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Diabetes mellitus: prevaléncia e idade de manifestacao

na Lipodistrofia Generalizada Congénita”

Diabetes mellitus: prevalence and manifestation age
in Congenital Generalized Lipodystrophy

Maria Goretti do Nascimento Santos?; Zélia Maria de Souza®; Tereza Neuma de Souza Brito;
Maria de Fatima Paiva Baracho? & Tereza Maria Dantas de Medeiros?

RESUMO - A lipodistrofia generalizada congénita é uma doenca genética com transmissdo autossémica recessiva
e elevada freqiiéncia de consanglinidade paterna. Trata-se de um raro disturbio metabdlico, com repercussoes
sistémicas, caracterizado principalmente pela auséncia quase total do tecido adiposo subcutaneo estando comu-
mente associada a resisténcia insulinica. Tem como uma das manifestacdes clinicas o Diabetes mellitus cujas
complicacdes associam-se aos disturbios metabolicos da doenca alterando sobremaneira as fungdes organicas do
paciente. A realizacdo deste trabalho teve como objetivo investigar a prevaléncia e a idade de manifestacao do
Diabetes mellitus nos portadores de Lipodistrofia Generalizada Congénita. Foram estudados 21 pacientes naturais
do Rio Grande do Norte, sendo 8 (38,1%) do sexo masculino e 13 (61,9%) do sexo feminino numa faixa etaria de 2
a 40 anos (média 14,13%9,8). O estudo foi realizado mediante analise do prontudrio médico e determinagoes
subseqlientes da glicemia de jejum. Detectou-se que 52,4% da populacdo estudada (11 pacientes: 6 do sexo femi-
nino e 5 do sexo masculino) tinham Diabetes mellitus evidente cuja manifestacdo na grande maioria (81,8%)
ocorreu na faixa etdria menor que 20 anos e com predominancia do sexo feminino (54,5%).

PALAVRAS-CHAVE - Diabetes mellitus, Lipodistrofia Generalizada Congénita, distirbio metabolico, resisténcia insulinica.

SUMMARY - The Congenital Generalized Lipodystrophy is a genetic disease with an autosomal recessive transmis-
sion and a high frequency of paternal consanguinity. It is a rare metabolic disturbance, with systemic repercussions,
mainly characterized by the almost total absence of the subcutaneous fatty tissue, being commonly associated to
insulin resistance. It has as one of its clinical manifestations the Diabetes mellitus whose complications are
associated to the metabolic disturbances of the disease, altering the patient’s organic functions excessively. The
realization of this piece of work had as its objective to investigate the prevalence and the manifestation age of the
Diabetes mellitus in the bearers of Congenital Generalized Lipodystrophy. Twenty one subjects from Rio Grande do
Norte were studied, 8 (38.1%) male and 13 (61.9%) female in an age group from 2 to 40 years (average 14.13+9.8).
The study was accomplished by the analysis of the medical record and subsequent determinations of the fast
glycaemia. It was detected that 52.4% of the studied population (11 subjects: 6 female and 5 male) had evident
Diabetes mellitus whose manifestation, in the great majority (81.8%), happened in the age group under 20, with
predominancy in the female (54.6).

KEYWORDS - Diabetes mellitus, Congenital Generalized Lipodystrophy, metabolic disturbance, insulin resistance.
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INTRODUGAO

Lipodistrofia Generalizada Congénita representa

um raro disturbio metabdlico com repercussoes sis-
témicas, caracterizado por alteragoes na distribuigdo do
tecido adiposo, gigantismo acromegalodide, hepatoes-
plenomagalia, infiltracdes gordurosas no figado, hirsu-
tismo, pele grossa e hiperpigmentada, acanthosis ni-
gricans, cardiomegalia, hipertrofia muscular, hiperli-
pidemia, hiperproteinemia, além de distirbios no me-
tabolismo dos carboidratos, levando ao desencadeamen-
to do Diabetes mellitus resistente a insulina (Berardi-
nelli, 1954, Reis et al. 1994, Rossini, 1994).

A forma congénita da Lipodistrofia Generalizada Con-
génita, também conhecida universalmente como Sin-
drome de Seip-Berardinelli, ¢ uma doenca genética,
transmitida em carater autossoOmico recessivo, com ele-
vada freqliéncia de consangiinidade paterna e incidén-

cia igual em ambos os sexos. (Almeida et al.,1977, Ros-
sini, 1994,).

Apesar da resisténcia a insulina estar presente em
todos os pacientes, a tolerancia a glicose alterada ou o
diabetes evidente pode ocorrer em um estagio mais tar-
dio do curso natural da doenca, geralmente, na infan-
cia ou adolescéncia, diferenciando-se do Diabetes me-
llitus tipo 1 pela pouca tendéncia a cetose e pela secre-
cdo inalterada da insulina. (De Pablo Velasco, 1996,
Ganda, 2000, Tritos e Mantzoros,1998).

A fisiopatologia do diabetes lipoatréfico envolve a
secrecdo e a acao da insulina e o seu portador pode
mostrar niveis normais ou excessivamente elevados de
insulina sérica, nado estando aumentada a utilizacao da
glicose sangtiinea pelo tecido periférico, levando a ma-
nifestacdo do Diabetes mellitus na infancia ou na ado-
lescéncia, chamando atengdo para a auséncia de ceto-
se, muitas vezes em presenca de elevados niveis de
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glicemia (Dorfler et al., 1993, Garg et al.,1992, Jorge et
al., 1988).

Tendo em vista ser o Diabetes mellitus uma das
manifestacoes clinicas da Lipodistrofia Generalizada
Congénita, objetiva-se com a realizacao deste trabalho
investigar a sua prevaléncia relacionando-a com sexo
e idade num grupo de 21 pacientes portadores desta
sindrome.

CASUISTICA E METODOS

A populacao estudada foi constituida de 21 pacien-
tes portadores de Lipodistrofia Generalizada Congéni-
ta, sendo 8 do sexo masculino e 13 do sexo feminino,
numa faixa etdria de 2 a 40 anos (média 14,13). Todos
os pacientes sao membros da Associag¢ao dos Portado-
res da Sindrome de Berardinelli, do Rio Grande do
Norte (ASPOSBERN), sendo em sua grande maioria,
oriundos da regido do Seridé.

Os pacientes, ap6s tomarem conhecimento do proje-
to, assinaram o termo de consentimento e foram estuda-
dos mediante andlise de prontudrio médico contendo
dados pessoais e de anamnese, bem como, por repeti-
das determinacoes laboratoriais da glicemia de jejum.

A coleta foi realizada no Laboratdério de Bioquimica
Clinica do Departamento de Andlises Clinicas e Toxi-
colégicas da Universidade Federal do Rio Grande do
Norte e as amostras de sangue foram obtidas, em dias
alternados, por puncéo venosa, apds jejum de aproxi-
madamente 12 horas e colocadas em frascos contendo
EDTA-fluoretado. A concentracao sérica da glicose foi
determinada pelo método da glicose-oxidase-peroxi-
dase, utilizando kit comercial Labtest e analisador semi-
automatico RA-50 da Bayer.

Analise estatistica

Os resultados obtidos foram analisados através da
determinacdo da média, além de cdlculos percentuais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O portador de Lipodistrofia Generalizada Congénita
pode apresentar alteragoes bioquimicas envolvendo va-
rios 6rgaos cujo mecanismo central inclui uma resposta
ineficaz a insulina levando ao desencadeamento de Di-
abetes mellitus e a uma incapacidade de produzir teci-
do adiposo. (Bjornstad, 1996, Gurakan et al., 1995, Ka-
plan,1970, Seip,1971, Jorge et al., 1988, Kodoma et al.,
1978, Seip, 1975).

A Tab. Iapresenta os dados que identificam a popu-
lacdo estudada quanto ao sexo, idade, grupo étnico e
presenca de Diabetes mellitus, onde se observa a pre-
dominancia do sexo feminino e da raca caucasoide.

A Fig. 1 apresenta a populacao em estudo dividida

TABELA |
Dados de identificacdo dos pacientes portadores
de Lipodistrofia Generalizada Congénita

W[ et | sexo | G | once | e o
1 IRGM F N 2 Nao -
2 IRGM F N 5 Nao -
3 MFD F C 32 Sim 24
4 MVD F C 23 Sim 7
5 RWGF M C 13 Sim 11
6 MLM F C 4 Nao -
7 JDM M C 29 Sim 14
8 MFA F C 7 Sim 6
9 JFA M C 12 Sim 6
10 GBA F C 14 Néo -
11 MGBA F C 10 Nao -
12 PDS F N 7 Sim 7
13 VKCD F C 12 Sim 7
14 AMQ M C 7 Nao -
15 MRR F C 7 Nao -
16 1A M C 40 Sim 33
17 DAR M C 20 Nao -
18 FEA M C 16 Sim 16
19 SAR F N 17 Sim 15
20 GMD M C 16 Nao -
21 MDD F C 8 Nao -
Média - - - 14,3 - 13,27
D. padrao - - - 9,85 - 8,62

N = Negroide; C = Caucasdide; M = Masculino; F = Feminino; Dm = Diabetes mellitus

quanto a presenca do Diabetes mellitus, representada
por 47,6% de nao diabéticos e 52,4% de diabéticos cuja
idade de manifestacao encontra-se na Fig. 2 onde se
observa que na maioria dos casos (45,4%) o Diabetes
mellitus teve inicio antes dos 10 anos, sequido de 27,3%
dos casos com manifestacao entre 11 e 15 anos.

As sindromes de extrema resisténcia a insulina com-
partilham varios achados laboratoriais, entre eles o hi-
perinsulinismo resultante do aumento na secrecao de
insulina e, em muitos casos, da reducao do clearence
da insulina. A tolerdncia a glicose alterada ou o diabe-
tes evidente pode ocorrer em um estdgio mais tardio
do curso natural da doenca, s6 se manifestando na pu-
berdade ou na juventude. (Tritos e Mantzoros, 1998,
Pablo Velasco, 1996, Ganda, 2000). Essas afirmacoes
ficaram evidenciadas em nosso estudo, uma vez que
45,4% dos pacientes manifestaram Diabetes mellitus
com idade inferior a 10 anos, seguida da faixa etdria
entre 10 e 20 anos com 36,4%, totalizando 81,8% da
populacao manifestando o diabetes antes dos 20 anos
de idade, conforme se encontra graficamente represen-
tada na Fig. 2.

Ao investigar a presenca do Diabetes mellitus nos

47,6%
Nao diabéticos

18.2%

36,4%
10 a 20 anos

[Dmasculino []Feminino

45,4% s
menor de 10 anos

<10anos flatsanos 1620 anos >20anos

FIG. 1 - Representacao grafica da prevaléncia de
Diabetes mellitus nos pacientes portadores de Li-
podistrofia Generalizada Congénita.

FIG. 2 - Representagao grafica dos pacientes
portadores de Lipodistrofia Generalizada Congénita
quanto a idade de manifestacao do Diabetes
mellitus.

FIG. 3 - Representacao grafica da prevaléncia de
Diabetes mellitus nos pacientes portadores de
Lipodistrofia Generalizada Congénita, quanto a
faixa etaria e o sexo.
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pacientes lipodistréficos, relacionada ao sexo e a faixa
etéria (Fig. 3), observou-se uma prevaléncia de 18,2%
na populacao feminina menor de 10 anos e maior de 20
anos e 9,1% na faixa de 11 al5 anos e de 16 a 20 anos.
Em relacao a populacdo masculina, a maior prevalén-
cia foi observada na faixa de 11 a 15 anos e maior que
20 anos (18,2%) ndo sendo encontrado nenhum caso
nos menores de 10 anos. Achados semelhantes nao fo-
ram encontrados na literatura.

CONCLUSOES

e O Diabetes mellitus esteve presente na maioria
da populacéao estudada, sobretudo na populacao
feminina.

e Oinicio do Diabetes mellitus ocorreu com maior
freqiiéncia na idade inferiora 10 anosede 11 a
15 anos.

e Na faixa etaria anterior a 10 anos, a manifesta-
cao de Diabetes mellitus ocorreu apenas nos pa-
cientes do sexo feminino.
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Prevaléncia das lesoes intra-epiteliais escamosas

em exame citologico numa determinada populacao

de Santo Angelo, RS’

Prevalence of squamous intraepithelial lesions in cytologic smear
in a specific population of Santo Angelo, RS

Vera R. A. Vargas; Ezequiel A. Dalla Corte; Rita G. Amaral & Hondrio S. Menezes

RESUMO - No Brasil, o cancer cervical estd entre as quatro primeiras taxas de incidéncia e mortalidade, representan-
do um sério problema de sauide publica que pode ser evitado se lesdes pré-cancerosas forem detectadas precocemente.
Observacoes epidemiologicas sugerem que o HPV seja o principal fator de risco do cancer cervical. O objetivo deste
estudo foi determinar a prevaléncia das lesdes por HPV em uma determinada populacdo de Santo Angelo, pela
citologia. Foram analisados 472 exames citologicos no periodo de agosto de 2001 a janeiro de 2002. Desses exames,
449 (95,13%) foram negativos para malignidade, 6 (1,27%) células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASC-US), 13 (2,75%) lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau com HPV (LSIL/ HPV), 3 (0,64%) lesoes intra-
epiteliais escamosas de alto grau (HSIL) e 1 (0,21%) carcinoma de células escamosas. A idade média das mulheres
participantes foi de 38,8 anos (18-65). A faixa etdria que apresentou um pico de prevaléncia para LSIL/HPV foi dos 18
a 24 anos; para HSIL e carcinoma escamoso foi dos 35 aos 45 anos. A ocorréncia de HPV na 22 e 32 década de vida
estd de acordo com o citado na literatura.

PALAVRAS-CHAVE - Citologia, Papilomavirus Humano, lesdo intra-epitelial escamosa, coildcito.

SUMMARY - The cervix carcinoma is one of the four major rate of incidence and mortality rates in Brazil, being an
important public health problem that could be avoided if cervical dysplasias where detected in early stages. Epidemi-
ologic data suggest that HPV is the most important risk factor of cervical cancer. The objective of this study was to
determine the prevalence of HPV cytologic lesions examination in a specific population of Santo Angelo. Specimens
were taken from the squamocolumnar junction and endocervix of private patients who visited their gynecologist for a
routine examination and the Papanicolaou technique was used in those cytologic smears. Four hundred and seventy
two cytologic smears were analised from August 2001 to January 2002. Four hundred and forty nine smears (95.13%)
were negative for malignancy; 6 (1.27%) ASCUS; 13 (2.75%) LSIL/HPV; 3 (0.64%) HSIL and 1 (0.21%) squamous
carcinoma. In aggreament to the literature, the peak of prevalence for LSIL with HPV was from 18 to 24 years old and
for HSIL and squamous carcinoma from 35 to 45 years old.

KEYWORDS - Cytology, human papillomavirus, squamous intraepithelial lesion, koilocytotic atypia.
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INTRODUGAO

cancer cervical representa o segundo cancer mais
0 comum entre as mulheres no mundo. No Brasil, o
cancer de colo do ttero estd entre as 4 primeiras taxas
de incidéncia e mortalidade, representando um sério
problema de saude publica que pode ser evitado se
lesdes pré-cancerosas forem detectadas em estagios
precoces’?3*3, A histéria natural do cancer cervical como
um processo continuo de desenvolvimento que progri-
de desde uma neoplasia intra-epitelial cervical leve
(NIC 1) para uma neoplasia mais acentuada (NIC 2 ou
3) e finalmente para invaséo, tem sido base para diag-
nostico, tratamento e estratégias preventivas'®.
Observacodes epidemiol6gicas sugerem que o Pa-
pilomavirus Humano (HPV) seja o principal fator de
risco do cancer cervical, transmitido sexualmente, e
que existem outros envolvidos no desenvolvimento do
cancer cervical, tais como fatores sociais, ambientais,
condicdes socio-econdmicas, inicio precoce da ativi-

dade sexual, multiplos parceiros, fumo e higiene'®”.

Durante os ultimos 20 anos, alguns tipos de HPV
foram associados a especificos tipos de canceres. Mais
de 80 tipos ja foram identificados e completamente se-
quenciados. Aproximadamente 30 tipos de HPV infec-
tam o trato anogenital e sdo classificados como baixo e
alto risco. Os principais representantes dos HPVs clas-
sificados como de baixo risco ou benignos sao os tipos
6,11,42, 43 e 44 que ndo induzem continuo crescimento
com concomitante desorganizacdo em células escamo-
sas e estdo associados com lesao intra-epitelial esca-
mosa de baixo grau (LSIL). Os tipos de HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 sdo conside-
rados de alto risco e estdo relacionados a lesdo intra-
epitelial escamosa de alto grau (HSIL) e carcinoma
cervical. Mais de 98% das lesoes intra-epiteliais esca-
mosas (SIL) contém o DNA do HPV, determinado por
métodos de biologia molecular'®?,

O exame preventivo do cancer do colo uterino, também
conhecido pelos nomes de exame citoldgico de colo do utero

Recebido em 27/11/2002
Aprovado em 23/6/2003 .
*Curso de Especializagao em Citologia, SBAC-RS, Porto Alegre, RS, Laboratério Osvaldo Cruz de Santo Angelo, RS.
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ou exame de Papanicolaou, é um procedimento ndo inva-
sivo, indolor, eficaz e de baixo custo, podendo ser realiza-
do por qualquer profissional de satide habilitado, em qual-
quer local do pais, sem a necessidade de infra-estrutura
sofisticada. Esse exame consiste na coleta da parte externa
(ectocérvice) e da parte interna (endocérvice) do colo ute-
rino. O material é coletado com espéatula de Ayre através
da esfoliacdo da superficie do epitélio da ectocérvice. A
coleta endocervical é feita com uma escova ("cytobrush”).
No exame citolégico, a presenca de componentes escamo-
sos da ectocérvice e glandular da endocérvice, bem pre-
servados e bem visualizados, garante uma amostra ade-
quada da zona de transformagao'*''2,

Segundo a classificacao de Bethesda — 2001, um exa-
me citolégico com resultado negativo para lesdo intra-
epitelial ou malignidade apresenta no esfregaco cito-
légico células que descamam do tecido epitelial esca-
moso e glandular normal. Essas células sdo do tipo su-
perficiais, intermedidrias e profundas. As células su-
perficiais possuem um citoplasma transparente, coram-
se em azul (cianofilico) ou coram-se em vermelho (eo-
sinofilico), geralmente sdo poligonais, e contém um
nucleo denso e picndtico. As células intermedidrias
possuem um nucleo vesicular com cromatina finamen-
te granulosa. As células profundas possuem formato
arredondado, o nicleo vesiculoso com cromatina fina-
mente distribuida ocupando a maior parte da célula e o
citoplasma é cianofilico e denso. As células do tecido
epitelial glandular endocervical sao alongadas ou ar-
redondadas dependendo do angulo sob o qual sdo ob-
servadas. Quando vistas por sua face lateral, as célu-
las mostram disposicao em palicada, algumas exibem
em sua superficie apical, uma borda ciliada, vistas pelo
poélo apical, mostram um aspecto em favo de mel. As
células endometriais sdo observadas durante a fase
menstrual e geralmente apresentam-se em aglomera-
dos de células pequenas, com tamanho aproximado de
um neutrofilo polimorfonuclear' 6,

Na cérvice uterina, ocorre um processo fisiolégico
chamado de metaplasia escamosa. Sob influéncia de
estimulo externo, as células de reserva da endocérvi-
ce amadurecem em células escamosas, em vez de cé-
lulas glandulares endocervicais. Essas células exibem
um aspecto irregular, alongado, formas arredondadas
ou poligonais com contornos bem marcados. Os nu-
cleos sao arredondados ou ovais situados no centro
da célula™'718,

A citologia tem papel importante no reconhecimen-
to das alteragoes inflamatoérias, permitindo avaliar a in-
tensidade dessas alteracoes e, em certos casos, deter-
minar a natureza do agente causal. As células escamo-

sas com mudancas reativas inflamatérias mostram alte-
ragoes de nucleo e citoplasma de natureza benigna.

Um exame citolégico com células epiteliais escamosas
anormais pode apresentar células escamosas atipicas.
Essas células escamosas apresentam anormalidades ce-
lulares mais acentuadas que mudancas reativas ou in-
flamatérias, mas menos que as necessarias para um diag-
nostico definitivo de lesdo intra-epitelial escamosa. Quan-
do as alteracdes das células escamosas sdo de significa-
do indeterminado, classifica-se como ASC-US, e ASC-
H quando as alteracoes dessas células ndo excluem le-
sédo intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL)''9-%,

As alteracoes que caracterizam uma lesao intra-epi-
telial escamosa de baixo grau com HPV (LSIL/HPV),
apresentam efeitos morfolégicos celulares que séo ca-
racteristicos da presenca do virus na célula. A infeccéao
pelo virus HPV ocorre, primeiramente, nas camadas
mais profundas do tecido epitelial da cérvice uterina,
em decorréncia de microlesdes nesse epitélio. A maio-
ria das doencas da cérvice, associada ao HPV, localiza-
se na juncdo escamo-colunar do epitélio ou zona de
transformacéo (ZT), onde as células proliferativas es-
tdo mais expostas. O primeiro aspecto citolégico da
manifestagdo da infec¢ao por HPV, na diferenciagao ter-
minal das células epiteliais, é a “coilocitose", disque-
ratose, binucleacdo e multinucleacao. Isso é o resulta-
do do ciclo de vida normal do virus que nao interfere
no amadurecimento epitelial. O processo acontece na
diferenciacdo terminal das células que ndo sdo capazes
de se dividirem (Fig. 1 A)**",

O termo "coilocito”, derivado da palavra grega Koi-
los (hollow ou cavidade), é usado para descrever célu-
las escamosas intermedidrias que apresentam um grande
vacuolo citoplasmaético ao redor de um ntcleo anormal.
O vacuolo perinuclear representa uma drea de necrose
citoplasmaética. O citoplasma periférico ao vacuolo é
condensado, apresentando os filamentos citoplasmati-
cos na periferia da drea de necrose, explicando a con-
densacao citoplasmatica demarcada da zona perinuclear
(Flg 1 B) 14,15,16,18.

A infeccdo pelo HPV pode também apresentar agru-
pamentos de pequenas células escamosas com nucleo
picnético, derivadas da camada de células superficiais
queratinizadas que sdo denominadas de disqueratdticas™.

O segundo efeito citopatico € uma anormalidade no
crescimento e diferenciacdo celular que tem sua origem
na replicacdo das células da camada basal que originam
o epitélio. Esse fendmeno produz disturbios morfolégi-
cos em todas as camadas do epitélio e apresenta células
de tamanho menor do que as vistas em lesao intra-epite-
lial escamosa de baixo grau (Fig. 2 A e B)*. Essas alte-

FIG. 1 - A: esquema da diferenciagdo terminal apresentando o primeiro
aspecto citopatico da manifestagao da infeccao pelo HPV (adaptado da
referéncia 13) e B: células escamosas apresentando efeito citopatico compativel
com HPV.

FIG. 2 - A: esquema da evolugao dos distirbios morfolégicos em todas as
camadas do epitélio, dando origem a lesao pré-cancerosa (adaptado da
referéncia 13) e B: células escamosas de uma leséo intra-epitelial escamosa
de alto grau.
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racoes celulares tém sido encontradas associadas com
lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau e carci-
noma cervical'’.

Na lesao intra-epitelial escamosa de alto grau, as
células, geralmente, aparecem isoladas, em grupos ou
em agregados tipo sincicio. Apresentam anormalida-
des nucleares com citoplasma metaplasico delicado ou
denso "imaturo”, ocasionalmente o citoplasma é “ma-
turo" e densamente queratinizado. O aumento nuclear
é do tipo visto no LSIL, mas a 4rea citoplasmaética esta
diminuida, levando a um aumento na relacdo ntucleo/
citoplasma. Geralmente nucléolos estdo ausentes e as
membranas nucleares sao irregulares'""’.

No carcinoma de células escamosas, as alteracdes
citolégicas dependem do grau de diferenciacdo que
pode ser queratinizado e ndo queratinizado. O Siste-
ma Bethesda néo subdivide os carcinomas de células
escamosas. As células apresentam todas as caracteris-
ticas do HSIL além de conterem proeminentes macro-
nucleos, distribuicao irregular da cromatina com gra-
nulos grosseiros e espacos vazios. Macronucléolos po-
dem ser multiplos e bem evidentes. Didtese tumoral,
freqlientemente, estd presente!! 4151618,

Mudancas citolégicas em células glandulares endo-
cervicais ou endometriais que excedem as mudancas
reativas, mas faltando caracteristicas diagnodsticas de
adenocarcinoma, sdo denominadas células glandulares
atipicas de significado indeterminado (AG) e células
glandulares atipicas provavelmente neoplasicas (AG -
provavelmente neoplésicas), quando as alteragoes des-
sas células ndo excluem uma provavel neoplasia®.

Os critérios citologicos que as células glandulares
atipicas exibem sdo diminuicdo na quantidade de cito-
plasma, membranas nucleares irregulares e células ati-
picas isoladas. As células glandulares atipicas prova-
velmente neoplasicas exibem critérios citolégicos se-
melhantes aos definidos para adenocarcinoma in situ
(AIS), mas nao completos*" "2,

O adenocarcinoma in situ (AIS) apresenta numerosas
células glandulares apinhadas em lencdis e grupos com
sobreposicdo de nucleos e o padrao endocervical tipico
em favo de mel, é perdido. O adenocarcinoma endocer-
vical apresenta critérios como: descamacao isolada ou em
grupos com formacées em rosetas, nucleos de forma e
tamanho variavel, cromatina granular com distribuicao
irregular, macronucléolos e diatese tumoral'"*??,

Durante anos, o exame de Papanicolaou tem prova-
do ser o mais bem-sucedido método de deteccao dispo-
nivel. Infelizmente nenhum teste ou interpretacédo é
perfeito, existindo problemas que incluem desde a amos-
tragem, interpretacao até o acompanhamento. A ausén-
cia de elementos da ectocérvice e endocérvice nos esfre-
gacos citologicos constitui-se em uma limitagdo impor-
tante para e exame de Papanicolaou. Varios estudos tém
mostrado a importancia da composicao celular da amos-
tra para um diagnostico citologico configvel >34,

O objetivo desse trabalho foi determinar a pre-
valéncia das lesdes intra-epiteliais escamosas, por
meio do exame citglc’)gico, em uma determinada po-
pulacéao de Santo Angelo.

MATERIAL E METODOS

As amostras foram obtidas de mulheres, que es-
pontaneamente, procuraram seus ginecologistas para
consulta de rotina e assinaram um termo de consenti-
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mento livre e esclarecido. Elas foram submetidas a
coleta de exame citoldgico como parte da rotina diag-
noéstica do médico. O material citologico foi coletado,
da ectocérvice, com espétula de Ayre e da endocérvi-
ce, com escova (cytobrusch), estendido em ldamina de
vidro, fixado com propilenoglicol (fixador citolégico)
e corado pela técnica de coloragdo de Papanicolaou™.
As amostras foram examinadas, no setor de citologia
do Laboratério Osvaldo Cruz de Santo Angelo — RS,
por profissionais especialistas, e os resultados foram
classificados conforme o Sistema Bethesda de 2001%.

As varidveis estudadas foram: negativo para malig-
nidade (dentro dos limites da normalidade e altera-
¢oes celulares benignas); células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASC-US); células escamo-
sas atipicas, nado exclui lesdo intra-epitelial escamosa
de alto grau (ASC-H); células glandulares atipicas (AG)
e células glandulares atipicas provavelmente neopla-
sicas (AG - provavelmente neoplésicas); lesdo intra-
epitelial escamosa de baixo grau com HPV (LSIL/HPV);
lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL); car-
cinoma de células escamosas e adenocarcinoma.

O HPYV foi sugerido pelo exame de citologia por
meio das modificagdes morfoloégicas produzidas pelo
virus na célula. As alteragoes citoldgicas atribuidas ao
virus sdo "coilocitose"”, disqueratose, binucleacdo e
multinucleacéo.

Para analise estatistica das variaveis, foi aplicado o
teste qui-quadrado e foram consideradas significativas
as varidveis com intervalo de confianca de 95% (alfa
menor que 0,05). )

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Cardiologia/Fundacao Univer-
sitdria de Cardiologia (IC-FUC) de Porto Alegre — RS,
Brasil.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, 2.678 exames citologi-
cos foram interpretados e classificados conforme o Siste-
ma Bethesda. Depois de aplicados os critérios de exclu-
sdo, permaneceram no estudo 472 mulheres. A maioria
delas, 449 (95,13%), teve resultados citolégicos negati-
vos para lesoes intra-epiteliais escamosas ou maligni-
dade, distribuidos em 187 (39,62%) dentro dos limites
da normalidade e 262 (55,51%) com mudancas reativas.
As pacientes que apresentaram resultados citolégicos
alterados, 23 (4,87%), ficaram distribuidas em 6 (1,27%)
com células escamosas atipicas de significado indeter-
minado (ASC-US), 13 (2,75%) com lesao intra-epitelial
de baixo grau com HPV (LSIL/HPV), 3 (0,64%) com le-
sdo intra-epitelial de alto grau (HSIL) e 1 (0,21%) com
carcinoma de células escamosas (Tab. I).

TABELA |
Resultados citolégicos
n %

Dentro dos limites da normalidade 187 39,62
Mudangas reativas 262 55,51
ASC-US 6 1,27
LSIL/HPV 13 2,75
HSIL 3 0,64
Carcinoma de células escamosas 1 0,21
Total 472

Abreviagées: ASC-US - Células escamosas atipicas de significado indeterminado; LSIL/HPV - Lesao
intra-epitelial escamosa de baixo grau com HPV; HSIL - Lesé&o intra-epitelial escamosa de alto grau.



TABELA 11
8 LSIL/HPV Resultados citolégicos por faixa etaria
6 18-24 | 25-34 | 35-44 | 45-54 | 55-65
6 (%) (%) (%) (%) (%)
L 3 3 Negativo para malignidade 59 131 130 82 47
3 3 (89,39) | (95,62)[(94,21) |(97,62) | (100)
24 |
1 ASC-US ! 3 2 0 0
0 : : : (1,52) | (2,19) | (1,45)
18-24 25-34 35-44 45-54 56-65 6 3 3 )
LSIL/HPV 0
FIG. 3 - Distribuicéo de LSIL/HPV por faixa etaria. (9,09) | (2,19) | 2,17) | (1,19)
HSIL 0 0 2 ! 0
A média de idade das participantes foi de 38,8 anos (1.45) | (1.19)
de idade, variando entre 18 e 65 anos. O Papilomavi- . , 1
L. e . . Carcinoma de células escamosas 0 0 0 0
rus Humano (HPV) foi identificado pela citologia em (0,72)
mulheres de idade entre 18 e 54 anos, sendo constata- Total 66 137 | 138 " 47

do que a faixa etaria das mulheres que apresentaram
um pico de prevaléncia para lesao intra-epitelial esca-
mosa de baixo grau com HPV (LSIL/HPV) foi de 18 a
24 anos (Fig. 3); para HSIL e carcinoma de células es-
camosas foi de 35 a 44 anos (Tab. II).

DISCUSSAO

No presente estudo, participaram pacientes de con-
vénios privados e particulares, na faixa etdria de 18 a
65 anos e utilizou-se apenas o método citolégico con-
vencional para sugerir os diagnosticos das lesoes in-
tra-epitelias escamosas de baixo grau com HPYV, lesoes
intra-epiteliais escamosas de alto grau e carcinoma es-
camoso. Na literatura pesquisada, os autores avalia-
ram mulheres na faixa etdria de 35 a 65 anos que, apre-
sentando resultados citolégicos alterados, foram enca-
minhadas para bidpsia dirigida por colposcopia ou para
pesquisa de DNA do HPV.

No presente trabalho (n=472) foram observadas em
torno de 95% das citologias com resultados negativos
para malignidade e 5% foram relatadas como anormais,
449 (95,13%) apresentaram resultado negativo para
células malignas, sendo 187 (39,62%) citologias dentro
dos limites da normalidade e 262 (55,51%) com mu-
dancas reativas, 6 (1,27%) com ASCUS, 13 (2,27%) com
LSIL com HPV, 03 (0,64%) com HSIL e 01 (0,21%) com
carcinoma de células escamosas.

Os resultados foram similares ao estudo de Wright
T.C. et al., que avaliou 1.415 mulheres africanas de
idade entre 35 e 65 anos, utilizando o exame de Papa-
nicolaou e teste do DNA do HPV, em que 15 (1,06%)
das amostras foram insatisfatorias, 1.174 (83,0%) tive-
ram resultados citolégicos dentro dos limites da nor-
malidade, 131 (9,26%) com ASCUS, 49 (3,46%) com le-
sdo intra-epitelial de baixo grau (LSIL), 42 (2,97%) com
lesdo intra-epitelial de alto grau (HSIL) e 4 (0,28%)
com cancer®.

Também estdo em concordancia com o estudo de
Denny et al., que apds o rastreamento citoldgico de
2.944 mulheres africanas, na faixa etaria de 35 a 65
anos, foram encaminhadas para colposcopia e biépsia,
mulheres com exames citolégicos alterados, apresen-
tando 84,8% dentro dos limites da normalidade; 7,0%
com ASCUS; 5,3% com LSIL; 2,7% com HSIL e 0,1%
com carcinoma escamoso®,

Os resultados do presente trabalho sdo compativeis
com os encontrados por Manos et al., realizado com

10

Abreviagées: ASC-US - Células escamosas atipicas de significado indeterminado; LSIL/HPV - Lesao
intra-epitelial escamosa de baixo grau com HPV; HSIL — Leséo intra-epitelial escamosa de alto grau.

46.009 mulheres americanas, sendo que 973 (2,11%)
mulheres que apresentaram resultados citolégicos para
ASCUS no exame de Papanicolaou e foram encaminha-
das para histologia e citologia de repeticao. Destas, 783
(80,4%) ficaram dentro dos limites da normalidade; 125
(12,8%) com lesao intra-epitelial escamosa de baixo
grau, 64 (6,7%) com lesdo intra-epitelial de alto grau e
1 (0,1%) com céncer. Os exames citoldégicos foram re-
petidos de 957 mulheres, e apenas 279 (29,2%) confir-
maram resultado positivo para ASCUS; 16 (1,7%) com
AGUS; 54 (5,6%) com LSIL; 23 (2,4%) com HSIL e 585
(61,1%) ficaram dentro dos limites da normalidade?.

Para autores como Gusberg e Makay, a faixa etaria
do cancer cervical é de 45 a 55 anos, média de 48 anos
e a fase de lesdo de alto grau ocorre 10 anos antes?.
No estudo de Dani e cols., que pesquisou o perfil das
pacientes com estas lesbes no Planalto Médio-RS, a
idade média das pacientes com cancer invasor foi de
46,37 anos (20-87) e para HSIL foi de 36,86 anos (16-
84)%. No presente estudo, a média de idade em que
ocorreram lesoes de alto grau e carcinoma cervical foi
de 42,25 anos.

Berlinson et al., em um estudo piloto com 136 mu-
lheres da zona rural da China, na faixa etaria entre 35
e 45 anos, utilizando colposcopia e biépsia como pa-
dréo ouro, obteve um indice 8,8% de prevaléncia para
lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e carcinoma
escamoso. Esse indice, considerado alto, é diferente
do encontrado no presente estudo. Isso, provavelmen-
te, seja pelo fato de Belinson ter realizado seu estudo
na faixa etdria entre 35 e 45 anos onde se concentra o
maior nimero de casos de cancer®,

Segundo os autores Bibbo e Morais Filho, a pre-
senca de lesdes intra-epiteliais escamosas com HPV
ocorrem em pacientes jovens, atingindo pico entre os
20 e 24 anos, o que é semelhante aos resultados desse
estudo, em que o pico de prevaléncia para lesdo intra-
epitelial escamosa de baixo grau com HPV foide 18 a
24 anos, estando de acordo com a prevaléncia da lesao
na populacao em geral. Mas, diferente dos resultados
de Dani e cols., que encontrou para LSIL idade média
de 31, 35 anos'’.

Programas de rastreamento organizados, em paises
desenvolvidos, tém tido sucesso na diminuicdo das taxas
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de incidéncia e mortalidade por carcinoma cervical. Nos
paises em desenvolvimento, tais programas carecem de
maior cobertura, pois ndo sdo acessiveis a todas as mu-
lheres e falta aceitacdo por parte delas. A condicao socio-
econdmica e nivel de educacdo das mulheres envolvidas
nesses programas também é um fator de risco para o de-
senvolvimento do cancer cervical.

A histéria natural do cancer cervical mostra uma
evolucao das lesoes intra-epiteliais escamosas de bai-
xo0 grau (LSIL) para lesdes intra-epiteliais escamosas
de alto grau (HSIL) e cancer invasor, sendo que as
pacientes jovens portadoras de lesoes e pacientes mais
velhas, que ndo tem cobertura nos programas de ras-
treamento, formam um grupo de risco para o desenvol-
vimento de cancer cervical. No nosso estudo nao ob-
servamos esta evolucdao porque as pacientes estuda-
das possuem uma boa condicéo sécio-econémica com
acesso aos exames de prevencao, com intervalo de um
ano entre os exames.

CONCLUSAO

Considerando os resultados deste trabalho, em
que foram incluidas 472 mulheres de convénios pri-
vados e particulares da cidade de Santo Angelo, con-
cluimos que:

* Embora a histéria natural do cdncer cer-
vical mostre uma evolucdo das lesées intra-epi-
teliais escamosas de baixo grau (LSIL) para le-
soées intra-epiteliais de alto grau (HSIL) e carci-
noma invasor, as campanhas de prevencdo do
cancer do colo uterino do Ministério da Satide
incluem apenas as mulheres entre 35 a 49 anos,
excluindo as mais jovens que formam um grupo
de risco para o desenvolvimento do cdncer cer-
vical.

* O presente estudo demonstrou que a
maior prevaléncia para les@o intra-epitelial de
baixo grau com HPV (LSIL/HPV) ocorreu abaixo
dos 24 anos, na faixa etaria de 18 a 24 anos e as
lesées intra-epiteliais de alto grau (HSIL) e car-
cinoma cervical invasor ocorreram 10 anos mais
tarde, aparecendo entre 35 e 44 anos, com mé-
dia de 42,25 anos.

* As alteragées do tipo ASCUS foram detec-
tadas entre 18 e 44 anos, ocorrendo em trés faixas
etdarias pesquisadas.

* A andlise dos resultados obtidos neste
trabalho permitird as autoridades sanitdrias lo-
cais o desenvolvimento de programas de rastrea-
mento de lesées pré-cancerosas e prevencgdo do
cancer cervical.
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Enteroparasitoses em pacientes infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE’

Enteroparasitosis in infected patients with human immunodeficiency virus
attended in the UFPE Clinical Hospital, Brazil

Carlos Arcoverde®; Vera Magalhdes?; Roberto Andrade Lima®; Cleide Miranda*;
Ivan Guedes®; Mércia Pascoal® & Maria Natalice Lemos’

RESUMO - Objetivo: Verificar a etiologia parasitdria da diarréia em pacientes infectados pelo virus da imunodefi-
ciéncia adquirida (HIV), atendidos no HC-UFPE. Pacientes e Métodos: Foram estudados 110 pacientes infecta-
dos pelo HIV, com ou sem diarréia, no periodo de margo de 1999 a marco de 2000. Utilizou-se uma avaliacdo
clinico-epidemiolégica e técnicas coproparasitolégicas para o diagnoéstico de enteroparasitas, que incluiram os
meétodos de Ritchie, Rugai, Kinyoun modificado e Tricomo modificado. Resultados e Conclusodes: Do total de 110
pacientes estudados, 81 (73,6%) apresentaram diarréia e 29 (26,4%) nédo tinham essa manifestagdo. Foram diag-
nosticados enteroparasitas em 63 (57,3%) pacientes, sendo 52 (82,5%) destes no grupo dos diarréicos e 11 (17,5%)
naqueles sem esse sintoma. Os principais enteroparasitas encontrados foram em ordem decrescente de freqiiéncia:
Cryptosporidium parvum, 24 (21,8%), Blastocystis hominis, 9 (8,2%), Cyclospora cayetanensis, 8 (7,3%), Microspori-
dium sp, 7 (6,4%) e Isospora belli, 4 (3,6%). O C. parvum foi o parasita mais freqiientemente observado, sendo a inica
espécie de parasita que apresentou diferenga significante (p<0,019) quando comparado aos grupos diarréico e
ndo-diarréico. A diarréia grave (>15 evacuacdes didrias) foi observada em 16 (76,2%) dos pacientes parasitados
por C. parvum e em 3 (75%) dos infectados por I. belli.

PALAVRAS-CHAVE - Enteroparasitoses, virus da imunodeficiéncia humana.

SUMMARY - Obijective: In order to verify the parasitic ethyology of diarrhea in infected patients with the human
immunodeficiency virus (HIV) attended in HC-UFPE, Brazil. Patients and Methods: 110 patients infected by the HIV
with or without diarrhea were examined in the period from March 1999 to March 2000. Clinic-epidemic evaluation
and laboratory research methods to identify enteroparasites in stool such as: Ritchie, Rugai, Kinyoun modified and
Tricrome modified. Results and Conclusion: From 110 patients studied, 81(73.6%) had diarrhea and 29 (26.4%) didn't
have. It was diagnosed enteroparasitosis in 63(57.3%) patients, 52 (82.5%) of them in the group that had diarrhea and
11(17.5%) in the group without this symptom.The main enteroparasitosis found were in the decreasing order frequency:
Cryptosporidium parvum 24 (21.8%), Blastocystis hominis 9 (8.2%), Cyclospora cayetanensis 8 (7.3%), Microspo-
ridium sp.7 (6.4%) and Isospora belli 4 (3.6%). The C. parvum was the most frequent observed ard it was the only
parasite that showed significant difference (p<0,019) when compared among groups with or without diarrhea. Severe
diarrhea (>15 evacuation/day) was observed in 16 (76.2%) parasited by C. parvum and 3 (75%) parasited by 1. belli.

KEYWORDS - Enteroparasitosis, human immunodeficiency virus.
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INTRODUGAO

infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Huma-
A na (HIV) determina uma série de alteragdes imu-
noldgicas na mucosa gastrointestinal que suprimem os
mecanismos inespecificos de defesa dos hospedeiros,
predispondo a ocorréncia de inimeras alteracdes fisio-
patogénicas do aparelho digestivo™
A diarréia € a mais comum manifestacdo intestinal
em pacientes com AIDS, podendo inclusive ser a pri-
meira manifestacao da doenca, ou ser uma complica-
¢éo tardia da mesma*, ocorrendo em aproximadamente
50% dos pacientes infectados pelo HIV nos paises de-

senvolvidos, atingindo até 90% dos aidéticos nos pai-
ses em desenvolvimento'’

A etiologia do processo diarréico na AIDS é varia-
vel, podendo ser causada por virus, bactérias, fungos,
protozoéarios e helmintos?; assim como, o proprio HIV
determina efeitos diretos sobre a mucosa intestinal,
produzindo uma entidade conhecida como enteropatia
da AIDS".

Com o surgimento da AIDS muitas espécies de ente-
roparasitas passaram a ter importancia como agentes po-
tencialmente patogénicos para os pacientes infectados
com o HIV, principalmente nos doentes com ntimero de
linfécitos T CD4* menor que 200 células/mm? 15204043 A
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partir deste fato, observou-se uma evidente predisposi-
cdo a ocorréncia de infecgdes por protozoarios de acao
patogénica intracelular'*?**, No entanto, helmintos, em
sua maioria, excetuando-se o Strongyloides stercora-
Iis, ndo sao considerados como agentes patogenicamen-
te significantes em pacientes com AIDS*',

Dentre os protozodrios que exercem parasitismo ex-
tracelular em humanos, a Entamoeba histolytica e Giar-
dia lamblia parecem ser, segundo alguns autores, capa-
zes de produzir diarréia cronica nos pacientes com AIDS™.
No entanto, outros estudos tém demonstrado que essas
espécies sdo menos freqliientes nas causas de diarréia
grave em pacientes HIV-positivos, quando comparadas
com os coccidios — Cryptosporidium parvum, Cyclospo-
ra cayetanensis, Isospora belli — e os microsporidios,
destes notadamente o Enterocytozoon bieneusi*'®'"*,

Outros protozoas como Blastocystis hominis e Dien-
tamoeba fragilis vém sendo incriminados, por alguns
autores, como agentes capazes de causar diarréia, tan-
to em pacientes imunocompetentes como em imuno-
comprometidos®’%,

No Brasil, varios estudos tém demonstrado uma am-
pla distribuicdo do C. parvum em todas as regides do
pais, apresentando-se com indices varidveis de ocorrén-
cia, alguns acima de 19% para criangas com diarréia e
individuos com AIDS?*: sendo esse parasita reconhecida-
mente possuidor de elevado potencial diarreiogénico’®*®,

A C. cayetanensis € um agente coccidiano que pos-
sui acentuada semelhanca morfolégica com o C. par-
vum, sendo ja hd algum tempo identificada como um
enteropatdgeno capaz de produzir diarréia em aidéti-
cos?**”, Qutro coccidio, a I. belli, apesar da sua relativa
baixa freqiiéncia na populacdo em geral, parece ser um
parasita de cardter oportunista importante, quando aco-
mete pacientes com AIDS ¥,

Os microsporidios sdo protozodrios intracelulares
obrigatorios capazes de produzir em pacientes HIV-po-
sitivos com baixos niveis de linfécitos T CD4 ", enterites
de consideravel gravidade'*1%3,

O diagnéstico coproparasitolégico de parasitas que
acometem pacientes HIV-positivos é de facil execucao
pratica e de baixo custo, tornando-se vidvel em qual-
quer unidade laboratorial, mesmo nos paises em desen-
volvimento e, ainda, considerado método padrao ouro,
apesardos avancos das técnicas em imunodiagnostico®.

Diante da importancia do sintoma diarréico nos pa-
cientes infectados com o HIV e da existéncia no estado
de Pernambuco de poucas publicagdes em literatura
especializada que avaliem a etiologia da diarréia na
AIDS, resolveu-se realizar o presente estudo, a fim de
verificar a freqiiéncia de enteroparasitoses em pacien-
tes HIV-positivos, atendidos no Servi¢o de Doencas
Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco, observando-se
as principais manifestacoes clinicas apresentadas por
esses pacientes.

PACIENTES E METODOS

Casuistica

Foram avaliados prospectivamente 110 pacientes,
atendidos de marco de 1999 até marco de 2000, no
ambulatério ou internados na enfermaria do Servico de
Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Cli-
nicas da Universidade Federal de Pernambuco, todos
com sorologia positiva para o HIV.
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Os pacientes foram informados sobre a pesquisa, e
0s que aceitaram participar assinaram um termo de
consentimento pés-informacdo. Em seqguida, foram di-
vididos em dois grupos, um com diarréia, e outro sem
diarréia, sendo esta definida como duas evacuacoes li-
quidas consecutivas, ou um aumento substancial da
freqliéncia dos movimentos intestinais diarios, compa-
rado com o habito normal do paciente®,

Foram obtidas duas amostras fecais de cada pacien-
te, coletadas em intervalos de trés dias. Os espécimes
fecais foram enviados, com a maior brevidade possivel,
ao Laboratdrio de Parasitologia do Departamento de
Medicina Tropical da UFPE, para diagndstico copro-
parasitoldgico e, ao Laboratério de Bacteriologia do
Hospital das Clinicas/UFPE, para diagnéstico copro-
bacteriolégico.

Avaliacéo clinico-epidemiolégica

Foi elaborado um protocolo médico dos pacientes,
constando de dados pessoais, epidemioldgicos, exames
coproparasitolégicos e coprobacteriolégicos, manifes-
tacoes clinicas da doenca, tratamento antiparasitario
recente e caracteristicas da diarréia. Dos prontudrios
dos pacientes foram obtidos dados relativos a conta-
gem de linfocitos T CD4*/T CD8" e carga viral realiza-
das pelas técnicas de citometria de fluxo e reacdo em
cadeia da polimerase, respectivamente.

METODOLOGIA

Identificacao dos enteroparasitas

Todos os espécimes fecais de emissao recente, mais
especificamente os de consisténcia liquida ou semili-
quida, antes de serem analisados por qualquer dos
métodos utilizados nesse estudo, foram enriquecidos
com soro fisiolégico e vistos a microscopia 6ptica a fim
de identificar possiveis trofozoitos de E. histolytica,
G. lamblia, D. fragilis ou estdgios amebdides, granu-
lares e vacuolares de B. hominis, larvas de S. stercora-
lis e ancilostomideos ou de qualquer outra espécie de
helminto encontrada®.

Para o diagndstico coproparasitolégico das espécies
parasitarias que comumente possuem como habitat o
Ilimem intestinal, foi utilizado o método coproparasito-
légico de Ritchie (Formol-éter); especificamente para
o diagnéstico do S. stercoralis, foi utilizado o método
de Rugai, Mattos & Brisola*.

Para a identificagdo de oocistos dos coccidios foram
utilizadas as técnicas de flotacdo de Sheather como
meétodo de concentracéo, seguida pela coloracao imedia-
ta através do método de Kinyoun modificado®'*?,

Para identificacdo dos microsporidios utilizou-se uma
técnica especifica de coloragdo pelo Tricromo, modifi-
cada por Weber et al.**, 1992 e posteriormente adapta-
da por Koskoskin et al.*, 1994.

Para diagndstico das enterobactérias foram utiliza-
das placas apropriadas para meios de cultura bacterio-
légica: Agar-Teague, Agar-SS e Tetratrionato.

Analise estatistica

Para andlise de diferencas entre freqiiéncias fo-
ram utilizados os testes do qui-quadrado (x%) e o de
Fisher-Freedman-Halton (FFH). Para rejeitar a hi-
potese de nulidade, p<0,05 foi considerado signifi-
cante.

RBAC, vol. 36(1), 2004



RESULTADOS

Dos 110 pacientes que participaram do estudo, a
idade variou entre 18 e 66 anos, com uma média de 31
anos. Destes, 65 (59,1%) encontravam-se no estagio da
Sindrome completamente desenvolvida (AIDS). A ca-
racterizacdo da amostra dos grupos de pacientes se-
gundo sexo, idade e classificacao do estadiamento cli-
nico da doenca, baseado em critérios do Centro de
Controle e Prevencao de Doencas dos Estados Unidos,
encontra-se exposta na Tab. I.

Os grupos compostos por pacientes diarréicos e nao-
diarréicos, na Tab. I, diferem estatisticamente quanto a
distribuicao das categorias do estadiamento clinico do
CDC (x22g1=54,95, p<0,001).

Dos pacientes avaliados, 81 (73,6%) apresentaram-se
com diarréia e 29 (26,4%) sem essa manifestacdo. Entero-

TABELA |
Caracteristicas quanto ao sexo; idade e estadiamento
clinico do CDC* em 110 pacientes infectados
pelo HIV**, HC-UFPE, mar-1999/mar-2000, Recife-PE

parasitas foram diagnosticados em 63 (57,3%) pacientes,
sendo 52 (82,5%) destes no grupo dos diarréicos e 11
(17,5%) nos sem esse sintoma (Tabela II e Grafico I).

Pode-se verificar que a distribuicdo de freqiiéncia
das vdarias espécies entre os grupos diarréico e nao-
diarréico diferem significativamente pelo teste de Fi-
sher-Freedman-Halton (p<0,001). E possivel observar
ainda que tal diferencial estatistico deve-se notadamen-
te & ocorréncia do coccidio C. parvum (p=0,019).

O C. parvum foi a espécie de parasita mais freqiiente
entre os pacientes com contagem células linfociticas T
CD4" menor que 200 cels/mm?, ocorrendo em 19 (29,2%)
dos pacientes (Tabela III).

Do total de pacientes diarréicos e infectados por
enteroparasitas, diversas manifestagoes clinicas estive-
ram diretamente relacionadas a gravidade desse sinto-
ma (Tabela IV).

TABELA I
Ocorréncia de enteroparasitas em 81 pacientes

com diarréia e 29 sem diarréia, infectados pelo HIV*,
HC-UFPE, mar-1999/mar-2000, Recife-PE

Caracteristicas Com diarréia % Sem diarréia % Pacientes com Com diarréia| % Sem diarréia %

So0 Masculino 57 704 22 75,9 Cryptosporidium parvum 21 259 2 6,9

Feminino 4 296 07 241 Blastocystis hominis 780 86 1 34

Idade (X £5) 305+84 52489 Cyol tanensis 5 62 1 34

Class. do A 7 86 P 759 yclospora cayetanensis } !

CcDC* B 11 13,6 5 17‘2 Microspon'dios 3 b 3,7 3 10,3

Categorias C 63 778 2 69 Isospora belli 4 49 0 0
*Centro de Controle e Prevengao de Doengas (EUA). . ) b

**Virus da imunodeficiéncia humana. Giardia lamblia 2 25 1 34

Strongyloides stercoralis 2 25 1 34
L N

«65 (59,1%) Entamoeba histolytica 2 25 1 34

* AIDS Dientamoeba fragilis 0 0 0 0
*81(73,6%) -GD o : .

« 29 (26,4%) - GND Balantidium coli 1 12 0 0

* 63 (57,3%) — Parasitados Chilomastix mesnili 1° 12 0 0

[J Grupo Diarréico (GD) [ Grupo Nao-Diarréico (GND) Schistosoma mansoni I 12 0 0

GRAF. 1 - Caracterizacao da populagao. Polipavasitsmo 3 37 ! 34

Auséncia de parasitas 29 3538 18 62,1

TABELA 111 Total 81 100 29 100

Distribuicdo de parasitas em 110 pacientes infectados
pelo HIV*, relacionada a contagem de linfocitos T CD4",
HC-UFPE, mar-1999/mar-2000, Recife-PE

Niveis de linfécitos T CD4*mm?®
Parasitados com

<200 % 200-499 % | %00 %

Cryptosporidium parvum 19 29,2 2 87 2 91
Blastocystis hominis 5 77 1 43 2 9,1
Cyclospora cayetanensis 4 6,2 1 43 1 45
Microsporidios 2 31 2 87 2 9,1

Isospora belli 3 46 1 43 0 0

Giardia lamblia 2 3,1 1 43 0 0
Strongyloides stercoralis 2 31 0 0 1 45
Entamoeba histolytica 1 15 1 43 1 45

Dientamoeba fragilis 0 0 0 0 0 0

Balantidium coli 1 15 0 0 0 0
Chilomastix mesnili 0 0 0 0 1 45
Schistosoma mansoni 0 0 0 0 1 45
Poliparasitados** 3 46 0 0 1 45
N&o parasitados 23 35,4 14 609 | 10 455
Total 65 100 23 100 | 22 100

*Virus da imunodeficiéncia humana. . . . N
**Dentre os casos positivos para enteroparasitas, ocorreram 4 casos de poliparasitismo: trés em

pacientes com CD4* < 200 e um com CD4* > 500.
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* Virus da imunodeficiéncia humana. a - Escherichia coli; b - Shigella sp; ¢ - Salmonella sp.

TABELA IV
Manifestacdes clinicas em 52* pacientes diarréicos
com exames coproparasitolégicos positivos,
infectados pelo HIV**, correlacionadas com enteroparasitas,
HC-UFPE, mar-1999/mar-2000, Recife-PE

) " C. I. C. Outros
Manifestagdes parvum belli cayetanensis | parasitas
Desidratacdo 19 (905%) | 4 (100,0%) | 6 (85,7%) | 0 (0,0%)
Sem desidratagao 2 (9,5%) 0 (0,0%) 1 (14,3%) | 20 (0,0%)
1-5 000% | 0(00% | 0(00% |18 (90,0%)
N* evacuacoes 6-10 000% | 0(00%) | 5(714% | 2(10,0%)
1-15 5(23,8%) | 1(250% | 2(286% | 0(00%)
>15 16 (76,2%) | 3 (75,0% | 0(00%) | 0(00%)
o Liquida 20 (95,.2%) | 4 (100,0%) | 6 (85,7%) | 6 (30,0%)
C°”fs£‘:|”°'a Pastosa 1(48% | 0.(0,0%) | 1(143% |13 (650%)
Sanguinolenta 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,0%)
Dor abdominal 16 (76,2%) | 4 (1000%) | 5 (71,4%) | 4 (20,0%)
Sem dor abdominal 5(238% | 0(00% | 2(286% |16 (80,0%)

*21 infectados com C. parvum, 4 com |. belli, 7 com C. cayetanensis e 20 com outros parasitas.
**Virus da imunodeficiéncia humana.
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DISCUSSAO

Dentre todos os enteroparasitas diagnosticados, o
C. parvum foi o que apresentou a maior ocorréncia na
presente pesquisa, sendo encontrado em 24 (21,8%)
dos pacientes. Quando considerada sua presenca ape-
nas no grupo dos diarréicos, foi encontrado em 21 (25,9%)
pacientes, sendo também o enteropatégeno que apresen-
tou a maior associagdo com o sintoma diarréico (p=0,019).
Esta freqiiéncia pode ser considerada semelhante a da
maioria dos estudos ja realizados abordando a triade: crip-
tosporidiose/HIV/diarréia nos paises em desenvolvimen-
to, cuja ocorréncia situa-se entre 20 e 50%°*%,Foi consta-
tado em Sao Paulo em 7%!'e 12,1%"e na cidade de San-
tos em 19,1%°.

Na cidade do Recife, em dois prévios estudos realiza-
dos por Magalhées et al.”, 1993 e por Miranda et al.*,
1997, C. parvum foi diagnosticado em 17,6 e 17,7% res-
pectivamente, entre pacientes HIV-positivos com ou sem
diarréia. Dados estes inferiores ao apresentado na pre-
sente pesquisa. Deve-se ressaltar que nas referidas pes-
quisas foram utilizados os métodos de flotacdo de Shea-
ther e da Safranina para diagnostico da criptosporidiose,
demonstrando superioridade da primeira técnica na iden-
tificacdo do parasita. Neste estudo foi utilizada a flotacao
de Sheather como método de concentracdo, seguida de
coloracdo imediata pelo método de Kinyoun. Talvez, essa
metodologia tenha facilitado a identificagdo dos oocistos
do parasita, desde que, na técnica de Sheather, os oocis-
tos de C. parvum rompem-se caso nao sejam analisados
rapidamente, sendo um fator limitante dessa técnica.

O encontro de uma significativa freqiiéncia do ente-
roparasita C. parvum em 19 (29,2%) dos pacientes com
contagem de linfocitos T CD4" abaixo de 200 cels/mm?,
concorda com outros estudos que ressaltam a importan-
cia da contagem de linfécitos T CD4* como o método de
melhor valor preditivo de risco para o desenvolvimento
de enteroinfec¢des oportunistas®*!. Entretanto, encontra-
ram-se no presente estudo, 5 (11,1%) casos de criptospo-
ridiose em pacientes com linfocitos T CD4* acima de 200
cels/mm?, sendo um em co-infeccdo com B. hominis num
paciente poliparasitado. Uma explicacao para tal fato se-
ria a recente identificacao de duas cepas de C. parvum
geneticamente distintas e possuidoras de diferentes graus
de patogenicidade****. Uma outra possibilidade seria a
da utilizacao freqiiente de anti-retrovirais pelos pacien-
tes com AIDS, que poderiam ser os responsdveis pelo
aumento de linfécitos T CD4 %, porém sem a capacidade
de erradicar a infec¢ao,que ainda nao tem tratamento es-
pecifico eficaz”*%,

O segundo enteroparasita mais freqiientemente diag-
nosticado na populacao avaliada foi o B. hominis, sendo
encontrado em 7 (8,6%) dos pacientes diarréicos, embo-
ra, alguns estudos relacionem a presenca desse parasita
com diarréia entre aidéticos'®*®, Nossa pesquisa nao de-
monstrou existir associacao estatistica significante entre
B. hominis e diarréia (p=0,246), diferente de outro estu-
do realizado em Recife-PE por Magalhaes et al.*, 1996,
onde foi demonstrado ter este parasita uma freqiiente re-
lacao com diarréia entre aidéticos.

A C. cayetanensis apesar de vir sendo apontada como
um importante agente causal de diarréia crénica entre
aidéticos***®, ndo demonstrou em nosso estudo, diferenca
estatisticamente significante quando analisamos a sua
freqiiéncia dentro dos grupos com ou sem diarréia
(p=0,347).Porém, nossos resultados diferem de um estu-
do realizado no Brasil por Araujo et al’., 1995, que diag-
nosticaram um caso de ciclosporiase em um paciente HIV-
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positivo que apresentava diarréia superior a trés meses,
apesar desse estudo nao ser conclusivo pela pequena
casuistica.

Os microsporidios intestinais emergiram com a pan-
demia da AIDS, sendo inicialmente apontados como res-
ponséaveis por 30 a 50% das diarréias inexplicadas em
pacientes com AIDS*. Entretanto, na presente pesquisa,
como em outro prévio estudo realizado em Recife por Al-
buquerque et al.?, 1998, nao foi detectada diferenca sig-
nificativa entre a infec¢ao microsporidial e o sintoma diar-
réico (p=0,146).

Foram observados 4 (4,9%) casos de isosporiase, to-
dos entre os 81 pacientes diarréicos. Talvez, a relativa
baixa freqliéncia de isosporiase encontrada em nosso
estudo deva-se em parte a utilizacao freqliente de co-
trimoxazole e pirimetamina, drogas usadas em pacien-
tes com AIDS para tratamento de infecgoes pelo Pneu-
mocystis carinii e Toxoplasma gondii, também eficazes
contra I. belli.

A infeccdo parasitaria por G. lamblia ndo demons-
trou em nosso estudo correlacdo estatistica significante
com o sintoma diarréico. Nos trés inicos casos em que
este parasita ocorreu em pacientes diarréicos, um en-
contrava-se em poliparasitismo com C. cayetanensis,
outro apresentou co-infeccdo com a enterobactéria Shi-
gella sp. e o terceiro caso ocorreu em monoparasitis-
mo. E relevante salientar que, em nenhum dos casos
diagnosticados, o parasita foi encontrado na forma de
trofozoito, estdgio evolutivo responsavel pelo desen-
volvimento de giardiase sintomatica.

Apesar de, inicialmente, a estrongiloidiase dissemina-
da ter sido apontada como infeccao definidora de AIDS'%,
0 S. stercoralis nao apresentou, em nosso estudo, diferen-
cial estatistico significativo quando da sua ocorréncia en-
tre os grupos de pacientes diarréicos e ndo-diarréicos.

A baixa freqliéncia de amebiase encontrada em nos-
sos resultados, notadamente no que concerne ao grupo
dos pacientes com diarréia, dois casos (2,5%), sendo um
em associacao com Shigella sp., vem corroborar estudos
anteriormente realizados por outros autores, inclusive em
Recife, que também néo verificaram diferencial de fre-
qiéncia significativo entre a ocorréncia dessa parasitose
entre grupos de pacientes diarréicos e ndo-diarréicos"**°.

Um fato curioso e raro verificado no presente estudo,
foi o encontro de um paciente infectado pelo Balanti-
dium coli, parasita de suinos, raramente encontrado em
humanos®. Apesar desse parasita ter sido a inica espé-
cie por nés encontrada em paciente com diarréia do tipo
sanguinolenta, sua ocorréncia em associacdo com Sal-
monella sp. nos faz acreditar ser esse processo disenté-
rico produzido pela enterobactéria.

Talvez a baixa freqiiéncia ou mesmo a auséncia na
populacao estudada de enteroparasitoses, reconhecida-
mente endémicas e amplamente distribuidas em nossa
regiao, se deve ao uso indiscriminado de drogas antipa-
rasitarias, pratica comum entre individuos diarréicos?.
Entretanto, a elevada freqiiéncia de casos de AIDS em
nosso meio, somada a importancia que as infec¢oes para-
sitarias representam nessa entidade nosolégica, faz-se
necessario que a investigacdo coproparasitolégica seja
uma pratica médica rotineira.

CONCLUSOES
1. A ocorréncia dos principais enteroparasitas encon-

trados nos pacientes infectados pelo HIV, acompa-
nhados no Hospital das Clinicas da UFPE, foi em
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ordem decrescente de frequéncia: C. parvum 24
(21,8%), B. hominis 9 (8,2%), C. cayetanensis: 8
(7,3%), Microsporidios: 7 (6,4%), I.belli: 4 (3,6%).
O C. parvum foi o Unico enteroparasita que apre-
sentou diferenca de freqiéncia significante
(p=0,019) entre os grupos de pacientes diarréicos e
nao-diarréicos. Os outros enteroparasitas nao apre-
sentaram relacdo estatistica significante com o sin-
toma diarréico.

Observaram-se sinais de desidratacdo em 19 (90,5%)
dos pacientes infectados pelo C. parvum, em 4
(100%) dos infectados pelo I. belli e em 6 (85,7%)
dos parasitados pelo C. cayetanensis. Os pacientes
parasitados por outras espécies de enteroparasitas
ndo apresentaram desidratacao.

A diarréia grave (>15 evacuagdes didrias) foi ob-
servada em 16 (76,2%) dos pacientes parasitados
pelo C. parvum e em 3 (75%) dos infectados com
Lbelli.
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Prevaléncia de infeccoes pelo
Strongyloides stercoralis em uma area especifica,
vila dos Papeleiros, na cidade de Porto Alegre, RS

Prevalence of Strongyloides stercoralis infection in selected area in the slum
of Papeleiros in the city of Porto Alegre, RS

Daiane R. Pavelecini*, Fernanda P Borges®, Rafael V. Michel', Renata C. M. Wiltusching, Francine G. Neves?,
Juliana F. Ribeiro®, Tiana Tasca® & Geraldo A. De Carli?

RESUMO - Estudos sobre a estrongiloidiase em paises em desenvolvimento sdo relativamente raros quando compa-
rados aos inquéritos epidemiolégicos de outros helmintos transmitidos pelo solo. Esta observacao fundamenta-se
na rara ocorréncia de Strongyloides stercoralis nestes paises quando comparada com a ascaridiase, tricuriase e
ancilostomiase. Neste inquérito coproparasitolégico as amostras fecais foram submetidas a técnica da sedimenta-
cdo espontanea (Hoffman, Pons e Janer) e ao método de Baermann-Moraes. Pelos dados obtidos das 439 amostras
examinadas, 67,9% (298) apresentaram resultados positivos e 32,1% (141) foram negativos para parasitos intesti-
nais. A prevaléncia do S. stercoralis foi de 8,7% (38). Os indices de prevaléncia de estrongiloidiase nos habitantes da
vila dos Papeleiros ndo foram considerados altos, mas ficou claro neste estudo a importancia do uso de diferentes
métodos e técnicas para demonstrar a presenca de S stercoralis nas fezes.

PALAVRAS-CHAVE - Strongyloides stercoralis, estrongiloidiase, geohelmintos.

SUMMARY - Prevalence surveys for strongyloidiasis in developing countries are relatively rare compared to surveys for
the other soil-transmitted helminthiasis. This may be because is rare the occurrence of Strongyloides stercoralis in
these countries compared to ascariasis, trichuriasis and hookworm infection. In this survey the faeces samples from
persons were submitted to spontaneous sedimentation technique (Hoffman, Pons and Janer) and Baermann-Moraes
method. A total of 439 stools specimens was collected, 67.9% (298) was positive and 32.1% (141) was negative for soil-
transmitted helminthiasis. The positive rates of S. stercoralis among the inhabitants were 8.7% (38). The result of this
survey for strongyloidiasis in the slum of Papeleiros is actually very low, but there is no doubt that the prevalence rate
of S. stercoralis will increase if and when two different techniques are used, instead of the direct fecal smear method.

KEYWORDS - Strongyloides stercoralis, strongyloidiasis, soil-transmitted helminthiasis.
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INTRODUGAO

estrongiloidiase causada pelo Strongyloides ster-
A coralis é comum em areas tropicais e subtropicais.
O S. stercoralis € um parasito preferencialmente hu-
mano, porém também pode infectar outros primatas,
cées e gatos'. Uma particular e importante proprieda-
de do parasito é a habilidade de propagar-se no hos-
pedeiro pela autoinfecgao interna. A autoinfeccao co-
mumente ocorre na estrongiloidiase humana, sendo o
fendmeno responsavel pela longa duracédo da infeccao
e pela hiperinfeccao em hospedeiros imunodeprimidos.

Estudos sobre a estrongiloidiase em paises em de-
senvolvimento sdo relativamente raros quando com-
parados aos inquéritos epidemioldgicos de outros hel-
mintos transmitidos pelo solo. Esta observacao fun-
damenta-se na rara ocorréncia de S. stercoralis nes-
tes paises quando comparada com a ascaridiase, tri-
curiase e ancilostomiase. Em algumas regides do
mundo a estrongiloidiase tende a ser paralela as in-
feccdes dos ancilostomideos, em relacao a distribui-
cdo geogréfica e a incidéncia; e em outras areas a
estrongiloidiase é incomum, enquanto que a anci-
lostomiase é prevalente.

Entretanto, em outras regioes tropicais como no Bra-
sil e na Colémbia a estrongiloidiase é mais prevalente
como doenga que a ancilostomiase?. No Brasil, os da-
dos sao varidveis de acordo com a regiao, havendo re-
latos de prevaléncia variando entre 15 e 82%', com
uma taxa média de 20%2°.

A estrongiloidiase humana, ndo obstante, perma-
nece endémica em diferentes regides do Brasil®. Es-
sas variacoes ocorrem em funcao da idade da popula-
cdo estudada, bem como de diferencas geograficas e
socioecondmicas. As maiores taxas foram observadas
nos Estados de Minas Gerais, Amapa, Goids e Ron-
donia®.

Sabendo-se que todos os individuos infectados com
S. stercoralis apresentam risco de hiperinfeccdo e doen-
ca disseminada, a identificacao desta parasitose, que
pode ter sido adquirida em um passado distante, é de
importante significado clinico. As hiperinfeccées pelo
S. stercoralis sao mais frequentemente diagnosticadas
em pessoas com pequenas deficiéncias imunolégicas,
tais como: doenca auto-imune, severa subnutricao pro-
téica (freqlientemente associada ao alcoolismo)®*** e
problemas hematolégicos.

Os maus hébitos de higiene® e o costume de pernoi-
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tar no solo® aumentam o risco de infeccéo pelo S. sterco-
ralis em individuos alcodlatras. A terapia imunossu-
pressora, particularmente por glicorticosterdides asso-
ciada com algumas das condi¢des acima descritas, como
também a transplantes de érgédos, pode precipitar a
hiperinfeccao e a disseminacdo da geohelmintiase®.
Chavarria (2001)°® descreveu que o tratamento com gli-
cocorticéides e hiperinfec¢des pode ser letal. A coin-
feccdo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) com
severa estrongiloidiase € menos freqiiente do que po-
deria ser esperada, apresentando uma significativa
sobreposicdo na distribuicdo geogréfica das duas doen-
cas>'. Em contraste ao HIV, existem evidéncias de que
a co-infeccao com os virus linfotrépico de células T hu-
manas do tipo I (HTLV-I) pode estar associada a seve-
ra estrongiloidiase diferente do que é vista em indivi-
duos HTLV-I soronegativos’ 2%,

No Brasil, a elevada prevaléncia em regides tropicais
e subtropicais, a facilidade de transmissdo, o carater de
cronicidade e auto-infeccao, originando formas graves de
hiperinfeccao e disseminacéao, além da possibilidade de
reagudizacao em individuos imunodeprimidos, evoluin-
do muitas vezes para 6bito, torna a estrongiloidiase um
importante problema médico e social®.

Apesar do desenvolvimento de métodos imunolégi-
cos, o diagnéstico da estrongiloidiase continua depen-
dendo da identificacao das larvas nas fezes e/ou no con-
tetido duodenal*?. Outros procedimentos mais sensiveis
sdo indicados como o método de Baermann-Moraes*??,
cultura no papel-filtro'’ e cultura em placa de agar**°.

O objetivo deste estudo foi estabelecer e avaliar a
prevaléncia do S. stercoralis na populacao residente
na vila dos Papeleiros, situada na periferia da cidade
de Porto Alegre, RS e determinar a sua possivel corre-
lacao com fatores que condicionem a parasitose como:
condicbes ambientais, hdbitos de higiene, educacao
sanitdria e descarte dos dejetos humanos.

MATERIAL E METODOS

Area estudada: Durante o periodo de agosto de 2002
a junho de 2003, foi realizado um estudo copro-epide-
miolégico na populacgédo residente na vila dos Papelei-
ros, localizada na periferia da cidade de Porto Alegre,
RS. Este conjunto de pequenas habitacdes indepen-
dentes esté localizado a uma altitude de aproximada-
mente 10 m, apresentando clima temperado tipo sub-
tropical, com inverno umido, muitas chuvas, tempera-
tura média méxima de 37°C. O solo é arenoso e argilo-
arenoso. A vila foi construida por diversos planejado-
res, nao seguindo as mesmas regras de urbanizacao.
Este conjunto de casebres foi implantado no perimetro
urbano (situado entre a Rua Voluntarios da Patria e
Avenida Castelo Branco) sendo habitado por uma po-
pulacdo heterogénea. As casas nao sdo padronizadas,
construidas em madeira, com um ou dois coémodos (co-
zinha e quarto), teto simples (madeira, plastico e/ou
papeldo) e piso de terra batida. Os casebres ndo pos-
suem latrina, e alguns sao servidos pela rede munici-
pal de dgua e ndo possuem esgoto e nem cisterna e/ou
reservatorio para dgua. Entretanto, possuem energia
elétrica. Os dejetos humanos sdo jogados no solo ou
recolhidos em buracos colocados ao lado das casas.
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Existem 21 banheiros publicos comuns, em péssimas
condicoes de conservacao, para homens e mulheres.

O lixo é deixado exposto em monturos sobre o solo.
As ruelas nao sao pavimentadas e nem cal¢cadas e ne-
las ocorre grande acumulo de lixo e 4gua da chuva. As
casas nao possuem jardins e/ou hortas. Caes e gatos
sdo vistos na vila, como também ratos grandes, os quais
com freqiiéncia atacam os moradores, principalmente
as criancas. O lixo é separado e classificado nas casas
dos moradores e depois estocado em galpoes comuni-
tarios para a reciclagem. Esse estudo foi realizado em
uma populacéo de 439 pessoas (correspondendo a 204
familias, com a média de 4 a 5 filhos, com um total de
260 criancas), pertencentes a um grupo etdrio de zero
a 80 anos, todos moradores permanentes e/ou tempo-
rarios desta vila. A populacéao é constituida por catado-
res de papel e lixo. Quanto a cor, os habitantes sdo
brancos, negros e mulatos de ambos os sexos e na sua
maioria (=70%) sdo catadores de papel. A renda fami-
liar varia de R$ 200,00 a R$ 350,00 por més.

Coleta da amostra: Na primeira visita a vila apos a
motivacao das criancas e dos adultos sobre os proble-
mas de higiene e educacdo sanitdria, através de pales-
tras (participacao de senhoras voluntérias), foram dis-
tribuidos recipientes de plastico com tampa, para a co-
lheita das fezes e preenchidas as fichas do inquérito
copro-epidemioldgico. As entrevistas foram prejudica-
das pela omissao de dados fornecidos pelos alcodlatras
e usudrios de drogas ilicitas.

Exame coprolégico: Os procedimentos usados para
o exame parasitologico das fezes foram: a técnica da
sedimentacdo espontanea'®*' e o método de Baermann-
Moraes *?%, Foi examinada uma amostra de cada pes-
soa dentro de um periodo de 6 horas apds a colheita.

RESULTADOS

Pelos dados observados das 439 amostras examina-
das, 67,9% (298) apresentaram resultados positivos e
32,1% (141) foram negativos para parasitos intestinais.
Na distribuicdo especifica dos enteroparasitos, o maior
percentual geral obtido para protozodarios foi de 19,1%
(84) para Entamoeba coli e 11,4% (50) para Giardia
lamblia e, entre os nematoides foi de 37,4% (164), 25,0%
(110) e 8,7% (38) para Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura e S. stercoralis respectivamente. Enquanto,
para os cestbides as prevaléncias foram de 1,3% (6)
para Taenia spp. e 3,4% (15) para a Hymenolepis nana.
As associacoes de S. stercoralis mais freqiientes em
infec¢bes concomitantes com outros helmintos e proto-
zoarios, foram: A. Iumbricoides + T. trichiura + S. ster-
coralis com 1,6% (7), A. lumbricoides + S. stercoralis
com 0,4% (2), T trichiura + S. stercoralis com 0,7% (3)
e, A. lumbricoides + T. trichiura, S. stercoralis + En-
dolimax nana com 0,4% (2).

A Tab. I apresenta as caracteristicas das 38 (8,7%)
pessoas com diagnéstico positivo para S. stercoralis.
Os resultados obtidos na presente investigacao demons-
traram uma prevaléncia similar de S. stercoralis em to-
da a populacéo estudada pela técnica da sedimentacao
espontanea e pelo método de Baermann-Moraes,
nado mostrando diferencas estatisticas significantes
(p>0,095).
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TABELA |
Caracteristicas das 38 pessoas com diagnéstico positivo para
S. stercoralis residentes na vila dos Papeleiros
durante o periodo de agosto de 2002 a junho de 2003

Caracteristicas Freqiéncia Porcentagem (%)
HIV+* 5 1,1
Alcodlatras** 4 09
Usuarios de drogas ilicitas 3 0,7
Puérperes 1 0,2
Criangas (0- 13 anos) 19 44
Adultos sadios 6 14

*|dade entre 25 e 40 anos, **Idade entre 35 e 60 anos.

DISCUSSAO

Os resultados deste inquérito coproparasitolégico
mostraram que a prevaléncia de S. stercoralis na vila
dos Papeleiros é realmente muito baixa quando com-
parada com os outros parasitos diagnosticados na mes-
ma vila. Foi demonstrado neste estudo copro-epidemio-
légico que a prevaléncia da estrongiloidiase aumenta
marcadamente quando técnicas especificas forem usa-
das, em lugar do exame direto a fresco'?. Os indices de
infeccao do S. stercoralis foram inferiores aos da anci-
lostomiase relatada em outros trabalhos realizados
em diferentes vilas periféricas e/ou em assentamentos
rurais no Estado do Rio Grande do Sul'®''. A presenca
de geracoes de vida livre de Strongyloides no solo com
auséncia de larvas de ancilostomideos poderia teorica-
mente aumentar o nimero de larvas infectantes no solo.
Entretanto, existem dois fatores que poderiam explicar
as diferencas entre as taxas de infeccao encontradas
em outras investigacoes entre os ancilostomideos e S.
stercoralis'®''. Provavelmente o primeiro estadio larva-
rio (larva rabditéide) de S. stercoralis, nas fezes, pode
néo ser tdo resistente quanto os ovos dos ancilostomi-
deos, como também as larvas de terceiro estadio (larva
filarioide), no solo, poderiam ser mais sensiveis a des-
secacdo, a excessiva umidade ou a marcadas mudan-
cas de temperatura. Por esta razdao, apresentariam um
menor periodo de vida quando comparadas com as lar-
vas filari6ides dos ancilostomideos. Nao existem duvi-
das que a confirmacéo parasitoldgica das infecgoes dis-
cretas sdo freqientemente dificeis de serem realiza-
das. Entretanto ¢é essencial para uma diagnose correta
o exame repetido dos pacientes com a combinacao de
varios procedimentos de diagnéstico'. Os indices de
prevaléncia de estrongiloidiase nos habitantes da vila
dos Papeleiros nao foram considerados altos, mas ficou
claro neste estudo a importancia do uso de diferentes
meétodos e técnicas para demonstrar a presenca de Stron-
gyloides nas fezes'*!',

Visto que as infec¢cdes, mesmo quando moderadas,
tornam-se expressivas em hospedeiros imunodeprimi-
dos’® ¢ essencial que os pacientes sejam examinados
para a presenca do parasito através de exames repeti-
dos, periédicos e/ou por diferentes procedimentos se-
guros de diagndstico'. Esta afirmacdo é realmente ver-
dadeira quando o paciente estiver sendo submetido a
terapia imunossupressora. Provavelmente, o nimero de
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casos HIV positivos, neste estudo, poderia ter sido mais
elevado, pois nem todos os residentes nesta vila foram
submetidos aos testes especificos para o diagnéstico
de HIV. O mesmo também pode ter ocorrido com os
alcodlatras e com os usuarios de drogas ilicitas.
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Variabilidade biologica
em parametros hematologicos

Biological variability in hematological quantities

Walniza Fatima Girelli*; Paulo Henrique da Silva®; Cyntia M. T. Fadel-Picheth? & Geraldo Picheth?

RESUMO - A variabilidade bioldgica ¢ a variacdo natural, de ocorréncia fisioloégica, propria do individuo, indepen-
dente das varidveis pré-analiticas. As variacoes analiticas intraindividual e interindividual foram estimadas para
17 individuos supostamente normais, em um periodo de 6 semanas (duas amostras por semana, N=12) para
parametros que compdem o hemograma. Os valores médios, em termos de coeficiente de variacdo, para a variabi-
lidade bioldgica intraindividual (CV; %) e interindividual (CV %) encontrados foram (CV,;/CV): 2,90/7,37 para
contagem de eritrdcitos; 2,37/9,43 para dosagem de hemoglobina; 2,16/8,48 para o hematécrito; 2,02/2,62 para o
volume corpuscular médio (VCM); 1,80/3,48 para a hemoglobina corpuscular média (HCM); 0,92/1,49 para a
concentracao da hemoglobina corpuscular média (CHCM), e 10,38/19,29 para a contagem de leucécitos. O indice
de individualidade (razdo CV,/CV,) foi calculado para os parametros em andlise e todos apresentaram valores
abaixo de 1,0 (variacdo 0,28 — 0,99) sugerindo que estes ensaios ndo sdo a melhor opcao para a triagem ou
discriminacdo quando um valor de referéncia com base na populacdo é utilizado e podem ser mais uteis no
monitoramento de uma patologia. Os valores que indicam alteracdo no resultado (ou diferencas criticas, com
p<0,05) foram estimados e apresentaram valores entre 4,1 a 8,2% para todos os parametros exceto para a conta-
gem de leucécitos aonde o valor obtido foi 30,1%.

PALAVRAS-CHAVE - Variacdo intra e interindividual; individualidade bioquimica, analises seriais, hemograma.

SUMMARY - Biological variation is the inherent, physiologically promulgated variation arising within the individual,
independent of pre-analytical variables. The analytical, within-subject (intra-individual) and between-subject (inter-
individual) variation were estimated for 17 apparently healthy subjects over 6 weeks (two samples for week, N=12) for
the hemogram quantities. The mean coefficient of variation for intra-individual (CV, %) and inter-individual (CV ;%)
biological variability observed were (CV,/CV,): 2.90/7.37 for erythrocyte count; 2.37/9.43 for hemoglobin concentra-
tion; 2.16/8.48 for hematocrit; 2.02/2.62 for mean cell volume (MCV); 1.80/3.48 for mean cell hemoglobin (MCH);
0.92/1.49 for mean cell hemoglobin concentration (MCHC), and 10.38/19.29 for leukocyte count. The individuality
index (CV,/CV, ratio) was calculated for the parameters tested and all of them showed values below 1.0 (range 0.28 —
0.99) suggesting that they are not the best option for screening or discrimination when a population-based reference
value is used and might be more helpful in monitoring a disease. The reference change value (or critical differences
with p<0.05) were estimated and showed values between 4.1 to 8.2% for all parameters except for leukocyte count for
which 30.1% was found.

KEYWORDS - Inter- and intra-individual variation, biochemical individuality, time-series analysis, hemogram.
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INTRODUGAO

s componentes bioldgicos presentes nos fluidos or- ticos, aumentando a confiabilidade nos resultados.

ganicos apresentam uma flutuacao constante de

evolucao tecnoldégica dos reagentes permitindo uma
expressiva reducdo nos coeficientes de variagdo anali-

seus niveis. Estas variacoes afetam a interpretacao dos
analitos de uso diagnostico.

Os principais fatores que influenciam na magnitude
da variacdo dos parametros biolégicos podem ser classi-
ficados em trés grupos: as variaveis pré-analiticas, ana-
liticas e biolégicas (Brooks, 1998). A Fig. 1 representa
estas varidveis e seus componentes majoritarios.

A padronizacao dos procedimentos pré-analiticos re-
sulta em uma variacdo muito pequena para a maioria
dos analitos, na pratica ndo significativa. Portanto as
variacoes analiticas e biolégicas sdo as principais fontes
de variacdo nas andlises laboratoriais (Fraser, 1988).

A fase analitica sempre recebeu atencao especial dos
profissionais do laboratoério. Avancgos muito significati-
vos ocorreram nas ultimas duas décadas, em especial
com a popularizacao de sistemas automatizados e a

| Fontes de Variacao |

I
l l |

| Pré-Analitica | | Biologica | | Analitica |
Jejum .
Resposta Metrologia
.P ostura metabélica do Instrumento
Anticoagulante individuo aos Reagente
Tempo de transporte fluxos hormonais Interferentes
Calibragao e

Centrifugagao
Estocagem Manutengéo dos

Equipamentos

FIG. 1 - Principais fontes de variagao nos ensaios laboratoriais. Adaptado de
Brooks (1998), Fraser (2001).
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TABELA |
Fatores que compdem a variacdo bioldgica,
adaptado de Henry, et al. 2000

e Idade e Estresse

e Sexo e Exposicao aluz

¢ Menarca e Permanéncia no leito

e Puberdade e Frio

¢ Ciclo menstrual e Jejum

e Gravidez » Deficiéncias nutricionais
e Pés-parto ¢ Dietavegetariana

e Lactagdo ¢ Deficiéncias vitaminicas
e Menopausa ¢ Xenobidticos

e Consumo de etanol * Pressao sanguinea

e Consumo de café ¢ Polimorfismo

¢ Tabagismo e Fatores étnicos

e Exercicio fisico e Variagbes geograficas

¢ Variagao intra-individual

Kroll (2002) define a variacdo biolégica como a "va-
riacdo natural, de ocorréncia fisiolégica, propria do in-
dividuo, independente das varidveis pré-analiticas".

Avariabilidade bioldgica reflete as flutuacoes ao acaso
dos niveis dos analitos em torno de seus pontos homeos-
taticos com distribuicdo Gaussiana (Marshall e Bangert,
1995; Kroll, 1999). Esta fonte de variagdo, também des-
crita como fisiolégica, é resultante da resposta do orga-
nismo aos diferentes estimulos fisiolégicos em especial
a acdo hormonal. A Tab. 1 mostra os varios fatores que
atuam sobre a variabilidade biol6gica.

Esta forma de variacao ¢ inerente e caracteristica
para um determinado individuo. Se os niveis de hemo-
globina de um individuo forem monitorados observar-
se-4 uma flutuacdo deste parametro dia-a-dia, mesmo
que sejam excluidas todas as demais formas de varia-
cdo. Outro exemplo, seriam as mulheres que apresen-
taram alguns parametros bioquimicos que sofrem mo-
dificacOes dependentes de ciclos hormonais, o que ndao
ocorre em homens (Ricés e Arbos, 1990).

A resposta individual e peculiar aos estimulos faz
com que a amplitude desta variacdo biolégica também
oscile entre os individuos (Fraser, 1992). Portando a
variabilidade biolégica intraindividual € composta das
muitas e freqliientemente sutis alteracoes do metabolis-
mo normal (Fraser e Willians, 1983). A variabilidade
interindividual caracteriza a variacdo entre os indivi-
duos presentes em uma populacao estudada.

A quantificacdo da variabilidade biolégica é reali-
zada de forma indireta. A variabilidade total de um
analito cuja fase pré-analitica foi cuidadosamente con-
duzida, observada em espaco de dias, semanas ou
meses e expressa em coeficiente de variacdo, € des-
contada da variabilidade analitica, estimada pelos en-
saios de imprecisdo (Morrison et al., 1979; Shepard et
al., 1981).

Neste trabalho abordamos o estudo da variabilida-
de analitica e bioldgica de parametros hematolégicos.

MATERIAL E METODOS

Amostra

Sangue total anticoagulado com EDTA dipotdssico
(Bioclin), obtido por puncéo venosa foi coletado de 17
individuos adultos saudaveis com idade media de 29
anos (amplitude de variacdo: 18 — 44) e predominio do
sexo feminino (64,7%). As amostras foram coletadas
apo6s jejum de 8 a 10 horas. A fase pré-analitica foi
realizada como descrito em Silva e Hashimoto, (1999).
Foram realizadas duas coletas semanais durante 6 se-
manas consecutivas, totalizando 12 determinacoes, para
cada individuo. Todos os participantes foram volunta-
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rios e informados sobre 0s objetivos do projeto de pes-
quisa.

METODOLOGIAS

As determinacédes de contagem de eritrécitos, con-
tagem de leucécitos e dosagem de hemoglobina (g/dL)
foram realizadas em analisador automatico Celm mo-
delo 530CC, utilizando reagentes e procedimentos re-
comendados pelo fabricante. O hematécrito foi deter-
minado em microcentrifuga marca Boing. O volume cor-
puscular médio (VCM,), a hemoglobina corpuscular
media (HCM,) e a concentracdo da hemoglobina cor-
puscular média (CHCM) foram calculadas segundo
Lee, et al. (2000) e Beutler, et al. (2001).

CALCULOS

Variabilidade analitica

Os coeficientes de variagdo analiticos (CVa) para os
parametros em estudo foram obtidos de ensaio de re-
peticdo (imprecisdo analitica intra-ensaio) utilizando
amostra normal em 20 corridas sucessivas. O resultado
apresentado é representativo para 10 individuos anali-
sados separadamente, escolhidos ao acaso entre os
participantes do estudo.

Variabilidade bioldgica

A variabilidade biolégica intra-individual (expres-
sa como coeficiente de variacdo, CV)), foi calculada
como descrito em Ricés et al. (1994) e Marcovina et al.
(1994), pela formula:

eV, = (V) - V,)?

Sendo, portanto, o Coeficiente de Variacao Total
(CV,) representado pela soma das variagoes biologi-
cas intra-individuais (CV,) e analiticas (CVa) envolvi-
das no processo.

Os valores para a variabilidade bioldgica intra-in-
dividual (CV)) foram obtidos utilizando os dados indi-
viduais de cada participante do estudo, sendo utiliza-
do para o cdlculo a média, o desvio-padréao e o coefi-
ciente de variacao de todas as medidas efetuadas (Harris
et al., 1970).

A variabilidade interindividual (expressa como coefi-
ciente de variacdo, CV,) foi calculada utilizando a
média, desvio-padréo e coeficiente de variacdo a partir
dos dados obtidos de todos os participantes no presen-
te trabalho (Harris et al., 1980).

indice de individualidade
O indice de individualidade (I.I.) foi calculado se-
gundo Fraser (2001) utilizando a férmula:

\/ﬁ
AR

CV,

Referéncia para alteracao nos valores
(Reference Change Values, RCV)

O célculo dos valores que caracterizam estatistica-
mente alteracdo no resultado, RCV, também designa-
dos de "diferencas criticas" foi realizado segundo Fra-
ser, 2001, utilizando a fé6rmula:

RCV =+2x Zx4/(CV,)* +(CV,)?
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sendo:
V2=1414

Z=7-scores para probabilidade. Os valores utiliza-
dos de Z-scores bidirecionais para as probabilidades
de 99% (p<0,01) e 95% (p<0,05) foram, respectivamen-
te de 2,58 e 1,96 , sendo as estatisticas calculadas pe-
las féormulas:

RCV99% =3,64 x/(CV,)> +(CV, )’
RCV95% =2,77x ,/(CVA ) +(CV,)

Andlises estatisticas
As andlises estatisticas foram realizadas com o pro-
grama Statistica versdo 5.0 (Statsoft)

RESULTADOS E DISCUSSAO

O hemograma é um dos ensaios mais solicitados nos
laboratérios clinicos. O conhecimento da dispersao pro-
duzida nos resultados pela variabilidade biol6gica € fun-
damental para a correta interpretacao do ensaio, em es-
pecial para diferenciar estatisticamente alteracao nos va-
lores em amostras sucessivas (Cooper et al., 1994).

A amostra estudada foi composta de adultos jovens
saudédveis com idade média de 29 anos e predominén-
cia do sexo feminino (64,7%). Os valores médios e dis-
persoes observadas dos parametros hematolégicos em
estudo (Tab. IT) encontram-se dentro da referéncia para
uma populacdo normal quando os valores sao ajusta-
dos para idade e sexo dos individuos participantes do
estudo, segundo Lee et al.(2000).

A variabilidade analitica estimada pelo estudo de
imprecisédo (Tab. III) apresenta valores com ordem de
grandeza semelhante aos descritos na literatura para
as determinacoes de hemoglobina, hematécrito, VCM,
HCM, CHCM e leucécitos (Statland et al., 1977). O
menor valor para a imprecisdo analitica na contagem
de eritrécitos encontrado, 0,54% quando comparado a
1,6% descrito por Fraser (2001) pode sugerir a necessi-

TABELA I
Estatistica descritiva dos parametros hematolégicos
estudados na amostra

dade de maior nimero de replicatas no ensaio de re-
produtibilidade de forma que a dispersao desta medi-
da seja mais representativa das variacoes do sistema
analitico empregado.

Na Tab. IV encontram-se os valores obtidos para as
variabilidades biologicas (total, intra e interindividual),
bem como, os valores para o indice de individualidade
(I.I.) eindicadores para caracterizar uma alteracdo no
resultado — reference change value (RCV) — com ni-
veis de significancia de 95% (p<0,05) e 99% (p<0,01),
respectivamente designados, significante e altamente
significante. Tanto para a variabilidade bioldgica intra-
individual (CV}), quanto para a interindividual (CV)
os valores médios calculados neste trabalho asseme-
lham-se aos descritos por Statland et al. (1978) e Fra-
ser (2001) como observado na Tab. V. As amplitudes de
variacdo mostram que podem ser encontrados indivi-
duos com diferencas significativas de cerca de 3 a 5
pontos percentuais (CV,) em relacdo a média, respecti-
vamente, para as determinagoes de contagens de eri-
trocitos e leucécitos.

O indice de individualidade (I.I.) é caracterizado
pela relacao entre a variabilidade intraindividual e a
interindividual (CV/CV,). A influéncia da variabilida-

TABELA IV
Variabilidades Analitica (CVa),
Biolégica Inter e Intra-individuais (CV, e CV,),
Indice de Individualidade (l.l.) e
Referéncia para alteracdo nos valores (RCV)
para parametros hematimétricos

Variaveis | CVa (%) CV; (%) CV, (%) CV;(%) LI RCY (%)
p<0,05|p<0,01

Eritrocitos 054 298 290 737 040 82 | 107
[1,13-6,03] | [0,99-6,00]

Hemoglobina | 1,16 268 237 943 028 73 96
[1,32-5,19] | [0,61-5,59]

Hematdcrito | 1,06 242 2,16 848 028 67 87
[1,61-4,38] | [1,22—4,25]

VCM 054 213 202 262 080 58 76
[1,06-6,16] | [0,91-6,13]

HCM 1,06 223 1,80 348 060 58 76
[1,04-6,46] | [1,00-6,37]

CHCM 1,16 153 092 149 099 41 54
[0,83—-2,21] | [0,39-2,17]

Leucocitos 321 1090 10,38 1929 0,56 301 | 395
[5,44-16,30] | [4,38-15,71]

Parametros N Média Mediana Minimo Maximo Variancia LI. = indice de individualidade ([(CVa)? + [(CV)?*]"?/CV,) ; RCV = Reference Change Value ou
referéncia para alteracao nos valores com significancia de 95% e 99% (respectivamente, 2,77 x
Eritrocitos (X 106/L) M 4978 488 420 589 0135 [(CVa)? + [(CV)?]"? e 3,64 x [(CVa)? + [(CV,)?]'?). Os valores entre colchetes representam a amplitude
’ ? ” ? 4 de variagdo (minimo e maximo)
Hemoglogina (g/dL) | 204 | 14,052 13,75 11,60 17,00 1,783
Hematdcrito (%) | 204 | 42980 | 4200 3600 5000 | 13526 TABELA V »
Comparacédo dos resultados de Variabilidades Analitica (CVa) e
VCM (fL) 24 | 86330 | 8640 80,09 97,04 5,39 Biolégica Intra e Interindividuais (Cv, e Cv,) com outros trabalhos
HCM (pg) 204 | 28220 2821 2543 3487 1,066 Variaveis Este trabalho Statland ef al., 1978 Fraser, 2001
CHCM (%) 204 | 32673 32,68 31,16 3409 0376 CV (%) CVa oV, CVg CVa CV, CV; CVa CV, CVg
Leucacitos (/uL) 204 | 7206,30 | 7000,00 4300 12300 1987694 Eritrocitos | 054 | 290 | 737 — — — 16 32 61
N = 17 individuos x 12 coletas = 204 determinacoes Hemoglobina 1,16 2371 943 08 26 84 14 28 6,6
Hematdcrito | 105 | 216 | 848 14 27 86 14 28 66
TABELA 11l
Estatisticas da imprecisdo intra-ensaio vem 04 | 202 | 262 | — | — | — | OF 13 |48
N=20 | Eritrécitos/x10%L | Hb/g/dL | Hu% | VCMAL | HCM/pg | CHCM/% | Leucocitos/ul HCM 106 | 180 |38 | — | — | — [ 08 |16 |8
Média 4875 1“3l | 2 | 82 | 25 | %2 7630 CHCM | 116 0% | 149 | — | — | — | 09 | 17 | 28
Leucocitos | 321 | 1038 | 1929 | 25 157 | 327 53 104 | 278
SD 0,026 0167 | 0441 | 047 031 039 2451
Os valores descritos por Fraser, 2001 sao compilagbes obtidas de Ricos, et al. Scand J Clin Lab
CVa (%) 054 116 105 054 106 116 321 Invest; v. 59, p. 491-500, 1999, com atualizagées em site na internet (http://www.westgard.com/
! ! ? ! ? ! . biodatabase1.htm)
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FIG. 3 - Médias e amplitude de variagao para a determinagdo do Volume
Corpuscular Médio (VCM) na amostra em estudo. As linhas tracejadas repre-
sentam os valores de referéncia.

de analitica, quando em valores baixos como os obti-
dos neste estudo, é pequena. Quando o valor obtido
para o I.I. de um teste bioquimico é maior que 1,4 indi-
ca que este ensaio tem eficiéncia para ser utilizado na
triagem ou na obtencédo de um diagnostico inicial pre-
liminar (Howey et al., 1987). Segundo Ricés et al.
(1994) valores de I.I. menores que 0,6 caracterizam um
ensaio com pequeno valor diagnéstico quando se com-
para valores de uma Unica determinacao com os valo-
res de referéncia. Os valores obtidos para o indice de
individualidade neste trabalho (Tab. IV, I.1.) sdo seme-
lhantes aos descritos por Fraser, 2001 e todos inferio-
res a unidade. Winker e Statland (1977) descrevem va-
lores para o I.I. das determinacoes de hemoglobina e
hematodcrito como 0,29, em excelente concordancia com
o valores de 0,28 encontrado neste trabalho para as
mesmas analises.

Portanto, os pardmetros hematolégicos estudados
nao sao a melhor opcao para a triagem ou para dife-
renciar um individuo quando se compara os valores do
ensaio com aqueles obtidos de uma populacao normal,
uma vez que a variabilidade interindividual é menor
que a variabilidade intraindividual (CV,<CV,). Estes
parametros podem ser mais uteis no monitoramento de
um processo patolégico pela menor flutuacéao relativa
que apresentam no individuo. As Fig. 2 e 3 exemplifi-
cam o exposto anteriormente.

Na Fig. 2 observamos as média e amplitude de va-
riacao de todos os individuos participantes do estudo,
para a determinacédo da hemoglobina, cujo indice de
individualidade estimado de 0,28 foi o menor entre os
parametros estudados. Pode-se observar que um indi-
viduo poderia ter seus resultados alterados significati-
vamente sem que esta alteracao ultrapasse os limites
de referéncia para a determinacdo de hemoglobina.
Como exemplo, o individuo n°® 6 na Fig. 1 (média
15,9gdL e amplitude de variacdo de 15,5 a 16,4) neces-
sitaria variar em cerca de 4 vezes sua dispersao total
para que fosse caracterizada uma reducao na concen-
tracdo de hemoglobina quando o limite minimo de
12gdL for empregado como valor de referéncia. Os en-
saios com indice de individualidade baixo (<0,6) sdao
mais uteis em quantificagdes seriadas para o acompa-
nhamento de um processo patologico.

A Fig. 3 mostra o comportamento da variabilidade
biolégica para a determinacao do volume globular mé-
dio (VCM), indice importante na classificacao de ane-
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FIG. 2 - Médias e amplitude de variagao para a determinagao de hemoglobina
na amostra em estudo. As linhas tracejadas representam os valores de
referéncia.

mias que apresenta indice de individualidade de 0,80.
Comparativamente a determinacdo de hemoglobina, o
VCM pode ser mais adequado para a triagem e diag-
noéstico inicial, uma vez que a uma variacéo total de
cercade 2 a 3 vezes a amplitude de variacao permitiria
para a maior parte dos individuos estudados a possibi-
lidade de deteccdao como alterados, considerando os
valores de referéncia utilizados. Portanto, valores de
indice de individualidade acima de 1,4 indicam testes
mais uteis no diagnostico quando se emprega valores
de referéncia com base em populacao.

A monitoracdo de um paciente utilizando pardme-
tros hematoldgicos é processo rotineiro no laboratério
clinico. O conhecimento das fontes de variacoes dos
testes permite estimar parametros para identificar quan-
do uma variacao é estatisticamente significativa. Har-
ris (1977) e Eckfeldt et al. (1994) calculam a alteracao
minima detectavel em um ensaio laboratorial como 2,77
vezes a raiz quadrada das soma das varidncias ao qua-
drado das variacées biolégica intraindividual e analiti-
ca. Fraser (2001) descreve este procedimento estatisti-
co para significancia de 95% e 99% e recomenda a de-
signacao “referéncia para alteragdo nos valores" (RCV,
Reference Change Value) em substituicdo as designa-
coes "alteracoes minimas" ou “diferencas criticas”, esta
ultima preferida na literatura.

Os valores para caracterizar o RCV para os para-
metros hematologicos estudados encontram-se na Ta-
bela 4 (RCV). Para uma probabilidade de 95% (p<0,05)
o RCV variou de 4,1 % a 30,1%, e para uma probabili-
dade de 99% (p<0,01) a variacéo foi de 5,4% a 39,5%,
sendo a contagem de leucocitos a responsavel pelos
maiores valores e a concentracao da hemoglobina cor-
puscular médica (CHCM) pelo menor. Esta estatistica
é aplicada quando se compara dois resultados sucessi-
vos em um mesmo paciente. Exemplificando, um paci-
ente que apresenta um resultado de hemoglobina de
15 g/dL na primeira determinac¢ao e 14g/dL em uma
segunda determinacéo teria uma variacdo de 6,7%
([(15-14)/15]x100) em relacdo ao primeiro ensaio. O
valor encontrado (6,7%) é menor que o calculado (7,3%
para p<0,05 e 9,6% p<0,01, Tab. IV - RCV) o que ca-
racteriza que a variacao na determinac¢dao de hemoglo-
bina néo € significativa, estatisticamente. A adocédo pra-
tica dos valores de RCV descritos esta vinculada a la-
boratérios que mantenham os coeficientes de variacao
analiticos baixos. Também deve ser ressaltado que o
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RCV estd baseado no coeficiente de variacdo analitico
intra-individual médio e conseqiientemente individu-
os com variabilidades expressivamente maiores ou
menores poderdo ser interpretados de forma inadequa-
das com os valores de RCV propostos.

Em sintese, o estudo da variabilidade biolégica nos
parametros hematolégicos revelou ser este fator o prin-
cipal componente de varia¢do no resultado em amos-
tras com bom controle pré-analitico. Mensurar a mag-
nitude da variacdo bioldgica é importante para a inter-
pretacdo destes parametros e permite estimar valores
que caracterizam variacao estatistica entre duas amos-
tras sucessivas no monitoramento de um paciente. Os
valores encontrados para a variabilidade biolégica na
amostra em estudo sdo semelhantes aos descritos na
literatura internacional o que pode sugerir que a dis-
persao e os principais fatores que influenciam a varia-
cdo bioldégica podem apresentar similaridade entre di-
ferentes populagées para os parametros hematolégicos
estudados.

Este trabalho reporta o primeiro estudo de va-
riabilidade biolégica para uma populacdo brasileira em
parametros do hemograma
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te os congressos da SBAC.

o

Museu de Analises Clinicas

A SBAC e o PNCQ estao instalando um museu de equipamentos
utilizados na especialidade e convocam os laboratérios participantes
e outros interessados que tenham ainda em seu poder equipamentos
e utensilios antigos, como urebmetros, aparelhos de Van Slike, colori-
metros de Dubosq, etc. a fazerem a sua doacao para esse acervo.

Os doadores e 0s equipamentos serdo identificados com uma pla-
ca. Quando estiverem instalados, sua exibicao podera ser vista duran-

~
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Monitoramento da anemia em pacientes
com insuficiéncia renal cronica

The monitoring of anemia in patients with chronic renal deficiency

Rosane Manzoni Seerig®; Neuza do Rosario Martins® & Luis Anténio Esmerino®

RESUMO - Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, a anemia é uma das complicagdes secundarias mais
freqlientemente observadas. Essa anemia pode ser corrigida com a administracdo do hormonio eritropoetina. O
paciente renal crénico, utilizando eritropoetina, deve realizar exames sanguineos mensais. O nivel-alvo do hema-
técrito deverd ser entre 33% e 36%, e a hemoglobina entre 11g/dL a 12g/dL. O metabolismo do ferro deve ser
avaliado a cada trés meses. No presente estudo, monitoramos a anemia de 15 desses pacientes durante 12 meses (4
trimestres). Anélise estatistica mostrou que: contagem de eritrécitos, hemoglobina, HCM e RDW se mantiveram
estaveis (P>0.05); o hematdcrito aumentou significativamente do 1° para o 2° trimestre (P<0.05), e com as reducdes
nas doses de eritropoetina, os valores retornaram para os niveis iniciais, embora ligeiramente elevados; VCM
aumentou significativamente (P<0.01) do 1° para o 2° trimestre e permaneceu elevado no 3° (P<0.001) e no 4°
trimestre (P<0.05); HCCM diminuiu (P<0.001) do 1° para o 2° trimestre e permaneceu assim nos demais trimes-
tres. Observou-se que, no monitoramento da anemia desses pacientes, todos os parametros do eritrograma devem
ser considerados, para que se possa melhor controlar a anemia e ajustar a dose de eritropoetina a ser administrada.

PALAVRAS-CHAVE - Anemia, eritropoetina, insuficiéncia renal cronica,

SUMMARY - In patients with chronic renal deficiency, anemia is one of the most secondary complications frequently
observed. This anemia could be amended through the administration of the hormone erythropoietin. The chronic renal
patient who receives erythropoietin must be submitted to monthly blood exams. The ideal hematocrit level should be
between 33% and 36% and hemoglobin should stay between 11g/dL and 12g/dL. The iron metabolism must be evalu-
ated every three months. In this study we monitored the anemia of 15 chronic renal patients during 12 months (four
quarters). The statistic analysis demonstrated that the erythrocyte and the hemoglobin levels, MCH and RDW, re-
mained stable (P>0.05); hematocrits increased significantly from the first to the second quarter (P<0.05), and with
reductions in the doses of erythropoietin, values went back to their initial levels, though still slightly high; MCV
increased significantly (P<0.01) between the first and second quarter and remained high during the third ( P<0.001)
and fourth quarters (P<0.05); MCHC decreased (P<0.001) from the first to the second quarter and thus remained
during the following quarters. We observed that in the monitoring of chronic renal patients anemia all parameters of
the erythrogram must be considered, so that a better control of the anemia can be obtained and the dose of erythropoi-
etin to be administered can be adjusted.

KEYWORDS - Anemia, chronic renal deficiency, erythropoietin.

INTRODUGAO

m pacientes com insuficiéncia renal crdénica, a
anemia é uma das complicacdes secunddrias
freqliientemente mais observadas. Geralmente, cerca
de 90% desses pacientes, apresentam algum grau de
anemia?. Esta anemia é, primeiramente, um estado
de deficiéncia enddcrina que pode ser corrigido com
0 hormonio eritropoetina-EPO'°. Esse hormonio é
um dos principais fatores de crescimento hemato-
poético. A diminuicdo da quantidade de oxigénio
cedida pelo sangue aos tecidos leva a producéo renal de
EPO, que atua sobre a medula dssea, levando ao
aumento da producdo de eritrocitos®.
A anemia nesses pacientes, geralmente é classi-
ficada como normocitica e normocrémica, e depen-
de de trés vertentes fisiopatolégicas:

a) perda de sangue;

b) destruicdo aumentada das hemacias; e

¢) reducao da eritropoese™.

Em decorréncia da anemia, os pacientes podem
apresentar varias complicacdes, como:

a) alteragoes cardiovasculares, com aumento do
débito cardiaco, hipertrofia ventricular, angina e in-
suficiéncia cardiaca;

b) disfuncéo sexual; e

c) alteragdes na resposta imune.

Além disso, a anemia estigmatiza a vida do doen-
te, ela o torna debilitado fisica e mentalmente. A
perda da qualidade de vida pode ser influenciada
por varios fatores, que incluem até as restrigcdes im-
postas pelo tratamento®. Nesse aspecto, o tratamen-
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to com EPO melhora a qualidade de vida, diminuin-
do a morbidade e aumentando a sobrevida dos pa-
cientes.

Até o inicio da década de 80 ja se sabia que o
plasma rico em EPO, poderia reverter a anemia de
carneiros urémicos; no entanto, o unico tratamen-
to para repor as perdas sanguineas em pacientes
renais crénicos era através da transfusdo de con-
centrado de hemadcias. A partir da década de 80, a
EPO passou a ser produzida por técnicas de recom-
binacdao de DNA, e a eritropoetina recombinante
humana (rHuEPO) passou entdo, a ser administra-
da nesses pacientes. Em 1987, Eschbach e colabo-
radores’® publicaram o resultado de uma pesquisa
em que a THuEPO havia sido administrada a 25
pacientes anémicos com insuficiéncia renal créni-
ca. Com essa pesquisa, eles revolucionaram o tra-
tamento dessa anemia e demonstraram que a eri-
tropoetina era efetiva e podia diminuir a necessida-
de de transfusoes, com seus riscos de sensibilizacao
imunoldgica, infeccdes e a sobrecarga de ferro'. O
primeiro caso de paciente que fez uso da rHuEPO
no Brasil, foi relatado por Abrahao e colaboradores
em 1989% Os beneficios do tratamento foram sur-
preendentes e abriram um novo horizonte para o
tratamento da anemia dos pacientes renais croni-
cos em didlise no Brasil.

O paciente renal cronico que utiliza eritropoeti-
na deve realizar exames sanguineos mensais, com
a finalidade de controlar a anemia e ajustar melhor
a dose de THuEPO a ser administrada. O nivel-alvo
do hematocrito deverd ser entre 33% e 36% e a he-
moglobina entre 11g/dL a 12g/dL'. O metabolismo
do ferro deve ser avaliado a cada trés meses. A defi-
ciéncia de ferro é observada quando a concentra-
cdo sérica de ferritina for menor que 100u/L e se a
saturacdo de transferrina for menor que 20%’.

O objetivo deste trabalho foi monitorar a ane-
mia, através da andlise dos dados obtidos do eritro-
grama de pacientes com insuficiéncia renal croni-
ca, em tratamento dialitico, e que estavam fazendo
uso de THuUuEPO. Devido as varias complicacoes e
as alteracdes decorrentes da deficiéncia de ferro, os
pacientes que estavam utilizando ferro foram ex-
cluidos da anélise dos dados. Com esse procedimen-
to esperava-se observar o efeito do tratamento com
rTHuEPO sem a interferéncia da deficiéncia de ferro.

MATERIAIS E METODOS

Pacientes

No presente trabalho apresentamos os resulta-
dos de um estudo sobre o monitoramento da ane-
mia, por um periodo de um ano, de julho de 2000 a
junho de 2001, com 15 pacientes portadores de in-
suficiéncia renal crénica, submetidos a tratamento
hemodialitico.

Esses pacientes foram selecionados de um total
de 72 pacientes dialisados no servico. Como crité-
rios para inclusao na pesquisa, selecionaram-se 0s
pacientes que preenchiam os seguintes critérios:

a) ter idade maior que 18 anos;

b) estar em programa dialitico trés vezes por se-
mana, sem intercorréncias, e
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c) estar utilizando eritropoetina.

Foram excluidos da pesquisa:

a)as pacientes gravidas;

b) os pacientes que apresentaram deficiéncia de
ferro ou estavam fazendo a sua reposicao, e

c) os pacientes que receberam transfusao.

A populacao alvo estudada foi composta de 15
pacientes com idade de 42+13,7 anos e pesando
62,7 = 10,3Kg. Pacientes do sexo feminino, 5 apre-
sentavam idade de 41,8+9,3 anos e peso de
57+6,8Kg. Em 3 pacientes do sexo feminino, admi-
nistrou-se eritropoetina sem intervalos e em 2, ad-
ministrou-se eritropoetina com intervalos. Pacien-
tes do sexo masculino, 10 apresentavam idade de
42,1+15,9 anos e peso de 65,6+10,8Kg. Em 6 des-
ses pacientes, administrou-se eritropoetina com in-
terrupcao e em 4, administrou-se eritropoetina sem
interrupcao.

Protocolo de utilizagao da eritropoetina

A eritropoetina recombinante humana liofiliza-
da (rHuEPO), apresentava-se em frasco ampola de
2.000 e 4.000U e foi administrada aos pacientes por
via subcutdnea, durante duas fases consecutivas,
inducdo e manutencdo do hematdcrito. As eritro-
poetinas utilizadas foram a Eritromax® e Tinax®.

A prescricao seguiu um protocolo de tratamento
e, os pacientes, para serem incluidos nesse protoco-
lo, deveriam apresentar cumulativamente os 3 itens:

a) pacientes portadores de anemia, caracteriza-
da por hemoglobina menor do que 10g/dL ou he-
matocrito menor do que 30%;

b) estoques de ferro adequados;

c) auséncia de outras causas de anemias, como
sangramento, hemdélise, anemia permiciosa ou he-
moglobinopatias.

Na fase de inducéo (2 meses) os pacientes rece-
beram a dose de 100U/Kg/semana e na fase de ma-
nutencao, 50U/kg/semana de rHuEPO.

A administracdo do fdrmaco foi realizada pela
enfermagem. A medida do peso e da pressao arterial,
assim como, a anotacao dos efeitos colaterais dos
pacientes, foram realizadas a cada sessdao de hemo-
dialise. Ajustes na dose da medicacdo anti-hiper-
tensiva foram efetuados quando necessario. A eri-
tropoetina é geralmente fornecida pelo Ministério
da Saude.

Monitoramento do metabolismo do ferro

O monitoramento do metabolismo do ferro foi
realizado através das dosagens de ferro sérico, indi-
ce de saturacdo da transferrina (IST) e ferritina. As
determinacoes foram realizadas a cada trés meses.

A dosagem de ferro sérico foi realizada pelo méto-
do fotométrico em aparelho de automacdo (Airone
200%). O valor de referéncia utilizado foi de: 50ug/dL
a 150ug/dL.

Para a determinacdo do IST dosamos a capaci-
dade total de ligacdo do ferro pelo método colori-
métrico e dosamos o ferro sérico como mencionado
acima. Em seguida, aplicamos a férmula:

IST (%)=Ferro sérico /capacidade total de ligagao do ferro x 100
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Na deficiéncia de ferro, o IST é menor que 20%.
Na prética, esse indice deve ser mantido entre 25 a
40%’.

A ferritina sérica foi determinada pelo método de
quimioluminescéncia. Na deficiéncia de ferro, a con-
centracao sérica de ferritina é inferior a 100mg/L;
no entanto, recomenda-se que o nivel seja mantido
entre 200 e 500ug/L’.

Monitoramento da anemia

Foram realizados eritrogramas mensais dos pa-
cientes. Os eritrogramas foram realizados em apa-
relho de automacao Cell-Dyn 1700 Abbot®. O equi-
pamento fornece 7 pardmetros: eritrécitos (HE),
hemoglobina (HB), hematécrito (HT), volume cor-
puscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular
média (HCM), concentracdo de hemoglobina cor-
puscular média (CHCM) e amplitude de distribui-
cdo dos eritrocitos (RDW).

As extensdes sanguineas foram coradas pelo mé-
todo de May Grunwald-Giemsa modificado e ana-
lisadas pelo mesmo observador.

Andlise estatistica

Para andlise estatistica foram realizadas compa-
racoes trimestrais dos dados fornecidos pelo eritro-
grama e metabolismo do ferro. O monitoramento
da anemia foi realizado mensalmente e as dosagens
de ferro sérico, IST e ferritina, trimestralmente.

A andlise estatistica foi realizada com um pro-
grama de computador, comparando-se as dosagens
realizadas nos 4 trimestres de duracao da pesquisa.
Cada trimestre constituiu um grupo de dados para
estudo. O 1°trimestre fol denominado grupo A, o 2°
grupo B, o 3° grupo C e o 4° grupo D.

O programa aplica o teste ANOVA e quando o
resultado é considerado significante é aplicado o
teste de Tukey-Kramer (TK) para a comparacdo dos
grupos. Os niveis de significAncia P sdo expressos
em P<0.05, P<0.01 e P<0.001.

RESULTADOS

Administracao de eritropoetina

Os dados referentes a administracdo de eritro-
poetina estdo na Tab. I.

Metabolismo do ferro

A Tab. II mostra o resumo do metabolismo do
ferro com os valores utilizados como referéncia (VR),
os resultados obtidos com o respectivo desvio-pa-
drdo, juntamente com o resultado da andlise esta-
tistica.

Os parametros fornecidos pela andlise estatisti-
ca mostraram que:

* Com relacdo a determinacéo da ferritina, o teste
ANOVA mostrou que P=0.5988, considerado nao
significante. Como o teste ANOVA nao foi signifi-
cante, o teste de Tukey-Kramer (TK) nédo foi aplica-
do, pois este so é aplicado quando o teste ANOVA é
significante.

* Na andlise estatistica da intensidade de satura-
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TABELA |
Dados referentes a administracéo
de eritropoetina (em Unidades = U)

Para 1° Trim 2° Trim 3° Trim 4° Trim
arametro
A B [ D
Dose mensal média 18.857 18.524 21.192 21.903
trimestral em U
Desvio-padrao (SD) 3.454 3.071 7.605 7.825
Numero de doses 42(45)* 35(45) 26(45) 31(45)
no trimestre (n)
Erro padrao das 0,5330 0,5192 1,492 1,405

médias (SEM)

Limite confianca 17.781 17.459 18.120 19.034
baixo (95%)
Limite de confianca 19.934 19.570 24.265 | 24.773
alto (95%)
Valor minimo 16.000 16.000 15.000 15.000
Mediana 18.500 18.000 18.000 18.000
Valor Maximo 30.000 26.000 40.000 | 40.000
*Os pacientes receberam 42 doses de um total de 45 possiveis no trimestre.
TABELA 11
Resumo do metabolismo do ferro
Parametro VR 1° Trim 2° Trim 3° Trim 4° Trim
A B Cc D

Ferritina (ug/L) | 2100 | 509+368a| 356+359a | 406+324a | 342+419 a

1S.T (%) >20 23+6a | B87+18a | 37+20a | 27+8a

Ferro (ug/dL)

Na comparagéo entre os trimestres as letras iguais na mesma linha indicam que ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre eles (P>0.05).

45-150 | 75+22 a 73+17 a 83+37 a 96+30 a

TABELA 11l
Resumo do eritrograma como o valor médio trimestral
e o seu respectivo desvio-padrdo

Parametro 1° Trim 2° Trim 3° Trim 4° Trim
A B C D
CE 2,680+0,496 | 2,933+0,660 | 2,837+0,655 | 2,774+0,648
milhdes/ulL a a a a
HT % 23,9+4,3 27,42+6,7 26,74+6,3 25,60+6,4
a b* ab ab
HB g/dL 8,20+1,4 59,07+2,1 78,73+2,17 8,49+2,11
a a a a
VCM fl 89+3 93+5 94+4 92+6
a b‘k* b*** b*
HCM pg 31£2 311 311 30+2
a a a a
CHCM % 34,03+1,37 32,92+1,14 32,40+0,99 32,92+1,66
a b*** b*** b***
RDW % 14,01+1,42 14,16+1,38 14,48+1,91 14,87+2,27
a a a a

As letras iguais na mesma linha indicam que ndo houve diferenga estatisticamente significante na
comparagéo entre os trimestres (P>0.05). Letras diferentes na mesma linha e o asterisco indica dife-
renga estatistica onde: (*) P<0.05; (**) P<0.01 e (***) P<0.001.

cdo da transferrina (IST), o teste ANOVA mostrou
que P = 0.0182, considerado significante. Foi entdao
aplicado o teste de TK e este mostrou que quando o
valor de q for >3.748, o valor de P é <0.05. No en-
tanto, o resultado do teste TK mostrou valores de q
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menores que 3.748, que foram, entdo, considerados
nao significantes.

* Na andlise estatistica referente a dosagem do
ferro sérico, o teste ANOVA mostrou que P=0,0972,
nao significante.

Monitoramento do eritrograma

A Tab. III mostra o resumo do eritrograma com
os valores obtidos nos 4 trimestres, com o respecti-
vo desvio-padrao, juntamente com o resultado da
andlise estatistica para a contagem de eritrécitos,
hematocrito, hemoglobina, VCM, HCM, CHCM e
RDW.

Os parametros fornecidos pela andlise estatisti-
ca mostraram que:

* Na contagem de eritrocitos, o teste ANOVA
com valor de P=0.2651 foi considerado nao signifi-
cante. O teste de TK nao foi realizado.

* Na determinacao do hematocrito, o teste ANO-
VA mostrou que P=0.0374, considerado significante.
Foi entdo aplicado o teste de TK e o resultado mos-
trou que quando o valor de g for >3.677 o valor de P
é <0.05. Na comparacdao A x B o teste TK mostrou
que q=3.879, logo, significante (Tab. III). As demais
comparacdes possiveis foram consideradas néo signi-
ficantes.

* Na determinacao da hemoglobina, o teste ANO-
VA mostrou que P=0.2002, considerado nao signifi-
cante.

* Na comparacao com os valores do VCM o tes-
te ANOVA mostrou que P=0.0001, considerado ex-
tremamente significante. Foi entdo aplicado o teste
TK. Quando o valor de g for >3.677, o valor de P é
<0.05. Na comparacdo A x Bq=5.420 (P<0.01); A
x Cq =6.794 (P<0.001); e Ax D g=3.950 (P<0.05).
As demais comparacgdes possiveis foram considera-
das ndao significantes.

* Na comparacao com os valores da determina-
cdao da HCM, o teste ANOVA mostrou que P =
0.7468 (P>0.05), considerado néo significante.

* Na comparacdo com os valores da determina-
cdao da CHCM, o teste ANOVA mostrou que
P=0.0001 (P<0.05), considerado extremamente sig-
nificante. Foi entao aplicado o teste TK e este
mostrou que quando o valor de q for >3.677 o valor
de P é b<0.05. Na comparacdo A x B g = 5.611
(P<0.001); A x C q=8.326 (P<0.001); Ax D
q=5.645 (P<0.001). Essas comparacbes foram con-
sideradas significantes com valores inferiores ao 1°
semestre (Tab. III). As demais comparagdes possi-
veis foram consideradas néo significantes (Tab. III).

* Na comparacao com os valores da amplitude
de distribuicdo dos eritrocitos (RDW), o teste ANO-
VA mostrou que P=0.1090, considerado nao signi-
ficante.

DISCUSSAO

Desde a introducéao da eritropoetina recombinan-
te humana (rHuEPO) na nefrologia clinica, cerca
de 15 anos atras, tem sido observado um aumento
lento e gradual no nivel de hemoglobina (HB) dos
pacientes anémicos com insuficiéncia renal croni-
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ca, de tal forma que esses pacientes estao ainda
moderadamente anémicos e os niveis alvo de HB
(11 para 12g/dL) nédo tém sido alcancados com su-
cesso em muitos pacientes. Deficiéncia de ferro fun-
cional, juntamente com doses insuficientes de rHu-
EPO e fatores de comordidade como inflamacao/
infeccdo tém sido os maiores obstaculos para que o
nivel alvo de HB, com o emprego da rHuEPO, néao
esteja sendo alcancado®. Todavia o uso da rHuE-
PO revolucionou o tratamento da anemia em paci-
entes com insuficiéncia renal cronica. O seu uso
aumentou a sobrevida, diminuiu a hospitalizacao,
e melhorou a qualidade de vida dos pacientes'®.

Para que o nivel alvo de HB seja alcancado, o
NKF-DOQI" recomenda que os pacientes recebam
ferro endovenoso como reposicao, uma vez que du-
rante os procedimentos de hemodidlise, o paciente
tem uma perda significante de sangue (ferro). Ad-
ministracdao regular de ferro endovenoso aliado a
doses adequadas de THUEPO, preferivelmente, sub-
cutaneamente, ao invés de por via intravenosa, pode
trazer melhores resultados e o nivel alvo de HB pode
ser alcancado na maioria dos pacientes®.

No presente trabalho, apresentamos os resulta-
dos do monitoramento da anemia de 15 pacientes
com insuficiéncia renal cronica que estavam em
programa dialitico, trés vezes por semana, sem in-
tercorréncias e utilizando eritropoetina. E impor-
tante ressaltar que os pacientes selecionados nao
foram privados, em nenhum momento, da utiliza-
cdo do ferro porque estavam sendo observados
neste estudo. Os pacientes nao fizeram reposicao
de ferro porque nao apresentaram naturalmente
essa deficiéncia e o clinico ndo julgou necessaria
a reposicao. Esse procedimento foi adotado como
parte do objetivo do estudo, que foi o de observar
o efeito do tratamento com a eritropoetina em pa-
cientes renais cronicos sem a interferéncia da defi-
ciéncia de ferro.

A andlise estatistica ndo mostrou diferenca signi-
ficativa nos niveis de ferritina, IST e ferro sérico (Tab.
IT). Dessa forma, os pacientes estudados apresenta-
ram estatisticamente os mesmos niveis de ferritina,
IST e ferro sérico durante todo estudo. A queda,
embora ndo significativa, no nivel de ferritina, ob-
servado durante todo estudo, pode ser devido a uti-
lizacdo do estoque ferro na eritropoese (Tab. II).

O metabolismo do ferro é importante para ga-
rantir uma eritropoese eficiente. O ferro € responsa-
vel pela formacado do grupo heme responsavel pela
formacao da hemoglobina e a sua deficiéncia, é res-
ponséavel pela resisténcia ao tratamento com rHu-
EPO.

Os pacientes, em programa regular de hemodia-
lise, foram tratados com rHuEPO liofilizada por via
subcutdanea. Interrupcées no tratamento foram re-
alizadas conforme critérios clinicos, laboratoriais e
a disponibilidade da eritropoetina. Efetuou-se uma
monitoracéo clinica e laboratorial, objetivando atin-
gir um hematocrito de 30% (esse era o parametro
recomendado quando iniciamos o estudo).

Os niveis-alvos do hematécrito e da hemoglobi-
na a serem atingidos em pacientes portadores de
insuficiéncia renal crénica foram revistos. Até re-
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centemente, recomendava-se manter os pacientes
com HT em torno de 30% e HB de 10g/dL; mas, atual-
mente recomenda-se que o nivel-alvo do hematé6-
crito, esteja entre 33% e 36% e o nivel-alvo de he-
moglobina esteja entre 11g/dL a 12g/dL, por esta-
rem associados a maior sobrevida dos pacientes em
didlise, diminuicdo da hipertrofia ventricular, me-
lhor qualidade de vida e melhor capacidade de exer-
cicio. A normalizacdo do hematdécrito de pacientes
portadores de insuficiéncia renal cronica, ndo esta
sendo indicada, por falta de evidéncias comproba-
torias a respeito da seguranca de tal procedimento’.
Os niveis mencionados acima foram adotados em
concordancia com os estabelecidos pelo NKF-DOQI®,
A portaria 437, de 8 de outubro de 2001, da Secre-
taria de Assisténcia a Saude, 6rgdo do Ministério
da Saude, também recomenda esses valores®.

Dos 15 pacientes em estudo, 7 receberem eritro-
poetina sem interrupcao e 8 sofreram interrupcoes
no tratamento. Observou-se uma crescente diminui-
cdo nas doses mensais de eritropoetina adminis-
tradas nos pacientes. Essa queda foi mais acentua-
da no 3° trimestre (grupo C) onde administram-se
26 doses das 45 possiveis (ver n na Tab. I). A dimi-
nuigao significa que os pacientes receberam menos
eritropoetina e portanto, no aspecto geral, apresen-
taram alguma melhora em relacdo a anemia do pon-
to de vista clinico. No entanto, um aumento na dose
média observada no 3° e 4° trimestres reflete uma
possivel resisténcia ao tratamento, isso porque, as
doses em U de alguns pacientes foram aumentadas
(ver dose média e valor maximo na Tab.I). Essa re-
sisténcia pode ser uma das causas de os niveis-al-
vos nao terem sido alcancados em alguns pacientes e
esse fato interferiu no resultado final.

Ao analisarmos os parametros da contagem de
eritrocitos e hemoglobina no inicio do estudo, ob-
servamos eritréocitos com média,de 2,680 milhoes/
mm?® e hemoglobina de 8,2g/dL. E claro o quadro de
anemia dos pacientes com insuficiéncia renal cro-
nica. O uso da rHuEPO durante o estudo, na mé-
dia, ndo aumentou significativamente o nimero de
eritrocitos nem a hemoglobina dos pacientes, en-
tretanto, esses se mantiveram estaveis (Tab. III). O
nivel-alvo da hemoglobina (10g/dL) foi atingido em
5 dos 15 pacientes estudados.

Para o "tipico” ser humano de 70 kg, cada uni-
dade de concentrado de hemadacias deverd elevar o
hematécrito em 3 a 5% ou a hemoglobina em 1,0 a
1,5g/dL'. O paciente renal crénico tem perdas
anuais de sangue em torno de um a 4 litros e, em-
bora haja perdas, o tratamento com a THuEPO, fez
com que o numero de eritrécitos e a hemoglobina
permanecessem estaveis. Durante o tratamento, ne-
nhum paciente necessitou de hemotransfusao, um
fato comum entre os pacientes antes do tratamento
com rHuEPO.

A andlise estatistica da determinacdo do hema-
toécrito mostrou uma diferenca significativa (p <
0.05), com valores maiores do hematdécrito, do 1°
para o 2° trimestre (Tab. III). O nivel-alvo do hema-
tocrito (30%) foi atingido em 5 dos 15 pacientes
estudados. Como houve uma melhora da anemia
em alguns pacientes, o tratamento com eritropoeti-
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na foi interrompido e, entdo, os valores do hemato-
crito retornaram aos niveis iniciais, embora com
valores maiores, pois o 3° e 4° trimestres nao foram
estatisticamente diferentes do 2° trimestre (Tab. III).
Esse fato é descrito na literatura, pois o tratamento
com a THUEPO ¢ efetivo contra a anemia em pacien-
tes hemodialisados com insuficiéncia renal cronica
e a descontinuacdo na terapia, é usualmente se-
guida, por uma queda no valor do hematdécrito, para
niveis do pré-tratamento *'.

A andlise estatistica mostrou que o VCM teve
um aumento significativo do 1° para o 2° semestre
e permaneceu com valores sempre significativamen-
te superiores, em relacdo ao 1° trimestre (Tab. III).
O VCM com valores maiores mostra que houve um
aumento no tamanho dos eritrécitos, mas nédo po-
demos considerar uma macrocitose (maior que 100
fL). Adicionalmente, verificamos que durante o tra-
tamento, os pacientes receberam suprimentos vita-
minicos, incluindo vitamina B12 e &cido félico.

Com o aumento significativo observado no VCM
poderia-se questionar o aumento observado no HT.
Parece que o hematécrito aumentou porque o tama-
nho das hemdcias aumentou; isso, porque o numero
de eritrécitos ndo aumentou significativamente (Tab.
III). Observando-se os valores individuais do VCM
das 45 determinacoes efetuadas a cada trimestre ve-
rificamos que:

a) no primeiro trimestre em nenhuma delas o
VCM foi superior a 100 fL;

b) no segundo trimestre s6 em duas determina-
¢des o0 VCM foi superior com média de 103,3 fL;

c) no terceiro trimestre, também, em duas deter-
minacdes o VCM foi superior com média de 102,6
fl; e

d) no quatro trimestre em quatro determinacoes
o VCM foi superior com média de 102,1 fL.

Dessa forma o VCM demonstra ter aumentado,
porque, de uma forma geral, as hemdacias aumenta-
ram de tamanho, sem que os pacientes apresentas-
sem macrocitose importante.

O aumento no VCM é relatado em pacientes que
utilizam a THUEPO. A EPO abrevia o tempo necessa-
rio para que novas hemadcias sejam formadas, omitin-
do divisOes celulares durante a maturacao e fazendo
com que os reticuldcitos entrem na circulacdo, como
resultado, hemdcias grandes podem ser observadas'’.
Adicionalmente foi relatada a presenca de anisocito-
se na leitura dos esfregacos sanguineos.

Correlacionando o valor do HT com o VCM dos
eritrécitos, podemos verificar que o aumento do he-
matdcrito possa ndo ser verdadeiro, j& que o nimero
de eritrocitos ndo aumentou. Podemos concluir que,
embora haja variacao significativa no valor do hema-
tocrito, esse aumento poderia nao contribuir para uma
melhor oxigenacdao do sangue, uma vez dque a HB
permaneceu constante.

A literatura adverte que pode existir um erro ine-
rente na determinacdo do hematocrito, tanto pelo
micro como pelo macrométodo. Um pequeno volu-
me da coluna de hemacias é plasma aprisionado, e
essa quantidade geralmente fica no intervalo de 1 a
3% do volume e nédo tem importancia clinica. No caso
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de hemadcias anormais o aprisionamento de plasma
pode responder por até 6% do volume celular®®. Na
insuficiéncia renal ocorrem alteracdes plasmaticas
nas hemacias e é comum a presenca de equinocitose
nos esfregacos sanguineos. Devemos tomar cuidado
ao avaliar os niveis de anemia levando em conta
apenas o valor do hematocrito'.

Com relacdo ao HCM, nao houve diferenca es-
tatisticamente significativa quando os 4 trimestres
foram comparados, semelhante ao que ocorreu com
o nivel de hemoglobina, quando o HCM permane-
ceu constante durante todo o estudo (Tab. III).

Analisando a concentracdo hemoglobinica cor-
puscular média (CHCM), observamos uma reducéo
estatisticamente significativa do 1° para o 2° 3° e
4° trimestres (Tab. III). A queda significativa na
CHCM pode estar refletindo o aumento no tama-
nho das hemacias, j& que o VCM e o HT apresen-
taram diferenca estatisticamente significativa com
valores aumentados.

O RDW (red blood cell distribution width = am-
plitude de distribuicao dos eritrécitos) serve para
avaliar a variacdo do tamanho dos glébulos verme-
lhos, quando os valores normais estdo entre 11,5 e
14,5 %. A andlise estatistica ndo mostrou diferenca
significante nesse parametro.

Observando os dados, verificamos que o valor do
RDW permaneceu em torno de 14% no periodo de
12 meses. No entanto, se observarmos o desvio-pa-
drao, verificamos que alguns pacientes possuem o
RDW aumentado (Tab III). Nas contagens forneci-
das por instrumentos automatizados, um aumento
do RDW ¢ indicativo de anisocitose®. Esse fato foi
observando nas extensdes sanguineas. A anisocitose
pode ocorrer devido ao uso da eritropoetina, como
foi comentado anteriormente.

Na anemia megaloblastica o aumento do RDW
antecede o aumento do VCM*. Neste estudo, a anéa-
lise estatistica mostrou diferenca significativa com
valores aumentados para o VCM e ndo mostrou
diferenca significativa para o RDW. Assim, podemos
concluir que o aumento no tamanho das células
nédo deve ter sido por deficiéncia de vitamina B12
ou acido félico. Por outro lado, na caréncia de fer-
ro, com aporte a eritropoese o RDW aumentaria
antes de haver grande diminuicdo do VCM. No pre-
sente trabalho, o RDW permaneceu estatisticamente
constante enquanto o VCM aumentou. Isso pode-
ria indicar que os pacientes nao apresentavam de-
ficiéncia de ferro (Tab. II), pois, na deficiéncia de
ferro, o VCM estaria diminuindo.

No presente estudo, ap6s monitorar a anemia
de 15 pacientes com insuficiéncia renal crénica
durante o periodo de 12 meses, através da andlise
dos dados obtidos do eritrograma, concluimos que:

1) a contagem de eritrocitos, a hemoglobina,
HCM e RDW se mantiveram estaveis (P>0.05);

2) o hematdcrito aumentou significativamente
do primeiro para o segundo trimestre (P<0.05), e
com as reducoes nas doses de THuEPO, os valores
retornaram para os niveis iniciais, embora ligeira-
mente elevados;

3) o VCM aumentou significativamente
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(P<0.01) do primeiro para o segundo trimestre e per-
maneceu elevado no terceiro (P<0.001) e no quar-
to trimestre (P<0.05);

4) o HCCM diminuiu (P<0.001) do primeiro para
0 segundo trimestre e permaneceu assim nos de-
mais trimestres.

Desse modo, observou-se que no monitoramen-
to da anemia em pacientes com insuficiéncia renal
cronica, todos os pardmetros do eritrograma devem
ser considerados, para que se possa melhor contro-
lar a anemia e ajustar a dose de eritropoetina a ser
administrada.
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Efeito do consumo de diferentes tipos de oleos

sobre o perfil de lipidios plasmaticos de pacientes

normocolesteroléemicos com artrite reumatoide

Effects of different kind of oils on lipids profile
from normocholesterolemic rheumatoid arthritis patients
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RESUMO - O aumento do colesterol plasmaético total e, especialmente, de sua fragdo LDL-colesterol constituem fatores
fundamentais no desenvolvimento do risco de doencas cardiovasculares. O uso de determinados tipos de 6leos altera a
composicdo dos lipideos plasmaticos. Com o objetivo de verificar o efeito dos diferentes tipos de éleo sobre o perfil lipidico de
pacientes normocolesterolémicos com artrite reumatdide foram estudados 43 pacientes, com idade média de 49+12 anos,
sendo 34 pacientes do sexo feminino e 9 pacientes do sexo masculino. Os pacientes foram divididos em trés grupos: grupo
1 que recebeu 20 cépsulas didrias de 500mg de 6leo de soja, grupo 2 que recebeu 20 capsulas didrias de 500 mg de 6leo de
peixe e o grupo 3 que recebeu além do dleo de peixe 9,6 ml de 6leo de oliva em flaconetes e foi solicitada a substituicao do
Oleo de sua alimentacdo didria por 6leo de canola. A avaliacdo laboratorial foi realizada mediante glicemia e colesterol
plasmaético total e suas fracdes LDL-colesterol, HDLcolesterol e triacilglicerol e a avaliacdo nutricional mediante peso, indice
de massa corporea e inquérito alimentar. Os pacientes foram avaliados no inicio do estudo e ap6s 12 e 24 semanas. Verificou-
se apds 12 semanas de estudo diminuicao significativa (p<0,05) do colesterol total no grupo 1 em relagdo ao grupo 2, e
também diminuicao significativa (p<0,05) do LDL-colesterol do grupo 1 quando comparado aos grupos 2 e 3. Entretanto,
ndo houve diferenca significativa entre os grupos ap6s 24 semanas de estudo. O grupo 3 apresentou maior peso, indice de
massa corporea e ingestao energética total que os demais grupos, mas os resultados ndo foram significativos. Em concluséo,
o uso de 6leo de soja parece ser uma opcao para pacientes que necessitam diminuir os niveis de colesterol plasmatico.

PALAVRAS-CHAVE - Colesterol plasmético, 6leo de soja, 6leo de oliva, 6leo de canola, éleo de peixe.

SUMMARY - The increase in total plasmatic cholesterol, and especially in LDL-cholesterol is considered a fundamental risk factor
for the development of cardiovascular disease. The use of some kind of oils changes the composition of plasmatic lipids. The
objective of the present work was to verify the effects of different kind of oils on lipids profile of 43 normocholesterolemic
rheumatoid arthritis patients, mean age 49+ 12 years, 34 females and 9 males. The patients were divided in three groups: group
1 that received soybean oil (20 capsules of 500 mg/day), group 2 that received fish oil (20 capsules of 500 mg/day), and group
3 that received fish oil, 9,6 ml of olive oil and canola instead of the usual oil they used to prepare food. Laboratory assessment
was performed through blood glucose level, and total plasmatic cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and triacylglycer-
ol, and nutritional assessment was done by weight, body mass index, and 24-h dietary recall. Patients were evaluated at the
beginning of the study, and after 12 and 24 weeks. After 12 weeks, group 1 showed statistically significant decrease (p<0.05) in
total cholesterol when compared to group 2, and it was also verified a statistically significant decrease (p<0.05) in LDL-
cholesterol in group 1 when compared to groups 2 and 3. However, there was no statistically significant difference between the
groups after 24 weeks. Group 3 showed a higher weight, higher body mass index, and had a higher total energetic ingestion than
the other groups. In conclusion, the use of soybean oil seems to be an option for patients who need to decrease total plasmatic
cholesterol and LDL-cholesterol.

KEYWORDS - Total plasma cholesterol, soybean oil, olive oil, canola oil, fish oil.

J

INTRODUGAO

diminuicdao do risco de doencgas cardiovasculares
mediante alteracoes nos habitos de vida, inclusive
nos hébitos alimentares, vem sendo perseguida de longa
data. Um dos fatores mais importantes de risco car-
diovascular é a alteracdo nos lipideos plasmaticos, e
alteracoes dietéticas que promovam, principalmente,
diminuicdo do colesterol plasméatico total e da fracdo
lipoproteina de densidade baixa (LDL-colesterol) sao
recomendadas (Krauss et al. 2000).
Os 0leos vegetais cumprem importante papel na ten-

tativa de diminuicado de risco de doencas cardiovascu-
lares e, idealmente, a sua composicao deveria conter
concentracdo reduzida de gordura saturada e de &ci-
dos graxos poliinsaturados tipo trans, concentracao ele-
vada de &cidos graxos poliinsaturados tipo cis e de 4ci-
dos graxos poliinsaturados @w-3 e também ser rica em
monoinsaturados (Baylin et al., 2003; Hu, 2001). En-
tretanto, ainda existem duvidas com relagdo ao tipo pre-
ferencial de acidos graxos poliinsaturados presentes
no 6leo vegetal, se w-3 ou w-6, e seus efeitos sobre o
perfil de lipidios plasmaticos.

O 0bleo de canola apresenta em sua composi¢do quan-
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tidade elevada de monoinsaturados e de acidos graxos
poliinsaturados w-3 (4cido a-linolénico), sendo atual-
mente um dos 6leos mais recomendados para a pre-
vengdo de doencas cardiovasculares (de Lorgeril et al.,
1994, Hu, 2001 ). O dleo de oliva por possuir a maior quan-
tidade de monoinsaturados w-9 (acido oléico), também é
bastante preconizado, porém seu alto custo muitas vezes
impede a sua utilizacdo. O 6leo de soja apresenta quanti-
dade elevada de acidos graxos polinsaturados w-6 na for-
ma cis e também apresenta quantidade substancial de &ci-
do a-linolénico (Hu, 2001 ). H& na literatura trabalhos re-
latando diminuicdo do colesterol plasmatico e da fracao
LDL-colesterol com o uso de alimentos contendo esterdi-
des, que sao isolados principalmente do 6leo de soja (Al-
medigen et al., 1995; Vanhanem et al., 1993; Westrate &
Meijer, 1998).

Por outro lado, os &cidos graxos v-3 de dleo de peixe
tém como efeito principal sobre o metabolismo lipidico, a
reducao da sintese de lipoproteina de densidade muito
baixa (VLDL) hepéatica, diminuindo conseqiientemente os
niveis de triacilglicerol (Chan et al., 2003; Simopoulos,
1999). Entretanto, quantidades maiores que 3g/dia deste
6leo pode ser causa de aumento dos niveis plasmaticos de
colesterol total e de LDL colesterol (Katan, 1995).

Assim, o objetivo do presente trabalho é verificar o efei-
to dos diferentes tipos de 6leo sobre o perfil lipidico de
pacientes normocolesterolémicos com artrite reumatoéide.

PACIENTES E METODOS

O presente estudo é parte do trabalho sobre avalia-
cdo da atividade inflamatéria com diferentes tipos de
acidos graxos em pacientes com artrite reumatoéide.

Foram avaliados 43 pacientes adultos com artrite
reumatdide, soropositivos para o fator reumatoéide, aten-
didos no Ambulatério de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Londrina.

A avaliacdo clinica constou de anamnese, exame fi-
sico completo e os seguintes exames laboratoriais: gli-
cemia, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol
e triacilglicerol. As amostras foram processadas em um
autoanalisador bioquimico Dimension AR (Dade, EUA).
Foram colhidos cerca de 13ml de sangue: 3ml em tu-
bos com fluoreto de sédio e EDTA e 10ml em tubos sem
anticoagulante, pelo sistema a vdcuo, de cada pacien-
te em momentos distintos do trabalho.

A avaliacado nutricional constou da medida de peso,
altura e calculo do indice de massa corpdreo (P/h?). Além
disso, foi realizado inquérito alimentar de 24 horas.

Quanto ao protocolo terapéutico, prescreveram-se 20
capsulas didrias de 500mg de dleo de soja ou de 6leo de
peixe, divididas em duas tomadas de 10 cédpsulas du-
rante o café da manha e jantar. Cada capsula de Oleo de
peixe continha 90mg de &cido eicosapentaendico (EPA)
e 60mg de acido docosahexaendico (DHA), perfazendo
o total de 3,0g de &cidos graxos w3/dia. A verificacdo de
adesdo ao tratamento foi realizada mediante a conta-
gem das cdpsulas restantes, verificadas no retorno men-
sal dos pacientes. Alguns pacientes fizeram uso de 6,8g
de acido oléico, e além disso substituiram o 6leo de sua
alimentacdo por 6leo de canola. O acido oléico foi dado
na forma de flaconetes contendo 9.6mL de azeite de oli-
va que foi adicionado as saladas. A composicdo dos 6le-
os utilizados encontra-se na Tab.IL.

Durante o estudo, os pacientes fizeram uso regular
de corticosteréides (prednisona 5 a 10mg) e um ou mais
medicamentos modificadores da doenca de base (clo-
roquina e/ou sulfassalazina e/ou metrotexate) que fo-
ram mantidos durante todo o tratamento.
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TABELA |
Composicao dos 6leos

Principais fontes Composicao percentual
-3 w6 -9
Soja 7 54 24
Canola 1 28 60
Oliva Tragos 10 7
Peixe 37 1 12

Todos os pacientes que participaram do protocolo
foram informados sobre os procedimentos a que seri-
am submetidos e assinaram documento concordando
com a realizacdo do estudo. Todo o protocolo foi apro-
vado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario
Regional do Norte do Parani.

Delineamento

Este estudo longitudinal, randomizado, teve dura-
cdo de 24 semanas. Foram estudados 43 pacientes di-
vididos em trés grupos: grupo G1 com 13 pacientes,
grupo G2 com 13 pacientes e o grupo G3 com 17 pacien-
tes. O grupo G1 recebeu 20 cépsulas de 6leo de soja, o
grupo G2 recebeu 3g de acidos graxos poliinsatura-
dos, w3 de Oleo de peixe, enquanto que o grupo G3
recebeu, além de 3g de &cidos graxos, w3 de 6leo de
peixe, flaconetes com 9,6mL de 6leo de oliva extra vir-
gem contendo 6,8g de &cido oléico, sendo também so-
licitado substituicdo do 6leo de sua alimentacdo didria
por dleo de canola. Realizou-se a avaliagdo laboratorial
e nutricional dos pardmetros estudados no inicio do
estudo e a seguir apds 12 e 24 semanas.

Analise estatistica

Os resultados foram descritos através da média e
desvio-padrao.

Para avaliar a homogeneidade da distribuicdao da
idade, sexo, escolaridade, duracdo da doenca e nume-
ro de medicamentos que os pacientes faziam vao nos
grupos de estudo empregou-se o teste exato de Fisher
(Hollander M., Wolf D. A., 1973).

A andlise estatistica avaliou as possiveis associa-
coes dos pardmetros estudados com os seus respecti-
VOS grupos.

As varidveis foram mensuradas em trés momentos:
inicio do estudo, 12 e 24 semanas. Os dados foram ava-
liados em variagdo percentual das avaliacbes em rela-
cdo a mensuracado inicial. Para a descricdo das varidveis
foram utilizados média e desvio-padrdo. Para avaliar as
hipéteses formuladas no planejamento do estudo apli-
cou-se a técnica de analise de varidncia (ANOVA) para
medidas repetidas com um fator de classificagao.

Em relacdo aos grupos de estudo, a hipdétese nula
(Ho) do estudo afirma que as médias dos grupos sao
iguais e a hipotese alternativa (Hi) que pelo menos
duas médias nao sado iguais. Nos casos em que a hipo-
tese nula foi rejeitada, empregou-se o teste de Scheffé
para a comparacdo das médias dos grupos duas a duas.
Em relacdo as avaliagbes, a hipdtese nula (Ho) do es-
tudo afirma que as médias das avaliacdes sdo iguais e
a hipotese alternativa (Hi) que as médias das avalia-
¢oes nao sdo iguais.

Algumas varidveis sofreram transformacdo na esca-
la para adequagao dos pressupostas de normalidade
dos dados e homogeneidade das varidncias para apli-
cacgdo da técnica de andlise de varidncia (Horgan, G.H.,
2001) tais como LDL-colesterol e triacilglicerol.
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Os testes foram realizados em nivel de significan-
cia de 5%, ou seja, os testes foram considerados signi-
ficativos quando valor de p<0.05.

RESULTADOS

A distribuicdo da média de idade e desvio-padrao
(anos) dos pacientes de acordo com os grupos de estu-
do foi homogénea (p=0,659) de 47,8+10,3 anos no gru-
po 1, 50,8+13,2 no grupo 2 e 50,5+12,9 no grupo 3.
Com relacao ao sexo, havia 34 pacientes do sexo femi-
nino (79,1%) e 9 pacientes do sexo masculino (20,9%),
com distribuicdo homogénea entre os grupos de estudo
(p=0,713). A maioria dos pacientes (79,1%) era analfa-
beta ou havia cursado apenas o 1° grau. A duracdo da
doenca apresentou distribuicdo homogénea (p=0,691)
entre os grupos: o grupo 1 com duracdo média de
15,1+£10,9 anos, o grupo 2 com 14,6%+12,1 anos e o gru-
po 3 com 15,6+9,6 anos. Com relacdo a distribuicdo do
numero de medicamentos de base dos pacientes com
artrite reumatoide de acordo com os grupos de estudo,
também esta se mostrou homogénea (p=0,461).

Dos exames laboratoriais, houve alteracoes estatisti-
camente significativas apenas nos niveis sangtiineos de
colesterol total e LDLcolesterol (Tab.II). Verificou-se di-
minuicdo significativa do colesterol total no grupd 1 em
relacdo ao grupo 2 apds 12 semanas de estudo. Houve
também diminuicdo significativa de LDL-colesterol do
grupo 1 quando comparado aos grupos 2 e 3 apos 12
semanas de estudo. Entretanto, ap6s 24 semanas de
estudo nao houve diferenca significativa entre os gru-
pos. Verificou-se diminuicdo continua dos valores san-
glineos de triacilglicerol no grupo 2 durante todo o es-
tudo (Tab.II), apesar destes resultados nao terem sido
estatisticamente significativos.

Apesar dos pacientes do grupo 3 terem apresenta-
do maior peso e indice de massa corporea apos 12 e 24
semanas quando comparado aos valores iniciais, nao
houve diferencga significativa entre os grupos (Tab.III).
Com relacdo a ingestdo energética total, ndo houve al-
teracoes significativas entre os grupos. Entretanto, a
ingestdo energética total do grupo 3 apds 24 semanas
mostrou resultados superiores aos demais grupos
(Tab.III). Verificou-se também que o grupo 3 apresen-
tou maior ingestao de gordura total e de gordura insa-
turada do que os demais grupos, porém estes resulta-
dos nédo foram estatisticamente significativos (Tab.III).

TABELA I
Avaliacdo (média e desvio-padrdo) dos niveis de glicemia,
colesterol-total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e triacilglicerol
dos pacientes com artrite reumatéide nos grupos G1 (éleo de soja),
G2 (4cidos graxos -3 de dleo de peixe) e G3 (acidos graxos ®-3
e acido oléico) nos trés momentos do estudo

" Momentos
Parametros
Grupos Basal 12 24
Glicemia 1 107 + 86 98 + 58 92+ 25
(mg/dL) 2 104 =74 94 + 43 99 + 58
3 97 =29 101 £ 46 102 = 64
Colesterol Total 1 180 + 38 162 = 37° 186 + 46
(mg/dL) 2 180 = 28 192 + 42 185 = 37
3 186 + 46 186 + 44 192 + 44
HDL-colesterol 1 57 16 52+ 21 52 +19
(mg/dL) 2 50 +13 46 +13 4113
3 47 =12 43+ 8 46+ 8
LDL-colesterol 1 104 =29 91 + 232° 114 + 35
(mg/dL) 2 110+ 23 127 £ 34 129 =29
3 121 £ 39 127 £ 38 126 + 39
Triacilglicerol 1 92 + 40 99 + 55 83 + 35
(mg/dL) 2 105 + 45 89 + 36 82 +37
3 94 + 58 89 =+ 52 91 +45

“diferenga significativa (a: 0,05) das diferengas percentuais no momento basal e apés 12 semanas entre
os grupos 1 e 2; *diferenga significativa (a: 0,05) das diferengas percentuais no momento basal e apés
12 semanas entre os grupos 1 e 3.

RBAC, vol. 36(1), 2004

TABELA 11l
Avaliacdo (média e desvio-padrdo) do peso, indice de massa
corpérea (IMC), ingestdo energética total, ingestdo de gordura
total, ingestdo de gordura insaturada e saturada dos pacientes
com artrite reumatéide nos grupos G1 (6leo de soja),
G2 (4cidos graxos @3 de 6leo de peixe) e G3 (acidos graxos
®3 e acido oléico) nos trés momentos do estudo

A Momentos
Parametros
Grupos Basal 12 semanas | 24 semanas
Peso 1 63+14 61+14 62+14
(Kg) 2 74+13 74+14 74+13
3 60+14 63+11 63+11
IMC 1 25+5 24+5 24+5
(Kg/m?) 2 29+5 29+5 29+5
3 265 274 274
Ingestéo energética 1 1888+797 | 1629566 | 1792+582
Total (Kcal/dia) 2 1617770 | 1584+577 1534584
3 1661632 | 1652+620 1993+882
Ingestao de gordura 1 3011 33+7 31+9
Total (% do VCT*) 2 33x12 28+9 347
3 3411 34x10 3811
Ingestao de gordura 1 53+14 46x10 49x12
Insaturada 2 56+13 52+13 52+11
(% da gordura total) 3 58+14 59+13 58+10
Ingestao de gordura 1 48+ 14 54+10 51+12
Saturada 2 4413 48+13 48+11
(% da gordura total) 3 42+14 41+13 42+10
* VCT = valor caldrico total
DISCUSSAO

Os pacientes do presente trabalho mostraram res-
postas diferentes a suplementacdo com os diversos ti-
pos de 0leos ricos em gordura poliinsaturada e/ou mo-
noinsaturada utilizados.

Ha4 relatos na literatura de aumento da glicemia em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 fazendo uso de
doses superiores a 3g de 6leo de peixe/dia (Woodman
et al., 2002) e também em individuos com glicemia
normal (Luostarinen et al., 1995). No presente traba-
lho, ndo houve alteracdo nos niveis glicémicos médios
de nossos pacientes que se mantiveram dentro dos ni-
veis normais durante o estudo.

Verificou-se diminuicdo de colesterol total apds 12
semanas de estudo nos pacientes que fizeram uso de
6leo de soja (G1) quando comparados aos pacientes que
usaram O6leo de peixe (G2). Esta reducao ocorreu mes-
mo estando os niveis de colesterol total dentro de valo-
res considerados normais, ou seja abaixo de 200mgy/dl.
Além disso, houve diminuicdo dos niveis de LDL-coles-
terol apds 12 semanas nos pacientes que fizeram uso de
0leo de soja quando comparados aos pacientes que usa-
ram Oleo de peixe e também quando comparados aos
pacientes que fizeram uso da associacdo de éleo de pei-
xe com 6leo de canola e azeite de oliva. (G3).

Embora haja literatura extensa sobre a reducao dos
niveis de colesterol total e LDL-colesterol com uso de
proteina de soja e/ou isoflavonas (Anderson et al., 1995;
Setchell & Cassidy, 1999), o numero de trabalhos que
relatam diminuicdo dos niveis de colesterol total e LDL-
colesterol com uso de 6leo de soja € bem menor.

Lichtenstein et al. (1999) verificaram diminuigdo de
12% e 3% nos niveis de LDL-colesterol e HDL-coleste-
rol, respectivamente, em pacientes com LDL-colesterol
acima de 130mg/dl usando 6leo de soja durante 35 dias.
O presente trabalho mostrou resultados bastante se-
melhantes no G1 com reducédo de 12,5% e 8% nos ni-
veis de LDL-colesterol e HDL-colesterol, respectiva-
mente, apdés 12 semanas de estudo. A diminuicdo dos
niveis sangliineos de colesterol é atribuivel, pelo me-
nos em parte, a inibicdo da absorcdo de colesterol pelo
6leo de soja (Lichtenstein et al., 2001 ).

A reducgao significativa do colesterol total e do LDL-
colesterol do G1 com relagdo ao G2 também deve ser atri-
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buida a ingestdao de &cidos graxos poliinsaturados w-3 de
6leo de peixe no G2. H4 na literatura inimeros relatos de
aumento de colesterol-total e LDL-colesterol em individuos
suplementados com quantidades iguais ou superiores a
2,5g de dleo de peixe diario (de Deckere, 1998; Puiggros
et al., 2002) ou relacionado a maior ingestdo alimentar de
4cidos graxos polinsaturados w-3 de 6leo de peixe (Dewailly
et al., 2001 ). O mecanismo exato para explicar este au-
mento é desconhecido. E possivel que os acidos graxos w-
3 aumentem a susceptibilidade da VLDL a acéo da lipase
lipoprotéica e/ou a lipdlise mediada pela lipase hepética
e, portanto, aumente a producao de LDL a partir da VLDL
(Uay & Valenzuela, 2000). A diminuicdo da oxidacdo do
LDL-colesterol com a utilizacdo de &cido oléico é um dos
aspectos mais salientados na diminuicdo de incidéncia de
doencas cardiovasculares verificada com a dieta do medi-
terrdneo (Yaqoob et al., 1998).

Os efeitos protetores cardiovasculares que o 6leo de
peixe propicia parecem estar além de seus efeitos sobre o
perfil das lipoproteinas, uma vez que o seu unico efeito
benéfico relacionado as mesmas é a diminuicao dos niveis
de triacilglicerol (Krauss et al.,2000). Os outros efeitos be-
néficos incluem diminui¢cdo de morte stbita (Albert et al,
2002; Leaf & Chang, 19%; Lemaitre et al., 2003), risco di-
minuido de arritmias cardiacas (Christensen et al., 1995;
Sellmayer et al., 1995) e tendéncia a diminuicdo da coa-
gulacdo (Agren et al., 1997). Apesar da reducdo de 16% e
22% dos niveis de triacilglicerol no G2 apds 12 e 24 sema-
nas de estudo, respectivamente, quando comparados aos
valores iniciais, estes valores nao foram significativos quan-
do comparados as alteragdes dos outros grupos.

Por outro lado, a presencga de &cidos graxos mono-
insaturados (dcido oléico) no azeite de oliva e no dleo
de canola no G3 parece ter conferido um efeito protetor
em relacdo ao aumento do colesterol total verificado no
G2 com uso isolado de 6leo de peixe. Entretanto, isto
nao ocorreu com o LDL-colesterol que mostrou aumen-
to significativo de seus niveis no G2 e G3 em relacdo
ao G1 apés 12 semanas de estudo.

O aumento de peso e do indice de massa corporeo
apresentado pelos pacientes do grupo 3, apds 24 se-
manas de estudo, pode ser justificado pela maior in-
gestdo energética total, provavelmente em decorréncia
da maior quantidade de gordura total ingerida.

Durante todo o estudo, os pacientes permaneceram
usando a mesma dose dos medicamentos modificado-
res da doenca de base e também fizeram uso regular
da mesma dose de corticosteréides (prednisona 5 a
10mg) que vinham fazendo. No presente trabalho, a
pequena dose de corticosterdides utilizada, aliada ao
fato desta dose ter se mantido inalterada durante o es-
tudo, deve ter contribuido para minimizar o efeito da
corticoterapia sobre os niveis dos lipidios plasmaticos
(Buchman, 2001).

Em concluséo, o uso de 6leo de soja parece opgao a
ser considerada para pacientes que necessitem dimi-
nuir os niveis de colesterol plasmadtico. Mais estudos
s@o necessarios para confirmar a agao hipocolesterolé-
mica do 6leo de soja.
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Troponina Ic como marcador
na insuficiéncia cardiaca

Ic troponin as a marker in the cardiac insufficiency

Rémulo Martins Kaiser; Alan Arrieira Azambuja; Adroaldo Lunardelli & Jarbas Rodrigues de Oliveira

RESUMO - A troponina I cardiaca representa um marcador vastamente utilizado na pratica clinica para a
avaliacdo de sindromes coronarianas agudas. O emprego da troponina I cardiaca (cTnl) como um marca-
dor para a insuficiéncia cardiaca, em suas diversas formas de apresentacdo, tem sido alvo de pesquisas
recentes. O intento do estudo € avaliar os valores de troponina I cardiaca em pacientes com diagnostico de
insuficiéncia cardiaca — através de quimioiluminescéncia — de pacientes controle e pacientes com diag-
nostico de insuficiéncia cardiaca. Nossos resultados mostraram que a troponina I cardiaca apresentou-se
acima do ponto de corte (1,0ng/mL) em 10% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. A troponina I
cardiaca sugere ser um potencial marcador bioquimico nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, contribuin-
do assim para o diagnostico da lesdo miocardica e o acompanhamento clinico.

PALAVRAS-CHAVE - Troponina, troponina I cardiaca, insuficiéncia cardiaca.

SUMMARY - Cardiac troponin I is widely used as a marker in clinical medicine in the assessment of acute
coronary conditions. The use of cardiac troponin I (cTnl) as a marker for cardiac insufficiency in the many
forms in which it occurs, has been the object of recent research. The aim of the present study is to assess the
values of cardiac troponin I in patients diagnosed as having cardiac insufficiency — by means of chemo-
Iuminiscence — of control patients and diagnosed as having cardiac insufficiency. Our results demonstrate
that cardiac troponin I was above the cut off (1.0ng/mL) in 10% of patients with cardiac insufficiency.
Cardiac troponin I would seem to be a potential biochemical marker for patients with cardiac insufficiency,
contributing to the diagnosis of the myocardial lesion and the clinical attendance.

KEYWORDS - Troponin, troponin I cardiac insufficiency.
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INTRODUGAO

s troponinas sdo proteinas contidas nas células
A musculares do aparelho miofibrilar das células
que constituem o sarcoOmero, que é o nucleo basico do
aparato contratil da fibra muscular esquelética e
cardiaca'. Essas moléculas de troponina se ligam ao
filamento fino (actina) de fibras musculares estriadas,
atuam com o cdlcio intracelular para controlar a interacdo
do filamento fino com o filamento grosso (miosina),
regulando assim a contragdo muscular.

A troponina consiste de trés sub-unidades:

- T, que liga o complexo de troponina e tropomiosi-
na (outra proteina regulatéria do musculo cardiaco).

- I, que previne a contracdo muscular na auséncia
de célcio.

- C, que liga o calcio.

A troponina I cardiaca (cTnl) e as duas isoformas
de musculo esquelético da troponina I possuem uma
considerdvel homologia de seqiiéncia de aminoacidos,
mas cTnl contém uma seqiiéncia adicional de terminal
N e é altamente especifica para o miocardio.

Dados e estudos clinicos mostraram que a cTnl é um
marcador precoce de lesdo do miocardio, porém, pesqui-
sas recentes apontam que ela também sofre alteracdo em

casos de disfuncdo do musculo cardiaco, em especial
na insuficiéncia cardiaca***°5”7,

A insuficiéncia cardiaca IC é uma sindrome clinica
complexa, classicamente definida como incapacidade
do coracdao em bombear suprimento adequado de san-
gue em relacédo ao retorno venoso e as necessidades
metabdlicas tissulares, ocasionando reducao do débito
cardiaco e elevacao das pressoes pulmonares e da ve-
nosa sistémica®. Embora a insuficiéncia cardiaca possa
ser a via final comum de quase todas as cardiopatias,
hé dois mecanismos fisiopatoldgicos basicos pelos quais
o coracao torna-se insuficiente: comprometimento mio-
cardico primario e sobrecarga excessiva. Em relacdo ao
primeiro caso, a perda de células miocardicas resulta
principalmente de doenca aterosclerética coronariana
ou cardiopatia isquémica, cardiomiopatia e miocardi-
tes. As sobrecargas cardiacas podem ser divididas em
sobrecarga de pressao — hipertensao arterial, estenose
e coarctacdo da aorta, estenose pulmonar e hiperten-
sdo pulmonar — e sobrecarga de volume —regurgitacao
valvar, shunts ou fistulas arteriovenosas.

A insuficiéncia cardiaca pode ser classificada em
termos clinicos, anatdomicos, temporais, em alto e baixo
débito cardiaco ou conforme a etapa do ciclo cardiaco
predominantemente atingida (sistolica ou diastdlica)®®.
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Uma forma de classificacdo que permite quantificar a
limitacdo do paciente com insuficiéncia cardiaca, é ba-
seada no sistema da New York Heart Association (NYHA)
e definida como classe I, os pacientes sem limitacdo a
atividade fisica; classe II, os pacientes de limitacédo leve
a atividades de grandes esforcos; classe III, os pacien-
tes com limitacao ou sintomas aos moderados esforcos; e
classe IV, quando hé sintomatologia cardiaca ou limita-
cao, mesmo em repouso’. Pacientes com IC classe I, ge-
ralmente nao estao hospitalizados, pois a limitacao fun-
cional e as descompensacoes funcionais sao raras.

Os possiveis mecanismos responsaveis pela insufi-
ciéncia cardiaca congestiva sdo a disfuncdo sistélica e
a diastolica. Para definir a funcédo ventricular, usa-se,
preferencialmente, métodos nédo-invasivos e o mais
empregado é a ecocardiografia, que permite definir a
funcao global e regional.

Na avaliacdo da contratilidade (funcéo sistolica),
podemos utilizar os chamados indices da fase de eje-
cdo, sendo mais frequente a estimativa da fracao de
ejecdo, que é o percentual ejetado do volume final da
diastole (considerado normal acima de 55%) e da fra-
cao de encurtamento, relativo ao percentual de encurta-
mento do didmetro do ventriculo no final da diastole’.
Dimensdes ventriculares esquerdas no fim da diastole
maiores do que 5,6cm representam um sinal indireto
de disfuncéo sistodlica. A funcéo diastélica é verificada
com o uso do efeito Doppler, que permite determinar o
tempo de desaceleragdo da onda E (que representa o
enchimento ventricular inicial rdpido) e a relacéo en-
tre ela e a onda A (que representa o enchimento pro-
porcionado pela contracdo atrial), a partir da valvula
mitral. A ecocardiografia permite, ainda, detectar hi-
pertrofia ventricular e alteracoes estruturais que pos-
sam fornecer indicios acerca da etiologia da patologia
miocdardica, como no caso das valvulopatias.

O presente estudo tem por objetivo verificar a ocor-
réncia de elevagado nos indices de cTnl na disfuncao
miocardica, mais precisamente na IC, em pacientes sem
histéria recente de isquemia cardiaca.

MATERIAIS E METODOS

Foram realizados estudos em pacientes com IC clas-
ses II e III, segqundo a New York Heart Association —
NYHA. O diagnostico de IC foi feito pela clinica docu-
mentada dos pacientes, associado a exames comple-
mentares como eletrocardiograma ou ecocardiograma.
Todos os pacientes estavam internados em um mesmo
hospital, sendo excluidos pacientes com histéria recente
(tempo minimo de 6 meses) de cardiopatia isquémica,
procedimentos hemodinamicos, cirurgias cardiovascu-
lares ou reanimacao cardiorespiratdria.

Foram incluidos no grupo de andlise 30 pacientes,
17 do sexo masculino e 13 do sexo feminino. A idade
média dos pacientes foi de 54 anos (=12 anos). Desses
pacientes, 11 deles apresentavam diagnéstico de IC
classe II e 9 de IC classe III sendo que os outros 10
pacientes faziam parte do grupo controle. A populacao
controle foi composta por pacientes sem histéria de
doenca cardiovascular ou que atendesse a qualquer
critério de exclusao.
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Foi realizada a quantificacdo dos resultados e os
mesmos foram segmentados em grupos conforme os
niveis de troponina I: inferiores ou iguais a 0,5ng/mL;
entre 0,5ng/mL e 1,0ng/mL e superiores ou iguais a
1,0ng/mL.

Amostras de sangue venoso (5mL) foram coletadas
da veia braquial direita dos pacientes em frasco seco
correspondente ao indicado para coleta de soro. Em
seguida, apds completa retracdo do coagulo em tempe-
ratura ambiente, as amostras foram centrifugadas e os
soros analisados para cTnl no sistema Turbo Immulite
(DPCQ), que utiliza uma pérola revestida com anticorpo
anti-troponina I monoclonal de rato e reagente a base
de fosfatase alcalina (de intestino de vitela) conjugado
com anticorpo anti-troponina I policlonal de cabra tam-
ponizado. As andlises foram feitas no proprio laboraté-
rio hospitalar, de acordo com as especificacoes e pro-
cedimentos padroes para esse sistema, que opera atra-
vés dos principios da quimioluminescéncia. Os valo-
res de referéncia para amostras de individuos sadios é
inferior a 1,0ng/mL.

RESULTADOS

A Fig. 1 apresenta a distribuicao dos pacientes, con-
forme a classe de IC ou controle, de acordo com o gru-
po de valores da cTnl.

A andlise bioquimica da cTnl evidenciou que no
grupo de pacientes controle (n=10), nenhum apresen-
ta resultado igual ou superior a 1,0ng/mL, sendo que,
a maioria das amostras (80%), se enquadram no grupo
com cTnl de 0,5ng/mL (Tab. I).

Entre os pacientes analisados com diagnoéstico de
insuficiéncia cardiaca, verifica-se que 10% (2/20) apre-

Troponinal

100% - OControle

90% 4 OIC Classe Il
80% | ——
70% -
60% 1
50% -
40% 1
30% -

20% A
10% -
0% T T

cTnl < 0,5ng/mL cTnl entre 0,5ng/mL e cTnl > 1,0ng/mL
1,0ng/mL

WIC Classe lll

Prevaléncia

Grupo

FIG.1 - Grafico demonstrando a prevaléncia dos pacientes nas suas respec-
tivas classificagoes de Insuficiéncia Cardiaca e conforme os niveis de cTnl.

TABELA |
Grupos de estudos, mostrando o nimero de pacientes
incluidos e a percentagem em relacdo
aos distintos grupos de niveis de cTnl

cTnl entre
Grupo n cTnl < 0,5ng/mL | 0,5ng/mL e |cTnl = 1,0ng/mL
1,0ng/mL
Controle 10 80% 20% 0%
ICClassell 1 45% 55% 0%
IC Classe lll 9 1% 67% 22%
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sentam cTnl igual ou superior a 1,0ng/mL. Niveis su-
periores ao ponto de corte de 1,0ng/mL somente foi
observado no grupo de pacientes com IC classe III, na
proporcéo de 22% %7,

DISCUSSAO

Este estudo analisa a hip6tese de que pacientes com
IC possam ter niveis elevados de cTnl, mesmo na au-
séncia de lesdo miocardica aguda. Na IC ocorre uma
sutil e progressiva necrose subendocdardica, ou seja,
um grau mais baixo de prejuizos da miocardia, princi-
palmente, do ventriculo esquerdo, se comparado ao in-
farto agudo do miocérdio (IAM). Outro fato relevante,
é que no IAM a cTnl tem um modelo tipico de aumento
e queda, com um pico diversas vezes acima dos valo-
res de referéncia. Ja nas IC, hd uma crénica, estavel e
baixo nivel de liberacdo de proteinas®®'" 21314,

Vérios estudos estdo ocorrendo na tentativa de en-
tender como ocorre essa liberacdao de cTnl na IC Lo-
geart e colaboradores'®, por exemplo, acreditam que a
perda progressiva de miocito cardiaco estéd associada
com a disfuncéo do ventriculo esquerdo. Os mecanis-
mos da perda midécita incluiriam necrose e apoptose
que podem ser devidos a uma variedade de fatores,
tais, como mudanca intersticial reduzindo a densidade
capilar, uma reserva reduzida e isquemia subendocar-
dial, ativacao excessiva de fatores neurohormonal va-
soconstritor e ativagao citoquina. Para Giiler e colabo-
radores'®, a liberacdo de proteinas cardiacas pode ser
causada por um aumento agudo ou cronico de pressao
no ventriculo esquerdo que dilataria os miécitos e re-
sultaria em danos para proteinas contrateis, mecanis-
mo chave responsdvel pela liberacdo dos limites estru-
turais de cTnl. Em ambos os estudos, a porcentagem
de pacientes com cTnl aumentada ficou em torno de
20%, o que nos mostra que ainda existe algum fator
que impeca que todos os pacientes com IC apresentem
valores alterados de cTnl. O presente estudo obteve
valores alterados de cTnl em 10% dos pacientes anali-
sados com IC, sugerindo que haja um provavel au-
mento desta porcentagem se os pacientes analisados
apresentassem a funcéo cardiaca mais deteriorada, ou
seja, IC classe IV segqundo NYHA, como nos estudos
anteriores ja mencionados em que pacientes dessa clas-
se fizeram parte. Os pacientes que apresentam diag-
nostico de IC classe IV representam uma minoria dos
casos, visto que a mortalidade neste grupo de pacien-
tes é extremamente alta (aproximadamente 90% em 2
anos) e os casos estdo, na grande maioria, relaciona-
dos com cardiopatia isquémica severa e hospitalizados
em unidades de tratamento intensivo ou em enferma-
rias para transplante cardiaco.

Quando observamos a quantificagdao da c¢Tnl nos
grupos analisados, observamos que a grande maioria
dos pacientes controle (80%) apresentam valores infe-
riores a 0,5ng/mL, e em 20% dos casos, os valores en-
contram-se no intervalo de 0,5 a 1,0ng/mL. A analise
dos pacientes com IC classe II e III permite uma avali-
acdo sugestiva de serem estes os pacientes com lesao
miocdrdica dita ndo-coronariana. Sendo que a maioria
destes pacientes apresentam valores entre 0,5 e 1,0ng/
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mL, significando lesdo miocardica instalada, detecta-
vel por este método bioquimico. Hamm e colaborado-
res avaliaram uma possivel elevagdo da troponina I em
pacientes com insuficiéncia renal crénica (terminal)
secundaria, provavelmente, a ndo excrecao renal desta
enzima, considerando relevante estudos futuros que
correlacionem a cTnl com a funcgéo renal®’.

De acordo com os resultados obtidos nesse estudo,
a cTnl sugere ser um importante marcador bioquimico
para avaliacdo de insuficiéncia cardiaca, onde pacien-
tes que possuam a funcao cardiaca em maior grau de
deterioracdo, apresentam os maiores indices de cTnl
sérica, uma vez que ela estd diretamente relacionada
ao grau ou extensao da lesdo miocdrdica. Além da ava-
liacéo clinica e imageoldgica, o emprego da cTnl junto
ao diagnéstico e no acompanhamento destes pacientes
poderd representar um potencial marcador de evolu-
cdo da insuficiéncia cardiaca.
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Artigo de revisao

Monitorizacao terapéutica de sirolimus

Sirolimus therapeutic monitoring
Marisa Gutjahr Kayser*"

RESUMO - Sirolimus tem sido utilizado em pacientes transplantados prolongando a sobrevida do enxerto. Age
bloqueando os sinais de receptores de interleucina-2 e de outras citocinas, suprimindo a proliferacao de células T
e, conseqlentemente, a resposta imune. Seu mecanismo de acdo mostra-se diferente do mecanismo da ciclosporina
e do tacrolimus. Em vista disso, tem sido empregado associado a ciclosporina em transplantes renais em humanos
devido ao efeito sinérgico entre esses dois fArmacos e a auséncia de nefrotoxicidade do sirolimus. Considerando a
sua estreita janela terapéutica, é recomendado realizar sua monitorizacdo terapéutica para maximizar a eficacia
e minimizar a toxicidade. Os métodos estabelecidos para determinacdo dos niveis sangiineos de sirolimus s&o
cromatografia liquida de alta eficiéncia associada a espectrometria de massa e cromatografia liquida de alta
eficiéncia com detector ultravioleta. Imunoensaios estdo sendo desenvolvidos e avaliados e poderdo surgir como
uma opcao para a implantacdo da monitorizacdo terapéutica de sirolimus na rotina dos laboratérios clinicos.
Quando executada corretamente, a monitorizagdo terapéutica do sirolimus mostra-se util em maximizar a eficacia
e minimizar a toxicidade do farmaco, levando mais seguranca e tranqiiilidade para os médicos na condugédo da
terapia, uma melhor qualidade de vida para os pacientes e diminuicdo de gastos em servicos de saude..

PALAVRAS-CHAVE - Sirolimus, monitorizacdo terapéutica, imunossupressores.

SUMMARY - Sirolimus has been used in the field of organ transplantation, increasing graft survival. It blocks the
signals of IL-2 receptors and of other cytokines suppressing T-cell proliferation, and consequently the immune response.
Its mechanism of action is distinct from that of cyclosporin and tacrolimus. Sirolimus has been used combined with
cyclosporin in human renal transplantation due to the synergistic immunosuppressive effect between these two
pharmacological products, and the absence of sirolimus nephrotoxicity. Considering the narrow therapeutic interval of
sirolimus, the therapeutic monitoring is recommended to maximize efficacy and minimize toxicity. Analytical methods
to measure sirolimus blood levels are high-performance liquid chromatography combined with mass spectrometry and
high-performance liquid chromatopraphy by UV-detection. Inmunoassays are being developed and evaluated, and
should appear as alternatives for implantation of therapeutic sirolimus monitoring in clinical laboratory. When
performed correctly, therapeutic sirolimus monitoring demonstrates to be efficient in maximizing efficiency and
minimizing drug toxicity, offering increased safety and tranquility to physicians, increasing life quality for patients

and reducing expenses with health attendance.

KEYWORDS - Sirolimus, therapeutic drug monitoring, immunosuppressors.

INTRODUGAO

Por cerca de 30 anos, a imunossupressao de trans-
plantes de érgéos foi limitada a disponibilidade de
trés classes de farmacos: corticosteréides, azatioprina
e ciclosporina. No entanto, nos ultimos 10 anos, novos
agentes imunossupressores como tacrolimus e mico-
fenolato mofetil foram desenvolvidos e estdo disponiveis
para o uso em pacientes transplantados. Sirolimus,
também chamado rapamicina, parece surgir como um
fdrmaco promissor que poderd, no futuro, substituir os
inibidores da calcineurina, como a ciclosporina'?.

Sirolimus foi descrito originalmente em 1975 como
um antibiético da familia dos macrolideos, produzido
pelo actinomiceto Streptomyces higroscopicus'. Embo-
ra inicialmente investigado por sua atividade antibid-
tica contra Candida albicans, em uma série de estudos
realizados "in vitro" e "in vivo", sirolimus demonstrou
atividade imunossupressora, prolongando a sobrevida
do enxerto, ao inibir a sua rejeigéo”. Varios ensaios "in
vitro" demonstraram sirolimus ser até 100 vezes mais
potente que a ciclosporina A%"32,

Este trabalho tem por objetivo apresentar, através de
uma revisao bibliogréfica, os aspectos importantes para
a monitorizacdo terapéutica do sirolimus, abordando o
seu mecanismo de acdo e a sua farmacocinética.

Referencial teérico

A resposta imunolégica depende da interacado de
varias células e fatores de crescimento e de ativacao
soluveis (citocinas). Uma das principais células desse
processo ¢ a célula T CD4°,

A resposta imunolégica da célula T CD4 compreen-
de duas fases: a primeira, envolve a ligacdao do recep-
tor da célula T com o antigeno unido a moléculas de
classe II do Complexo Principal de Histocompatibili-
dade (MHC), disposto na superficie de células apre-
sentadoras de antigeno (macroéfagos, células B ativa-
das, células dendriticas). Essa ligacdao faz com que ocor-
ra a transcrigéo de genes de linfocinas e a proliferacao
de células T°**. A segunda fase envolve a resposta das
células T ativadas com producédo de linfocinas (inter-
leucinas), como a IL-2 e IL-4 que vao atuar sobre célu-
las T CD8 (citoliticas) e linfécitos B (relacionado a res-
posta de anticorpos), dois outros componentes da res-
posta imunoldgica. Essas linfocinas também levam a
proliferacdo de mais células T CD4 com subseqiiente
expansao clonal e ativagdo das mesmas®'?,

O mecanismo de acédo do sirolimus mostra-se dife-
rente do mecanismo do tacrolimus e da ciclosporina.
Os dois ultimos inibem a transducao do sinal ativado
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pelo receptor da célula T. A ativacdo do receptor da
célula T leva, entre outros eventos, a ativacdo de uma
enzima conhecida como calcineurina. Esta, por sua vez,
desfosforila um componente citoplasmatico (fator nu-
clear das células T ativadas - NFAT) que entdo passa
para o nucleo e regula a transcricdo de muitos genes,
com subseqiiente producao de linfocinas®.

A ciclosporina, em associacdo a sua proteina de li-
gacao, ciclofilina, e o tacrolimus, associado a sua pro-
teina de ligacdo, FKBP, unem-se de forma estavel a
calcineurina na superficie endofacial das células T, ini-
bindo a atividade catalitica da calcineurina. Conse-
glientemente, inibem o NFAT que regula a sintese de
diversos tipos de citocinas, suprimindo assim, a pro-
ducao de IL-2, IL-4 e a estimulacao subseqiiente de
outras células T, entre outros eventos, resultando na
supressdo da resposta imune®®

Ao contrario dos imunossupressores mencionados
acima, o sirolimus tem pouco ou nenhum efeito sobre a
producéao de 1nterleuc1na 2 (IL-2) e sobre a expressdo
do receptor de IL-2'. No entanto, bloqueia os sinais
dos receptores de IL- 2 e dos receptores de outras cito-
cinas e fatores de crescimento, que sdo vias de trans-
ducdo de sinais necessdrios para a proliferacéo e dife-
renciacdo de células T e B. Assim, suprime a prolifera-
cdo de células T, mediada por interleucinas e o surgi-
mento dos outros dois componentes da resposta imu-
noldgica: a célula T citolitica e a célula B produtora de
anticorpos®®',

E importante notar que, embora o sirolimus e o seu
andlogo estrutural tacrolimus, se liguem ao mesmo re-
ceptor intracelular, Imunofilina FKBP-12, o sirolimus
atua mais tardiamente no ciclo de progressdo de célu-
las T, por bloquear a via de transducdo do sinal media-
do por citocinas'®

Como seu mecanismo de acao é diferente daquele
da ciclosporina e do tacrolimus, poderia ser usado como
complemento aos inibidores da calcineurina. Varios
estudos tém demonstrado que o sirolimus potencializa
a eficdcia imunossupressora de reglmes terapéuticos
que utilizam ciclosporina/prednisona®®'®, pois o siroli-
mus atua sinergicamente com a c1clospor1na na inibi-
¢ao da proliferagcdo de células B e T8,

Farmacocinética

A farmacocinética do sirolimus em humanos foi es-
tudada por varios investigadores. Esses estudos mos-
traram que o pico da concentracao de sirolimus ocorre
dentro de uma hora ap6s a administracdo de doses mul-
tiplas via oral em pacientes transplantados renais, po-
dendo variar entre 0,33 e 5 horas 8, da mesma forma
que em pacientes normais, apos dose unica via oral
(variando de 20 minutos a 1 hora) 3, indicando uma
rapida absorcdo gastrointestinal®'.

O tempo de meia-vida € relativamente longo, cerca
de 62 horas (ocorrendo em um intervalo de 35 a 95
horas)®®*°, sugerindo que a monitorizacdao terapéutica
freqliente nao é necessaria. Determinacoes relacionan-
do dose e concentracoes indicam proporcionalidade
entre a dose e a concentracdao no vale. A monitorizacao
da concentracao residual pode ser realizada 12 ou 24
horas apés administracdo do fdrmaco, dependendo do
regime de doses 6, pois ha excelente correlagao entre
a concentracdo minima (len) durante o intervalo de
doses e a biodisponibilidade®. A distribuicao do siroli-
mus no sangue total humano néo exibe dependéncia
de temperatura e concentracdo, ao contrario de ciclos-
porina e tacrolimus. Sirolimus liga-se principalmente
aos eritrocitos (~95%), proporcao de liga%ao maior que
a relatada para ciclosporina e tacrolimus®

Os conhecimentos atuais com respeito a biotrans-
formacéao do sirolimus sdo limitados. Sirolimus € meta-
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bolizado pelas enzimas do citocromo P450 3A4 16 dan-
do origem a, no minimo, 7 metabdlitos, incluindo hi-
droxi, desmetil e hidroxidesmetil sirolimus, que sao
identificdveis no sangue total. Pouco se sabe sobre a
atividade imunossupressora dos metabolitos®. A depu-
racdo da dose oral apresenta grande variabilidade in-
dividual, em parte, devido a variacdo na velocidade de
biotransformacéao pelas en21mas do citocromo P450 3A4
no figado e no intestino®®

A andlise de sangue total de receptores de trans-
plantes renais demonstraram a presenca de metabo6li-
tos em concentracoes combinadas, que se assemelha-
vam ou excediam aquela do sirolimus no vale. Isto de-
monstra que os metabolitos do sirolimus estdo presen-
tes no sangue total em concentragcées que poderiam
interferir com imunoensaios inespecificos para o far-
maco de origem e também poderiam ser um fator sig-
nificante na imunossupressao e toxicidade se for cons-
tatado que tenham atividade farmacoldgica ou toxico-
légica. Estudos adicionais sobre os metabolitos do si-
rolimus, no tocante a estrutura e atividade imunossu-
pressora e toxicoldgica, sdo necessarios para estabele-
cer completamente a significdncia clinica destes com-
postos®. A eliminacao de sirolimus ocorre, principal-
mente, pela via fecal (91%), sendo eliminado em pe-
quena quantidade na urina (2,2%)"

Indicacées para a monitorizacao
terapéutica do sirolimus

O sirolimus, como outros farmacos imunossupres-
sores, possui estreita janela terapéutica. Em vista dis-
so, é aconselhdvel acompanhar se a dose utilizada esta
adequada para que sua concentracdo no sangue situe-
se dentro do intervalo terapéutico. Estudos prelimina-
res com sirolimus em animais e seres humanos, suge-
rem uma relacao entre Concentragao do farmaco e efi-
cécia imunossupressora e toxicidade®. Sendo assim, a
monitorizagdo terapéutica, que é o processo de quanti-
ficar a concentracdo de fdrmacos e usar essas medidas
para otimizar o regime de doses, a formulacéo, a via
de administracao e a freqiiéncia de utilizacao para cada
paciente, pode ser usada para maxunlzar a eficdcia e
minimizar a toxicidade de sirolimus*

Pacientes com concentracoes muito altas de siroli-
mus estdo mais sujeitos a efeitos adversos, principal-
mente complicagdes envolvendo infecgdes, pois ficam
excessivamente imunossuprimidos, enquanto aqueles
com concentra(;oes muito baixas de sirolimus podem
re]eltar o enxerto®. Além disso, o uso de sirolimus pode
levar a h1pertensao arterial, hiperglicemia, hipercoles-
terolemia, hlpertrlgllcerldemla e insuficiéncia cardia-
ca congestiva'®, entre outros efeitos adversos, e o trata-
mento desses efeitos aumenta os custos dos Servicos
de saude. Portanto, o acompanhamento dos niveis san-
gliineos de sirolimus é fundamental, visto que esses
efeitos adversos estao relacionados a altas concentra-
¢oes no sangue.

A monitorizacao terapéutica de sirolimus também
deve ser realizada em pacientes fazendo uso de outros
fdrmacos, devido as interacbes medicamentosas, e em
pacientes nos extremos das idades e/ou com outras
patologias.

Interacées

E importante realizar a monitorizacdo terapéutica
de sirolimus em pacientes transplantados, uma vez que
esses pacientes, geralmente, fazem uso de outros far-
macos que podem interferir na sua metabolizagdo; além
disso, esta pode variar muito de pessoa para pessoa.

O fato do sirolimus ser extensamente metabolizado
pela CYP3A4 tem grande importancia clinica, uma vez
que hd muitos indutores e inibidores dessa isoenzi-
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ma'’. Os inibidores da CYP3A4 podem diminuir o me-
tabolismo de sirolimus e aumentar seus niveis, enquan-
to que os indutores da CYP3A4 podem aumentar o me-
tabolismo de sirolimus e diminuir seus niveis sangti-
neos'®. Farmacos como cetoconazol, eritromicina, me-
toclopramida, cimetidina, verapamil e nicardipina, po-
dem aumentar as concentragdes de sirolimus no san-
gue. Por outro lado, farmacos como rifampicina, carba-
mazepina, fenobarbital, fenitoina e rifabutina, podem
diminuir os niveis de sirolimus no sangue. Portanto,
pacientes fazendo uso concomitante desses farmacos
devem ter os niveis sangliineos de sirolimus monitora-
dos, e a reducdao ou aumento de dose deste imunossu-
pressor deve ser considerada®.

As interacdes de farmacos também podem alterar
sua absorcdo e excrecdo, e a monitorizacdo terapéutica
pode ser de grande utilidade para detectar a ocorrén-
cia destes eventos?'. O sirolimus tem sido usado em
varios estudos em conjunto com ciclosporina ou tacro-
limus em transplantes renais, hepdticos, cardiacos e
pancredticos'**°, O uso deste formaco é de especial
interesse em transplantes renais, pois, foi verificado
que o sirolimus néo altera o fluxo sangliineo glomeru-
lar nem a taxa de filtracdo glomerular, comprovando
que nao leva a nefrotoxicidade®'?.

A associacdo de ciclosporina e sirolimus tem sido
empregada em transplantes renais em humanos, devi-
do ao efeito imunossupressor sinérgico entre esses dois
fdrmacos e a auséncia de nefrotoxicidade do sirolimus.
Este sinergismo permite o uso de doses mais baixas
desses fdrmacos, resultando em diminuicdo da toxici-
dade, em vista de que essa combinacdo potencia seus
efeitos terapéuticos, mas nédo seus efeitos téxicos*. Es-
tudos demonstraram que essa combinacao reduziu sig-
nificativamente o ntimero de episddios de rejeicdo agu-
da. Entretanto, verificou-se que o sirolimus aumentou
a toxicidade renal da ciclosporina. Assim, essa combi-
nacdo deve ser evitada por longos periodos, podendo
ser usada na inducédo da terapia por 2 a 3 meses. Na
manutencdo da imunossupressdao o uso da ciclospori-
na é descontinuado, enquanto as doses de sirolimus
sdo aumentadas'?.

Estudos investigando interacdo entre a administra-
cdo oral de ciclosporina e sirolimus mostraram que o
momento da administracao de ciclosporina afeta a con-
centracao de sirolimus, ao passo que a administragao
de sirolimus ndo afeta a concentracao de ciclosporina.
Os niveis de sirolimus na concentracdo no vale foram
significativamente maiores quando administrados con-
comitantemente, em oposicédo aos niveis quando os dois
farmacos foram administrados com quatro horas de in-
tervalo®®. Isso deve-se ao fato da ciclosporina afetar o
metabolismo de sirolimus pelo CYP3A4 no trato gas-
trointestinal. Desta forma, é recomendado que o siroli-
mus seja administrado quatro horas apds a ciclospori-
na'®. Assim, conclui-se que deve ser observado o mo-
mento de administracdo de cada fdrmaco para inter-
pretar os resultados das dosagens de sirolimus em pa-
cientes que fazem uso simultdneo desses dois imunos-
supressores.

Genética

Ha grande polimorfismo genético do gene da fami-
lia de isoenzimas do citocromo P450. Essa variacao ge-
nética na constituicdo dos individuos pode causar a
diferenca entre a metabolizacdo lenta ou rdpida dos
farmacos®'. Deste modo, o ajuste da dose depende do
comportamento das isoenzimas, que metabolizam o si-
rolimus e pode ser realizado com base nos resultados
obtidos na monitorizacdo terapéutica.
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Patologias

Devido ao fato de o metabolismo de sirolimus ser
hepatico, transplantados hepdticos ou pacientes com
insuficiéncia hepatica leve, moderada ou aguda, de-
vem ter os niveis de sirolimus monitorizados para ajuste
das doses administradas.

Idade

A depuracao de farmacos é alterada pela idade. Em
geral, a depuracdo estd diminuida em idosos e neona-
tos?!. Portanto, a monitorizacdo terapéutica, deve ser
COIllosiderada em pacientes com mais de 65 anos de ida-
de™.

Estudo realizado comparando pacientes pediatricos
com adultos sadios revelou que a depuracao de siroli-
mus foi significativamente maior nos pacientes pedia-
tricos do que nos adultos normais. Por isso, deve-se
realizar a monitoriza%éo terapéutica de sirolimus em
pacientes pedidtricos™?2!,

Dieta

Fatores relacionados a dieta podem alterar a con-
centracdo de sirolimus. Ingestdo de sirolimus com re-
feicoes altamente gordurosas podem diminuir a con-
centracdo maxima, mas aumentar a biodisponibilidade
em 35%. Portanto, a administracdo de sirolimus, com
ou sem ingestao de alimentos, deve ser sempre respei-
tada para uma manutencdo consistente dos niveis san-
glineos'. Essa observagao deve ser considerada na in-
terpretacdo dos resultados das dosagens de sirolimus,
visto que é fator interferente na cinética do farmaco.

Parametros para a realizagao
da monitorizacao terapéutica

A amostra de escolha para a dosagem de sirolimus
¢ o sangue total colhido com EDTA, visto que aproxi-
madamente 95% do sirolimus encontra-se ligado aos
eritrocitos***??, O intervalo clinico esperado situa-se en-
tre 5 e 30ng/mL"Y com uma média de 9ng/mL para o
grupo de pacientes tratados com doses de 2mg/dia, e
de 17ng/mL para aqueles tratados com doses de 5mg/
dia®.

A colheita da amostra deve ser realizada pouco an-
tes da administracdo da proxima dose (concentracao
no vale). Como as concentragdes do fadrmaco podem
variar com a hora do dia, a colheita deve ser feita sem-
pre a mesma hora, de modo a assegurar a consisténcia
intrapaciente?.

Baseado na longa meia-vida do sirolimus e na cor-
relacdo existente entre a dose e a concentracdo minima
durante o intervalo de doses, é recomendado que a
freqiiéncia mdxima de monitorizacdo seja de uma vez
a cada 24 horas durante o periodo imediato pds-trans-
plante. Dados obtidos de pacientes transplantados re-
cebendo doses orais de sirolimus sugerem que a moni-
torizacdo dos niveis sangliineos pode ocorrer dentro
de 5 a 7 dias ap0s o inicio da terapia ou troca de dose?.
No entanto, o tempo para atingir o estado de equilibrio
apos o inicio da terapia ou apds ajuste de doses pode
variar até 18 dias*.

Como baixas doses de sirolimus sdo requeridas para
a imunossupressdo, os métodos para sua determinacao
devem ter sensibilidade suficiente para medir concen-
tracoes relativamente baixas (ng/mL)*?* e também de-
vem permitir a determinacao da fracao farmacologica-
mente ativa.

Até o presente momento, os dois métodos estabele-
cidos para dosagem de sirolimus sao a cromatografia
liquida de alta eficiéncia associada a espectrometria
de massa (HPLC/MS) e a cromatografia liquida de alta
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eficiéncia com detector ultravioleta (HPLC/UV). A sen-
sibilidade desses métodos é suficiente para detectar as
concentracoes de sirolimus encontradas no vale, por-
tanto sendo adequados & monitorizacdo terapéutica'®*.
Entretanto, esses métodos analiticos sdao trabalhosos e
consomem tempo®.

Imunoensaios para a cz[uantificagéo de sirolimus
estdo em fase de avaliacao*'. Estd sendo desenvolvi-
do um imunoensaio enzimdtico com microparticulas
(MEIA) semi-automatizado, para determinar a concen-
tracdo de sirolimus no sangue total. Estudos compara-
tivos realizados por Blonski e colaboradores? demons-
trou que esse imunoensaio correlaciona-se bem
(r=0,988) com os métodos analiticos correntemente uti-
lizados (HPLC), podendo vir a ser uma alternativa pre-
cisa e segura para o acompanhamento dos niveis de
sirolimus em pacientes transplantados. No entanto,
Salm e colaboradores™ verificaram que, em alguns pa-
cientes, pode haver reacao-cruzada dos anticorpos do
ensaio com os metabdlitos circulantes de sirolimus. O
grau e a importancia clinica dessa observacdo esté ain-
da sendo determinada.

A correta obtencdo e a conservacao das amostras
sanguineas € importante para garantir a integridade
das mesmas e a fidedignidade dos resultados obti-
dos. Estudo realizado por Salm e colaboradores 15
indicou que o sirolimus é estdvel nas amostras san-
gliineas com EDTA estocadas sob refrigeracdo ou a
temperatura ambiente por até 8 dias, e que até trés
ciclos de congelamento (-80°C) e descongelamento
nao resultam em alteracoes nos resultados das con-
centracoes de sirolimus.

CONCLUSOES

O sirolimus surge como um novo e potente fdrmaco
imunossupressor que proporciona uma alternativa para
minimizar os efeitos toxicos da ciclosporina e pode se
tornar um par eficiente e seguro com tacrolimus nos
diversos tipos de transplantes em seres humanos. A
monitorizacdo terapéutica nesses pacientes é impor-
tante, uma vez que pode haver diferencas individuais
na sua farmacocinética e, geralmente, esses pacientes
fazem uso de outros medicamentos que interferem na
sua metabolizacdo e, consequentemente, alteram seus
niveis sangiiineos. E recomendado também que seja
feita a monitorizacdo terapéutica em pacientes com mais
de 65 anos de idade e em pacientes pediatricos, pois
esses individuos apresentam, respectivamente, dimi-
nuicdo ou aumento da depuracdo de sirolimus, alte-
rando seus niveis sanguineos.

Visto que a janela terapéutica do sirolimus é estrei-
ta, fatores que alterem sua concentracao podem levar a
episddios de rejeicdo ou a maior incidéncia de efeitos
adversos, entre eles, aumento dos riscos de infeccoes,
hipertensao arterial, hiperglicemia e hipercolesterole-
mia. Somente o desenvolvimento de imunoensaios es-
pecificos pode tornar rotineira a quantificacdo dos ni-
veis sanglineos de sirolimus, pois a maioria dos labo-
ratérios clinicos ndo possui condicdes técnicas e equi-
pamentos para dosagens de sirolimus por HPLC. En-
tretanto, analisadores para imunoensaios sao mais fre-
quentemente utilizados nestes estabelecimentos.

E recomendéavel que os resultados da monitoriza-
cdo terapéutica sejam analisados juntamente com a cli-
nica dos pacientes, e que informacoes relacionadas a
dose, via de administracdo, momento da administra-
cdo, dieta, duracao do tratamento e uso concomitante
de outros fdrmacos sejam consideradas. Quando exe-
cutada corretamente, a monitorizacdo terapéutica mos-
tra-se eficiente em maximizar a eficidcia e minimizar a
toxicidade do farmaco, principalmente, em populacbes
de pacientes transplantados, levando mais seguranca
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e tranqiiilidade para os médicos na conducdo da tera-
pia, uma melhor qualidade de vida para os pacientes e
a diminuicdo de gastos em servigos de saude.
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Presenca de Enterococcus sp. em alimento
enteral e perfil de resisténcia a antimicrobianos

Presence of Enterococcus sp. in enteral feeding
and resistance profile to antimicrobials

Bernadete Helena Cavalcanti Santos?, Evandro Leite de Souza® & Isaura Oddi L. G. da Costa*

Vs

RESUMO - O género Enterococcus exerce papel emergente como causa de infec¢des adquiridas em ambientes
hospitalares, tendo como um dos possiveis vetores de contaminacéao os alimentos enterais. Assim, o objetivo deste
trabalho foi analisar a ocorréncia de Enterococcus sp. em amostras de alimentos enterais administrados em ambiente
hospitalar, bem como, avaliar seu perfil resisténcia frente a acdo de agentes antimicrobianos. A presenca de Ente-
rococcus sp. foi detectada em amostras de alimentos enterais preparados artesanalmente e em amostras industria-
lizadas envasadas e reconstituidas. Foi encontrado perfil de resisténcia de uma cepa de Enterococcus sp. a agdo da
tetraciclina. Estes dados evidenciam a manipulagdo como fator potencial de interferéncia na qualidade sanitaria
deste tipo de alimento.

PALAVRAS-CHAVE - Enterococcus sp., alimento enteral, perfil de resisténcia.
-

e
SUMMARY - Enterococcus species exert emergent role as causal agents of infection acquired in hospital environment.
It has as possible vector of contamination the enteral feeding. Like this, the objective this work was to analyze the
occurrence of Enterococcus sp. in enteral feeding administered in hospitals. It also was to evaluate their resistance
profile to antimicrobial action. Presence of Enterococcus sp. was detected in samples of enteral feeding prepared of
handmade form and in that industrialized packed samples and reconstituted. Resistance profile was found in one
Enterococcus strain front the tetracycline action. These data evidence the handling as potential fact of interference in

sanitary quality this feeding type.

.

KEYWORDS - Enterococcus sp., enteral feeding, resistance profile.
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INTRODUGAO

género Enterococcus inclui os enterococos classi-

cos previamente classificados como Streptococcus
do grupo D de Lancefield. Estes microrganismos po-
dem ser encontrados no solo, alimentos, 4gua, plantas,
animais de sangue quente, passaros e insetos. Apre-
sentam-se ainda como pertencentes a flora normal do
trato gastrointestinal, biliar e genital feminino de hu-
manos e outros animais (Muray, 1999; Koneman, 2001).

Caracterizam-se como bactérias laticas na forma de
cocos ou cocobacilos Gram-positivos. Atualmente sao co-
nhecidas dezenove espécies de Enterococcus, entre as
quais se destacam: E. faecalis, E. faecium, E. durans, E,
gallinarum, E. casseliflavus, E. maloduratus, E. mund-
tii, E. avium, E. hirae e E. raffinosus (Trabulsi, 2002). As
espécies mais comumente encontradas em alimentos sdo
E. faecalis e E. faecium (Ray, 1996).

Este género bacteriano constitui um importante gru-
po de microrganismos que se destacam, cada vez mais,
como patoégenos oportunistas. Os enterococos sdo im-
portantes causadores de processos infecciosos adquiri-
dos em ambientes hospitalares. Figuram como a se-
gunda causa mais importante de infecc¢oes hospitala-
Tes e como terceira causa mais freqiiente de bactere-
mia. A resisténcia a diversos agentes antimicrobianos
contribui efetivamente para o poder de patogenicidade

destes microrganismos (Mackynlay, 1995). Relata-se o
envolvimento dos enterococos em cerca de 10 a 12% das
infeccdes hospitalares em geral, em 46% das infecgoes
pos-operatoérias, 10% das infeccdes urindrias e em 5 a
20% dos casos de endocardite infecciosa e os apontam
como 0s cocos Gram-positivos mais comumente isola-
dos de casos de bacteremias polimicrobianas (Trabulsi
etal., 2002).

A forma de alimentacdo enteral é aceita como um
método efetivo de prover suporte nutricional a pacien-
tes hospitalizados que nao podem satisfazer seus re-
querimentos nutricionais através de processo natural de
ingestdo de alimentos (Waitzberg, 1998). O estabeleci-
mento de crescimento bacteriano em dietas enterais pode
conduzir a complicacdes como infecgoes, septicemia,
diarréia, pneumonia, e colonizagdo do trato gastroin-
testinal. Ademais, tem-se relatado também ser uma fonte
de infeccdo cruzada, particularmente em pacientes de
unidades de tratamento intensivo (Anderton E Aidoo,
1991; Arias, 1999; Navajas, 1992).

A considerar que a prevaléncia de Enterococcus
como agente de infec¢do hospitalar tem aumentado, a
proposta desse estudo foi avaliar a contaminac¢ao por
Enterococcus sp. em alimento enteral administrado em
ambiente hospitalar, bem como, determinar o padrao
de resisténcia deste microrganismo a acao de agentes
antimicrobianos.
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MATERIAIS E METODOS

Foram analisadas 30 amostras de alimento enteral
administrado em hospitais da cidade de Jodao Pessoa —
Paraiba - Brasil. Deste universo, 15 amostras classifi-
cavam-se como artesanais e 15 como industrializadas.
Este material foi coletado recém-preparado e em ali-
quotas de 100ml acondicionadas em frasco estéril. Para a
realizacdo das andlises microbioldgicas, inicialmente,
foram preparadas dilui¢coes decimais seriadas das amos-
tras de alimento enteral (10°-107%) utilizando como diluen-
te 4gua peptonada 0,1% (Vanderzant e Splittstoesser,
1992). Apds este procedimento, 0,1ml das dilui¢oes
seriadas foram inoculadas em 4gar azida sangue adi-
cionado de 5% de sangue de carneiro (Murray, 1999).
Este sistema foi incubado a 37°C/24-48hs. A partir do
crescimento bacteriano foram selecionadas colénias
caracteristicas de Enterococcus a serem submetidas ao
testes de confirmacao. Os testes utilizados foram: colo-
racao de Gram, catalase, crescimento na presenca de
bile, hidrolise da esculina e crescimento em 6,5% de
NacCl. Os enterococos caracterizam-se como cocos Gram-
positivos dispostos em pequenas cadeias, catalase nega-
tivo, capazes de crescerem na presenca de bile, capazes
de hidrolisar a esculina e, a maioria, € habil em crescer
na presenca de 6,5% de NaCl (Mcfaddin, 1980).

As cepas identificadas como Enterococcus sp. foram
submetidas ao teste de susceptibilidade a antimicro-
bianos através de método de difusdo em meio solido,
processo difusdo com discos (Bauer e Kirby, 1966).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da pesquisa da presenca de Entero-
coccus sp. em amostras de alimento enteral estdo apre-
sentados na Tabela I. Observa-se uma freqiiéncia de
16,6% (5 amostras) de contaminacéo por Enterococcus
sp. para as 30 amostras analisadas. As dietas prepara-
das artesanalmente apresentaram uma freqiiéncia de
Enterococcus sp. de 13,3% (duas amostras), enquanto que
nas dietas industrializadas a freqliéncia desta bactéria
foi de 20% (trés amostras).

Dentre as dietas industrializadas, aquelas adquiridas
de forma liquida, prontas para uso, ndo revelaram a pre-
senca desta bactéria. Este resultado estda em conformida-
de com os resultados obtidos por McKinlay (1995). En-
tretanto, este autor ao analisar o residuo de alimento en-
teral em sonda apos 24 horas de administracdo detectou
a presenca de Enterococcus faecalis neste substrato. Este
fato evidencia, provavelmente, que a prépria microbiota
endégena do paciente age como uma possivel fonte de

TABELA |
Presenca de Enterococcus sp. em amostras
de alimento enteral

Enteroccoccus sp.
Tipo de N? total
amostras de amostras Presente Ausente
(n2 de amostras) (n2 de amostras)

Artesanal 15 2 13

I.L. 10 0 10

I.L.E. 1 1 0

LR. 4 2 2

Total 30 5 25

I.L.: Industrializada Liquida (pronta para uso); I.L.E.: Industrializada Liquida Envasada;
I.R. Industrializada Reconstituida.

48

contaminacédo do alimento enteral. A auséncia de conta-
minacdo em dietas enterais obtidas de forma estéril,
prontas para uso, contribui na reducdo da ocorréncia de
contaminacao do paciente por agentes microbianos exo-
genos (Mckinlay, 1995).

A contaminacao por Enterococcus sp. em alimentos
pode indicar praticas sanitdrias inadequadas, bem como,
exposicao do alimento a condi¢des que permitam a mul-
tiplicacdo de microrganismos indesejaveis. Como os
enterococos sdo microrganismos tipicos da microbiota
intestinal de humanos e animais de sangue quente, a
sua deteccdo frequientemente complementa as conta-
gens de coliformes como indicacdo de contaminacao
fecal (Ray, 1996).

Bussy et al. (1992) analisando in vivo a contamina-
cdo microbiana do alimento enteral (AE) dentro da son-
da durante a administracao, encontraram 20 cepas de
Enterococcus sp. Destas cepas 14 foram identificadas
como Enterococcus faecalis e uma como E. faecium.
Estes autores verificaram ainda a ocorréncia de maior ni-
vel de contaminacdo nas dietas enterais que requeriam
maior manipulacao durante o preparo e administracao.
Esta particularidade esta de acordo com os resultados
obtidos no presente trabalho, onde o indice de conta-
minacao fol superior nas amostras de dietas enterais
artesanais e industrializadas reconstituidas.

Oliveira (2000) ao pesquisar contaminacao por En-
terococcus sp. de alimento enteral industrializado, re-
constituido com dgua mineral, encontrou uma freqiien-
cia de positividade em 50% das amostras analisadas.
Estes resultados evidenciam a manipulacao como vetor
potencial de agentes microbianos patogénicos. Outras
possiveis fontes de contaminacao sdo os ingredientes
do alimento, equipamentos e utensilios utilizados na
preparacao deste tipo de dieta.

A presenca de diarréia em pacientes que fazem uso
de alimentacdo enteral tem intima relagdo com dietas
enterais possuidoras de alta carga microbiana (Ander-
son et al, 1984; Belknap et al, 1990). Anderson et al.
(1984) encontraram contagens acima de 10° UFC/ml em
AE concomitante a presenca de quadro de diarréia em
seus usudrios. Belknap et al. (1990) diagnosticaram a
presenca concomitante de Enterococcus sp. no AE, no
aspirado gastrico e nas evacuacoes de pacientes com
diarréia.

Enterococcus sdo emergentes patdégenos e impor-
tantes fontes de infeccao hospitalar, com recente aqui-
sicdo de resisténcia a novos antibioticos (Xu, 1997). Os
enterococos com resisténcia a vancomicina tém emer-
gido durante os ultimos anos, tornando-se importantes
patdégenos nosocomiais (Bonten et al., 1996).

No teste de susceptibilidade aos antimicrobianos (TSA),
ométodo de difusdo em disco caracteriza a bactéria como
sensivel, resistente ou possuidora de resisténcia inter-
medidria a uma variedade de agentes antimicrobianos
(Murray, 1999).

A maioria das cepas de Enterococcus sp. submeti-
das ao TSA apresentaram sensibilidade aos antibi6ti-
cos teicoplanina, vancomicina, penicilina, ampicilina,
tetraciclina e a altos niveis de gentamicina (120ug).
Apenas uma cepa mostrou resisténcia a tetraciclina. De
outra forma, todas as cepas testadas mostraram-se resis-
tentes a ciprofloxacina. Bussy et al. (1992) ao submeter
cepas de Enterococcus sp. isoladas de dietas enterais
ao TSA, encontraram alta resisténcia a penicilina dife-
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rindo dos resultados obtidos neste estudo. Em ambos
os trabalhos todas as cepas foram sensiveis a altos ni-
veis de aminoglicosideo.

A presenca de Enterococcus sp. em alimentos indi-
ca condicdes higiénicas inaceitdveis durante a sua pre-
paracao e/ou processamento. Sendo um patégeno en-
térico oportunista, sua presenca no AE pode vir a cau-
sar sérias doencas extra-intestinais (Oliveira, 2000).

Patchell et al. (1998) relataram a reducao na inci-
déncia de contaminacdo do AE preparado e adminis-
trado tanto em hospitais como em ambiente domiciliar,
apos a introducao de um protocolo que envolve treina-
mento e praticas higiénicas para os profissionais en-
volvidos no seu preparo e administracao.

A ocorréncia de Enterococcus sp. nas amostras de
AE que sofrem maior manipulacdo, mostram a necessi-
dade de adocao de medidas preventivas de contami-
nacao durante o preparo e administracao deste alimento.
Estas acoes terao impacto direto na diminui¢do da ocor-
réncia de complicagées clinicas potencialmente sérias
para a populacao muitas vezes imunodeprimidas que
faz uso desta forma de alimentac¢ao como principal ou
exclusiva fonte de nutrientes.
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Micologia Médica: uma area
das Analises Clinicas que esta em expansao

Medical Micology: an emergent subject in clinical analysis

Eliana Guilhermetti*; Erika Seki Kioshima?; Cristiane Shinobu?; Sivaldo Camargo Silva®;
Valdeci Aparecido Mota® & Terezinha Inez Estivalet Svidzinski*

- N
RESUMO - Micologia médica é uma area emergente em todas as partes do mundo. O presente trabalho visa mostrar
o impacto desse servigo, em Maring4, através da experiéncia do setor de micologia do Laboratério de Ensino e
Pesquisa em Andlises Clinicas (LEPAC), Laboratorio Escola da Universidade Estadual de Maringd. Foram avalia-
dos os registros dos exames micoldgicos diretos e cultura para fungos, realizados entre 1992 e 2001, em pacientes
ambulatoriais ou internados no Hospital Universitario. Estudo detalhado foi realizado com os registros dos anos
2000 e 2001. O numero de exames anuais aumentou de 167 realizados até 1994 para 1441 em 2001. Foram
analisados véarios tipos de amostras biolégicas permitindo o diagnoéstico desde micoses superficiais até septicemias
e meningites. Foram identificadas 50 espécies fungicas diferentes, que podem ser agrupadas em 223 fungos derma-
tofitos, 332 leveduras, 58 fungos filamentosos ndo dermatéfitos e 03 fungos dimoérficos. O importante incremento
observado e a alta prevaléncia de micoses oportunistas, com o isolamento de fungos considerados emergentes,
mostram que a micologia médica desenvolvida em Maringé segue a tendéncia mundial e esta no mesmo nivel dos
paises desenvolvidos.

PALAVRAS-CHAVE - Micologia médica, micoses, fungos emergentes

SUMMARY — Medical mycology is an emergent subject in the entire world. This study shows its impact in Maringd,
through the performance of the Laboratério de Ensino e Pesquisa em Andlises Clinicas (LEPAC), teaching in the
laboratory of Universidade Estadual de Maringda. It was evaluated records of direct test and culture for fungus, made
between 1992 to 2001 from ambulatorial or interned patients. The number of the annual exams raised from 167 until
1994 and 1441 in 2001. There were analyzed many kinds of biological samples, allowing the diagnostic since super-
ficial mycosis until septicemia and meningitis. Fifty different fungal species were identified, and they can be joined in
223 dermatophytes, 332 yeasts, 58 non dermatophytes and 3 dimorphics fungi. The increasing observed as well the
high number of opportunist mycosis with the identification of emergent fungi, show that the medical micolgy in
Maringd follows the world tendency in the same level of the developed countries.

KEYWORDS — Medical mycology, mycosis, emerging fungi.
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AIDS, diabetes melittus, neoplasias solidas e hemato-
légicas sdo as principais doengas de base envolvidas
na predisposicdo as micoses oportunistas.

INTRODUGAO

micologia médica estd em processo acelerado de

crescimento e evolugdo no mundo todo'®, Nas ulti-
mas trés décadas, a relevancia dessa area para a medi-
cina moderna tem aumentado de maneira notavel. As
micoses evoluiram de quadros rotineiros e esperados
para situagodes clinicas complexas e as vezes de alto
risco.

Muitos fungos nao considerados na literatura como
agentes de doenca humana, até muito recentemente,
sdao agora importantes fontes de infeccao para pacien-
tes com algum grau de comprometimento imunolégi-
co. Os avancgos da tecnologia médica tem permitido pro-
longar a vida de pacientes graves considerados termi-
nais. Ao mesmo tempo que os tornam susceptiveis a
uma gama de patdégenos oportunistas, devido a imu-
nossupressdo que muitos procedimentos iatrogénicos
produzem. Dentre os fatores de risco para as infeccoes
fingicas sistémicas, podem ser destacados o emprego
de imunossupressores em transplantes, a corticotera-
pia, antibioticoterapia prolongada e a quimioterapia de
tumores, além das técnicas invasivas de diagnoéstico e
tratamento como radioterapias ablativas, grandes ci-
rurgias e cateterismo. Processos patoldégicos como

O presente trabalho estd inserido na linha de pesqui-
sa "Micologia humana e ambiental no processo saude/
doenca” em desenvolvimento no LEPAC e tem o objetivo
de conscientizar os profissionais da drea de satude para a
relevancia da micologia na medicina moderna.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho compreende um estudo retros-
pectivo realizado a partir dos registros de exames ofe-
recidos pelo Setor de Micologia Médica do Laborato-
rio de Ensino e Pesquisa em Anadlises Clinicas (LE-
PAC) num periodo de 10 anos (1992 a 2001).

A coleta de material biolégico seguia as recomen-
dacoes propostas por Garzoén e cols’. Alguns materiais
como liquor, sangue, aspirados e bidépsias eram obti-
dos junto ao leito hospitalar pela equipe médica ou do
laboratorio do Hospital Universitdrio. Em termos am-
bulatoriais, o paciente era orientado a nao fazer uso de
antimicéticos, esmaltes ou quaisquer outras substancias
interferentes por pelo menos uma semana.

As amostras clinicas coletadas, eram submetidas a
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Aprovado em 22/9/2003
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exame micolégico direto (EMD) com KOH 20% + tinta
ink blue Quink® e cultura para fungos. Para aquelas
amostras dermatoldgicas utilizava-se uma série de 10
tubos contendo agar Sabouraud com cloranfenicol e agar
Mycosel incubados a 25°C por um periodo de 30 dias.
No caso de amostras obtidas de sitios estéreis, o em-
prego do agar Mycosel era dispensado e as hemocul-
turas eram realizadas pelo Sistema Bactec®.

Ap6s o crescimento, as culturas eram analisadas mi-
croscopicamente para a identificacao dos isolados. Ape-
nas eram consideradas relevantes as culturas com o
mesmo isolado, em pelo menos trés tubos da série. De
outra maneira, as culturas eram consideradas contami-
nantes.

As culturas leveduriformes eram identificadas em
meio ChroMdagar® Candida (Probac)® para separagao
inicial das espécies. Apos isoladas em culturas puras,
eram empregados métodos classicos de identificacao
baseados em andlises micromorfolégicas e bioquimi-
cas. Os fungos dimorficos obtidos de sitios profundos
eram avaliados quanto a capacidade de reversdao em
fase leveduriformes e critérios micromorfol6gicos.*®!1%!

RESULTADOS

A evolucdo quanto ao numero de exames micoldgi-
cos realizados pelo Setor de Micologia Médica do LE-
PAC no periodo de 10 anos é mostrada na Fig. 1. E
evidente o aumento progressivo das infeccdes compa-
tiveis com micoses e que sdo encaminhadas para con-
firmacao laboratorial. Até 1994 era realizado uma mé-
dia de 167 exames/ano, j& em 2001 esse numero au-
mentou para 1441. Além do aumento quantitativo, foi
observado um incremento com relacdo a diversidade
de espécimes clinicos recebidos e, principalmente, de
agentes isolados e identificados.

Em funcao da diversidade observada atualmente,
optamos por apresentar com maiores detalhes nossa
experiéncia em dois anos (2000 e 2001). Nesse periodo
foram realizados 1661 exames dos quais (64%) foram
positivos ou pelo exame micoldgico direto ou pela cul-
tura ou ambos. De um total de 761 exames diretos reali-
zados, 442 (58%) foram positivos. Quando se analisa a
cultura, o percentual de positivos chega a 68% (Fig. 2).
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g 1200 T 3/1994
€ — PR
g 1000 4/1995  FIG. 1 - Série his-
g 800 —  5/1996 téri9a mostrando
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o 600 — 6/1997  mes micolégicos
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TABELA |
Freqiiéncia dos agentes (género e espécie) identificados no
LEPAC entre janeiro/2000 a dezembro/2001

Agente etiolégico N2 | Agente etiolégico Ne
Dermatofitos Leveduras
Epidermophyton floccosum 4 Candida albicans 95
Microsporum canis 18 | Candida glabrata 20
Trichophyton fischeri 7 | Candida guilliermondii 8
Trichophyton flavescens 4 Candida kefyr 2
Trichophyton mentagrophytes 99 | Candida krusei 2
Trichophyton tonsurans 9 Candida lusitaniae 6
Trichophyton rubrum 76 | Candida parapsilosis 82
Trichophyton sp 5 Candida sp 10
Trichophyton vanbreuseghemii 1 Candida tropicalis 55

Cryptococcus neoformans 2
FFND Geotrichum candidum 5
Alternaria alternata 16 | Malassezia furufur 29
Aspergillus niger 2 | Malassezia pachydermatis 1
Fonsecaea pedrosoi 1 Malassezia sympodialis 1
Fusarium chlamydosporum 2 | Pityrosporum orbiculare 1
Fusarium incarnatum 8 | Saccharomyces cerevisiae 3
Fusarium oxysporum 14 | Trichosporon assahii 6
Fusarium sacchari 3 Trichosporon cutaneum 2
Fusarium solani 8 Trichosporon inkin 1
Fusarium tabacinum 2 Trichosporon ovoides 1
Nattrassia mangiferae 2
Nigrospora sp 3
Paecilomyces javanicus 1 Dimoérficos
Phialophora parasitica 1 Histoplasma capsulatum 1
Scopulariopsis brevicaulis 2 | Paracoccidioides brasiliensis 1
Syncephalastrum sp 4 | Sporothrix schenckii 1
FFND: Fungo filamentoso nao-dermatéfito

TABELA 11

Frequiéncia de agentes (por grupo) conforme
a topografia das micoses em pacientes atendidos pelo LEPAC
no periodo entre janeiro/2000 e dezembro/2001

ey Levedura |Dermatoéfito FFND Total

Ne % Ne % N¢ % Ne %
Membro superior 10 3 10 5 4 7 24 | 39
Membro inferior 8 2 85 38 4 7 97 [ 157
Face/boca 11 3 3 1 5 8 19 | 31
Tronco 25 8 7 3 0 0 32 | 52
Couro cabeludo 2 1 19 9 0 0 21 | 34
Urina 66 | 20 0 0 0 0 66 | 10,7
Liquidos corporais* 13 4 0 0 1 2 14 | 23
Pulmonar 25 8 0 0 3 5 28 | 45
Crural 7 2 12 5 0 0 19 | 31
Unha 144 | 43 87 | 39 | 40 66 | 271 | 44
Material nao informado 2 1 0 0 0 0 2 103
Outros** 19 5 0 0 4 7 23 | 38
Total 332 | 539 | 223 | 36,2 | 61 99 | 616 | 100

FFND - Fungo filamentoso nao-dermatdfito.

* incluido: sangue, liquor e aspirados cavitarios.

** incluidos: bidpsia, secregao cervical, ponta de cateter, secrecao purulenta, inciséo cirirgica,aspirado
da cavidade abdominal, aspirado da ponta de sonda.

A realizacdo de cultura seguida da identificacao dos
fungos isolados permitiu a identificacdo de 616 agentes
compreendendo cerca de 50 diferentes espécies, assim
distribuidas: 223 fungos dermatofitos, 332 leveduras, 58
fungos filamentosos ndo dermatofitos (FFND) e 3 fungos
dimérficos (Tab. I). T mentagraphytes foi o fungo isolado
com maior freqiiéncia (16,1%), todavia o grupo predomi-
nante foi o das leveduras, com uma taxa de 54,0%.

A Tab.IT apresenta o sitio anatémico e o agente fun-
gico isolado. As infeccdes superficiais e cutaneas (der-
matomicoses) foram as prevalentes sendo que as oni-
comicoses corresponderam a forma clinica mais comum.
A partir de amostras de unhas foram isolados 144 leve-
duras, 87 dermatéfitos e 40 FFND.

DISCUSSAO

O aumento da demanda pelo diagnéstico micoldgi-
co é uma tendéncia mundial e os resultados obtidos no
servico de Micologia Médica do LEPAC e aqui apre-
sentados sdo compativeis com aqueles observados em
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outros laboratérios nacionais , € internacionais o
que pode ser comprovado através da Fig. 1. O aumen-
to da demanda ¢é atribuido, em parte as mudancgas de
hébitos impostos pela vida moderna, também ao maior
nivel de exigéncia dos pacientes que procuram resol-
ver seus problemas de saude, mesmo os mais simples
e a populacao sempre crescente de imuconocompro-
metidos™**.

Essa realidade atual passa a exigir dos laboratorios
a capacitacdo necessaria para corresponder a expecta-
tiva gerada por essa nova Optica da micologia médi-
ca'®. Os laboratérios deverao investir na capacitacao
de recursos humanos tornando-os aptos para a execu-
cdo de exames micoldogicos realmente confirmatoérios.
Lebowitz e cols.' mostram que usando protocolos la-
boratoriais simples, semelhantes aos utilizados em nos-
so laboratorio, é possivel comprovar a presenca de fun-
gos em amostras clinicas da maioria dos paciente com
diagnéstico diferencial sugestivo de micose.

A metodologia sugerida pela literatura internacio-
nal®>%*13 para o diagnoéstico das micoses é baseada prio-
ritariamente nas caracteristicas morfoldgicas e, no caso
das leveduras em algumas provas bioquimicas. Essas
técnicas sao de baixo custo e complexidade, porém,
exigem habilidade pratica do micologista. E importan-
te salientar que, apesar de sua simplicidade, essa me-
todologia € a recomendada e utilizada em todo o mun-
do. Até o momento, nenhum equipamento automatiza-
do substitui com seguranc¢a um micologista experien-
te. Porém, essa realidade nédo é de todo tranqtilizado-
ra, pois se por um lado a metodologia preconizada dis-
pensa investimento financeiro, por outro, requer maior
preparo, experiéncia e rigor técnico do profissional.

Em funcédo dessa nova realidade, hd uma preocu-
pacdo mundial no sentido de sensibilizar os laborat6-
rios clinicos e estimular publicagdes visando eviden-
ciar a importancia do treinamento e atualizacdo dos
profissionais. Autores também tém se preocupado com
0 ensino e treinamento da micologia médica®>", inclu-
sive, hd ensaios no sentido de estabelecer padrdes e a
adocdo de exames de capacitacdo dos laboratérios de
micologia®.

De modo geral, o indice de confirmacéao laboratorial
das micoses no LEPAC foi alto, pois (64%) dos exames
realizados foram positivos. Contudo observou-se uma
discrepancia entre os resultados do EMD (positivo) e
da cultura (negativa) que, segundo Lima e cols® é ad-
mitida, uma vez que a distribuicdo dos fungos nas le-
soes é irregular e que é comum a presenca de elemen-
tos fingicos ndo vidveis ou escassos, em funcdo de tra-
tamentos prévios.

As dermatomicoses foram as mais prevalentes for-
mas clinicas encontradas, sendo as unhas o principal
sitio afetado (Tab.II). As onicomicoses apresentam fre-
qliéncia crescente em nosso laboratério e, seguindo um
tendéncia mundial, tem sido isolado fungos leveduri-
formes e filamentosos nao dermatofitos**%*%*', Atualmen-
te as onicomicoses representam aproximadamente 50%
das alteracoes das unhas e 30% de todas as infecgoes
fingicas superficiais.

O preparo do paciente para a coleta de amostras
bioldgicas condiciona favoravelmente o éxito da avalia-
¢do micolégica’. Nos ultimos anos temos seguido os
cuidados sugeridos por esses autores com relacdo a
suspensdo de medicamento de uso tépico ou sistémico
incluindo talco e esmalte, o que seguramente tem con-
tribuido para o alto percentual de resultados positivos.

Dos 616 agentes identificados em nosso laborato-
rio, em dois anos 130, (21%) foram leveduras isoladas

RBAC, vol. 36(1), 2004

a partir de pacientes hospitalizados. Ainda é recente,
entre nds a valorizacdo de fungos no contexto da infec-
cdo hospitalar, porém sdo cada vez mais freqlientes os
relatos nesse sentido. Essa alta porcentagem sinaliza
as Comissoes de Infeccdo Hospitalar a necessidade de
estarem mais atentas ao grande numero de infecgdes
hospitalares causadas por fungos, que acometem pa-
cientes graves imunocomprometidos ou ndao. O grupo
das leveduras é o mais relevante, sendo responséavel
pela maioria das sepsis nosocomiais de origem fungi-
ca'. A alta morbidade e mortalidade dessas infecgoes
comprovam a importancia da conscientizacdo dos pro-
fissionais de saude sobretudo com relagdo a necessi-
dade do apoio laboratorial, o que tem contribuido de
maneira significativa para o sucesso terapéutico.

Considerando a relevancia da micologia clinica para
a comunidade médica e cientifica e o aumento da cons-
cientizacao de infectologistas, oncologistas, hematolo-
gistas e intensivistas para o problema das micoses opor-
tunistas, é primordial que o laboratério clinico esteja
suficientemente preparado para assumir o aumento da
demanda. Neste sentido, a formacdo de um corpo téc-
nico especializado e a destinacdo de espacgos fisicos
individualizados para a pratica micolégica devem ser
priorizados para que, o quanto antes, o laboratério es-
teja capacitado a realizar exames micolégicos com alto
indice de qualidade.
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RESUMO - O presente trabalho objetivou verificar a ocorréncia de ovos de helmintos em amostras de fezes de animais
coletadas em locais publicos de lazer em Aracaju — SE nos meses de janeiro e fevereiro de 2003. Foram coletadas amostras de
5 pontos de lazer da cidade, num total de 100 amostras. O material foi coletado em frascos plasticos e processados conforme
a técnica de Hoffman, Pons e Janer apresentando os resultados: 52 amostras positivas e 48 negativas. Os ovos de helmintos
encontrados foram Toxocara spp. 63,46% das amostras positivas e Ancylostoma sp. 36,54% das amostras. Todos os pontos de
lazer pesquisados apresentaram contaminacao por ovos de helmintos. Os helmintos encontrados sao os principais agentes
envolvidos na etiologia da larva migrans visceral e cutdnea.

PALAVRAS-CHAVE - Fezes de animais, locais publicos, Toxocara spp., Ancylostoma spp., larva migrans.

SUMMARY - The present work objectified to verify the helminths eggs ocurrence in animals excrements samples collected in
public leisure places in Aracaju city in january to february, 2003.Samples of 5 leisure points of the city had been collected, in a
total of a 100 samples.The material was collected in plastic bottles and processed as the Hoffman, Pons and Janer technique
presenting 52 positive samples and 48 refusals. The helminths eggs found were Toxocara sp. 63.46% positive and 36.44%
Ancylostoma spp. samples. All leisure points search, presented contaminations for helmintes eggs. The helminths found are

the main involved agents in the migrans visceral and cutaneous larva etiology.
KEYWORDS - Animals excrements, public places, Toxocara spp., Ancylostoma spp.,migrans larva.

INTRODUGCAO

sindrome da larva migrans em geral esta relacio
A nada a presenca de animais domésticos, especial-
mente cdes e gatos, em locais publicos onde através do
contato o homem pode se infectar com ovos ou larvas
de parasitos proprios desses animais. Os principais
agentes etiolégicos envolvidos em casos de larva mi-
grans cutdanea e visceral sdo respectivamente, o An-
cylostoma sp. e o Toxocara sp.

Os locais de lazer como pracas, parques e praias
podem funcionar como focos de infeccao devido ao ha-
bito das pessoas de levarem seus animais, em especial
cées, para passear nesses locais, bem como devido a
presenca de animais vadios nesses pontos. As criancas
sdo as mais freqliientemente acometidas, por brincarem
com areia ou terra nesses locais de lazer.

O presente estudo teve como objetivo verificar a ocor-
réncia de ovos de helmintos em amostras fecais de ani-
mais coletadas em pontos de lazer na cidade de Araca-
ju-SE.

MATERIAIS E METODOS

Foram coletadas amostras em 05 pontos publicos de
lazer, coletando-se 20 amostras em cada ponto num total
de 100 amostras. As amostras foram colhidas aleatoria-
mente durante dois meses, armazenadas em frascos

J
TABELA | e FIGURA 1 - Positividade das amostras
Resultados % Fregiiéncia
Positividade 52 52 L CREIGUEERER RV Positividade 52%
Negatividade 48 48
Total 100 100

plasticos limpos e ndo-estéreis e enviadas ao laborato-
rio para analise.

Os pontos de coletas das amostras foram: Parque da
Sementeira, Orla da praia de Atalaia, Praca Ulisses Gui-
maraes, Pracga Tobias Barreto e Praca Dr. Celso Carvalho.

As amostras foram processadas através do método
HPJ e em cada amostra foi realizada a leitura de trés
laminas.

RESULTADOS

A prevaléncia de positividade das amostras examina-
das estd apresentada na Tab. I e Fig. 1 que indica 52% de
amostras positivas e 48% de amostras negativas.

Das amostras analisadas, 20 foram de gatos, cujos
resultados apresentaram 07 amostras positivas (35%).
Nestas, 05 (71,43%) apresentaram Toxocara sp., e nas
02 outras positivas, foi encontrado o Ancylostoma sp..
Os resultados para amostras de gatos sdao apresenta-
dos na Tab. IT e Fig. 2. O restante das amostras, isto &,
80 amostras, foram de fezes de caes sendo 45 positivas
(56,25%). Destas foram detectadas em 28 amostras

Recebido em 9/9/2003
Aprovado em 22/12/2003
* Trabalho realizado na Clinica e Laboratério Diagndsticos Médicos e Servicos Especializados (DIMESE)
Biomédica da Clinica e Laboratério Diagndsticos Médicos e Servigos Especializados (DIMESE)
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Total 100 s || e

TABELA 1V e FIGURA 4 - Positividade por logradouro
35

Parque da Sementeira

Orla da Praia de Atalaia
Pc. Dr. Celso Carvalho

Pc. Ulisses Guimaraes

Pc. Tobias Barreto

Resultados %  Freqgiiéncia
Parque da Sementeira 28,84 15
Orla da Praia de Atalaia 25,00 13

P¢. Dr. Celso Carvalho 1923 10 15
08 10
2 0 2 3 2 5

P¢. Ulisses Guimaraes 1539
]

%)
o
ERNIEE RN

P¢. Tobias Barreto 11,54
Total 100

TABELA V e FIGURA 5 - Parasitos encontrados

Parasitos % Fregiiéncia
Toxocarasp 6346 3 "'
Ancylostomasp 3654 1 ‘
Total 100 2

(62,22%) a presenca de Toxocara sp. e nas outras 17
amostras positivas (37,78%) foi achado Ancylostoma sp.,
conforme a Tab. III e Fig. 3.

Todos os polos de lazer pesquisados apresentaram
contaminacdo por um ou mais parasitos, sendo o Par-
que da Sementeira o que apresentou maior positivida-
de com 15 (28,84%) das amostras coletadas, na seqiién-
cia a Orla da praia de Atalaia com 13 (25%), Praca Dr.
Celso Carvalho com 10 (19,23%), Praga Ulisses Guima-
raes com 8 (15,39%) e 06 (11,54%) de amostras positi-
vas na Praca Tobias Barreto, conforme mostrado na Tab.
IV e Fig. 4.

Em relacao aos parasitos encontrados, a maior por-
centagem foi de Toxocara sp. com 63,46% (33) das amos-
tras contaminadas com o parasito, sequindo de Ancylos-
toma sp. com 36,54% (19), conforme apresentada na
Tab. V e Fig. 5.

DISCUSSAO

Os indices apresentados neste estudo, revelam um
perfil préoximo ao encontrado por Beugnet e Gadat em
amostras de solo de areas de lazer da Numéia, Nova
Caledonia, onde foi observado 50% de positividade para
ovos de Toxocara sp. e 40% de positividade para An-
cylostoma sp.. Barbosa utilizando amostras fecais ca-
ninas e de areas de lazer encontrou indice de 55% de
positividade para Toxocara sp. no México.

Em estudo sobre a freqiiéncia de parasitos em amos-
tras de fezes de gatos da regido de Aracatuba — SP,
Farias et al observaram 21,9% de positividade para ovos
de Ancylostoma sp. e apenas 6,3% para ovos de Toxo-
cara sp. No entanto, Costa-Cruz et al encontraram 23%
de amostras positivas para ovos de Toxocara sp. em
solo de pracas publicas da cidade de Uberlandia - MG.

Santarém, Santos e Bergama em uma pesquisa so-
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animais de companhia, principalmente nos grandes
centros, tem estreitado o contato entre esses e o ho-
mem, aumentando a exposicao humana. O risco de in-
feccao relaciona-se a intensidade e duracao da exposi-
¢do, aliados com nivel socio-cultural e padrdo compor-
tamental do individuo. No entanto, o tamanho da po-
pulacdo de animais domésticos e a contaminacédo do
solo por ovos infectantes sao fatores preponderantes
para a aquisicdo da sindrome da larva migrans cuté-
nea ou visceral.

Os indices apresentados neste estudo retratam a
necessidade de adocao de medidas profilaticas para
controle dos indices de contaminacéao de locais publi-
cos, tais como: limpeza periodica de parques infantis
ou até mesmo, proibicdo do acesso de animais a locais
publicos, além de medidas preventivas de cunho teéri-
co como palestras educativas que visem conscientizar
os proprietarios de cdes e gatos sobre o problema de
parasitose.
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Coleta de células-tronco hematopoéticas
periféricas para transplante autologo de medula
ossea em pacientes com linfoma de Hodgkin

Collection of peripheral blood stem cells for autologous bone marrow
transplantation in patients with Hodgkin’s limphoma

Valusia Scapin® & José Edson Paz da Silva®

RESUMO - Quatorze pacientes com diagnostico de linfoma de Hodgkin, atendidos no Hospital Universitdrio de
Santa Maria, no periodo de dezembro/1996 a julho/2002 foram submetidos a coleta de células-tronco hematopoé-
ticas periféricas, que posteriormente foram criopreservadas. Desses, 8 pacientes foram a transplante autélogo de
medula éssea. Constatou-se a “pega” medular no grupo transplantado, verificando-se rapida recuperacdo da
hematopoiese, o que demonstra a adequacao dos procedimentos adotados.

PALAVRAS-CHAVE - Transplante de medula 6ssea, célula-tronco hematopoética periférica, linfoma de Hodgkin.

SUMMARY - Fourteen Hodgkin’s limphoma patients, treated at the University Hospital of Santa Maria from December,
1996 to July 2002, underwent the harvest of peripheral blood stem cells, which were after cryopreserved. Eight patients
underwent the autologous bone marrow transplantation. The medular engraftment was verified in the transplanted
group, as well as a fast recovery of the hematopoiesis. This fact demonstrates the adequacy of the adopted procedures.

KEYWORDS - Bone marrow transplantation, peripheral blood stem cell, Hodgkin’s imphoma.
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INTRODUGAO

transplante aut6logo de medula éssea consiste na

infusdo de células progenitoras hematopoéticas do
proprio paciente, coletadas e criopreservadas e posterior-
mente armazenadas para serem infundidas, apés intenso
condicionamento com quimioterapia, com ou sem radiote-
rapia’ A criopreservacao tem por objetivo preservar o teci-
do vivo, de maneira que esse possa, ao ser reconstituido,
recuperar-se com alto grau de viabilidade e integridade
funcional, sem induzir toxicidade ao organismo'.

O padréao ouro usado para definir célula progenito-
ra hematopoética consiste na sua habilidade de recons-
tituir a funcéo medular, depois de irradiacao letal. Essa
reconstituicdo hematopoética, depois do transplante, é
referida como enxertamento®''.

Etapas do transplante de medula 6ssea:

- Mobilizacéo e coleta de medula 6ssea ou célula-tronco

- Condicionamento com quimioterapia com ou sem
radioterapia

- Pega e recuperacdo medular*

As maquinas de citaférese utilizadas para coletar
plaquetas e granulécitos sdo também utilizadas para
coletar as células progenitoras hematopoéticas do san-
gue periférico"”®. A duracéo, a freqiiéncia e o momento
dos procedimentos de coleta das células-tronco perifé-
ricas dependem das caracteristicas do equipamento
utilizado, das caracteristicas do paciente e do tipo de
protocolo terapéutico’”.

As células-tronco habitam a medula 6ssea e estdo
presentes em sangue periférico em quantidade baixa.
Elas podem ser mobilizadas da medula 6ssea para o
sangue com infusao de estimuladores de formacao de
colénias (GM-CSE G-CSF), e dessa forma aumentar
significativamente a sua concentracdo na circulacao,
associado ou ndo ao uso de quimioterapicos. Mais re-
centemente, sabe-se que o corddo umbilical também é
uma fonte de célula progenitora.**79101,

As células-tronco periféricas sdo caracterizadas e
quantificadas com auxilio de citdmetros de fluxo, utili-
zando-se anticorpos monoclonais especificos, anti-
CD34. S&o células marcadas fenotipicamente como
CD34+1'3'4'6'7'9.

Numerosos estudos tém demonstrado que, apés o
condicionamento, um descongelamento rdpido é dese-
javel para a sobrevivéncia das células progenitoras
hematopoéticas e, uma vez descongeladas, elas sdo
infundidas direta e rapidamente, em via de acesso ve-
noso central’*,

Considera-se como dia (0), aquele em que o pa-
ciente recebe as células-tronco e, geralmente, a recu-
peracao ocorre entre os dias +12 a +15 apds a infu-
sdo’.

Denomina-se “pega"” medular, o momento onde a
contagem plaquetdria ¢ mantida acima de 20.000/mm?
por trés dias seguidos sem a necessidade de transfu-
sdo e os granuldcitos estdo acima de 500/mm?, também
por trés dias consecutivos?.

Recebido em 27/6/2003
Aprovado em 24/9/2003
“Trabalho realizado no Laboratério do Servigo de Hematologia do Hospital Universitario da Univ. Fed. de Santa Maria- RS
' Servidora da Univ. Fed. de Santa Maria/Farmacéutica aluna do Curso de Especializagio em Laboratério Clinico — Departamento de Analises Clinicase Toxicoldgicas —CCS - UFSM
2Professor Titular de Hematologia/Departamento de Analises Clinicas e Toxicoldgicas/UFSM
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Entre as indicagoes para transplante autélogo estao
os linfomas, tumores sélidos e leucemias mieldides agu-
das em remissao'”.

MATERIAIS E METODOS

Quatorze pacientes com linfoma de Hodgkin foram
submetidos a coleta de células-tronco hematopoiéticas
por leucoaferese apds mobilizacdo com G-CSF , asso-
ciado ou ndo a quimioterapia. Apo6s cada coleta, a amos-
tra obtida foi encaminhada para processamento, crio-
preservacao e armazenamento até o momento da infu-
séo (Fig. 1).

O processamento foi realizado em capela de fluxo
laminar e a solugao de criopreservacao, composta de
60% RPMI 1640, 20% de plasma autélogo e 20% de
DMSO (dimetil sulféxido), foi misturada as células-tron-
co na proporcao de 1:1, com concentracao final de
DMSO 10%. Apo6s, a amostra foi submetida a um con-
gelamento programéavel com nitrogénio liquido por uma
hora (Fig. 2).

Terminada esta etapa, transferiu-se a amostra rapi-
damente para um tanque com nitrogénio liquido para
ser armazenada na fase de vapor até a infuséo (Fig. 3).

A cada coleta, verificou-se o controle de qualidade
através das contagens de células totais e mononuclea-
res (método automatizado), determinacgao de células
CD34+ por citometria de fluxo, viabilidade celular e
cultura microbiolégica antes e apds a manipulacdo da
amostra.

Oito pacientes foram submetidos ao transplante de
medula 6ssea, com as bolsas criopreservadas desconge-
ladas em banho a 38°C e imediatamente infundidas em
catéter venoso central, utilizando equipo sem filtro.

O regime de condicionamento adotado, antes da
infusdo de células, foi CVB (Ciclofosfamida, Etoposi-
de, Carmustina), sendo que dois pacientes receberam
também irradiacdo corporal total.

RESULTADOS

Os dados obtidos demonstraram o potencial de re-
cuperacao medular das células-tronco periféricas, apos
mobilizacado, coleta por leucoaferese, criopreservacao
e infusao.

\

FIG. 1 - Amostra recebida
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TABELA |
Resultados obtidos na coleta de células-tronco
Raciente IGd:(:(/e Afe':;se (s G;as:/ (1'\::;59) (?gs:;)
01 M/25 03 nao 03 11,93 1,69
02 F/27 04 nao 03 9,22 9,41
03 F/25 05 12 03 10,58 2,62
04 F/26 04 nao 06 12,93 1,38
05 M/15 03 13 04 9,46 12,29
06 M/31 03 12 04 6,46 4,46
07 M/23 03 nao 03 10,96 4,24
08 M/14 03 nao 03 8,91 4,86
09 M/23 04 nao 03 22,06 2,75
10 M/30 03 12 04 8,07 11,34
11 F/23 03 10 02 11,11 16,08
12 F/24 04 12 05 19,14 2,19
13 M/56 02 11 04 3,32 6,67
14 M/18 02 14 05 11,73 10,77
Média 11,13 4,66
Desvio-padrao 4,73 4,67
(MNC = Mononucleares; Quimio = Dias p6s-quimioterapia)
TABELA 1l
Resultados obtidos na infusdo de células-tronco
Paciente intusse)° | >soomme | >20000/mmt

01 1,69 +11 +12

02 8,52 +11 +21

03 1,49 +11 +14

05 6,23 +08 +11

06 4,46 +12 +11

10 4,01 +10 +10

1 6,33 +10 +07

13 6,67 +09 +08

Média 5,34
Desvio-padrao 2,47

FIG. 2 - Amostra criopreservada

PLAQ = Contagem de plaguetas/ GRAN = Contagem de granulécitos

Aleucoaférese foiiniciada entre 0 2° e 0 6° dia de uso de
G-CSF, com 8 pacientes, p6s-quimioterapia.

Foram realizadas entre duas a 5 coletas de células-
tronco por paciente, totalizando 46 procedimentos. A
quantidade de células mononucleares coletadas por
paciente ficou entre 3,32x10%kg e 22,06x10%kg (mé-
dia: 11,13), enquanto que a quantidade minima de cé-
lulas CD34+ obtidas por paciente foi de 1,38x10%kg e
a maxima de 16,08x10°%/kg (média: 4,66).

FIG. 3 - Armazenamento das amostras
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TABELA 1l
Evolucdo dos pacientes
Paciente Coleta Transplante Evolucao
01 dezembro/96 fevereiro/97 curado
02 margo/97 abril/97 6bito(ago/97)
03 maio/97 julho/97 o6bito(jan/02)
" encaminhado para
04 fevereiro/98 il outro Centro
05 novembro/98 janeiro/99 sem follow-up
06 maio/99 julho/99 em controle
2 sem evidéncia
07 agosto/99 nao de doenca
. = sem evidéncia
08 maio/98 nao de doenca
. = sem evidéncia
09 junho/00 nao de doenca
10 abril/01 maio/01 em controle
. com doenga
11 fevereiro/02 margo/02 em atividade
. = sem evidéncia
12 maio/02 nao de doenca
13 maio/02 julho/02 em controle
. = encaminhado
14 julho/02 nao para transplante

Nos transplantados, o numero de células CD34+
minimo infundido foi 1,49x10%kg e 0 maximo infundi-
do foi 8,52x10%kg (média: 5,34). Todos apresentaram
contagem granulocitica superior a 500/mm?, num perio-
do inferior a 15 dias (variagdo 8-12). A contagem de
plaquetas superior a 20.000/mm?, também foi observa-
da num periodo inferior a 15 dias (variagao 7-14), com
a excecdo de um paciente (21 dias).

A Tab. Il demonstra a evolucgao de todos os pacien-
tes, destacando entre os 8 transplantados, um curado e
trés em controle; enquanto que, entre os 6 nao trans-
plantados, 4 pacientes sem evidéncia de doenca.

DISCUSSAO

O uso de quimioterapia em altas doses seguido do
resgate hematopoético com células-tronco periféricas
autopldsticas tem proporcionado a cura de pacientes
com determinados tipos de neoplasias. A grande tota-
lidade dos Centros de Transplante de Medula Ossea,
utiliza a coleta de células-tronco periféricas como mé-
todo preferencial de resgate desses pacientes tratados
com quimioterapia em altas doses.

Nesse relato, na maioria dos pacientes em que as
células-tronco foram mobilizadas com G-CSF associa-
do a quimioterapia (pacientes 3, 5, 6, 10, 11, 12, 13 e
14), obteve-se coletas com maior nimero de células
CD34+ (média: 8,76x106/kg), em comparacao com 0s
demais, em que as células-tronco foram mobilizadas
somente com G-CSF (média: 3,49x10°kg), demonstran-
do que o primeiro esquema é mais efetivo para promo-
ver a circulacao de células CD34 +.

No grupo transplantado, a concentracdo média de
células CD34+ infundida foi de 5,34X106/kg, bem su-
perior aos 2,0-2,5x1 06/kg necessarios para uma eficaz
e sustentada recuperacdo hematopoiética.

De acordo com a literatura, existe uma correlacao
entre o numero de células CD34+ infundido e a recu-
peracdo hematopoiética do paciente e, ndo sendo de-
sejavel a infusdo de concentracoes inferiores a 2,0x10°
células CD34+/kg. Porém, em dois casos (pacientes 1
e 3), a infusdo de 1,49 e 1,69x10° células CD34+/kg,
ndo atrasou a recuperacao medular desses pacientes.

RBAC, vol. 36(1), 200?

Nas ultimas trés décadas, os progressos efetuados
na radioterapia e o desenvolvimento da quimioterapia
de combinacéao eficaz resultaram na cura de mais de
75% de todos os pacientes recém-diagnosticados com
linfoma de Hodgkin®. Os melhores resultados do trans-
plante sdo em pacientes com doenca quimiorresponsi-
va por ocasiao da recidiva, que receberam poucas tera-
pias anteriores, que possuem um bom estado de de-
sempenho e que ndo tém doenca volumosa ou compro-
metimento 6sseo ou medular®?,

A recuperacao medular observada nos pacientes
transplantados e ficou dentro do periodo de tempo ci-
tado na literatura. Os 6bitos referidos na Tab. III foram
por intercorréncias posteriores ao resgate hematopoié-
tico desses pacientes. O uso de transplante autélogo
de medula 6ssea como terapéutica associada a quimio-
terapia de ablacéo, sem duvida, trouxe novo horizonte
aos pacientes com diagnéstico de linfoma. Na analise
final dos dados, pode-se afirmar que os resultados ob-
tidos, bem como, os métodos utilizados, sdo semelhan-
tes aos mencionados na literatura.

CONCLUSAO

Os esquemas adotados para mobilizacao, coleta e
criopreservacéo de células-tronco mostraram-se efica-
zes e o rendimento de células CD34+ obtido foi sufi-
ciente em todos os pacientes para a realizac¢ao do trans-
plante aut6logo de medula dssea. Nos pacientes trans-
plantados, o nimero de células CD34+ infundido ga-
rantiu uma rdpida e segura recuperacdo medular, mes-
mo nos dois casos cuja infusdo tinham concentracgoes
inferiores a 2,0x10°8 células CD34 +/kg
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Inteligéncia computacional avaliando
0 risco coronariano

Computational intelligence evaluating coronary arterial risk

Aldir R. Perozin, Geny A. Cantos, Cldudia S. M. Silva, Maria da Graca Balen, Elisabeth M. Hermes,
Carmen D. A Waltrick, Rosilene L. Dutra & José Mazzucco Junior.

RESUMO - Apesar de estarmos numa época de tecnologia e de avancos em estudos e diagndsticos em relacdo a doenca
arterial corondria (DAC), a realidade € que tal patologia ainda representa a principal causa de mortalidade e morbidade no
mundo ocidental. Neste trabalho foi explorada a potencialidade das redes neurais e Légica Fuzzy no estudo de fatores de
risco de doencas arteriais coronarianas. Na sua forma mais geral, uma rede neural, ¢ uma maquina que é projetada para
modelar a maneira como o cérebro realiza uma tarefa particular ou fungao de interesse, por meio da sua propriedade de
"aprender" a partir de um conjunto de dados de entrada. Participaram deste estudo 33 individuos funcionérios da Univer-
sidade Federal de Santa Catarina (UFSC), no més de maio de 2001. A partir de dados clinicos e laboratoriais obtidos desses
pacientes (idade, sexo, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicerideos, tabagismo, Hipertensdo Arterial Sisté-
mica, Diabetes melittus, massa corporal, estatura, perimetro da cintura e do abdémen) se calculou o indice de massa corporal,
indice cintura quadril, relacao colesterol/HDL-colesterol e também o risco para doenca arterial coronariana. Neste estudo
aplicando a Teoria de Fuzzy Sets (Conjuntos Difusos ou Nebulosos) aos principios da logica cléssica e resultados da rede
neural sobre este conjunto de dados, foi possivel determinar um valor percentual pertinente ao grau de risco de doenga
corondria de cada individuo. Conclui-se que o sistema proposto mostrou maior potencialidade em relagdo a forma tradicional
de avaliagao para DAC.

PALAVRAS-CHAVE - Doenca arterial coronariana, fatores de riscos, redes neurais.

SUMMARY - In spite of technology time and progresses in studies and diagnoses in relation to the coronary arterial disease, the
reality is that such pathology still represents the main mortality cause and morbidity in occidental world people. In this work
neural networks and Fusy Sets potentiality were explored in the study of coronary artery disease (CAD) risk factors of. In its
more general form, a neural network is a machine that is projected to model the way as the brain accomplishes a private task or
function of interesting, through its property of “learning” from a group of entrance data. Participated in this study 33 employees
from Federal University of Santa Catarina in May, 2001. Clinical and blood examination dates from those 33 subjects (age, sex,
total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, blood pressure, Diabetes mellitus, body weight and height,
waist and hip circunference) it was calculated body mass index, waist-to-hip ratio, cholesterol/HDL-cholesterol and also coro-
nary arterial disease risk. In this work it was applied the results of the neural networks over a training data and it was possible
to determine an adequate percentile value to the degree of risk of each individual’s coronary artery disease, taking into account

preexisting clinical and blood examination data.

KEYWORDS - Coronary arterial disease, risck factors, neural networks.
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INTRODUGAO

inteligéncia computacional (IC) é o desenvolvimento
de paradigmas ou algoritmos que requeiram maqui-

nas para realizar tarefas cognitivas, para as quais os huma-
nos sdo atualmente melhores. Um sistema de IC deve ser
capaz de realizar trés funcoes:

1) armazenar conhecimento,

2) aplicar o conhecimento armazenado para resolver
problemas e

3) adquirir novo conhecimento pela experiéncia (Sage,
1990).

O trabalho em redes neurais artificiais € uma modalida-
de de IC e tem sido motivado pelo reconhecimento de que o
cérebro humano processa informacgoes de uma forma intei-
ramente diferente do computador digital convencional. Na
sua forma mais geral, uma rede neural é uma maquina que
é projetada para modelar a maneira como o cérebro realiza
uma tarefa particular ou funcgdo de interesse. A rede é nor-
malmente implementada utilizando-se componentes eletro-
nicos ou é simulada por programacdo em um computador
digital. (Anderson, 1995).

Pelos neurdnios, o cérebro tem a capacidade de organi-
zar seus constituintes estruturais, de forma a realizar certos

processamentos, como por exemplo, o reconhecimento de
padroes, e a percepc¢ao e controle motor, muito mais rapi-
damente que o mais veloz computador digital hoje existente
(Barreto, 1997).

As sinapses sao unidades estruturais e funcionais elemen-
tares que medeiam as interagdes entre os neurénios. Em um
cérebro adulto, a plasticidade e a capacidade do sistema ner-
voso em desenvolvimento adaptar-se ao meio ambiente, pode
ser atribuida a dois mecanismos: a criacdo de novas cone-
x0es sindpticas entre neurdnios e a modificacdo das sinapses
existentes. Estima-se que haja aproximadamente 10 bilhées
de neurdnios no cértex humano e 60 trilhdes de sinapses ou
conexoes. O resultado é que o cérebro é uma estrutura extre-
mamente eficiente (Eberhardt, 1996).

Uma rede neural se assemelha ao cérebro pelo conheci-
mento adquirido pela rede, a partir de seu ambiente, através
de um processo de aprendizagem e pelas for¢cas de conexao
entre os neurdnios, conhecidos como pesos sinapticos, que
sdo utilizados para armazenar o conhecimento adquirido. O
procedimento utilizado para realizar o processo de aprendi-
zagem é chamado de algoritmo de aprendizagem e sua fun-
cdo é modificar os pesos sinapticos da rede de uma forma
ordenada para alcancar um objetivo de projeto desejado
(Haykin, 2001).
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Uma rede neural extrai seu poder computacional por meio
de sua estrutura macica e paralelamente distribuida e de sua
habilidade de aprender, portanto, de generalizar. A generali-
zagdo se refere ao fato de que as redes neurais produzem sai-
das adequadas para entradas que nao estavam presentes du-
rante o treinamento (aprendizagem). Essas duas capacidades
de processamento de informacado permitem que as redes neu-
rais resolvam problemas complexos (de grande escala) que
sdo muitas vezes considerados intrataveis (Haykin, 2001).

Os neurdnios artificiais utilizados para construir as re-
des neurais sao realmente primitivos em comparacao aos
encontrados no cérebro. Contudo, os mesmos constituem
unidades de processamento de informacao, que sdo funda-
mentais para a operacao de tais redes.

A Fig. 1 mostra um exemplo de rede neural, contendo duas
entradas (I,, I,) e uma saida (O,), duas camadas (niveis) de
neurdnios, sendo que no nivel 1 contém 2 neurdnios (N,, N,) e
no nivel 2 apenas 1 neurdnio (N,).

A Légica Fuzzy, que é a aplicacdo da Teoria dos Conjun-
tos Difusos ou Nebulosos (Fuzzy Sets Theory), tem merecido
um lugar de destaque junto as pesquisas da area de Inteligén-
cia Artificial (I.A.), pois possibilita alterar a fundamentagao
da légica bivalente (falso/verdadeiro), por considerar o con-
ceito de verdade parcial. Esta teoria tem duas caracteristicas
bésicas, acurdcia e precisdo, tratando de forma mais ade-
quada um problema muito importante referente a represen-
tacdo e manipulacdo de conhecimentos em I. A. (Kosko, 1992).

Em muitas situacdes encontradas na pratica, como, por
exemplo, no diagnéstico médico, o conhecimento disponi-
vel é incompleto ou inexato. Em tais situacdes, sdo utiliza-
dos procedimentos de raciocinio probabilistico, permitin-
do deste modo que o sistema de inteligéncia computacional
lide com incertezas (Pearl, 1988; Russell e Norvig, 1995).

A doenga arterial coronariana(DAC) é um problema de
crescente prevaléncia, principalmente nos grandes centros
e nas populacdes de faixa etdria mais elevada, ocorrendo
um aumento de mortalidade em funcao da mesma. Apesar
de estarmos numa época de tecnologia e de avancos em
diagndsticos e terapéuticos em relacdo a doenca arterial
coronaria, a realidade é que tal patologia ainda representa
a principal causa de mortalidade e morbidade nos paises
ocidentais e serd, sem duvida, alvo de muita atencado no
novo milénio (Porto, 1998; Roger et al, 2002). Um dos as-
pectos da doenga arterial coronariana (DAC) que traz par-
ticular preocupacéo € que muitas vezes o 6bito ocorre como
sua primeira manifestacdo, tornando, portanto, inttil qual-
quer forma terapéutica. Assim, o modo mais eficaz de com-
bater esse problema é prevenir o seu aparecimento, desen-
volvendo a profilaxia. (Zanchetti, 1997).

A doenca ateroscleroética é considerada multifatorial e a
sua prevencao passa pela identificacdo do conjunto dos fa-
tores de risco. Este é um conceito moderno o qual que com-
bina a definicdo cldssica de uma causa direta para determi-
nada enfermidade com os conceitos mais recentes de pro-
babilidade, predigdo e prognostico. (Laures-Vale e Marti-
nez, 2001).

Os fatores de risco podem ser divididos em modificaveis
e ndo modificdveis. Os primeiros incluem a idade, o sexo e a

INPUTS LEVEL1 LEVEL2 OUTPUT
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FIG. 1 - Representacao de uma tipica rede neural
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histéria familiar positiva para DAC. Entre os modificaveis
estdo a dislipidemia, o diabetes, o tabagismo, o sedentaris-
mo, a hipertensao arterial, a obesidade e o estresse. A pre-
vencao tem sido baseada no conhecimento dos fatores de
risco modificaveis (Frova et al., 1997; Al-Nuaim, 1997).

O risco cardiaco individual pode ser medido e expresso
como risco relativo (relativo a alguma referencia ou pa-
drao ideal) ou como risco absoluto (risco que uma pessoa
possui de desenvolver determinado evento clinico em um
periodo). O diagrama da “Second Joint Task Force of Euro-
pean and Societies on Coronary Prevention” (1998) tem uma
avaliacdo abrangente, sendo distribuida em cinco niveis de
risco .

Assim, o objetivo deste trabalho foi demonstrar a possi-
bilidade de utilizagdo da andlise de redes neurais em subs-
tituicdo a forma tradicional de avaliacao do risco corona-
riano e demonstrar a potencialidade dessas redes na area
médica, permitindo a utilizacdo de multiplos fatores de en-
trada e um inter-relacionamento entre multiplos dados, sem
a necessidade de seguir um modelo preestabelecido.

MATERIAL E METODOS

Participaram deste estudo 33 individuos, todos funcio-
narios do Hospital Universitario (HU), da Universidade
Federal de Santa Catarina, durante o més maio de 2001.
Estes trabalhadores foram submetidos a exame antropomé-
trico, afericdo da pressdo arterial e exame clinico. Na mes-
ma ocasiao foi realizada uma coleta capilar para verifica-
cdo dos niveis de lipideos, realizada pelo aparelho Choles-
tech L.D.X Analyser, que combina metodologia enzimatica
e tecnologia de fase sdlida para separar colesterol total,
HDL-colesterol e triglicerideos (TG). Os valores de LDL-
colesterol (LDL) foram calculados utilizando a férmula de
Friedwald.

Considerou-se também a histdria do uso do tabaco, sendo
fumantes aqueles trabalhadores que, no presente, fumavam
qualquer quantidade de tabaco todos os dias. Para o rastrea-
mento de Diabetes mellitus utilizou-se apenas o inquérito cli-
nico, ou seja, é diabético ou néo.

Net 'D:\Mestrado\Phytia\Reds Fuzzy.NN' (17,12,5) 17 neurons, 2 levels, 17 inputs.
Transfer function: Fermi (Min=0.00, Max=1.00, Thid=0.50, Inc=1.00)
Learn rate: 0.500

INPUTS LEVEL1 LEVEL2 OUTPUT

0.119203

FIG. 2 - Modelo da rede neural de retropropagacao (back-propagation), onde,
1, I, I;... representam os valores de entrada nivel 1: idade, sexo, colesterol
total (CT), HDL-colesterol (HDL), LDL-colesterol (LDL), triglicerideos (TG),
relagdo CT/HDL, indice de massa corporal (IMC), indice cintura quadril (ICQ),
FU (fumante), diabete melittus (DM), hipertensao arterial sistémica (HAS),
risco DAC (S1, S2, S3, S4, S5); N,, N,, N,... representam os neurénios
intermediarios (camada oculta), N,; N,, N,; representa o nivel 2, neurénio
intermediarioe O, 0, O, O, O, representam os valores de saida.
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FIG. 3 - Regressao linear comparativo RDAC (Risco para Doencga Arterial
Coronariana) e analise da rede, onde o eixo x = risco DAC, avaliado pela
forma classica e o eixo y = resultado do treinamento da rede.

O indice de massa corporal (IMC) foi obtido pela divi-
sdo da massa corporal, em quilogramas, pelo quadrado da
estatura, em metros (IMC=massa (kg)/estatura®). Foi con-
siderado como tendo sobrepeso/obesidade, tanto em homens
quanto em mulheres, aqueles com o IMC superior a 30kg/
m?. O diagnostico da topografia da gordura (gordura visce-
ral) foi feito pela medida do perimetro da cintura e do qua-
dril e, conseqlientemente, da divisdo de um pelo outro (ra-
zao indice cintura/quadril). A medicdo da cintura foi feita
na regido mais estreita do abdémen e os pontos de corte
considerados 80cm e 94cm, respectivamente para mulheres
e homens. A medicdo do quadril foi feita na regido trocan-
térica, sendo que estes dados foram utilizados para calcu-
lar o ICQ (Indice Cintura/Quadril)

Os valores de referéncia utilizados para definicdo de
hipertensao (H) foram os do Joint National Committee do
National Heart Institute 140/90 mmHg . As medidas foram
realizadas no braco direito, estando o individuo sentado. A
presséo arterial foi medida por meio de um esfigmomano-
metro de coluna de mercurio, considerando a primeira bu-
lha de Korotkow para sistélica e a ultima para diastolica.

Todos os participantes tiveram o devido esclarecimento
sobre a presente pesquisa e assinaram o termo de consenti-
mento para que os dados pudessem ser publicados.

O conjunto de dados foi inserido a rede neural, sendo
composto de 17 varidveis de entrada e 5 de saidas. As vari-
aveis de entrada foram representadas pelos seguintes para-
metros: idade, sexo, colesterol total (CT), HDL-colesterol
(HDL), LDL-colesterol (LDL), triglicerideos (TG), relacao CT/
HDL, indice de massa corporal (IMC), indice cintura qua-
dril (ICQ), FU (fumante), Diabetes melittus (DM), hiperten-
sdo arterial sistémica (HAS) e os 5 graus de risco de DAC (
S1=risco DACI1 (abaixo de 5%,); S2=risco DAC 2 (entre 05
e 10%); S3=risco DAC 3 (entre 10 e 20%); S4=risco DAC 4
(entre 20 e 40%) e S5=risco DAC 5 (acima de 40%).

As 5 variaveis de saidas representaram os 5 niveis de
risco coronariano (RN1, RN2, RN3, RN4, RN5) que foram
criadas em substituicdo ao diagrama da “Second Joint Task
Force of European and Societies on Coronary Prevention”
(1998), os quais foram submetidos a andlise pela Ldgica
Fuzzy que estabeleceu um valor real do percentual de avali-
acdo de RDAC (Risco de Doenga Arterial Coronariana).

Para andlise estatistica dos dados foram utilizados a re-
gressao linear entre o valor apresentado no conjunto de
dados e o resultado apresentado pela rede apds o treina-
mento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O uso de diagrama da “Second Joint Task Force of Eu-
ropean and Societies on Coronary Prevention"” (1998) como
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FIG. 4 - Comparativo RDAC (risco para Doenca Arterial Coronariana) e analise
da rede neural, onde o trago azul representa o RDAC avaliado de forma
tradicional e o traco preto representa o resultado da analise pela rede neural

ferramenta de auxilio na estratificacdo do risco de eventos
clinicos coronarianos, calcula o risco absoluto de eventos
em 10 anos. Para auxiliar na estimativa de risco coronaria-
no pode-se utilizar diagramas ou mesmo softwares.

Neste estudo foram avaliados os diferentes fatores de ris-
co para DAC, utilizando um software modelador de redes
neurais e Logica Fuzzy que fez a correlagdo entre os fatores
de risco coronarianos automaticamente, que pelo modelo
original usava 5 tabelas diferentes. Para tal, o conjunto das
17 variaveis de entrada foram apresentado a rede para o
processo de aprendizagem. (informacdo jé fornecida anterior-
mente).

Uma rede neural extrai seu poder computacional pela
sua estrutura macica e paralelamente distribuida e de sua
habilidade de aprender, portanto, de generalizar. A genera-
lizagao se refere ao fato de que as redes neurais produzem
saidas adequadas para entradas, que ndo estavam presen-
tes durante o treinamento (aprendizagem). Essas duas ca-
pacidades de processamento de informacao permitem que
as redes neurais resolvam problemas complexos (de grande
escala) que sdao muitas vezes considerados intrataveis.

A Fig. 2 representa o modelo de rede neural utilizado
neste trabalho. Os neurdnios de saida (n6s computacionais)
constituiram a camada de saida da rede. Os neurdnios res-
tantes (n6s computacionais) constituiram as camadas ocul-
tas da rede. A primeira camada oculta foi alimentada pela
camada de entrada, constituida de unidades sensoriais (nés
de fonte); as saidas resultantes da primeira camada oculta
por sua vez aplicadas a proxima camada oculta, e assim
por diante para o resto da rede. Esta figura apresenta, pois,
o modelo da rede neural com 17 neurdnios em dois niveis,
sendo 17 varidveis de entradas, 12 neurdénios na camada
intermedidria (oculta) e 1 neurbénio na camada de saida.

A Fig. 3 apresenta a regressao linear entre o valor apresen-
tado no conjunto de dados para treinamento como saida e o
resultado apresentado pela rede neuralapos o treinamento.

A Fig. 4 mostra um comparativo entre o resultado de ava-
liacao classica, fornecido como saida para a rede neural, com
o resultado obtido pela rede apds o treinamento. Nota-se, pois
que o resultado do aprendizado pela rede neural, ficou muito
préximo da avaliacao tradicional.

A utilizacdo da Logica Fuzzy possibilitou uma defini-
cdo maior do grau da avaliagao de risco de doenca corona-
riana, para um periodo de 10 anos, com faixa de percen-
tuais para o grau do risco “Second Joint Task Force of Eu-
ropean and Other Socities on Coronary Prevention" (1998).
O estudo teve por base o mesmo conjunto de dados utiliza-
dos para o treinamento da rede.

A varidvel risco par doenca arterial coronariana (RDAC),
cujos valores estdo entre 1 e 5, foi substituida por 5 varidveis.
Os valores atribuidos as novas varidveis passaram a ser 0.1
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TABELA | TABELA 11
Conjunto de dados de treinamento da rede neural Variaveis de RDAC calculadas pela rede neural
IDA[SEX | CT | HDL | LDL | TG | CT/HDL | IMC | ICQ | FU | DM|HAS |S1 | S2 | S3 | 4 | S5 S1 | s2 | s3 | s4 S5 RN1 RN2 RN3 RN4 RNS
M1 |27 5% |141|4] 37 |2850|075{ 01| 1| 1|09[01{01[01]01 09 [ 01 | 01 01 01 | 0.89990 | 0.10010 | 0.10000 | 0.10000 | 0.10000
4311 |232| 686|155 |57 35 2668|078/ 01| 1|1 |01[09|01[01]01 01 (09 | 01 01 01 | 0.10000 | 0.90000 | 0.10130 | 0.10000 | 0.10070
%51 [262] 41 (176 |225| 64 |2454|095(01| 1|2 [01[{01 (09|01 01 01 (01|09 01 01 | 0.10000 | 0.10000 | 0.89940 | 0.10000 | 0.10000

Onde, IDA=idade; SEX=sexo; CT: total; T( IMC=indice de massa corporal; ICQ=indice cintura
quadril; FU=tabagismo, DM=diabetes melittus; HAS=hipertensao arterial sistémica; S1=risco DAC1 (abaixo de 5%,);
S2=risco DAC 2 (entre 05 e 10%); S3=risco DAC 3 (entre 10 e 20%); S4=risco DAC 4 (entre 20 e 40%) e S5=risco DAC
5 (acima de 40%)

Onde, S1=risco DACT (abaixo de 5%,); S2=risco DAC 2 (entre 05 e 10%); S3=risco DAC 3 (entre 10 e 20%); S4=risco
DAC 4 (entre 20 e 40%) ; S5=risco DAC 5 (acima de 40%) e RN1, RN2, RN3, RN4, RN5=valores de risco de DAC inferidos
pela rede neural apds andlise do conjunto de dados.

TABELA Il TABELA IV
Valores calculados pela rede multiplicados pelo grau do RDC Valores calculados pela rede e o percentual de RDC
RN1x 5 RN2 x 10 RN3 x 20 RNS4 x 40 RN5 x 70 RN1 RN2 RN3 RN4 RN5 RISCO RDC
44995 1.0010 * * * 09 01 * * * 55% 1
* 9.0000 2.0260 * 7.0490 * 09 0.101 * 0.101 16.4% 2
* * 17.9880 * * * * 0899 * * 20.0% 3

Onde, RN1, RN2, RN3, RN4, RN5=valores de RDAC (risco arterial coronariano) inferidos pela rede neural apds a multiplicacao
pelo percentual de risco.

ou 0.9, de acordo com o Risco para DAC. Para uma grau de
risco 1 a variavel S1, recebeu o valor 0.9 e as demais 0.1 e
assim sucessivamente.

A Tab. I mostra o conjunto de dados apresentados para o
treinamento da rede neural.

A topologia da rede utilizada para o treinamento foi
exposta a um conjunto de treinamento da rede de 1000
vezes. A Tab. II apresenta os valores das saidas calculados
apos o treinamento da rede neural (RN1, RN2, RN3, RN4,
RNS5).

Na determinacdo do valor de cdlculo da Loégica Fuzzy,
foram desconsiderados valores menores que 0.1, que foram
valores atribuidos como saida normal para a rede e que nao
influenciaram no cdlculo do resultado para DAC. Os de-
mais valores obtidos pela rede neural foram multiplicados
pelo maior percentual de risco, com excecéo dos valores do
grau de risco 5, onde foi atribuido um valor de 70, de acor-
do com o crescimento proporcional dos valores das faixas
anteriores, conforme mostra a Tab. IIL.

O célculo do risco final para DAC foi obtido pela seguin-
te férmula, ignorando os valores menores que 0.1.

RN1#5- RN2*10
RN1- RN2

RISCO =

A Tab. IV mostra um valor real do grau de avaliacdo de
risco de doencga coronariana, pela utilizacdo da técnica dos
conjuntos difusos (LégicaFuzzy), sobre o resultado do trei-
namento da rede neural.

Este estudo demonstrou a potencialidade das redes neu-
rais, também na area meédica, ficando comprovada a im-
portancia da associagdo do emprego da Logica Difusa com
as Redes neurais, permitindo formar sistemas hibridos que
podem muitas vezes capturar o melhor de ambas as tecno-
logias.

Na forma tradicional de avaliacdao, quando um pacien-
te encontra-se numa classe de risco alto é impossivel deter-
minar a pertinéncia do mesmo em outras classes, ou seja, o
individuo que se encontra no limites superiores de uma clas-
se normal, nunca saberd a probabilidade que ele apresenta
de passar para um grau mais alto. Em outras palavras, o
individuo que se encontra no limite inferior ou superior de
uma classe da forma tradicional é tratado da mesma for-
ma. O sistema proposto e desenvolvido considera esse fato
como uma questdo muito relevante e chega a um novo indi-
ce que consegue medir esse fator (Perozin, 2002).

Por outro lado, os indices de risco para DAC obtidos
neste trabalho foram coerentes com o diagrama da “Se-
cond Joint Task Force of European and Other Societies on
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Coronary Prevention” (1998), tendo a vantagem de apre-
sentar um valor individualizado para cada RDAC.

CONCLUSAO

O sistema proposto e desenvolvido neste trabalho com a
utilizacdo de redes neurais com a associacdo da Logica
Fuzzy na &rea médica, mostrou sua potencialidade em rela-
cdo a forma tradicional de avaliacao para DAC, com a in-
clusao de novos fatores de riscos, de forma a apresentar um
percentual mais especifico a cada individuo.
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