199 culturas, sendo
131 positivas, e 98 culturas puras (Tabela 1), ou seja, de-
senvolvimento de apenas um microrganismo seguido de
antibiograma, prevalecendo a P, aeruginosa (33,7%) como
principal microrganismo isolado.

Tabela 1- Incidéncia de microrganismos no ano de 2012

Micorganismos % n

Pseudomonas aeruginosa 33,67 33
Acinetobacter baumannii 22,44 22
BGN* 16,32 16
Escherichia coli 7,14 7
Staphilococcus aureus 6,12 6
Klebsiella sp. 51 5
Enterobacter cloacae 4,08 4
Serratia sp. 2,04 2
Citrobacter sp. 2,04 2
Aeromonas sp. 1,02 1

Total 100% 98

No ano de 2013 foram solicitadas 319 culturas, das
quais 138 foram positivas, e 123 foram culturas puras, pre-
valecendo a bactéria P aeruginosa (30,08%) conforme Ta-
bela 2, como a principal bactéria isolada.

Os principais microrganismos isolados no aspirado
traqueal dos pacientes com PAV nos anos de 2012 e 2013
foram: Pseudomonas aeruginosa (33,67%; 30,08%),
Acinetobacter baumannii (22,44%; 0,81%), BGN (16,32%;
23,57%) respectivamente.

Segundo Moraes et al.,('® as bactérias mais comuns
em pneumonias nosocomiais séo enterobactérias Gram ne-
gativas e S. aureus. Quando associada a ventilagdo meca-
nica, a etiologia é polimicrobiana, porém é mais comum

Tabela 2 - Dados de 2013 sobre a incidéncia de microrganismos.

Microrganismo % n
Pseudomonas aeruginosa 30,08 37
BGN 23,57 29
Klebsiella sp. 20,32 25
Serratia sp. 7,31 9
Escherichia coli 6,5 8
Enterobacter cloacae 3,25 4
Aeromonas sp. 2,43 3
Staphilococcus aureus 1,62 2
Acinetobacter baumannii 0,81 1
Citrobacter sp. 0,81 1
Burkholderia cepacia 0,81 1
Streptococcus grupo viridans 0,81 1
Providencia sp. 0,81 1
Hafnia sp. 0,81 1
Total 100% 123
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Frequéncia de pneumonia associada a ventilagdo mecanica com base em resultados de

culturas quantitativas de secregdes traqueais

apo6s 72 horas de intubagéo orotraqueal e frequen-temente
associada a bactérias multirresistentes, corro-borando com
os achados no presente estudo.

Na comparacéo das caracteristicas gerais dos paci-
entes em relacéo ao desfecho néo foi observada diferenca
significativa em relagdo ao sexo, internamento prévio e
tipo de paciente.

Os fatores que predispdem a infeccéao hospitalar pelo
Acinetobacter sdo: um indice de severidade da doenca
APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 1) elevado, prematuridade, idade avancgada, co-
lonizagéo pelo Acinetobacter, procedimentos invasivos (ci-
rurgia, cateteres venosos, traqueostomia) e doencas
subjacentes (neopla-sias, imunossupressao, queimaduras
e doenca pulmonar crénica). A pneumonia pelo Acineto-
bacter esta associada a uma mortalidade elevada variando
entre 35% a 75%. A presenca de hemoculturas positivas e
sinais de sepsis sdo indicadores sensiveis de mau prog-
néstico.(?

A escolha inicial do esquema antimicrobiano empirico
do tratamento da PAVM é de importancia critica na deter-
minagéo da evolugéo clinica, particularmente no tocante a
mortalidade. Aterapéutica precoce, agressiva e com antibié-
ticos de amplo espectro dirigida contra os micror-ganismos
mais provaveis, baseados em dados locais de vigilancia, esta
relacionada a reducéo nas taxas de mortalidade.®

CONCLUSAO

Uma estratégia preventiva das PAV é a reducéo do
tempo de exposi¢cdo a ventilagdo mecanica, implantando
protocolos e sedacao que facilitem o desmame da mesma.
Instituir e seguir protocolos de desmame precoce com o
intuito de reduzir taxas de PAV. Dar preferéncia a intubacéao
orotraqueal em vez de intubagdo nasotraqueal pelo risco
de desenvolvimento de sinusite nosocomial e a possi-
bilidade de levar a PAV, embora esta causalidade nao
esteja tdo bem estabelecida.('"”

Esses resultados sugerem que, em funcédo da alta
incidéncia e morbimortalidade e dos elevados custos desta
infeccdo, estudos mais especificos e programas de con-
trole de infeccao hospitalar devem ser constantemente
realizados com o objetivo de melhorar a qualidade da
assisténcia a saude da populagéo.

Abstract

Objective: Pneumonia, inflammatory response resulting from penetration
and uncontrolled multiplication of microorganisms in the lower respiratory
tract, is defined as hospital acquired after 48 hours when the presence
of Mechanical ventilation. This invasive procedure is associated with
83% of hospital pneumonia. Although ventilation is identified as a risk
factorin itself, the duration of ventilation is also important, with the highest
risk during the first 8-10 days of ventilation. Bacteria causing pneumo-
nia can be caused by the patient's own endogenous flora, other patients,
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hospital equipment or environmental sources. Methods: For this study,
the inclusion criteria were all patients admitted to the Intensive Care
Unit with mechanical ventilation, more than 48 hours in a hospital in
western Parand, in the period from January 1st 2012 to December 31
2013. Results: With 593 patients in 2012 and 470 patients treated at the
unitin 2013. In 2012 it was requested 199 cultures, with 131 positive and
98 pure cultures, prevailing P. aeruginosa (33.7%) as the main
microorganism isolated. In 2013 it was requested 319 cultures, of which
138 were positive and 123 were pure cultures, also prevailing P. aeruginosa
(30.08%) as the main bacteria isolated. Conclusion: These results
suggest that, due to the high incidence and mortality and high costs of
this infection, more specific studies and hospital infection control
programs should be constantly carried out in order to improve the quality
of health care of the population.

Keywords
Pulmonary ventilation; Pneumonia, bacterial, Pneumonia,
Pneumococcal
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Resumo

Objetivo: Avaliar os niveis de EC-SOD em voluntarios através do método de inibigdo da
auto-oxidacédo da adrenalina e correlacionar com as caracteristicas clinicas, bem como
comparar com os resultados obtidos com o método de reducdo do WST-1. Métodos:
Foram avaliados os niveis de SOD de 63 voluntarios através do método de inibicéo da
auto-oxidagéo da adrenalina e de redugé@o do WST-1. Resultados: Nao houve correlagéo

entre os niveis de SOD com a idade ou sexo dos voluntarios, porém o nivel de SOD foi
maior nos voluntarios que utilizavam uma quantidade maior de medicamentos por dia.
Conclusao: Nao houve correlagédo entre os dois métodos de quantificagdo de SOD.

Palavras-chave

Estresse oxidativo; Epinefrina; Superéxido dismutase

INTRODUGAO

O desequilibrio entre espécies reativas de oxigénio
(ROS) e os antioxidantes do organismo, em decorréncia de
fatores como alimentagao inadequada e sedentarismo, pode
levar a uma condigcdo chamada de estresse oxidativo (EO).
O EO é um dos fatores desencadeantes de condigdes pato-
I6gicas, como doencgas cardiovasculares, desordens neuro-
l6gicas, doencas pulmonares e envelhecimento precoce.('?

A defesa enzimatica do organismo para as ROS sé&o
as enzimas superoéxido dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutationa peroxidase (GPx), entre outras enzimas reduto-
ras. A SOD é conhecida como a primeira linha de defesa,
catalisando a dismutacao do anio superéxido em peréxido
de hidrogénio, posteriormente transformado em agua e oxi-
génio pela CAT, GPX ou outras.!"

Nos organismos eucariotos podemos encontrar duas
formas intracelulares da SOD: a Cu-Zn-SOD e a Mn-SOD
(encontrada principalmente na matriz mitocondrial), além da
forma extracelular da enzima, a EC-SOD.® A presencga de
SOD em diferentes compartimentos é importante devido a
incapacidade do superéxido de permear membranas e, por-
tanto, necessitar ser eliminado no mesmo compartimento
em que foi formado.*

A superéxido dismutase extracelular (SOD; EC
1.15.1.1) (EC-SOD ou SOD-3) controla o nivel de superé-
xido no espaco extracelular, catalisando a dismutagéo do
superoxido em peroxido de hidrogénio e oxigénio molecular.
Além disso, a EC-SOD pode reagir com o peréxido de hi-
drogénio em uma reacao peroxidase, a qual é conhecida
por descontinuar sua atividade — podendo ser esse o me-
canismo de controle da atividade enzimatica. E expressa,
principalmente, no pulméo e na musculatura vascular, mas
também no coracgao, rins e placenta.*"

Existem diferentes métodos para a quantificagéo ou
determinacéo da atividade da EC-SOD, entre eles o méto-
do desenvolvido por Misra e Fridovich, em 1972, basea-
do na capacidade da enzima em inibir a auto-oxidacéo da
adrenalina. Apesar da existéncia de técnicas mais moder-
nas, alguns trabalhos ainda utilizam o método baseado na
auto-oxidacao da adrenalina, como o desenvolvido por Dries,
em 2011,® e por Soares, em 2012, sobretudo em razéo
do baixo custo da analise.

Zhou e Prognon!"® acreditam que havera um cresci-
mento do interesse no campo das determinacdes
enzimaticas, sobretudo em relagdo as antioxidantes e
antiestresse, o que aumenta a necessidade de conheci-
mento dos niveis de SOD e outras enzimas antioxidantes
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na populacdo e confirmam que estudos nesta area séao
fundamentais. Para se ter um entendimento a respeito dos
processos redutores é necessario contar com informacées
quantitativas da geracdo e remocao de superéxido e
peroéxido de hidrogénio em células e tecidos.("

Alguns estudos sugerem que o estresse oxidativo ou
a diminuicdo da protecéo antioxidante estédo relacionados
com o avanco e a patologia de varias doencgas, entre elas a
esquizofrenia, a diabete melito tipo 2, onde, além da dimi-
nuicao dos niveis de SOD, ocorre a glicagdo da enzima li-
gada aos eritrécitos, levando a uma baixa atividade enzi-
matica.('213)

A comparacdo entre os resultados de SOD obtidos
por diferentes métodos é uma tarefa dificil, uma vez que pe-
quenas alteragdes nas condi¢des do ensaio levam a gran-
des diferengas no resultado.' A escassez de estudos
populacionais que apontem o nivel de SOD no plasma hu-
mano dificulta a comparacéo de resultados obtidos em di-
ferentes populagdes. Diante do exposto, evidencia-se aim-
portancia deste trabalho, que pretende avaliar os niveis de
SOD em um grupo de voluntarios pelo método de inibicao
da auto-oxidagéo da adrenalina e relaciona-lo com as ca-
racteristicas clinicas, além de comparar com o método de
reducdo do WST-1.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado com 63 participantes do projeto
de pesquisa "Avaliacédo da relagéo entre qualidade de vida
e estresse oxidativo em pacientes com diabete melito tipo
2". Foram excluidos do estudo voluntarios com doengas he-
paticas ou renais. As analises laboratoriais, como glicose,
glicohemoglobina, perfil lipidico e hemograma foram reali-
zadas pelo Laboratério Escola de Biomedicina da Univer-
sidade Feevale. As caracteristicas gerais e clinicas dos vo-
luntarios, como idade, sexo, tabagismo, patologias, consu-
mo de medicamentos e alimentos antioxidantes, foram ob-
tidas por meio de questionario préprio. As amostras de plas-
ma para quantificagcédo de EC-SOD foram armazenadas em
temperatura de -80°C até o momento da andlise.

Quantificagdo pelo método da auto-oxidagao da
adrenalina

Para a quantificagédo da SOD por meio do método ba-
seado na inibigdo da auto-oxidagéo da adrenalina, as amos-
tras foram diluidas em soro fisiologico, na proporcao 1:10
(v/v), e quantidades crescentes do diluido (10, 15, 20,25 e
30 ul) acrescidas de tampao glicina pH 10,2 a 32°C, solu-
¢ao de catalase e solucéo acida de adrenalina; foram lidas
em espectrofotdometro Varian, modelo Dig Varian Cary (50
NSEL03127475) no comprimento de onda de 480 nm du-
rante 180 segundos, com intervalo de leitura de dez segun-
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dos, de acordo com a metodologia descrita por Misra e
Fridovich.” A curva resultante desta leitura foi comparada
com a curva de oxidacdo da adrenalina obtida no mesmo
dia da andlise, sob as mesmas condi¢cdes da amostra atra-
vés de uma planilha do Microsoft Excel. O resultado final foi
obtido por meio de calculos baseados em regressées line-
ares e o valor resultante foi corrigido pelas proteinas totais
obtendo-se um resultado expresso em g SOD/g proteina.

A dosagem de proteinas totais foi realizada por meio
de kit comercial baseado no método do biureto.

Quantificagdo de SOD pelo método de reducgao
do WST-1

A quantificacdo pelo método de redugao do WST-1 foi
realizada utilizando-se o SOD Assay Kit-WST produzido
pela Sigma Aldrich , que é baseado no método nitroazul
tetrazélio (NBT). Trata-se de um método indireto, no qual a
quantificagé@o se da por percentual de inibicdo de SOD por
um método colorimétrico com leitura a 440 nm.

As amostras foram preparadas em placas com 96 po-
¢os; 20 ul de amostra foram adicionados no pogo de amos-
tra e no pogo Branco 2. Agua duplamente destilada foi adi-
cionada no poco Branco 1 e Branco 3; 200 ul da solugéo de
trabalho WST foram acrescentados em todos os pogos. O
tampao diluente foi adicionado nos pogos Branco 2 e Bran-
co 3 e a solugdo de trabalho da enzima foi adicionada nos
pocos contendo amostra e Branco 1. Aplaca foiincubada a
37°C por vinte minutos para posterior leitura a 450 nm.( O
resultado foi obtido em atividade de SOD (% de inibigao).

Os dados resultantes das analises e os dados clinicos
dos pacientes foram armazenados em um banco de dados
desenvolvido com o programa Microsoft Office Excel.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas por meio do
programa SPSS, versao 20.0, utilizando nivel de significancia
de 5%. Os resultados foram expressos em média e desvio
padrao ou frequéncia. Para a analise estatistica foi testada
a normalidade das variaveis. As variaveis paramétricas ti-
veram arelacéo avaliada pela correlagédo de Pearson, e as
ndo paramétricas, pela correlacdo de Spearman. Acompa-
racao das médias entre os grupos foi realizada por meio de
ANOVA.

Aspectos éticos

Este trabalho esta inserido no projeto de pesquisa
"Avaliacdo da relacdo entre qualidade de vida e estresse
oxidativo em pacientes com diabete melito tipo 2", aprova-
do no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Feevale sob o nimero de processo 4.03.01.11.1981. Os
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participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido em duas vias, ficando uma com o pesquisador e
outra com o voluntario. O estudo foi conduzido de acordo com
a Resolugéo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Satde.("®

RESULTADOS

As informacgdes laboratoriais, como perfil lipidico,
glicemia, glicohemoglobina e hemograma dos voluntéarios
encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas laboratoriais dos voluntarios

Média e desvio

Caracteristicas laboratoriais padrao (n=63)

L. B Colesterol (mg/dL) 172 (41)
Caracteristicas gerais da amostra LDL (mg/ dL) 102 (42)
As caracteristicas gerais dos voluntarios que compdem HDL (mg dL) 45 (12)
o perfil da amostra, como sexo, escolaridade e tabagismo, Triglicerideos (mg/ dL) 128 (69)
estdo descritos na Tabela 1. A maioria dos voluntarios foi Glicemia (mg/ dL) 95 (25)
mulheres (71,4%), com escolaridade de ensino fundamental Glicohemoglobina (%) 6,2(1,0)
incompleto, com patologias diversas; entre as mais frequen- Eritrécitos (x10°/L) 4,6 (0,4)
tes estédo diabetes, hipertenséo, hipercolesterolemia e de- Hemoglobina (g/ dL) 14,0 (1,2)
presséo. Hematdcrito (%) 40,3 (3,0)
Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos voluntarios VCM (fL) 86,7 (4,4)
Caracteristica Frequéncia (n=63) HCM (pg) 30,2 (1,9)
Idade (média e desvio padro) 57,3 (10,7) CHCM (g/dL) 34,8 (1,0)
Sexo (M) 18 (28,6%) RDW (%) 12,6 (1,2)
Escolaridade Leucdcitos (/mL) 6.215,2 (2.287,7)
Fundamental incompleto 27 (42,9%) Bastdes (%) 0,3(0.,6)
Fundamental completo 10 (15,9%) Segmentados (%) 57,6 (8,6)
Médio incompleto 6 (9,5%) Eosindfilos (%) 2,9 (2,1)
Médio completo 8 (12,7%) Basdfilos (%) 0,3 (0,5)
Superior incompleto 3 (4,8%) Monocitos (%) 6,5 (2,8)
Superior completo 9 (14,3%) Lintécitos (%) 32,3 (8,2)
Patologias Plaquetas (/L) 233.084 (62.900)
Hipertenséao 29 (46%)
Diabetes 14 (22,2%) Resultados SOD
Hipercolesterolemia 13 (20,6%) Foram analisados os niveis de SOD conforme faixa
Depressao 9 (14,3%) etaria. Observa-se, apesar da SOD cair com o passar da
Artrose 6 (9.5%) idade, que n&o foram enf:ontradas d.iferen?a.s estatisticas
Gastrite 5 (7.9%) nestes valores entre as diferentes faixas etarias (p=0,405)
(Tabela 3). Apesar dos valores de SOD entre homens e mu-
Distirbios do sono 5 (7,9%) Iheres serem diferentes, esta diferenca nao foi significativa
Glaucoma 2(3.2%) (p=0,817). Nos homens, a média de SOD foi de 3,57 (9,7) g
Osteopenia 4(6,3%) SOD/g proteina e, nas mulheres, foi 3,89 (11,5) g SOD/g
Osteoporose 4 (6,3%) proteina.
Problemas na tireoide 3 (4,8%)
Fibromialgia 3 (4,8%) Tabela 3 - Média de SOD de acordo com a idade
Artrite reumatoide 3 (4,8%) Idade (anos) 9 S'\(/)I%(j;a pSroOtEina) Nét;a/:jiiiisig?é?) VSVSE';
Arritmia 2(3,2%) < 40 (n=4) 11,91 (18,75) 0,6919 (0,12)
Outras * 8 (12,7%) 41 - 45 (n=5) 8,59 (17,70) 0,5431 (0,69)
Tabagismo 46 - 50 (n=9) 6,01 (11,01) 0,3889 (0,62)
Fumante S (7.9%) 51 - 55 (n=8) 2,35 (4,22) 0,7044 (0,11)
Bx-fumante 8 (12,7%) 56 - 60 (n=11) 1,06 (1,45) 0,6227 (0,47)
*';éo ft“m?nt: ) so dor artio 5:’ (1796';0%) 61 - 65 (n=7) 2,77 (12,09) 0,4265 (0,71)
asma, cardiopatia, transtorno bipolar, (em 65 - 70 (n=11) 5,86 (15,60) 0,6617 (0,16)
osteoartrite > 71 (n=7) 0,77 (3,52) 0,7705 (3,89)
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Ha correlacéo entre os niveis de SOD e a quantidade
de medicamentos utilizada diariamente (r=0,293; p=0,021).
E uma tendéncia a correlagéo entre o consumo semana de
tomate com os niveis de SOD (r=0,239; p=0,061).

Na correlacédo de Pearson, comparando os dois mé-
todos de detecgdo da SOD, o resultado néo foi significativo
(r=0,103; p=0,429).

DISCUSSAO

Apesar da literatura apontar niveis aumentados de
SOD em mulheres em relacdo aos niveis encontrados em
homens, como o estudo de Bolzan, Bianchi e Bianchi''® e
Malling et al.,'" esta diferenga né@o foi observada no pre-
sente estudo. O numero reduzido de homens emrelagéo as
mulheres entre os voluntarios pode terimpedido a observa-
¢éo de alteracdo significativa nos niveis de SOD entre os
dois grupos.

Existe relacéo entre o nivel de estrogénio circulante e
as condicdes antioxidantes, incluindo a produgéo enzima-
tica. O envelhecimento ovariano ocorre gradualmente, dimi-
nuindo os niveis de estrogénio e os niveis das enzimas
antioxidantes por consequéncia.(®'9Portanto, a falta de di-
ferenca entre os niveis de SOD em homens e mulheres pode
ser explicada pela idade da amostra, com mulheres ja em
menopausa e com diminuigdo dos niveis de estrogénio.

A producéo e atividade da SOD estéo ligadas a ca-
racteristicas genéticas, como aponta estudo realizado com
japoneses, que distingue a populacédo em dois grupos: um
com baixos niveis plasmaticos de SOD (aproximadamente
94%) e outro com niveis elevados (6%). Outro estudo seme-
Ihante, agora com suecos, demonstra que mutagdes na li-
gacao da enzima com a heparina podem resultar em au-
mento dos niveis plasmaticos da EC-SOD, apesar das
consequéncias dessa mutacédo ainda nado estarem escla-
recidas.®

Ha uma tendéncia a diminuicéo da atividade da EC-
SOD a partir dos 28 anos de idade, devido a inativagao
enzimatica pelo peréxido de hidrogénio.('® A amostra foi
composta por voluntarios com idade média de 57,370
anos, sendo todos acima de 35 anos. Portanto, a falta de
correlagédo entre idade e SOD encontrada neste estudo
pode ser explicada pela idade dos voluntarios, uma vez
que o periodo de mudancas nas concentragdes da enzima
ja teria iniciado.

Os voluntarios participantes deste estudo sédo, em sua
maioria, portadores de alguma patologia; algumas delas tém
relacdo direta com o estresse oxidativo ou a produgéo e
atividade da SOD. Entre elas, a diabete melito tipo 2 e a
hipercolesterolemia (como precursora da aterosclerose).
Isso causa alteragdes nos niveis de EC-SOD detectados,
podendo levar a falta de correlagéo com alguns parametros,
como idade e sexo. %3
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Niveis elevados de EC-SOD estéo relacionados com
fatores de risco cardiovascular, sindrome coronariana agu-
da, hipertenséo, diabete melito, les6es isquémicas, doen-
cas pulmonares, doengas neurolégicas e inflamatérias."

Entretanto, o comportamento da SOD frente a diabete
melito tipo 2 ndo esta completamente esclarecido, uma vez
que tanto o aumento como a diminuicdo da atividade
enzimatica séo relatados. Sabe-se que a patologia da do-
enca, no que se refere a resisténcia a insulina e intoleran-
cia a glicose, responsaveis pelo desenvolvimento da
diabete melito tipo 2, sdo mediadas pelo estresse
oxidativo; bem como as complicagdes vasculares e
ateroscleroéticas associadas ao avanco da doenca. Os ni-
veis de EC-SOD também esté&o relacionados com o indi-
ce de massa corporal e indice de avaliagao de resisténcia
a insulina.(202223)

Em estudo realizado com pacientes diabéticos, Ban-
deira et al.® encontraram valores de SOD aumentados prin-
cipalmente em pacientes com alta peroxidacao lipidica. O
aumento de SOD na presenca do dano oxidativo pode ser
explicado como uma resposta adaptativa do organismo
contra o estresse oxidativo. Todavia, Ghattas e Abo-
Emaltty®® encontraram niveis de SOD diminuidos para pa-
cientes com diabete melito tipo 2, o que pode ser conse-
quéncia do nivel elevado de peréxido de hidrogénio.

O tabagismo esta associado a baixos niveis de
SOD.? Por ser um grande formador de radicais livres, o
alcool também esté associado ao estresse oxidativo e alte-
ragdes nos niveis das enzimas antioxidantes.®

O estresse oxidativo implica na patogénese da
aterosclerose e alguns antioxidantes tém demonstrado ini-
bir o processo de aterogénese. Alguns estudos indicam o
aumento na producdo de superdxido em vasos ateros-
cleréticos, podendo interferir no ténus vascular. Por outro
lado, a expressao de EC-SOD é reduzida em pacientes com
doenca arterial coronariana, contribuindo com a disfungao
endotelial nestes pacientes. Ja em individuos hipercoles-
terémicos, a atividade da EC-SOD é aumentada, em uma
possivel tentativa do organismo em combater a disfungéo
endotelial. Essa superexpressdao de SOD pode proteger
contra a oxidacdo do LDL, grande contribuidor da forma-
¢do da placa aterosclerética.®

Alguns fatores relacionados a medicamentos, princi-
palmente a sua toxicidade, incluem a formacéao de metabo-
litos reativos, capazes de se ligarem covalentemente a pro-
teinas e a geracao do estresse oxidativo. Estes fatores po-
dem ser aumentados pelo consumo concomitante de dois
ou mais medicamentos.?® Arelagdo existente entre a quan-
tidade diaria de medicamentos e os niveis de SOD obser-
vada neste estudo pode ser explicada pela producédo de
superoxido durante a metabolizagdo destas substancias,
tendo a produgdo da SOD como resposta adaptativa do
organismo.
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O tomate &€ um dos principais alimentos antioxi-
dantes,? todavia ndo existem relatos na literatura de qual-
quer relagdo do consumo de tomate com os niveis plas-
maticos da EC-SOD.

O método da adrenalina nos fornece resultados em g
SOD/g proteina, enquanto que o método do WST-1 o faz por
percentual de inibicdo da SOD, quantificando a atividade
enzimatica. Esta pode ter sido a principal causa da nédo cor-
relagdo entre os métodos apresentada neste estudo.'¥

Outras diferengas podem ter contribuido para a falta de
correlacdo entre os resultados. Enquanto o método da
adrenalina utiliza o adrenocromo para a quantificacdo de
SOD, o método comercializado pela Sigma Aldrich (R) utiliza
a formacéo do corante formazan, usando o WWST-1 como com-
ponente croméforo. Outro fator contribuinte é o fato do méto-
do de inibicdo da auto-oxidagcdo da adrenalina necessitar
acompanhamento constante de temperatura (32°C) e pH do
tampao,>'%e quaisquer intercorréncias nessas medidas po-
dem prejudicar a execugdo da analise. 1014

Outros estudos de comparagcédo de métodos para a
quantificacdo de SOD ja foram realizados, como o de Zhou
e Prognon, "9 que testaram dois métodos enzimaticos para
a determinacé@o de SOD em matérias primas: o método re-
feréncia NBT e o método WST-1. Seus resultados demons-
traram que a qualidade dos resultados depende de peque-
nas variagdes nas condigdes experimentais. Os resultados
extremamente semelhantes entre os métodos devem-se,
principalmente, ao fato de ambos serem baseados no mes-
mo principio.

CONCLUSOES

Os niveis de EC-SOD sofrem influéncias genéticas e
do meio, como consumo de medicamentos e alimentos
antioxidantes. Para determinar a relagcéo entre sexo, ida-
de e SOD seriam necessarios novos estudos, com maior
nimero amostral. Ndo ha correlagéo entre os métodos ava-
liados.

Desta forma, sdo necessarios mais estudos
populacionais que permitam tracgar o perfil de SOD da po-
pulacédo. Para isso, é interessante que se relacione a SOD
com marcadores de peroxidacao lipidica, como o MDA, e
se obtenham as caracteristicas genéticas para que, poste-
riormente, possa-se tracar o perfil de SOD para as diversas
patologias a ela associadas.

Estudos no campo do estresse oxidativo e das defe-
sas antioxidantes sdo extremamente necessarios principal-
mente por causa do papel desempenhado pelo estresse
oxidativo no avancgo e patologia de inUimeras doencas. Nes-
te estudo, ndo foi encontrada nenhuma correlagéo entre a
atividade de SOD e fatores como idade ou sexo, porém é
necessario que os niveis enzimaticos estejam bem esclare-
cidos.
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Abstract

Objective: This study aim is evaluate EC-SOD levels by epinephrine
auto oxidation method of volunteers and correlate it with clinical condition,
as well as compare with WST-1 method results. Methods: It was
assessment 63 volunteers SOD levels with inhibition of epinephrine
oxidation method and the WST-1 reduction method. Results: There was
no correlation between SOD levels and volunteer's age or sex, but the
SOD levels was higher on volunteers that was using more medicines per
day. Conclusion: There was no correlation between the two measurement
SOD methods.
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Oxidative stress; Epinephtine; Superoxide dismutase
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Enterobactérias produtoras de beta-lactamase de espectro
ampliado (ESBL) em uroculturas de transplantados renais:
frequéncia e perfil de resisténcia

Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing enterobacteria in urine cultures of
renal transplanted patients: frequency and resistance profile

Flavio Cristiano Barbosa Rodrigues’
Amanda Rafaela Carneiro de Mesquita?

Resumo

Objetivo: Determinar a frequéncia e o perfil de resisténcia de enterobactérias produtoras de
ESBL em uroculturas de pacientes transplantados renais delineando o referido problema
neste grupo de risco. Métodos: Foram analisados laudos do arquivo do laboratério Escola
ASCES entre janeiro de 2012 e marg¢o de 2014. Resultados: Durante o periodo do estudo
foram analisadas 202 amostras de urina das quais 63 amostras foram positivas para
enterobactérias. Dentre essas amostras positivas, 28,57% (18) foram positivas para ESBL.
A bactéria mais frequentemente isolada foi E. coli (50%), seguida por K. pneumoniae (11,1%)
e K. oxytoca (5,5%). Com relagéo ao perfil de resisténcia, as cepas ESBL positivas de-
monstraram 100% de resisténcia aos beta-lactdmicos. Conclusao: A frequéncia de
enterobactérias ESBL positivas encontrada neste estudo foi elevada e E. coli foi a bactéria
mais isolada. Porém, mais estudos devem ser realizados, relacionando resisténcia bacteriana
e a transmisséo desta bactéria em pacientes transplantados.

Palavras-chave
Infecgdes urinarias; Transplante de rim; Enterobacteriaceae; Beta-lactamases;
Farmacorresisténcia bacteriana

INTRODUCAO

Infecgdes do trato urinario (ITUs) constituem uma das
principais causas de consultas médicas em todo o mundo
e, no Brasil, elas sé@o responsaveis por 8% dessas consul-
tas. Entre os individuos internados, a ITU é a infeccéo
bacteriana mais comum, 12% a 30% dessas pessoas apre-
sentam um episédio de infecgdo por ano."?

Os principais fatores de risco para as ITUs séo: dia-
betes, atividade sexual e gravidez nas mulheres e imunos-
supressdao em pacientes transplantados renais. A
prevaléncia desta doencga nestes pacientes varia de 35% a
80%, ocorrendo principalmente nos primeiros trés meses
apos o transplante.24®

Diversas espécies bacterianas podem causar ITU, en-
tretanto os principais géneros pertencem a familia Entero-
bacteriacea, sendo Escherichia coli a enterobactéria mais
frequente em infec¢des urinarias, responsavel por 70% a
90% dos casos. Esses indices sdo semelhantes em dife-
rentes regides do mundo, entretanto o perfil de resisténcia

dessas bactérias aos antimicrobianos possui grande vari-
acdo e estrita relacdo com o histérico de utilizacéo de
antimicrobianos de cada populagao e regiéo.?5%

O crescente aumento da resisténcia bacteriana em
uroculturas tem motivado a continua avaliagédo dos perfis
de sensibilidade das bactérias isoladas na urina. Embora
existam pesquisas relatando uma grande variedade de me-
canismos de resisténcia aos antimicrobianos beta-
lactamicos, um dos mais importantes é a producéo de
enzimas. Uma dessas importantes enzimas é a beta-
lactamase, responsavel por hidrolisar o anel beta-lactamico
de antimicrobianos como penicilinas e cefalosporinas, tor-
nando-os inativos.™°)

Essas beta-lactamases conhecidas como classicas,
foram denominadas de TEM-1, TEM-2 e SHV-1. Posteri-
ormente foram descobertas mutacdes nessas enzimas, as
quais passaram a ser chamadas de beta-lactamases de
espectro ampliado (ESBL), capazes de hidrolisar o anel
beta-lactamico de cefalosporinas de terceira geracéo e
dos monobactamicos.®")
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Existem diversos estudos relatando a ocorréncia de
bactérias produtoras de ESBL.(""'* Entretanto, poucos des-
crevem a ocorréncia desse grupo de microrganismos em
pacientes transplantados, especialmente em transplantados
renais.(">'® Devido a esse fato, o presente estudo objetivou
determinar a frequéncia e o perfil de resisténcia de entero-
bactérias produtoras de ESBL em uroculturas de pacientes
transplantados renais atendidos no Laboratério Escola
ASCES no municipio de Caruaru, Pernambuco, delineando
o referido problema neste grupo de risco.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo transversal, de levan-
tamento documental de carater quantitativo das uroculturas
de pacientes transplantados renais realizadas no Laborato-
rio Escola ASCES no municipio de Caruaru, Pernambuco,
no periodo de janeiro de 2012 a margo de 2014.

A analise dos documentos foi realizada de acordo com
as seguintes variaveis classificatoérias: sexo, idade, agente
etiolégico e sensibilidade aos antimicrobianos, sendo cui-
dadosamente analisados os dados de pacientes com
uroculturas positivas para enterobactérias produtoras de
ESBL.

As bactérias presentes na urina, cujo crescimento foi
igual ou superior a 100.000 UFC/mL, foram identificadas
através da coloragédo de Gram e provas bioquimicas de iden-
tificacdo como: fermentacdo de carboidratos, motilidade,
produgéo de H,S, gas, indol, utilizag&o do citrato como fon-
te de carbono. O perfil de suscetibilidade aos antimicro-
bianos foi determinado pela metodologia de disco-difuséo,
de acordo com as normas do CLSI (Clinical Laboratory
Standards Institute). Atriagem fenotipica para producéo de
ESBL foi realizada pela técnica de disco aproximacao tam-
bém segundo as normas do CLSI.(""

Etica

O levantamento dos dados foi realizado de forma a
garantir total sigilo e anonimato dos nomes dos pacientes e
demais dados obtidos nos livros de registro de laudos ana-
lisados.

O estudo proposto foi aprovado pelo Comité de Etica
da Faculdade ASCES, protocolo n® 797.544.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo foram analisadas 202
amostras de urina das quais 63 foram positivas para
enterobactérias. Dentre essas amostras positivas, 28,57 %
(18) foram positivas para ESBL. A bactéria mais frequente-
mente isolada foi E. coli, representando 50% das amostras,
seguida por K. pneumoniae (11,1%) e K. oxytoca (5,5%)
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Enterobactérias produtoras de ESBL isoladas em
amostras de urina

Microrganismos Numero de amostras ESBL positivas

E. coli 9 (50,0)
K. pneumoniae 2(11,1)
K. oxytoca 1(5,5)
Klebsiella spp. 1(5,5)

E. aerogenes 1(5,5)
Enterobacter spp. 1(5,5)

P vulgaris 1(5,5)

C. koseri 1(5,5)
Serratia spp. 1(5,5)
Total 18 (100%)

Os perfis de resisténcia dos isolados estdo demons-
trados na Tabela 2. Com relagéo ao perfil de resisténcia aos
antimicrobianos, as cepas ESBL positivas demonstraram
100% de resisténcia aos beta-lactamicos.

Tabela 2 - Perfil de resisténcia das bactérias ESBL positivas

Antimicrobianos N° (%) de cepas resistentes

Norfloxacina 18 (100)
Ciprofloxacina 18 (100)
Ampicilina + sulbactam 18 (100)
Ceftazidima 18 (100)
Aztreonam 18 (100)
Cefotaxima 18 (100)
Ceftriaxona 18 (100)
Amoxilina - ac. Clavulanico 18 (100)
Cefepime 18 (100)
Cefalotina 18 (100)
Sulfametoxazol+trimetoprim 18 (100)
Piperacilina + tazobactam 15 (83,3)
Nitrofurantoina 12 (66,6)
Gentamicina 8 (44,4)
Cefoxitina 8 (44,4)
Linezulida 4(22,2)
Imipenem 0
Meropenem 0
DISCUSSAO

Embora infecgcdes com enterobactérias produtoras de
ESBL sejam reconhecidas como uma importante causa de
morbidade apoés o transplante de 6rgaos soélidos, as pes-
quisas neste grupo de pacientes ainda sdao muito limita-
das.(™ Entretanto, existem diversos trabalhos relatando o
isolamento e a resisténcia desses microrganismos em di-
versas partes do mundo.('41819)
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Enterobactérias produtoras de beta-lactamase de espectro ampliado (ESBL) em uroculturas de transplantados renais:

frequéncia e perfil de resisténcia

Em nosso estudo, das 63 amostras positivas para
enterobactérias 28,57% apresentaram positividade para
ESBL. Esse resultado foi semelhante ao encontrado por
Lago et al."» em Passo Fundo, no Rio Grande do Sul, e por
Mendes et al.?” No primeiro estudo, os pesquisadores ana-
lisaram diversas amostras biol6gicas de origem hospitalar
e concluiram que 24,8% dos isolados foram enterobactérias
produtoras de ESBL. No segundo trabalho, os autores en-
contraram uma positividade de 29% para enterobactérias
produtoras de ESBL também em amostras de origem hos-
pitalar.

A literatura relata que Klebsiella spp. e Escherichia
coli séo os principais reservatérias dos genes que codifi-
cam ESBL dentro do ambiente hospitalar. No entanto, ou-
tros géneros bacterianos como Enterobacter spp., Citro-
bacter spp. e Serratia spp. ja foram identificados com a
mesma resisténcia."

Nosso estudo ratifica essas informacdes, visto que,
dos 28,57% das cepas ESBL positivas, 50% foram de E.
coli e 22,1 % foram de Klebsiella spp. Pesquisas realiza-
das por Silva e Salvino?" em Vitoria, Espirito Santo, evi-
denciaram também uma positividade para cepas de
Klebsiella spp. (69,7%) e E. coli (17%), porém com uma
frequéncia diferente da encontrada em nosso estudo para
as referidas espécies bacterianas. Porém, os resultados
deles corroboram com os nossos em relacédo a positividade
para E. coli, produtora de ESBL (50,8%).

Com relacgéo ao perfil de resisténcia das cepas isola-
das, chama atencéo a forte relagéo encontrada entre bacté-
rias produtoras de ESBL e resisténcia aos inibidores da sin-
tese do folato (sulfametoxazol-trimetoprim). Nosso estudo
revelou que 100% das cepas ESBL positivas também fo-
ram resistentes aos inibidores da sintese do folato. Segun-
do, Fox et al.,®®isso acontece porque esse antibiotico é
utilizado na fase pés-transplante para prevenir a ocorréncia
de infecgbes urinarias.

Outro fato relevante observado em nosso estudo foi a
resisténcia aos inibidores de beta-lactamases, como ampi-
cilina-sulbactam e amoxilina-acido clavulanico, que chegou
a 100%, e piperacilina-tazobactam, com 83,33% de cepas
resistentes, resultado muito acima do encontrado por Lago
etal.,"" que, em seus estudos, observaram 32,6% de resis-
téncia a piperacilina-tazobactam. De acordo com esses
valores encontrados, os pesquisadores sugerem a presen-
ca de outro mecanismo de resisténcia associado além de
ESBL.

Observamos também uma resisténcia significativa a
gentamicina (44,44%), porém menor do que a encontrada
por Lago et al.," que obtiveram resisténcia de aproxima-
damente 70% a gentamicina. Quanto aos carbapenémicos
(imipenem e meropenem), nao foi verificada nenhuma cepa
resistente a esses antimicrobianos. Isso ratifica a escolha
dos mesmos como drogas de escolha para o tratamento de
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infeccdes causadas por bactérias produtoras de ESBL.
Contudo, lembramos que ja existem relatos na literatura de
cepas resistentes a estas drogas, o que sugere que o uso
destes farmacos deve ser moderado e até mesmo evitado,
sempre que possivel, para que nao se estimule o surgimento
de mais cepas multirresistentes.(?324

CONCLUSAO

Através do presente estudo podemos concluir que a
frequéncia de enterobactérias produtoras de ESBL em ITU's
de transplantados renais foi alta e semelhante a de espéci-
mes isolados de diversas amostras obtidas em ambiente
hospitalar, sendo E. coli a principal bactéria responsavel
pelas infecgdes urinarias neste grupo de pacientes.

Com relacéao ao perfil de resisténcia, nosso estudo
revelou que, apesar de guardar uma semelhanga com os
perfis encontrados em outros espécimes clinicos, no gru-
po em estudo a resisténcia as combinagdes de beta-
lactémicos e inibidores de beta-lactamases foi bem mai-
or, o que ratifica a importancia da realizagdo da triagem
para cepas produtoras de ESBL durante a realizagdo do
antibiograma.

Mesmo n&o sendo o objetivo do nosso estudo, duran-
te o levantamento de dados nos arquivos do Laboratério
Escola ASCES observamos que, quando uma cepa ESBL
positiva era isolada, geralmente, poucas semanas apos,
outras cepas surgiam. Este fato sugere uma possivel trans-
missdo entre os pacientes, visto que eles frequentam o
mesmo ambiente hospitalar. Essa observacéao é bastante
relevante porque essa transmisséo pode favorecer a ocor-
réncia de infecgdes comunitarias, visto que os transplanta-
dos, apesar de frequentarem regularmente o hospital, ndo
sdo pacientes internos. Porém, mais estudos devem ser
realizados relacionando resisténcia bacteriana e a transmis-
sdo desta em pacientes transplantados.

Abstract

Objective: Determine the frequency and the resistance profile of ESBL-
producing Enterobacteriaceae in utine cultures of kidney transplant
patients outlining the aforementioned problem in this risk group. Methods:
File lab reports of ASCES School between January 2012 and March
2014 were analyzed. Results: During the study period were analyzed 202
urine samples which 63 samples were positive for enterobacteria. Among
these positive samples, 28.57% (18) were positive for ESBL. The most
frequently isolated bacteria were E. coli (50%), followed by K. pneumoniae
(11.1%) and K. oxytoca (5.5%). With respect to the resistance profile,
the ESBL positive strains showed 100% resistance to beta-lactams.
Conclusion: The prevalence of ESBL-positive enterobacteria found in
this study was high, and E. coli was the most commonly isolated bacteria.
However, more studies should be done by linking bacterial resistance
and the transmission of this in transplant patients.

Keywords
Urinary tract infections; Kidney transplantation; Enterobacteriaceae; Beta-
lactamases; Pharmaco-resistence, Bacterial
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Resumo

Objetivo: O cancer de tireoide (CT) € um tumor maligno, que possui quatro tipos, classifica-
dos em ordem crescente de acordo com sua agressividade: o papilifero, folicular, medular e
anaplasico. Embora a incidéncia de cancer de tireoide esteja aumentando em diversos
paises, os dados sobre a mortalidade apresentam resultados divergentes. Em virtude do
crescente nimero de casos de neoplasias tireoidianas, e da auséncia de dados mais recen-
tes sobre a distribuicao desse fendmeno no Pais, o objetivo central deste trabalho é descre-
ver a evolugdo temporal da mortalidade por cancer de tireoide no Brasil, de 2000 a 2012.
Métodos: Estudo ecolégico com base nas informagdes provenientes dos sistemas de infor-
magéo em saude do DATASUS e INCA (Instituto Nacional de Cancer). Resultados: Ao
longo de todo o periodo investigado, observamos um total de 6.914 dbitos por cancer de
tireoide, sendo 32% (2212) em homens e 68% (4702) em mulheres. Observou-se uma ten-
déncia de aumento no coeficiente bruto de mortalidade por CT no periodo de 2000 a 2012.
Conclusao: O estudo sugere a intensificagéo das agdes de salide para melhoria do acesso
ao diagnéstico precoce e ao tratamento, fatores esses particularmente relevantes para redu-
¢ao da mortalidade por cancer de tireoide.

Palavras-chave

Mortalidade; Neoplasias; Neoplasias da glandula tireoide

INTRODUGAO

A tireoide é uma glandula endé6crina em forma de bor-
boleta de asas abertas, situada na base do pescoco, a frente
da laringe, cuja fungédo é a produgé@o dos horménios tireoi-
dianos, T3 (triiodotironina) e o T4 (tiroxina), responsaveis
pelo metabolismo do organismo.("

A glandula tireoide sofre alteragdes de tamanho (au-
mento ou diminui¢cdo) durante o periodo menstrual, na gravi-
dez e por influéncias de horménios ovarianos que, conse-
quentemente, podem trazer uma série de doencas benig-
nas ou malignas, entre elas o cancer tireoidiano (CT).? Os
principais tipos sdo os carcinomas papilifero (65%-80%),
folicular (10%-15%), medular (5%-10%) e anaplasico (3%-
5%). O papilifero tem evolugéo lenta, alto indice de cura e
ocorre apenas na regido dos ganglios préximos a tireoide.
O folicular possui evolugao mais rapida, enquanto que o
medular afeta as células parafoliculares, responsaveis pela
producdo de calcitonina, sendo de dificil tratamento. E o
anaplasico é considerado o mais raro e mais agressivo,
sendo responsavel por 2/3 dos ébitos desta doenca.®

O cancer de tireoide € um tumor maligno, que acome-
te com maior frequéncia individuos com idade acima de 40
anos, sexo feminino e portadores de nédulos tireoidianos
prévios.® Nas mulheres, segundo dados da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia,*® ocupa a quin-
ta posicdo em relacdo a outros tipos de canceres.

O diagnéstico de tumor na tireoide pode ser realiza-
do por especialista, ao perceber o nédulo, com um sim-
ples toque no pescoco, confirmando por ultrassonografia.
Apo6s a confirmacao, realiza-se uma biépsia para remo-
c¢éo de uma amostra do tecido, que sera examinado em
laboratério com a finalidade de determinar se o tumor é
maligno ou benigno.”

No que diz respeito aos fatores de risco, estéo po-
tencialmente associados a ocorréncia dessa neoplasia
o histérico familiar, exposicdes a agentes mutagénicos,
como radiacao, agentes quimicos ou biolégicos, estilo de
vida, incluindo dieta e atividade fisica, obesidade, alcoo-
lismo, tabagismo, diabetes mellitus, resisténcia a insuli-
na e estresse.®% Além disso, segundo o INCA,"? estu-
dos atribuem o crescimento na incidéncia desse carcino-
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ma tireoidiano ao aumento da ingestédo de iodo na dieta,
assim como a fatores genéticos, devido a 20% dos ca-
sos estarem relacionados com o gene autossémico do-
minante.

Estudos apontam que a incidéncia de cancer de
tireoide vem crescendo, em média, 1% ao ano, porém, tem
ocorrido uma queda na taxa de mortalidade de tal patolo-
gia."" Acredita-se que a evolugdo das tecnologias/tratamen-
to e, sobretudo, o diagnéstico precoce, a mudanca de habi-
tos, acesso a informagdes, campanhas de saude, visitas
regulares ao endocrinologista estejam contribuindo para a
baixa mortalidade."

Estudos brasileiros recentes sobre a tematica séo es-
cassos, enfatizando a necessidade de realizacéo de levan-
tamentos epidemiolégicos com dados oficiais para que seja
possivel observar as tendéncias na ocorréncia de cancer
de tireoide, visando assim orientar as politicas e a¢cdes de
saude para prevengao e cuidado dos pacientes com este
tipo de cancer.

O objetivo central deste trabalho é descrever a evolu-
¢éo temporal da mortalidade por cancer de tireoide no Bra-
sil, de 2000 a 2012.

MATERIAL E METODOS

A metodologia aplicada neste trabalho foi de um es-
tudo ecolégico sobre a mortalidade por cancer de tireoide,
no periodo entre os anos de 2000 a 2012, dentro do espa-
¢o geografico brasileiro. Por se tratarem de dados secun-
darios de dominio publico, ndo foi necessaria a submis-
sao do presente trabalho ao CEP (Comité de Etica em
Pesquisa).

Esse trabalho teve como base as informagdes conce-
didas pelos sistemas de informacédo em saide do DATASUS
e INCA (Instituto Nacional de Céancer). Esses sistemas, ofe-
recem também todo o suporte para que sejam dadas aten-
¢do nao apenas individual, como para se aplicarem acgées
coletivas dentro dessa esfera.('?

O DATASUS, Departamento de Informatica do Siste-
ma Unico de Saude, foi criado em 1991, e suas competén-
cias incluem: fomentar, regulamentar e avaliar as agdes de
informatizacdo do SUS, direcionadas para a manutencgéao e
desenvolvimento do sistema de informacdes em saude e
dos sistemas internos de gestdo do Ministério da Saude;
manter o acervo das bases de dados necessarias ao siste-
ma de informacgdes em sadde e aos sistemas internos de
gestao institucional; definir programas de cooperacéao téc-
nica com entidades de pesquisa e ensino para prospecg¢ao
e transferéncia de tecnologia e metodologias de informa-
¢do e informatica em satde.("®

O Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM)
agrega dados sobre os 6bitos, incluindo informacgdes acer-
ca das causas e condi¢des do ébito, caracteristicas socio-
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demogréficas, entre outras.(™ No que diz respeito aos da-
dos utilizados para o presente trabalho, foram tabuladas as
informacdes sobre todos os 6bitos cuja causa basica foi o
cancer de tireoide - CID-10 C73, que se refere a neoplasia
maligna da glandula tireoide.

Os Registros Hospitalares de Cancer (RHC) séo fer-
ramentas de vigilancia de saude que funcionam com o
servico de coleta, armazenamento, analise e divulgacgao
de informacgdes de pacientes de unidades hospitalares
confirmados com o diagnéstico de cancer. Esses dados
sé@o enviados via Internet de acordo com critérios esta-
belecidos pela Portaria Ministerial n® 741, de dezembro
de 2005.

O sistema de morbidade por cancer é consolidado a
partir das informacgdes de 23 Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP), e supridos por uma rede de 282 RHC,
o qual agrega o SIM para a elaboracgao da estimativa de 19
tipos de cancer, apresentada para o territorio nacional, es-
tados e capitais, por género.®

Na analise dos dados levaram-se em consideragéo
dois importantes aspectos: o desenho de séries temporais
e o quantitativo de 6bitos desse tipo especifico de cancer,
considerando o sexo e diferentes faixas etarias (0-19, 20-
39, 40-59 e 60 ou mais), abrangendo os anos de 2000 a
2012, no Brasil.

O calculo dos coeficientes de mortalidade levou em
consideracao a populacgéo residente, utilizando como refe-
réncia a ocorréncia dos eventos a cada 100 mil habitantes.
Os dados foram extraidos do DATASUS e INCA e, posteri-
ormente, transformados em planilhas no Excel, no qual fo-
ram elaborados as tabelas e graficos.

RESULTADOS

Ao longo de todo o periodo investigado, observa-
mos um total de 6.914 6bitos por cancer de tireoide, sen-
do 2.212 em homens, equivalendo a 32%, e 4.702 em
mulheres, com um percentual de 68%. O grafico abaixo
apresenta a distribuicdo desses 6bitos ao longo do peri-
odo (Grafico 1).
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Gréfico 1. Total de 6bitos entre Homens e Mulheres (2000 a 2012) por
100 mil habitantes

RBAC. 2016;48(2):133-7



Evolugéao temporal da mortalidade por cancer de tireoide no Brasil no periodo de 2000 a 2012

Ainda observando o Gréfico 1, é possivel verificar que
os 6bitos em mulheres tiveram um aumento significativo no
periodo de 2010 a 2012, se comparados aos anos anterio-
res. Ja nos homens houve oscilagédo entre o total de 6bitos,
no mesmo periodo, mostrando uma diminuigao na taxa de
mortalidade no ano de 2012.

O Gréfico 2 representa a evolugao dos 6bitos por can-
cer de tireoide entre os sexos, no territério brasileiro, entre
os anos 2000 a 2012. Observamos, de maneira geral, um
aumento na mortalidade por cancer de tireoide no periodo
estudado. Esse aumento foi em média, de 35% para am-
bos os sexos ao longo dos doze anos investigados.

2007 2noe 2008 200 2011 2mz
0,21 021 0z 018
a4 0.30 0,39 0,43 043 043

Gréfico 2. Coeficiente de mortalidade por cancer de tireoide em homens
e mulheres (2000 a 2012).

Especificamente para as mulheres, os coeficientes de
mortalidade apresentam um crescimento gradual e continuo
ao longo desse intervalo temporal. No ano de 2000, obser-
vamos 0,32 6bitos a cada 100 mil mulheres, enquanto que
esse coeficiente foi de 0,43 em 2012. No caso dos homens,
os coeficientes apresentam valores mais baixos, bem
aproximados e, em alguns momentos, permanecem cons-
tantes num periodo de trés anos consecutivos, como ocor-
reu em 2008, 2009 e 2010. No ano de 2000, observamos
0,14 6bitos a cada 100 mil homens, enquanto que esse co-
eficiente foi de 0,19 em 2012.

Comparando a ocorréncia dos ébitos pelo cancer de
tireoide entre mulheres e homens, observa-se que a taxa de
mortalidade entre as mulheres é aproximadamente duas
vezes maior do que na populagédo masculina, durante todo
o periodo analisado.

De acordo com o Grafico 3, o crescimento por 6bitos
de CT, tanto no sexo feminino quanto no masculino, comeca
na faixa etaria dos 20 aos 39 anos. No entanto, o maior nu-
mero de 6bitos ocorre entre os 60 e 79 anos de idade, em
média, 32% (1.168 ébitos) nos homens e 68% (2.461 6bi-
tos) nas mulheres. Em todas as faixas, as mulheres apre-
sentam um maior percentual de 6bitos. E, mais preocupante,
78% dos 6bitos em individuos com 80 anos ou mais ocor-
rem em mulheres. Em relacdo aos dados ignorados por ida-
de, totalizam quatro 6bitos, sendo dois para cada sexo.
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Gréfico 3. Total de 6bitos por céncer de tireoide de acordo com faixa
etaria e sexo (2000 a 2012).

DISCUSSAO

Os dados aqui apresentados demonstram que tem
ocorrido um aumento significativo na mortalidade por can-
cer de tireoide no Brasil na primeira década do século XXI.
Particularmente, esse aumento é maior entre as mulheres,
0 que corrobora com outros estudos, os quais identifica-
ram que a mortalidade por CT é mais elevada no sexo fe-
minino.("14)

O maior nimero de ébitos encontrados entre as mu-
Ilheres de 60 a 79 anos também foi reportado por Coeli et
al."™ Além disso, Maso et al."*identificaram que a incidén-
cia de cancer de tireoide é maior em mulheres com idade
entre 45-49 anos, potencialmente contribuindo para um au-
mento no nimero de 6bitos nas faixas etarias posteriores.

O aumento da mortalidade no sexo feminino é prova-
velmente um reflexo do padrédo de incidéncia dessa neo-
plasia, que é consideravelmente maior no sexo feminino do
que no masculino, como apresentado por Brito et al.("® Além
disso, o aumento da incidéncia de CT em mulheres pode
estar associado a fatores de risco como idade,™® habitos
de vida,"” obesidade,®® assim como a influéncia dos hor-
maonios reprodutivos.('®

Conforme estudos realizados por Talini("® e Coeli,(""
a exposicao a radiacdo na regido da cabeca e pescoco e
a histéria familiar estédo associados ao risco de CT. No
entanto, o uso de iodo na alimentagao, o tabagismo, o con-
sumo de alcool, menstruacéo e reprodugéo sao conside-
rados menos plausiveis no desenvolvimento de tal patolo-
gia. Segundo Seuanez,[1] em 2009, entre 5% a 10% dos
casos de cancer de tireoide tém histéria familiar.® Para
Maia,[2] 2009, o cancer de tireoide pode estar associado
a uma sindrome genética com forte componente heredita-
rio familiar, chamado Neoplasia Endécrina Mdltipla Tipo 2
(NEM 2).®

Outros estudos epidemiolégicos tém reportado um au-
mento continuo e persistente na incidéncia de CT em diver-
sas partes do mundo, incluindo Estados Unidos, Canada,
Australia, assim como na Europa, Asia e Oriente Médio.
No entanto, no que diz respeito a mortalidade, os achados
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variam de acordo com o local e periodo do estudo, sendo
as maiores taxas de mortalidade reportadas na América
Central e na Asia, bem como Europa Oriental e Central, e
as taxas mais baixas na Europa Ocidental e América do
Norte.?® De maneira geral, outros estudos reportam uma
redugéo na mortalidade por essa neoplasia, em ambos os
sexos, potencialmente associada a acdes voltadas para a
detecgao precoce do CT.("2)Porém, para melhoria da com-
paracéo e esclarecimento das tendéncias recentes da mor-
talidade por CT no Brasil, faz-se necessario um aprofun-
damento das analises, incluindo padronizagéo das taxas e
expansdao das séries temporais para periodos mais atuais.

E importante enfatizar que a mudanga no cenario de
aumento na mortalidade por CT depende intrinsecamente
da estruturacédo de ac¢ées voltadas para a realizacao do di-
agnéstico precoce e melhoria do acesso ao tratamento dos
pacientes que apresentam tal neoplasia.'"” Segundo Gui-
maraes et al.,(¥ 80% dos casos de carcinoma diferenciado,
quando tratados, apresentam bom prognéstico e aumento
na sobrevida. Estima-se uma sobrevivéncia global de 95%
para os carcinomas pabpiliferos, 77% para os foliculares e
85% para os medulares (linfonodos negativos) e de 40%
para aqueles que apresentam invasao ganglionar.'"

Verificamos que existem importantes limitagdes para
que se tenha informacéo real e total do nimero de ébitos
por CT. Provavelmente isso acontece por erro de preenchi-
mento nas declarag6es de 6bito, ou possiveis falhas na ali-
mentacdo dos sistemas, levando a subnotificacdo e sub-
registro de informagdes essenciais para compreenséao do
real cenario de saude da populacéo.' Além disso, esse
estudo apresenta apenas as taxas brutas, sendo necessa-
rio o uso também de taxas padronizadas, para observagéo
das tendéncias, levando em consideragao as mudancas nos
padrées demograficos da populacéo brasileira.

CONCLUSOES

Os resultados reforcam que a mortalidade por cancer
de tireoide estda aumentando na ultima década, acometen-
do mais as mulheres do que os homens. Esses resultados
sugerem que mais investimentos sdo necessarios com o
intuito de minimizar, e, se possivel, reverter o quadro. Essas
intervencdes devem priorizar as agdes de saude que inten-
sifiquem o acesso ao diagnéstico precoce e tratamento,
fatores esses particularmente relevantes para reducéo da
letalidade do cancer de tireoide.

Além disso, outros estudos sé@o necessarios para iden-
tificar ndo apenas a progressao do fendmeno ao longo do
tempo, mas para investigar os fatores de risco associados
a esse crescimento. Faz-se necessario investir em pesqui-
sas com dados primarios que coletem medidas biolégicas
para esclarecimento dos mecanismos causais associados
a essa neoplasia.
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Abstract

Objective: Thyroid cancer (TC) is a malignant tumor that has four types,
classified in ascending order of their aggressiveness: papillary, follicular,
medullary and anaplastic. Although thyroid cancerincidence is increasing
worldwide, mortality data show divergent results. Due to the increasing
number of cases of thyroid cancer, and the absence of more recent
data on the distribution of this phenomenon in the country, the central
objective of this study is to describe the temporal evolution of mortality
thyroid cancer in Brazil, from 2000 to 2012. Methods: An ecological
study based on information from the information health systems
DATASUS and INCA (National Cancer Institute). Results: Throughout
the period investigated, we observed a total of 6,914 deaths thyroid cancer,
32% (2,212) in men, and 68% (4,702) in women. There was an increasing
trend in the crude mortality rate for CT from 2000 to 2012. Conclusion:
The study suggests the intensification of health actions to improve access
to early diagnosis and treatment, which are particularly relevant to reduce
mortality from thyroid céncer.
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Mortality; Neoplasms; Thyroid neoplasms
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Resumo

Objetivo: Teve como objetivo analisar a prevaléncia de alteragdes citopatoldgicas suges-
tivas de infeccéo por HPV. Métodos: O presente trabalho trata-se de um estudo quantita-
tivo descritivo, que utilizou como fonte de captagéo dos dados, fichas e laudos de exames
citopatolégicos de pacientes atendidas na Unidade Cais Progresso da cidade de Anapolis-
GO. Resultados: 3.831 fichas de mulheres submetidas ao exame foram estudadas, reve-
lando apenas 24 laudos com alguma alteragéo, e destes apenas nove eram classificados
com algum tipo de NIC. Conclusao: Observou-se uma maior incidéncia por HPV em
mulheres de meia idade e o grau de escolaridade menor. Esse estudo foi o primeiro desta
natureza na Unidade Cais Progresso, servindo de estimulo para os servigos de saude
local e a promocao da saude.

Palavras-chave
Doengas sexualmente transmissiveis; Lesdes pré-cancerosas; Neoplasias dos genitais

femininos

INTRODUGAO

O Papiloma Virus Humano (HPV) é um virus capaz de
provocar lesdes na pele e mucosas, sendo essas infecgdes
frequentes e quase sempre regridem naturalmente. Ha mais
de cem tipos de HPV, sendo que quarenta podem contami-
nar o trato ano-genital. O HPV também pode ser classifica-
do como de baixo risco oncogénico e alto risco oncogénico,
representados principalmente pelos tipos 16 e 18, que sédo
0s que mais prevalecem nos casos de cancer cervical
invasivo, compreendendo uma porcentagem de 70% do to-
tal dessas neoplasias."

Ainfeccao pelo HPV ocorre quando ha microlesao nas
células basais do epitélio escamoso no colo do utero. O vi-
rus penetra na célula do hospedeiro, liberando seu DNA,
replicando-se e podendo permanecer em estado latente por
varios anos, sem provocar manifestagcées clinicas ou
subclinicas.?

De acordo com o Instituto Nacional do Céancer,®
quando o virus ocasiona manifestacées clinicas, podem-

se observar verrugas ou lesdes exofiticas, mais conheci-
das como condilomas acuminados e popularmente ape-
lidadas de "crista de galo". Desenvolvem-se com tama-
nho variado e aspecto de couve-flor, sendo que, em mu-
Iheres, podem ser encontradas no colo do utero, vagina,
vulva, regiao pubiana, perianal e anus. Em homens aco-
metem o pénis, bolsa escrotal, regido pubiana, perianal
e anus. Ainda ha orisco de essas lesdes surgirem na boca
e na garganta em ambos os sexos. As infecgdes
subclinicas podem ser localizadas nas mesmas regides
e passarem despercebidas.

Quando essas lesdes se desenvolvem na regido
cervical, podem ser classificadas de acordo com a nomen-
clatura citopatologica brasileira como: Lesao intraepitelial
escamosa de baixo grau (LSIL ou NIC I), nas quais altera-
¢cdes citolégicas limitam-se ao ter¢o do epitélio de revesti-
mento da cérvice e quase sempre se encontra efeito
citopatico compativel com HPV; Leséo intraepitelial esca-
mosa de alto grau (HSIL, NIC Il ou NIC Ill), que atinge acima
de 50% do epitélio pavimentoso de revestimento do colo
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uterino; Carcinoma in situ (NIC Ill), que abrange toda a es-
pessura epitelial; Adenocarcinoma in situ (AlS), que séo al-
teracdes semelhantes a NIC Ill, s6 que em células glandula-
res da cérvice e Carcinoma invasor, compreendendo célu-
las escamosas com grande variagéo de forma, nicleo e ta-
manho.?

Estudos epidemiolégicos comprovam que apenas a
presenca do HPV nao justifica a carcinogénese cervical,
mas, sim, sua persisténcia associada a fatores de risco,
como inicio precoce da vida sexual, multiplas parcerias se-
xuais, comportamento sexual, resposta imunolégica do hos-
pedeiro, uso de contraceptivos orais, tabagismo e a pre-
senca de doencas sexualmente transmissiveis.® Outro fa-
tor agravante é o grau de escolaridade associada a néao
realizacdo do exame preventivo, pois este indicador socio-
econdmico demonstra que a populacao de baixa renda nao
tem informacao suficiente para buscar auxilio com a reali-
zacao do exame, levando ao desenvolvimento, por longo
tempo, da infeccéo por HPV e, consequentemente, do can-
cer.®

Quando o individuo é infectado pelo HPV, as célu-
las do epitélio sofrem maturacdo e multiplicacéo acele-
rada, induzidas pelas oncoproteinas do virus (E1 a E7,
L1, L2 e LCR), gerando um processo neoplasico benig-
no que, se nao detectado, pode evoluir para um proces-
so neoplasico maligno.” Essa progressao pode variar de
dez a vinte anos, facilitando a deteccao das lesdes pré-
neoplasicas precocemente no exame citopatoloégico de
Papanicolau.®

Estimativas do INCA comprovam que, no ano de 2012,
foram detectados 17.540 novos casos de cancer cervical,
sendo este o segundo tumor mais frequente entre as mulhe-
res e a quarta causa de morte da populagéo feminina do
Brasil. Somente cerca de 5% dos individuos acometidos
pelainfeccédo por HPV terdo alguma manifestagao.®

Sabe-se que o exame citopatolégico, também conhe-
cido como Papanicolau ou exame preventivo, é aplicado
como meio mais adequado, simples e barato para o
rastreamento do cancer cervical. E realizado através de um
esfregaco ou raspado de células esfoliadas do epitélio
cervical e vaginal, tendo seu valor tanto para prevengéo se-
cundaria quanto para diagnoéstico de lesGes pré-neo-
plasicas, influenciando na reducéo da incidéncia do cancer
e de sua morbimortalidade.®

A prevencao anual e o diagnoéstico precoce das lesdes
cervicais sdo primordiais para garantir o tratamento eficaz
e vencer as dificuldades existentes neste grave problema
de saude publica. Fatores como cultura, nivel
socioecondmico, alfabetizagdo, conhecimento sobre os pro-
gramas de prevencgéao do cancer de colo uterino devem ser
sempre considerados como alvo para o sistema publico de
salde, para que garanta de maneira satisfatoria e sistema-
tizada o atendimento a populag¢éo.('®
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O presente trabalho teve por objetivo analisar a
prevaléncia de alteragdes citopatolégicas sugestivas de in-
feccao por HPV em mulheres, determinar a faixa etaria e o
grau de escolaridade de acordo com as fichas das pacien-
tes atendidas na Unidade de Saude Jardim Progresso com
suspeita de infecgao pelo HPV, relatar o periodo do ultimo
exame preventivo (Papanicolau) realizado por cada paci-
ente que foi diagnosticada com o cancer sugestivo de in-
feccdo por HPV, verificar as possiveis associagdes do can-
cer do colo do utero com outras infec¢des reveladas no exa-
me de Papanicolau, relacionar o surgimento do cancer
cervical pelo HPV com o uso de terapia hormonal e/ou
contraceptivos, avaliando as lesdes de acordo com o siste-
ma de classificacéo de les&o.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo descritivo, utilizan-
do, como fonte de captacgéo, dos dados, fichas e laudos dos
exames citopatolégicos de pacientes atendidas na Unida-
de de Saude do Jardim Progresso, da cidade de Anapolis-
GO e realizados no Laboratério Goiano de Patologia e
Citologia — Lagpac, dentre o periodo de janeiro de 2012 até
julho de 2013.

O Lagpac é responsavel por recolher as amostras
citopatolégicas e realizar o exame preventivo pelo método
de coloracao de Papanicolau em lamina. Esta mesma insti-
tuicéo autorizou a utilizacdo dos dados para a pesquisa, por
meio de um documento no qual consente a realizagdo do
estudo em suas dependéncias.

A coleta dos dados foi realizada de julho a setembro
de 2013, por meio de planilhas semiestruturadas. Foram
incluidos fichas e laudos de pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos e sendo excluidas fichas incompletas.
Dos laudos que apresentaram algum tipo de alteracéao fo-
ram analisadas as seguintes variaveis: faixa etaria das pa-
cientes no momento do diagnostico; escolaridade das mes-
mas; tempo da ultima realizacdo do exame citoldgico;
microbiota acometida; uso de anticoncepcional ou hormo-
nioterapia e classificagcéo de lesdo de acordo com laudo. O
tratamento dos dados foi elaborado pelo programa Microsoft
Excel 2010, através do qual foram desenvolvidos e apre-
sentados por meio de tabelas e graficos os resultados obti-
dos.

Este trabalho trata de um levantamento de dados n&o
causando assim nenhum dano previsto aos individuos vin-
culados a pesquisa, pois néo houve contato algum com os
pacientes. Todos os dados obtidos foram de total sigilo,
mantendo a preservacgéo da identidade das pacientes, di-
vulgando apenas os de interesse da pesquisa, como idade
e grau de escolaridade. O projeto foi submetido a Platafor-
ma Brasil, tendo sido aprovado pelo comité de ética sob o
parecer de n°® 325.583.
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RESULTADOS

Foram estudados laudos de 3.831 mulheres subme-
tidas ao exame de citologia oncética realizado na Unida-
de de Saude do Jardim Progresso da cidade de
Anapolis,GO, dos quais apenas 24 apresentaram algum
tipo de alteracdo. Em meio a esses, apenas nove laudos
eram positivos para NIC e 15 eram de significado
indeterminado. O periodo em que mais houve amostras
positivas em relagéo ao total estudado foi de janeiro a ju-
Iho de 2013 com 0,39% (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuigdo e percentual de mulheres submetidas ao
exame de citologia oncética por semestre, na Unidade Jardim
Progresso, no periodo entre janeiro/2012 a julho/2013.

. N° Total de N° Amostras
Periodo %
amostras alteradas
Jan - Jun/12 1206 3 0,08%
Jul - Dez/12 1189 6 0,15%
Jan - Jul/13 1436 15 0,39%
Total 3831 24 0,62

Dentre estas amostras positivas, a faixa etaria mais
frequente foi de 31 a 40 anos (45,84%), seguida de 20 a 30
anos (29,16%) (Figura 1). A paciente mais jovem tinha 23
anos e a mais idosa, 59 anos de idade.
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20-30 31-40 41-50 51 -60

Figura 1. Faixa etdria das pacientes diagnosticadas com alteracées
nos resultados citolégicos atendidas na Unidade de Satide do Jardim
Progresso da cidade de Anapolis- GO no periodo de janeiro de 2012 a
Jjulho de 2013.

Quanto ao grau de escolaridade, foi possivel verificar
que 45,83% das pacientes tinham o ensino fundamental in-
completo, 41,68% cursaram o primeiro grau e ensino mé-
dio completo, 4,16% concluiram o ensino superior e 8,33%
ndo constavam nas fichas (Figura 2).

Dos resultados estudados que apresentaram altera-
¢bes, 13 mulheres informaram ter feito o exame ha menos
de dois anos e somente trés mulheres nédo informaram o
Ultimo periodo da realizacédo do exame nas fichas
citopatolégicas (Figura 3).
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Figura 2. Escolaridade das pacientes submetidas ao exame de citologia
na Unidade de Satde do Jardim Progresso que foram diagnosticadas
com alteragbes nos resultados.
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Figura 3. Percentual do periodo em que as pacientes diagnosticadas
com alteragbes nos resultados realizaram o ultimo exame preventivo.

Com referéncia a andlise microbiolégica dos exames
citopatolégicos que apresentaram algum tipo de alteragéo
(Figura 4), foi verificada que a colonizagéo cérvico-vaginal
se deu principalmente por lactobacilos presentes em 50%
das amostras, seguidos por cocos e Gardnerella/
Mobiluncus presentes em 29,16% e 20,84% das amostras,
respectivamente.

Das 24 pacientes diagnosticadas com alteragdes sig-
nificativas, 20,83% faziam uso de anticoncepcional oral e
nenhuma de hormonioterapia.

50%

29,16%

20,84%

Total de amostras

Lactobacillus sp Cocos Gardnerella/Mobilluncus

Figura 4. Percentual de microrganismos presentes nas amostras positivas
dos exames citolégicos.
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Na analise dos exames citolégicos, verificou-se a pre-
senca de alteragdes epiteliais em diferentes graus de evo-
lugéo (Figura 5). Entre essas amostras, 62,50% compre-
endiam atipias de significado indeterminado, 20,84% apre-
sentavam lesdo de baixo grau (HPV/NIC |), 8,33% les&o de
alto grau (NIC II/NIC 1lI) e 8,33% lesé&o de alto grau (NIC I/
Carcinoma in situ).

16 62.50%
14
12
10
8
& 20,84%
4

Total de amostras

8,33% 8,33%
: B .
0
Atipias de significado  Lesiio de baixo grau  Lesio de alto grau  Lesdo de alto grau

mndeterminado (HPV/NIC T) (NIC IUNIC III)  (NIC III/Carcinoma
“in sitn’)

Figura 5. Percentual de alteragbes epiteliais em diferentes graus de
evolugéo, NIC’s (Neoplasias intraepiteliais cervicais).

DISCUSSAO

Nos laudos que apresentaram alteragcées obteve-se
como faixa etaria mais cometida a meia idade, entre 31-
40 anos (Figura 1). Resultados semelhantes foram encon-
trados em estudos desenvolvidos pela Universidade de
Castelo Branco, RJ, que descreveram como faixa etaria
mais afetada de 41 a 45 anos, seguida de 36 a 40 anos.(""
Normalmente, o primeiro contagio pelo HPV ocorre na ado-
lescéncia devido ao inicio precoce da vida sexual; ap6s
isso, é provavel um longo periodo de evolugéo, o que po-
deria justificar a incidéncia em mulheres de meia idade.("?
Nos ultimos anos, a incidéncia do cancer cervical vem cres-
cendo consideravelmente, e, quando diagnosticado em
mulheres jovens, na maioria das vezes ele é associado ao
HPV.®

Observou-se nas fichas das pacientes do presente es-
tudo, que fizeram o exame no periodo de janeiro de 2012 a
julho de 2013, uma baixa escolaridade (Figura 2). Estudos
semelhantes apresentaram percentual maior que 65% das
mulheres com ensino fundamental incompleto ou analfabe-
tas.(2'® Os baixos fatores socioecondmico e educacional
sdo caracteristicas do perfil de usuarias do Sistema Unico
de Saulde (SUS).("» Bezerra et al.('¥ descreveram em seu
trabalho que mulheres com maior grau de instrugdo buscam
mais informacdes, preocupam-se mais com a saude e rea-
lizam exames periodicamente, aumentando as chances de
um diagnoéstico precoce.

Em relacdo ao tempo em que foi realizado o exame
preventivo, esse estudo mostra que 54,16% encontravam-
se no periodo de até dois anos de intervalo de um exame
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ao outro (Figura 3). Domingos et al.('"¥ encontraram resulta-
dos similares, com 46,6% das mulheres estudadas tendo
feito o exame anualmente. Um dos principais fatores de ris-
co para o desenvolvimento do cancer cervical é a ndo reali-
zacgao do exame preventivo,'® que é importante para detec-
tar les6es precursoras do cancer.® O aumento da frequéncia
de realizacdo da prevencéo se deve ao maior acesso as
informacdes, campanhas de conscientizacdo e maior co-
bertura preventiva pelas unidades de satde."®

Com base nos resultados da analise microbiolégica,
foi verificada que a colonizacéao cérvico vaginal se deu prin-
cipalmente por Lactobacillus sp., seguidos por cocos e
Gardnerella (Figura 4), sendo essa mesma incidéncia en-
contrada em estudo semelhante.(" Souza e Vianna'" en-
contraram maior colonizagéo por cocos, acompanhado por
lactobacilos. Acredita-se que esses microrganismos nao
sejam os agentes causadores do cancer do colo do utero.
Alteragdes cérvico-vaginais, como mudangas no nivel de pH,
podem ser causadas pelo HPV ou outros tipos de lesdes,
levando a processos infecciosos por microrganismos
bacterianos."® Esses microrganismos podem estar presen-
tes também por serem relacionados a fatores como multi-
plos parceiros sexuais, inicio precoce da vida sexual e aos
maus habitos de higiene.("®

Nenhuma das fichas selecionadas para o estudo rela-
tou o uso de hormonioterapia, e uma pequena parcela
(20,83%) indicava o uso de contraceptivo oral. Em outro tra-
balho foi encontrado resultado aproximado em relagéo ao
namero de mulheres que faziam o uso de anticoncepcional
oral (33,3%), e 26,7% nao faziam uso de nenhum método
contraceptivo.?” O uso do método contraceptivo oral pode
colaborar com a evolucéo da lesdo da cérvice causada pelo
HPV por interagir com as oncoproteinas virais, facilitando o
desenvolvimento do cancer do colo do utero.® Murta et al.?"
descrevem o uso de anticoncepcional oral, quando associ-
ado a outros fatores, como, por exemplo, as alteragdes ge-
néticas e alguns tipo de HPV, como responsaveis pelas
mudancas nas células e na evolugao das lesdes de baixo e
alto grau. Outra questéo a ser estudada é sobre aliberdade
sexual das usudrias de anticoncepcional oral e o nimero de
parceiros com que se relacionam. Porém, este néo é o ob-
jetivo do presente trabalho, podendo vir a ser discutido futu-
ramente.

De acordo com os resultados obtidos, pdde-se obser-
var alteracées epiteliais em diferentes graus de evolugéo.
Atipias de significado indeterminado representaram mais
de 60% das amostras que apresentavam algum tipo de al-
teracao, verificando-se também, entre os laudos, que a le-
sé@o de baixo grau foi maior em relagéo as lesdes de alto
grau (Figura 5). Nunes et al.?® observaram em sua pesqui-
sa uma porcentagem de 64,5% de atipias de significado
indeterminado; esse mesmo estudo também apresentou
uma porcentagem maior de lesé@o de baixo grau (HPV/NIC
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1) seguida de lesdes de alto grau. As atipias de significado
indeterminado sdo anormalidades celulares mais acentua-
das que as alteragdes reativas, ndo permitindo um diagnos-
tico definitivo da leséo. Por isso, as pacientes que obtive-
ram esse resultado no laudo devem repetir a citologia entre
quatro a seis meses apos o Ultimo exame.?®

Em quase 90% dos casos, o cancer cervical evolui a
partir das neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC's), porém
nem sempre elas levam a um processo invasor devido a
sua grande probabilidade de regresséo.?” Cercade 10% a
20% das mulheres séao portadoras de infecgéo latente pelo
HPV, ja que sua presenga é comum na populacdo normal.
Os tipos oncogénicos de HPV sédo importantes na origem
das lesdes pré-cancerosas, contudo necessitam de outros
cofatores, tais como perda do controle celular e deficiénci-
as imunolégicas para levar ao surgimento das lesdes, ja que
estes podem alterar o controle que uma célula exerce sobre
a infecgdo pelo HPV. Outras infecgées como as DST's e o
uso de anticoncepcional oral/hormonioterapia também po-
dem ser fatores de risco.("®

Estimativas do ano de 2012 apontaram o estado de
Goias como o maior prevalente do cancer do colo do utero
da regiao centro-oeste, com 820 casos por 100 mil mulhe-
res, tendo também sua capital Goiania o maior nimero de
casos quando comparada a outras capitais da regido Cen-
tro-Oeste, apresentando 220 casos por 100 mil mulheres.®
O presente estudo obteve 0,62% de laudos com algum tipo
de alteracdo, ndo podendo afirmar que os mesmo séo ou
evoluirdo para cancer do colo do utero, porém dois casos
foram conclusivos para carcinoma in situ. O valor encontra-
do nao é tao significativo devido a pequena amostragem
que foi feita neste trabalho, sendo interessante que se faca
um novo estudo, contendo uma maior quantidade de dados,
para se ter uma ideia mais real do nimero de mulheres com
cancer uterino na cidade de Anapolis, GO.

CONCLUSAO

Esse estudo demonstrou que a baixa escolaridade e
a falta de informacédo sao fatores que colaboram para o
desenvolvimento do cancer do colo do Utero. A faixa etéaria
mais acometida foi a da meia idade, devido ao longo perio-
do de evolugdo do virus. Dos laudos analisados, mais da
metade era de significado indeterminado, ndo podendo
concluir o diagnéstico para cancer por HPV.

Esse foi o primeiro estudo desta natureza na Unidade
Cais Progresso, que tem uma grande demanda de atendi-
mento a populagéo, principalmente as mulheres. As carac-
teristicas destas pacientes aqui estudadas, bem como a
identificacdo dos fatores de risco, servem para tragar um
perfil epidemiolégico da comunidade e servir de estimulo
para os servicos de saude local, para a prevencéo e a pro-
mocao da saude.
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Abstract

Objective: Aiming to analyze the prevalence of cytological findings
suggestive of infection HPV. Methods: This study it is a descriptive
quantitative study, which used as a source of data acquisition, data
sheets and reports of cytopathology of patients referred to the Unit Pier
Progress city of Anapolis, GO. Results: 3.831 records of women subjected
to examination were studied, revealing only 24 reports with some changes,
of which only nine were classified with some type of NIC. Conclusion:
There was a higher incidence of HPV in middle-aged women with lower
educational level. This study was the first of its kind in the Unity Pier
Progress, serving as stimulus for local health services and health
promotion.

Keywords
Sexually transmitted diseases; Cervix neoplasms prevention; Uterine
cervical diseases
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Avaliacao das provas da hemostasia primaria em individuos
atendidos nas clinicas odontoldgicas da Universidade Estadual de
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University of Feira de Santana
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Resumo

Os testes para avaliar a hemostasia sé@o indicados para a realizagdo de diagndstico
diferencial de sangramentos e tromboses nos seres humanos. Na pratica odontolégica,
as provas de coagulagéo séo prescritas para investigagao de sangramentos espontaneos e
para avaliacdo do estado de hemostasia do paciente antes da realizagao de procedimentos
cirargicos. O presente trabalho teve como objetivo avaliar as provas de coagulagédo dos
individuos atendidos nas clinicas odontoldgicas pertencentes a Universidade Estadual de
Feira de Santana, no periodo de junho de 2011 a novembro de 2012. Os resultados eviden-
ciaram que a maioria da populagéo estudada apresenta valores dentro da normalidade para
as variaveis investigadas. Neste estudo, 1,6% dos individuos apresentaram tempo de
sangramento acima dos trés minutos. Para este estudo, houve associagéo estatisticamen-
te significante entre a varidvel Sexo dos entrevistados e a Contagem de plaquetas (3=
8,159; p=0,017). Tem crescido o nimero de estudos que visam a avaliagéo dos aspectos
clinicos relacionados com as provas de hemostasia em populacdes diversas. A busca por
associagdes entre as alteragcdes do perfil da hemostasia causadas por iniUmeros fatores
pode auxiliar os profissionais da area de salde que prescrevem estes exames, tornando-se
um instrumento que permita maior seguranca nas intervengdes clinicas e cirurgicas.

Palavras-chave

Hemostasia; Coagulacdo sanguinea; Cuidados pré-operatérios

INTRODUCAO

A funcgé@o basica do sangue é o transporte de células,
de nutrientes, de catabdélitos, entre outras substancias. Para
realizar esta fungédo de maneira adequada, o sangue deve
permanecer no estado fluido dentro dos vasos. No entanto,
quando ocorre uma leséo vascular, o sangue pode alterar
sua fluidez devido a formacéao do trombo branco e da malha
de fibrina, por meio da agregacéo plaquetaria e coagulagéo
sanguinea, gerando um tampao hemostatico rico nestes
elementos, visando a reducdo da perda sanguinea. O
tampao hemostatico que se forma tem a finalidade de servir
de arcabouco sobre o qual ocorrera a reparacao do tecido
lesado; desempenhado suas fungdes, este deve ser
removido para que a luz do vaso e o fluxo de sangue retornem
as suas caracteristicas normais. Esse conjunto de meca-
nismos é caracterizado como hemostasia."

A formacédo do coagulo de fibrina no sitio de leséo
endotelial representa processo critico para a manutencgao
da integridade vascular. Os mecanismos envolvidos nesse
processo, constituintes do sistema hemostatico, devem
ser regulados para, simultaneamente, contrapor-se a perda
excessiva de sangue e evitar a formacgéo de trombos intra-
vasculares decorrentes de formacéao excessiva de fibrina.
O equilibrio funcional dos diferentes "setores" da hemos-
tasia é garantido por uma variedade de mecanismos, envol-
vendo interagdes entre proteinas, respostas celulares com-
plexas e regulacéo de fluxo sanguineo.?

Alguns individuos apresentam anormalidades da co-
agulacao sanguinea, podendo haver uma incapacidade de
coagular normalmente e, por conseguinte, de evitar a ocor-
réncia de graus anormais de perda de sangue do sistema
vascular, ou, em outros casos, a coagulagdo excessiva,
devido a incapacidade do organismo de preveni-la. Estes
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estados patolégicos podem causar hemorragias em indivi-
duos durante procedimentos cirirgicos ou, nos casos de co-
agulacao excessiva, causar a formacgao descontrolada de
trombos que danificam os vasos sanguineos e os tecidos
nutridos por eles. Neste sentido é de extrema importancia a
realizacao da determinacdo completa do estado de coagu-
lacédo antes da realizagcédo de qualquer procedimento cirdr-
gico. Desta maneira, as provas da hemostasia séo frequen-
temente utilizadas para avaliar o estado do paciente em re-
lacéo a coagulacdo sanguinea, permitindo o acompanha-
mento das alteracdes patolégicas ou do tratamento
farmacolégico utilizado, sendo, portanto, de grande impor-
tancia para a avaliacdo do estado hemostatico.

Na area de saude é crescente a incorporacao de exa-
mes complementares que deixaram de ter carater subsidi-
ario para se tornarem obrigatoérios. Entre estes procedimen-
tos destacam-se os exames laboratoriais, sendo estes ja
incorporados na rotina e inclusive na expectativa dos pro-
prios usuarios do sistema de satde.®

De forma geral, os testes laboratoriais aplicados na
avaliacdo da coagulagéo séo indicados para a realizacao
de diagnostico diferencial de sangramentos diversos, entre
outras patologias relacionadas a coagulagdo sanguinea. Nas
clinicas odontolégicas, as provas de coagulacdo séo pres-
critas para investigacdo de sangramentos espontaneos e
para avaliagcédo do estado de hemostasia do paciente antes
de procedimentos cirargicos.

No sentido de discutir sobre os conhecimentos adqui-
ridos sobre a hemostasia primaria, o presente estudo tem a
finalidade de avaliar as provas da hemostasia primaria em
individuos atendidos nas clinicas odontolégicas pertencen-
tes a Universidade Estadual de Feira de Santana, na Bahia.

MATERIAL E METODOS

O estudo aplicado para mensuracéo do perfil dos exa-
mes laboratoriais utilizados para avaliar a hemostasia san-
guinea de individuos atendidos nas clinicas odontolégicas
pertencentes a Universidade Estadual de Feira de Santana
(UEFS) foi do tipo descritivo, de corte transversal e obser-
vacional, sendo empregado, ainda, para investigar a asso-
ciacao com dados clinicos e pessoais dos sujeitos da pes-
quisa. Os dados deste estudo foram obtidos no periodo
compreendido entre junho de 2011 a novembro de 2012, no
Laboratério de Analises Clinicas (LAC-UEFS).

A metodologia utilizada para selecédo da populagéo
de individuos atendidos nas clinicas odontolégicas da
UEFS seguiu ordem cronolégica de entrada em relagéo
ao atendimento no LAC-UEFS. Foram excluidos deste
estudo individuos que: 1) ndo permitiram que seus dados
laboratoriais, clinicos e sociais fossem utilizados nesta
pesquisa, mesmo ap6s o esclarecimento sobre seus ob-
jetivos; 2) ndo assinaram o Termo de Consentimento Livre
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e Esclarecido aplicado durante a realizagdo da entrevista;
3) ndo responderam ao formulario da pesquisa e; 4) nao
possuiam prescrigdo para realizacdo do coagulograma na
relacdo de exames solicitados.

Os dados referentes as provas de coagulagéo que fo-
ram avaliados neste estudo foram extraidos do software
Diagnosis. A andlise estatistica dos dados coletados na pes-
quisa foi processada pelo pacote estatistico SPSS® 20.0.

Para caracterizagdo dos dados da populagéo estu-
dada foram calculadas as médias, valores minimos e maxi-
mos, desvio-padrao, sendo também confeccionados grafi-
cos e tabelas de frequéncia para variaveis continuas. Para
as variaveis qualitativas ou categoéricas foram determina-
das as frequéncias relativas e absolutas das suas ocorrén-
cias. Para as medidas de associagao entre as variaveis foi
considerado como nivel de confianga o valor de 95% e ado-
tado o nivel de 0,05 de significancia.

Este estudo faz parte de um projeto de pesquisa, o
qual foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa envol-
vendo seres humanos da UEFS (CEP/UEFS) com protoco-
lo de niumero CAAE 0133.0.059.000-09, e aprovado para
suarealizacdo em 15 de janeiro de 2010 segundo Oficio de
nimero 008/2010 expedido pelo CEP-UEFS.

RESULTADOS

A determinacédo das caracteristicas sobre os dados
pessoais e clinicos, bem como das provas de hemostasia
primaria, foi feita a partir dos dados obtidos em entrevistas
realizadas com 66 individuos atendidos no LAC/UEFS, no
periodo compreendido entre junho de 2011 a novembro de
2012.

Foram determinadas as frequéncias relativas e abso-
lutas das covariaveis categéricas, sendo consideradas neste
inquérito as variaveis: 1) sexo; 2) idade; 3) indice de Massa
Corporea; 4) Presenca de sangramento anterior; 5) Forma-
céo de manchas roxas; 6) Presenca de varizes; 7) Uso de
medicamentos; 8) Habito de fumar; e, 9) Habito de ingerir
bebida alcodlica. Para as variaveis dependentes continuas
(Tempo de Sangramento e Contagem de Plaquetas) foram
calculadas as médias, valores minimos e maximos, desvio-
padrao, sendo também confeccionados graficos de distri-
buicao de frequéncia.

Analisando a variavel Sexo na populagéo estudada ve-
rificou-se que as mulheres sdo a maioria (63,6%), enquanto
que os homens representaram 36,4% da populacao estu-
dada (Figura 1).

Para a variavel IMC, a maior parte dos individuos
(57,9%) encontra-se com peso normal. Os individuos com
peso baixo representam 10,9% e os que apresentam
sobrepeso e obesidade somam 31,2% da populagéo. Da-
dos referentes ao IMC dos individuos estao descritos na Ta-
bela 1.
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Figura 1. Porcentagem da variavel sexo dos individuos atendidos nas
clinicas odontolégicas pertencentes a UEFS e que realizaram
exames laboratoriais no LAC/U no periodo compreendido entre junho
de 2011 e abril de 2012.

Tabela 1 - Porcentagem dos individuos atendidos nas clinicas
odontolégicas pertencentes a UEFS e que realizaram exames
laboratoriais no LAC/UEFS no periodo compreendido entre junho de
2011 e abril de 2012 categorizados pelo IMC

Categoria %

Peso baixo 10,9
Peso normal 57,9
Sobrepeso 23,4
Obesidade 07,8
Total 100

Para a variavel idade, os sujeitos da pesquisa apre-
sentaram um minimo de 16,0 e maximo de 75,0 anos, com
média de idade de 36,0 + 16,2 anos. Analisando a Figura 2,
observa-se uma predominancia de individuos nas faixas de
20 a 40 anos de idade. A comparagao entre a curva de dis-
tribuicdo normal esperada e a curva de distribuicao de ida-
de observada revela que ndo ha uma distribuicdo homogé-
nea na populagcédo em relagdo a idade.

Aanalise das variaveis clinicas, descritas na Tabela 2,
demonstra que 83,3% dos entrevistados ja tiveram
sangramento anterior, enquanto que 16,7% afirmaram que
n&do. Quando questionados sobre a formacdo de manchas
roxas de forma esponténea, sem que houvesse trauma,
21,8% da populagéo estudada afirmou ja ter apresentado
algum tipo de mancha roxa na pele e 78,2% afirmaram que
nunca apresentaram. De acordo com os resultados obtidos,
as veias varicosas atingem 37,9% da populagéo estudada,
enquanto 62,1%, ndo as possuem. Os individuos que utili-
zam algum tipo de medicamento de forma continua repre-
sentam 37,9% da populagao, enquanto que 62,1% afirmam
néo fazer uso de medicamento. Dentre os medicamentos
descritos pelos entrevistados estdo contraceptivos orais,
psicotrépicos, anti-hipertensivos e suplementos alimentares.
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Figura 2. Distribuicdo da frequéncia de idade dos individuos
atendidos nas clinicas odontolégicas pertencentes & UEFS e que
realizaram exames laboratoriais no LAC/U no periodo compreendido
entre junho de 2011 e abril de 2012

Tabela 2 - Varidveis clinicas dos individuos atendidos nas clinicas
odontolégicas pertencentes a UEFS e que realizaram exames
laboratoriais no LAC/UEFS no periodo compreendido entre junho de
2011 e abril de 2012 categorizados pelo IMC

Variaveis clinicas Sim% Nao%
Presenca de sangramento anterior 16,7 83,3
Formagédo de manchas roxas 21,8 78,2
Presenca de varizes 37,9 62,1
Uso de medicamentos 37,9 62,1
Habito de fumar 076 924
Habito de bebida alcodlica 318 68,2

O habito de fumar é um fator de risco importante ao se
analisarem problemas relacionados com a coagulagéo san-
guinea, pois promove a formagéo de trombos.* Neste sen-
tido, quando questionado a respeito, apenas 7,6% dos en-
trevistados afirmaram possuir o habito, contra 92,4% que
afirmaram n&o fumar. O etilismo esta também associado a
problemas hemostaticos e foi referido por 31,8% dos entre-
vistados, sendo que a maior parte destes afirmou consumir
bebidas alcodlicas apenas ocasionalmente, portanto, a
maioria da populagéo (62,2%) afirmou nédo possuir o habito
de ingerir bebida alcodlica.

Avariavel dependente Tempo de Sangramento apre-
sentou média de 75,7 segundos (1min16seg) com desvio
padrdo de 33,6 segundos, sendo que o menor tempo de
sangramento foi de 30,0 segundos e o maior foi de 210,0
segundos (3min30seg). Nesta pesquisa 1,6% dos indivi-
duos tiveram um tempo de sangramento acima dos 180
segundos (3min00seg), considerado como valor referencial
para esta analise, representando potencialmente a possi-
bilidade, para estes individuos, de possuirem alteragéo na
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Avaliagdo das provas da hemostasia primaria em individuos atendidos nas clinicas odontolégicas da Uni-

versidade Estadual de Feira de Santana

hemostasia primaria,® repercutindo em possibilidade de
sangramento ao serem submetidos a procedimentos
invasivos. Dados referentes ao tempo de sangramento sédo
apresentados na Figura 3.
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Figura 3. Distribuicdo da frequéncia do Tempo de Sangramento
em segundos dos individuos atendidos nas clinicas odontolégicas
pertencentes a UEFS e que relizaram exames laboratoriais no LAC/
UEFS no periodo compreendido entre junho de 2011 e abril de
2012

A contagem de plaquetas dos sujeitos da pesquisa,
de acordo com os dados apresentados na Figura 4, apre-
sentou uma média de 305.844 plaquetas/mm3 com valor
minimo de 176.000 plaquetas/mm?3, méaximo de 420.000
plaguetas/mm? e desvio-padrao de 60.016 plaquetas/mm?.
Portanto, todos os valores obtidos para este parametro es-
téo dentro da faixa considerada como valor de referéncia.
Vale ressaltar que a analise isolada da contagem de
plaqueta serve como parametro quantitativo e nao avalia
de forma eficiente a funcéo plaquetaria, sendo necessaria
a avaliagdo em conjunto com o Tempo de Sangramento
para melhor interpretagao dos resultados.®

Para a andlise de associacdo entre as variaveis foi
utilizado o teste estatistico do Qui-quadrado (y?) com nivel
de significancia de 95% (p< 0,050) e, para tanto, as varia-
veis dependentes quantitativas foram categorizadas em fai-
xas de grupos. As variaveis dependentes (Contagem de
plaquetas e Tempo de sangramento) foram associadas as
variaveis independentes (Idade, Sexo, indice de Massa
Corpérea, Presenca de sangramento anterior, Presenca
de manchas roxas, Presenca de varizes, Uso de medica-
mentos, Habito de fumar e Habito de beber).

De acordo com os resultados obtidos, a variavel
dependente Contagem de plaquetas sé obteve resulta-
do estatisticamente significante quando relacionado
com a variavel Sexo. Ja a variavel dependente Tempo
de sangramento ndo obteve correlagdo com nenhuma
das variaveis independentes consideradas neste estu-
do. (Tabela 3).
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Figura 4. Distribuicdo da frequéncia do niumero de plaquetas nos
individuos atendidos nas clinicas odontolégicas pertencentes a
UEFS e que realizaram exames laboratoriais no LAC/UEFS no
periodo compreendido entre junho de 2011 e abril de 2012

Tabela 3. Andlise estatistica exploratéria das variaveis obtidas no
estudo realizado com os individuos atendidos nas clinicas
odontolégicas pertencentes a UEFS e que realizaram exames
laboratoriais no LAC/UEFS no periodo compreendido entre junho de
2011 e abril de 2012 categorizados pelo IMC

Variaveis independentes

Variaveis dependentes

Contagem de Tempo de

plaquetas sangramento - TS
Idade 12 = 4,858 %2 =15,110
p = 0,963 p = 0,530
Sexo %2 = 8,159 %2 =0,238
p =0,017 p = 0,538
IMC %2 =2,180 y2=1,022
p = 0,902 p = 0,796
Sangramento anterior %12 = 2,365 %2 =0,213
p = 0,307 p = 0,527
Presenca de manchas roxas %2 = 0,921 72 =1,146
p = 0,631 p = 0,376
Varizes 12 = 3,242 %2 = 0,300
p=0,198 p=0,510
Medicamentos %2 = 2,769 %2 = 0,266
p = 0,250 p = 0,490
Habito de fumar 12=1,384 %2 =0,349
p = 0,500 p=0,724
Bebida alcodlica %2 =2,138 %2 = 0,091
p = 0,343 p = 0,620

DISCUSSAO

Segundo Zee et al.,” uma parcela significativa da
populacdo convive com alteragdes da hemostasia repre-
sentadas pelas doengas tromboéticas ou hemorragicas,
com uma ocorréncia anual de um a trés a cada mil indivi-
duos.

Estima-se que, no Brasil, existam cerca de 10 mil por-
tadores de hemofilia A e B; além disso, existe um alto risco
de tromboembolismo no periodo pés-cirirgico, sendo as
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requisicées para exames laboratoriais pré-operatérios uma
ferramenta importante para o diagnéstico dessas alteragées
ja que muitas delas séo evidenciadas somente em tais exa-
mes.®9

A partir dos dados obtidos com o estudo foi possivel
caracterizar a populacao atendida nas clinicas odonto-l6gi-
cas pertencentes a UEFS, sendo esta formada em sua
maioria por individuos do sexo feminino (63,6%), com valo-
res dentro dos limites normais para a variavel depen-dente
Contagem de plaquetas, mas para a variavel Tempo de
sangramento 1,6% da populacdo apresentou valores anor-
mais neste parametro.

Para avaliagdo da hemostasia primaria é preciso le-
var em consideracao os aspectos quantitativos (Contagem
de plaquetas) e qualitativos (Tempo de sangramento) para
correta interpretacao dos resultados. O achado isolado de
uma destas determinag¢des dificultaria a correta interpreta-
¢éo do perfil das provas utilizadas para avaliacédo desta eta-
pa do processo hemostatico.(?

Assim como para as variaveis dependentes, os indi-
viduos que fizeram parte do estudo apresentaram valores
normais para as variaveis independentes pesquisadas.
Das associacgdes realizadas entre as varidveis considera-
das neste estudo, somente ocorreu correlagao estatistica-
mente significativa entre as variaveis Contagem de
plaquetas e Sexo dos individuos entrevistados. Este acha-
do sugere que a correlagao entre o nimero de plaquetas
em relagéo ao sexo dos individuos merece investigacao
mais aprofundada.

Tem crescido o nimero de estudos que visam a ava-
liacdo dos aspectos clinicos relacionados com as pro-vas
de hemostasia em populac¢des diversas, pois a busca por
associacoOes entre as alteragdes do perfil da coagulagao
e disturbios hemostaticos causados por inUmeros fatores
pode auxiliar os profissionais da area de satde que pres-
crevem estes exames, tornando-se um instrumento que
permita maior seguranga nas intervengdes clinicas e cirar-
gicas.
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Abstract

Tests to evaluate hemostasis are indicated for the differential diagnosis
of bleeding and thrombosis in humans. In dental practice coagulation
blood tests are prescribed for the investigation of spontaneous bleeding
and to assess the patient's hemostasis state before surgical
procedures. This study aimed to evaluate coagulation tests in patients
treated in dental clinics belonging to the State University of Feira de
Santana from June 2011 to November 2012. The results showed that

148

the majority of the population was within normal range for the variables
investigated. In this study, 1.6% of the patients showed a bleeding
time over 3 minutes. For this study, there was a statistically significant
association between the variables Gender of respondents and platelet
count (y2=8.159, p=0.017). There is an increasing humber of studies
aiming to evaluate the clinical aspects related to hemostasis tests in
diverse populations. The search for associations between the changes
in the profile of hemostasis, caused by several factors, can help health
care professionals who prescribe these tests, becoming a safer
instrument in clinical and surgical procedures.
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Hemostasis; Blood coagulation; Preoperative care
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Avaliacao da glicemia capilar e do percentil do indice de massa
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Evaluation of the capillary blood glucose and the body mass index percentile in high

school studentes
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Resumo

Objetivo: O aumento na prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre os adolescentes
sugere alteragdes no estilo de vida, como alimentacéo hipercalérica e falta de atividade
fisica regular. O monitoramento do Diabetes mellitus tipo 2 por meio da glicemia capilar
(GC) é um dos alicerces do controle intensivo. Além da GC, é comum, em adolescentes, o
uso do indice de massa corporal (IMC) em percentil na avaliagdo do grau de sobrepeso e
obesidade. O propdsito do estudo foi associar medidas antropométricas e valores da GC
dos escolares de escolas publicas e privadas que visitaram o estande do curso de Biomedicina
na 82 Feira das Profissdes do Centro Universitario Herminio Ometto, em 2012. Métodos: A
GC foi dosada através de um glicosimetro digital e as medidas antropométricas foram aferidas
para determinacéo de excesso de peso e obesidade, adotando-se como referéncia pontos
de corte em relagéo a idade e sexo do escolar. Resultados: Os resultados ndo mostram
alteragéo de GC quando associada ao percentil dos escolares. No entanto foi verificado
aumento de peso, da glicemia e do percentil do IMC de acordo com o aumento na idade.
Conclusao: Conclui-se que, com a alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre os
adolescentes, estratégias de prevengéo devem ser adotadas.

Palavras-chave
Obesidade; Glicemia; Estudantes

INTRODUCAO

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga croni-
ca, frequente, e sua prevaléncia vem aumentando rapida e
continuamente nas ultimas décadas, especialmente entre
os estudantes, tornando-se um problema de satde publi-
ca.(V O diabetes esta intimamente associado a obesidade.
A obesidade também é uma doenca crénica,? sendo defi-
nida como excesso de gordura corporal, causada por uma
associacao entre dietas com alta densidade energética e
um estilo de vida sedentario.®® A obesidade tem sido apon-
tada como um dos fatores para o desenvolvimento de do-
encas cronicas nao transmissiveis (DCNTs) e também para
o surgimento da sindrome metabélica (SM). Nesse ultimo
caso, o acimulo abdominal de gordura gera desordem no
mecanismo metabdlico, causando a SM, tendo como fator
fisiopatolégico a resisténcia a insulina,® podendo progre-
dir para doengas como o0 DM2 e doengas cardiovasculares,®
que estdo aumentando no publico jovem. Segundo a Socie-

dade Brasileira de Diabetes, o DM2 caracteriza-se pela pre-
senca de insulina, porém sua acao é dificultada pela obesi-
dade. Ainda devido a auséncia de sintomas clinicos, e se
nao detectada precocemente, pode levar a alteracées pa-
tolégicas como retinopatia, nefropatias e tlceras em pele.®
Atualmente, diante de uma populagéo mundial de sete bi-
Ihdes de pessoas, estima-se que 366 milhdes serdo porta-
dores de Diabetes mellitus. A expectativa para o ano 2030,
com populacdo projetada de 8,4 bilhdes de habitantes, é
de que tenhamos 522 milhdes de acordo com os dados re-
centes da International Diabetes Federation. O monito-
ramento da DM2 através da glicemia capilar (GC) é um dos
fundamentos do controle da doencga,” e de substancial im-
portancia na avaliagao do paciente.® E um exame usado
para monitoragédo da DM2, nao tendo funcédo de diagnésti-
co; qualquer valor alterado da GC o paciente deve ser en-
caminhado a um servigo de satide.®

As DCNTs e a SM juntamente com o aumento da
prevaléncia de sobrepeso entre criancas e adolescentes
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representam um grave problema para a saide dos mes-
mos em decorréncia do surgimento precoce do DM2,('9ja
que a infancia e adolescéncia séao cruciais para se adqui-
rir um estilo de vida saudavel que permaneca por toda a
vida.") Estudos relatam que o estilo de vida adotado por
essa faixa etaria ndo é saudavel;® a falta de atividades
fisicas regulares e a alimentacéo inadequada, favorecida
pela sociedade moderna, sé@o os principais responsaveis
pelo aumento da incidéncia de DM2 no pais. Estima-se
que, dos individuos acometidos por esta etiologia, entre
80% e 90% sdo obesos, e o risco esta diretamente asso-
ciado ao aumento do indice de massa corporal (IMC).® A
antropometria € um parametro muito indicado para avaliar
o estado nutricional coletivo.'”? O IMC é um método
antropométrico definido como peso em quilogramas divi-
dido pelo quadrado da altura em metros (kg/m?).("® A avali-
acdo do IMC é recomendada com auxilio das curvas de
referéncias. Porém, ha necessidade de se determinarem
os pontos de corte para avaliar sobrepeso e obesidade
especificos para cada populagéo.'¥ O ponto de corte pode
ser definido como uma distancia do valor médio, podendo
ser expresso em percentil ou desvio padrdo.(*® O uso do
IMC em criancas e adolescentes espalhou-se apés a pu-
blicacdo de Must et al.,'® que apresentaram valores de
percentis por idade e sexo. Em seguida, Cole et al."” su-
geriram valores de pontos de corte de acordo com critéri-
os estatisticos de mortalidade e de continuidade dos valo-
res de IMC com os adotados na fase adulta.("®

Para a avaliagédo do IMC nos adolescentes, os pontos
de corte considerados séo: baixo peso aquele individuo que
se encontra abaixo do percentil 5, eutréfico entre os percentis
5 e 85, sobrepeso quando se encontra um percentil maior
ou igual a 85 e obesidade acima do percentil 95."

A Feira das Profissdes da FHO-UNIARARAS é consi-
derada a maior do interior do estado de Sao Paulo, realiza-
da todo ano, e permite aos visitantes conferir o dia a dia
dos 31 cursos oferecidos pelo centro universitario. O curso
de Biomedicina oferece a realizacdao da GC aos visitantes.
Considerando que a adolescéncia € um grupo de risco para
desenvolver obesidade e, consequentemente, DM2, esse
trabalho teve como objetivo avaliar medidas antropométricas
e valores da GC dos estudantes, adolescentes de 15 a 26
anos que visitaram o estande do curso de Biomedicina na
8?2 Feira das Profissdes do Centro Universitario Herminio
Ometto (FHO-UNIARARAS), em 2012.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, e a amostra foi cons-
tituida por 185 escolares de ambos os sexos, estudantes
do Ensino Médio de escolas publicas e particulares, com
idade entre 15 e 26 anos, que passaram pelo estande da
Biomedicina na Feira das Profissées - UNIARARAS 2012,
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interessados em realizar a dosagem da GC. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da Plataforma Brasil pelo
numero 013575/2012, e cada escolar recebeu um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, que foi assinado
antes de realizar a participagao voluntaria.

A GC foi dosada utilizando-se um glicosimetro
Optium Xceed em estudantes em jejum ou nao (glicemia
casual), e a interpretacéo dos resultados foi realizada
conforme os parametros estabelecidos pelo Ministério da
Saude.® Assim, escolares cuja glicemia de jejum fosse in-
ferior a 100 mg/dL ou glicemia casual inferior a 140 mg/dL
eram informados que o resultado estava normal. Os demais
que apresentaram glicemia de jejum ou casual alteradas
foram orientados a procurar um atendimento médico para
realizacdo de glicemia plasmatica de jejum. As medidas
antropométricas (peso e altura) foram coletadas com ba-
lancga portatil e fita métrica para o calculo do IMC, através
da férmula de Quetelet (kg/m?) convertido em percentil de
acordo com a idade e sexo, sendo baixo peso quando é
abaixo do percentil 5, eutréfico entre os percentis 5 e 85,
sobrepeso quando é maior ou igual ao percentil 85 e obe-
sidade acima do percentil 95.

Testes estatisticos

Os dados foram analisados descritivamente por
frequéncias absolutas (n) e relativas (%) para as varia-
veis quantitativas categédricas (GC, sexo, idade e
percentil) segundo a média e erro padrdao da média. O
teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar os gru-
pos segundo variaveis relacionadas. Foi adotado o nivel
inferior a 5% (P<0,05) de significancia estatistica e as
analises foram realizadas no software GrandPad Prism
versdo 3.0.

RESULTADOS

Foram avaliados 185 estudantes, sendo que a fre-
quéncia dos visitantes do sexo feminino foi de 70,2% en-
quanto que a masculina foi de 29,8%. Verificou-se que
houve aumento em func¢éo da idade das variaveis anali-
sadas, peso 62.5 £15.2 e GC 92.2 £16.3 como mostra a
Figura 1. A prevaléncia do percentil abaixo de 5 foi de
7% para ambos os sexos. O percentil eutréfico foi encon-
trado em 59% dos meninos e 82% das meninas. A
prevaléncia de sobrepeso (percentil >85) e obesidade
(percentil >95) foi observada em 33% e 19% dos meni-
nos avaliados, respectivamente. Ja nas meninas, houve
uma prevaléncia de 11% e 3%, respectivamente, para as
mesmas variaveis.

Em relagdo a associagcdo da GC em funcgédo do
percentil, ndo foi observada correlagao entre estes para-
metros, ou seja, a GC apresentou-se na faixa da normali-
dade em todos os percentis analisados (Figura 2).
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Figura 1. Peso, altura, glicemia capilar e percentil em IMC em fungéo
da idade dos escolares que passaram pela Feira das Profissbes em
2012, no Centro Universitario Herminio Ometto/ Uniararas. Os resultados
estdo expressos como média + erro padréo.
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Figura 2. Associacédo da glicemia capilar e do percentil dos escolares
que passaram pela Feira das Profissées em 2012, no Centro Universitario
Herminio Ometto/ Uniararas. Os resultados estdo expressos como média
+ erro padréo.

DISCUSSAO

Em um estudo realizado com adolescentes entre 14
e 19 anos, independente da regido geografica, os de sexo
masculino apresentaram mais chances de obesidade ab-
dominal que o feminino, o que corrobora com os nossos
resultados apresentados.(' Em contraste, a literatura
mostra que o sobrepeso e a obesidade foram mais fre-
quentes no sexo feminino."®Ja em outro estudo, a obesi-
dade esteve positivamente associada com a faixa etaria
para ambos os sexos.® Em relacdo aos estudos desen-
volvidos no Brasil, uma pesquisa epidemiolégica com
adolescentes de 14 a 19 anos do estado de Pernambuco
relatou prevaléncia de obesidade abdominal de 6,0%,
significativamente superior no sexo feminino (6,7%) em
comparacao ao masculino (4,9%).? Outro estudo reali-
zado entre adolescentes de escolas particulares da ci-
dade de Fortaleza, com idade entre 12 e 17 anos, mos-
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trou excesso de peso equivalente a 24,7% em ambos
os sexos, dado que, além de favorecer o aparecimento
do DM2, foi superior aos encontrados em outras investi-
gacgdes.@V

No que diz respeito a associagdo da GC em fun-
¢do do percentil, Rocha et al.*¥y ndo apoiam a hipotese
de que a presenca de anormalidades do metabolismo
glicidico per se estaria associada a pior perfil antropo-
métrico, especialmente no que se refere a deposigéo
abdominal de gordura. Em adicdo, ha evidéncias bem
fundamentadas da relacéo entre a qualidade da alimen-
tacdo e os riscos de desenvolver o Diabetes mellitus
No Brasil, as mudancas observadas no consumo alimen-
tar constituem um importante fator de risco para o de-
senvolvimento do diabetes, independentemente do indi-
ce de massa corporal.®

CONCLUSAO

O presente estudo sugere que, apesar do valor da
GC exibir valores na faixa da normalidade em todos os
percentis analisados, de ambos os sexos, na faixa etaria
entre 15 e 26 anos, observou-se aumento dos valores de
GC, peso e percentil do IMC em funcédo da idade. Obser-
va-se que a monitoragao do Diabetes mellitus pela GC
fornece apenas dados do controle metabélico, néo per-
mitindo uma visédo do perfil glicémico do paciente. Ape-
sar disso, a GC apresenta-se como importante ferramenta
de triagem de saude dos sujeitos que circulam lugares
publicos, como na Feira das Profiss6es da Uniararas. Os
resultados servem como alerta aos escolares e recomen-
da-se que estratégias de carater educativo sejam
adotadas.
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Abstract

Objective: The increase in the prevalence of overweight and obesity
among adolescents suggests changes in lifestyle such as high calorie
diet and lack of regular physical activity. The monitoring of type 2 dia-
betes mellitus by capillary glycemia (CG) is one of the foundations of
intensive control. Besides the GC is common in adolescents, the use
of body mass index (BMlI) percentile in the evaluation of the degree of
overweight and obesity. The purpose of our study was anthropometric
measurements and values of CG students from public and private
schools that visited the booth of course Biomedicine in 8th Fair of
Jobs 's Herminio Ometto University in 2012. Methods: The CG was
measured using a digital glucometer and anthropometric measurements
were taken for determination of overweight and obesity, using as
reference cutoffs in relation to age and sex of the school. Results: The
results show no change in CG when associated percentile of school.
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However was observed weight gain, blood glucose and the percentile
of BMI in accordance with the increase in age. Conclusion: It is
concluded that with the high prevalence of overweight and obesity among
adolescents, prevention strategies should be adopted.

Palavras-chave
Obesity; Glucose; Students
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Comunicacao Breve/Short Communication

Strongyloides stercoralis e outros parasitas intestinais na
populagcao humana da regiao norte do Parana identificados
utilizando diferentes métodos parasitolégicos

Strongyloides stercoralis and other intestinal parasites in human populations of northern
Parana region identified by using different parasitological methods

Larissa Rodrigues Bosqui'
Verénica Lopes Pereira?
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de Strongyloides stercoralis
e outros parasitas intestinais em populagées humanas na cidade de Londrina, Parang,
Brasil, utilizando quatro diferentes métodos parasitolégicos. Métodos: Amostras de fezes
frescas foram coletadas de voluntarios (abril 2013 a maio de 2014) e processados usando os
métodos de Hoffman, Pons e Janer, Faust, Kato-Katz e método de Rugai. A andlise estatis-
tica foi realizada no SPSS usando teste do qui-quadrado. Resultados: Um total de 2.315
amostras foi analisado, de individuos com idade de 0 a maiores de 80 anos. Parasitas foram
detectados em 19,31% da populagéo estudada. A regiao sul da cidade teve o maior nUmero
de casos, com 61,3% da populagédo com infecgéo parasitaria e com odds ratio (OR) de 2,4.
Os métodos de Faust e Rugai foram os mais eficientes na detecgdo de parasitas. S.
stercoralis mostrou prevaléncia de 5,3% pelo método de Rugai. Conclusao: Este estudo
enfatiza a importancia do uso de varios métodos parasitolégicos para detecgéo precisa de
parasitas, e destaca a necessidade de uma investigagcéo epidemiolégica atualizada para
fornecer dados locais relevantes para a contribuicdo para os programas de controle e
minimizagao dos riscos para a saude da populagéo.
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INTRODUQAO estdo infectadas com Ascaris lumbricoides, 18,9 milhdes

por Trichuris trichiura e 32,3 milhées por ancilostomideos.®4

As parasitoses intestinais acometem mais de 30% da
populacdo mundial e representam um grave problema de
saude publica no Brasil. Os altos indices de positividade
estdo relacionadas a falta de conhecimento e profilaxia as-
sociados a auséncia do saneamento bésico e nivel socio-
econdmico, bem como o grau de escolaridade, a idade e
os habitos de higiene de cada individuo.!"?

No Brasil, as enteroparasitoses ainda apresentam ele-
vada prevaléncia. Entretanto, como em um mesmo pais po-
demos encontrar areas altamente desenvolvidas contrastan-
do com areas precarias, a prevaléncia e o espectro parasi-
tario variam muito. Estima-se que 41,7 milhées de pessoas

Dentre as geo-helmintiases, a estrongiloidiase, infec-
¢ao causada pelo nematédeo Strongyloides stercoralis, esta
entre as seis primeiras, principalmente em regides tropicais
e subtropicais do mundo. Esta posicéo refere-se apenas
as infeccdes ativas, uma vez que o niumero de pessoas po-
tencialmente expostas com quadro de infecg¢éo subclinico é
muito maior.® S. stercoralis apresenta ciclo monoxénico, no
qual a larva filarioide atravessa a pele, alcancga os pulmdes
e migra até o trato gastrointestinal do hospedeiro. Em ca-
sos de hiperinfeccao, a larva se prolifera rapidamente e atin-
ge intestino e pulmées, enquanto que, em quadros graves
de infecgcé@o disseminada, as larvas podem ser encontra-

'"Mestre - Departamento de Ciéncias Patolégicas — CCB, Laboratério de Parasitologia Experimental, Universidade Estadual de Londrina, PR, Brasil.

2Graduando de Medicina - Universidade Estadual de Londrina, PR, Brasil.

*Doutor. Ambulatério de Especialidades do Hospital Universitario de Londrina, Parana, Brasil.

“Doutor (a) - Departamento de Ciéncias Patolégicas — CCB, Laboratério de Parasitologia Experimental, Universidade Estadual de Londrina, PR, Brasil.
SEspecialista - Ambulatério de Especialidades do Hospital Universitario de Londrina, Parana, Brasil.

®Doutor. Departamento de Microbiologia, Universidade Estadual de Londrina, PR, Brasil.

"Doutora - Laboratério de Diagnéstico de Parasitoses, Universidade Federal de Uberlandia, MG, Brasil.

Instituicdo: Universidade Estadual de Londrina, Parana, Brasil

Suporte financeiro: O estudo foi suportado pela Universidade Estadual de Londrina, PR, Brasil.

Artigo recebido em 17/08/2015
Artigo aprovado em 05/04/2016

RBAC. 2016;48(2):153-9

153



Bosqui LR, Pereira VL, Custédio LA, Menezes MC, Murad VA, Almeida RS, et al.

das em diversos 6rgaos, como cérebro e rins. Enquanto a
hiperinfec¢cao pode acometer qualquer individuo, a forma dis-
seminada é frequentemente vista em individuos imuno-
comprometidos, podendo por vezes, ser fatal.?

No periodo de 1990 a 2009, a ocorréncia relatada da
infeccdo por S. stercoralis no Brasil foi de aproximadamen-
te 5,5% nas cinco regides brasileiras, o que caracteriza o
pais como uma area hiperendémica.” No estado do Parana,
foi demonstrado que os indices desta parasitose variam de
0,9% a 3,3% na populagé@o em geral,®”) no entanto, sdo ne-
cessarios trabalhos que relatem estes dados, visto que eles
sdo escassos, especificamente na regido norte do Parana.

O diagnoéstico ideal para a deteccéo de S. stercoralis
é baseado no hidrotermotropismo, entretanto estes ndo sé@o
empregados na rotina laboratorial. Diante disso, acredita-
se que os dados de prevaléncia deste parasito ainda sejam
subestimados e pouco elucidados.® Esses fatores contri-
buem para o diagnéstico incorreto ou tardio, o que dificulta
o tratamento adequado.

Diante da importancia dos estudos de prevaléncia en-
volvendo enteroparasitos e, principalmente, S. stercoralis,
pelo carater grave que assume em muitas situagdes e con-
siderando ainda a escassez de dados que relatem essa
prevaléncia em determinadas areas da regido norte do
Parana, o objetivo do presente estudo foi analisar a ocor-
réncia de parasitos no municipio de Londrina, a partir da
analise de amostras coproparasitolégicas da populagéo, uti-
lizando quatro diferentes métodos parasitol6gicos.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa em Seres Humanos da Universidade Estadual de Lon-
drina, n® 1494.2013-56.

Londrina esta situada no norte do estado do Parana,
regido Sul do Brasil. Trata-se de um municipio com 537.566
habitantes, com aproximadamente 13.181 habitantes da
zona rural, sendo que 41,76% da populacéo total € com-
posta por idosos. E a segunda cidade mais populosa do
estado. Situada entre 23°08'47" e 23°55'46" latitude sul e
longitude entre 50°52'23" e 51°19'11" oeste. O clima é clas-
sificado como subtropical imido (temperatura média de
22°C), com chuvas o ano todo.®

Segundo dados do Censo (2010),'% dentre as regi-
Oes norte, sul, leste, oeste, centro e rural, a regido sul de
Londrina destaca-se como a maior area residencial, apre-
sentando uma grande concentracdo de conjuntos habita-
cionais, seguida da regido central, como a segunda regido
mais populosa da cidade.

Foram colhidas amostras fecais frescas de individuos
provenientes das regides sul, leste, centro e rural da cidade
no periodo de abril de 2013 a maio de 2014 (ap6s assinatu-
ra e consentimento do participante ou responsavel).
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As amostras fecais sem conservantes foram proces-
sadas no Laboratério de Extensédo e Pesquisa de Entero-
parasitoses (LEPEn), do Hospital de Clinicas da Universi-
dade Estadual de Londrina, utilizando-se quatro métodos
parasitologicos: Hoffmann, Pons & Janer,"" Faust etal.,(?
Kato e Miura,™®modificado por Katz et al.,('¥ e Rugai et al."®
Para cada amostra foram preparadas trés laminas para
posterior leitura por, no minimo, dois examinadores, em mi-
croscopio de luz (Olympus, CH-2, Jap&o) em aumentos de
40, 100 e 400x.

Apo6s a leitura, os resultados dos exames foram enca-
minhados para as unidades basicas de saude (UBS) res-
ponsaveis por cada bairro, para posterior encaminhamento
ao profissional especializado para um tratamento, quando
necessario.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com auxilio do
software SPSS verséo 20.0. Os dados foram apresentados
em frequéncia absoluta e relativa. Os testes aplicados para
verificar a associacgdo entre as variaveis foram: teste Qui-
Quadrado, exato de Fisher e razdo de verossimilhanca. A
partir das associagdes encontradas, um modelo de regres-
séao logistica foi estipulado. As variaveis: tempo em meses,
regido, género e faixa etaria foram inseridas no modelo
como preditoras, enquanto que a ocorréncia de infecgéo,
como desfecho; os resultados indicam a chance de ocor-
réncia (odds ratio) de acordo com as caracteristicas pro-
postas e considerando um grupo de referéncia, apresenta-
do como valor 1 nas tabelas. O nivel de significancia adota-
do foi p<0,05.

RESULTADOS

Em 2.315 amostras de fezes, de individuos de 0 a 99
anos, foram detectados parasitos em amostras de 19,31%
(n=447) individuos, sendo que 50,3% (n=225) eram perten-
centes ao género feminino e 49,7% (n=222) ao género mas-
culino, com maior prevaléncia em criancas de 0-10 anos
(4,4%) seguida de 11-20 anos (3,8%) como demonstrado
na Tabela 1.

Foi observado que a regido com maior concentra-
¢do de casos positivos para enteroparasitos foi a regiao
sul, com 61,3% (p<0,003) (Figura A), dado este, significan-
temente diferente das demais regides, além de apresen-
tar razéo de chances (OR) 2,4 vezes maior que a regido
central.

ATabela 2 demonstra o nimero de parasitos detecta-
dos (n=532), sendo que muitos dos individuos apresenta-
ram quadro de poliparasitismo. Dentre os protozoarios, os
que apresentaram maior ocorréncia em relacdo aos demais
enteroparasitos encontrados nas regides analisadas foram:
Entamoeba coli — 36,8% (n=196), Endolimax nana — 141
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Tabela 1 - Distribuigdo do nimero de casos, prevaléncia e razdo de
chances de enteropasitos por regidées, genero e faixa etaria de
individuos provenientes de Londrina, PR, no periodo de abril de 2013
a maio de 2014

n % Casos Prevaléncia OR (IC 95%) P

Centro 36 (8,1%) 1,6% 1
Sul 274(61,3%) 11,8% 2,4 (1,3-4,4) 0,003
Rural 74 (16,6%) 3,.2% 0,6 (0,3-1,2) 0,186
Leste 63 (14,1%) 2,7% 1,7 (1,0-2,8) 0,027

Feminino 225 (50,3%) 9,7% 1
Masculino 222 (49,7%) 9,6% 1,0 (0,8-1,3) 0,461

>80 3(0,7%) 0,1% 1
0-10 101 (22,6%) 4,4% 2,158 (0,6-7,3) 0,221
11-20 89 (19,9%) 3,8% 2,293 (0,6-7,8) 0,188
21-30 58 (13,0%) 2,5% 1,843 (0,5-6,3) 0,335
31-40 39 (8,7%) 1,7% 1,329 (0,3-4,6) 0,657
51-50 55 (12,3%) 2,4% 1,622 (0,4-5,6) 0,446
51-60 35 (7,8%) 1,5% 1,097 (0,3-3,8) 0,886
60-70 43 (9,6%) 1,9% 1,879 (0,5-6,5) 0,324
71-80 24 (5,4%) 1,0% 2,519 (0,6-9,2) 0,162

*P<0.05.

(26,5%) (P <0,05). Para os helmintos: S. stercoralis —5,3%
(n=28) e ancilostomideos — 3,8% (n=20) seguido de Ascaris
lumbricoides — 3,4% (n=18). Porém, apresentam signifi-
cancia estatistica, de acordo com a populacgéo distribuida
nas regides estudadas, os parasitos A. lumbricoides e
Enterobius vermiculares — 13 (2,4%) (P <0,05). Os bairros
pertencentes aregido sul se destacaram por apresentarem
0 maior nimero de parasitos detectados, com um total de
328 (61,7%).

Rural
. 74 (16.6%)

Figura A. Mapa da area estudada representada pelo niumero e percentual
de casos por regido, de abril 2013 a maio de 2014, em Londrina,PR.

Segundo a analise comparativa entre os testes para-
sitol6gicos aplicados, o método de Faust apresentou o maior
namero de deteccdo — 70,2 (n=394), tanto para o diagnosti-
co de protozoarios quanto de helmintos. Foram observados
20,9% (n=117) de positividade utilizando o método de Rugai,
principalmente na detecgéo de larvas de S. stercoralis. Es-
tes dois métodos também apresentaram concordancias com
a deteccao dos parasitos, como na identificacdo de
Entamoeba histolytical Entamoeba dispar (Tabela 3).

Tabela 2 - Distribuicdo de enteroparasitos por regiées no periodo de abril de 2013 a maio de 2014,

Londrina, Parana

Central Leste Sul Rural Total

n(%)** n(%)** n(%)** n(%)** n(%)#
Protozoarios
Entamoeba coli 15 (7,7) 25(12,8) 131(66,8) 25(12,8) 196(36,8)*
Endolimax nana 07 (5,0) 26 (18,4) 70(49,6) 38(27,00 141(26,5)*
Giardia lamblia 05 (6,7) 08 (10,7) 53 (70,7) 09 (12,0) 75(14,1)
Entamoeba histolytica/E. dispar 00 (0,0) 01 (6,7) 12(80,0) 02 (13,3) 15(2,8)
lodamoeba butschilli 00 (0,0) 02 (66,7) 01 (33,3) 00 (0,0) 03(0,6)*
Helmintos
Strongyloides stercoralis 07 (22,6) 03 (9,7) 13(51,6) 05 (16,1) 28(5,3)
Ancilostomideos 02 (10,0) 01 (5,0 12 (60,0) 05 (25,0) 20(3,8)
Ascaris lumbricoides 02 (11,1) 00 (0,0) 16 (88,9) 00 (0,0) 18(3,4)*
Enterobius vermiculares 04 (30,8) 03 (23,1) 05 (38,5) 01 (7,7) 13 (2,4)*
Hymenolepis nana 00 (0,0) 01 (14,3) 05(71,4) 01 (14,3) 07 (1,3)
Fasciola hepatica 01 (100,0) 00 (0,0) 00 (0,0) 00 (0,0) 01(0,2)
Trichuris trichiura 00 (0,0) 01 (12,5) 07 (87,5) 00 (0,0) 08(1,5)
Schistosoma mansoni 00 (0,0) 02 (28,6) 03 (42,90 02 (28,6) 07(1,3)
TOTAL 43 73 328 88 532

**n (% casos do parasito); *P<0,05; #n (% do total de parasitos 532)
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Tabela 3 - Distribuicdo do nimero de parasitos detectados utilizando diferentes métodos no periodo

de abril de 2013 a maio de 2014, em individuos da regido periférica de Londrina, Parana.

Faust* Hofman* Kato* Rugai* dzrt:le"ztsa: té)oss
Protozoarios
Entamoeba coli 169 (51,5) 12(32,4) 0 (0,0) 25(27,2) 196 (36,8)
Endolimax nana 96 (29,3) 5(13,5) 0 (0,0) 46 (50,0) 141 (26,5)
Giardia lamblia 69 (21,0) 3(8,1) 0 (0,0) 9(9,8) 75 (14,1)
Entamoeba histolytica/E. dispar 12 (3,7) 0(0,0) 0(0,0) 3(3,3) 15(2,8)
lodamoeba butschilli 3(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 03 (0,6)
Helmintos
Strongyloides stercoralis 1(0,3) 5(13,5) 0(0,0) 27(29,3) 28 (5,3)
Ancilostomideos 5(1,5) 12 (32,4) 1(14,3) 3(3,3) 20 (3,8)
Ascaris lumbricoides 16 (4,9) 1(2,7) 0 (0,0) 1(1,1) 18 (3,4)
Enterobius vermiculares 7(2,1) 4(10,8) 0(0,0) 2(2,2) 13(2,4)
Hymenolepis nana 8 (2,4) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 07 (1,3)
Fasciola hepatica 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,1) 01 (0,2)
Trichuris trichiura 8 (2,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 08 (1,5)
Schistosoma mansoni 0 (0,0) 1(2,7) 6 (85,7) 0(0,0) 07 (1,3)
Ig:r?f'eiz;:)“s (infecgdo + 394 43 7 17 N
Parasitos detectados 328 37 07 92 \

*n (% sujeitos detectados por método)

DISCUSSAO

Considerando as parasitoses intestinais como um pro-
blema de salde publica, principalmente em paises em de-
senvolvimento, multiplos fatores podem colaborar para a sua
prevaléncia, tendo como questdo chave as condi¢des de
saneamento basico.'"® De acordo com os resultados obti-
dos neste trabalho, a positividade de individuos parasitados
foi de 19,31%, indice bastante elevado quando se compara
o periodo da analise em questdo. Nossos resultados estédo
de acordo com El Fatni et al.,"” quando se observam os
indices de prevaléncia de enteroparasitos no Brasil, tanto
nas areas rurais quanto nas urbanas.

Varios fatores contribuem para os indices de positi-
vidade e disseminacgéo de parasitos. Animais domésticos
séo importante veiculo de contaminagao, principalmente em
criangas, ja que geralmente estdo mais expostas.'® Além
disso, apesar das acdes de saneamento terem avancgado
nas Ultimas quatro décadas, ainda persistem em determi-
nadas regides do Brasil os agravos a salde pertinentes a
insalubridade do meio ambiente, especialmente os de
veiculagao hidrica. Alguns autores acreditam que o sanea-
mento basico aliado a educacgéo sdo os principais meios
de minimizar os riscos de contaminacéo dos parasitos."®

Dados da Companhia de Habitagdo de Londrina
(COHAB-LD) mostram que existem 23 ocupacdes irregula-
res espalhadas pela cidade, localizadas na maioria dos ca-
sos em regides de fundos de vale nas areas de preserva-
¢ao permanente.(™ No presente estudo, das regides estu-
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dadas, foi possivel notar que a regido sul de Londrina,
Parana, destacou-se quanto ao nimero de individuos para-
sitados —61,3% (P <0,003). Aregiao sul possui 16 aglome-
rados, com a concentracéo de 1.450 familias, representan-
do 25,36% do total de familias do municipio. Trata-se de
uma regido com um grande nimero de valetas de esgoto a
céu aberto, acamulo de lixo nos terrenos e cérrego, sinais
de odores e gases.®)

Desse modo, o numero elevado de individuos para-
sitados encontrados nos bairros da regido sul pode ser
explicado pela deficiéncia ou mesmo inexisténcia de rede
de coleta e tratamento de residuos.™® Segundo Aguiar-San-
tos et al.,?" a falta de saneamento ambiental € um dos prin-
cipais fatores relacionados as doengas humanas no mun-
do, principalmente as de veiculagao hidrica.'® Por outro
lado, a erradicacédo de parasitos requer melhorias princi-
palmente nas condi¢cées socioecondmicas e nas mudan-
cas de habitos.®

Outro fator importante que esta intimamente relacio-
nado ao elevado indice de parasitoses é a falta de instru-
¢do da populacéo.?'?? Segundo a Secretaria Municipal de
Assisténcia Social/Instituto de Pesquisa e Planejamento Ur-
bano de Londrina — IPPULA (2008), a regiéo sul apresenta
alto indice de analfabetismo (12% a 17%). Acredita-se que
a educacao seja o principal fator para minimizar os graves
problemas de saude publica, pois o grau de instrugéo con-
tribui no entendimento do processo de educagéo e saude,
especialmente nas medidas preventivas quanto as formas
de transmissao parasitaria.®®®
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Neste trabalho, a ocorréncia de enteroparasitos foi se-
melhante para ambos os géneros, ndo demonstrando, por-
tanto, diferenca entre eles. Apesar dos resultados ndo apon-
tarem hipo6teses que possam justificar maior frequéncia en-
tre os géneros, vale ressaltar que os cuidados adotados por
homens e mulheres sao diferenciados, sendo as mulheres
as que mais procuram os servicos de saude para a realiza-
¢ao de exames de rotina.¥

Quanto a ocorréncia de helmintos e protozoarios em
relacdo a faixa etaria, foi observado, mesmo sem diferenca
significativa, que o grupo de criangas de 0-10 anos de ida-
de apresentou o maior nimero de casos, representado por
101 (22,6%) e com razéao de chance 2,158 vezes maior que
os idosos acima de 80 anos. As criangas e os adolescentes
sd0 os grupos mais vulneraveis ao contato com entero-
parasitos,? estando mais expostos a contaminagao em fun-
¢éo do pouco ou nenhum conhecimento dos principios basi-
cos de higiene pessoal e do maior contato com o solo e
com animais.®

Entre os protozoarios que sdo capazes de causar in-
feccao grave, principalmente em criangas, destacou-se, nes-
te trabalho, Giardia lamblia, com frequéncia de 14,1%. Da-
dos similares foram observados pela analise de 9.924 lau-
dos no municipio de Rolandia (janeiro 2010-abril 2014) e de
5.419 no municipio de Ibipora (janeiro 2010-dezembro 2013)
no estado do Parana, onde a ocorréncia de G /amblia foi
de 12,06% e de 24,48% respectivamente.?® Fato preo-
cupante, ja que as enteroparasitoses, principalmente em
escolares, sdo capazes de comprometer a produtividade, a
capacidade fisica e mental, além de exercerem efeitos pa-
tolégicos de forma direta sobre a saude, agravando o esta-
do nutricional do hospedeiro.327

Nossos resultados demonstram uma maior detecgao
de protozoarios (80,8%) em relacdo aos helmintos (19,2%).
Este alto indice de protozoarios pode ser multifatorial, po-
dendo ser um bioindicador de contaminagéo fecal-oral e de
condi¢des sanitarias, visto que a agua de consumo é o mai-
or destaque para tal infecgéo.?”

Com relacao a frequéncia de infecgdes por geo-
helmintos, sabe-se que é influenciada por variaveis de na-
tureza ambiental, podendo ser adquiridas por alimentos cul-
tivados em solos contaminados, auséncia de agua de boa
qualidade e de fossas, dejetos e detritos a céu aberto, solo
Umido, altas temperaturas e até mesmo por meio dos ani-
mais domésticos.®® Entre os helmintos encontrados, a mai-
or prevaléncia, 28 (5,27%), foi observada para S.
stercoralis. A estrongiloidiase no homem ocorre principal-
mente pela penetracao ativa das larvas filarioides na pele
integra, ou, ocasionalmente, através das mucosas, quan-
do séo deglutidas acidentalmente através de alimentos con-
taminados.® A elevada prevaléncia da estrongiloidiase em
regides tropicais e subtropicais facilita a transmisséo e o
carater de cronicidade, o que pode originar formas graves
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de infec¢des, sobretudo em individuos imunocompro-
metidos.®

No municipio de Ibipora, estudo retrospectivo (janei-
ro de 2010 a dezembro de 2013) realizado pela nossa equi-
pe demonstrou a ocorréncia de 103 (9%) casos positivos
para S. stercoralis, demonstrando a importancia da
estrongiloidiase na regi@o norte do Parana.®® Ja na cida-
de de Londrina, a analise retrospectiva de 11.641 laudos
realizada pela mesma equipe, em quatro anos (2009-2012),
apontou apenas cinco (0,2%) casos de estrongiloidiase.
Cabe enfatizar que o método utilizado na rotina laboratorial
para esta deteccdo ndo era baseado no hidrotermo-
tropismo das larvas (dados ndo mostrados). Diferentemen-
te, no presente trabalho a ocorréncia de S. stercoralis foi
de 28 casos em um ano, realgando a importancia da utili-
zacao de métodos especificos para o diagnoéstico desta
helmintiase. Esses casos foram detectados principalmen-
te naregido sul, como citado anteriormente, que é umare-
gidao com condicdes precdrias de moradias. Apesar de S.
stercoralis ser um geo-helminto, o nimero de casos detec-
tados nas areas rurais foi menor, o que pode ser justifica-
do pelo avango nas melhorias habitacionais de infra-
estrutura, refletindo, consequentemente, nas praticas de
higiene pessoal e doméstica. A diminuicdo do nimero de
infeccdes por helmintos pode ser possivelmente compre-
endida pelo uso indiscriminado de drogas anti-helminticas
por parte da populagdo em geral, que por vezes se
automedicam.

Devido aos inumeros métodos propostos para o exa-
me parasitolégico, é preciso que se conhegam as limita-
¢des, complexidade da técnica e baixa sensibilidade para
o diagnostico de determinados parasitos,? o que é justifi-
cado por De Carli,?® pois em laboratdrios de rotina é ne-
cessario empregar mais de um método de diagnéstico para
detectar as formas parasitarias de protozoarios e helmintos,
principalmente quando ha baixa carga parasitaria.

Nos ultimos anos, para trabalhos coprolégicos reali-
zados na cidade de Londrina foram empregados, além do
método de Hofmann, Pons e Janer, outros métodos como
Kato-Katz e Faust. Kato-Katz é muito utilizado nos Progra-
mas de Controle da Esquistossomose para deteccédo de
Schistosoma mansoni, porém nao é indicado para a detec-
¢do de larvas de helmintos e protozoarios intestinais.C?
Faust é indicado para cistos de protozoarios e ovos de
ancilostomideos.®) Este método mostrou-se bastante sen-
sivel neste estudo, sendo responsavel pelo maior nimero
de deteccao de parasitos no geral —70,2% (n=394). Ja o
método de Hoffman-Pons-Janer é a técnica mais utilizada
em laboratérios de analises clinicas, onde sua utilizagao é
justificada por abranger o diagnéstico de protozoarios e
helmintos, além de apresentar baixo custo.®

Sabendo que a estrongiloidiase humana é uma in-
feccao de condigdo negligenciada, sendo relatada com
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diferentes prevaléncias no Brasil, n6s propusemos, para este
trabalho, além das técnicas ja citadas acima, a realizacéo
de uma quarta, a técnica de Rugai, especialmente para ave-
riguar os casos positivos para S. stercoralis. Como citado
anteriormente, e em concordancia com a literatura, o méto-
do de Rugai apresentou maior sensibilidade para a detec-
¢éo da larva deste parasito. Esta informacéo é de relevante
importancia pelo fato de evitar resultados falso negativos para
o helminto quando se utilizam apenas técnicas ditas padrao
na rotina. E fato que a utilizacao de agua aquecida permite
a captura de larvas devido ao termotropismo e hidrotropismo
positivos; além disso, esse método possui baixo custo quan-
do comparado a outros, podendo ser perfeitamente viavel
na rotina laboratorial.

E preciso destacar também que, em nossa pesquisa,
houve deteccédo de 78 casos de coinfecgéo, sendo que 66
individuos estavam biparasitados e mais de dez polipa-
rasitados (dados ndo mostrados), o que frequentemente é
relatado por outros autores, onde a ocorréncia de individuos
poliparasitados, em estudos epidemiol6égicos, é comum,
devido a disseminacédo desses parasitos e pela facilidade
com que sdo transmitidos.(?2%

Por fim, diante dos resultados apresentados, S.
stercoralis foi o0 mais detectado dentre os helmintos, pelo
método de Rugai, na cidade de Londrina, Parana. Com isso,
ressalta-se a importancia da utilizacao de diferentes méto-
dos para que ocorra o diagnoéstico mais preciso e, conse-
quentemente, o tratamento adequado dos infectados. Além
disso, dados de ocorréncia de enteroparasitos s@o impor-
tantes para a avaliagdo da saude publica de uma regido,
fornecendo subsidio para a implementacédo de programas
de controle e, consequentemente, minimizar os danos que
estes podem gerar a populacao.
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Abstract

Objective: The goal of this study was to determine the prevalence of
Strongyloides stercoralis and other intestinal parasites in human
populations in the city of Londrina, Parand, Brazil, using four different
parasitological methods. Methods: Fresh fecal samples were collected
from volunteers (April 2013 to May 2014) and processed using the
Hoffman, Pons and Janer, Faust, Kato-Katz and Rugai methods.
Statistical analysis was performed in SPSS using a Chi-square test.
Results: A total of 2,315 samples were analyzed, from individuals aged
from zero to more than 80 years. Parasites were detected in 19.31% of
the population studied. The southern region of the city had the highest
number of cases, with 61.3% of the population harboring parasitic infection
and with an odds ratio (OR) of 2.4. The Faust and Rugai methods were
the most efficient at detecting parasites. S. stercoralis showed 5.3%
prevalence using Rugai method. Conclusion: This study emphasizes
the importance of using various parasitological methods for accurate
detection of parasites, and highlights the need for updated epidemiological
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research to provide relevant local data for contribution to control programs
and minimization of population health hazards.

Palavras-chave
Parasitological analysis; Parasites; Strongyloidiasis
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Comunicacao Breve/Short Communication

Analise da rentabilidade em laboratdorios de analises clinicas
Analysis of profitability in clinical analysis laboratories

Daniel Rodrigues de Bastos’
Paulo Roberto de Melo Reis? (orientador)

Resumo

Objetivo: Propor um método matematico para verificar o lucro estimado de exames labora-

toriais, favorecendo uma gestdo mais eficaz. Métodos: Estudo empirico descritivo e transver-
sal com abordagem quantitativa. Foi realizado levantamento dos custos de um laboratério
localizado em Goiania, GO, utilizando formulas para analise da rentabilidade. Resultados e
Discussao: Estas férmulas fornecem resultados que podem ser utilizados por finalidades
multiplas. Aos gestores de laboratérios de andlises clinicas: possibilita verificar se o valor
cobrado em regime particular é suficiente para cobertura dos custos diretos e indiretos da
produgéo; estimar o lucro do mesmo exame, caso adotado metodologia inferior ou superior,
onde o gestor podera fazer um paralelo e optar pelo mais conveniente; tragar novas metas e
novos objetivos organizacionais. Ao Sistema Unico de Satide (SUS): retificar valores pagos a
laboratérios privados; equipar laboratérios publicos com metodologias capazes de atender
com eficiéncia os seus usuarios e de forma econdémica; planejar terceirizagéo de servigo para
exames que, de acordo com as férmulas propostas, apresentarem custos altos ou que a
terceirizagdo em si apresente maior vantagem. Investidores e acionistas de laboratérios clini-
cos: opinar por projetos que visam alavancar os segmentos que apresentam maior vantagem
competitiva e otimizar os demais. Conclusao: Apés andlise do perfil laboratorial e levanta-
mento de estudos tematicos foi possivel elaborar uma metodologia matematica para aferir a
estimativa mais préxima possivel do lucro real obtido pela realizagdo de cada exame laboratorial.

Palavras-chave

Laboratérios; Rentabilidade; Gestdo em Saude

INTRODUCAO

As decisdes tomadas pelos gestores administrativos
séo subsidiadas e auxiliadas pelos instrumentos da contabi-
lidade, a qual é responsavel por coletar dados econémicos e
os mensurar de forma monetaria, registrando e sumarizando
em estrutura de relatério ou de comunicado." O patriménio
organizacional é o objeto de estudo da contabilidade.

A Contabilidade gerencial pode ser entendida como
um processo de identificacdo, mensuragéo, acumulacgéo,
analise, preparacao, interpretacéo e comunicacao de infor-
macao, podendo ser utilizada pela empresa para planeja-
mento, avaliagéo, controle e auxilio na tomada de decis&o.?

A visdo organizacional em relagéo a contabilidade dos
custos era vista como um mal necessario da qual se espe-
rava somente atender as exigéncias contabil-fiscais. Nao
havia entdo necessidade de explorar a contabilidade como
ferramenta de apoio gerencial.® No entanto, devido ao pro-
cesso de globalizacdo e expanséao das atividades empre-

sariais, a lideranga em custos passou a ser uma importante
estratégia que fornece vantagem competitiva. Fornecer um
produto/servico com as melhores qualidades e com o me-
nor custo de producéo possivel se tornou o principal objeti-
Vo para as empresas que buscam a exceléncia empresarial
a partir da aplicacé@o contabil eficaz.®

Diversos fatores tém contribuido de forma significativa
para alterag@o do ambiente operacional das empresas. Den-
tre eles incluem-se: mix de produtos mais variados, com me-
nor proporgao de volume, alteragdes na estrutura dos custos
e despesas, redugéo no ciclo de vida dos produtos e menor
poder empresarial na imposigao de pregos de mercado.®

A contabilidade de custos objetiva detalhar os custos
e as despesas assim como a forma de atribui-las a cada
produto em sua particularidade. Juras et al.®® dizem que um
sistema de custeio € um conjunto de dados interdependentes
que podem interagir na consecugao de um objetivo comum,
coletando, processando e gerando informacdes derivadas
do desempenho das operacgdes.
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A avaliacao de ativos, apuracgéo dos resultados, con-
trole de operagdes e andlise da rentabilidade séo itens que
permitem subsidios para formagéao do prego de venda e para
o proprio processo de planejamento da operagéo.® Desta
forma, o custeio pode ser visto como um instrumento
gerencial de suporte aos gestores no processo de tomada
de decisbes.

Segundo Carvalho,” o sistema contabil € um meio for-
mal ou simplificado que retne elementos para auxiliar e co-
ordenar decisdes coletivas de uma organizacao. Esse sis-
tema é responsavel por proporcionar informacgdes com trés
finalidades, sendo as duas primeiras de uso interno da or-
ganizacéo e a terceira voltada aos acionistas.

O processo de contabilidade dos custos tem aplicagédo
a qualquer area empresarial, e dentre suas fun¢des destacam-
se ao contexto laboratorial: Assisténcia a tomada de decisao,
controle dos custos, reducéo de custos e eliminacdo de des-
perdicios, comparagéo de processos de produgéo e dos seus
custos, planejamento, calculo do valor a ser cobrado ao clien-
te, avaliagdo de estoque e fragmentagao dos custos.®

Dentro desse contexto da contabilidade e gestao de cus-
tos, os sistemas de saulde objetivam avangos em prol do be-
neficio para a sociedade de forma a utilizar o minimo de recur-
s0 com a maxima qualidade.® A automacéo e o processo de
informatizagao aplicada a laboratérios de analises clinicas séo
fatores que implicam a necessidade em obter maiores infor-
macdes acerca dos custos envolvidos no processo produtivo,
mais precisamente no custo de realizacédo dos exames.®

Aferir o valor do custo real de um exame laboratorial é
um estudo muito complexo devido as enormes variaveis de-
correntes das atividades desenvolvidas, da estrutura laboral,
do tipo e do grau de complexidade dos exames, do perfil do
cliente atendido, dos niveis de automacéo, da qualidade no
processo de prestacédo de servigo e do perfil profissional de
cada colaborador.(®

A caréncia de estudos sobre custos de exames labora-
toriais tem prejudicado o processo de planejamento no que-
sito de redugado dos custos colaborador'®uma vez que, para
reduzir, é essencial conhecer os valores reais envolvidos no
processo de produgédo do resultado de determinado analito.(")

O custo governamental para com a saude social é
notadamente crescente. Pensando neste item e ainda nas
vantagens competitivas, a identificacao do custo ndo é ape-
nas parte desse processo, mas sim a esséncia. O conheci-
mento real do custo é de interesse privado e publico, uma
vez que infere diretamente no sistema de gestao publica e
nas politicas de salide."”Portanto, este trabalho tem como
objetivo propor um método matematico que visa verificar o
lucro estimado de exames laboratoriais.

Laboratérios de andlises clinicas sdo compostos por
departamentos ou sessdes, assim como qualquer outro tipo
de organizacdo. Cada qual com suas particularidades finan-
ceiras e de recursos humanos. O custo de producao, con-
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forme estabelece Vasconcellos et al.,('? é subdividido em
dois grupos a se considerar: custos fixos e custos variaveis.
O primeiro identifica valores que independem do processo
de producéo e o segundo esta diretamente relacionado a
variagéo do volume e/ou processo de produgéo.

Silva et al.™® afirmam que o Lucro Real é o lucro liquido
de determinado periodo, que deve ser apurado conforme as
normas das legislagdes comercial e societaria, sofrendo in-
fluéncias adicionais, excludentes ou de compensacao. Este
método tende a avaliar todo o contexto organizacional, envol-
vendo os custos, gastos, obrigacdes tributarias e demais
particularidades dependentes do tipo e porte da empresari-
al. O Lucro Unitério é a diferencga entre o prego de venda do
produto/servico menos a soma do custo de mao-de-obra e o
custo dos insumos no processo de produgéo.

Diante da concorréncia capitalista no atual cenario
mercadolégico, a preciséo e exatiddo proporcionam vanta-
gem competitiva a organizagdo. (2 O balango patrimonial e
a Demonstragéo do Exercicio do Resultado, embora muito
utilizado por grande parte das empresas, traz informacées
limitadas. E preciso identificar e apurar qual o produto ou
servigo que influencia o aumento do lucro e em qual propor-
¢éo isso ocorre.

MATERIAL E METODOS

Estudo empirico descritivo e transversal com aborda-
gem quantitativa. Foi realizado levantamento dos custos de
um determinado laboratoério localizado em Goiania, Goias.
Estes foram agrupados em categorias e posteriormente
receberam uma sigla de identificagédo. O periodo de apura-
¢ao, pagamento de impostos, custos fixos e variaveis, mao-
de-obra e outros sdo calculados/estimados no periodo de
tempo de um més e cada laboratério deve adaptar o méto-
do matematico conforme sua realidade em termos de cus-
tos adicionais e da exploragéo da mao-de-obra utilizada.

Para o célculo da rentabilidade as seguintes formulas
sdo propostas:

Tabela 1 - Férmula Geral e Especifica

Férmula Geral

ELE = VRRE - [(MCF + CPE) + (CMOD + Cmol) + x]
Férmula Especifica
Comodato

ELE = VRRE - [(MCF + CPE) + (CMOD + CMOI) + CAC]
Equipamento Adquirido

ELE = VRRE - [(MCF+ CPE) + (CMOD+ CMOI) + CEA:I
Manual

ELE: VRRE — [(MCF + CPE) + (CMOD + Cmol) + CMU:I

Legenda: E,_: Lucro Estimado por Exame; V... Valor Recebido pela

Realizaggo do Exame; M . Média do Custo Fixo; C.: Custo por Exame;
Crop- Custo da M&o-de-Obra Direta; C,,, Custo da M&o-de-Obra
Indireta; C,.. Custo da Automagdo-Comodato;, C.,: Custo com

Equipamento Adquirido; C,, . Custo do Material Utilizado.
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Tabela 2 - Subférmulas

1° Equagéo 2° Equagao 3° Equagao
M. = CF/TE Cuop = TPS2/TERS Comodato Eq. Adquirido Manual
C..= V, + RIQER Cuo = TPS1/TE C,. = AM/TERE C,,=CA+C, ./ Ex Cuu = Scu

Legenda: M_.: Média do Custo Fixo; CF: Custo Fixo; TE: Total de Exames; C_.. Custo por Exame; V. Valor do Kit; R: Reagentes; QER: Quantidade
de Exames Realizados; C,,.: Custo da M4o-de-Obra Direta; TPS2: Total de Saldrios Pagos - Profissionais Produgédo; TERS: Total de Exames

MOoD*

Realizados na Segédo, TPS1: Total de Salarios Pagos - Profissionais Ndo-Produg&o; C,,,: Custo da M&o-de-Obra Indireta; C,.. Custo da Automag&o-

Mor

Comodato; AM: aluguel Mensal; TERE: Total de Exames Realizados no Equipamento; C_,. Custo com Equipamento Adquirido; CA: Custo do Aparelho;
C,me: Custo de Manutengédo Mensal e Encargos; E_, Estimativa de Realizagdo de Exame; C,, . Custo do Material Utilizado, S_,,- Custo do Material

MVE"
utilizado

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estas formulas fornecem resultados que podem ser
utilizados por finalidades multiplas:

Gestores de laboratérios de analises clinicas: possi-
bilita verificar se o valor cobrado em regime particular é su-
ficiente para cobertura dos custos diretos e indiretos da pro-
ducédo; permite estimar o lucro do mesmo exame, caso ado-
tado metodologia inferior ou superior, onde o gestor podera
fazer um paralelo e optar pelo mais conveniente; tragar no-
vas metas e novos objetivos organizacionais.

Sistema Unico de Satde (SUS): retificar valores pa-
gos a laboratoérios privados; equipar laboratérios publicos
com metodologias capazes de atender com eficiéncia os
seus usuarios e de forma econémica; planejar terceirizacao
de servico para exames que de acordo com a férmula apre-
sentarem custos altos ou que a terceirizacdo em si apre-
sente maior vantagem.

Investidores e acionistas de laboratoérios clinicos: opi-
nar por projetos que visem alavancar os segmentos que apre-
sentam maior vantagem competitiva e otimizar os demais.

A base da proposta da metodologia tem inicio a partir
do valor cobrado ao cliente pela realizagédo de determinado
exame, o qual independe de convénio. Sera a partir deste
valor que os custos de producédo e de mao-de-obra deve-
réo ser extraidos em prol da obteng¢édo da Estimativa do Lu-
cro por Exame (E ;). Quanto extrair do valor inicial e como
chegar a um consenso de valor extraido sem prejuizo do valor
total apurado no lucro estimado é a proposta para elabora-
¢éo do método matematico neste artigo.

O Valor Recebido pela Realizagéo do Exame (V..) é
o ponto de partida, sera este valor que proporcionalmente
contribuira com impostos, mao-de-obra e demais custos
envolvidos direta ou indiretamente em sua produgéo. O V..
esta disponivel na tabela do Sistema Unico de Satde, em
planos de salde ou ainda de acordo com a politica de co-
branga em regime particular.

Devido a complexidade dos custos envolvidos no pro-
cesso de producdo em um laboratério de andlises clinicas,
realizou-se uma divisdo em trés equacgdes, que serao tra-
balhadas cada qual com sua particularidade. A primeira
equacao contempla os custos fixos e variaveis. A segunda
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equacao é voltada ao custo de colaboradores que estado
envolvidos direta ou indiretamente com o processo de pro-
ducéo. E a terceira equacéo diz respeito ao custo de equi-
pamentos utilizados para viabilizar a analise do material bi-
olégico ou metodologia adotada.

Primeira equacgao

A primeira equacéo traz informacgdes relacionadas a
custos fixos e custos variaveis. Dois valores dever&o ser
identificados.

O Custo fixo, conforme mencionado, é aquele que, em
curto prazo, nédo sofre influéncia da producgéo. Sera todo
desembolso mensal realizado pela organizagéo, podendo
incluir: aluguel do estabelecimento comercial, pacote de
internet, salario de colaboradores, seguranca, energia, agua,
telefone e outros que poderao estar relacionados a estrutu-
ra fisica, financeira e porte da organizacédo. Para divisdo
ideal de valores, o custo fixo foi fragmentado em trés mo-
mentos diferentes: o primeiro denominado apenas de Cus-
to Fixo (CF), abordado na primeira equagédo; o segundo,
Custo Mé&o-de-obra Direta (C,, ) e o terceiro de Custo Mao-
de-obra Indireta (C,,, ), comtemplados na segunda equagéo.
O salario de colaboradores é entdo extraido do primeiro
grupo (CF), seré enquadrado a um dos outros dois restan-
tes, e pertencera a segunda equacao - ser sera explicitado
posteriormente.

Sabendo da composi¢céo dos valores que inferem o
Custo Fixo (CF), tem-se um dado importante para eluci-
dacéo da estimativa do lucro. O CF devera ser pago pelos
exames realizados no laboratério e que correspondem a
receita gerada. No entanto, o objetivo deste € mais minuci-
0s0, pois se pretende verificar a estimativa do lucro unida-
de de produto. Para tanto, estabeleceu-se uma Média de
Custo Fixo (M), que independe do grau de complexidade
do exame ou o valor por ele cobrado. Cada exame atribui
sua coparticipacdo com os custos para manter o estabele-
cimento. O CF devera ser dividido pelo Total de Exames
(TE) realizados no periodo de um més - em mesma propor-
¢do que os salarios e encargos tributarios que apresentam
vencimento neste mesmo periodo - o resultado sera a MCF.
Ao TE deverdo ser inclusos todos os exames internos inclu-
indo servicos terceirizados.
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Exames laboratoriais sdo reagdes viabilizadas por
reagentes quimicos e kits comerciais. Devera ser somado
a MCF o Custo Por Exame (C.). Trés variaveis devem ser
analisadas para elucidagao do C_.: Valor do Kit (V,) utiliza-
do para dosagem do analito (exame) em estudo; a soma do
valor de outros Reagentes (R), quando aplicavel; e a Quan-
tidade de Exames Realizados (QER) considerar branco da
amostra, controle interno/externo, pois interferem significa-
tivamente no aumento do custo - Estes sé@o exigéncias le-
gais para garantia do controle de qualidade que visam pre-
servar a exatidao e precisao na liberacao do resultado final,
mas que, no entanto, geram custo.

Segunda Equacao

A méo-de-obra pode ser caracterizada como direta e
indireta. A mao-de-obra direta (MOD) é relativa ao recurso
humano que trabalha diretamente sobre o produto/servigo
em elaboracéo, e a mao-de-obra indireta (MOI) compreen-
de os gastos com pessoal que trabalha na organizagédo sem
interferir diretamente na elaboragéo do produto/servigo.

A segunda equacao tende a contemplar os custos de
mao-de-obra. Em primeiro momento foi separado a MOD
da MOI. Para elucidagdo da MOI devem ser somados os
custos que envolvem todos os profissionais que se enqua-
dram nesta condicédo, e neste contexto laboratorial serao
encontrados na fase pré-analitica e/ou pés-analitica; estes,
por sua vez, nao interferem diretamente no processo de
analise do material biol6gico, mas de forma genérica. Sao
eles: recepcionistas, digitadores, servico de limpeza,
flebotonistas, motorista, profissional responsavel por lava-
gem e esterilizacdo dos materiais laboratoriais, e outros que
serdo dependentes da realidade de cada laboratério. Os
profissionais que exercem MOD serdao biomédicos,
bioquimicos, técnicos, anatomopatologistas, etc.

Determinadas instituicbes poderdao deparar-se com
dificuldade na separagéo do colaborador em MOD ou MOI
devido ao acumulo de fungéo. Para tanto, o caso devera ser
analisado de forma isolada. O profissional comumente en-
contrado nos dois tipos de méo-de-obra é o flebotomista, e
quando sua Unica fungéo for a coleta de material biolégico,
o salario e os encargos deverao corresponder de forma in-
tegral para efetuar o calculo (MOD); no entanto, se este
mesmo profissional for responsavel ainda pela realizacao
de exames laboratoriais, como é a realidade de diversos
locais, deve-se extrair a carga horaria deste profissional na
coleta de material biol6gico (MOD), e sua carga horaria na
sessao especifica (MOI).

Independente da classificacdo em MOD ou MOI, é
necessario frisar que o salario de cada colaborador sé é
viavel devido ao valor cobrado pelo servigo ao cliente, caso
contrario ndo existe lucro. O total de exames realizados é
entédo o que viabilizara este pagamento. Como o foco é ve-
rificar o lucro em um Unico exame é preciso saber qual a
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participacdo de cada profissional direta ou indiretamente
na realizacéo do servigo.

O Custo de Mao-de-obra Indireta (C,,,) sera o Total
de Salario Pago aos colaboradores que néo estao envolvi-
dos diretamente no processo de producéo (TSP1) dividido
pelo quantitativo geral de exames ou Total de Exames (TE)
realizados durante o periodo de analise (um més). O Custo
de Mao-de-obra Direta (C, ) sera o Total de Salario Pago
aos profissionais especificos que estdo diretamente envol-
vidos com o processo de produgéo (TSP2) dividido pelo
Total de Exames Realizados na Sesséo (TERS). Deve-se
ter extrema atencéo, pois o quantitativo de exames indica-
dos em TERS esta vinculado ao VRE e a respectiva ses-
sdo onde seré analisado.

Terceira Equacgao (X)

Aterceira equacao podera sofrer alteracao de acordo
com a analise realizada, pois estad diretamente ligada a
metodologia que se utiliza para realizagdo do exame. Des-
ta forma, havera uma interpretacdo para metodologias ma-
nuais e outra para metodologias com automacéao. Sera cha-
mada de "X" na férmula geral, e deve ser substituido de acor-
do com a metodologia de escolha.

Automacgéo

Quando a metodologia de base para realizagédo do
exame ou dosagem do analito for automacéao deve-se ain-
da verificar a condig@o - se por comodato ou se por compra
do equipamento.

Comodato

Se comodato, é necessario especificar o valor do Alu-
guel Mensal (A, dividido pelo TERE (Total de Exames Re-
alizados no Equipamento) no periodo de analise que
correspondera ao Custo de Automagéo Comodato (C,..).

Equipamento Adquirido

Por outro lado, se a empresa opta pela compra do
equipamento, outro critério sera adotado. Havera entao
especificagéo do Custo do Aparelho (C,) acrescido de Custo
de Manutengao Mensal e Encargos (C,,,.) divididos pela
Estimativa de Realizagdo de Exames (E.) que levara ao
resultado do Custo com Equipamento Adquirido (C_,).

Manual

Os métodos manuais sdo aqueles realizados sem
equipamentos automaticos. Nesta metodologia sera obser-
vado o Custo de Material Utilizado (C,, ), que englobam vi-
drarias, pipetas, ponteiras, dentre outros, e mesmo que
descartaveis ou ndo. Quando utilizar material descartavel
considerar o custo unitario, ou materiais esterilizaveis apre-
sentar média do custo. Em geral, o C,,, sera a Soma dos
Custos de Materiais Utilizados (S, ).
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Exemplificando:

Pretende-se verificar a estimativa de lucro em cada
hemograma realizado com base na tabela de valores do
Sistema Unico de Saude, atualizado em R$ 4,11. O labora-
torio X realizou 50.000 exames no més de agosto de 2014.
Apresentou custo fixo de R$ 30.000,00, desta forma o M.
foi de R$ 0,60. Os salarios e impostos dos colaboradores
envolvidos na méo-de-obra direta foram calculados a partir
do C,,, e obteve-se o valor de R$ 0,18. De igual forma, ao
C,iop € realizado o calculo do C,,, com a diferenga de que,
neste, é somado o salario e imposto pago ao profissional
que esta envolvido de forma direta na realizagédo do exame,
tendo sido utilizado, como base, o piso estabelecido pelo
CRBM 3° regiao, atualizado em R$ 1.800,00. Foram reali-
zados 25 mil hemogramas no periodo analisado. Desta for-
ma, tem-se que C,,, é igual a R$ 0,081. O equipamento en-
contra-se em comodato no valor mensal de R$ 1.600,00 li-
vre de impostos e taxas de manutengéo, portanto o C,_ re-
sultou em R$ 0,064.

LE = VRRE— [(MCF + CPE) + (CMOD + CMOI) + CAC]
=4,11-[(0,60 + 0) + (0,18 + 0,081) + 0,064]
=4,11-0,925

= 3,185

LE (Hemograma) -

LE (Hemograma)

E
ELE (Hemograma)
E
E

No exemplo idealizado verificou-se que o lucro sobre
cada hemograma, tomado como base o valor da tabela SUS,
foi de R$ 3,18.

CONCLUSAO

Apos analise da rotina administrativa e contabil em la-
boratério de analises clinicas e levantamento de estudos
tematicos foi possivel elaborar um método matematico para
aferir a estimativa mais préxima possivel do lucro real obti-
do pela realizagéo de cada exame laboratorial.

A construcdo da férmula podera auxiliar gestores de
laboratérios no processo de tomada de deciséo e colabo-
rar ainda com o controle de qualidade em inimeras possibi-
lidades. O resultado desta metodologia tem aplicagdo am-
pla e cabe ao gestor interpretar o resultado e suas aplica-
¢bes multiplas.

Conhecer o lucro real ou sua estimativa em cada unida-
de de produto pode proporcionar vantagens diversas a orga-
nizacgao, seja do ponto de vista do proprietario, governamen-

tal ou aos acionistas nas empresas de capital aberto.

Abstract

Objective: Propose a mathematical method that aims to determine the
estimated profit of laboratory tests, favoring a more effective management.
Methods: Descriptive cross-sectional empirical study with a quantitative
approach. Raising the costs of a particularlaboratory located in Goiénia,
Goias was performed by using formulas to the profitability analysis. TThe
costs were grouped into categories and subsequently received an
abbreviation identification. Results: The formulas provide results which
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can be used for multiple purposes. Managers of clinical laboratories:
enables you to check whether the amount charged in particular regime
is sufficient to cover the direct and indirect costs of production; allows to
estimate the profit of the same examination, upper orlower case adopted
methodology, where the manager can make a comparison and choose
the most convenient; Set new goals and new organizational goals. The
Unified Health System (SUS): rectify paid to private labs values; Equipping
laboratories with public methods capable to effectively serve their users
and inexpensively; Plan service outsourcing for exams according to the
formulas present high costs or that outsourcing itself presents major
advantage. Investors and shareholders of clinical laboratories: opine on
projects to leverage the segments that have the greatest competitive
advantage and optimizing the others. Conclusion: After analysis of
survey and laboratory profile of thematic studies was possible to develop
a mathematical methodology for benchmarking the nearest possible
estimate of the actual profit earned by the completion of each laboratory
test.

Palavras-chave
Laboratory; Profitability; Health Management
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Vaginose bacteriana diagnosticada em exames citolégicos de
rotina: prevaléncia e caracteristicas dos esfregacos de

Papanicolaou

Bacterial vaginosis diagnosed in routine cytology tests: prevalence and characteristics of

Papanicolaou smears

Luiz Guilherme Dittert Toninato’
Mary Mayumi Taguti Irie?

Marcia Edilaine Lopes Consolaro®
Jorge Juarez Vieira Teixeira®
Cinthia Gandolfi Boer®

INTRODUGAO

Resumo

Vaginose bacteriana (VVB) € uma sindrome polimicrobiana néo inflamatéria que acomete o
trato genital feminino inferior, sendo caracterizada pelo crescimento exacerbado de uma
variedade de bactérias anaerdbicas, especialmente Gardnerella vaginalis e Mobiluncus
spp., substituindo ou reduzindo acentuadamente a microbiota vaginal normal, constituida
pelos lactobacilos. A possibilidade da utilizagdo dos esfregagos de Papanicolaou como
método auxiliar no diagndstico da VB parece altamente atrativa, uma vez que o exame é
realizado rotineiramente, tanto em mulheres sintomaticas quanto assintomaticas, e apre-
senta baixo custo. O objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia de vaginose
bacteriana nos exames citolégicos de rotina, bem como avaliar as caracteristicas dos
esfregacos positivos. Uma analise retrospectiva dos resultados citolégicos foi conduzida
no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2006. A prevaléncia de VB na populagéo
estudada foi de 5,03% e a média de idade de 40,91 anos. Gardnerella vaginalis e Mobiluncus
spp. foram detectados em 61,04% e 20,78% dos esfregagos, respectivamente. Em 18,18%
dos casos foram encontrados ambos os microrganismos. Inflamacgéo foi diagnosticada
em 59,74% das pacientes. Pesquisas adicionais sdo necessarias para um melhor enten-
dimento sobre a associagédo entre VB e processo inflamatério.

Palavras-chave
Esfregaco de Papanicolaou; Vaginose bacteriana; Gardnerella vaginalis; Mobiluncus

das pacientes apresenta-se assintomatica.® ' Trata-se de
um problema de saude publica, uma vez que a VB estéa as-

A vaginose bacteriana (VB) é a infec¢ao vaginal mais
frequente e a principal causa de corrimento vaginal anormal
em mulheres em idade reprodutiva.(» Esta sindrome aco-
mete o trato genital feminino inferior, sendo caracterizada
por uma acentuada redugéo na microbiota vaginal normal,
constituida predominantemente pelos lactobacilos, e um
crescimento exacerbado de uma variedade de bactérias
anaeroébicas.*% As bactérias mais comumente associadas
a VB sao Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp.,
Bacteroides spp. € Mycoplasma hominis.®57

O principal sintoma associado a VB é uma intensa
secrecdo vaginal homogénea, de coloracdo branca ou
acinzentada, com odor desagradavel. Entretanto, metade

sociada a complicagdes ginecoldgicas e obstétricas, inclu-
indo doenca inflamatéria pélvica, endometrite, infecgéo pos-
cirurgia ginecologica, nascimento prematuro, podendo ain-
da aumentar o risco de aquisi¢édo e transmisséo do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)."1)

O diagnéstico clinico da VB é feito com base nos cri-
térios estabelecidos por Amsel et al.,”? por meio da identifi-
cacao de pelo menos trés destas caracteristicas: secrecao
vaginal fluida e homogénea; pH vaginal acima de 4,5; teste
das aminas positivo e presenca de clue-cells (células-cha-
ve) na avaliagdo microscépica de secrecdo vaginal a fres-
co.®7"™ A avaliagdo microscépica dos esfregagos vaginais
corados pela coloragdo de Gram é atualmente o método
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mais utilizado para o diagnéstico da VB, devido a sua alta
sensibilidade e reprodutibilidade."°" O esfregago corado
por Gram é tradicionalmente avaliado pelo sistema de
Nugent,(™® que consiste em atribuir valores quantitativos por
campo microscépico de trés diferentes morfotipos bacte-
rianos: grandes bacilos Gram positivos, pequenos coco-
bacilos Gram variaveis, e bacilos curvos Gram negativos.
Um escore maior ou igual a 7 caracteriza a vaginose
bacteriana.®'¥ A cultura para G vaginalis € um método bas-
tante sensivel; entretanto, apresenta baixa especificidade,
uma vez que este microrganismo pode ser encontrado na
microbiota vaginal normal de um grande nimero de mulhe-
res.®8 Abordagens moleculares tém identificado varias es-
pécies anaeroébicas nos casos de VB, revelando microrga-
nismos néo detectados anteriormente em culturas.(™®

O diagnéstico citolégico através dos esfregagos de
Papanicolaou é amplamente aceito como método de ras-
treamento para a deteccdo das lesdes pré-cancerosas e
do cancer inicial do colo uterino. Entretanto, ha um crescen-
te interesse em sua utilizacdo como auxiliar no diagnéstico
de algumas infecgdes cérvico-vaginais, por ser um exame
rapido e de baixo custo.!'®') Além disso, como exame de
rotina para a prevencgéao do cancer de colo uterino, um gran-
de niumero de mulheres é submetido periodicamente a ele,
permitindo assim uma maior cobertura, tanto de pacientes
sintomaticas quanto assintomaticas.?®

Diversos trabalhos tém demonstrado a importancia do
método de Papanicolaou para o diagnéstico de vaginose
bacteriana.?68119 Assim, os objetivos deste trabalho foram
avaliar a prevaléncia de vaginose bacteriana nos exames
citologicos de rotina, as caracteristicas dos esfregacos po-
sitivos para VB, bem como a idade das pacientes e os sin-
tomas relatados.

MATERIAL E METODOS

Um estudo retrospectivo foi realizado no Setor de
Citologia Clinica do Laboratério de Ensino e Pesquisa em
Andlises Clinicas (LEPAC) da Universidade Estadual de
Maringa (UEM), com base na andlise dos resultados de exa-
mes citologicos cérvico-vaginais (teste de Papanicolaou)
coletados de pacientes atendidas pelo referido setor, no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2006. Pacientes
da comunidade universitaria (estudantes, docentes e funci-
onarias) foram incluidas neste estudo. Pacientes néo per-
tencentes a comunidade universitaria, pacientes cujas fichas
apresentavam dados incompletos e menores de 18 anos
foram excluidas.

As amostras citolégicas foram obtidas por meio da
coleta de material cérvico-vaginal realizada com auxilio de
espatula de Ayre e cytobrush, ou somente vaginal para pa-
cientes histerectomizadas. Ap6s fixacdo do material, os
esfregacos foram corados pelo método de Papanicolaou e
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analisados ao microscépio 6ptico em aumentos de 100X e
400X, e eventualmente 1000X para confirmac&o dos micror-
ganismos. Os resultados foram expressos segundo o Sis-
tema Bethesda.®® Os critérios morfolégicos utilizados para
observacdo dos microrganismos foram os descritos por
Gupta,®" Silva Filho e Longatto Filho.??

Neste estudo, os casos classificados como vaginose
bacteriana eram aqueles nos quais microrganismos com
morfologia sugestiva de Gardnerella vaginalis e/ou Mobi-
luncus spp. eram observados, na presenca eventual de
microbiota mista. Os esfregacos apresentavam células
escamosas individuais revestidas por uma camada de bac-
térias obscurecendo as margens das membranas celulares,
formando as denominadas clue cells, e auséncia de lacto-
bacilos. Esfregacos citol6gicos que apresentavam associ-
acdo do quadro de vaginose bacteriana com outros pato-
genos e lesdes intraepiteliais escamosas foram excluidos
(5 casos).

Dados como idade e sintomatologia cérvico-vagi-
nal foram extraidos das fichas das pacientes com resultado
citoloégico de vaginose bacteriana através de revisao retros-
pectiva. Os resultados foram correlacionados com presen-
¢a ou nao de corrimento e/ou prurido, faixa etaria das paci-
entes acometidas, microrganismos envolvidos e associa-
¢&@o ou n@o com processo inflamatoério.

Os dados foram tabulados no software Microsoft®
Excel 2007 e a analise estatistica foi realizada no software
OpenEpi 2.3, pelo teste do qui-quadrado de Pearson, con-
siderando o nivel de significancia para p<0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité Permanente de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos (COPEP) da UEM
(Parecer n® 106/2007).

RESULTADOS

Durante o periodo estudado, foram avaliados 1.531
exames citolégicos. A analise dos resultados mostrou que a
média de idade das pacientes com vaginose bacteriana foi
de 40,91 anos, com uma variagao de 22 a 61 anos.

Um total de 77 (5,03%) casos foi positivo para vagi-
nose bacteriana. As caracteristicas clinicas e a faixa etaria
das pacientes com VB avaliadas neste estudo estdo apre-
sentadas na Tabela 1. A maior frequéncia de VB foi obser-
vada no grupo de idade de 40 a 49 anos (38,96%), seguido
pelo grupo de 30 a 39 anos (32,47%). A maioria das paci-
entes era assintomatica (59,74%). Dentre os sintomas rela-
tados, corrimento vaginal foi o mais frequente, e estava pre-
sente em 38,96% dos casos. Os dados mostram ainda que
nao houve associacao estatisticamente significante entre as
variaveis estudadas.

A distribuicéo dos diferentes microrganismos obser-
vados nos casos de vaginose bacteriana é mostrada na
Tabela 2. Gardnerella vaginalis foi encontrada em 79,22%
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Tabela 1 - Distribuicdo da faixa etaria e sintomatologia cérvico-
vaginal nos casos de vaginose bacteriana (n = 77)

Vaginose bacteriana

" Intervalo de 95%
Variavel

Frequéncia  Frequéncia de confianca
absoluta relativa (%)

Idade (anos)*
20-29 10 12,99 6,79 - 21,93
30-39 25 32,47 22,73 - 43,50
40-49 30 38,96 28,57 - 50,17
> 50 12 15,58 8,73 - 24,99
Sintomatologia cérvico-vaginal*
Sim 31 40,26 29,76 - 51,48
Néao 46 59,74 48,52 - 70,24

Estatisticamente significante para p<0,05. *Nao significante.

Tabela 2 - Prevaléncia de Gardnerella vaginalis e Mobiluncus spp.
nos casos de vaginose bacteriana diagnosticada em exames
citolégicos de rotina.

Microrganismo N° de casos %

Gardnerella vaginalis 47 61,04
Mobiluncus spp. 16 20,78
G. vaginalis + Mobiluncus spp. 14 18,18
Total 77 100,0

dos casos, sendo que em 18,18% havia associagdo com
Mobiluncus spp.

ATabela 3 mostra a relagéo entre os microrganismos
mais frequentemente encontrados nos casos de VB e a pre-
sencga de processo inflamatério. Em 46 (59,74%) casos de
VB foi possivel observar caracteristicas inflamatérias no
esfregaco citologico. Entretanto, infec¢do por G vaginalis
e/ou Mobiluncus spp. e o desenvolvimento de processo in-
flamatorio ndo se mostraram estatisticamente associados.

Tabela 3 - Correlagédo entre inflamagéo observada nos exames
citolégicos de rotina e a presenga de microrganismos associados a
vaginose bacteriana

Inflamacéo Intervalo
Variavel associada  OR  de95% de “2l°rde
Sim  Nao confianga
Mobiluncus spp. 10 6 1
Gardnerella vaginalis 29 18 0,97 0,28-3,15 0,96

G. vaginalis +

Mobiluncus spp. 7 7 0,61

0,28-315 0,52

Estatisticamente significante para p<0,05, OR: odds ratio.

A Figura 1 mostra a diferenciacdo do padrao lacto-
bacilar (1A) do anaerébico (1B a 1F), quadros com ou sem
processo inflamatério associado (1D e 1C, respectivamen-
te), e a identificacdo das clue cells (1B, 1E e 1F). Como
pode ser observado, infeccao por Gardnerella vaginalis é
caracterizada por células escamosas individuais cobertas
por uma camada uniforme de cocobacilos, particularmente
ao longo da margem da membrana celular, formando as
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chamadas clue cells (Figura 1E). Na figura 1F, observamos
a presenca de bacilos curvos em forma de virgula sobre as
células escamosas (comma cells), dando aspecto de "ta-
pete de pélo", sugerindo infecgéo por Mobiluncus spp.

‘T3
et S
\\.7‘1‘ FL |

Figura 1. Esfregagos cérvico-vaginais sdo mostrados. Lactobacilos e
citélise secundaria (A). Vaginose bacteriana (B-F). A seta indica uma
tipica clue cell (B). Presenga de numerosas clue cells e auséncia de
caracteristicas inflamatérias (C). Reagdo inflamatéria com degeneragdo
das células epiteliais e numerosos leucécitos polimorfonucleares (D).
Clue cell: presenca de cocobacilos cobrindo toda a célula escamosa,
com marginalizacdo das bactérias, sugerindo infecgdo por Gardnerella
vaginalis (E) e célula escamosa coberta com bacilos curvos com
caracteristicas morfolégicas sugestivas de Mobiluncus spp., dando
aspecto de tapete de pélo (F). (A, B, 400X; C, D, 200X; E, F, 1000X;
Coloragéo de Papanicolaou).

DISCUSSAO

Vaginose bacteriana é uma sindrome polimicrobiana na
qual os lactobacilos vaginais normais, particularmente os pro-
dutores de peréxido de hidrogénio, sédo substituidos por uma
variedade de bactérias anaerobicas, especialmente
Gardnerella vaginalis e espécies de Mobiluncus.!'9%32% Qs
lactobacilos desempenham um papel critico na manutencao
do ecossistema vaginal normal por prevenir o crescimento
exacerbado de microrganismos potencialmente patogénicos
através da producéo de acido latico, peréxido de hidrogénio,
bacteriocinas e outras substéancias antimicrobianas.®12%
Além disso, alguns lactobacilos podem aderir ao epitélio
vaginal e dessa forma interferir com a capacidade de ade-
sdo de determinados patégenos.(%19
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A frequéncia de VB na populagédo estudada foi de
5,03%. Storti-Filho et al.("® descreveram prevaléncia de clue
cells sugestivas de Gardnerella vaginalis entre 3,53% e
6,57%, dependendo da populagéo estudada. Outros auto-
res encontraram frequéncias de VB entre 8,3% e 31,9% nos
esfregacos de Papanicolaou.!'"262") Diversos trabalhos
relatam que a prevaléncia da VB é influenciada pelas ca-
racteristicas da populagédo estudada e pela variagdo no
método utilizado para o diagnéstico, podendo ocorrer des-
de 4% na populagdo feminina em geral até mais de 40%
entre mulheres atendidas em clinicas ginecolégicas e espe-
cializadas em doengas sexualmente transmissiveis.“7828) E
provavel que a baixa prevaléncia observada neste estudo
seja resultado das caracteristicas da populagéo estudada,
bem como da metodologia utilizada, uma vez que as paci-
entes, independentemente de apresentar algum sinal ou sin-
toma de infecgéo genital, procuraram atendimento para re-
alizar o exame periddico de Papanicolaou para prevencgao
do cancer de colo uterino.

Embora o exame de Papanicolaou nédo seja o teste
de escolha para detecc¢éo de infecgdes cérvico-vaginais,
este método apresenta especificidade entre 93%-98%
para detecgdo de VB.>*® Assim, o referido exame pode-
ria atuar como uma importante ferramenta no diagnoésti-
co da vaginose bacteriana, particularmente em mulheres
assintomaticas, uma vez que possui boa cobertura
populacional.?7.'® Apesar de ndo ser o foco principal do
exame de Papanicolaou, o relato da presenca de mi-
crorganismos é essencial para a completa avaliagéo
diagnéstica das amostras cérvico-vaginais, auxiliando
no diagnéstico clinico, importante também para o trata-
mento.(1":18)

O esfregaco citolégico permite a deteccédo de
Gardnerella vaginalis em amostras cérvico-vaginais, a
identificacdo das clue cells, a diferenciacdo do padrao
lactobacilar do anaerébico, sendo também altamente es-
pecifico para identificar a presenca de bacilos curvos su-
gestivos de Mobiluncus spp.??2® Schnadig et al.?® suge-
rem o termo padrao anaer6bico para todas as variedades
de pequenas bactérias vistas nos esfregacos de
Papanicolaou onde néo ha predominio de grandes bacilos
(isto é, lactobacilos ou bacilos de Doderlein). Gardnerella
vaginalis € a bactéria mais comumente encontrada nos
casos de VB.("®819 Neste trabalho, esta bactéria foi en-
contrada em 79,22% dos casos, sendo que, em 18,18%,
havia associacdo com Mobiluncus spp. Clinicamente,
Mobiluncus spp. comporta-se de forma muito parecida a
G vaginalis. Microscopicamente, ambas as bactérias tém
aspecto semelhante com a coloragéo de Papanicolaou em
aumentos pequenos, sendo que a diferenciagdo necessi-
ta da observagéo sob imers&o.?>?% Esta diferenciagéo é
importante devido a resisténcia de alguns Mobiluncus spp.
ao metronidazol.(143%
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A vaginose bacteriana ndo tem sido associada com
sinais 6bvios de inflamagé@o como eritema, edema ou a pre-
senca de leucdcitos vaginais.?5%0 Entretanto, estudos tém
demonstrado a presenca de processo inflamatério nos
esfregacos cérvico-vaginais de mulheres que apresentam
esta infecg@o.!'8?" Eleutério Junior e Cavalcante® relata-
ram que, na presenca de bacilos curvos sugestivos de
Mobiluncus spp., um maior nimero de leucécitos foi obser-
vado no esfregaco de Papanicolaou. Maeda et al.®® classi-
ficaram os esfregacos citolégicos com presenca de
Mobiluncus spp. como citologia inflamatéria, com resposta
epitelial reativa de leve a moderada. Neste trabalho, infla-
macao estava presente em 59,74% dos casos. Entretanto,
nao houve diferenca significativa entre inflamacgéo observa-
da nos exames citolégicos e a presenca de G vaginalis e/
ou Mobiluncus spp. E possivel que a microbiota vaginal pre-
sente na VB possa induzir uma resposta inflamatéria; alter-
nativamente, a inflamacé&o vaginal encontrada nos casos de
VB pode ser decorrente de infecgdes cérvico-vaginais con-
comitantes. O uso de técnicas mais sensiveis para detecgcéo
de patégenos cérvico-vaginais poderia contribuir para um
melhor entendimento da relagéo entre processo inflamatoé-
rio e vaginose bacteriana.®?)

CONCLUSAO

Neste trabalho observamos que a prevaléncia de
vaginose bacteriana na populacéo estudada foi de 5,03%,
predominando em pacientes de 40 a 49 anos. A maioria
das pacientes era assintomatica. Gardnerella vaginalis foi
0 microrganismo mais encontrado. Embora a vaginose
bacteriana seja considerada uma sindrome nao inflamato-
ria, neste estudo inflamacéao estava presente em 59,74%
dos casos. Estudos adicionais utilizando métodos mais sen-
siveis para detecgdo de microrganismos em amostras
cérvico-vaginais, bem como a avaliagdo de um nimero maior
de pacientes, seriam interessantes para auxiliar no entendi-
mento da associacdo entre vaginose bacteriana e proces-
so inflamatério.

Abstract

Bacterial vaginosis (BV) is a polymicrobial, noninflamatory syndrome
involving the lower genital tract that is characterized by an overgrowth of
several anaerobic bacteria, specially Gardnerella vaginalis and
Mobiluncus spp., and a reduction in or absence of lactobacillus
colonization. The possibility of using the Papanicolaou smear as an
auxiliary method for bacterial vaginosis is attractive, given its widespread
use and low cost. The purpose of this study was to determine the
prevalence of bacterial vaginosis detected by routine cytology tests,
and to evaluate the characteristics of Papanicolaou smears. A
retrospective analysis of cytology results was conducted from January
2002 to December 2006. The prevalence of BV in our study population
was 5,03%. Of 77 women with BV studied, the median age was 40,91
years. Gardnerella vaginalis and Mobiluncus spp. were detectedin 61,04%
and 20,78% of the smeatrs, respectively. In 18,18% of the cases were
found both microorganisms. Although BV has traditionally been
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considered a non-inflammatory syndrome, inflammation was diagnosed
in 59,74% of women. Further research is needed to assess the
association between BV and inflammation.

Keywords
Papanicolaou smear; Bacterial vaginosis; Gardnerella vaginalis;
Mobiluncus.
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(excetuando-se, quando for o caso, a primeira letra da palavra) e em italico.

TITULO CORRIDO: Devera ser resumido e conter a ideia central do trabalho.

AUTORES: Os nomes completos dos autores por extenso, graus académicos
e filiagao institucional deverao ser mencionados. O nome completo, endereco
profissional, telefone e e-mail do autor responsavel pelo manuscrito devera ser
especificado.

RESUMO: Devera ser redigido de forma impessoal, bem como ser conciso
e claro, pondo em relevo, de forma precisa, os fatos de maior importancia
encontrados e as conclusdes obtidas. Devera ser elaborado ainda de forma
estruturada, contendo introdugéo, objetivos, material e métodos, resultados,
discussao e conclusdes. Referéncias ndo deverdo ser citadas e o emprego de
acrénimos e abreviaturas devera ser limitado.

PALAVRAS-CHAVE: Deverao ser indicados termos que permitam a
identificagdo do assunto tratado no trabalho. As palavras-chaves deverdo ser
extraidas do vocabulario DeCS [Descritores em Ciéncias da Saude], elaborado
pela Bireme, e/ou MeSH [Medical Subject Headings], elaborado pelo NLM [National
Library of Medicine]. Os vocabularios DeCS (http://decs.bvs.br/) e MeSH (http:/
/mww.nlm.nih.gov/mesh/) deveréo ser consultados, pois nenhuma outra palavra-
chave sera aceita.

INTRODUGAO: Devera apresentar a justificativa para a realizagio do
trabalho, situar a importancia do problema cientifico a ser solucionado e
estabelecer sua relagdo com outros trabalhos publicados sobre o assunto.
Nesta secéo, as citagdes deverdo ser restringidas ao minimo necessario. A
introdugao nédo devera incluir ainda dados ou conclusées do trabalho em referéncia.
O ultimo paragrafo devera expressar o objetivo de forma coerente com o
descrito no inicio do resumo.

MATERIAL E METODOS: Deverao ser apresentados de forma breve, porém
suficiente para possibilitar a reproducéo e replicagao do trabalho. Nesta secéo,
deverao ser informados o desenho experimental e o material envolvido, bem
como devera ser feita a descrigao dos métodos utilizados. Métodos ja publicados,
a menos que tenham sido extensamente modificados, deverdo ser referidos
apenas por citagdo. Fontes de reagentes e equipamentos (empresa, cidade,
estado e pais) deverdo ser mencionados. Nomes que sdo marcas registradas
deverao ser também, claramente, indicados. Para melhor leitura e compreenséo,
subtitulos poderao ser estabelecidos.

ETICA: Nesta secao, devera ser declarado, textualmente, o cumprimento
da legislagao, quando estudos com seres humanos ou animais forem procedidos.
Devera ser mencionado também a aprovagao do Comité de Etica correspondente
da instituicdo a qual pertencem os autores responsaveis pelos experimentos,
inclusive, informando, claramente, o nimero do parecer. O Corpo Editorial da
Revista podera recusar artigos que ndo cumpram rigorosamente os preceitos
éticos da pesquisa.

RESULTADOS: Deverao ser apresentados em sequéncia légica e com o
minimo possivel de discussao ou interpretagdo pessoal e acompanhados de
graficos, tabelas, quadros e ilustragdes. Os dados constantes nesses elementos
graficos, no entanto, ndo deverao ser repetidos integralmente no texto, evitando-
se, desse modo, superposigdes. Apenas as informagées mais relevantes deverao
ser transcritas e enfatizadas.

DISCUSSAO: Devera ficar restrita ao significado dos dados obtidos e
resultados alcangados, procurando, sempre que possivel, uma correlagdo com
a literatura da area. Nao devera ser incluida uma revisao geral sobre o assunto.
A repeticao de resultados ou informagdes ja apresentadas em outras segoes,
bem como especulagdes que ndo encontram justificativa para os dados obtidos
deverao ser evitadas.

CONCLUSOES: Deverao ser concisas, fundamentadas nos resultados e
na discusséo, contendo dedugées légicas e correspondentes aos objetivos
propostos. Em alguns casos, podera ser incluida no item discusséo, ndo havendo
necessidade de repeti-la em item a parte.

CONFLITOS DE INTERESSE: Devera ser informada, de maneira explicita,
por todos os autores, a existéncia ou nao de conflitos de interesse que podem
derivar do trabalho. Nao havendo conflitos de interesse, devera ser escrito
"Nao ha conflitos de interesse".

SUPORTE FINANCEIRO: Deverao ser informados todos os tipos de apoio,
fomento ou financiamento obtidos para a realizagédo do projeto de pesquisa.

AGRADECIMENTOS: Deverao ser curtos, concisos e restritos aquelas
pessoas e/ou instituigdes que colaboraram com auxilio técnico e/ou recursos.
No caso de érgaos de fomento, ndo deverao ser utilizadas siglas.

TABELAS: O titulo devera ser breve e descritivo, apresentando de maneira
precisa seu conteudo e o contexto (ou amostra) a partir do qual a informagao foi
obtida. Devera estar ainda inserido na parte superior da ilustragao e ser precedido
pela palavra "Tabela", seguida por um numero identificador em algarismos
arabicos. A numeracgao das tabelas devera ser feita consecutivamente, a partir
da ordem de citagé@o no texto. Serdo permitidas notas explicativas de rodapé
(legendas), indicadas por asteriscos e dispostas ao final da tabela. Para notas
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de rodapé, devera ser utilizado algarismos romanos. As tabelas deverao
ser elaboradas com linhas horizontais de separagdo no cabecalho e em
sua parte inferior e sem linhas verticais. Nao deverao ser utilizadas também
linhas horizontais internas. Os dados das tabelas deverdo ser digitados
em tamanho 10 e com minusculas, excetuando-se as letras do inicio das
palavras e as siglas. Nas tabelas, devera ser empregado espagamento
entrelinhas 1,5, sem qualquer forma de tabulagédo ou recuos de paragrafos.
O comprimento da tabela ndo devera exceder 55 linhas, incluindo titulo, e
apresentar largura maxima de 17cm. Os dados apresentados em tabelas
ndo deverdo ser repetidos em graficos. As tabelas deverdo ser compostas
em programa Word ou MS-Excell e enviadas em arquivo separado. Devera
ser evitado um numero excessivo de tabelas.

FIGURAS: Todas as ilustragdes que ndo se enquadram no conceito de
tabela sédo consideradas figuras, portanto: quadros, graficos, desenhos, imagens
e fotografias. Deverdo ter um titulo breve e descritivo, disposto em sua parte
inferior. Deverdo ainda ser numeradas com algarismos arabicos, conse-
cutivamente, na ordem de aparecimento no texto e citadas como figuras. As
figuras deverado ter boa resolugdo (minimo de 300 dpi), ser gravadas em
formato ".jpg" ou "tif" € medir no minimo 12 x 17cm e no maximo 20 x 25cm. As
escalas deverao ser indicadas por uma linha ou barra na figura e referenciadas,
se necessario, na legenda. Os graficos deverao ser preparados nos programas
Microsoft Word ou MS-Excell em formato ".doc", ".docx" ou ".xIs" e ndo como
imagem. Imagens produzidas em software estatistico devem ser convertidas
para formato MS-Excell, caso nao seja possivel converter para formato ".tif".
llustragées coloridas somente poderéo ser aceitas se os autores assumirem os
custos. Os dados apresentados nas figuras ndo deverdo repetir aqueles ja
descritos nas tabelas. Os locais aproximados onde as ilustragdes serdo colocadas
deverao ser determinados no texto. As figuras deverdo ser enviadas em arquivos
separados. Nao deverdo ser enviados um numero excessivo de figuras.

REFERENCIAS: As referéncias, em todas as categorias de trabalho
cientifico, deverado ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publicado
em Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
[Normas para Uniformizagao de Manuscritos Submetidos as Revistas Biomédical
pelo International Committee of Medical Journal Editors [ICMJE] (http://
www.icmje.org) e que pode ser consultado em www.scielo.br/pdf/rcbc/v35n6/
v35n6a14.pdf (Versao em Portugués) ou em www.icmje.org/urm_full.pdf (Versao
em Inglés). A abreviagao dos titulos dos periédicos devera seguir o recomendado
em List of Journals Indexed in Index Medicus [National Library For Medicine]
(http://www.nlm.gov/tsd/serials/lji.html) ou no Portal de Revistas Cientificas
em Ciéncias da Saude [Biblioteca Virtual em Saude] (http://portal.revistas.bvs.br/
index.php?lang=pt). Sugere-se incluir aquelas referéncias estritamente pertinentes
a problematica abordada e evitar a inclusdo de nimero excessivo de referéncias
numa mesma citagdo. A lista das referéncias devera ser numerada de
acordo com a ordem em que os autores foram citados no texto e ndao em
ordem alfabética. Deverao ser listados somente os trabalhos consultados e
citados no texto. Citagées de "resumo”, "dados nao publicados”, "comunicagdes
pessoais” ou "no prelo” poderao ser adequadamente mencionados no texto, mas
nao serdo aceitos como referéncias bibliograficas. A exatidao das referéncias
sera de responsabilidade exclusiva dos autores.

As citagdes e mengdes no texto de informagdes colhidas em outras fontes,
bem como as referéncias bibliograficas deverdo seguir o exposto abaixo:

TEXTO: Devera ser utilizado em todo o manuscrito o Sistema de Chamada
Numérico. Neste sistema, as citagdes dos documentos deverao ter numeragao
unica e consecutiva, indicada pelo nimero da referéncia em expoente e entre
parénteses. Os autores serdo numerados por ordem de sua citagdo no texto,
independentemente da ordem alfabética. As referéncias citadas em legendas
de tabelas e figuras deverao manter a sequéncia com as referéncias citadas no
texto. O mesmo trabalho mencionado mais de uma vez devera manter, sempre
que aparecer, o primeiro nimero a ele atribuido.

Observagoes Gerais:

» Quando houver dois autores, devera ser utilizada a particula “e” entre os
sobrenomes;

* Quando houver 3 ou mais autores, devera ser indicado apenas o primeiro
sobrenome seguido da expressao latina "et al.";

* Quando uma entidade, corporagéo, editores ou projetos editoriais assu-
mirem a responsabilidade integral pelo documento deverao ser indicados/ tratados
como autores;

* Nomes contendo mais de um sobrenome devera ser indicado o ultimo
sobrenome, sem particulas de ligagdo como “de” ou “da”;

« Sobrenomes duplos, com hifens ou apostrofos ou que formem uma
expressao deverdo ser indicados em seu conjunto;

« Termos relacionados a graus de parentesco (filho, junior, neto, sobrinho),
deverao ser indicados apés os sobrenomes e por extenso.

Alguns exemplos de citagdes:

* Um/dois autores: No mesmo ano, Nishimura e Miyaji®® mudaram a
denominagao do fungo para Hortaea werneckii, em homenagem a Parreiras Horta.

« Mais de dois autores: Giannopoulos et al.*> também observaram maior
prevaléncia de NIC 1 em mulheres na faixa etaria de 20 a 30 anos enquanto NIC
3 foi mais frequente em mulheres com mais de 50 anos.
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« Autores corporativos: De acordo com a Sociedade Brasileira de Dia-
betes,!'” os sinais e sintomas de hiperglicemia incluem: polidipsia, politria,
perda de peso, fome exagerada, visdo embagada, infecgdes repetidas na pele
e mucosas, dificuldade na cicatrizagdo de ferimentos, fadiga e dores nas
pernas (ma circulagao).

« Editores/ Projetos editoriais: Conforme o Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas,”® a meia-vida inicial da anfotericina B é de 24-48 horas e sua
meia-vida terminal é de 15 dias.

« Sem indicagao de nome de autor: O diagnéstico de hipertireoidismo,
por sua vez, é dado a partir de resultados baixos de T4 livre e elevados de
TSH.(4

AUTORES: Os autores deverado ser referenciados por seu sobrenome,
tendo apenas a primeira letra em mailscula, seguido do(s) nome(s) abreviado(s)
e sem virgulas e pontos. Todos os autores deverdo ser referenciados e
separados por virgulas (o mesmo é valido para livros), apesar do estilo Vancouver
recomendar que apenas sejam indicados os 6 primeiros autores, quando o
nimero de autores for maior. Deverdo ser dados espagos apos as virgulas.

Observagoes Gerais:

* Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compiladores,
esta condigédo devera ser indicada logo apés os nomes dos autores;

* Quando a autoria do documento for de uma organizagao, a referéncia
devera ser iniciada diretamente pelo nome da entidade. Se houver mais de uma
entidade com subordinagéo entre elas, estas deverao entrar em ordem
decrescente de hierarquia e serem separadas por pontos. Se as entidades nao
apresentarem subordinagéo, estas deverao ser separadas por ponto e virgula;

» Quando o documento consultado ndo possuir autoria, a referéncia devera
ser iniciada por seu titulo;

* Quando o documento consultado for tese, dissertacdo ou monografia
devera ser empregada a seguinte correspondéncia entre tipo e grau: tese:
doutorado, tese: livre-docéncia, tese: PhD, dissertagdo: mestrado, monografia:
especializagdo, monografia: graduagao;

* Quando o documento consultado for de natureza juridica (Constituicdo Federal
ou Estadual, Emenda Constitucional, Medida Proviséria, Leis, Decretos, Portarias,
Resolugées e Codigos), deverdo ser seguidos os padrées de autoria/ emissao
recomendados pela NBR 6023 da Associagao Brasileira de Normas e Técnicas
(ABNT, 2002), com a apresentacéo grafica adaptada ao estilo de Vancouver.

« Toda informacgéao adicionada a referéncia que for encontrada em alguma
fonte que ndo o documento consultado ou informagé@o complementar a referéncia
como suporte do documento ou tradugéo de alguma expressao deve ser adicionada
entre [colchetes].

TITULO DE ARTIGOS/ DOCUMENTOS: Os titulos dos artigos/ documentos
consultados deverao ser referenciados em letras minusculas, no entanto, a
primeira palavra devera ser iniciada por letra maitscula. O texto do titulo nao
devera vir nem em negrito e nem em italico e devera ser finalizado por ponto.

TiTULO DE PERIODICOS/ REVISTAS E ANO: Os titulos de periodicos/
revistas consultados deverao ser referenciados abreviados e finalizados com
ponto. Importante considerar que todos os pontos da abreviatura do titulo
deverao ser eliminados, com excegao do ultimo, empregado para separar o
titulo do ano. Um espago devera ser dado entre o ponto colocado ao final do
titulo e o ano. A separagao entre ano e volume devera ser feita com a utilizagao
de ponto e virgula.

MES, VOLUME, NUMERO E PAGINAS: O estilo Vancouver recomenda que
os meses sejam referenciados em inglés e de forma abreviada, independente
da lingua do texto: Jan, Feb, Mar, Apr, May, Jun, Jul, Aug, Sep, Oct, Nov, Dec.
No entanto, a RBAC aceita a abreviagdo em portugués daqueles manuscritos
nesse idioma. Quando o periédico apresentar paginagao continua ao longo de
um volume, o més e o nimero poderédo ser omitidos. Ano, volume, numero e
paginas deverdo ser escritos sem qualquer espago entre eles. Quando as
paginas do artigo consultado exibirem nimeros coincidentes, deverao ser
eliminados os numeros iguais (445-449, utilizar: 445-9).

EDIGAO E LOCAL DE PUBLICAGAO: As edigées de documentos
consultados deverao ser referenciadas apos o titulo, em algarismos arabicos,
seguidas de ponto e da palavra "edigao" no idioma que figura na publicagédo
original e de forma abreviada. Quando for a primeira edi¢édo, essa ndo devera
ser indicada. Quando houver a definigdo do local de publicagéo, este devera ser
indicado em seguida a edigao.

PARAGRAFOS: Quando a referéncia ocupar mais de uma linha, esta devera
ser reiniciada na primeira posigao na linha inferior, sem recuos.

Alguns exemplos de referéncias:

Periédicos:

« Um Autor: Marques SA. Paracoccidioidomycosis. Clin Dermatol. 2012
Nov;30(6):610-5.

« Mais de um autor: Lee MY, Telisinghe PU, Ramasamy R. Cervical
cancer in Brunei Darussalam. Singapore Med J. 2012 Sep;53(9):604-7.

« Até seis autores: Okita Y, Narita Y, Miyakita Y, Ohno M, Nagai S, Shibui
S. Management of cytomegalovirus infection in a patient with malignant glioma
treated with temozolomide and steroids. Intern Med. 2012;51(20):2967-71.

« Mais de seis autores: Espinel-Ingroff A, Aller Al, Canton E, Castanoén-
Olivares LR, Chowdhary A, Cordoba S, et al. Cryptococcus neoformans-
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Cryptococcus gattii Species Complex: an International Study of Wild-Type
Susceptibility Endpoint Distributions and Epidemiological Cutoff Values for
Fluconazole, ltraconazole, Posaconazole, and Voriconazole. Antimicrob Agents
Chemother. 2012 Nov;56(11):5898-906.

« Autores pessoais e corporativos: Darragh TM, Colgan TJ, Cox JT,
Heller DS, Henry MR, Luff RD, et al; Members of LAST Project Work Groups.
The Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization Project for HPV-
Associated Lesions: background and consensus recommendations from the
College of American Pathologists and the American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology. J Low Genit Tract Dis. 2012;16(3):205-42.

* Volume com suplemento: Maljaars J, Peters HP, Masclee AM. The
gastrointestinal tract: neuroendocrine regulation of satiety and food intake.
Aliment Pharmacol Ther. 2007 Dec;26 Suppl 2:241-50.

» Numero com suplemento: Komrokji RS, Verstovsek S, Padron E, List
AF. Advances in the management of myelofibrosis. Cancer Control. 2012;
19(4 Suppl):4-15.

« Editorial com indicacao de autoria: Tamaoki J, Saito H. Diagnosis,
evaluation and monitoring of asthma [editorial]. Allergol Int. 2012;61(3):351-2.

« Editorial sem indicacao de titulo: Bartels PD. Editorial. Ugeskr Laeger.
2012;174(42):2518.

« Artigo/ Editorial sem indicacao de autoria: Improved and Emerging
Gel-free Separation and Detection Methods for Proteomics [editorial].
Proteomics. 2012;12(19-20):2902-3.

« Carta ao editor: Dettenkofer M, Conrad A. Hand hygiene prevents
MRSA transmission [letter]. Dtsch Arztebl Int. 2010;107(8):139.

« Artigo com DOI: Newman TB, Pletcher MJ, Hulley SB. Overly aggressive
new guidelines for lipid screening in children: evidence of a broken process.
Pediatrics. 2012 Aug;130(2):349-52. doi: 10.1542/peds.2012-0481.

« Autor corporativo: Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Multistate outbreak of fungal infection associated with injection of
methylprednisolone acetate solution from a single compounding pharmacy -
United States, 2012. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2012 Oct 19;61:839-42.

Livros:

+ Um autor/ mais de um autor: Stockham SL, Scott MA. Fundamentos da
Patologia Clinica Veterinaria. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2011.

« Autor de obra e de capitulo: Rey L. Bases da parasitologia médica. 2.
Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2002.

« Capitulo: Rodrigues RMMS, Nogueira MD. Fiscalizagao de alimentos por
analise microscopica. In: Aimeida-Muradian LB, Camargo Penteado MV. Vigilancia
Sanitaria: tépicos sobre legislagdo e analise de alimentos. Rio de Janeiro:
Guanabara-Koogan; 2007. p. 72-80.

* Reponsabilidade intelectual destacada: Diniz D, Sugai A. Guilhem D.
Squinca F, organizadores. Etica em pesquisa: temas globais. Brasilia: Editora
UNB; 2008.

Teses, Dissertagoes e Monografias:

« Autor e indicacao de grau: Maranhao FCA. Analise da expressao génica
no dermatéfito Trichophyton rubrum mimetizando a infecgao in vitro: pH e
diferentes fontes de carbono regulando genes. Sdo Paulo. Tese [Doutorado em
Genética] — Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da USP; 2008.

Eventos Cientificos:

» Anais com indicagao de titulo: Anais do 5° Congresso Brasileiro de
Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Brasileira de
Micologia; 2007.

» Anais com indicagao de autoria, trabalho e titulo: Neufeld PM, Melhem
M, Szescs MW, Santos LH, Dornelas-Ribeiro M, Maia S, et al. Espécies de
Candida isoladas de pacientes leucémicos. In: Anais do 5. Congresso Brasileiro
de Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Brasileira de
Micologia; 2007. p. 314.

Orgaos/ Instituigoes:

« Um autor corporativo: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Manual de diagnéstico e tratamento de doengas falciformes. Brasilia: Ministério
da Saude; 2002.

* Mais de um autor corporativo: Fundagdo Oswaldo Cruz; Fundagao
Carlos Chagas de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro. Relatério de
atividades: 2006. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2007.

Referéncias Legislativas:

« Leis: Brasil. Lei no. 8.080 de 19 de setembro de 1990. Dispde sobre as
condigbes para a promogao, protecao e recuperagao da saude, a organizagédo e
o funcionamento dos servigos correspondentes e da outras providéncias. Diario
Oficial da Uniao 20 set 1990; segao 1.

« Decretos: Brasil. Decreto no. 7.580, de 28 de junho de 2011. Regulamenta
aLein®8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a organizagdo do
Sistema Unico de Saude - SUS, o planejamento da saude, a assisténcia a satude
e a articulagao interfederativa, e da outras providéncias. Diario Oficial da Unido
29 jun 2011; segéo 1.

« Portarias: Ministério da Saude (Brasil). Portaria no. 2.616, de 12 de maio
de 1998. Expede diretrizes e normas para a prevengao e o controle da infecgao
hospitalar. Diario Oficial da Uniao13 mai 1998; se¢ao 1.

RBAC. 2016;48(2):170-3

» Resolugdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil). RDC no.
302, de 13 de outubro de 2005. Dispée sobre Regulamento Técnico para
Funcionamento de Laboratérios Clinicos. Diario Oficial da Uniao 14 out 2005;
secao 1.

Meios Eletrénicos:

« Periédicos: Mondelli AL, Niéro-Melo L, Bagagli E, Camargo CH, Bruder-
Nascimento A, Sugizaki MF, Carneiro MV, Villas Boas PJF. Candida spp.: manual
identification (reference method) and automated identification (Vitek system
platform). J Venom Anim Toxins incl Trop Dis [periédicos na internet]. 2012 set
[acesso em 29 de out 2012]; 18(3). Disponivel em: http://www.scielo.br/pdf/
jvatitd/v18n3/a11v18n3.pdf.

» Referéncias legislativas: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil).
RDC no. 306, de 13 de dezembro de 2004. Dispée sobre Regulamento técnico
para o gerenciamento de residuos de saude [resolugao RDC na internet]. Diario
Oficial da Unido 10 dez 2004 [acesso em 28 out 2012]. Disponivel em: http://
www.unesp.br/pgr/pdf/rdc30604anvisa.pdf.

» Eventos Cientificos:. Albuquerque P, Kyaw CM, Saldanha RR, Brigido
MM, Felipe MSS, Silva-Pereira |. Identification and Characterization of Phase-
Specific cDNAs Encoding for Two Hydrophobins in the Fungus Paracoccidioides
brasiliensis. In: 4o0. Congreso Virtual de Micologia de Hongos Patdgenos en
América Latina [evento na internet]. 2003 27jun-14jul; Caracas, Venezuela
[acesso em 10 jul 2003]. Disponivel em: http://congresomicologia.ucv.ve.

A tramitacao de manuscritos sera feita exclusivamente online pelo Sistema
de Gestao de Publicagées (SGP), no enderego: www.sgponline.com.br/rbac/
sgp. Outras formas de submissao, ndo serdo aceitas.

Observagoes Gerais:

» A comunicacao entre os diferentes participantes do processo editorial de
avaliagao e publicagao (autores, revisores e editor) sera feita apenas de forma
eletronica pelo SGP, sendo o autor responsavel pelo manuscrito informado
automaticamente, por e-mail, sobre qualquer mudanga de status;

» Apenas o autor responsavel pelo manuscrito devera preencher a ficha de
submisséo, sendo necessario o cadastro do mesmo no Sistema e posterior
acesso por meio de login e senha;

» A RBAC comunicara individualmente, por e-mail, a cada autor a sua
participagdo no manuscrito. Caso um dos autores ndo concorde com sua
participagdo, o manuscrito sera recusado;

» O SGP atribuira a cada manuscrito um nimero de registro e o autor
principal sera notificado de que o manuscrito esta completo e apropriado para
iniciar o processo de revisao;

« Pedidos de fast-track poderao ser considerados desde que justificados e
solicitados por orientadores e/ou coordenadores de programas de pés-graduagéo
ou responsaveis por departamentos, laboratérios, setores ou servicos de
instituicées publicas ou privadas ou ainda se rigorosamente fundamentados por
seus autores. Os pedidos de fast-frack deverao vir enderegados ao editor da
RBAC em documento em papel timbrado da instituicdo e carimbado por seus
superiores hierarquicos.

MODELO DE DECLARAGAO

Declaragédo de Responsabilidade, Conflitos de Interesse,
Concordancia e Transmissao de Direitos Autorais

Os autores abaixo assinados vimos submeter o artigo intitulado "Titulo do
Artigo" a apreciagao do Corpo Editorial da Revista Brasileira de Anélises Clinicas
- RBAC para sua publicagao. Nesta oportunidade, declaramos estar de acordo
com que os direitos autorais referentes ao artigo em tela tornem-se propriedade
exclusiva da RBAC desde sua submissao, sendo vedada a reprodugao total ou
parcial, em qualquer meio de divulgagéo, sem que a prévia e necessaria autorizagao
seja solicitada e concedida pela editoria da RBAC. Declaramos também que o
artigo nao infringe os direitos autorais ou qualquer outro direito de propriedade de
terceiros e que seu contetdo é de inteira responsabilidade dos autores.
Declaramos ainda que este € um trabalho original e que nao foi publicado
anteriormente e nem esta sendo considerado para publicagao em outro periédico,
tanto no formato impresso quanto no eletrénico. Os autores confirmam estar
cientes e concordantes com a publicagao do artigo na RBAC e afirmam nao
haver qualquer tipo de conflito de interesse do tema abordado no artigo com
pessoas, entidades ou instituigées.

Nomes dos autores e assinaturas:
1.

a s 0D

Data: / /
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S RBAC

+ 43° CBAC na maior
capital do pais

O Congresso Brasileiro
de Analises Clinicas « RBAC 100% online

e nova publicacéo
a SBAC no Laboratoério

 Cursos presenciais ao redor
do pais através das Regionais
e Delegacias SBAC além das
videoaulas

* Presenca online com site responsivo, acdes em redes
sociais € um aplicativo com tudo que a SBAC oferece

{ * Férum de Proprietarios de laboratérios

langcado no 42° CBAC, permanente no
aplicativo e no portal e com a 22 edi¢cao
no 43° CBAC

* Representatividade de
classe junto aos orgaos
reguladores

» Lancamento da Frente Parlamentar
em Defesa dos Laboratérios de
Analises Clinicas

Obrigado a todos aqueles que fazem o setor das Analises Clinicas
crescer e prosperar! Jerolino Aquino - presidente da SBAC
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DLE

Medicina Laboratorial

O Laboratério DLE ha trés décadas se dedica a Medicina Laboratorial no Brasil.

Somos uma empresa brasileira de saude que investe na nacionalizagao de
exames especializados com o intuito de diminuir a busca de solugdes
diagnosticas para doencas raras no exterior, reduzindo assim custos e prazos,
para contribuir com a melhoria da assisténcia a saude.

Com uma miss&o bem definida, oferecemos solug¢des globais praticas, em
analises especializadas e em informacdes cientificas atualizadas, para atender
as necessidades especificas de laboratorios farmacéuticos, operadoras,
prestadores de servigcos de saude e ao cliente referenciado.

O DLE atua nas areas de Triagem Neonatal e Pré-natal, Bioquimica Genética,
Genética Molecular, Citogendmica e testes para doencgas raras.

Perceba nossa diferenca.

Os exames oferecidos pelo Laboratério DLE estao disponiveis em todo o Brasil. Faga contato.

Certificacoes/Acreditacoes Participacdo em Programas de Proficiéncia

Canal do Cliente 4020-8080

o Seg. a Sex. das 08h as 18h | Ao custo de uma ligacao local.
I %
E_L_M @ PE EC'ﬁ:: COp . PLE.com.br | (11) 5907-8181 | (21) 3299-3000

Responséveis técnicos: Armando A. Fonseca CRM-RJ 34.485.5 / CRM-SP 11.963.3 | Gustavo A. Campana CRM-SP 11.2181
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