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Edirorial

As realizacoOes e os projetos
de uma gestao participativa

principal meta da nova gestdo da Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas é reunir toda a catego-

ria das Andlises Clinicas entorno de um objetivo comum e assim reforcar as reivindicagoes e direi-

tos de toda uma classe de profissionais. Para as realizacoes dos novos projetos foi preciso otimizar
os recursos, criar novas metodologias e sistemdticas e principalmente ousar. Um exemplo desta ousadia foi a
criacdo do novo modelo do Congresso Brasileira de Andlises Clinicas e que obteve um sucesso historico.

Licoes de uma gestao democratica

Durante este periodo a prdtica do didlogo e do debate leal e construtivo foi uma constante, e teve o intuito de
buscar o melhor para a SBAC e para toda uma classe de profissionais de laboratorio.

Nesse 1° ano, a SBAC passou por alguns momentos dificeis, mas também por muitos momentos de alegria e
satisfacdo. A chance de liderar uma Sociedade da importincia da SBAC com certeza mostrou que a busca do
bem comum ndo é monopdlio de ninguém, ndo conhece fronteiras do conhecimento, nem de ideologias e tdo
pouco de interesses pessoais. Exige apenas generosidade para pensar no que é melhor para uma classe, e dis-
cernimento para encontrar o melhor caminho para o sucesso. Discernimento que provém muito mais da ex-
periéncia no trato do interesse comum do que de qualquer saber teorico.

Novos desafios

A nova gestdo da SBAC ndo tem o seu destino jd tracado, mas a cada dia escreve uma pdgina de uma histo-
ria de passado e futuro. O que o futuro nos reserva? Ndo sabemos, mas podemos fazer o nosso dever de ca-
sa com o maior empenho possivel para que possamos colher frutos de sucesso. Para isso precisamos inves-
tir, o que ndo significa que necessitamos dispor apenas de recursos financeiros, mas que temos que encontrar
outros caminhos para acompanhar as mudangas impostas pelo tempo.

Algumas mudangas jd foram ou estdo sendo realizadas e outras precisam ser implementadas ainda. Hd uma
agenda de reformas administrativas e estruturais que ndo se esgotou neste 1° ano de gestdo. E preciso dar
continuidade e implementar outros projetos para que a SBAC continue sendo uma entidade representativa e
que se renova a cada dia.

Neste 1° ano de andangas pelo Brasil e no exterior, Dr. Ulisses Tuma pode constatar e reforcar a importdn-
cia da Sociedade para o crescimento e investimento na drea das andlises clinicas. O resultado de tantos es-
forcos é a realizacdo em 2008, do Congresso Internacional de Andlises Clinicas da IFCC — International Fe-
deration of Clinical Chemistry. Este tipo de reconhecimento deve servir de combustivel para que a SBAC con-
tinue investindo na profissionalizacdo de suas acoes e projetos.

A SBAC ¢ uma entidade que repousa sobre alicerces firmes, mas que sempre pode ser melhorado. E neste mo-
mento € preciso abrir os horizontes, romper com antigos paradigmas, dando espaco a novas idéias.

E para consolidar as expectativas de novos projetos, mudancas e quebras de paradigmas, ndo podemos es-
quecer das importantes mudancas ocorridas no tltimo Congresso da SBAC e aproveitar a oportunidade pa-
ra conclamarmos desde jd a sua participacdo, pois durante os dias 4 a 8 de junho de 2006, Curitiba, vocé e
a SBAC fardo parte de um importante acontecimento da drea de diagnaostico laboratorial - a consolidacdo do
337 Congresso Brasileiro de Andlises Clinicas como um evento inesquecivel e historico.
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Diagndstico Precoce da Artrite Reumatoide
DIAGNOSING RHEUMATOID ARTHRITIS EARLY

CELIA REGINA FARINHA RODRIGUES', SILVIA DAL BO', RAQUEL MARIA TEIXEIRA?

RESUMO - A artrite reumatoéide afeta 0,5-1% da populacao mundial. A orientacao para o diagnostico € baseada nos critérios de clas-
sificacao do Colégio Americano de Reumatologia (ACR), dentre os quais, encontra-se o Fator Reumatdide (FR), unico critério de diag-
noéstico laboratorial adotado. A busca por marcadores diagndsticos alternativos eficazes para o diagnédstico da artrite reumatéide le-
vou a descoberta dos auto-anticorpos antiperinuclear, antiqueratina e antifilagrina, os quais, a despeito de serem mais especificos pa-
ra AR do que o Fator Reumatéide possuem uma metodologia com baixa sensibilidade. Recentemente, tem-se demonstrado um novo
marcador para a Artrite Reumatéide, denominado anticorpo anti-peptidio ciclico citrulinado (anti- CCP) detectado por ensaioimuno-
enzimatico (ELISA), o qual apresenta uma sensibilidade de 60- 80% e uma especificidade de 98%. Além de suas propriedades diag-
nosticas, tem sido sugerido que os anticorpos anti-CCP teriam valor prognéstico e indicaria a presenca da AR, mesmo na auséncia de
sintomas clinicos, auxiliando na prevencao de degeneracao de cartilagens, além de estar envolvido na fisiopatologia da doenca. Con-
siderando o elevado valor preditivo e diagndstico preciso do anti-CCP, este trabalho ressalta a importancia de sua incorporacédo no di-

agnostico da AR.

PALAVRAS CHAVES - Artrite Reumatdide, Marcadores Preditivos, Diagnostico.

/

cus of this review.

/SUMMARY - Rheumatoid arthritis (RA) affects about 1% of the world population, yet the driving antigen(s) remain unidentified. Al-
though the American College of Rheumatology classification criteria are often used in clinical practice as diagnostic tool for RA, they
are not very well suited for the diagnosis of early RA. Number of different antigens has been proposed to have a fundamental role in
RA, including antibodies bound by rheumatoid factor (RF), collagen, BiP, Sa and many others. The field has been revolutionized by
the discovery that antigens containing arginine residues that been deiminated to form citrulline are prominent targets of autoantibo-
dies in RA. Their detection forms the basis of several assays that are now standard diagnostic tests in rheumatology clinics world wi-
de. Therefore a good marker should ideally be able to predict the erosive or nonerosive progression of the disease. Fortunately, the
anti-CCP (cyclic citrullinated peptide) antibodies meet the demands for a good and useful marker for early RA and this will be the fo-

KEYWORDS - Rheumatoid Arthritis; early; Serological marker diagnosis. /

INTRODUGAO

Aartrite reumatoéide (AR) é um disturbio inflamatério
sistémico crénico que pode afetar muitos tecidos e
o6rgaos — pele, vasos sangtiiineos, coracao, pulmoes e mus-
culos — mas que ataca principalmente as articulacoes, pro-
duzindo uma sinovite proliferativa nao supurativa que pro-
gride freqiientemente para a destruicao da cartilagem arti-
cular e anquilose das articulacoes. Apesar de a etiologia da
AR continuar desconhecida, existe evidéncia convincente
de que a autoimunidade desempenhe um papel proemi-
nente em sua cronicidade e progressao, aproximando essa
condicao das outras denominadas doencas do tecido con-
juntivo (ZVAIFLER, 1989; ARNETT, 1993; LIPSKY, 1998;
SKARE, 1999; ROSEMBERG, 2000; LEE et al., 2001, LAU-
RINDO et al.,2002).

A prevaléncia da AR é de cerca de 0,8% da populacao (fai-
xa de 0,3 — 2,1%); as mulheres freqiientemente sao afeta-
das aproximadamente 3 vezes mais que os homens. A pre-
valéncia aumenta com a idade e as diferencas entre os se-
xos diminuem na faixa etdaria mais avancada (ARNETT,
1993; LIPSKY, 1998).

A histéria da AR sugere que a maioria dos pacientes com
diagnéstico clinico de AR tenha um curso progressivo de
incapacitacdo, o que se constitui num dos maiores proble-
mas de saude publica, tanto em paises industrializados
quanto em desenvolvimento. Tem-se demonstrado que
aproximadamente metade dos pacientes do sexo masculi-
no portadores de AR estdao desempregados em conseqiién-
cia da incapacitacao fisica (WUNDER, 1996). Entretanto,
surgem evidéncias de que estratégias terapéuticas em lon-

go prazo tenham melhor prognéstico, especialmente quan-
do aplicadas na fase inicial da doenca. A falta de caracte-
risticas especificas da doenca ou de testes especificos para
o diagnéstico da AR dificultam o norteamento dos pesqui-
sadores com relacao a progressao e prognostico do pacien-
te (QUINN et al., 2001).

A implicacao légica da terapia iniciada antes do desenvol-
vimento total da AR é que esta pode proporcionar maiores
beneficios aos pacientes. Isto significa que os pacientes que
podem apresentar formas da doenca mais severas sao iden-
tificados e tratados nos estdgios mais iniciais da AR. Entre-
tanto, como nao hd nenhum aspecto clinico, radiolégico ou
imunolégico que seja patognomonico, a selecao de pacien-
tes é o primeiro maior problema quando se orientam paci-
entes com AR precoce. Além disso, sabe-se dos potenciais
efeitos toxicos das drogas modificadoras do curso da doenca
e, apesar do aumento do uso de novos agentes biotecnol6-
gicos, como o anti-TNFaq, a importancia do desenvolvimen-
to de critérios de diagnésticos mais acurados da AR é alta-
mente evidente (QUINN et al., 2001; SMOLEN et al., 2003).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da AR depende da associacdo de uma série
de sintomas e sinais clinicos, achados laboratoriais e radio-
légicos. A orientacao para o diagnéstico é baseada nos cri-
térios de classificacao do Colégio Americano de Reumato-
logia (ACR), e incluem: 1) Rigidez matinal: rigidez articu-
lar durando pelo menos 1 hora; 2) Artrite de trés ou mais
dreas pelo menos trés areas articulares com edemas de
partes moles ou derrame articular; 3) Artrite das articu-
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Centro de Ciéncias da Saude (CCS), Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

RBAC, vol. 37(4): 201-204, 2005

201



lacoes das maos; 4) Artrite simétrica; 5) Nédulos Reumatoi-
des; 6) Fator Reumatdéide sérico; 7) Alteragoes radiografi-
cas: erosoes ou descalcifica¢oes localizadas em radiografi-
as de maos e punhos. Os critérios de 1 a 4 devem estar pre-
sentes por pelo menos seis semanas. Além disso, quatro
dos sete critérios sdo necessdrios para classificar um paci-
ente como portador de AR (LAURINDO et al., 2002; BRA-
HEE et al., 2003).

Nao héa exames especificos para diagnosticar a AR. Embo-
ra, o Fator Reumatoéide (FR) seja encontrado em 80% dos
adultos afetados, pessoas sadias podem apresentar normal-
mente FR sérico, sem necessariamente desenvolver a do-
enca, além disso, o FR pode também estar presente em pa-
cientes que apresentam outras doencas, como o Lupus Eri-
tematoso Sistémico, mononucleose, Sindrome de Sjogren
entre outras (LIPSKY, 1998; SCROFERNEKER et al., 1998).
Alguns parametros laboratoriais encontram-se alterados,
como hematdcrito diminuido, velocidade de hemossedi-
mentacao e Proteina C reativa (PCR) elevada, ainda que
estas alteracdes nao sejam especificas para AR, auxiliam o
clinico no diagnostico laboratorial de lesao tissular (SATO,
1990; ARNETT, 1993).

Embora exista evidéncia progressiva de que o tratamento
precoce da AR leva a um melhor controle da doenca e me-
nor injuria articular, os critérios da ACR confiam fortemen-
te na expressao dos sintomas clinicos da AR, contudo, es-
tes parametros clinicos nao se manifestam em estagios ini-
ciais da AR. Portanto, métodos laboratoriais que auxiliem
no diagnoéstico precoce da AR tornam-se fundamentais
(SCHEINBERG e SILVA, 2003; VOSSENAAR e VAN VEN-
ROOLJ, 2004).

AUTO-ANTICORPOS ESPECIFICOS PARA AR

A busca por marcadores diagndsticos alternativos eficazes
para o diagnéstico da AR levou, inicialmente, a descoberta
dos auto-anticorpos antiperinuclear (APF), antiqueratina
(AKA) e antifilagrina.

Os anticorpos antiperinuclear e antiqueratina, detectados
por imunofluorescéncia indireta, foram descritos respecti-
vamente em 1964 e 1979, entretanto, pesquisas demonstra-
ram que ambos reconhecem como antigeno formas de uma
molécula intracelular conhecida como filagrina, e, mais re-
centemente, o peptideo da filagrina responsével pela rea-
tividade antigénica foi demonstrado ser o peptideo ciclico
contendo o pouco usual aminoacido citrulina. A citrulina é
produzida pela modificacdo pés-translacional da arginina
através da enzima peptidilarginina deiminase (PAD) (Fig
1) (BIZZARO et al., 2001; INSTITUTO DE ANALISES
CLINICAS DE SANTOS, 2002;VOSSENAAR e VAN VEN-
ROOLJ, 2004).

0
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peptidylarginine

deiminase (PAD) 5
\L + H,0 c ry o \L + NHg + H*
a

NH NH

HN+% NH, 0% "NH,

peptidylarginine
(+ charged)

peptidylcitrulline
(neutral)

Figura 1: Citrulinacao (deiminacao) da peptidilarginina pela PAD;
O grupo guanidino da arginina é hidrolisado produzindo um
grupo ureido e amonia (VOSSENAAR e VAN VENROOIJ, 2004).
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Entretanto, o APF e o AKA nunca se tornaram testes de di-
agnostico adotados na rotina dos laboratérios devido a su-
as baixas sensibilidade e especificidade derivadas de res-
posta fortemente policlonal, pois a filagrina é uma proteina
altamente heterogénea, e também devido ao fato de que a
sua padronizacao interlaboratorial é bastante dificil, pela
inconveniéncia de ser uma metodologia que aplica a imu-
nofluorescéncia como fundamento (BIZZARO et al., 2001).
Para aumentar a sensibilidade da deteccao do peptideo ci-
trulinado derivado da filagrina utilizado como antigeno uti-
lizado no método de ELISA, esses peptideos foram modifi-
cados para adotar uma estrutura na qual a por¢cao do pep-
tideo que é citrulinado seja mais bem exposta para otimi-
zar a ligagdo com o anticorpo. Com um simples peptideo
citrulinado ciclico (CCP), anticorpos podem ser detectados
no soro com sensibilidade e alta especificidade em pacien-
tes que apresentam AR. Esse peptideo ciclico derivado da
filagrina é utilizado como substrato antigénico no teste
CCP1. Apesar da sensibilidade do teste CCP1 ser maior do
que os ensaios classicos APF, AKA e AFA, este nao possui
maior sensibilidade do que o FR IgM. O peptideo CCP1 é
derivado de seqiiéncias de filagrina e, uma vez que a fila-
grina nao é expressa na sindvia, este nao é o antigeno na-
tural para os anticorpos antiproteina citrulinada. Outros
peptideos nao relacionados a filagrina podem, por essa
razdo, fornecer melhores epitopos para a deteccdo dos an-
ticorpos. Para obtencdo destes novos peptideos, outros fo-
ram pesquisados em pacientes com AR, com base nos pep-
tideos citrulinados pré-existentes. Foram obtidos novos
peptideos citrulinados incorporados a uma segunda ge-
racdo de teste CCP (CCP2). Os peptideos ciclicos utilizados
como substrato no teste CCP2 nao tem homologia com a fi-
lagrina ou outras proteinas conhecidas. Esse teste tem uma
sensibilidade comparavel com o FR IgM e maior especifici-
dade (VOSSENAAR e VAN VENROOLJ, 2004).

Vérias doencas sao confundidas com a AR nos estdgios ini-
ciais, e nado existe na atualidade exames radiolégicos e la-
boratoriais acessiveis disponiveis para os laboratérios de
andlises clinicas em geral, que permitam a diferenciacao
desta doenca das demais patologias auto-imunes. J4 sao
claros os beneficios da terapia iniciada no periodo que an-
tecede as manifestacoes clinicas da doenca, uma vez que a
deteccdo precoce da AR e a intervencao terapéutica sao
elementos chave na prevencao de danos nas articulacoes,
inclusive nos pacientes que apresentam FR negativo. Nes-
te contexto, diversos autores tém relatado a especificidade
dos anticorpos anti-CCP para o diagnéstico da AR nos di-
versos periodos de desenvolvimento da doenca, inclusive
naqueles mais iniciais (Tabela 1) (SCHELLEKENSS et al.,
2000; SARAUX et al., 2003; ORBACH e SCHOENFELD,
2003; ZENG et al., 2003). Além disso, muitos estudos cor-
relacionam a presenca do anticorpo anti-CCP com a pro-
gressao erosiva da doencga, ou seja, a presenca do anticor-
po anti- CCP em titulos altos poderia representar uma for-
ma da doenca mais agressiva. Estes anticorpos podem,
portanto, auxiliar no planejamento da estratégia terapéuti-
ca (VENCOVSKY et al., 2003; VOSSENAAR e VAN VEN-
ROOLJ, 2004).

De acordo com a literatura, anticorpos anti-CCP podem ser
detectados até 14 anos antes do surgimento dos primeiros
sintomas da AR. Deste modo, pode-se predizer que o paci-
ente Anti-CCP positivo ird desenvolver AR em algum esta-
gio de sua vida (MARCELLETTI e NAKAMURA, 2003,
MEYER et al., 2003; NIELEN et al. 2004). Anticorpo anti-
CCP2 sao detectados em 25% dos individuos de 1 ano e
meio a 9 anos antes do aparecimento dos sintomas, e no
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ano que antecede o surgimento dos sintomas, a sensibili-
dade do anti-CCP2 aumenta para 52%. Estes estudos con-
cluem que este anticorpo anti-CCP tem a maior habilidade
para indicar o desenvolvimento futuro da AR (VOSSE-
NAAR e VAN VENROOLJ, 2004).

Tabela |
Especificidade e sensibilidade dos anticorpos especifi-
cos para a AR (Adaptada de MARCELLETTI e
NAKAMURA, 2003).

Sensibilidade(%) Especificidade(%)
Anti-CCP 60 - 80 98
FR- total 32-83 86 —87
Anti-Sa 22-40 85-100
AKA 27 - 47 84 -94
APF 29-79 89 -98
Anti-BiP 64 93

Existem ainda outros auto anticorpos com uma certa espe-
cificidade e sensibilidade para a AR, sao eles o anti-BiP e
anti-Sa. Auto anticorpo contra BiP (proteina de ligacao de
cadeia pesada) conhecido como anti P68, ocorre em cerca
de 64% dos pacientes com AR e tem sido descrito por ter
uma alta especificidade pela doenca. O principal epitopo
para o anti-BiP é o grupo do carboidrato N-acetilglucosa-
mina, que normalmente nao estdao presentes no BiP, e estas
modificacoes podem ser importantes para este reposiciona-
mento. No entanto, a necessidade de expressao deste car-
boidrato pode explicar porque os anticorpos anti-BiP sao
encontrados em uma pequena porc¢ao de pacientes com AR
(MARCELLETTI e NAKAMURA, 2003; VOSSENAAR e
VAN VENROOLJ, 2004).

Os anticorpos anti-Sa também sao considerados de alta es-
pecificidade e sensibilidade para o diagnéstico da AR
(HUEBER et al., 1999). A verdadeira natureza do antigeno
Sa continua desconhecida. Foi sugerido que é uma vimeti-
na citrulinada na qual, a parte citrulinada atua como um
hapteno auto-antigénico e a vimetina como hapteno carre-
ador. De fato, a citrulinacao da vimetina tem sido descrita
em macréfagos, células que sdo abundantemente presen-
tes na sindvia de pacientes com AR (MEYER, 2003; MAR-
CELLETTI e NAKAMURA, 2003; VOSSENAAR e VAN
VENROOIJ, 2004). Entao, se o antigeno Sa é de fato citru-
linado, os anticorpos anti-Sa deveriam ser classificados
juntamente a familia de anticorpos anti CCP (VOSSE-
NAAR e VAN VENROOLJ, 2004).

CONSIDERACOES FINAIS

Tecnologias emergentes para quantificacao de auto-anti-
corpos e confirmacao de sua utilidade clinica indicam e ex-
pandem o papel de marcadores sorolégicos no diagnostico
da AR. O valor de diagnéstico preditivo do anti-CCP com-
binado com isoformas do FR sugerem que a doenca pode
potencialmente ser identificada com bases na sorologia.
Entretanto, os testes laboratoriais da atualidade nao po-
dem, sozinhos, serem utilizados para diagnéstico da AR.
Uma vez que o FR e outros auto-anticorpos como o anticor-
po anti-filagrina podem ser encontrados em individuos
aparentemente normais. Considerando que esses auto-an-
ticorpos estao presentes em individuos em fases anteriores
ao desenvolvimento da doenca, isso sugere um papel cau-
sal na patogénese da AR. De forma ainda mais importante,
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isto sugere que a deteccao de auto-anticorpos especificos
pode assegurar a chave para o diagnéstico muito precoce
da AR, e assim a intervencao terapéutica pode ser institui-
da antes do desenvolvimento de erosdes substanciais nas
articulacoes. Além disso, o monitoramento dos niveis dos
indicadores da doenca, como PCR e VHS, pode auxiliar no
controle de progressao da doenca e resposta a terapia. Ou-
tros estudos indicam que o monitoramento sorolégico de
marcadores tecido-especificos pode refletir numa maior
acuracia no processo da doenca (NAKAMURA, 2000), su-
gerindo a contribuicdo plena da sorologia no diagnéstico e
controle da AR ainda estd para ser totalmente definido
(MARCELLETTI e NAKAMURA, 2003).

Atualmente os critérios para o diagnéstico da AR (segundo
a ACR) sao considerados padrao ouro para a classificacao
da AR. A incorporacao da positividade do anticorpo anti-
CCP como critério extra, iria aumentar a acuidade dos cri-
térios da ACR. Portanto, sugere-se a adicdo do anticorpo
antipeptideo ciclico citrulinado como critério de diagndsti-
co da AR.
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Caracterizacao das Infeccoes do Trato Urinario
Diagnosticadas no Municipio de Guarani das Missoes — RS*
CHARACTERIZATION OF URINARY TRACT INFECTIONS DIAGNOSED IN GUARANI OF MISSOES-RS

ADRIA KAZMIRCZAK, FABIOLA HENZ GIOVELLI, LETICIA SILVEIRA GOULART

~

RESUMO - A prevaléncia das infeccoes do trato urindario (ITU) varia com o sexo e a idade dos pacientes. A freqiiéncia dos microrga-
nismos causadores de ITU é dependente do local onde foi adquirida a infecgéo, intra ou extra-hospitalar, e também difere em cada
ambiente hospitalar considerado. A caracterizacao das ITU permite elucidar os fatores pré disponentes, bem como, os microrganis-
mos mais envolvidos neste tipo de infec¢ao. O presente trabalho objetivou determinar a prevaléncia dos patégenos envolvidos nas in-
feccoes do trato urindrio diagnosticadas no Municipio de Guarani das Missoes-RS. Foram analisados 226 resultados de exames bac-
teriolégicos de urina realizados de janeiro de 2003 a janeiro de 2004. Durante este periodo foram identificados 52 casos de ITU e os
agentes etioldgicos isolados foram: Escherichia coli (75,01%), Klebsiella sp. (13,46%), Staphylococcus saprophyticus (7,69%), Proteus
mirabilis (1,92%) e Pseudomonas sp. (1,92%). Pacientes do sexo feminino foram os mais acometidos. Observou-se um predominio de
ITU em individuos com idade superior a 40 anos, totalizando 42,30% dos casos. O diagnéstico correto das ITU é de suma importan-
cia, pois, permite a aplicacao de um tratamento mais adequado, evitando desta forma, complicagées e recidivas.
PALAVRAS-CHAVES - urocultura, trato urinario, Escherichia coli.

/
/SUMMARY - The prevalence of urinary tract infections (UTI) varies with sex and age of the patients. The frequency of the micror-\
ganisms diagnosis UTI, depends of the place where the was acquired infection, intra or extra-nosocomial and also it’s different in each
hospital environment reputed. The characterization of this UTI allows to elucidate different predisposed factors, although, the micror-
ganisms most involved in this kind of infection. The aim of this study was to determine the prevalence of responsible organisms for
infections the urinary tract in Guarani of Missées-RS. It was analyzed the results of 226 urine cultures processed during the period of
2003 january to 2004 january. In this period 52 cases (UTI), had been identified and the pathogen were: Escherichia coli (75,01%),
Klebsiella sp. (13,46%), Staphylococcus saprophyticus. (7,69%), Proteus mirabilis (1,92%) and Pseudomonas sp. (1,92%). The femini-
ne patients had been to happen more. In people with superior age of 40 years observed predominanry, totalizing 42.30% of the cases.
The correct diagnosis of the UTI is the highly importance, therefore, it allows the application of an appropriate treatment, avoiding

complications and recidivation.
\KEYWORDS - urocultura, urinary tract, Escherichia coli.

/

INTRODUCAO

Ainfecgéo do trato urindrio (ITU) é definida como pre-
senca de bactérias patogénicas no trato urindario; as in-
feccoes podem ocorrer em localizagoes diversas, como na
bexiga urindria, nos rins, ureteres e uretra, apresentando
intensidade que varia desde a colonizacao assintomatica
da urina sem agressao tecidual, até a invasdo bacteriana
dos tecidos de qualquer uma das estruturas do sistema uri-
I'lél'lO 2,3,17,22.

A aderéncia das bactérias a bexiga leva a um quadro de
cistite bacteriana; estas podem ascender para os ureteres e
atingir a pelve renal causando um quadro de pielonefrite.
Clinicamente, a pielonefrite costuma se diferenciar da cis-
tite pela presenca de sintomas clinicos sistémicos'*.

As manifestacdes clinicas mais comuns das ITU sdao micgéao
freqliiente e dolorosa de pequenas quantidades de urina
turva, peso suprapuibico com dor; febre e dor costoverte-
bral podem estar presentes. Em individuos idosos é comum
dor abdominal .

O fluxo urindrio comprometido, mecéanica ou funcional-
mente, é a condicao basica mais comum que predispoe os
pacientes a ITU. A obstrucao mecanica pode ser causada
por célculo renal, refluxo vesiculoureteral, obstrucdo do co-
lo da bexiga, estrangulamento da uretra e hipertrofia pros-
tatica. Cateterismo e outros procedimentos mecanicos das
vias urindrias colocam o paciente em alto risco. A expansao
do utero durante a gravidez causa reducao na capacidade
urindria da bexiga e uma pressao externa sobre os urete-

res. A nefropatia diabética, tabes dorsal ou poliomielite sao
causas funcionais menos comuns de comprometimento do
fluxo urindrio; e as lesdes da coluna vertebral também po-
dem levar a um mau funcionamento neurogénico das vias
urindrias®*®,

A mucosa intacta é a barreira efetiva para a invasdo bacte-
riana. A osmolalidade extrema, o conteudo elevado de
uréia e o baixo pH da urina inibem o crescimento de mui-
tas espécies de bactérias. Entretanto, quando a mucosa so-
fre lesdao ou tlcera (devido a insercao de instrumentos ou
cateteres), o pH e a osmolalidade da urina se alteram (co-
mo na gravidez). O mesmo ocorre com elevadas concen-
tragoes de glicose nos pacientes com diabetes mellitus, pa-
ra os quais existe possibilidade muito maior de que a bac-
téria introduzida na bexiga se multiplique e cause in-
feccao. Corpos estranhos, como os célculos renais e catete-
res, servem como apoio para o crescimento das bactérias e
sao fontes de infecgdes cronicas e recorrentes das vias uri-
ndrias®*.

A ITU é uma patologia extremamente freqiiente, que ocor-
re em todas as idades, desde o neonato até o idoso; sendo
que nos primeiros meses de vida o sexo masculino é prefe-
rencialmente acometido, devido ao maior nimero de mal-
formacoes congénitas®’'**®, A partir deste periodo, durante
toda a infancia e principalmente na fase pré-escolar, as
meninas sao mais acometidas por este tipo de infeccao. Na
vida adulta, nas mulheres a incidéncia de ITU se mantém
em picos maiores devido a atividade sexual, gestacao e
menopausa '“"**. Esta prevaléncia também se deve ao
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comprimento da uretra e a localizacao préxima da abertu-
ra anal com o vestibulo vaginal ****. Estima-se que 20 a
30% das mulheres tenham ITU pelo menos uma vez ao lon-
go de suas vidas e que aproximadamente 5% destas irdao
desenvolver bacteremia'*.

Com relacao as ITU em homens, pode-se observar que tais
infeccoes estao relacionadas a problemas da préstata, cdl-
culo vesicular, procedimento médico que envolva cateteres
e diabetes mellitus''**.

Os maiores responsaveis pelas ITU sdo os microrganismos
Gram-negativos entéricos, especialmente a Escherichia co-
Ii, seguida dos demais Gram-negativos como a Klebsiella,
Enterobacter, Actinobacter, Proteus, Pseudomonas, etc. O
Staphylococcus saprophyticus, tem sido apontado como se-
gunda causa de ITU nao complicada em mulheres jovens e
sexualmente ativas?**71219,

A caracterizacao das infeccoes do trato urindrio se faz ex-
tremamente importante, pois, pode elucidar os principais
fatores predisponentes a esta patologia, bem como, os mi-
crorganismos mais envolvidos e, a partir destes conheci-
mentos, pode-se propor as formas de prevencao das ITU.
Desta forma, este trabalho tem como objetivo determinar a
prevaléncia dos patégenos envolvidos nas ITU diagnosti-
cadas no Municipio de Guarani das Missoes-RS, bem como
a idade e o sexo das pacientes acometidos.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados os resultados de 226 uroculturas durante
o periodo de janeiro de 2003 a janeiro de 2004, realizadas
no Laboratério de Analises Clinicas Sao Lucas, no munici-
pio de Guarani das Missoes, RS. As amostras de urina, nao
centrifugadas, foram semeadas com auxilio de uma alca
calibrada de 0,01 ml, em placas de agar sangue de carnei-
ro e 4gar Mac Conkey e incubadas a 35°C por 18 a 24 ho-
ras. Foram consideradas culturas positivas aquelas cujo
crescimento foi superior a 100.000 UFC/mL. A identifi-
cacdo das enterobactérias foi realizada através de provas
bioquimicas padronizadas. O teste da oxidase em tiras e a
nao fermentacao de acuicares no meio TSI foram utilizados
para a identificacao de Pseudomonas. A coagulase em tu-
bo e a resisténcia ao disco de novobiocina (5 pg) foram uti-
lizados para identificar o Staphylococcus saprophyticus®.

RESULTADOS

No periodo compreendido entre janeiro de 2003 a janeiro
de 2004, foram avaliados 226 exames bacteriolégicos de
urina, entre estes, foi verificado que 52 (23%) amostras ob-
tiveram resultado positivo para infec¢do urindria (figura 1).
Pacientes do sexo feminino foram os mais acometidos, re-
presentando 90 % dos casos de ITU (figura 2). Em relacao
a idade dos pacientes com ITU, 14 (27,83%) possuiam ida-
de inferior a 20 anos, 16 (29,87%) estavam na faixa etdria
de 20 a 40 anos e, 22 (42,30%) apresentavam idade superi-
or a 40 anos (figura 3).

Entre as uroculturas com contagem acima de 100.000
UFC/mL, foram isolados os seguintes agentes etiolégicos:
39 (75,01%) Escherichia coli, 13 (13,46%) Klebsiella sp., 4
(7,69%) Staphylococcus saprophyticus, 1 (1,92%) Proteus
mirabilis e 1 (1,92%) Pseudomonas sp. que estao represen-
tados na figura 4. Deve-se ressaltar que todas as amostras
de urina analisadas foram monomicrobianas.
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Figura 1: Resultados das uroculturas estudadas.
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Figura 2: Distribuicao das ITU em relagcdo ao sexo dos pacientes.
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Figura 4: Prevaléncia dos agentes etiologicos das ITU.

DISCUSSAO

As infeccdes urindrias constituem um grave problema de
saude que afeta milhdes de pessoas a cada ano. No muni-
cipio de Guarani das Missoes — RS estes dados ainda nao
haviam sido avaliados. Entre os 226 exames bacteriolégi-
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cos de urina estudados, foi evidenciado um predominio de
ITU em pacientes do sexo feminino com idade acima de 40
anos (42,30%), estes resultados sao concordantes com estu-
dos prévios**#%,  As mulheres sdo mais suscetiveis a este
tipo de infeccdes por diversos fatores, entre eles podemos
incluir presenca de alteragoes anatomo-funcionais da bexi-
ga relacionadas ou nao a multiparidade, menopausa e in-
fecgoes recorrentes que acabam aumentando a incidéncia
de ITU™. Outros fatores seriam o comprimento da uretra e
sua localizacao préxima da abertura anal, facilitando, des-
ta forma, a ascencao de enterobactérias'>'**.

Nos homens, foi verificado que as ITU sao menos freqtlien-
tes, isto deve-se ao fato de possuirem uretra longa e pela
acao antibacteriana do liquido prostatico. Quando estas in-
fecgoes ocorrem podem estar ligadas a problemas mais
complexos, como obstrugdes da proéstata, calculo vesicular,
cateterismo e diabetes''*?',

Vérios sdo os autores que confirmam a Escherichia coli co-
mo principal responsavel por ITU***72*° Este microrganis-
mo pertence a flora normal do intestino humano e pode
contaminar, colonizar e, subsequentemente, causar in-
feccoes extra-intestinais, sendo um dos principais agentes
etiologicos de septicemias, meningites e infec¢oes do trato
urindrio6. Outro indice, também encontrado na literatura,
é a infecgao causada por Klebsiella sp., a qual, representou
o segundo microrganismo mais isolado®**. O Staphylococ-
cus saprophyticus tem sido relacionado como patégeno
emergente em quadros de ITU*’. No presente estudo, este
microrganismo foi identificado como a terceira causa deste
tipo de infeccdo. O Staphylococcus saprophyticus é reco-
nhecido como o principal agente etiolégico das infeccoes
urindrias em mulheres jovens e sexualmente ativas®*''. To-
das as uroculturas analisadas foram microbianas, uma vez
que infeccao polimicrobiana verdadeira é rara, exceto em
pacientes com derivacoes ileais, bexiga neurogénica, abs-
cessos cronicos ou cateteres de demora®.

Estudos que avaliam as ITU sao de muita valia, pois permi-
tem a aplicacdo de um tratamento mais adequado, evitan-
do, desta forma, complicacoes e recidivas.
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Prevaléncia de Parasitos e Comensais Intestinais em
Criancas de Escolas da Rede Publica Municipal de
Paracatu (MG)

PREVALENCE OF INTESTINAL PARASITES AND COMMENSALS IN CHILDREN OF PUBLIC
SCHOOLS OF PARACATU (MG)

HELICA SILVA MACEDO

.

RESUMO - O presente trabalho teve como objetivo investigar a prevaléncia dos parasitos e comensais intestinais entre escolares da
rede publica municipal de Paracatu (MG). A pesquisa, desenvolvida no periodo de maio a dezembro de 2003, envolveu a aplicacao
de método coproparasitolégico de investigacao. As amostras fecais foram analisadas de acordo com o método de Lutz. Foram exami-
nados 172 alunos de sete escolas da rede publica municipal, com uma taxa de prevaléncia geral de 62% de positividade para parasi-
tos e/ou comensais intestinais Os comensais intestinais encontrados com maior freqiiéncia foram Entamoeba coli (50%) e Endolimax
nana (16,8%). Os parasitos intestinais com maior taxa de prevaléncia foram: Entamoeba histolytica (21,5%) e Familia Ancylostomidae
(32,2%). Os resultados deste trabalho demonstram a necessidade de sensibilizacdo da populacao frente a importancia do diagnéstico,
tratamento e acompanhamento dos casos positivos. A ocorréncia dos parasitos e comensais intestinais em Paracatu (MG) representa
um bom indicador das condi¢oes sécio-economicas, ambientais e sanitdrias a que os escolares estao expostos. Sugere-se que uma
atencao intensa deva ser aplicada a comunidade local pelos profissionais da area de satide, especialmente entre as criancas das esco-
las pesquisadas.

PALAVRAS-CHAVES - Parasitoses intestinais, comensais intestinais, prevaléncia, fatores s6cio-economicos. /

~

/SUMMARY— The aim of this research was investigate the prevalence of intestinal parasites and commensals among students of pu-
blic schools in Paracatu (MG). The samples were examined by Lutz method. A total of 172 students of seven schools were investiga-
ted, with 62% of positive fecal sample. The intestinal commensals that were most commonly find were: Entamoeba coli (50%) and En-
dolimax nana (16,8%) and the most commonly intestinal parasite find were Ancylostomatidae Family (32,2%) and Entamoeba histoly-
tica (21,5%). These results show the population needs more attention to the diagnostic, treatment and following of the positive cases.
The occurrence of intestinal parasites and commensals in Paracatu (MG) shows a good indicator of the social, economic and environ-
mental conditions of the population. It is very important a attention must be applied for the students.

KEYWORDS - parasites intestinal, commensals, prevalence, economic and environmental. /

somente ao parasitismo por helmintos intestinais'.

A ocorréncia de parasitoses intestinais na idade infantil, espe-
cialmente na idade escolar, consiste em um fator agravante da
subnutricao, podendo levar a morbidade nutricional, geral-
mente acompanhada da diarréia cronica. Esses fatores refle-

INTRODUCAO

Os altos indices de prevaléncia para as parasitoses intesti-
nais representam sérios problemas de satde publica em
varios paises, especialmente em area subdesenvolvidas. Ob-

serva-se que a maioria dos casos ocorre entre a populacao de
niveis s6cio-econémicos mais baixos e precdrias condi¢oes sa-
nitdrias? .

Nas décadas recentes, especialmente nos ultimos 50 anos,
apesar dos grandes avancos médicos e tecnolégicos, houve
reducdes pouco significativas na prevaléncia das doencas pa-
rasitarias. De fato, em termos globais ou absolutos, o nimero
de casos continua aumentando consideravelmente®. Estimati-
vas recentes revelam que cerca de 25% da populacao mundi-
al se encontra infectada por Ascaris lumbricoides e que apro-
ximadamente 50% apresenta infeccao por Entamoeba histoly-
tica, considerada a terceira causa de mortes por parasitos no
mundo, somente atrds da Malaria e da Esquistosomose". Pa-
rasitos como Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e Anci-
lostomideos acometem cerca de um bilhao de pessoas, distri-
buindo-se globalmente por mais de 150 paises e territérios*”.
No continente americano estima-se que cerca de 200 milhoes
de pessoas estejam infectadas por algum tipo de parasito in-
testinal, ocorrendo cerca de dez mil 6bitos a cada ano devido

tem diretamente no rendimento escolar, promovendo a inca-
pacitacéao fisica e intelectual dos individuos parasitados®.
Doencas de natureza parasitdria vém diminuindo ou desapa-
recendo em paises industrializados e com alto nivel de desen-
volvimento econémico, em funcao da criacdo de programas
de controle que incluem, além dos avancos da medicina,
acoes de natureza s6cio-econémica e comportamental, como
saneamento basico, abastecimento e tratamento adequado de
dgua para consumo, higiene pessoal e educacao sanitdria®.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a ocorréncia de parasitos
e comensais intestinais em alunos matriculados nas escolas da
rede publica do municipio de Paracatu (MG). O municipio de
Paracatu carece de inquéritos coproparasitolégicos indicado-
res da prevaléncia parasitolégica de sua populacgao. Dessa for-
ma, o levantamento coproparasitolédgico neste municipio
constituird uma ferramenta de suma importancia para o for-
necimento de informacgoes epidemiolégicas locais que ser-
virdo como guia para conducao, tratamento e principalmente
fornecimento de dados que possibilitem corrigir deficiéncias
ou desenvolver programas de profilaxia na comunidade.
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Aprovado em 28/01/2005
Laboratério de Parasitologia, Departamento de Biologia, Faculdade Tecsoma — Paracatu (MG)
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MATERIAL E METODOS

Area de Estudo

O municipio de Paracatu esta situado no Planalto Central
de Minas Gerais/Goids, fazendo parte da Mesorregidao No-
roeste de Minas Gerais. Se localiza a 490 Km de Belo Ho-
rizonte e 220 Km de Brasilia, ocupando uma é&rea de
8.229,11 Km?.

A descoberta e ocupacao de Paracatu teve inicio por volta
do ano de 1693, quando chegaram os primeiros bandeiran-
tes no local, atraidos pelo ouro da regido. O municipio, com
seu estilo colonial antigo e arquitetura barroca, possui uma
populacao de 75.216 habitantes; sendo que a maioria,
63.014 habitantes, vive na zona urbana.

O relevo é representado por terrenos planos e elevados,
com destaque para montanhas e vales. As rochas que co-
brem as maiores extensdes geograficas do municipio sdo
pertencentes a formacoes muito antigas, possivelmente do
Pré-Cambriano. A coluna geolégica local pode ser repre-
sentada pelas seguintes unidades estratigraficas: Série Ca-
nastra, Série Bambui, Formacdo Uberaba e Formacodes
Quaternarias.

A altitude média em relacao ao nivel do mar atinge 500 a
950 metros de altura. Na hidrografia do municipio, fazem
parte a Bacia do Sao Francisco e Bacia do Parana. O rio de
maior destaque € o rio Paracatu, que faz parte da Bacia do
Rio Sé&o Francisco. O rio, que ja foi utilizado para nave-
gacao até a década de 50, atualmente é usado para irri-
gacao de lavouras e para pescaria. Os mais importantes ri-
os afluentes no municipio sdo: Rio Escuro, Ribeirdo do Be-
zerra, Rio Inhumas, Ribeirdo Entre Ribeiros e Cérrego Rico.
A fauna e a flora do municipio sao tipicas do ecossistema
de cerrado e o clima, tropical semi-umido, geralmente é
quente, com verdes chuvosos e invernos secos. O periodo
quente ocorre de novembro a marco e o frio de maio a
agosto. A economia do municipio se baseia em atividades
agropecuarias e extrativistas com destaque para a bovino-
cultura de corte e leiteira, producao de graos, cereais e fru-
tas, além da exploracdao de minérios, com destaque para o
Zinco e o ouro’.

Populacao Estudada

O trabalho foi realizado em sete escolas da rede publica
municipal de ensino de Paracatu, todas localizadas no pe-
rimetro urbano, com um total de 2.089 alunos matriculados
no ano de 2003. Realizou-se uma amostragem aleatéria
simples, tomando como base 10% (209 alunos) da popu-
lacao escolar de primeira a quarta séries matriculada nas
escolas: Escola Municipal Doutor Antoénio Ribeiro, Escola
Municipal Cacilda Caetano Souza, Escola Municipal Cora-
ci Meireles, Escola Municipal Gidalte Maria dos Santos,
Escola Municipal Leonor Ulhoa Victor Rodrigues, Escola
Municipal Professora Marcia Macedo Meireles e Escola
Municipal Nilo Sadok.

Exame Parasitologico de Fezes

O presente trabalho foi desenvolvido na Faculdade Tecso-
ma, no periodo de maio a dezembro de 2003. Em cada esco-
la foi realizada uma reuniao com todos os pais e/ou respon-
saveis pelos alunos selecionados na amostragem com o ob-
jetivo de informa-los sobre a proposta da pesquisa. Os pais
e/ou responsaveis permitiram a participacdo dos escolares
através da assinatura de um termo de consentimento legal.
Para cada pai e/ou responsavel foram distribuidos: manual
sobre normas de procedimentos de colheita das fezes e um
frasco coletor com espétula, previamente identificado e con-
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tendo solucao de formol a 10% para conservacao das fezes.
Foi solicitada a colheita de uma tnica amostra fecal a ser
devolvida na escola em data pré-estabelecida. Todo o ma-
terial recolhido foi imediatamente encaminhado ao Labo-
ratéorio de Parasitologia da Faculdade Tecsoma, onde foi
devidamente preparado. A andlise coproparasitolégica foi
executada de acordo com o método de Lutz" ou Sedimen-
tacdo Espontanea, utilizado para verificacdao de cistos de
protozodrios, ovos e larvas de helmintos. Foram preparadas
trés laminas por amostra fecal individual e levadas ao mi-
croscopio 6ptico de luz nos aumentos de 10x e 40x para vi-
sualizacdao das formas parasitdrias presentes. Todas as nor-
mas de biosseguranca foram rigorosamente seguidas, des-
de os procedimentos laboratoriais ao descarte do lixo bio-
légico, de modo a garantir a qualidade e seguranca da pre-
sente pesquisa.

Todos os resultados coproparasitolégicos foram encami-
nhados aos pais e/ou responséveis através da escola, sen-
do que os mesmos foram orientados a procurar o servico de
saude municipal para avaliacdo médica e tratamento espe-
cializado das criancas investigadas.

RESULTADOS

Do total de 209 alunos participantes da pesquisa, foi possi-
vel obter uma taxa de retorno de 82% do material colhido,
com um total de 172 alunos investigados. Segundo distri-
buicao por sexo, 52,3% correspondiam ao sexo feminino; a
idade média do grupo pesquisado foi de 8,8 anos. A faixa
etaria onde foi observado maior nimero de alunos foi a de
oito anos, representando 33,1% da amostra; 1,2% dos alu-
nos tinham idade entre 12 e 13 anos. De todas as séries, a
mais representativa em nimero de matriculas foi a segun-
da série, com 29,7%; a menos representativa foi a terceira
série, correspondendo a 18% dos alunos da amostra.

A taxa geral de prevaléncia para parasitos e comensais in-
testinais foi de 62%, com maiores prevaléncias verificadas
nas escolas Cacilda Caetano Souza e Nilo Sadok (Tabela 1).

Tabela |
Resultados observados em exames coproparasitologi-
cos realizados em uma amostra de alunos matriculados
na rede publica municipal de ensino de Paracatu (MG),
de acordo com a escola pesquisada (n=172), 2003.

Escola Municipal Alunos Amostras Amostras
Examinad Positivas Negativas
oS Amostras %o Amostras Yo
Dr. Antonio Ribeiro 45 32 71.1 13 289
Cacilda Caetano Souza 31 23 74.2 08 25.8
Coraci Meireles 27 08 29.6 19 70.4
Gidalte Maria dos Santos 17 10 58.8 07 41.2
Leonor Ulhoa Victor 21 12 57.1 09 42.9
Rodrigues
Prof Marcia Macedo 20 14 70.0 06 30.0
Meireles
Nilo Sadok 11 08 72.7 03 27.3

As maiores taxas de prevaléncia ocorreram em individuos
com 08-09 anos de idade e menores na faixa etdria de 11-
13 anos. Na segunda série foi observada o maior indice de
individuos parasitados, correspondendo a 18% de todos os
alunos infectados.

No presente trabalho foi estabelecida uma separacao entre
os alunos infectados com espécies parasitas e aqueles in-
fectados com espécies comensais. De todos os casos positi-
vos, observa-se que a associacdo entre espécies parasitas e
espécies comensais foi aquela que apresentou maior taxa
de prevaléncia, com 39,3% ou 42 amostras positivas (Tabe-
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la 2). As maiores taxas de prevaléncia (54,2%) foram obser-
vadas em alunos infectados com protozodrios (parasitos ou
comensais intestinais) (Tabela 3).

Tabela Il
Distribuicao dos parasitos e comensais intestinais en-
contrados nos exames coproparasitoldgicos realizados
em uma amostra de alunos matriculados em sete esco-
las da rede publica municipal de ensino de Paracatu
(MG) (n=107), 2003.

Amostras Parasitos Comensais Parasitos e
Positivas Intestinais Intestinais Comensais
Intestinais
Amostras Y% Amostras % Amostras Yo Amostras %o
107 100 32 29.9 33 30.8 42 39.3
Tabela Il

Distribuicao dos protozoarios e helmintos encontrados nos
exames coproparasitolégicos realizados em uma amostra
de alunos matriculados em sete escolas da rede ptblica
municipal de ensino de Paracatu (MG) (n=107), 2003.

Amostras Protozoarios Helmintos Protozoarios e
Positivas Helmintos
Amostras % Amostras % Amostras % Amostras %

107 100 58 54.2 23 21.5 26 243

Entre os protozodrios (comensais e parasitos), o mais fre-
qlente foi a espécie comensal Entamoeba coli (50%), se-
guida pela espécie parasita Entamoeba histolytica (21,5%).
Entre os helmintos, a taxa de prevaléncia mais representa-
tiva foi a infeccao pela familia Ancylostomidae (32,2%), se-
guida por Hymenolepis nana (8,4%). O parasito que apa-
receu com menor freqiiéncia foi o helminto Enterobius ver-
micularis (0,9%) (Tabela 4).

Tabela IV
Distribuicao geral de parasitos e comensais intestinais,
segundo agente infeccioso, observados em exames co-
proparasitolégicos positivos realizados em amostra de
alunos matriculados em sete escolas da rede publica
municipal de ensino de Paracatu MG (n=107), 2003.

Agente Infeccioso  Amostras Positivas %

Protozoarios

Endolimax nana* 18 16.8

Entamoeba coli* 53 50.0

Entamoeba histolytica 23 21.5

Entamoeba hartmanni* 07 6.5

Giardia intestinalis 16 15.0
Helmintos

Ascaris lumbricoides 08 7.5

Enterobius vermicularis 01 0.9

Familia Ancylostomidae 35 32.2

Hymenolepis nana 09 8.4

* Espécies comensais

Em relacdo as associacao entre o hospedeiro e comensal
e/ou parasito, observou-se que a maioria dos escolares es-
tava infectada por apenas uma espécie (monoassociacao),
parasita ou comensal (58,9%); nesse caso, as espécies ob-
servadas com maior freqiiéncia foram: Entamoeba coli
(33,3%), Familia Ancylostomidae (28,6%) e Endolimax na-
na (11,1%). Nos individuos infectados com duas espécies
(biassociacoes entre parasito/parasito, parasito/comensal
ou comensal/comensal), as associacoes mais frequentes fo-
ram: Entamoeba coli e Familia Ancylostomidae (20%), En-
tamoeba coli e Entamoeba histolytica (16,7%) e Entamoe-
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ba coli e Endolimax nana (13,3%). Nos casos de ocorréncia
de trés ou mais espécies em um Unico individuo (poliasso-
ciacoes), a associacao mais frequente foi entre Entamoeba
histolytica, Entamoeba coli e Familia Ancylostomidae
(21,4%) (Figura 01).

Poliassociagdes

Biassociagdes Monoassociagdo

Figura 01: Associacoes entre parasitos e comensais intestinais
observadas em exames coproparasitolégicos positivos em uma
amostra de alunos matriculados em sete escolas da rede publi-
ca municipal de Paracatu-MG (n =107), (Paracatu-MG, 2003)

DISCUSSAO

O presente trabalho se constituiu em uma primeira etapa
de uma ampla proposta de investigacdao coproparasitolégi-
ca a ser realizada no municipio de Paracatu (MG). A taxa
de adesao a pesquisa foi da ordem de 82%, corresponden-
do a 172 alunos. A taxa média de adesao do grupo foi con-
siderada satisfatéria, embora, abaixo do esperado, uma vez
que os exames eram gratuitos.

As maiores taxas de prevaléncia ocorreram em individuos
na faixa etaria de oito a nove anos, o que esta proporcio-
nalmente relacionado com o numero de individuos nesta
faixa etdria pois 33,1% de todos os alunos tinham oito anos
de idade. No municipio de Uberlandia, também foi verifi-
cada maiores taxas de prevaléncia em estudantes desta fai-
xa etaria®. Em Belo Horizonte foi verificado que criancas
menores de 12 anos atendidas pela rede publica de satde
apresentaram os maiores indices de prevaléncias para pa-
rasitos intestinais®.

A prevaléncia geral de infeccao, incluindo parasitos e co-
mensais intestinais, demonstrou-se elevada pois, apesar de
abranger 62% da amostra, em algumas escolas esse indice
foi superior, demonstrando que mais da metade dos alunos
matriculados apresentavam algum tipo de infeccao. Os re-
sultados desta pesquisa indicam que a taxa de prevaléncia
poderia ser muito mais elevada do que aquela observada.
No método coproparasitolégico de diagnoéstico utilizado
neste trabalho, a recomendacao ideal consiste na colheita
de trés amostras fecais do mesmo individuo, em dias alter-
nados, de modo a garantir a observacao e diagnéstico das
formas parasitarias. Por razées metodoldgicas, esse objeti-
vo nao foi proposto, sendo esta lacuna preenchida pela
execucao e leitura de trés laminas com uma amostra fecal
individual. Estes dados também podem ser bom indicado-
res de que além da possibilidade de existir um ntimero mu-
ito maior de criancas parasitadas, a familia dos alunos pes-
quisados também pode estar positiva. Isso indica a neces-
sidade de sensibilizacao da populacao frente a necessida-
de do diagnéstico e da importancia do tratamento e acom-
panhamento dos casos positivos.

As amostras positivas de protozodrios (54,2%), encontradas
nas criancas do municipio de Paracatu (MG) estao de acor-
do com os dados encontrados no municipio de Rolandia
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(PA)™. Estes autores demonstraram que a taxa de prevalén-
cia para protozodrios foi maior que helmintos em criancas
investigadas nas escolas municipais daquele local.

Nos resultados coproparasitolégicos foi possivel observar a
presenca de espécies parasitas, espécies comensais e para-
sitos associados a comensais. E importante destacar que
embora os comensais nao causem quaisquer prejuizos ao
seu hospedeiro, estas espécies tém uma importante impli-
cacao na epidemiologia das doencas parasitarias. Espécies
comensais intestinais nao patogénicas como Endolimax na-
na e Entamoeba coli apresentam os mesmos mecanismos
de transmissdao de outros protozodrios patogénicos como
Entamoeba histolytica e Giardia intestinalis, podendo ser-
vir como bons indicadores das condi¢des socio-sanitarias e
da contaminacao fecal a que os individuos estdo expostos.
Além disso, podem sugerir a presenca de comportamentos
relacionados a falta de higiene como lavagem inadequada
de maos, agua e ocorréncia de alimentos contamina-
dos?7,18. A infeccao por Entamoeba coli e outros comensais
intestinais pode estar refletindo os elevados indices de in-
feccao encontrados neste trabalho para as espécies de pro-
tozoarios parasitos Giardia intestinalis (15%) e Entamoeba
histolytica (21,5%), pois as rotas de transmissdo destas es-
pécies sdao as mesmas observadas para comensais intesti-
nais.

Nos paises em desenvolvimento, a falta de abastecimento
e saneamento béasico associados a pobreza e nutri¢do ina-
dequada, tém sido os principais fatores responséveis pelos
elevados indices de morbidade e mortalidade, especial-
mente na idade infantil". As parasitoses intestinais sao ob-
servadas com maior freqiiéncia nas classes salariais mais
baixas e com menor grau de escolaridade e decrescem gra-
dativamente nas classes mais privilegiadas economica-
mente e com melhores niveis de instrucao educacional™".
A prevencao dos problemas de saide que acometem o ho-
mem depende, portanto, de se avaliar nao apenas o perfil
epidemiolégico, mas também os conhecimentos sobre a vi-
da, cultura, praticas e atitudes da comunidade®.

A taxa de prevaléncia de helmintos foi menor do que a de
protozodrios entre os estudantes pesquisados (21,5%). De
todos os helmintos encontrados, se destaca a Familia Ancy-
lostomidae, com taxa de prevaléncia de 32,2%. O contato
com o solo é um dos mais importantes mecanismos de
transmissao dos geohelmintos entre criancas menores de
seis anos de idade, enquanto que acima de seis anos os fa-
tores mais importantes sdo contaminacao da dgua e falta
de higiene, principalmente com os alimentos'**. O alto in-
dice de infeccao por Ancylostomidae nos estudantes exa-
minados em Paracatu revela que provavelmente o ciclo dos
parasitos esta se mantendo através do contato com o solo e
principalmente pelos habitos de higiene. Outros helmintos
encontrados parasitando as criancas das escolas pesquisa-
das foram: Ascaris Iumbricoides, Enterobius vermicularis e
Hymenolepis nana. Ascaris lumbricoides, um parasito in-
testinal cosmopolita, foi encontrado em 7,5% das criancas
examinadas. No Brasil, varios levantamentos coproparasi-
tolégicos tém demonstrado que Ascaris lumbricoides é o
helminto que ocorre com maior freqiiéncia entre diferentes
comunidades estudadas'*®. A taxa de prevaléncia para En-
terobius vermicularis encontrada no presente trabalho
(0,9%), estd abaixo dos valores encontrados em levanta-
mentos coproparasitolégicos realizados em vérias localida-
des do Brasil, em que as taxas variam de 1,4% a 4,0%°1°*,
Foi detectado um tunico caso de infeccdo por Enterobius
vermicularis, fato esperado pois nao foi utilizada metodolo-
gia especifica para detectar ovos desta espécie. Quando o
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método sensivel é utilizado para deteccao de Enterobius
vermicularis (Método de Graham ou Fita Gomada), a Ente-
robiose se torna uma parasitose consideravelmente fre-
quente, especialmente em criancas, a exemplo do estudo
realizado na Espanha com escolares®*. Também nao foi ve-
rificada nenhuma infeccao por Strongyloides stercoralis o
que, sugestivamente deve ter ocorrido em funcao da sensi-
bilidade do diagnéstico. No entanto foram encontradas ta-
xas consideraveis de Ancilostomideos, sugerindo que pos-
sivelmente nas residéncias das criancas possa estar ocor-
rendo a circulacao de geohelmintos em que as larvas pene-
tram ativamente no hospedeiro por via cutanea, provavel-
mente por contato direto com o solo devido a manipulacao
da terra e falta do uso de calcados. Devido a baixa sensibi-
lidade do método utilizado em relacdo a algumas espécies,
é sugestivo que em trabalhos posteriores outros métodos
sejam utilizados no sentido de fomentar uma maior sensi-
bilidade coprodiagnéstica, especialmente de Enterobius
vermicularis e geohelmintos como Strongyloides stercora-
lis e larvas de Ancilostomideos.

Frente aos resultados observados entre a comunidade es-
colar de Paracatu (MG) salienta-se a necessidade de acom-
panhamento das condicbes satide da comunidade local e
implementacao de medidas que visem orientar e conscien-
tizar a populacao sobre a transmissao das parasitoses intes-
tinais. Os resultados desta pesquisa demonstram a necessi-
dade da melhoria na qualidade do saneamento bésico lo-
cal e programas continuos visando a educacao sanitdria e
acompanhamento das pessoas infectadas bem como a efi-
cdcia do tratamento proferido. Na seqiiéncia deste levanta-
mento serao realizados novos inquéritos coproparasitolégi-
cos envolvendo nao somente escolares, mas outras cama-
das da populacao de Paracatu (MG) com o objetivo de am-
pliar o perfil epidemiolégico e desenvolver um amplo tra-
balho de educacdo em saude nesta comunidade.
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Avaliacao Comparativa da Citopatologia Positiva,
Colposcopia e Histopatologia: Destacando a
Citopatologia como Método de Rastreamento do
Cancer do Colo do Utero*

COMPARATIVE EVALUATION OF THE POSITIVE CYTOLOGY, COLPOSCOPY AND HISTOPATHOL-
OGY: EMPHASIZE OF THE CYTOLOGY HOW SCREENING METHODS OF CERVICAL CANCER

CAMILE OLIVEIRA STIVAL', MURIEL LAZZAROTTO', YAREMA BEDIN RODRIGUES?,
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RESUMO - O céncer do colo uterino é uma doenca de evolucédo lenta, apresenta altas taxas de prevaléncia e mortalidade feminina e\
representa um sério problema de saude publica. O exame citopatolégico permite o diagnéstico precoce do cancer cervical pela de-
teccao das lesoes pré-malignas. O objetivo do estudo foi comparar os resultados dos exames citopatolégicos, colposcopicos e histopa-
tolégicos. Foram analisados 1008 prontuarios de pacientes atendidas no periodo de janeiro a dezembro de 2002 nos Ambulatérios de
Ginecologia e Obstetricia do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM). Dos 1008 prontuérios de pacientes com idades entre 18

e 69 anos, 92% (928/1008) dos resultados citopatolégicos eram negativo para malignidade, 6% (59/1008) eram positivos e 2%
(21/1008) possuiam amostras insatisfatérias para avaliacao. A percentagem bruta de concordancia entre resultados citopatolégicos e
colposcoépicos foi de 92% e entre os citopatolégicos e histopatolégicos de 69%. Concluimos que o rastreamento das lesoes precurso-
ras do cancer de colo do utero pode ser realizado pelo exame citopatoldogico, devido a elevada percentagem de concordancia encon-
trada quando comparados seus resultados com os dos exames de colposcopia e histopatologia.

\PALAVRAS-CHAVES - Citopatologia, colposcopia, histolopatogia, lesoes intra-epiteliais escamosas. Y,

/SUMMARY - Cervical cancer is the delay health and presents high rate prevalence and represents an important health problem world-
wide. The Papanicolaou smear let a precocious diagnosis this cancer and detection of the intraepithelial lesions. The current study is
a comparison the Papanicolaou smear (cytopathology), colposcopy and histopathology and to demonstration the importance of the Pap
smear. To compare the cytopathological results, the colposcopy and histopathology results. A retrospective analysis of all 1008 diag-
noses of women assisted at the Santa Maria University Hospital — from January to December 2002. These 1008 women with 18 at 69
years old was the 92% (928/1008) negative for intraepithelial lesion or malignancy, 6% (59/1008) was epithelial cell abnormality and
2% (21/1008) was unsatisfactory for evaluation. The percentage of concordance cytopathological and colposcopy results was the 92%,
and cytopathological and histopathology analyses were the 69%. The present study concluded that the screening of cervical cancer
to be able to cytopathological (Pap smear), significantly raises the diagnostic accuracy when compared to colposcopycal and histopa-

thology analyses.

\KEYWORDS - Cytopathology; colposcopy; histopathology; squamous intraepithelial lesion. Y,

INTRODUCAO

cancer de colo uterino constitui uma das enfermidades

de maior incidéncia e mortalidade por cancer no sexo
feminino em quase todo o mundo. No Brasil, estd entre as
quatro primeiras taxas de incidéncia e mortalidade, repre-
sentando um problema de satde publica (SALVA et al,
1999; BRENNA et al., 2001; VARGAS et al., 2002).
O cancer cervical é uma doenca de evolucdo lenta, apre-
sentando fases pré-invasivas caracterizadas por lesoes co-
nhecidas como neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC)
ou lesOes intra-epiteliais escamosas (SIL). Essas lesoes
quando diagnosticadas precocemente podem ser totalmen-
te curadas (PINHO & MATTOS, 2002; VARGAS et al.,
2002).
As estratégias de prevencdo ao cancer do colo do tutero
consistem no diagnéstico precoce da doenca. Esse diag-
noéstico é realizado por meio de técnicas de rastreamento
populacional com exames citopatolégicos, colposcépicos e

histopatolégicos (padrdo ouro). A associacao entre esses
métodos diagnosticos € uma das mais eficientes condutas
terapéuticas utilizadas no combate as lesdes intra-epiteli-
ais escamosas e cancer cervical (SALVA et al., 1999; BREN-
NA et al., 2001; VARGAS et al., 2002; BONDANTUON et
al., 2002).

O Papilomavirus Humano (HPV)

A patologia associada ao HPV é por definicdo uma doenca
infecciosa. Entretanto, ao longo das ultimas décadas, ela
adquiriu importancia no campo da oncologia, uma vez que
alguns tipos de Papilomavirus Humano (HPV) tém sido de-
tectados em lesoOes intra-epiteliais escamosas e carcinoma
cervical (NAUD et al., 1994; GROSS et al., 1999; SALVA et
al., 1999; WARD et al., 2002).

O HPV é um virus de DNA da familia Papillomaviridae e
seu genoma consiste de uma molécula de dupla fita circu-
lar, com aproximadamente 8000 pares de bases. Existem
mais de 90 tipos que sao classificados em HPV de alto e
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baixo risco, de acordo com a freqliéncia em que aparecem
associados a processos cancerigenos. Os varios tipos de Pa-
pilomavirus Humano identificados sao divididos em grupos
de acordo com seu potencial oncogénico (capacidade de
desenvolver cancer). O grupo considerado de baixo risco
inclui os tipos 6, 11, 26, 42, 44, 54, 70 e 73 que provocam o
aparecimento de verrugas comuns, condiloma acuminado,
na regiao anogenital. O grupo de alto risco inclui os tipos
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 55, 56, 58, 59, 66 e 68 e estao
relacionados com o desenvolvimento do carcinoma cervi-
cal (BIBBO & SILVA FILHO, 1998; zur HAUSEN et al,
2000; ICTV dB, 2003; VARGAS, 2003).

Fatores de Risco

Sao identificados diversos fatores de risco para o carcino-
ma cervical. A infeccdo com tipos especificos de HPV é o
principal fator de risco para cancer cervical e suas lesoes
precursoras (LAPIN et al., 2000; ANSCHAU, 2002).

Vérios estudos relatam que o inicio precoce da atividade
sexual, nimero de parceiros sexuais masculinos e a pro-
miscuidade desses parceiros, durante a vida, contribui pa-
ra um aumento no risco de desenvolver cancer de colo ute-
rino (LAPIN et al., 2000; ANSCHAU, 2002; MUNOZ et al.,
2002; VARGAS, 2003).

A parigao ou multiparicao também é um fator de risco para o
desenvolvimento do cancer cervical e esse fator de risco do-
bra nas mulheres que tiveram quatro filhos ou mais, quando
comparado com o risco das que tiveram um ou nenhum
(SCHIFFMAN & BRINTON, 1995; MUNOZ et al., 2002).
Também sdo considerados como fatores de risco o estado imu-
noldgico, a nutricao, a histéria familiar e as infecgoes genitais
que continuam como fatores pouco esclarecidos (SCHNEI-
DER & SCHNEIDER, 1998; GOMPEL & KOSS, 1997).

O antecedente de ter realizado o exame citopatolégico ou
teste de Papanicolaou parece ser um fator protetor para o
cancer cervical em mulheres pertencentes a qualquer grupo
de idade ou grupo de risco, porque permite diagnosticar
precocemente as lesdes pré-invasivas (RIVOIRE et al., 2001).
Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar os testes ci-
topatolégicos, colposcépicos e histolégicos na deteccao de
lesbes intra-epiteliais escamosas e cancer cervical, desta-
cando o exame citopatolégico como método de rastrea-
mento do cancer do colo do tutero.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, transversal e descri-
tivo. Foram avaliados 1008 prontudrios de pacientes que
buscaram atendimento nos Ambulatérios de Ginecologia e
Obstetricia do Hospital Universitario de Santa Maria
(HUSM), no periodo de janeiro a dezembro de 2002, para
realizacao dos exames citopatolégicos, colposcépicos e his-
tolégicos. Os exames citopatolégicos foram realizados pelo
laboratério de Citologia do Departamento de Ginecologia
e Obstetricia do HUSM.

Foram incluidos no estudo os prontudrios das pacientes
que apresentaram resultado do exame citopatolégico com
presenca de células epiteliais anormais, ou seja, resultados
sugestivos de ASCUS (células escamosas atipicas de signi-
ficado indeterminado), AGUS (células glandulares atipicas
de significado indeterminado), neoplasia intra-epitelial
cervical grau 1 (NIC 1) ou lesao intra-epitelial escamosa de
baixo grau (LSIL), neoplasia intra-epitelial cervical grau 2
(NIC 2) ou lesao intra-epitelial escamosa de alto grau
(HSIL), neoplasia intra-epitelial cervical de grau 3 (NIC 3)
ou carcinoma "in situ” ou lesao intra-epitelial escamosa de
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alto grau (HSIL), carcinoma invasivo e adenocarcinoma.
Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa da Universidade Federal de Santa Maria, processo nu-
mero 137/03, data 01/12/2003.

DESCRICAO DOS METODOS

Exame de Papanicolaou

No exame de Papanicolaou ou exame citopatolégico é rea-
lizado um estudo das células descamadas no contetdo va-
ginal ou removidas mecanicamente com auxilio de uma es-
péatula ou escova, para definir o grau de atividade biol6gi-
ca das mesmas. A coleta de material ectocervical é efetu-
ada com a espéatula de Ayre e a coleta de material endocer-
vical é realizada com uma escova endocervical. O material
coletado e espalhado de maneira uniforme sobre uma la-
mina de microscopia, previamente identificada, e imedia-
tamente fixado, para evitar a dessecacao e deformacao das
células. O fixador citolégico utilizado pode ser liquido, co-
mo alcool etilico 70 a 90%, ou aerosol contendo alcool iso-
propilico e polietileno glicol (Carbowax). Apés a fixacao do
material é realizada a coloracdo citolégica pela técnica de
Papanicolaou. Para a classificacdo do diagnéstico citolégi-
co foi utilizada o Sistema de Bethesda (GOMPEL & KOSS,
1997; MCKEE, 1997; KURMAN & SOLOMON, 1997%;
SCHNEIDER ML & SCHNEIDER V, 1998; DEMAY, 1999).

Exame histopatolégico

A histopatologia estd baseada no critério morfolégico ar-
quitetural e celular, sendo considerada o padrao ouro de
diagnostico morfolégico. Esse exame € realizado em amos-
tras retiradas de uma superficie suspeita de presenca de
lesdo ou malignidade. Para a histopatologia é utilizada a
classificacdo de Richart, que retne as lesoes intra-epiteli-
ais escamosas em um grupo denominado de neoplasia in-
tra-epitelial cervical (NIC), subdividido em NIC I, II e III
conforme o grau da lesao (GOMPEL & KOSS, 1997; FE-
BRASGO, 2000; VARGAS, 2003).

Colposcopia

O exame de colposcopia é realizado por um aparelho co-
nhecido como colposcopio, que permite visualizar o colo
uterino, sob luz brilhante, com aumento de 10 a 40 vezes.
A classificacdo utilizada foi a terminologia colposcépica
“Internacional dos Achados Colposcopicos” que divide
em: achados colposcépicos normais, anormais, suspeitos de
cancer invasor e achados insatisfatérios (NOVAK, 1992;
SILVA FILHO, & LONGATO FILHO, 2000).

Para analise estatistica foi gerado um banco de dados no
programa Epi-Info de 2000 com intervalo de confianc¢a dos
testes (p) de 0,05.

RESULTADOS

Os resultados dos exames citopatolégicos dos 1008 prontu-
arios pesquisados apresentaram: 92% (928/1008) negativo
para malignidade; 6% (59/1008) apresentaram exame cito-
patolégico com presenca de células escamosas anormais e
2% (21/1008) constituiam amostras insatisfatérias para a
avaliacdo. Dos 59 exames com células escamosas anormais,
49% (29/59) eram de lesoes intra-epiteliais escamosas (SIL),
sendo 15 casos de lesoes intra-epiteliais escamosas de bai-
xo grau (LSIL) e 14 casos lesoes intra-epiteliais escamosas
de alto grau (HSIL); 38% (23) casos de ASC-US e AGUS,
10% (6) carcinoma invasor e 2% (1) adenocarcinoma.

A idade das mulheres que apresentaram exames citopatolo-

RBAC, vol. 37(4): 215-218, 2005



gicos com cé€lulas anormais variou de 18 a 69 anos, com ida-
de média de 36,5 anos. Na faixa etaria dos 18 aos 29 anos foi
observada a maior percentagem de exames com células
anormais (38%; 23/59). Nessa faixa etdria, foi encontrada a
maioria das lesoes escamosas intra-epiteliais escamosas de
baixo grau (9/15). Entre as participantes que apresentaram
carcinoma invasor pelo exame citopatolégico, a maioria con-
centra-se na faixa etdria dos 60 aos 69 anos (4/6).

Em 92% (54/59) dos prontuarios examinados das pacientes
com exame citopatolégico anormal, foi observado resulta-
dos de exames colposcépicos. Nesses, foi observado concor-
dancia em 92% (50/54) entre os resultados colposcépicos e
citopatolégicos, em 6% (3/54) dos casos o resultado citopa-
tolégico estava superestimado, sendo que no exame de col-
poscopia nao foi identificado alteracoes e em 2% (1/54) o
exame de colposcopia foi insatisfatério, sendo que no exa-
me de citopatologia foi identificado um adenocarcinoma
que foi confirmado pelo exame de histopatologia (Tabela 1).

Tabela |

Resultados citopatolégicos comparados com os
resultados colposcoépicos.

Colposcopia Norma Suspeit Insatisfator Total
[Citol ogia ! a ia

ASC -US e AGUS 1 17 - 18

LSIL 1 14 - 15

HSIL 1 13 - 14
Carcinoma Invasor - 6 - 6
Adenocarcinoma - - 1 1

Total 3 50 1 54

Abreviaturas: ASC-US - Células atipicas de signii 0; AG - Células glandulares
atipicas; LSIL - Lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau; HSIL Lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau.

O exame histopatolégico foi realizado em 82% (48/59) das
participantes. A percentagem bruta de concordancia entre
os resultados dos exames citopatoldgicos e histopatologi-
cos foi de 69% (33/48), em 10% (5/48) dos casos os resulta-
dos dos exames citopatolégico foram superestimados e em
21% (10/48) dos casos foram subestimados (Tabela 2).

Das 13 participantes que apresentaram resultado citopato-
légico sugestivo de ASC-US e AGUS, e que possuiam re-
sultado de exame histopatoldégico, foram encontrados 3 ca-
sos em que os resultados cito-histopatolégico concordaram,
em 2 casos foram superestimados na citopatologia e em 8
(61%) casos foram subestimados pela citopatologia apre-
sentando resultados variados no histopatolégico, desde
lesdao escamosa intra-epitelial escamosa de baixo grau até
carcinoma invasor e adenocarcinoma (Tabela 2).

Dos 14 (14/48; 29%) casos de lesoes escamosas intra-epite-
liais escamosas de baixo grau (LSIL) identificado na citopa-
tologia, 78% (11/14) tiveram concordancia com resultado
histopatolégico, 14% (2/14) foram subestimados e apresen-
taram resultados de lesao escamosa intra-epitelial escamo-
sa de alto grau (HSIL) na avaliacao histopatolégica e 8%
(1/14) foram superestimados na citopatologia, tendo resul-
tado negativo para presenca de células anormais no exame
histopatolégico (Tabela 2).

Houve concordancia dos resultados citopatolégicos e histo-
patolégicos em 12 (12/14; 85%) dos casos de lesdao escamo-
sa intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL) e em 2
(2/14; 15%) casos a citopatologia superestimou e a histopa-
tologia diagnosticou lesao escamosa intra-epitelial esca-
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mosa de baixo grau (LSIL) (Tabela 2).

Nos casos que tiveram laudos citopatolégicos sugestivos de
carcinoma invasor (6/48) e no caso sugestivo de adenocar-
cinoma (1/48) houve concordancia de 100% entre os resul-
tados citopatoldgicos e histopatolégicos (Tabela 2).

Tabela Il
Avaliacdo comparativa entre os resultados dos exames
citopatolégicos e histopatolégicos.

Histopatologia/ Normal ASC-US  LSIL HSIL Carcinoma Adeno- Total
Citopatologia e AGUS invasor carcinoma

ASC-US e AGUS 2 3 2 3 - 3 13
LSIL 1 - 11 2 - - 14

HSIL - - 2 12 - - 14
Carcinoma - - - - 6 B 6

Invasor

Adenocarcinoma - - - - - 1 1
Total 3 3 15 17 6 4 48

Abreviaturas: ASC-US - Células escamosas atipicas de significado indeterminado; AG - Células glandulares
atipicas; LSIL - Leséo intra-epitelial escamosa de baixo grau; HSIL - Leséo intra-epitelial escamosa de alto grau.

DISCUSSAO

Em um estudo retrospectivo de Oliveira et al., realizado no
arquivo do Ambulatério de Patologia Cervical e Colposco-
pia do Departamento de Tocoginecologia e do Servico de
Anatomia Patologica do Hospital de Clinicas da Universi-
dade Federal do Parand de 51 pacientes, foram correlacio-
nados exames colposcépicos, citopatolégicos e histologi-
cos. A idade das pacientes que tiveram resultados citolégi-
cos de LSIL variou entre 20 e 64 anos, nas pacientes com
resultado de HSIL a idade variou dos 20 aos 76 anos. Em
um estudo de 125 casos realizado em Sao Paulo (SP), por
Bertini-Oliveira et al, foi encontrado uma alta freqiiéncia
de lesoes intra-epiteliais escamosas de alto grau (HSIL) en-
tre 20 e 29 anos de idade. Em nosso estudo a idade média
das participantes que apresentaram células anormais em
seus exames citopatolégicos foi de 36,5 anos, variando de
18 a 69 anos. Na faixa etdria dos 18 aos 29 anos observa-
mos a maior porcentagem de exames com células anor-
mais, sendo a maioria das lesoes escamosas intra-epiteliais
de baixo grau (LSIL).

No estudo prospectivo de Asturizaga & David, que compa-
raram exame colposcépico com resultado de exames cito-
patolégico e histopatoldégico, realizado com 115 pacientes,
foi encontrado uma concordancia entre colposcopia e cito-
patologia de 83,47% e a concordancia da citopatologia e
histopatologia foi de 79,16%. Pinho & Mattos avaliaram o
grau de concordancia entre exames citoloégicos e histopato-
l6gico de 373 pacientes atendidas no Hospital de Clinicas
da Faculdade de Medicina da cidade de Botucatu (RJ), em
que a taxa bruta de concordancia foi de 65,1%. Loreto et al
averiguaram o nivel de concordancia cito-histolégica em
157 casos consecutivos dos arquivos da Divisao de Patolo-
gia do Instituto Adolfo Lutz (IAL), onde encontraram con-
cordancia absoluta em 75,8% dos casos, nos demais casos
a citopatologia superestimou 7% das lesdes e subestimou
17,2%. No nosso estudo, a percentagem bruta de concor-
déncia entre os resultados dos exames colposcopicos e ci-
topatoldgicos foi de 92% (50/54) e entre o citopatolégico e
o histopatolégico foi de 69% (33/48), sendo 10% (5/48) dos
casos superestimados pela citopatologia e 21% (10/48) su-
bestimados com relacdao a histopatologia e 6% (3/50) su-
bestimados e 2% (1/50) insatisfatério com relacao ao resul-
tado da avaliacao colposcépica.

Martinez et al realizaram um estudo em Solca Ambato, no
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Equador, correlacionando diagnésticos citopatolégico e his-
topatolégico no qual encontraram um indice de 71% de
concordancia nas LSIL e 42% nas HSIL. Entre colposcopia
e citopatologia encontraram uma concordancia de 72% pa-
ra as LSIL e de 40% nas HSIL. Os resultados encontrados no
nosso estudo foram de 23% de concordancia citopatolégica
e histopatolégica nos casos de ASC-US e AGUS, 78% nas
lesoes intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LSIL), 85%
nas lesoes intra-epiteliais escamosas de alto grau (HSIL) e
de 100% nos casos de carcinoma invasor e adenocarcino-
ma. Esses resultados estao de acordo com o estudo de Oli-
veira et al onde foi observada uma concordancia de 72,2%
nas LSIL e de aproximadamente 80% nas HSIL, e também
com Bondantoun et al que constatou 79% de concordancia
cito-histopatolégica nas HSIL. Bertini-Oliveira et al em seu
estudo de 125 casos encontrou uma taxa de concordancia
entre resultados citopatolégicos e colposcépicos de 93% nas
HSIL, o que esta de acordo com a percentagem de 92% de
concordancia nas HSIL encontrada em nosso estudo.

CONCLUSAO

*Dos 1008 exames citolégicos analisados, 92% apresenta-
ram resultado do exame citopatolégico normal, 6% citopa-
tolégico positivo e 2% foram insatisfatérios para a ava-
liacao citopatolégica.

eDentre os 6% (59/1008) exames citopatolégicos positivos,
92% (54/59) apresentaram resultado de exames colposco-
picos e 82% (48/59) possuiam resultados de exame histo-
patolégico.

eA idade média das participantes do estudo foi de 36,5
anos, variando de 18 a 69 anos.

*A percentagem bruta de concordancia entre citopatologia
e colposcopia foi de 92%, entre citopatologia e histopatolo-
gia foi de 69%.

e Concluimos que o rastreamento das lesbes precursoras
do cancer de colo de utero pode ser realizado pelo exame
citopatolégico, devido a elevada percentagem de concor-
déncia encontrada quando comparado seus resultados com
os dos exames colposcépicos e histopatologicos.
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Vaginose Bacteriana. E a Falta de Infiltrado
Inflamatério Vaginal um Fator Importante?

BACTERIAL VAGINOSIS. IS THE LACK OF VAGINAL INFLAMMATORY INFILTRATE AN IMPOR-
TANT PHENOMENON?

JOSE ELEUTERIO JUNIOR

RESUMO- Vaginose bacteriana é uma condi¢cao comum em servicos de satide da mulher. Seu diagnoéstico tem sido dado usando os\
critérios de Amsel e escore de Nugent. Alguns estudos tém mostrado a associacdo da vaginose bacteriana com leucopenia vaginal,
mas a leucocitose pode eventualmente ser observada, o que tem causado certa confusao nas definicoes de vaginose e vaginite. Nes-
te estudo foram avaliados 290 casos de vaginose bacteriana usando esfregacos corados pelo Papanicolaou e pelo Gram. Evidenciou-
se a freqliente associacao de Mobiluncus sp e Gardnerella vaginalis e suas relacées com leucopenia vaginal. Embora na presenca de
bacilos curvos pareca haver tendéncia a leucocitose isto nao é uma constante, j& que mesmo na sua auséncia a leucocitose pode ocor-
rer. Assim, o complexo mecanismo da anaerobiose vaginal justifica a heterogeneidade no ntiimero de leucécitos. Dessa forma poucos
leucécitos em esfregacos vaginais € um aspecto freqiiente, embora ndo de importancia para o diagnéstico clinico da vaginose bacte-

riana.

PALAVRAS-CHAVES - vaginose bacteriana, Gardnerella vaginalis, Mobiluncus sp, leucopenia

/

/SUMMARY- Bacterial vaginosis is a common condition diagnosed at women's health services. Its diagnosis has been made using Am-
sel’s criteria and Nugent score. Some studies have showed the association between anaerobes of bacterial vaginosis and vaginal leu-
copenia. But the presence of leukocytes on Pap smears in bacterial vaginosis occurs and leads to confuse definitions of vaginosis and
vaginitis. Studying 290 cases of bacterial vaginosis, using Pap smears and Gram, this report showed the frequent association diagnos-
ticated by cytomorphology of Gardnerella and Mobiluncus and their relation with vaginal leucopenia. Although the presence of cur-
ved rods can be associated with leucocytosis, this is not a constant situation. Even in their absence the leucocytosis can occur. By the
way, the complex mechanisms of vaginal anaerobiosis justify the heterogeneity of number of leukocytes. So, although few leukocytes
in vaginal smear is frequent, it is not an important phenomenon to clinical diagnose of bacterial vaginosis.

\KEYWORDS - bacterial vaginosis, Gardnerella vaginalis, Mobiluncus sp, leucopenia /

INTRODUGAO

desequilibrio da microbiota vaginal ocorre com algu-

ma freqiiéncia levando a quadros de vaginose, mais
comumente bacteriana e menos freqiientemente citolitica.
A primeira é considerada quando as bactérias anaerdbias
aumentam em numero suplantando os mecanismos de de-
fesa vaginais dos bacilos produtores de peréxido. Tal feno-
meno leva a um aumento de pH vaginal, corrimento e odor
caracteristico motivado por aminas sintetizadas por bacté-
rias anaerdbias que volatilizam por conta do pH alcali-
n01,2,3,5,9,10,13.
Considera-se que neste processo de quebra da homeosta-
se vaginal estejam envolvidas bactérias anaer6bias diver-
sas, sendo as mais frequentemente estudadas Gardnerella
vaginalis, Mobiluncus sp, Mycoplasma hominis, entre ou-
tras3‘5,ﬁ,7,9,10,14.
Os fendémenos descritos acima compodem os critérios de
Amsel para diagnoéstico de vaginose bacteriana, considera-
da uma condicao de diagnéstico clinico-laboratorial, con-
forme o quadro 1 **. Em uma abordagem puramente labo-
ratorial considera-se possivel o diagnoéstico da vaginose
bacteriana através do escore de Nugent (quadro 2)*#!! 2
onde por meio da coloracao de esfregacos pelo método de
Gram sao identificados e quantificados os morfotipos bac-
terianos.
Muitos estudos tém observado a freqliente sintese por par-
te de Gardnerella e mesmo Mobiluncus de substancias ini-
bidoras de quimiotaxia levando a um caracteristico quadro
de leucopenia nos esfregacos cérvico-vaginais®'***. Assim,
foi objetivo do nosso trabalho avaliar o quao freqiiente

ocorre a auséncia ou o reduzido numero de leucdécitos em
quadros clinica e laboratorialmente diagnosticados como
vaginose bacteriana e suas correlacao com morfotipos bac-
terianos presentes.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados esfregacgos vaginais corados por método
de Papanicolaou de 290 mulheres que tiveram diagnoéstico
de vaginose bacteriana pelos critérios de Amsel (quadro 1)
e pelo escore de Nugent (quadro 2), entre janeiro de 2002
e marco de 2003. As pacientes apresentavam idade média
de 30 anos (15 a 50 anos), tinham vida sexual ativa e no
momento nao faziam uso de medicamentos ou dispositivos
contraceptivos.

A colheita foi realizada por espétula de Ayre em fundo de
saco vaginal e dois esfregagos confeccionados. Um foi fixa-
do em dlcool 95%, sendo posteriormente corado pelo mé-
todo de Papanicolaou e outro foi fixado a seco para poste-
rior coloracao pelo método de Gram.

Contabilizou-se a presenca de leucécitos polimorfonuclea-
res, em esfregacos corados pelo método de Papanicolaou
da seguinte forma:

0 = < 2 unidades por célula escamosa

1+ = 2 — 4 unidades por célula escamosa

2+ = 5 -8 unidades por célula escamosa

3+ = >8 unidades por célula escamosa

Os esfregacos de Gram foram avaliados pelo escore de Nu-
gent para confirmacdo diagnoéstica de vaginose bacteriana
e identificacao de bacilos curvos Gram negativo sugestivos
de Mobiluncus sp.

Recebido em 24/09/2004
Aprovado em 28/01/2005
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O projeto foi avaliado e aprovado pelo comité de ética da
instituicao (Universidade Federal do Ceard). Os dados foram
analisados estatisticamente através do programa Prism 3.0®
e adotando-se um intervalo de confianca de 95% usando
teste exato de Fisher pelo método de Wald modificado.

RESULTADOS

Na avaliacao pelo método de Gram, dos esfregacgos vagi-
nais colhidos, observou-se presenca de bacilos curvos, su-
gestivos de Mobiluncus sp, em 54% dos casos de vaginose
bacteriana (figura 1).

A contabilizagao leucocitaria evidenciou que em 24% dos
casos foi observada, virtualmente, uma auséncia de leuco-
citos, bem como em 21,4% poucos leucécitos foram obser-
vados (1+). Entretanto em um ntmero substancial de casos
a leucopenia vaginal esteve ausente. Em 30,5% foi obser-
vada a presenca de leucécitos categorizados como 2 + e em
24% como 3 + (figura 2).

Quando a contabilizacdo foi realizada levando-se em con-
ta separadamente os casos em foi morfologicamente iden-
tificado bacilo curvo Gram negativo para varidvel (Mobi-
Iuncus sp) na bacterioscopia, observou-se que nos casos
em que o bacilo curvo nao foi evidenciado a leucopenia
predominou (0 =38%, 1+ =35%, 2+ =16%, 3+ = 11%), con-
tra uma distribuicdo mais paritaria nos casos com morfoti-
pos de Mobiluncus, com discreto maior nimero de casos
associados a leucocitose (0 = 24%, 1+ = 21%, 2+ =31%, 3
+ = 24%) (figura 3).

Tabela |
Critério Diagnéstico de Amsel para Vaginose Bacteriana®

Critério Diagnéstico de Amsel para Vaginose Bacteriana

Corrimento homogéneo e fino
Teste das aminas (teste do KOH 10%) positivo
Bacilos supracitoplasmaticos sugestivos de Gardnerella vaginalis / Mobiluncus sp na
microscopia

pH Vaginal >4.5

Trés de quatro critérios observados, permite o diagnostico de vaginose bacteriana em

90% das mulheres acometidas.

Tabela Il
Critério Diagnéstico de Nugent para Vaginose Bacteriana®

Critério Diagnéstico de Nugent para Vaginose Bacteriana '

A. Lactobacillus acidophilus (bacilos Gram positivo)

B. Gardnerella vaginalis e espécies Bacteroides (bacilos curtos Gram variavel)

C. Mobiluncus sp (bacilos curvos Gram negativo ou variavel)

O escore total ¢ a soma do peso da quantidade dos trés morfotipos bacterianos.

Escore para cada um dos morfotipos:

Zero = sem morfotipos no campo de imersdo (1000 x)

1+ = menos que um morfotipo por campo de imersdo (1000 x)

2+ = um a quatro morfotipos por campo de imersdo (1000 x)

3+ = cinco a trinta morfotipos por campo de imersdo (1000 x)

4+ = Mais que trinta morfotipos por campo de imersdo (1000 x)

A+B+C= 0a3 4-6 >7
Normal

Intermediaria

Vaginose bacteriana

220

46%

.

54%

Ml presenca

[ ausencia

Figura 1. Presenca de bacilos curvos, sugestivos de Mobiluncus
sp., em esfregacos vaginais corados pelo Gram em mulheres
com vaginose bacteriana (n = 290)

35+

30

25+

204

ausente 1+ 2+ 3+

Figura 2. Numero de leucécitos em esfregacos vaginais corados
pelo método de Papanicolaou em mulheres com diagndstico de
vaginose bacteriana (n = 290)

40+

@ Bacilos curvos Gram (-)
B Sem Bacilos curvos Gram(-)

L

Figura 3. Numero de leucécitos em esfregacos vaginais corados
pelo método de Papanicolaou em casos de vaginose bacteriana,
conforme a presenc¢a de morfotipos sugestivos de Mobiluncus sp.
em esfregacos vaginais corados pelo método de Gram.

354

304

25+

ausente 1+ 2+

p<0,001

DISCUSSAO

A capacidade de algumas bactérias anaerdbias associadas
a vaginose bacteriana, sintetizarem acidos capazes de ini-
birem a quimiotaxia' leva a um quadro que citomorfologi-
camente pode nao se apresentar como um processo infla-
matorio, com infiltrado de células inflamatoérias, muito em-
bora tenha evidente alteracao da microbiota vaginal. Uma
das bactérias que tem esta capacidade mais bem estudada
é a Gardnerella vaginalis e, secundariamente, o Mobilun-
cus sp., que agem como agentes morfol6gicos sinalizadores
de um quadro de anaerobiose bem mais complexo'®.

O fenémeno da leucopenia (poucos leucécitos) vaginal tor-
nou-se tao caracteristico da condicao de vaginose bacteri-
ana, que quadros que preenchem critérios clinicos e labo-
ratoriais desta situacao seriam considerados confusos
quando o aspecto citomorfolégico de um esfregaco denun-
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cia uma evidente infiltracao inflamatoéria, as custas prima-
riamente de polimorfonucleares'**#',

Podemos, no entanto, evidenciar no presente estudo que a
infiltracao leucocitdria pode ocorrer, e o faz com certa fre-
qliéncia, sem que isto cause qualquer mudanca diagnosti-
ca, uma vez que o desequilibrio da microbiota pode ser
evidenciado por critérios e escores ja estabelecidos. Pode-
se observar que muito embora houvesse um predominio de
leucocitose (com diferenca estatisticamente significativa)
em situacoes em que morfotipos de Mobiluncus sp estava
presente, a sua auséncia nao afastou a possibilidade de ha-
verem células inflamatérias em maior numero (27 %).
Assim, embora a vaginose pressuponha uma leucopenia
vaginal, independente dos morfotipos de bactérias presen-
tes, ndo implica que na presenca de leucécitos nos esfre-
gacos haja uma mudanca no diagnéstico desta condicao,
antes denuncia uma complexa e heterogenia situacao. Cri-
térios de Amsel e de Nugent nao incluem contagem leuco-
citdria. Dessa forma, o diagnéstico de vaginose bacteriana
é dado por aspectos clinicos e laboratoriais, independentes
do ntmero de leucécitos presentes em esfregacos vaginais,
muito embora a leucocitose se associe com maior freqiién-
cia a presenca de bacilos curvos.
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Triagem Laboratorial para a Pesquisa de
Anticoagulante Lupico (AL) em Pacientes Atendidos
no Hospital Universitario de Florianépolis,SC.

LABORATORY TRIAGE FOR LUPIC ANTICOAGULANT (LA) RESEARCH IN PATIENTS ATTENDED
AT HOSPITAL UNIVERSITARIO DE FLORIANOPOLIS, SC, BRAZIL

ZANATTA, L'; DADAM, L'; CAYRES, F'; FERREIRA, S.C°; NEIVA, TJ.C°

.

RESUMO - Os anticorpos anticoagulante lipico (AL) sao inibidores adquiridos que reagem contra fosfolipides “in vitro”, promoven-
do o prolongamento dos testes de coagulacao fosfolipides dependentes. Clinicamente, as complicacoes tromboembdlicas constituem-
se em manifestacoes comuns em pacientes portadores de anticorpos antifosfolipides. O presente trabalho teve por objetivo realizar a
triagem laboratorial para a pesquisa do anticorpo anticoagulante lipico em pacientes com trombofilia a esclarecer, atendidos no Hos-
pital Universitdrio de Santa Catarina. Foram avaliados 238 pacientes do sexo masculino e feminino, de fevereiro a abril de 2004. A
média de idade foi de 48 anos (variando de 15 a 73 anos). O anticoagulante lipico (AL) foi detectado por trés testes de triagem (tem-
po de tromboplastina parcial ativada (TTPA), tempo de coagulagao do kaolim (KCT) e do veneno de vibora de Russel diluido(dRVVT).
A prevaléncia de AL foi de 7,6% (12 do sexo feminino e 6 do sexo masculino). Das 238 amostras, 15 foram positivas para o KCT, quan-
do as amostras foram testadas para o dRVVT observou-se que 17 amostras apresentaram resultados positivos. No total, 13 amostras
apresentaram-se positivas para ambos os testes. De acordo com os resultados, obtidos podemos sugerir que os pacientes estudados
apresentam em sua maioria anticorpos direcionados contra a protrombina e/ou f2-glicoproteina I.

\PALAVRAS-CHAVES - anticoagulante lupico; trombose; sindrome antifosfolipide /

/SUMMARY - The lupic anticoagulant antibodies (LA) are acquired inhibitors which may react against phospholipids in vitro promo-
ting the stretching of phospholipids-dependent coagulation tests Clinically, the tromboembolic complications are common manifesta-
tions in patients with anti-phospholipids antibodies. This work aims to develop a laboratory triage for the research of lupic anticoagu-
lant antibodies in patients with non-clear cases of trombophilia attended at Hospital Universitdrio de Santa Catarina. A total of 238
patients, males and females, were evaluated in the period comprehended between February and April, 2004. The average age of the
patients was 48 years (ranging from 15 to 73 years). Lupic anticoagulant was detected by means of three triage tests (partial active
tromboplastine time (KPTT), kaolin coagulation time (KCT) and Dilute Russell’s Viper Venom time (dRVVT). The prevalence of LA was
equal to 7.6 % (12 females and 6 males). Fifteen out of 238 samples were tested positive by KCT. The analysis of the samples by dRVVT
resulted in 17 positive diagnosis. A total of 13 samples presented positive results in both tests. According to the results obtained, it
can be suggested that the patients evaluated presented in the majority of cases anti-bodies directed against protrombine and f2-glyco-
protein I.

\KEYWORDS - lupic anticoagulant; trombophilia; anti-phospholipids antibodies Y,

INTRODUGAO MATERIAIS E METODOS

Oanticoagulante lapico (AL) pertence a um grupo de Reagentes

imunoglobulinas que agem interferindo in vitro, nos - . N
g a g ' Os reagentes utilizados foram das seguintes procedéncias :

testes de coagulacdao dependentes de fosfolipides. Varios tempo de recalcificacao do kaolim (KCT) : kaolin 2% pre-
estudos tém demonstrado a heterogeneidade dos anticor- parado a partir do padrao primario do laboratério E.
pos antifosfolipide, alguns destes anticorpos sdo direciona- | Merck, Darmstadt e cloreto de calcio 0,025M (Biomerieux);
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) Platelin®
LS/cloreto de célcio 0,025M (Biomerieux) e tempo de vene-
no de vibora de Russel diluido (dRVVT) , Viperquik® LA —
nos'***. A presenca destes anticorpos antifosfolipides tem Test/Viperquik® LA — Check (Biomerieux).

sido relacionados com um conjunto de manifestacdes clini-
cas que podem levar a episoédios tromboembdlicos e/ou Casuistica
perda fetal recorrente®®’. Apesar do grande avanco sobre a

dos contra fosfolipides ligados as proteinas, nas quais, a p2-
glicoproteina I e a protrombina sao os maiores antige-

A casuistica compreendeu o estudo de 238 pacientes aten-
didos no Hospital Universitdrio, no periodo de 01/02/2002
a 31/04/2004, com distirbio trombético a esclarecer.

natureza dos anticorpos antifosfolipides, o diagnéstico la-
boratorial baseia-se ainda em ensaios de coagulacao para
anticorpos anticoagulante lipico e enzimoimunoensaio pa-
ra anticardiolipina®®. O presente trabalho teve por objetivo Amostras
realizar a triagem laboratorial para a pesquisa do anticor-
po anticoagulante lipico em pacientes com trombofilia a
esclarecer, atendidos no Hospital Universitario de Santa

Foram colhidas amostras de sangue em tubo com citrato de
sodio 0,32% final, seguida de duas centrifugagoes a 3000
rpm por 15 minutos. O plasma, entao pobre em plaquetas,
Catarina. foi congelado a -70 °C para posterior andlise.
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Métodos

A pesquisa de anticoagulante lupico foi realizada a partir
de trés testes de triagem: tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPa), tempo de coagulacao de kaolin (KCT),
tempo de veneno de vibora de Russel diluido (dRVVT) de
acordo com Triplett e cols™.

RESULTADOS

Tabela |
Valores médios dos testes de triagem positiva
para anticoagulante ltpico

Testes de Triagem X+SD
TTPa

r 1,56 £ 0,67
KCT

r 1,95+1,0
T50% 1,72+ 0,9
DRVVT

Teste Lupico 1,81 £0,71
Teste Confirmatoério 1,30 £ 0,41
relagdo Lupico/ Confirmatorio 1,54 + 0,50

n=18; resultados expressos como média e desvio padrio;
*valores de referéncia do laboratério: TTPa r<1,3; KCT50% r<1,13; dRVVT :

PERCENTUAL DE PREVALENCIA
7,56%

92,44%

Figura 1. Percentual de prevaléncia na triagem do anticoagulante
lipico dos pacientes atendidos no Hospital Universitario; n= 238.

SEXO

33,33%

66,67%

Figura 2. Percentual de pacientes com triagem positiva para an-
ticoagulante lupico de acordo com o sexo.

TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL
ATIVADA - TTPa

33,33%

66,67%

Figura 3: Resultados do TTPa de pacientes com triagem positiva.
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KCT KCT MIX 50%

5,56%

(A)

94,44%

B
27,78% ®)

‘72,22%

M POSITIVO

M POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO

Figuras 4 (A e B): Resultados do KCT de pacientes com triagem positiva

dRVVT - TESTE LUPICO dRVVT - TESTE CONFIRMATORIO

0,00%

(A) (B)
‘ 44’44¢%
55,56%

100,00%
NEGATIVO

M POSITIVO M POSITIVO NEGATIVO

r (TESTE LUPICO/TESTE CONFIRMATORIO)
©)

5,56%

94,44%

M POSITIVO NEGATIVO

Figuras 5 (A,B,C): Resultados do dRVVT dos pacientes com tria-
gem positiva para anticoagulante ltpico.

DISCUSSAO

Dos 238 pacientes estudados foi encontrada uma prevalén-
cia de AL positivo em 7,56% dos pacientes (Figura 1). Va-
le ressaltar que se adotou o critério de triagem positiva
quando um dos trés testes encontrava-se alterado. Dos 18
pacientes catalogados nesta fase 66,67 % eram do sexo fe-
minino e 33,33% do sexo masculino (Figura 2). Nesse estu-
do, o teste de triagem inicial para a pesquisa de AL foi o
TTPa. De acordo com resultados obtidos, observou-se um
prolongamento no TTPa (r = 1,56 + 0,67) quando compara-
dos aos padroes de normalidade estabelecidos no laborat6-
rio (r = = 1,3) (Tabela 1) o que representou 66,67 % dos pa-
cientes positivos (Figura 3).

Considerando-se que os anticorpos AL podem expressar
seus efeitos de inibicao direcionados para a protrombina
e/ou p2-glicoproteina I, torna-se fundamental a utilizacao
na fase de triagem de testes laboratoriais que permitam in-
vestigar a participacdo das diferentes proteinas plasmati-
cas. Assim sendo, utilizamos os testes do KCT, que detecta
anticorpos direcionados contra a protrombina e do dRVVT,
que detecta anticorpos direcionados contra a f2-glicopro-
teina I. Quando as amostras foram testadas para o KCT, ob-
servamos um prolongamento nos tempos de coagulacao (r
=1.95 £+ 1.0) (Tabela 1). Neste caso, as amostras foram re-
petidas utilizando-se a mistura 50% cujos resultados da re-
lacdo médiar = 1.72 + 0.90 (Tabela 1). Dos 18 pacientes su-
gestivos de AL positivo, 72,22% permaneceram positivos
apo6s a mistura 50%, sugerindo que os anticorpos presentes
podem estar direcionados contra a protrombina (Figuras 4).
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Varios estudos tém demonstrado que os anticorpos AL po-
sitivo relacionados a complexos fosfolipides ligados a 2-
glicoproteina I parecem ter maior correlacdo com eventos
trombéticos®**2 O teste do dRVVT é um dos testes de tria-
gem que, segundo alguns autores, tem maior sensibilidade
em detectar esse complexo'*. De fato, em nosso estudo,
observamos que dos 18 pacientes com triagem positiva o
tempo de coagulacao - dRVVT foi bastante prolongado em
100% dos pacientes (r=1,81 + 0,71) e que, ap6s diluicao, a
relacao teste/confirmatério foi de r = 1,54 = 0,50 o que re-
presenta 94,4% (Tabela 1 e Figuras 5 ).

CONCLUSAO

Os dados obtidos no presente trabalho demonstraram que
os métodos de coagulacao atualmente estabelecidos con-
templam a investigacao inicial para a triagem de AL, con-
tudo, estudos posteriores deverao ser realizados visando a
pesquisa através de outros métodos laboratoriais confirma-
toérios, tais como, prova de neutralizacao de plaquetas e an-
ticorpo anticardiolipina objetivando estabelecer um diag-
noéstico mais conclusivo.
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Cancer de Colo de Utero: Analise Epidemioldgica e
Citopatoldégica no Estado do Rio Grande do Norte*

UTERINE CERVIX CANCER: ANALYSIS OF EPIDEMIOLOGICAL AND CYTOPATHOLOGICAL IN
THE STATE OF RIO GRANDE DO NORTE

VALERIA CRISTINA RIBEIRO DANTAS DE MEDEIROS, RALFO CAVALCANTE DE MEDEIROS, LUCIANO MELO DE MORAES, JORGE BARBOSA DE MENEZES
FILHO, ELENI SOUTO NOBREGA RAMOS, ANA CONCEIGAO RIBEIRO DANTAS SATURNINO

.

RESUMO - O céncer de colo uterino se configura como um importante problema de satde publica, principalmente, em decorréncia
da crescente exposicao a fatores de risco ambientais e da modificacdao de héabitos de vida da populacdo. Ao contrario do que ocorre
nos paises mais desenvolvidos, no Brasil as taxas de mortalidade por cancer de colo de ttero continuam elevadas, sendo considerado
0 2° tipo de cancer mais comum entre as mulheres, realidade esta refletida também no Estado do Rio Grande do Norte. Com o obje-
tivo de analisar os aspectos epidemiolégicos e citopatolégicos relacionados ao cancer de colo de utero, foi realizado um estudo trans-
versal descritivo em 760.501 mulheres submetidas ao exame de Papanicolaou, no Estado do Rio Grande do Norte, no periodo de ja-
neiro de 2000 a marco de 2004, aplicando na andlise estatistica o cédlculo de freqiiéncia das varidveis definidas, utilizando o teste de
X* e adotando como nivel de significancia p<0.05. De acordo com os resultados obtidos neste trabalho foram encontrados 6.4% de exa-
mes positivos para alteragoes celulares epiteliais escamosas e glandulares; destes, 1.1% referentes a atipias de significado indetermi-
nado em células escamosas, 0.4% a atipias de significado indeterminado em células glandulares, 3.0% com lesao intraepitelial cervi-
cal de baixo grau, 1.4% com lesdo intraepitelial cervical de baixo grau HPV induzida, 0.4% com lesao intraepitelial cervical de alto
grau, 0.02% com carcinoma epiderméide e 0.01% com adenocarcinoma, além de 0.02% atribuido a outras neoplasias malignas. O Es-
tado apresentou como estimativa de casos novos por cancer de colo de ttero para 2005 um taxa de aproximadamente 18 casos para
cada 100.000 mulheres. Apesar de os indices néo terem apontado para o Rio Grande do Norte uma alta incidéncia de cancer de colo
de ttero, na populacao analisada, cumpre ressaltar que essas lesoes, consideradas como precursoras do carcinoma de colo uterino, de-
sempenham importante papel no processo de evolucao para o cancer cervical. Isto demonstra a necessidade de um aporte as ativida-
des de prevencao primaria e de detecgao precoce dessas lesoes, na tentativa de minimizar as taxas de mortalidade atribuidas a essa
patologia em nosso Estado.

\PALAVRAS-CHAVES - cancer de colo de ttero, citologia, epidemiologia /

/s SUMMARY - The cervical cancer represents an important problem of public health, mainly resulting from increasing exposition to am—\
bient risk factors and lifestyle modifications of the population. Opposing of what happens in more developed countries, in Brazil cer-
vical cancer shows to be an important problem of public health, the mortality rates is still very high, being considered the second most
common type of cancer among women, this reality is also reflected in Rio Grande do Norte State. With the aim to analyze the epide-
miological and cytopathological aspects it was accomplished, a descriptive transversal study of cervical cancer of 760.501 women sub-
mitted to the examination of Papanicolaou in Rio Grande do Norte State, between january 2000 and march 2004, applying in the sta-
tistical analysis the calculation of frequency of the defined variables, using the test of X* and adopting with level of significance p<0.05.
In accordance with the results gotten in this work it had been found 6.4% of positive examinations for cellular squamous and glandu-
lar alterations, from these 1.1% referring atypical indeterminate meaning in squamous cells, 0.4% atypical indeterminate meaning in
glandular cells, 3.0% with intra-epithelial lesions of low degree, 1.4% with cervical intra-epithelial lesions high degree, 0.02% attri-
buted to other malignant neoplasias. The state presents as estimative for 2005 a rate of cervical cancer ranging of 18 cases for each
100,000 women. Although the indexes not to have pointed in Rio Grande do Norte State, a high incidence of cervix cancer, in the
analyzed population, you fulfill to stand out that these lesions, considered as precursory of the cervical carcinoma, play important ro-
le in the process of evolution for the cervical cancer. This demonstrates the necessity of a support in primary prevention and precoci-
ous detention of these lesions, in the attempt to minimize the attributed taxes of mortality to this pathology in our State.

KEYWORDS - Uterine cervix cancer, Cytology, epidemiology. Y,
INTRODUGAO Apesar de ser na sua quase totalidade passivel de pre-

vencao, o cancer de colo de ttero continua a ser uma rele-

cancer de colo uterino se configura como um impor- vante causa de morte como demonstrado no Brasil, bem
tante problema de satde publica, principalmente em como em outros paises em desenvolvimento (Pisani et al.,
decorréncia da crescente exposicao a fatores de risco am- | 1999; Ferlay, 1998), sendo considerado o segundo tipo de
bientais e da modificacdo de habitos de vida da populacdo | Cancer mais comum em mulheres no mundo (cerca de 471
(Noronha et al., 1999). Ao contrario do que ocorre nos pai- mil casos novos), depois do cancer de mama e, até, o mais
ses mais desenvolvidos, a taxa de mortalidade por cancer | COmMum em paises em desenvolvimento (Bosch et al., 1997).

de colo de ttero continua elevada no Brasil e, do ponto de Na regiao Nordeste e no Estado do Rio Grande do Norte
vista temporal, vém aumentando: em 1979, a taxa era de esta realidade ndo ¢ diferente. A estimativa do numero de

3,44/100.000, enquanto em 1999 era de 4,67/100.000. Sua casos novos por cancer de colo de utero para o ano de 2005

alta incidéncia e mortalidade fazem a estimativa de name- no Rio grande do Norte € de 270/100.000 casos, correspon-
ro de novos casos para o ano de 2005 no Brasil ser de | dendo a taxa bruta de 17,81 (INCA, 2005).
20.690 casos (INCA, 2005). A efetividade do exame preventivo de Papanicolaou e a
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longa fase detectavel pré-clinica do cancer de colo de tute-
ro fazem com que o diagndstico precoce, através deste exa-
me, seja a melhor estratégia para a sua prevencao.

Neste contexto, através deste trabalho objetiva-se avaliar
aspectos epidemiolégicos e citopatolégicos do cancer de
colo de utero através de um estudo estatistico de sua inci-
déncia na populacédo feminina no Estado do Rio Grande do
Norte, através do Programa Nacional de Combate ao Can-
cer de Colo de Utero, no periodo de janeiro de 2000 a
marco de 2004, e assim alertar a populacao feminina poti-
guar da importancia da prevencao.

CANCER DE COLO UTERINO

O céancer de colo invasivo é precedido por uma serie de
modificacoes no epitélio original, que constituem as lesdes
pré-malignas. As técnicas de citologia, auxiliadas pela col-
poscopia, contribuem para o conhecimento dessas lesoes e
instalacao do seu tratamento, com conseqiiente queda da
taxa de canceres invasivos (Gompel e Koss, 1997; Pinho e
Mattos, 2002).

Existe um consenso mundial de que o cancer invasor do
colo uterino pode ser evitado através do diagnéstico preco-
ce e do tratamento das suas lesdes precursoras (Arcuri et
al., 2002). Para este fim, a citopatologia exfoliativa cervical
corada pelo método de Papanicolaou é o instrumento ide-
al, pela sua alta sensibilidade, simplicidade e baixo custo
(Koss, 1989; Kurman, 1994).

O cancer de colo uterino é uma doenca cuja evolucao é
lenta, apresentando fases pré-invasivas, e, portanto, benig-
nas. Desta forma, o periodo de evolucdo de uma lesdo cer-
vical inicial para a forma invasiva e, por conseguinte, ma-
ligna é de aproximadamente 20 anos. Este periodo relati-
vamente longo permite agoes preventivas eficientes e alte-
rar o quadro evolutivo da doenca (Halbe, 1994; Pinho e
Mattos, 2002).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Dos tumores malignos sediados nos 6rgaos genitais femini-
nos, sem divida o cancer de colo de ttero é o que mais se
distingue pela maior freqiéncia. Por isso, o estudo epide-
miolégico desta patologia é de importancia para a pratica
médica, e sua finalidade baseia-se na identificacao dos fa-
tores que mais se relacionam ao controle da carcinogéne-
se, podendo se estabelecer assim, grupo de risco que po-
dem viabilizar o processo de deteccao ou mesmo a pre-
vencao primdria. Estes fatores podem ser genéticos, ambi-
entais, nutricionais, comportamentais, infecciosos e iatro-
génicos (Halbe, 1994).

Desta forma, evidenciou-se em varios trabalhos, a existén-
cia de fatores de risco para o cancer de colo uterino, como:
a) Idade: o cancer de colo incide mais a partir dos 35 anos
e o risco cresce gradativamente até os 60 anos quando
entao tende diminuir. O carcinoma in situ pode aparecer
antes dos 35 anos (Rodrigues Salvia, 1999).

b) Estado civil: a freqiiéncia é acentuada entre as mulheres
casadas (79%), sequido das mulheres em outro estado civil
(17%) e das solteiras (4%) (Piato, 1999).

c) Vida sexual: pacientes com vida sexual ativa e que tive-
ram precoce inicio de sua atividade sexual apresentam um
maior risco, além do ndo uso freqiiente de preservativos
(Halbe, 1994; Piato, 1999).

d) Paridade: a histéria obstétrica da paciente possui rele-
vante papel na etiologia do cancer de colo uterino. Quan-
do primeiro parto se da antes dos 20 anos, além de multi-
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paridade e partos vaginais, ha uma maior probabilidade do
desenvolvimento de cancer (Noronha et al., 1999).

e) Promiscuidade sexual: a incidéncia do cancer no colo
uterino é mais elevada entre as mulheres que exercem ati-
vidade sexual com multiplos parceiros ou quando a mulher
€ monogamica, porém o parceiro ndo o é (Piato, 1999).

f) Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST): muitas in-
feccoes do trato genital inferior estao relacionados com
les6es malignas do colo uterino. Os virus Herpes simples e
Papilomavirus humano sdo os que mais estdo associados a
carcinogénese cervical, mas outros agentes como o Tricho-
monas vaginalis também tem mostrado a sua participacao
neste processo (Bosch et al.,, 1997; Alvarenga et al., 2000;
Silveira et al., 2000).

g) Nivel sécio-econdmico: baixa condicdo socioecondémica
contribui para uma maior incidéncia do cancer de colo cervi-
cal, estando relacionado para este fato o baixo padrao de hi-
giene e o estado nutricional precédrio (Noronha et al., 1999).

METODOS

Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizado um es-
tudo transversal descritivo do cancer de colo de ttero em
uma amostragem de 760.501 mulheres, sendo 236.590 da
grande Natal e as demais provenientes de municipios poti-
guares (INCA, 2004).

Foram incluidas na pesquisa todas as mulheres submetidas
ao exame anatomo-patolégico de colo de utero pelo Pro-
grama Nacional de Combate ao Cancer de Colo de Utero,
no Estado do Rio Grande do Norte, no periodo de janeiro
de 2000 a marco de 2004. A faixa etdria da populacao ana-
lisada foi compreendida entre 12 e acima de 64 anos.

A caracterizacao desta populacao foi realizada por meio do
preenchimento da ficha de anamnese, para entao as paci-
entes serem submetidas a coleta de material citolégico. A
leitura destes exames foi realizada em laboratérios creden-
ciados, utilizando a coloracao de Papanicolaou, e cujo di-
agnostico foi baseado na nomenclatura proposta pelo siste-
ma de Bethesda (Kurman e Solomon, 1997), pelo Instituto
Nacional de Cancer/Sociedade Brasileira de Citopatologia
(INCA, 2003) e pela Comissao Técnica de Andlises Clini-
cas e de Patologia do Inmetro (CTLE-4, 1998).

eCaso ginecoldgico negativo é aquele que apresenta padrao
citopatologico normal ou com alteragoes reacionais benignas;

eCaso ginecoldgico positivo é aquele que apresenta
padréo citopatolégico com atipias celulares de significado
indeterminado em epitélio escamoso e em epitélio glandu-
lar, lesdo intraepitelial de baixo grau (efeito citopatolégico
do HPV, displasia leve, NIC I), lesao intraepitelial de alto
grau (displasia moderada, displasia acentuada, carcinoma
in situ, NIC II, NIC III) ou lesao invasora.

Na anaélise estatistica foi aplicado o cédlculo da freqiiéncia
das variaveis definidas utilizando o teste de X* e adotando
como nivel de significancia p<0,05.

RESULTADOS

Foram examinadas 760.501 pacientes por meio de exames
citopatolégico no Estado do Rio Grande do Norte e 236.590
na Grande Natal, onde foi verificado que o maior ntimero
de mulheres submetidas ao exame estava compreendida
entre a faixa etaria dos 20-39 anos, sendo realmente a fai-
xa da populacao feminina que mais procurou os servigos
para realizar o exame (Figura 1).
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Distribuigéo das pacientes st a0 exame citop gico no
Estado do Rio Grande do Norte e na Grande Natal, segundo a faixa etéria,
no periodo de janeiro/2000 a margo/2004.
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o | |
12a19 20a29 30a39 40a49 50a59 60>
o RN 73 291 295 192 97 52
lm Grande Natal 82 297 287 191 91 82

Faixa Etana (anos)
FONTE: Instituto Nacional do Cancer/Ministério da Saude, Sistema de Informagéo do Cancer da Mulher
(SisCam) (INCA, 2004).

Figura 1. Distribuicao das pacientes submetidas ao exame citopa-
tolégico no Estado do Rio Grande do Norte e na Grande Natal, se-
gundo a faixa etaria no periodo de janeiro/2000 a marco de 2004.

Destas pacientes no Rio Grande do Norte, apenas 427.343
(56,2%) apresentaram resultados de exame citopatolégico an-
terior, onde 56,8% informaram que fizeram o exame ha menos
de 3 anos, 33,0% relataram que foi no intervalo de 3 a 5 anos
anteriores e 10,2% realizaram o exame ha mais de 5 anos.
Analisando a procedéncia das mulheres, foi observado que
a maioria habitava na zona urbana (73,4%), apenas 23,7%
moradoras de regidao com fossa séptica e 15,8% com rede
de esgoto e 22.6% analfabetas.

Quanto as alteracoes celulares benignas, apenas 6,1% das
amostras encontravam-se dentro dos limites da normalidade,
sendo o maior destaque para inflamacao com 72,9% dos ca-
sos e os processos de metaplasia escamosa com 18,3% casos.
Com referéncia a andlise microbiolégica dos exames citopa-
tologicos, foi verificada que a colonizacdo cérvico-vaginal se
deu principalmente por lactobacilos em 272.431 (27,4 %) das
amostras, seguidos por outros bacilos em 259.681 (26,1%) e
cocos em 194.214 (19,5%), apresentando ainda Gardnerella
vaginalis em 127.479 (12,8%) dos casos (Tabela 1).

De acordo com os resultados obtidos das amostras foram
encontradas 6,4% de exames positivos para alteragoes ce-
lulares epiteliais escamosas e glandulares, em diferentes
graus de evolugao como demonstrado na Tabela 2.

Destes resultados, 5,95% foram com alteracoes em células
epiteliais escamosas representando 45.221 casos, 22.802
casos foram com lesdo intraepitelial cervical de baixo
grau/NIC I (neoplasia intraepitelial cervical grau I), 10.906
pacientes apresentaram lesao intraepitelial cervical de bai-
xo grau HPV induzidas, e com referéncia a lesao intraepi-
telial cervical de alto grau, 2.342 exames foram com diag-
noéstico de NIC II e 817 com diagnéstico de NIC III. Neste
periodo da amostragem foram identificados 180 pacientes
com carcinoma epiderméide invasivo.

Tabela |
Distribuicao da microbiologia segundo a faixa etaria em
mulheres submetidas ao exame citopatolégico no Esta-
do do Rio Grande do Norte, no periodo de
janeiro/2000 a marco/2004.

Microbiologia Faixa Etaria (anos)
1219  20-29  30-39 40-49 50-59 60> Total (%)
Lactobacilos 2.05 8.36 8.74 5.42 2.03 0.82 27.42
Cocos 1.24 5.25 5.21 3.65 2.54 1.65 19.54
Bacilos 1.87 7.93 7.97 4.92 227 1.17 26.13
Chlamydiasp  0.03 0.17 0.22 0.18 0.10 0.06 0.76
Actinomycessp  0.00  0.003  0.004 0.002 0.0 0.0 0.01
Candida sp 0.42 1.67 1.67 0.95 0.36 0.17 5.24
Trichomonas 0.31 1.36 1.41 0.94 0.36 0.11 4.49
Herpes 0.004  0.02 0.02 0.01 0.004 0.002 0.06
Gardnerella 1.16 4.03 3.91 2.55 0.93 0.25 12.83
Outros 0.20 0.85 0.91 0.61 0.52 0.43 3.52

FONTE: Instituto Nacional do Cancer/Ministério da Saude, Sistema de Informacdo do Cancer da Mulher (SisCam) (INCA, 2004).
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As alteracoes em células epiteliais glandulares ocorreram
em 3.253 casos (0,43%), com 3.137 pacientes com laudos
de atipias de significado indeterminado, além de 66 casos
de adenocarcinoma in situ e 50 adenocarcinoma invasor.
Outras neoplasias malignas estiveram presentes em 150
mulheres no periodo estudado (Tabela 2).

Tabela Il
Distribuicao das alteragoes celulares segundo a faixa
etaria em mulheres submetidas ao exame citopatolégico
no Estado do Rio Grande do Norte, no periodo de
janeiro/2000 a marco/2004.

Alteragées celulares Faixa Etaria (anos)

12-19 20-29 30-39 40-49 50-59 6

=]

> Total(%)

Atipia de significado 1,04 4.41 4.53 3.46 212 1.25 16.81
indeterminado escamosa
LSIL/HPV 2.68 8.05 6.50 3.58 1.12 0.50 22.43
LSIL/NIC | 4.18 14.78 13.54 8.92 3.75 1.72 46.89
HSIL/NIC 1l 0.23 1.38 1.69 0.98 0.36 0.18 4.82

HSIL/NIC Il 0.02 0.27 0.55 0.47 0.21 0.16 1.68

Carcinoma epiderméide 0.01 0.06 0.09 0.09 0.12 0.37
Atipia de significado

indeterminado glandular 0.15 1.12 1.93 1.78 0.98  0.49 6.45
Adenocarcinoma in situ - 0.008 0.03 0.05 0.04 0.012 0.14
Adenocarcinoma invasor - 0.002 0.032 0.018 0.024 0.024 0.10

Outras neoplasias
malignas 0.016 0.070 0.097 0.067 0.035 0.025 0.31

FONTE: Instituto Nacional do Cancer/Ministério da Saude, Sistema de Informacgéo do Cancer da Mulher (SisCam) (INCA, 2004).

A estimativa para 2005 de novos casos por cancer de colo
de utero no Rio Grande do Norte e na Grande Natal mos-
trou que os valores foram menores na capital ao comparar
com os indices previstos para o Estado, porém uma taxa
bruta mais elevada (Tabela 3).

Tabela lll
Estimativa para o ano de 2005 das taxas brutas de
incidéncia e mortalidade por 100.000 e de niimero de ca-
sos hovos e de 6bitos por cancer de colo de utero
segundo a localizacao primaria.

Estimativa dos Casos Novos

Estado Capital
Casos Taxa Bruta Casos Taxa Bruta
270 17.81 130 31.18
FONTE: Instituto Nacional do Cancer/Ministério da Satide, 2005.
DISCUSSAO

Este estudo foi baseado em uma andlise de dados para
acompanhar os diagnésticos relacionados com as fases de
evolucao da neoplasia cervical, em mulheres usuéarias do
Programa Nacional de Combate ao Cancer de Colo de
Utero no Rio Grande do Norte.

Os resultados mostraram que a faixa etdria dos 20 aos 49
anos foi a que mais apresentou diagnésticos de lesoes in-
traepiteliais, coincidindo também com uma maior incidén-
cia de colonizacao da cérvice por diversos agentes patogé-
nicos, inclusive virus oncogénicos, como o HPV. Isto pode
estd relacionado a precocidade e a promiscuidade nas ati-
vidades sexuais, inclusive as DST (Iniguez et al., 1998; Pi-
ato, 1999; Rodriguez Salvia, 1999). O inicio precoce das re-
lacdes sexuais estd associado, em numerosos estudos, com
o aumento do risco de apresentar cancer cervical: esta re-
lacao pode ser explicada com base na consideracao de que
a zona de transformacéao do epitélio cervical é mais prolife-
rativa durante a puberdade e a adolescéncia (periodo vul-
neravel), sendo especialmente susceptivel a alteragoes que
podem ser induzidas por agentes transmitidos sexualmen-
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te, entre eles o HPV. Na adolescéncia hd uma probabilida-
de maior desta infecgédo virética se converter em um pro-
cesso cronico, o que implicaria em um risco maior do de-
senvolvimento de cancer cervical (Bosch et al., 1997).
Verificou-se que a prevaléncia de 48.624 (6.4%) mulheres
com alteracoes em células epiteliais seja em escamosas ou
glandulares, ficou acima dos 4% de diagnésticos estimados
pelo Instituto Nacional do Cancer/Ministério da Satude por
meio do Programa Nacional de Combate ao Cancer de Co-
lo de Utero no Brasil (INCA, 2004).

Ao comparar a média de idade de mulheres com neoplasia
cervical no Rio Grande do Norte com as que informaram
outros autores de paises em desenvolvimento, pode ser ob-
servado que esta patologia é mais freqiiente entre a tercei-
ra e quarta década de vida, estando estes dados em contra-
posicdo com o que acontece nos paises desenvolvidos, on-
de uma maior freqiiéncia se da a partir dos 50 anos (Herre-
ro et al., 1990; Mukherjee e Sengupta, 1994; Herndndez et
al., 1997; Iniguez et al., 1998; Tenconi et al., 2000).

Os dados das caracteristicas geogréficas e dos servicos de
saude, bem como o analfabetismo prevalecente no Estado
mostraram que a porcentagem de participantes na andlise
de procedéncia urbana é mais alta que a da zona rural,
predominando mulheres sem escolaridade e moradoras de
dreas de saneamento precdrio. Alguns estudos na América
Latina notificam que o risco de mulheres serem acometidas
por cancer cervical aumenta em relacao inversa com o nu-
mero de anos de educacao escolar, reflexo do baixo nivel
s6cio-economico (Piato, 1999; Rodriguez Salvia, 1999), po-
rém héd quem defenda que esta relacdo nao foi estatistica-
mente significante (Olsen et al., 1995).

Evidéncias coletadas durante as ultimas décadas sugerem
que alguns fatores de risco para o desenvolvimento do can-
cer cervical incluam a condicdo sexual e a condicdo sécio-
econdmica, como inicio precoce da atividade sexual, quan-
tidade de parceiros, hébitos higiénicos (Haas et al., 2003).
O diagnéstico precoce e o éxito no rastreamento do cancer
de colo uterino e de suas lesdes precursoras dependerao,
além de outros fatores, da acuidade e precisao em diagnos-
ticar corretamente lesdes neopldsicas e pré-neopldsicas
verdadeiras, daqueles casos que nao apresentem qualquer
tipo de alteracao epitelial. Além do que, vale salientar que
a concordancia dos métodos utilizados no diagnostico des-
tas lesdes é importante na conduta terapéutica utilizada no
combate a neoplasia cervical intraepitelial, pois pode evi-
tar o tratamento cirdrgico para os casos iniciais desta pato-
logia (Pinho e Mattos, 2002; Amaral et al., 2003; Pittoli et
al., 2003; Rodarte e Fernandes, 2003).

O cancer cervicouterino representa 15% de todas as varie-
dades de cancer diagnosticados em mulheres e o segundo
tipo mais comum no sexo feminino no mundo. Calcula-se
que sua freqiiéncia é de aproximadamente 471.000 novos
casos a cada ano, dos quais 95.000 se apresentarao em pai-
ses desenvolvidos e 376.000 em paises em desenvolvimen-
to (aproximadamente 80%), de onde segue sendo o tipo de
cancer mais importante. A incidéncia por cancer de colo de
utero torna-se evidente na faixa etaria de 20 a 29 anos, e o
risco aumenta rapidamente até atingir seu pico, geralmen-
te, na faixa etdria de 45 a 49 anos (Bosch et al., 1997; Pisa-
ni et al., 1999; Pinho e Mattos, 2002; INCA, 2005).

Ao analisar as taxas de mortalidade por cancer cervical em
diferentes paises e regides, observa-se que apesar da va-
riacdo nas taxas de mortalidade, este tipo de cancer ainda
ocupa os primeiros lugares em mortalidade por tumores
malignos. Inclusive, nas ultimas décadas, tem se observa-
do um aumento destas cifras em paises latino-americanos
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apesar das atividades de prevencao e controle do cancer
(Robles et al., 1996).

A mortalidade por cancer de colo uterino é substancial-
mente menor do que a incidéncia. E a base de dados utili-
zada para mortalidade, embora de crescente qualidade,
possui uma defasagem de, no minimo dois anos; portanto,
o efeito de uma mudanca aguda no quadro da mortalidade
no periodo entre 2003 e 2005 néao serd captado pelas pro-
jecoes atuais do INCA (INCA, 2005). Deste modo, o Estado
do Rio Grande do Norte apresentou como estimativa para
2003 uma taxa de mortalidade por cancer de colo de ttero
de 16 casos para cada 100.000 mulheres, ficando num me-
nor patamar ao comparar com as taxas de mortalidade por
esta patologia de outros locais (Tenconi et al., 2000).
Apesar de os indices nao terem apontado o Rio Grande do
Norte com uma alta incidéncia de cancer de colo de ttero
na populacgao analisada, cumpre ressaltar que essas lesoes,
consideradas como precursoras do carcinoma de colo ute-
rino, desempenham importante papel no processo de evo-
lucédo para o cancer cervical. Isto demonstra a necessidade
de um aporte as atividades de prevencao primaéria e de de-
teccao precoce dessas lesoes, na tentativa de minimizar as
taxas de mortalidade atribuidas a essa patologia em nosso
Estado.
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1 - DO PREMIO
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Andlises Clinicas.

Il - DOS OBJETIVOS

O “Prémio Hotsoft Informatica” tem por objetivos;
1) Estimular o desenvolvimento de solugbes que atendam as necessidades dos Laboratdrios

de Analises Clinicas em qualquer de suas especialidades na area de informatica; e
2) Premiar o melhor Programa (Software) inscrito e apresentado no Congresso Brasileiro de Anali-

ses Clinicas.

1l - DA PARTICIPACAD
1) Poderdo concorrer ao Prémio, todos os Programas (Softwares) inscritos e apresentados

no Congresso Brasileiro de Analises Clinicas;

2) Para concorrer ao Prémio Hotsoft Informatica, os autores deverdo remeter a Secretaria
da SBAC, até 30 dias antes do Congresso, 05 (cinco) copias do programa original completo
em disquete ou CD, com o seu respectivo manual de utilizagao;

3) Os Programas concorrentes deverdo ser originais no pais e no estrangeiro, nao publica-
dos ou comprometidos para publicagdo em qualquer Revista Cientifica da Especialidade, e nem
tao pouco ja comercializados;

4) O Programa premiado sera obrigatoriamente divulgado na integra, com exclusividade, na Re-
vista Brasileira de Andlises Clinicas;

5) Os demais Programas selecionados pela Comissdo Julgadora para concorrer ao Prémio,
poderdo ser divulgados na Revista Brasileira de Analises Clinicas;

6) O nao atendimento aos itens 1 a3 desqualifica o programa e/ou e/ou o recebimento do

Prémio.

IV - DA COMISSAO JULGADORA
1) A Comissdo Julgadora sera composta de pelo menos 05 (cinco) membros nomeados
pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas, sendo um o Presidente;
2) A composicao da Comissdo Julgadora sera escolhida antecipadamente e publicada no
programa oficial do Congresso;
3) A Comisséo Julgadora selecionara os 03 (trés) melhores Programss apresentados, outorgando a
um deles o Prémio Hotsoft Informatica, e aos outros 02 (dois) sera outorgado um diploma de

Menc¢éo Honrosa;
4) A Comissao Julgadora anunciara a sua decisdo final apés avaliar todos os Programas

apresentados;
5)A decisdo da Comisséao Julgadora é soberana e irrecorrivel.

V - DISPOSICOES GERAIS

1) O Prémio é indivisivel e sera conferido a apenas um programa, ficando a inteiro crité-
rio dos autores seu eventual rateio;

2) O Programa concorrente ao prémio, obrigatoriamente, deve ser apresentado na sessao de Te-
mas Livres por um dos autores do Programa regularmente inscrito no Congresso;

3) Caso a Comissao Julgadora dos Prémios decidir ndo premiar nenhum dos trabalhos apresentados
para concorrer ao prémio em virtude de néo atingir os objetivos de prémios, o valor deste sera re-
vertido para pagamento dos anuncios da empresa promotora publicados na RBAC, no SBAC Jor-
nal e divulgados no site da SBAC.

4) A Hotsoft mantera se¢éo permanente em seu site na internet para divulgar o resumo dos trabalhos
inscritos e uma vers@o demonstrativa dos programas vencedores nas diversas edicdes do Prémio;

5) Os casos omissos serdo resolvidos pela Diretoria da Sociedade Brasileira de Andlises Cli-

nicas, ouvida a Comisséo Julgadora.

Rio de Janeiro, 30 de dezembro de 2004.
Dr. Ulisses Tuma
Presidente
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Principais Auto-Anticorpos Envolvidos na Infertilidade
Masculina e Feminina, com Enfase nos Aspectos
Clinicos e Laboratoriais

MAIN AUTOANTIBODIES INVOLVED IN FEMALE AND MALE INFERTILITY, EMPHASIZING THE
CLINICAL AND LABORATORIAL ASPECTS

JULIANA SKRABA ASSAD SILVA', SHIRLEY RAMOS DA ROSA UTIYAMA?

-

RESUMO - A auto-imunidade pode interferir na capacidade de fertilizacao de um casal ou na manutencao de uma gestacao. O orga-
nismo pode desenvolver auto-anticorpos contra estruturas préprias. E importante conhecer quais sao esses auto-anticorpos e como atu-
am. Cerca de 18% dos casais das metrépoles brasileiras em idade fértil nao conseguem ter filhos e pesquisas recentes indicam que os
fatores auto-imunes representam 10 a 15% das causas de infertilidade. Para se efetuar um tratamento adequado é necessario um di-
agnostico através da pesquisa de anticorpos antiespermatozoéides, anticorpos antifosfolipideos, anticardiolipina, 3-2 glicoproteina, an-
ticoagulante lupico e KPTT. Os estudos relativos aos mecanismos imunopatogénicos dos auto-anticorpos envolvidos nos casos de in-
fertilidade podem auxiliar no diagndstico e na prevencao da infertilidade e dos abortos de repeticao.

PALAVRAS-CHAVES - infertilidade, auto-imunidade, auto-anticorpos, mecanismos imunopatogénicos.

/s SUMMARY - The autoimmunity can affect the fertilization capacity and the pregnancy success of a couple. The immune system can
develop autoantibodies against self-antigens. It is important to recognize this autoantibodies and to know how they act. It is estima-
ted that the infertility affect 18% of brazilian couples in fertile age and actual researches indicate that the autoimmune factors repre-
sent 10-15% of the infertility causes. Laboratorial tests are necessary to assure an adequate diagnostic and treatment. Some of these
tests are: antisperm antibodies, antiphospholipids antibodies, anticardiolipin antibodies, 3-2 glicoprotein antibodies, lupus anticoagu-
Iant and KPTT. Researches about the immunopathogenics mechanisms of the auto antibodies involved with the infertility can help on
prevention and diagnostic of the infertility and recurrent miscarriage.

KEYWORDS - infertility, autoimmunity, autoantibodies, imnmunophatogenics mechanisms. Y,
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INTRODUCAO

Ainfertihdade é a incapacidade do casal gerar uma gra-
videz por um periodo de no minimo doze meses sem
uso de contraceptivos e com vida sexual freqiiente (STI-
TES, TERR, PARSLOW, 2000).

A incidéncia dos casos de infertilidade pode variar intensa-
mente conforme a regiao a ser analisada. De maneira ge-
ral, estima-se que possa afetar 10 a 30% dos casais em ida-
de fértil.

Cerca de 18% dos casais das metrépoles brasileiras em ida-
de fértil nao conseguem ter filhos. Neste caso, o fator que
estd diretamente envolvido na causa de infertilidade é a
ocorréncia de processos infecciosos adquiridos por contato
sexual pés-parto e pés-aborto em condicOes precarias.
Pesquisas feitas indicam que os fatores auto-imunes repre-
sentam 10 a 15% das causas de infertilidade (HALBE,1994).
Dentre as causas de infertilidade feminina pode-se citar:
malformacoes congénitas dos 6rgaos reprodutores femini-
nos, anomalias genéticas, fatores uterinos como miomas, fa-
tores tubdrios principalmente relacionados a infeccao por
clamideas e micoplasmas, fatores imunolégicos como acon-
tece na Sindrome Antifosfolipidica, fatores hormonais, fato-
res ovarianos caracterizado por anovulacao ou ovulacao in-
frequente, fatores cervicais relacionados a qualidade do
muco e fatores ambientais como tabagismo ou alcoolismo.
As causas de infertilidade masculina podem ser divididas
em causas pré-testiculares, testiculares, poés-testiculares.
As causas pré-testiculares geralmente estao relacionadas a

producéao ou deficiéncia de hormonios. As causas testicula-
res podem envolver fatores genéticos, inflamacoes, in-
fecgoes, malformagoes dos 6rgaos reprodutores, entre ou-
tros. As causas poés-testiculares estao associadas a funcao e
transporte espermatico (COPELAND,1996).

Para se efetuar um tratamento adequado é necessario um
diagnostico preciso através de uma bateria de exames co-
mo: pesquisa de anticorpos antiespermatozéides, anticor-
pos anticardiolipina IgG e IgM, anticorpos antifosfolipide-
os IgG e IgM, P2- Glicoproteina, anticoagulante lupico,
KPTT, plaquetas e teste pds-coital.

Estudos referentes aos mecanismos imunopatogénicos dos
auto-anticorpos envolvidos nos casos de infertilidade po-
dem auxiliar nao sé no diagnéstico como na prevencao da
infertilidade.

Atualmente é possivel realizar o diagnoéstico através destes
exames laboratoriais e esclarecer os diversos mecanismos
imunopatogénicos causadores da infertilidade.

Apesar do aumento de pacientes que procuram clinicas es-
pecializadas para o tratamento da infertilidade, as formas
de tratamento ainda sao pouco divulgadas.

Existem casos em que podem ocorrer abortos espontaneos.
Um ou dois abortos consecutivos pode ser considerado na-
tural, porém mais que dois abortos recomendam realizar
uma pesquisa imunolégica.

Dessa forma, sdo de relevante importancia os estudos vol-
tados para os fatores envolvidos nas situacoes de infertili-
dade masculina e feminina, bem como o papel do labora-
tério contribuindo no diagnéstico, prevencao e tratamento
das infertilidades.
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INFERTILIDADE

A infertilidade é considerada como a incapacidade de es-
tabelecer uma gravidez em determinado periodo de tem-
po, geralmente um ano. A infertilidade priméria relaciona-
se a casais que nunca conseguiram estabelecer uma gravi-
dez, enquanto a infertilidade secunddria refere-se a casais
que, anteriormente, tiveram uma gravidez, mas atualmen-
te tém dificuldade em estabelecer uma nova gestacao (STI-
TES, TERR, PARSLOW, 2000).

Porém um ou dois abortos pode ser aceitavel como natural
e nao deve ser encarado como uma infertilidade. O aborto
de repeticao caracteriza a situacao de um casal que expe-
rimenta trés ou mais perdas gestacionais (LOIOLA, 2002).
A diferenca entre infertilidade e esterilidade baseia-se no
fato de que a esterilidade representa uma condicao em que
os recursos terapéuticos atuais ndo proporcionam cura.
Em termos gerais a infertilidade afeta 10 a 30% dos casais
em idade fértil e a procura por servicos de fertilidade au-
mentou em quase trés vezes. Antigamente a taxa de casais
inférteis era em torno de 13%.

Uma das regioes de maior prevaléncia de infertilidade é a
Africa Equatorial, com cerca de 30% de casos.

No Brasil a infertilidade atinge 18% dos casais e um dos
maiores fatores origindrios é a ocorréncia de processos in-
fecciosos pélvicos, adquiridos por contato sexual, pés-par-
to ou pés-aborto em condigdes precdrias.

Existem diversos fatores responsaveis pela infertilidade fe-
minina, dentre eles pode-se citar principalmente: fatores
ovarianos, fatores tubdrios, fatores imunolégicos, fatores
uterinos, endometriose, fatores cervicais. Esses apresentam
uma incidéncia de 30 a 40%, 30 a 50%, 20%, 10 a 20%, 6%
e 5%, respectivamente.

Alguns fatores menos freqiientes também podem ser cita-
dos como: fatores hormonais, malformacoes congénitas, fa-
tores genéticos e ambientais (HALBE, 1994).

As principais causas de infertilidade masculina podem ser divi-
didos em causas pré-testiculares, testiculares e pés-testiculares.
Nas causas pré-testiculares podem estar envolvidos diver-
sos fatores hormonais, como o hipogonadotropismo, hipe-
restrogenismo, hiperandrogenismo, hiperprolactinemia e
excesso de glicocorticéides.

Dentre as causas testiculares estdo envolvidos disturbios ge-
néticos, Sindrome de Noonan e Klinefelter, varicocele, dis-
trofia miotonica, orquite, criptorquidia, drogas, oligospermia
idiopdtica, insuficiéncia testicular idiopatica, obesidade e
anemia falciforme. J4 as causas pos-testiculares envolvem
distarbios no transporte e funcao dos espermatozéides.

PRINCIPAIS AUTO-ANTICORPOS RELACIONADOS A IN-
FERTILIDADE

Existem varios fatores autoimunes relacionados a infertilida-
de, dentre eles podemos citar os auto-anticorpos antifosfoli-
pideos, como os anticorpos anticardiolipina e anticoagulan-
te lupico, os anticorpos antiespermatozéides e também al-
guns fatores mais raros que sao os anticorpos antiovéario e os
anticorpos antizona peltucida. Cada um desses fatores autoi-
munes possui mecanismos imunopatogénicos especificos.

O tromboembolismo venoso associado aos anticorpos anti-
fosfolipideos € a principal causa de morbidade e mortalida-
de durante a gravidez e o puerpério (GREER, 2000).
Existem alteracdes congénitas e adquiridas que alteram o
equilibrio da hemostasia. Dentre as alteracées adquiridas
responsaveis pela trombofilia estd a presenca de anticor-
pos antifosfolipideos (SIQUEIRA, 2001).
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A Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipideos trata-se de uma
importante causa de trombofilia adquirida ( LEVY, 2002).
Os anticorpos antifosfolipideos possuem atividade anticoa-
gulante in vitro, mas na prética os anticorpos antifosfolipi-
deos estao relacionados a manifestacoes tromboembdlicas
arteriais e venosas, abortos de repeticao, doencas autoimu-
nes, neoplasias, quadros infecciosos virais e bacterianos
(ASHERSON, 1998).

Os anticorpos antifosfolipideos estao presentes em até 5%
da populacdo normal, sendo mais freqiientes em individu-
os da raca caucasiana (LEVY, 2002).

Existem vario tipos de anticorpos antifosfolipideos, mas os
que mais se relacionam aos casos de infertilidade sao os
anticorpos anticardiolipina e anticoagulante lupico. Estes
anticorpos reagem com as moléculas de fosfolipideos, que
sdo parte da membrana da célula. Em conjunto os dois tes-
tes, o anticoagulante lipico e anticardiolipina, sao chama-
dos de antifosfolipideos.

O acometimento trombético placentdrio é comum, o que
pode ocasionar abortos, crescimento intrauterino retardado
e pré-eclampsia (SANTIAGO, 2002).

De acordo com GHARAVI (1997), a combinacao de problemas
trombdticos, abortos e baixa contagem de plaquetas tém sido
chamada de Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAF).
Suas manifestacoes clinicas sao diversas e variam de acordo
com o local do vaso acometido. A trombose venosa é a ma-
nifestacao mais comum. O sistema arterial quando atingido,
tem a circulacao cerebral como principal alvo. Algumas pa-
cientes s6 apresentam a SAF durante a gestacao com perdas
fetais de repeticao, pois a trombose ocorre na placenta.
Investiga-se com freqiiéncia a baixa contagem de plaquetas.
Essa pode ser a primeira manifestacao da SAF (LEVY, 2002).
Ressalta-se ainda que os fosfolipideos sao elementos criti-
cos na cascata de coagulacdo. No sistema intrinseco, se fa-
zem necessarios a ativacdo dos fatores IX e X, no sistema
extrinseco para a ativacao do fator X e para a conversao de
protrombina em trombina (ASHERSON, 1998).

O anticoagulante lipico e o anticorpo anticardiolipina estdo
intimamente relacionados, porém néo sdo idénticos. Uma pes-
soa pode apresentar um, sem necessariamente ter o outro.

O anticorpo anticardiolipina constitui um teste mais sensi-
vel, sendo positivo em cerca de 80% dos pacientes com Sin-
drome Antifosfolipidica (SAF). No entanto, esse é menos es-
pecifico, podendo também ser positivo em outras condicoes.
Por outro lado, o anticoagulante lapico é menos sensivel, po-
dendo estar presente em 15 a 40% dos pacientes com SAF,
e raramente é positivo em outras condi¢ées (LEVY, 2002).
Atualmente, estes anticorpos sao conhecidos como uma das
causas mais importantes de hipercoagulabilidade e trombo-
se. A principal conseqiliéncia é a insuficiéncia placentaria e
restricao de crescimento intrauterino (BARROS, 2002).
Como ocorre nos pacientes com ltpus eritematoso sistémi-
co (LES), os auto-anticorpos podem tornar-se negativos e
posteriormente voltar a circulacdo, podendo apresentar re-
sultados diferentes nas varias determinacoes.

De acordo com pesquisas 8 a 65% dos pacientes apresen-
tam o anticoagulante lupico e 25 a 61% apresentam o an-
ticorpo anticardiolipina.

Estes anticorpos também podem ser encontrados em paci-
entes que nado tenham lupus. Dois porcento das mulheres
jovens possuem anticorpos anticardiolipina. Na maioria
dos estudos, mais que 50% das pessoas com estes anticor-
pos nao apresentam LES.

Mulheres com altos niveis de anticorpos antifisfolipideos
no sangue devem ter altos niveis de anticorpos no fluido fo-
licular, sendo que estes anticorpos antifosfolipideo estao
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em maior concentracao nos fluidos que banham os 6vulos.
As mulheres apresentam maior tolerancia do sistema imu-
nolégico, por isso podem existir mulheres saudaveis com
niveis relativamente altos de autoanticorpos. Esta maior to-
lerancia é possivel pelo fato da mulher ter que acomodar
um feto no seu organismo (GLEICHER et al., 1989).

Anticoagulante Lipico:

Este anticorpo foi erroneamente denominado como antico-
agulante lupico, devido a sua deteccao ter sido observada
em pacientes com LES (RAVEL, 1997).

A combinacao de testes mais apropriados para detecgao da
presenca do anticoagulante lipico s@o o teste de veneno
de vibora Russel diluido e o tempo de coagulagao com kao-
lin (GALLI et al., 2000).

Uma importante variavel analitica para a deteccao do anti-
coagulante ltpico é a contaminacdo com plaquetas, pois
estas podem interferir na sensibilidade do teste. Uma
opcao seria reduzir a concentracao de plaquetas por fil-
tracao e centrifugacao (AKKAWAT et al., 2003).

Anticorpos Antifosfolipideos:

A cardiolipina € um fosfolipideo ani6énico. A maioria dos an-
ticorpos anticardiolipina reage cruzadamente com outros fos-
folipideos. Por essa caracteristica e pela sua maior facilidade
de detecgao, esses sao utilizados na investigacao da presenca
de anticorpos antifosfolipideos (ASHERSON, 1998).

Os anticorpos anticardiolipina podem estar associados a
imunoglobulinas da classe IgG, IgA e IgM. A IgG é a mais
freqiiente e estd associada a complicacoes, sendo detecta-
dos em 70% das tromboses arteriais e 30% das tromboses
venosas (RAVEL, 1997).

Assim como o anticoagulante lupico, os anticorpos anticar-
diolipina interferem nos procedimentos de screening de
coagulacao.

A cardiolipina é encontrada originalmente como um lipi-
deo do misculo cardiaco. E um dos mais importantes lipi-
deos da membrana das mitocondrias, sendo o tnico fosfo-
glicerideo humano com propriedades antigénicas.
Observa-se que a prevaléncia desses anticorpos é diferen-
te. A relacdo entre a SAF e os anticorpos anticardiolipina é
mais comum do que a relacao entre a SAF e os anticorpos
anticoagulantes lupicos. A prevaléncia é de aproximada-
mente 5 para 1.

Mecanismos Imunopatogénicos:

Os mecanismos envolvidos na associacao entre anticorpos
anticardiolipina e doencas vasculares incluem vdrias com-
binacoes: ativacao endotelial, aterogénicas, imunolégicas e
genéticas (HAVIV, 2000).

Com a descoberta dos anticorpos antifosfolipideos, varios
mecanismos imunopatogénicos tém sido propostos: a li-
gacao de um cofator denominado Beta 2- Glicoproteina, a
reacao cruzada com o LDL, apoptose, fatores genéticos, au-
mento na producao do inibidor de plasminogénio, entre
outros. Contudo, os mecanismos imunopatogénicos estao
basicamente relacionados a ativacao endotelial e conse-
quente formacao de trombos, que podem ocorrer nos vasos
placentarios, prejudicando a irrigacao e provocando abor-
tos (HAVIV, 2000).

Neste contexto, é possivel compreender os mecanismos
que levam a auto-imunidade e como os auto-anticorpos
formados atuam contra estruturas proprias do organismo,
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como os fosfolipideos (presentes nas membranas celula-
res), ou os espermatozéides, entre outros. Essa reacdo au-
to-imune tanto pode estar relacionada a abortos de repe-
ticdo como as situacoes de infertilidade.

Beta 2- Glicoproteina: Os principais antigenos dos anticor-
pos antifosfolipideos sdo os fosfolipideos e a Beta 2- Glico-
proteina. Esta proteina possui atividade anticoagulante,
porém essa atividade é neutralizada pela ligacdo aos anti-
corpos. Quando os anticorpos se ligam a parede dos vasos
ocorre a ativacao endotelial.

Ativacao endotelial: Os principais agentes ativadores do
endotélio sdao as LDL oxidadas e os anticorpos. Quando es-
te é ativado ocorre perda da integridade vascular, adesao e
migracao de leucdcitos e plaquetas para dentro da parede
vascular e conseqiiente formacao de trombos.
Aterosclerose: Existe uma semelhanca estrutural entre as
moléculas de LDL e fosfolipideos, ja que as moléculas de
LDL possuem fosfolipideos em sua composicao.

Pode haver reacao cruzada e os anticorpos podem se ligar
as moléculas de LDL. Este processo ocasionard a ativacao
endotelial e o acimulo de LDL em macroéfagos.

Apoptose: A apoptose pode produzir alteracoes nas mem-
branas celulares, estimulando a producao de auto-anticor-
pos, adesao e migracao de leucécitos e plaquetas para den-
tro da parede vascular e conseqtiiente formacao de trombos.
Predisposicao genética: A auto-imunidade e a presenca de
anticorpos anticardiolipina estao associados ao complexo
de histocompatibilidade (HAVIV, 2000).

Inimeros genes predispoem a auto-imunidade e dentre es-
ses genes as associacoes mais fortes sao relacionadas com
algumas moléculas do MHC de classe II. E o principal sis-
tema genético que estd ligado a susceptibilidade a doencas
auto-imunes. As moléculas do MHC de classe II estao en-
volvidas na selecao e ativacdo das células CD4+ e sao es-
tas células que regulam as respostas humorais e celulares
aos antigenos protéicos (ABBAS, 1996).

Plasminogénio: A interacao do anticoagulante lipico com
o endotélio, deve induzir a producgao do ativador de plas-
minogénio (estimula a fibrin6lise). Entretanto, em resposta
ao ativador, o organismo produz um inibidor de plasmino-
génio que possui a propriedade de inibir a fibrinélise (VI-
OLI et al, 1990).

PRINCIPAIS METODOLOGIAS USADAS PARA DE-
TECCAO DOS ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDEOS

Exames de coagulacao sanguinea sao utilizados para de-
tectar o anticoagulante lipico.

O Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (KPTT) é um
exame comum e ainda é o mais utilizado por ser um teste de
baixo custo, rdpido e facilmente automatizado (RAVEL, 1997).
Uma caracteristica dos anticorpos antifosfolipideos € a in-
terferéncia nas dosagens dos fatores de coagulacdao que
utilizam reagentes fosfolipidicos, como por exemplo, o
KPTT. O principio deste teste baseia-se na utilizacao de
plasma citratado que é ativado por fatores de contato (cao-
lim, cefalite). Adiciona-se uma preparacao padronizada de
fosfolipideos em baixa concentracdo como substituto de
plaquetas, determinando-se o tempo de coagulacdao apds
adicao de célcio (HENRY, 1995).

Esse exame apresenta-se aumentado em cerca de 90% dos
casos da SAF. Embora também devam ser consideradas ou-
tras causas para o aumento do KPTT, como a contaminacao
com heparina. Portanto, o teste deve ser realizado ap6s du-
as semanas da suspensao dos anticoagulantes orais e/ou 48
horas apés a ultima dose de heparina (RAVEL, 1997).
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Se o resultado deste exame estiver alterado, isto &, o tem-
po de coagulacgao prolongado devido a inibicao do fator X,
o clinico pode suspeitar da presenca do anticoagulante 14-
pico. A adicao de plasma normal, nesse caso, nao corrige o
prolongamento do KPTT devido a presenca de um inibidor
especifico da coagulacéo.

Se o resultado do KPTT for corrigido por adi¢cao de plasma
normal estd caracterizada uma deficiéncia dos fatores de
coagulacao (SANTIAGO, 2002).

Deve-se considerar, porém, que os diferentes reativos usa-
dos no KPTT possuem composicao e quantidade varidvel
de fosfolipideos. Dessa forma a sensibilidade dos testes
também varia (RAVEL, 1997).

Na prética laboratorial realiza-se o Perfil Fosfolipico que
consiste:

1% etapa: Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada
(KPTT).

2% etapa: Testes de correcao com plasma normal

Se o tempo de coagulacao nao for corrigido, o prolonga-
mento do tempo é causado por inibidores inespecificos e
nao por deficiéncia nos fatores de coagulacao.

3% etapa: Teste de neutralizacao de plaquetas (PNP)
Existe um teste mais sensivel que o KPTT para detecgao de
anticorpos antifosfolipideos denominado Tempo de Vene-
no de Vibora Russel Diluido. Uma limitacao, é o alto custo
e o fato de ndo poder ser automatizado.

A vibora Russel é uma cobra nativa do Sudeste da Asia cu-
jo veneno causa trombose que é o principio do teste. O ve-
neno coagulante ativa o fator X, o qual ativa a protrombi-
na a trombina na presenca do fator V e fosfolipideos. O ve-
neno é diluido, para tornar o teste mais sensivel e a pre-
senca dos fosfolipideos é reduzida. O cérebro de coelho é
uma fonte pura de fosfolipideos. Esse teste nao é influenci-
ado pela deficiéncia dos fatores VIII, IX e XI (AZIZ, 2003).

Anticorpos Antifosfolipideos

Atualmente no mercado existem testes de ELISA para de-
teccdo dos anticorpos antifosfolipideos.
Entre eles pode-se citar o kit para deteccao de anticorpos
anticardiolipina IgG e IgM e anticorpos antif2-Glicoprotei-
na IgG, IgM e IgA.
O principio desses testes é muito parecido. Os orificios da
placa sao revestidos com o antigeno purificado e estabiliza-
do. Apé6s incubacgao com soros humanos, se os anticorpos es-
tiverem presentes, esses se ligam aos antigenos aderidos nos
orificios da placa. O excesso é removido ap6s lavagem e em
seguida adiciona-se um conjugado (Peroxidase/ IgG ou
IgM). Apés incubacao a peroxidase que nao se ligou é remo-
vida por nova lavagem. Um substrato é adicionado e ao so-
frer acao da enzima resulta em uma cor. Utiliza-se um reati-
VO para parar a reacao, e procede-se a leitura em 450nm.
Os valores de referéncia podem variar conforme a proce-
déncia dos Kkits utilizados, mas a maioria dos laboratérios
utiliza os valores abaixo para qualificar a presenca de an-
ticorpos antifosfolipideos:
Anticorpos IgG:
eNormal: inferior a 10 GPL
eFracamente reagente: entre 10 e 19 GPL
eModeradamente reagente: entre 20 e 80 GPL
eReagente: superior a 80 GPL
Anticorpos IgM:
eNormal: inferior a 10 MPL
eFracamente reagente: entre 10 e 19 MPL
eModeradamente reagente: entre 20 e 80 MPL
esReagente: superior a 80 MPL

236

[ Os resultados dos anticorpos antifosfolipideos sdo expressos

em unidades GPL/MPL. As unidades recebem esta nomen-
clatura PL origindria da palavra fosfolipideos em inglés, e
sao diferenciadas pelas imunoglobulinas que as determinam
G e M para as moléculas de IgG e IgM,, respectivamente.

Tratamento

Quanto a terapéutica mais adequada, a literatura apresen-
ta controversa porém a maioria sugere que algum anticoa-
gulante deva ser utilizado (ASHERSON, 1998).

A simples presenca de anticorpos antifosfolipideos néo in-
dica obrigatoriamente a necessidade de tratamento. Porém
se o paciente apresenta anticorpos associados as manifes-
tacoes da SAF, torna-se necessario uma medida terapéuti-
ca (SANTIAGO, 2002).

Anticorpos Antiespermatozéides

Os espermatozéides sdao considerados potencialmente anti-
génicos tanto para o homem quanto para a mulher. Os an-
ticorpos sao estruturas que podem se ligar especificamen-
te a cauda e a cabeca dos espermatozéides e podem inter-
ferir com a mobilidade, penetracao no muco cervical e tam-
bém na capacidade de fertilizar o 6vulo, mesmo que a con-
tagem de espermatozoéides esteja normal (RIALE, 1992).
Os anticorpos antiespermatozéides podem levar a infertili-
dade de duas maneiras. A primeira é a citotoxicidade de-
pendente de complemento, que pode interferir no trans-
porte do espermatozéide no trato genital ou também preju-
dicar o processo de interacao celular na fertilizacao. A ou-
tra maneira, sao as doencas autoimunes direcionadas con-
tra as gonadas (ROSE et al., 1997).

Varios mecanismos imunopatogénicos tém sido propostos
em relacdo a presenca de anticorpos na superficie dos es-
permatozédides:

e Anticorpos ligados ao colo do espermatozéide levam a
perda da motilidade

e Anticorpos ligados a cabega causam a perda da capacida-
de de fixacdo ao 6vulo, pois ndo conseguem atravessar a
zona pelicida

eAnticorpos podem ativar o sitema imune e provocar a fa-
gocitose dos espermatozoéides

eAnticorpos interferem no desenvolvimento do embrido,
algumas vezes conseguem fertilizar o 6vulo porém este
embridao nao se desenvolve BRONSON!, citado por COPE-
LAND (1996), também relacionou trés indicacoes clinicas
para a pesquisa de anticorpos: a) aglutinacao espontanea
de espermatozéides no sémen, b) penetracao precaria no
muco cervical, apesar da anélise do sémen normal c) moti-
lidade lenta no muco cervical.

Etiologia Masculina: Os espermatozéides sdao produzidos
somente a partir da puberdade e o sistema imunolégico do
hospedeiro reconhece-os como células estranhas tornando-
se fontes de alguma resposta imune (WITKIN,
CHAUDHRY, 1989).

Na anatomia masculina, os tubulos seminiferos sao forma-
dos por multiplas junc¢ées entre as células de Sertolli. O
rompimento dessas juncoes aumenta a interacao dos es-
permatozéides com o sistema imune, podendo provocar o
surgimento dos auto-anticorpos.

Portanto, também pode haver formacao de anticorpos anti-
espermatozéides apds uma vasectomia, torcao do testiculo,
trauma, homossexualismo e infeccao. Como exemplo des-
ta ultima pode-se citar a caxumba (RIALE, 1992).

Além disso, microorganismos e seus produtos podem inte-
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ragir com os espermatozoéides, aumentando sua antigenici-
dade (RIBEIRO, 1988).

Etiologia Feminina: A maioria das mulheres sexualmente
ativas nado possuem anticorpos antiespermatozéides. Uma
minoria produz estes anticorpos, mas ainda nao se encon-
traram mecanismos bem esclarecedores que expliquem a
formacao dos anticorpos antiespermatozdéides em mulheres.
Semelhante ao que acontece nos homens, infeccoes ou infla-
macoes do trato genital feminino poderiam aumentar a pro-
babilidade dos espermatozdéides interagirem com o sistema
imune, pela maior concentracao local de células linféides.
Um outro mecanismo foi proposto com base nas obser-
vacgoes de que os espermatozéides ligados a imunoglobuli-
nas induzem a producao de interferon gama. Logo, se o ho-
mem possuir anticorpos no ejaculado, o interferon gama
induzird a parceira a produzir também, estimulando a ati-
vacao de macréfagos, permitindo que as células T helper
reconhecam os componentes espermaticos na superficie
dos macré6fagos e levem a diferenciacao e proliferacao de
linfécitos B, o que resultaria no surgimento de anticorpos
antiespermatozéides (WITKIN, CHAUDHRY, 1989).
Outros fatores associados a formacao desses anticorpos sao
a diminuicdo da quantidade e atividade de células T su-
pressoras no trato genital, declinio ou auséncia de fatores
no fluido genital que secretam células T supressoras, alte-
racoes na antigenicidade do esperma, que resulta na su-
pressao inadequada (RIALE, 1992).

PRINCIPAIS METODOLOGIAS EMPREGADAS NA DE-
TECCAO DOS ANTICORPOS ANTIESPERMATOZOIDES

Atualmente, segundo a Organizacdao Mundial de Satude,
dois tipos de testes sdao os mais utilizados para a pesquisa
de anticorpos antiesperma nos diferentes fluidos e se-
crecoes: o teste com anticorpos marcados (Immunobead) e
o teste de aglutinacao (Mar-test) (COPELAND, 1996).

BRONSON (1984), prop6s uma rotina de testes para a pes-
quisa deste fator imunolégico. O primeiro passo € verificar al-
gum histérico que possa ter provocado alteracao no trato re-
produtor. Em seguida, procedem-se os exames de espermo-
grama e teste pods-coito. Esses se apresentando anormais
continua-se a pesquisa através do teste das microimunoesfe-
ras no sémen masculino e no muco cervical e soro da mulher.

Immunobead Test:

BRONSON?et al., citado por HALBE (1994), introduziram o
método das microimunoesferas. Esse método identifica a
regiao de fixacao dos anticorpos no espermatozoéide e cons-
titui um fator importante para auxiliar o médico na ava-
liacao da gravidade da infertilidade.

E o melhor método atualmente disponivel para deteccdo
dos anticorpos. E uma metodologia simples, sensivel e es-
pecifica usada na investigagao inicial de infertilidade imu-
nolégica. Este teste utiliza esferas de poliacrilamida liga-
das a anticorpos anti-imunoglobulinas humana e é capaz
de detectar IgA,IgG e IgM (HALBE, 1994).

Um resultado que apresente mais de 20% dos espermato-
z6ides com anticorpos ligados a sua superficie mostra que
o individuo terd dificuldades para uma gravidez natural,
porém existe tratamento.

Ressalta-se ainda que o comprometimento imunolégico da
fertilidade depende do tempo de exposicao aos anticorpos
e do numero de imunoglobulinas ligadas a superficie dos
espermatozéides (HALBE, 1994).

O Immunobead Test permite avaliar a presenca de anticor-
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pos antiespermatozoéides tanto pelo método direto como
pelo método indireto.

O método direto, utilizando imunomicroesferas, permite a
deteccao direta dos anticorpos ligados a superficie do es-
perma, tendo como material biolégico o préprio sémen. E
realizado ap6s coleta do sémen, com abstinéncia sexual de
no minimo 48 horas.

As microimunoesferas especificas para cada regiao do es-
permatozéide e para determinada classe de imunoglobuli-
nas ligam-se aos espermatozéides, sendo visualizadas ao
microscépio 6ptico (M.O).

J& o método indireto detecta anticorpos no soro do homem
ou da mulher, no muco cervical, fluidos seminal, tubario e
folicular. Pode ser usado como teste semiquantitativo, atra-
vés da titulacdo, e é importante para monitorar a resposta
do paciente em tratamento com corticosteréides. Quando
positivo indica causa imunolégica no impedimento da pe-
netracao do espermatozéide no muco cervical.

Utiliza como controle espermatozéides de doadores que
nao possuem a presenca de anticorpos

MARTEST (Mixed Antiglobulin Reaction)

A Reacao de Mistura com Antiglobulina detecta anticorpos
antiespermatozéides no sémen (teste direto), soro, plasma
seminal e muco cervical (teste indireto).

O teste direto consiste na mistura, em uma lamina, de uma
gota de sémen fresco com particulas de latex marcadas
com particulas antigénicas e cobertas com antiglobulinas
anti IgG e anti IgA.

A formacao de aglutinacao indica presenca de anticorpos
antiespermatozéides no esperma.

No teste indireto, os espermatozoéides de um doador (teste
direto negativo) sao incubados com soro inativado da paci-
ente. Caso ocorra a presenca de anticorpos antiespermato-
z6ides no soro, estes sensibilizardo os espermatozéides do
doador, que entdo serao identificados com a aplicacao do
teste direto.

Esta metodologia possui a mesma sensibilidade e especifi-
cidade para deteccao da IgG que o Immunobead Test, po-
rém é muito menos sensivel para deteccao de IgA (ROSE
et al.,1997).

Meétodo de aglutinacao de Franklin — Dukes modificado

Este método pode fornecer resultados falso-positivos devi-
do a presenca de aglutininas naturais nos espermatozdi-
des. Mesmo com alguns causadores de aglutinacao inespe-
cifica, esse pode ser valido para uma triagem imunolégica
No minimo devem ser avaliados 100 espermatozo6ides para
o cdlculo da porcentagem da aglutinacao. O teste sera con-
siderado positivo quando mais que 10% dos espermatozdi-
des apresentarem aglutinacao cabeca-cabeca, cauda-cau-
da ou mista.

Tratamento:

Em funcao da etiologia nao totalmente esclarecida, a tera-
pia para os anticorpos antiespermatozéides inclui: dimi-
nuicdo dos niveis de anticorpos através da condoterapia
em mulheres, androgenoterapia nos homens, a insemi-
nacao intrauterina, imunossupressao por
corticosteréides e mais recentemente a tentativa de degra-
dacao enzimatica de anticorpos ligados a superficie dos es-
permatozéides ( (HALBE, 2000).
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Anticorpos Antiovario

Os anticorpos antiovario contribuem para o risco da infer-
tilidade ja que se observou a presenca desses anticorpos
em 30% de 110 pacientes com menopausa precoce devido
a insuficiéncia ovariana prematura.

Estas mulheres que perdem a capacidade de ovular estao
mais susceptiveis a dificuldade de engravidar.

Também foi encontrada uma associacao entre a ooforite,
inflamacdo de um ou mais ovarios, e a presenca destes an-
ticorpos. Estes anticorpos dirigiam-se, sobretudo a células
foliculares e da granulosa (HALBE, 1994).

Anticorpos Antizona Pelicida

Os anticorpos antizona peltcida interferem na capacidade
de fertilizagao, pois no ciclo ovariano, a presenca de cama-
da de células que constituem a zona pelicida é importan-
te para a diferenciacao do foliculo, sendo a interferéncia
nesta zona capaz de alterar o desenvolvimento folicular e,
prejudicar a fertilizagao.

Os anticorpos antizona pelicida podem ser encontrados
também no sangue de mulheres férteis e até de homens.
Portanto para obter-se um resultado com importancia clini-
ca teria que ser desenvolvido um ensaio refinado para de-
teccdo de antigenos especificos, evitando reacodes falso-po-
sitivas (HALBE, 1994).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em virtude do aumento do nimero de casais inférteis, cres-
ceu a importancia do laboratério em investir neste setor, pro-
porcionando a pesquisa de novos exames e metodologias.
A investigacdo da infertilidade do casal ndo é complexa
quando sdo detectados através de uma rotina de exames
com causas aparentes. Em algumas situacoes, entretanto, é
necessario um conhecimento de cada uma das causas de
infertilidade, e dos mecanismos das mesmas.

Observa-se que o fator imunolégico envolvido com a infer-
tilidade ndo é um fator sem solucéao e o prognéstico com re-
lacdo a gravidez depende do nivel de sensibilizacao do sis-
tema imune, do fator genético, da classe de imunoglobuli-
nas envolvidas com os auto-anticorpos, da reatividade lo-
cal muco-espermatozé6ide, do nimero de espermatozéides
afetados, entre outros.

Concluindo, é importante destacar o papel do laboratério
na investigacao dos auto-anticorpos envolvidos com a in-
fertilidade e com os abortos espontaneos, através de um
trabalho conjunto com o clinico, visando auxiliar na inter-
pretacao dos resultados dos exames.
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Perfil Eletroforético de Proteinas Plasmaticas: Estudo
em Criancas Atendidas no Hospital de Pediatria -
Hosped / UFRN da Cidade de Natal-RN

ELECTROPHORETIC PROFILE OF PLASMATIC PROTEINS: STUDY IN CHILDREN ASSISTED AT
THE PEDIATRIC HOSPITAL - HOSPED/UFRN IN NATAL CITY

D.G. K. C. ESILVA"; G. M. TEODORO'; L. V. DE SENA’; Z. M. DE SOUSA'; A. A. REZENDE"*

/RESUMO - A eletroforese de proteinas permite qualificar e quantificar as proteinas séricas, auxiliando no diagndstico e controle das
alteracoes patoldgicas. Este trabalho objetiva estudar o perfil eletroforético das proteinas séricas das criancas atendidas no Hospital
de Pediatria (HOSPED/UFRN) e auxiliar no diagnostico de patologias decorrentes de insuficiéncia/disfuncao protéica. Foram coleta-
das amostras de sangue de 98 criancas atendidas no HOSPED, na faixa etaria compreendida de 1 dia a 15 anos, e encaminhadas ao
Laboratério de Bioquimica Clinica do DACT/CCS, onde se realizou a eletroforese de proteina em suporte de acetato de celulose, pos-
teriormente quantificadas por Densitometria. As amostras avaliadas apresentaram um perfil eletroforético bem definido quanto a se-
paracao das fragoes protéicas albumina, alfa 1, alfa 2, beta e gama globulina. Observou-se que 51 pacientes (52,04 %) enquadaram-
se no Grupo I - processo inflamatério agudo, 32 pacientes (32,66%) no Grupo II - processo cronico e 11 pacientes do Grupo III (11,22%)
apresentaram valores normais no padrao eletroforético analisado. Em outros 4 pacientes, observou-se situacoes isoladas com niveis di-
minuidos das fracoes alfa 1 e alfa 2 globulinas, da fracdo albuminica, ou aumento da fracao beta. Estes resultados mostram um perfil
preliminar das principais patologias que acometem a populacao estudada, sendo estes relevantes para monitoramento, auxilio e con-
firmacédo do diagndstico das mesmas
PALAVRAS-CHAVES - Eletroforese de proteinas, criancas, proteina de fase aguda, diagndstico /

SUMMARY - The electrophoresis of proteins allows to qualify and quantify seric proteins, helping out the diagnosis and control of pa}
thologic alterations. This work aims to study the electrophoretic profile of serum proteins in children assisted at the Pediatric Hospital
(HOSPED/UFRN) and aid in the diagnosis of pathologies origined by proteic insufficiency or disfuncion. It had been collected blood
samples from children assisted at HOSPED, within the age range of 0 and 15 years of age, and guided to the Laboratory of Clinical
Bioquemistry of DACT/CCS, where the electrophoresis of proteins took place in celulosis acetate support, later quantified by Desinto-
metry. The samples evaluated showed an electrophoretic profile well defined regarding the separation of proteic fractions albumin,
alfa 1, alfa 2, beta and gama globulins. Among 98 analysed cases, 51 patients (52.04%) were included in G-I (acute inflamatory pro-
cess), 32 patients (32.66%) in G-II (cronic process) and 11 patients included in G-III (11.22%) showed normal values in the electro-
phoretic pattern analysed. In other 4 patients, it was observed isolated situations with low levels of alfa 1 and alfa 2 globulins, albu-
min fraction, or increasing of beta fraction. These results show a preliminary profile of the main pathologies which assalt the studied

population, these are relevant to the follow up and confirmation of the diagnosis.
\KEYWORDS - Electrophoresis of proteins, children, acute phase protein, diagnosis J

INTRODUGAO

As proteinas sdo compostos essenciais a todas as células
vivas e estao relacionadas, praticamente, a todas as
funcoes fisiologicas, além de desempenharem papéis im-
portantes na estrutura celular. Sao polimeros de alto peso
molecular, cujas unidades bésicas, os aminoécidos, sao li-
gados entre si por ligagoes peptidicas. Dentre suas fungoes
biolégicas, que sao influenciadas por sua estrutura e se-
qiéncia de aminodcido, destacam-se: catdlise enzimética,
transporte, capacidade de contracao ou de movimento, su-
porte e estrutura, imunoprotecao e defesa, coagulacao san-
guinea, reguladores do crescimento e diferenciacao celular
(6, 14).

As proteinas plasméaticas podem ser separadas por eletro-
forese em duas fracoes principais sendo uma a fracao de
albumina e a outra constituida pelas globulinas, as quais se
diferenciam da albumina por apresentarem maior tamanho
e peso molecular. A concentracdo total de proteinas no
plasma é de aproximadamente 6,0 a 8,0 g/dL e, em pH 7,4,
estas proteinas encontram-se na forma aniénica e, assim,

constituem parte significativa do complemento aniénico do
plasma. A relacao normalmente encontrada entre albumi-
na e globulina é de 2:1 (14).

A albumina, também conhecida como soroalbumina, € a
mais abundante das proteinas séricas (3,5 a 5,5 g/dL), sen-
do sintetizada no figado a uma taxa de aproximadamente
12 g/dia, o que representa 25% da sintese protéica total do
figado e a metade de toda a proteina exportada pelo 6rgao.
A fracéao globulinica é uma mistura muito complexa, sendo
dividida em 05 subfracoes: alfa 1, alfa 2, beta 1, beta 2 e
gama globulinas. Dentre as globulinas a fracao de mi-
gracao eletroforética mais rdpida € a alfa 1 e a mais vaga-
rosa é gama globulina que, geralmente, é sintetizada pelas
células do sistema macrofagico, principalmente pelos linf6-
citos B (9).

A fracao alfa-1 globulina é formada principalmente pelas
proteinas alfa-1-antitripsina (AAT), alfa-1-glicoproteina-
acida (AGA), alfa-1-lipoproteina (aLp) e alfa-1-fetoprotei-
na (aFt), enquanto a fracao alfa 2 pela haptoglobina (Hap),
ceruloplasmina (Cer) e alfa-2-macroglobulina (AMG). Os
principais componentes da fracao beta-1 sao a transferrina
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(TRF) e a hemopexina (Hpx), enquanto da beta 2, é a be-
ta-lipoproteina (BLp), além dos componentes do comple-
mento sérico (Cs, Cs) e fibrinogénio. A fracao gama é for-
mada pelos varios tipos de imunoglobulinas, entre elas
IgA, IgM IgD, IgE, IgG e, e pela proteina C reativa (PCR),
tendo neste grupo a IgG como a principal fracao, corres-
pondendo a 80% das gamaglobulinas. (9, 14).

E importante descrever ainda alguns componentes de in-
teresse especial, como as mucoproteinas e glicoproteinas,
as quais sao encontradas principalmente nas fragées glo-
bulinicas alfa 1 e alfa 2 e as lipoproteinas que sao forma-
das por uma combinacao de lipideo com proteina e mi-
gram com as globulinas alfa e aproximadamente 5% de
misturas semelhantes migram com as globulinas beta
(10,14,15).

As proteinas plasmaticas sao ainda classificadas como
proteinas de fase aguda uma vez que embora presentes
naturalmente no sangue, apresentam sua sintese alterada
pelas células parenquimais do figado em resposta a uma
variedade de estresses como inflamacoes, infeccao bacte-
riana, radiacoes, toxinas, isquemia, choque térmico, entre
outros, independente do fator desencadeante. As protei-
nas de fase aguda positivas sao representadas por alfa-1-
antitripsina, alfa-1-glicoproteina-acida, haptoglobina, al-
fa-2-macroglobulina, ceruloplasmina, fibrinogénio, C3, e
proteina C reativa, e as de fase aguda negativas por pré-
albumina, albumina e transferrina. Devido a falta de espe-
cificidade, o perfil das proteinas de fase aguda pode ser
determinado através de algumas proteinas, como proteina
C reativa, glicoproteina-acida, antitripsina e haptoglobi-
na, sendo este utilizado no estudo de algumas patologias,
pois apresentam elevagoes dos niveis séricos em resposta
a estimulos que caracterizam uma agressao ou estresse do
organismo (9,14). Do ponto de vista pratico é mais facil e
confidvel medir a concentracao sérica das proteinas do
que de fatores e citocinas responsaveis pelo aumento das
mesmas, como fator de necrose tumoral (TNF), interleuci-
na 1 (IL-1) e interleucina — 6 (IL-6), os quais apresentam
meia vida curta e sdo medidas por métodos mais sofistica-
dos (4,5).

Importantes progressos tem sido acumulados a partir do
significado clinico das possiveis patologias associadas as
proteinas plasmaticas, entre eles, o estudo da relacao al-
bumina/globulina em doencas hepaticas e renais (11).
Neste sentido, Muratsubaki et al. (2002) relataram o au-
mento de proteinas de fase aguda em pacientes com do-
encas inflamatéria e pds-operatéria, Miura et al. (2000)
apontaram como satisfatorio o uso da eletroforese na sepa-
racao da proteina M (gamopatia monoclonal) em pacien-
tes com Mieloma Multiplo e Graninger et al. (1992) avali-
aram a concentracao das proteinas séricas em pacientes
com maldria.

A maioria das proteinas séricas sao mostradas por sua
aparéncia real através de padroes eletroforéticos tipicos
como ilustra a Figura 1. Como pode ser observado, a con-
figuracao eletroforética se apresenta na forma de picos ou
bandas de acordo com a concentracao da proteina. Para
realizar a eletroforese de proteinas, os suportes geralmen-
te utilizados incluem papel de filtro, acetato de celulose,
gel de agarose ou gel de poliacrilamida e, por razées eco-
nomicas, os laboratoérios clinicos tém utilizado acetato de
celulose, um meio de separagao que se processa com rapi-
dez e eficiéncia em analises qualitativas de proteinas, li-
poproteinas, isoenzimas e hemoglobinas (2, 9,14).
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Figura 1: Padrao eletroforético das proteinas plasmaticas em
pH 8,6. O grafico mostra a ordem e migracao ao longo do eixo
horizontal. A altura da banda ao longo do eixo vertical define a
concentracao da proteina (adaptado de DEVLIN, T.M. - 1998)

Considerando que cada patologia apresenta um perfil ele-
troforético caracteristico esse é usado para elucidar o diag-
noéstico e acompanhar a evolucao ou regressao da doenca
(3,9,13,14). O padréao eletroforético de processos inflamato-
rios de reacao aguda consiste em niveis diminuidos de al-
bumina e elevacao do nivel de alfa 1 e alfa 2-globulina,
sendo observado nos estagios iniciais das infec¢oes agudas
e em alguns casos de infarto do miocdrdio, necrose tecidu-
al, em queimaduras graves, cirurgias e outras condi¢oes de
estresse (1,3,5,13,15).

O perfil inflamatério cronico consiste na reducdo do nivel
de albumina, niveis elevados de gama globulinas e ele-
vacgdo ou niveis normais de alfa 2-globulina, sendo obser-
vado em varios tipos de infeccdes cronicas, nas doencas
granulomatosas, na cirrose e em doencas reumatoéides do
colageno. Naturalmente, pode haver varios estdgios de
transicao entre esse padrao cronico e o padrao agudo des-
crito anteriormente (1,3,12).

Tendo em vista a importancia das alteracdes de proteinas
séricas para o acompanhamento de patologias, o presente
trabalho tem o objetivo de avaliar o perfil eletroforético das
proteinas séricas de criancas atendidas no Hospital de Pe-
diatria — UFRN / Natal / RN e identificar as possiveis alte-
racoes associadas aos processos agudos e cronicos.

CASUISTICA E METODOS
CASUISTICA

O estudo foi realizado com um grupo de 98 pacientes de
ambos os sexos, compreendido numa faixa etdria de 1 dia
a 15 anos de idade, atendidos no Hospital de Pediatria —
HOSPED da Universidade Federal do Rio Grande do Nor-
te (UFRN) na cidade do Natal-RN, no periodo de marco de
2001 a marco de 2002.

COLETA E PROCESSAMENTO DA AMOSTRA

As amostras de sangue foram coletadas diariamente no
HOSPED, apés jejum de oito horas, sem anticoagulante, e
encaminhadas ao Laboratério de Bioquimica Clinica do
Departamento de Anadlises Clinicas e Toxicolégicas do
Centro de Ciéncias da Satde da UFRN. Apés centrifu-
gacao a 1.500 rpm por 10 minutos, (Centrifuga OTMA
Presvac, Modelo DCS - 16 RVT) o soro obtido foi imediata-
mente submetido a eletroforese de proteinas e a determi-
nacao da concentracao de proteinas totais.
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METODOS

DETERMINACAO DA CONCENTRACAO DE
PROTEINAS TOTAIS

Para determinacao da concentracao de proteinas totais
utilizou-se o método colorimétrico Biureto (kit Labtest),
cujo fundamento consiste na reacao das ligacodes peptidi-
cas das proteinas com o ion cuprico, em meio alcalino, re-
sultando em um complexo de cor violeta com maxima ab-
sorbdncia em 540nm, cuja intensidade é proporcional a
concentracao de proteinas totais da amostra. As leituras
espectofotométricas foram realizadas utilizando um Es-
pectrofotometro RA — 50 (Bayer Diagnésticos).

ELETROFORESE DE PROTEINAS EM ACETATO DE
CELULOSE

A eletroforese de proteinas foi realizada utilizando como
suporte a fita de acetato de celulose (Biomidi) em tampao
Tris-Veronal (5,0 g/L), pH 8,6-8,8. A amostra foi submetida
a acdo de um campo elétrico em cuba eletroforética Tec-
now, durante 40 minutos. Decorrido o tempo de migragao
a fita foi corada em solugao de Ponceau S 0,5 g/L, por 8 mi-
nutos e posteriormente descorada em solucdo de acido
acético a 5%. A transparentizacao da fita foi realizada in-
cubando em metanol p.a por 1 minuto, em seguida em so-
lucdo de metanol : acido dacetico : glicerina (21,25mL :
3,5mL : 0,25mL) por 2 minutos, sendo finalmente seca por
5 minutos a 60°C (estufa Fanen Mod 3155E). A determi-
nacao do perfil eletroforético e das concentracoes das
fracoes protéicas foi realizada em um Densitometro BioS-
ystems BTS-235.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliacao dos proteinogramas obtidos das 98 amostras
de soro de criancas atendidas no HOSPED - UFRN, reve-
lou um quadro heterogéneo que, assim possibilitou dividir
os pacientes em 3 grupos: Grupo I — Pacientes que apre-
sentaram perfil compativel com um processo inflamatério
de reacao aguda; Grupo II — Pacientes que apresentaram
perfil compativel com um processo cronico e Grupo III —
Pacientes com valores normais (Figura 2).

100

g0

60

40

PERCENTUAL (%)

N\

20

0
PACIENTES

100% = 98 Padientes (TOTAL)
[1] 326% = 32P adertes G-I

[ 52.04% = 51 Pacientes G4
11,22% = 11 Pacientes G4Il

Figura 2: Percentual de pacientes que apresentaram um perfil
eletroforético correspondente a: Processos Inflamatérios agudos
(G-1), Processos cronicos (G-ll) e Proteinograma normal (G-Ill).

O Grupo I, representado por 51 das 98 amostras estudadas,
representa o grupo de criancas que apresentaram o perfil
onde predominam niveis diminuidos de albumina e ele-
vacao dos niveis das fracoes alfa-1 e alfa-2. J& a fracao ga-
ma globulina apresentou um nivel normal ou moderada-
mente aumentado em relacdao aos parametros normais.

Neste grupo, foi possivel observar alguns casos de hipo-
proteinemia em acordo com as indicagoes clinicas apresen-
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tadas pelos pacientes, cujas patologias alteram os nives de
proteinas plasmaéticas (8,15), como por exemplo febre inde-
terminada, colangite esclerosante, vasculopatia periférica,
hepatopatias e infecgdes, além de outras que levaram a
perdas protéicas como na sindrome nefrética e em patolo-
gias do trato gastrointestinal, como a gastroenteropatia
exudativa com perdas fecais de proteinas.

Por outro lado, a hiperproteinemia poderd ser observada
através da relacao albumina/globulina, que podera estar
normal (2 : 1) ou alterada (11,14,15). Nos processos onde foi
observado hemoconcentracao esta relacao albumina/glo-
bulina permaneceu normal, sendo este quadro caracteristi-
co de vomitos e diarréia difusa, toxicose, insuficiéncia su-
pra-renal aguda, queimaduras, coma diabético e sindrome
pilérica.

Resultados apresentados por Graninger et al. (1992) relata-
ram alteracoes no padrao de proteinas de fase aguda em
pacientes infectados pelo Plasmodium falciparum, agente
etiolégico da maldria, através do aumento de proteina C
reativa, alfa-1 antitripisina, haptoglobina, alfa-1-glicopro-
teina dcida, em contraste com a diminuicao da albumina,
transferrina e pré-albumina. Os autores sugeriram que a
determinacao de proteinas de fase aguda também repre-
senta um acesso valioso a resposta ao tratamento

A Figura 3 mostra um perfil representativo do grupo I, que
apresentou um aumento caracteristico das fragoes alfa 1 e
alfa 2 globulinas. Como pode ser observado, € um quadro
visivel de fase aguda com diminuicdo da concentracao de
albumina e aumento moderado da fracdao das globulinas,
inclusive da gama. Embora a concentracdo das proteinas
totais - 7,0g/dL tenha apresentado um valor dentro da mé-
dia do valor de referéncia, este € um caso caracteristico de
compensacao entre as fracdoes uma vez que a concentracao
de albumina estd diminuida e das globulinas aumentada.
Estes resultados reforcam que as alteracoes observadas na
concentracao das proteinas de fase agudas tém o objetivo
de restaurar a homeostase ap6s uma injuria, necrose teci-
dual ou infecc¢oes, e embora o padrao de respostas das pro-
teinas individuais possa diferir em relacdo ao tipo de do-
enca, as alteracoes observadas nas concentracoes plasma-
ticas sao geralmente indicadoras de inflamacao.

Conc. Tot. 7,00 g/dL

Frac. % Normais
v 30,98 10,50 - 19,50
B 13,01 8,00 - 14,20
a, 11,88 5,70-11,50
7,73 1,60 - 4,50

Alb 36,40 | 53,00 - 68,00

Frac.g/dL Normais
vy 2,17 0,75-1,40
p 0,91 0,58 -1,03
ap 0,83 0,41-0,83
oy 0,54 0,12-0,32
Alb 2,55 3,50-4,80

0 50 100 150 200 250

Figura 3: Perfil eletroforético de paciente atendido no HOS-
PED/UFRN, correspondente ao Processo inflamatoério agudo.

Para o Grupo II, representado por 32 (32,66%) das amos-
tras analisadas, os resultados revelaram um perfil eletrofo-
rético caracteristico de processo cronico, onde se observa
um aumento no nivel das gama globulinas, acompanhado
de reducao da fracao albumina, niveis normais de o e az e
niveis variados de fracdo p globulina. A variagdo nos niveis
da fracao beta globulina foi geralmente aliada a indicacao
clinica, estando diminuida para casos de hepatite viral e in-
suficiéncia hepatica.

O aumento da fracao globulina, que leva a alteracao da re-
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lagdo albumina/globulina, € geralmente caracteristico de
processos infecciosos ou parasitarios de evolucao cronica,
linfogranuloma inguinal, em muitos casos de lepra, na po-
lioartrite cronica, na cirrose esplenomegdlica, na macroglo-
bulinemia de Waldenstrom, mieloma multiplo, endocardite
lenta, algumas vezes no mixedema e na hiperproteinemia
essencial (11,14).

A Figura 4 apresenta um perfil eletroforético com dimi-
nuicao na fracao albumina e $-globulina e um aumento da
fracao gamaglobulina. Entre os casos analisados e classifi-
cados no Grupo II estdo as indicacbes clinicas especificas
de gamopatias policlonais como hepatite autoimune, pio-
dermite de repeticao, edema e artrite reumatoéide, as quais
revelaram aumentos especificos das gamaglobulinas.

Conc. Tot. 7,00 g/dL

Frac. % Normais
y 37,70 10,50 - 19,50
B 4,83 8,00 - 14,20
ap 7,07 5,70-11,50
oy 2,63 1,60 - 4,50
Alb 47,76 | 53,00 - 68,00
Frac.g/%| Normais
¥2,79 0,75-1,40

p 0,36 0,58 -1,03

20,52 0,41-0,83
@ 0,19 0,12-0,32
Alb 3,53 3,50-4,80

0 50 100 150 200 250

Figura 4: Perfil eletroforético de paciente atendido no HOS-
PED/UFRN, correspondente ao Processo crénico.

O Grupo III, onde estao compreendidas 11 (11,22%) das
amostras trabalhadas, nao foram observadas variacoes nas
concentracoes das fragoes protéicas, mostrando um padrao
eletroforético normal, quando comparado aos padroes des-
critos anteriormente. Entre os quadros clinicos apresenta-
dos por este grupo estao colestase neonatal e anemia.
Para representar o grupo III um perfil eletroforético de um
paciente de 2 anos foi selecionado, uma vez que apresen-
tou valores relativo e absoluto normais para as 5 fracoes
protéicas, como mostra a Figura 5.

Conc. Tot. 6,20g/dL 9
Frac. % Normales
y 16,76 10,50-19,50 | 8 1
p 11,65 8,00 -14,20 74
a 10,04 5,70 - 11,50 6
o 3,37 1,60-4,50
Alb 58,18 |53,00-68,00| 51
4
Frac. g/% Normales
v 1,04 075-1,40 | %7
p 0,72 0,58 -1,03 2 4
az 0,62 041-083 | 4 |
o 0,21 012-032 | |
Alb 3,61 3,50-4,80 0 i

Figura 5: Perfil eletroforético de paciente atendido no HOS-
PED/UFRN, correspondente ao proteinograma normal.

Em relacao aos 4 pacientes nao enquadrados nos grupos
acima descritos, observou-se situagoes isoladas com niveis
diminuidos apenas das fracoes alfa 1 e alfa 2 globulinas
(2,04%), niveis diminuidos apenas da fracdo albumina
(1,02%) ou aumento apenas da fracao beta (1,02%).

A Figura 6 mostra uma avaliacao geral dos resultados ob-
tidos expressando a freqiiéncia de processos agudos e cro-
nicos e as alteracoes isoladas das fracoes protéicas, nos 98
pacientes estudados.

Estes resultados conferem a eletroforese das proteinas
plasmaticas uma ferramenta importante para identificar e
monitorar alteracoes malignas, indicar processos inflama-
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térios agudo e cronicos, doencas hepaticas, deficiéncias de
anticorpos, diferenciar gamopatias monoclonais e policlo-
nais, além de permitir monitorar respostas a terapia.
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Figura 6: Freqiiéncia de Processos Agudos e Cronicos e de alteracoes
isoladas das fracoes protéicas, obtidos a partir da analise do perfil ele-
troforético em 98 pacientes, atendidos no Hospital de Pediatria
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Frequéncia de Microrganismos Causadores de
Infeccoes Urinarias Hospitalares em Pacientes do
Hospital Geral de Fortaleza*

FREQUENCY OF MICROORGANISMS CAUSED OF URINE INFECTIONS NOSOCOMIAIS IN
PATIENTS OF THE GENERAL FORTALEZA HOSPITAL

EVERARDO ALBUQUERQUE MENEZES', HORACIO MAIA CARNEIRO", FRANCISCO AFRANIO CUNHA', INACIO REGIS NASCIMENTO OLIVEIRA?, MARIA
ROZELLE FERREIRA ANGELC¥, MARIA NUBIA CAVALCANTE SALVIANC.

RESUMO - Diante da importéncia das infec¢oes urinarias hospitalares, o objetivo deste estudo foi verificar a freqtiéncia de microrga-\
nismos presentes nas infec¢oes de pacientes internados no Hospital Geral de Fortaleza (HGF). As bactérias foram isoladas no meio de
cultura 4gar CLED e a identificacao e o teste de susceptibilidade aos antimicrobianos foram realizados através do aparelho de auto-
macao MicrosScan®, DADE. No periodo de Janeiro a Junho de 2003, 39,3% das culturas de urina de pacientes internados realizadas
no Laboratério de Patologia Clinica do HGF foram positivas. A Candida sp foi o microrganismo mais freqiiente com 28%, seguido pe-
la Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa, respectivamente. A Clinica Médica foi o setor do Hospital Ge-
ral de Fortaleza onde os pacientes tiveram mais infec¢des urindrias hospitalares, sequidas pela Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e
Unidade de Terapia de Urgéncia (UTU). Conclui-se com este estudo que o indice de infeccao urinaria hospitalar da UTU esta eleva-
do em relacao aos outros locais de infec¢oes hospitalares dos pacientes internados no HGF e que o microrganismo mais freqiiente é
uma levedura.

\PALAVRAS-CHAVES - Infeccoes urinarias, infecgoes hospitalares, levedura /

~

SUMMARY - Ahead of the importance of the hospital urine infections, the objective of this study was to verify the frequency of micro-
organisms gifts in the infections of patients interned in the General Hospital of Fortaleza (HGF). Bacteria had been isolated in the way
of culture agar CLED and the identification and test of susceptibility to antimicrobials had been carried through device of MicrosS-
can® automation, DADE. In the period of January the June of 2003, 39,3% of the urine cultures of patients interned carried through
in the Laboratory of Clinical Pathology of the HGF they had been positive. Candida sp was more frequent microorganism with 28%,
followed for Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa, respectively. Medical clinic was the sector of the Ge-
neral Hospital of Fortaleza where the patients they had had more hospital urine infections, followed for the Unit of Therapy Intensive
(UTI) and Unit of Therapy of Urgency (UTU). It is concluded with this study that the index of hospital urine infection of UTU is raised
in relation to the others places of hospital infections of the patients interned in the HGF and that more frequent microorganism is a

yeast.
\KEYWORDS - urine infections, nosocomiais infections, yeast
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INTRODUCAO

s infeccdes urindrias estao dentro do grupo dos quatros

tipos mais freqiientes de infec¢ées hospitalares, prova-
velmente pela freqiiéncia da necessidade de instrumen-
tacdo do trato urindrio tanto para diagnéstico quanto para
drenagem de urina. A instrumentacdo vesical é o motivo
de maior preocupacao das equipes de controle de in-
feccoes hospitalares no que refere a infecgdes urindrias,
pois a falha na técnica correta poderéa determinar o seu de-
senvolvimento'.
O trato urindrio é, provavelmente, um dos sistemas que
com maior freqiiéncia é tratado, sem que haja certeza do
diagnéstico. A aquisicdo é mais simples de definir princi-
palmente no caso de haver invasao do trato urindrio atra-
vés de cateteres ou patologias urinarias que levaram a ci-
rurgias por exemplo®.
A infeccdo urindria é a presenca de microrganismos em al-
guma parte do trato urinario. Quando surge no rim chama-
se pielonefrite, na bexiga, cistite, na prostata, prostatite e
na uretra, uretrite’.
Quando se suspeita de infecgdo urinaria, a confirmacéao do
diagnéstico é feita através de pesquisa e do encontro de

bactérias na urina. A urinocultura é considerada positiva
quando o numero de bactérias é superior a 100.000 por mi-
lilitro de urina. Contagens inferiores podem representar
contaminacdes externas ou significar infeccdo urinaria.
Nestes casos, é importante a andlise criteriosa do médico.
Por todos estes motivos, a coleta da urina deve ser muito
bem feita’.

A infeccao deve ser tratada precocemente e com toda a
atencao. O tratamento deve ser especifico para cada tipo
de microrganismos infectante. A escolha do antibidtico
mais adequado é baseada no antibiograma, que analisa e
quantifica a resposta das bactérias aos antibiéticos estuda-
dos na urinocultura’.

Os bacilos Gram-negativos que provocam infec¢oes das vi-
as urindrias originam-se, em sua maioria, no c6lon, conta-
minam a uretra, ascendem na bexiga e podem migrar para
o rim ou para a prostata (infecgao ascendente em contrapo-
sicdo a uma infeccdo causada por disseminag¢ao hematogé-
nica do microrganismo para as vias urindrias). Embora, a
maioria das cepas de E.coli possa produzir infec¢oes das vi-
as urindrias, a doenca é mais comum com certos sorotipos
especificos®.

A prevencao das infeccoes por Enterobacteriaceae é difi-
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cil, visto que estes microrganismos constituem uma impor-
tante parte da populagdo microbiana endégena. Entretan-
to, deve-se evitar alguns fatores de risco associados as in-
fecgoes, incluindo o uso irrestrito de antibiéticos, que po-
dem selecionar bactérias resistentes, a realizacao de proce-
dimentos que traumatizam as barreiras mucosas sem co-
bertura com antibiéticos profilaticos e o uso de cateteres
urindrios. Infelizmente, muitos destes fatores sao observa-
dos em pacientes com maior risco de infec¢ao (por exem-
plo, pacientes imunocomprometidos confinados ao hospital
por um extenso periodo de tempo)*.

Devido ao grande indice de infec¢des hospitalares urindri-
as no mundo, no Brasil e no estado do Ceard e amparado
pela literatura sobre o assunto, resolveu-se fazer este tra-
balho para verificar a situacao das infecgdes urindrias hos-
pitalares no Hospital Geral de Fortaleza.

MATERIAL E METODOS

Foram analisadas 570 urinoculturas, no periodo de 1° de ja-
neiro a 30 de junho de 2003 no Laboratério de Patologia
Clinica do Hospital Geral de Fortaleza. Os pacientes foram
divididos por unidades de internamentos, tais como, Uni-
dade de terapia intensiva (UTI), Unidade de terapia de ur-
géncia (UTU), Transplante renal (TXI), Clinica médica in-
terna (CMI), Sala de recuperacao (SR), Unidade semi — in-
tensiva (SI) e Bercaério.

O isolamento dos microrganismos nas urinoculturas foram
realizadas através do meio de cultura CLED. As Bactérias
isoladas foram identificados com base nas provas bioqui-
micas realizadas pelo aparelho de automacao MicroScan®.
Foram utilizados Painéis Convencionais BreakPoint Com-
bo e ID tipo 2, e painéis Convencionais Liofilizados Mi-
croScan® Liofilizados MIC/Combo 14, destinados a deter-
minacao da susceptibilidade a agentes antimicrobianos.

RESULTADOS

No periodo compreendido de janeiro a junho 2003 o nime-
ro de microrganismo isolados no Hospital Geral de Fortale-
za, no setor de Microbiologia do laboratério de patologia
clinica, foi de 224 em 570 amostras de urina analisadas,
perfazendo uma freqiiéncia de 39,3% de positividade para
infeccao urindria, de acordo com a figura 1.

Positivo

Negativo

Figura 1: Freqiiéncia de infec¢coes urinarias em pacientes atendidos
no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital Geral de Fortaleza.

A figura 2 mostra a freqiiéncia de microrganismos isolados
em urinoculturas realizadas no Laboratério de Patologia Cli-
nica do Hospital Geral de Fortaleza. Foi observado que dos
570 pacientes internos no HGF, 224 tiveram infecc¢ao do tra-
to urindrio. O microrganismo mais freqiiente foi a Candida sp
com 28%, seguido pela Klebsiella pneumoniae com 15% e
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa com 13% cada.
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Figura 2: Freqiiéncia de microrganismos presentes em in-
feccoes urinarias de pacientes internados no HGF.

* Acinetobacter lowffil, Proteus sp, Providencia stuartii, BGN-nao fer-
mentador, Enterobacter sp, Enterococcus sp, Citrobacter freundii.

De acordo com a tabela I, pode ser observado que, em ca-
da unidade hospitalar o indice de contaminacdao dos paci-
entes foi bastante varidvel, assim como, os microrganismos
prevalentes também foram diversificados e encontrados
em freqliéncias diferentes. Foi observado que na UTI, o nu-
mero total de pacientes infectados foi de 37 pacientes de
um total de 94 internos, perfazendo um indice de 39,30%
de infec¢do na devida unidade. Com relacdo a freqiiéncia
dos microrganismos observamos que a Candida sp. foi a
principal causadora de infec¢do urindria com 19 casos, ou
seja, 51,37%, em seguida vem a bactéria Klebsiella pneu-
moniae com 4 casos que equivale a 10,81%, equivalendo,
portanto, a 62,18% dos casos, onde se conclui que estes sao
os principais agentes causadores de infeccao desta unida-
de. Na Unidade de Tratamento de Urgéncia (UTU) foram
observados 128 pacientes, onde 63 pacientes apresentaram
algum tipo de infeccao urindria que equivale a 49,22% dos
pacientes. Os patégenos de maior prevaléncias foram a
Candida sp. em primeiro lugar, com um indice de 36,51%
que refere a 23 pacientes. Em segundo plano, observamos
a Pseudomonas aeruginosa com uma freqiiéncia de
23,81% que equivale a 15 pacientes. No setor dos Trans-
plantes Internos (TXI) verificamos que num total de 127
pacientes internados, 23 pacientes, ou seja, 18,11% apre-
sentaram infeccdo urinaria, onde, deste total os microrga-
nismos mais observados foram: Klebsiella pneumoniae e
Escherichia coli, as duas com o mesmo numero de casos 7
pacientes, que corresponde a 30,43% dos casos de infeccao
e seguido podemos observar a Candida sp. com 4 pacien-
tes que equivale a 17,39% dos casos. Na Clinica Medica fo-
ram observados 201 pacientes, onde dos tais 95 pacientes,
que representa 47,26% apresentaram infeccdo urindria,
dentre os pacientes infectados os microrganismos de maior
freqiiéncia foram: Klebsiella pneumoniae com 18 casos
que corresponde a 18,98%, seguida por, Candida sp. com
16 casos que corresponde a 16,84 %, a bactéria Escherichia
coli com 15 casos que corresponde a 15,79% e por fim a
Pseudomonas aeruginosa com 12 casos representando
12,63% dos pacientes infectados.

Nas demais unidades hospitalares o nimero de pacientes
infectados foi pequeno com relacao as outras unidades,
tendo em vista que o total de pacientes infectados foi de 06
pacientes, se no total teve-se 224 pacientes infectados, es-
te nimero se torna pouco relevante. Foi observado ainda
que a maior prevaléncia foi de Enterobacter cloacae, segui-
do da Candida sp (de acordo com a tabela II), que sempre
vem sendo observado ser um patégeno de grande preva-
léncia em infecgdes hospitalares no trato urindrio de paci-
entes internados no HGF.
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Tabela |
Distribuicao dos microrganismos segundo as principais
unidades hospitalares do HGF.

Microrganismos UTI UTU TXI CMI
(%) (%) (%) (%)
Klebsiella pneu i 10,81 6,35 30,43 18,98
Pseudomonas aeruginosa 5,40 23,81 - 12,63
Escherichia coli 2,70 9,52 30,43 15,79
Candida sp. 51,37 36,51 17,39 16,84
Acinetobacter baumannii 2,70 3,17 4,35 1,05
Proteus vulgaris - - - 1,05
Proteus mirabilis 2,70 6,35 - 8,42
Fermentador sp. 5,40 1,59 - 3,16
BGN-nio fermentador - 1,59 - -
Enterobacter sp. 8,11 1,59 - 1,05
Enterobacter cloacae - 3,17 4,35 7,37
Enterococcus sp. - - - 2,10
Enterobacter aerogenes - - 4,35 1,05
Enterococcus faecalis - - - 1,05
Morganella 2,70 3,17 - 2,10
Staphylococcus sp. - 1,59 8,70 2,10
Citrobacter - - - 1,05
Serratia marcescens 8,11 - - 4,21
Providencia stuartii - 1,59 - -
TOTAL de Pacientes 37 63 23 95

Tabela Il
Distribuicado dos microrganismos nas demais unidades
hospitalares em porcentagem.

Microrganismos SR/SI/BERCARIO | Total de pacientes

Enterobacter cloacae 33,33 02

Pseudomonas aeruginosa 16,67 01

Candida sp. 33,33 02

Proteus sp. 16,67 01
DISCUSSAO

A maior parte das infecg¢oes hospitalares do trato urinario
relacionado com sonda vesical é assintomaética ou oligos-
sintomatica, melhora com pouca ou nenhuma terapia apds
a remocao desta e ndo prolonga muito a permanéncia do
paciente no hospital, quando comparada a outras infec¢oes
hospitalares (média de um a dois dias apenas). Todavia, é
importante por duas razoes: ocasionalmente € grave, e fre-
quentemente é causada por agentes multirresistentes. O
principal mecanismo para o aparecimento de resisténcia
estd relacionado a colonizacao do cateter vesical, em espe-
cial nas UTIs, onde podem propagar-se facilmente para ou-
tros pacientes em estado grave. Os microrganismos mais
freqiientemente responsaveis por infec¢oes hospitalares do
trato urindrio sdo: Escherichia coli (30%), enterococos sp.
(16%), Pseudomonas aeruginosa (12%) e Klebsiella pneu-
moniae (6%). Os enterococos estao crescendo em incidén-
cia, assim como, algumas bactérias multirresistentes, como
Acinetobacter sp. e Enterobacter sp. A Candida sp adquire
grande importancia nas infec¢des do trato urindrio, princi-
palmente nos pacientes diabéticos, imunodeprimidos e em
uso de multiplos antimicrobianos?®.

Segundo a literatura, as infec¢ées do trato urindrio sao as
infeccoes nosocomiais mais freqiientes em hospitais gerais,
correspondendo a 35-45% do total de infecgoes hospitala-
res5. Obteve-se neste trabalho um indice compativel com a
literatura, que foi de 39,3%.

Verificou-se que os servicos da clinica médica apresentaram
um volume maior de pacientes, e que foram internos com
quadros clinicos diversificados, representando, por tanto,
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um todo do Hospital, onde foram, portanto, coletados dados
que indicam que 95, (ou seja, 47,26%) dos pacientes se mos-
traram acometidos por infeccdo urinéria, o que leva a crer
ser um percentual bastante alto, mostrando que ainda se faz
necessdrio um controle maior por parte do quadro da Co-
missao de Controle de Infeccao Hospitalar do Hospital Ge-
ral de Fortaleza. Porém, a UTU foi a unidade que apresen-
tou maior percentual de pacientes com infeccao urinaria
com 63 (49,22%) dos pacientes internados nesse servico.
Pacientes hospitalizados por longos periodos e ainda fa-
zendo o uso de cateteres urindrios sao mais susceptiveis a
infeccoes e como, no geral, estao sempre fazendo uso de
antimicrobianos, selecionando cepas mais resistentes®”.
Neste estudo, foi observado que existe um alto grau de in-
feccdo no trato urindrio ocasionado pela Candida sp.
(28,57%) dos pacientes que apresentaram infeccdes urina-
rias e estavam fazendo uso do servico hospitalar do HGF.
Sendo, portanto, este, considerado como um patégeno de
grande importancia, onde se fazem necessarias regras de
higiene e desinfeccdo mais eficazes vitais a saide dos de-
mais pacientes hospitalizados.

Murray, et al., 2004, afirmam que E. coli é responsavel pe-
la maioria das infec¢des urindrias, tanto para os individuos
da comunidade como para os pacientes hospitalares, mos-
trando que se trata de um patégeno muito comum e de
grande relevancia. Em contra partida a literatura, o indice
de E.coli foi significativo, mas ndo o de maior freqiiéncia
nos casos de infecgdes urindarias®.

Outro dado relevante que deve ser ressaltado a presenca
da P. aeruginosa que é responsavel por 11.7% de todas as
infeccdes de trato urinario, (ITU) adquiridas em ambiente
hospitalar. Em 80% dos casos, esta associada a cateteri-
zacdo das vias urinarias. Devido a sua capacidade de
adesao e a de formar filmes biolégicos (biofilme), P. aerugi-
nosa pode aderir a diferentes substratos utilizados na fabri-
cacao de sondas e cateteres. Aqueles, contendo cloreto de
polivinil (PVC) e latex siliconado, favorecem o crescimento
do microrganismo. Isso, parece nao ocorrer com cateteres
de poliuretano™.

Com os resultados obtidos neste estudo espera-se sensibi-
lizar os profissionais de satide em relacao as infec¢oes hos-
pitalares, principalmente, as infec¢oes urinarias.

CONCLUSAO

e A freqiiéncia de Infecc¢des Urindrias no hospital Geral
de Fortaleza foi de 39,3%.

eA Candida sp foi o microrganismo mais freqiiente em
infecg¢des urindarias hospitalares de pacientes internados
no Hospital Geral de Fortaleza.

eDas bactérias, a Klebsiella pneumonaie, Escherichia
coli e Pseudomonas aeruginosa foram, respectivamente,
as mais freqlientes causadoras de infec¢des urindrias
hospitalares no hospital Geral de Fortaleza.

eA Clinica médica foi o setor do Hospital onde os paci-
entes internados tiveram mais infec¢des urinarias hos-
pitalares.

*Os pacientes internados nos setores UTI e UTU tam-

bém apresentaram altos indices de infec¢bes urindrias
hospitalares.
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Avaliacao da Atividade Antimicrobiana de
Riparinas sobre Cepas de Staphylococcus aureus e
Escherichia coli Multirresistentes *

EVALUATION OF THE ANTIMICROBIAL ACTIVITY ABOUT MULTIRESISTENTS SAMPLES OF
STAPHYLOCOCCUS AUREUS AND ESCHERICHIA COLI
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RESUMO - As alcamidas naturais constituem uma classe especial de alcaléide contendo uma funcao amida restrita a poucos COHSti-\
tuintes na natureza. O objetivo deste estudo foi avaliar a acao da estrutura/atividade antimicrobiana de amidas isoladas de Aniba ri-
paria (Nees) Mez. Lauraceae (riparinas [, III e XIII), sobre cepas multirresistentes de Staphylococcus aureus e Escherichia coli de ori-
gem humana. Constatou-se neste estudo que as riparinas, apesar de suas diferencas estruturais, apresentaram atividades antimicro-
bianas semelhantes. No entanto, a riparina III (O-Metil-N-(2,6-dihidroxibenzoil)-Tiramina) foi a que apresentou maior potencial an-
timicrobiano. Todas as cepas de S. aureus, testadas, mostraram-se mais susceptiveis a acdo das riparinas do que as cepas de E. coli.
PALAVRAS-CHAVES - Atividade antimicrobiana, Aniba riparia, riparinas, S. aureus, E. coli. /

/SUMMARY - The natural alcamides compose a special class of alcaloide possessing amide function restricted to few component on na—\
ture. The purpose of this study was to evaluate the antimicrobial structural activity action of isolated amides de Aniba riparia (Ness)
Mez Lauraceae (riparian I, III and XIII), multiresistents samples of Staphylococcus aureus and Escherichia coli of human origin. In
this study was proved that riparian, although of its structure differences, presented similar antimicrobial activity. However, riparian 111
(O-methyl-N(2,6-dihydroxybenzoyl)-Tyramine) was the one to present the biggest antimicrobial potential. The tested samples of S. au-
reus, were shown more sensitive to the riparian action than the E.coli samples.

KEYWORDS - Antimicrobial activity, Aniba riparia, riparian, S. aureus, E. coli. /

INTRODUGAO

As primeiras evidéncias do uso de plantas com fins tera-
péuticos datam de 460 a.C . No entanto, as primeiras
informacodes sobre o uso sistemético de plantas como medi-
camentos datam da India Antiga 9.

No Brasil, assim como em varios outros paises da América
Latina, a fitoterapia constitui uma alternativa econémica
quando relacionada aos medicamentos alopaticos®. De
modo que, nos ultimos anos, a fitoterapia atingiu um nota-
vel crescimento, assim como, também, o estudo dos meta-
bélitos secunddrios ou metabdlitos especiais produzidos
pelas plantas, os quais desempenham um papel funda-
mental no desenvolvimento da quimica sintética. Sobre es-
te prisma, a busca de novos compostos vegetais com agao
antimicrobiana se apresenta como um modelo experimen-
tal, ecologicamente correto, para se produzir substancias
que sejam eficazes e menos agressivas ao meio ambiente e
aos homens, contribuindo, assim, com a melhoria da quali-
dade de vida™.

As alcamidas naturais constituem uma classe especial de
alcaldides, contendo uma funcao amida restrita a poucos
representantes na natureza”. Através da descoberta de ati-
vidade antimicrobiana de amidas isoladas de Aniba riparia
(Nees) Mez. Lauraceae, planta tipica da regido amazonica,
da qual pode-se obter extratos dos frutos e dos calices™,
despertou-se a curiosidade para verificar a potencialidade
farmacolégica destas amidas, isoladas e sintetizadas pela
primeira vez no Laboratério de Tecnologia Farmacéutica -
LTF da Universidade Federal da Paraiba™?. Estas amidas
foram denominadas riparinas em homenagem a planta®.
Entre outras agoes farmacoldgicas estudadas, foi demons-

trado que as riparinas (14 alcamidas difrentes obtidas atra-
vés de sintese organica — R: até Ru), sd@o capazes de induzir
um efeito espasmolitico em ileo isolado de cobaia e em tute-
ro isolado de rata virgem”?®, principalmente, devido a ini-
bicdo de influxo de ions cdlcio para o meio intracelular e da
inibicdo da liberacdo dos estoques intracelulares de célcio,
nao envolvendo a participacao da geracao de AMPc ® | e
que apresentam um efeito hipotensor e bradicardico transi-
tério, devido a uma acdo que parece envolver, principal-
mente, um componente de origem parassimpdtica a nivel
cardiaco ". A riparina III apresenta efeito antidepressivo,
quando administrada intraperitonealmente, em doses de 25
e 50 mg/Kg, em ratos "9. Sugere-se que o efeito da riparina
IIT é dependente da presenca exclusivamente do grupo hi-
droxila, no segundo anel aromatico. A riparina I é diferente
das demais por ndo apresentar, no segundo anel aromatico,
nenhum grupo substituinte, e a riparina XIII contém grupos
metilas e hidroxilas dipostos em posicoes diferentes no se-
gundo anel aromético .

O desenvolvimento de qualquer novo antimicrobiano vem
sendo acompanhado de resisténcia bacteriana e a emer-
géncia de patégenos resistentes aos antimicrobianos é uma
ameaca a esses avancos . O aparecimento de resisténcia
resulta em diversos fatores, tais como: uso crescente e ina-
dequado de antimicrobianos, procedimentos invasisos,
grande numero de hospedeiros susceptiveis e falhas tera-
péuticas, entre outros, ocasionando aumento da trans-
missao de organismos multirresistentes. Atualmente, mui-
tas cepas sao resistentes a quase todos antimicrobianos e a
perspectiva de aparecimento de uma cepa resistente a to-
dos os antimicrobianos constitui uma séria preocupacao "
A necessidade de encontrar novas substancias com propri-
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edades antimicrobianas para serem estudadas no combate
a esses microrganismos representam um desafio no trata-
mento de infeccoes 9.

Vérios sdo os mecanismos pelos quais os microrganismos
podem escapar dos efeitos dos antimicrobianos, entre eles
incluem-se: alteracao da estrutura molecular dos antimi-
crobianos, producao de enzimas que inativam a droga, al-
teracdao das proteinas ligadoras da penicilina ou outros
pontos-alvo nas paredes das células, alvos modificados da
DNA-girase, mutacoes de permeabilidade e modificacoes
ribossomicas 2.

O objetivo deste experimento foi avaliar a acao da estrutu-
ra/atividade antimicrobiana "in vitro” dos seguintes fito-
constituintes ou substratos sintéticos: riparinas I, III e XIII,
respectivamente: O-Metil-N-(benzoil)-Tiramina, O-Metil-
N-(2,6-dihidroxibenzoil)-Tiramina e O-Metil-N-(3,4,5-tri-
metoxibenzoil)-Tiramina), sobre cepas de Staphylococcus
aureus e Escherichia coli de origem humana, por serem es-
tes microrganismos, dentre varios outros, freqiientemente
isolados em infeccdes que apresentam elevada resisténcia
aos antimicrobianos.

MATERIAIS E METODOS

As riparinas (I, III e XIII) foram obtidas por sinteses, segun-
do a metodologia estabelecida no LTF/UFPB ©.

A determinacao da atividade antimicrobiana foi realizada
pela técnica de difusdo em meio sélido, processo cavidade-
placa®. As placas de Petri (90mm) contendo 20mL de agar
Mueller-Hinton, foram inoculadas pela técnica de espalha-
mento em superficie (10), com auxilio de “swabs"estéreis
mergulhados na suspensao contendo o inéculo, eliminan-
do-se o excesso de liquido por pressao nas paredes do tu-
bo. O indculo foi semeado sobre toda a superficie do agar,
de modo a se obter um crescimento confluente e uniforme.
Em seguida, as placas foram colocadas para secar durante
3 a 5 minutos, antes de se realizar a perfuracao das cavida-
des (6mm cada), com auxilio de perfuradores descartaveis
estéreis.

Foram analisadas 26 cepas, sendo 12 de S. aureus e 14 de
E. coli, isoladas de pacientes ambulatoriais, além de uma
cepa de S. aureus ATCC 25925 (usada como controle).
Em cada placa foram realizados 4 orificios, sendo que, em
3 destes orificios foram adicionados 50 pl da solucdo aquo-
sa de riparina a ser testada, na concentracao de 200mg/mL
e um deles foi destinado ao controle negativo (solugao
aquosa de dimetil-sulf6xido (DMSO) a 2%). Todas as so-
lugoes dos fitoconstituintes sintéticos (riparinas) foram pre-
viamente solubilizados em 2% de DMSO.

As placas foram incubadas a 35-37°C/24 horas e, apos es-
te periodo, observou-se a presenca de halos de inibicdo de
crescimento bacteriano, os quais, foram medidos em mili-
metros. Os ensaios foram realizados em duplicata, para ca-
da cepa selecionada, e os resultados determinados pela
média aritmética do tamanho dos halos de inibicao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerou-se com a atividade antimicrobiana a presenca de
halo de inibicao de crescimento de qualquer tamanho, por
nao existir um padrao de comparacao dos resultados. Os ta-
manhos dos halos variaram de 7 a 20 mm tanto para as cepas
de S. aureus quanto para as de E. coli. A solucao aquosa de
DMSO a 2%, utilizada como controle, ndo apresentou halo de
inibicao de crescimento para nenhuma das cepas testadas.

O potencial antimicrobiano foi considerado semelhante pa-
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ra as riparinas I, III e XIII, que inibiram 12/26 (45,2%),
14/26 (53,8%), e 11/26 (42,3%), respectivamente do total
das cepas bacterianas analisadas (Tabela 1).

Tabela |
Demonstracao da acao estrutura-atividade
antimicrobiana de cepas bacterianas analisadas
frente a solucao aquosa de riparinas

Estrutura
Quimica

Nomenclatura
Quimica

Substratos
Sintéticos
(200mg)

N°e % de Cepas
Sensiveis

O-Metil-N—
(benzoil)—
Tiramina

RIPARINA T 12/26 (46,2%)

-
£ N
i e
P N
"o
Mo

O—-Metil-N—(2,6 — L
dihidroxibenzoil)

. . | ® it ol
— Tiramina M T

RIPARINA III 14/26 (53,8%)

O-Metil-N-
(34,5~

/,@‘/“\“wg/@;m
. ; . §
Trimetoxibenzoil) M0

— Tiramina

RIPARINA XIII 11/26 (42,3%)

Consideramos que é necessdrio determinar a concentracao
inibitéria minima (CIM) destas substancias frente aos mi-
crorganismos testados, para se poder conhecer melhor o
percentual de inibicao de crescimento bacteriano.
Comparando-se a sensibilidade apresentada pelas cepas
analisadas frente as riparinas, observou-se que estas se
mostraram mais eficazes frente aos S. aureus. As riparinas
I e IIl apresentaram o mesmo percentual de atividade anti-
microbiana, em relacdo as cepas de S.aureus testadas, no
entanto em relacao as cepas de E. coli, a riparina I apresen-
tou um discreto aumento no percentual de atividade, quan-
do comparada a riparina XIII. A riparina III foi a que apre-
sentou melhor atividade antimicrobiana, ou seja, com halo
de inibicao de crescimento para 11 (91,7%) cepas de S. au-
reus e 3 (21,4%) cepas de E. coli (Figura 1). Esses resulta-
dos assemelham-se aos relatados por outros autores que
também observaram melhor atividade antimicrobiana dos
extratos hexanicos e cloroférmicos dos frutos e calices de
Aniba riparia, contra cepas de S.aureus, Bacillus cereus e
Candida albicans, sendo pouco ativos para cepas de E.colj,
Proteus sp. e Klebsiella pneumoniae .

o S. aureus mE. coli

% de Cepas Sensiveis

RIPARINA | RPARINA Il

0

RIPARNA Xl

Substratos Sintéticos [200m g]

Figura 1. Comportamento diferencial das cepas de S. aureus e
E. coli frente a solugcao aquosa de riparinas pré-solubilizadas
em 2% de DMSO

Em relacao ao perfil de sensibilidade destas cepas frente
aos antimicrobianos usados rotineiramente na clinica mé-
dica, observou-se que os menos eficazes para as cepas de
S. aureus testadas, foram: Penicilina, Ampicilina e Linco-
micina, enquanto que para as cepas de E. coli foram: Tetra-
ciclina, Ampicilina, Sulfametozasol-Trimetropim e Cloran-
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fenicol. Observou-se que mesmo tratando-se de cepas
multirresistentes a antimicrobianos, a maioria das cepas de
S. aureus apresentou sensibilidade frente as riparinas.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados observados neste trabalho mostraram que as
riparinas I, III e XIII apresentaram semelhanc¢a de compor-
tamento antimicrobiano, apesar de suas diferencas estrutu-
rais, frente as cepas analisadas. Entretanto, foram mais efi-
cazes contra cepas multirresistentes de S. aureus do que
contra cepas de E. coli e dentre as riparinas testadas, a IlII
foi a que apresentou maior potencial antimicrobiano.
Esses achados preliminares, porém promissores, nos leva a
intensificacao de estudos complementares que permitam a
determinacdao da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM),
assim como a avaliacdo da acgao sinérgica e/ou antagonica
destes fitoconstituintes quando usados em associagao com
outros produtos de origem vegetal ou nao, principalmente
sobre bactérias multirresistentes, incluindo a possibilidade
de estudar os efeitos biol6gicos ao nivel genético e acao
desses compostos sobre plasmideos de resisténcia a dro-
gas, e linhagens de S. aureus de origem humana, contribu-
indo assim na busca de medidas de controle da resisténcia
aos antimicrobianos.
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Doenca dos Legionarios: uma Revisao
LEGIONNAIRE’S DISEASE: A REVIEW

DENYS SCHULZ'; TULIO M. CECONI'; ALYNE SCHULZ; CLEIDE R. V. BATISTA?; LUCY M. B. B. PARUCKER'

/RESUMO - A doenca dos legionérios é uma patologia autolimitada semelhante a gripe, caracterizada por febre, cefaléia, mialgias e\
tosse nao produtiva, estando, algumas vezes, relacionada com formas fatais de pneumonia. Tem como etiologia a infeccao pela bac-
téria Legionella sp.. Atualmente sdao conhecidas cerca de 40 espécies de Legionella, mas apenas cinco causam a doenca em humanos.
Legionella pneumophila é a principal espécie relacionada a casos em humanos. As legionelas encontram-se freqiientemente em re-
servatorios de agua e crescem em agua quente. Os sistemas de distribuicao de dgua quente e as torres de resfriamento dos equipa-
mentos de ar condicionado sdo identificados como as principais fontes de infeccdo. Varios testes laboratoriais estao disponiveis para
o diagnéstico de legionela, incluindo cultura, aglutinagdo em lamina com particulas de latex, radioimunoensaio, imunofluorescéncia
direta e indireta e enzimaimunoensaio. O objetivo principal da vigilancia da doenca do legionario ¢é a identificacao de surtos, de for-
ma a implementar medidas de controle. O presente trabalho descreve uma revisao sobre a doenca dos legiondrios, visando a ampliar
o conhecimento dos profissionais da satide e da populacao em geral.
PALAVRAS-CHAVES - Doenca do legionario; Legionella sp.; febre de Pontiac.

/
/SUMMARY - Legionnaire’s disease is a self-limiting pathology. Similar to cold, it is characterized by fever, headache, myalgias and\
non-productive cough, and sometimes connected with fatal pneumonia. Its etiology to infection is done through bacteria Legionella
spp. Presently, about forty types of Legionella are known, but only five of them can cause disease to human beings. Legionella pneum-
phila is the main type related to human beings. Legionellas are usually found in water reservoirs, and grow in hot water. Both hot wa-
ter distribution systems and air-conditioner tower cooling are identified as the main sources of infection. Many laboratory tests are
available for Legionella diagnosis, including culture, agglutination on blade containing latex particles radioimmunoassay, direct and
indirect immunofluorescence, and enzyme-linked immunosorbent assay. The main objective in checking legionnaire’s disease is to
identify outbreaks, aiming at implementing control measurements. This article describes a review of legionnaire'’s disease, intending
to enlarge health professional and ordinary people’s knowledge on the field.

KEYWORDS - Legionnaire's disease; Legionella sp.; Pontiac fever. /

INTRODUGAO

termo legionelose é utilizado para descrever as in-

feccoes causadas pelas bactérias do género Legionel-
la, sendo a mais importante a pneumonia, denominada de
doenca dos legiondrios. Acredita-se que a febre de Ponti-
ac, uma doenca febril e autolimitada, também seja causa-
da por Legionella sp., embora essa suposicao ainda nao te-
nha sido comprovada (GOLDMAN; BENNETT, 2001).
A primeira epidemia documentada da doenca dos legiona-
rios ocorreu numa fabrica de embalagem de carne em Min-
nesota, em 1957. Apesar disso, somente foi reconhecida
quando provocou pneumonia epidémica em membros da
Legidao Norte-americana que participavam de uma con-
vencao na Filadélfia, em 1976, resultando em 29 mortes e
em 182 casos de pneumonia (STOUT; YU, 1997, GOLD-
MAN; BENNETT, 2001).
O género Legionella pertence a familia Legionellaceae.
Até o momento foram identificadas 39 espécies, sendo as
mais comuns: Legionella pneumophila, Legionella longbe-
achae, Legionella micdadei, Legionella bozemanii e Legio-
nella dumoffii. Sdo reconhecidos 15 sorogrupos de Legio-
nella pneumophila. As legionelas sao bacilos Gram-nega-
tivos, apresentam mobilidade por um ou mais flagelos po-
lares, nao possuem as enzimas oxidase, nitrato redutase e
urease, sao auxotréficas e quimio-organotroficas e apre-
sentam um crescimento lento, em média de trés a sete di-
as para visualizacdo de colonias em meios especificos

(OPLUSTIL et al., 2000; GOLDMAN; BENNETT, 2001).

O aperfeicoamento, nos ultimos anos, dos métodos diag-
noésticos e a crescente exploracao epidemioldgica do reser-
vatorio das legionelas explicam perfeitamente o fato dessa
bactéria ser considerada uma causa comum de pneumonia,
principalmente, nos paises desenvolvidos. A pneumonia
causada por legionela pode ser de origem nosocomial ou
adquirida na comunidade (HUTCHINSON, 1990, BAR-
TLETT, 1993).

Estudos realizados na Europa e América do Norte relatam
que, de todos os casos de pneumonias adquiridas na comu-
nidade que requerem hospitalizacao, a legionelose possui
uma incidéncia que varia de 2 a 15% (MUDER et al., 1989).
A incidéncia de pneumonia nosocomial estd diretamente
relacionada a presenca de legionelas nos sistemas de abas-
tecimento de dgua hospitalares e a detecgao desse micror-
ganismo depende da disponibilidade de testes diagndsti-
cos especializados (STOUT; YU, 1997). Nos Estados Uni-
dos, Legionella pneumophila pode ser responsdvel por 1 a
3% de pneumonias adquiridas na comunidade, 13% dos
casos adquiridos em hospitais e por volta de 26% nos casos
de pneumonias atipicas (DOEBBELING; WENZEL, 198%).

Dentre os principais fatores de risco associados a doenca
dos legionarios estao o fumo, as doencas pulmonares e o
comprometimento do sistema imune. As cirurgias relacio-
nadas aos transplantes sao o maior fator de risco dentre as
infec¢oes nosocomiais. A maioria dos casos de legionelose
em neonatos ocorre em associagao com pneumonias hospi-
talares que estao relacionadas aos sistemas de ventilacao.
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A subtipagem de cepas isoladas de pacientes e do meio-
ambiente tém indicado que os sistemas de distribuicao de
dgua sao geralmente a origem da infeccao (KORVICK; YU,
1987, CARRATALA et al., 1994).

Um estudo realizado por Macfarlane et al. (1982), em Not-
tingham, na Inglaterra, entre julho de 1980 e agosto de
1981, demonstrou que a causa de pneumonia primdria foi
diagnosticada em 124 dos 127 pacientes, com idade média
de 51 anos, admitidos no hospital da cidade, com sinais
consistentes de infeccdo aguda no trato respiratoério inferi-
or. A infeccao pneumocdcica foi diagnosticada em 96 paci-
entes (76%) e Legionella pneumophila sorogrupo 1 foi de-
tectada em 16 dos 19 (15%) pacientes com diagnéstico de
doenca dos legionarios. Do total de pacientes estudados,
19 morreram (15%), sendo a mortalidade associada a ida-
de e a presenca de outras doencas associadas a pneumo-
nia. A infec¢ao pneumocécica foi a principal causa de 6bi-
tos dentre as relacionadas a pneumonia e nenhum dos 19
pacientes com a doenca dos legiondrios foi a 6bito.

Na Franca, a vigilancia da doenca do legiondrio iniciou-se
em 1987 com um sistema de notificacao obrigatéria, base-
ado na clinica do paciente. Entre 1988 e 1995, foi identifi-
cado um nimero médio anual de 54 casos e seis surtos nao
nosocomiais. Em 1995, o sistema de vigilancia francés das
doencas infecciosas foi revisto e a reavaliacao da vigilancia
da doenca dos legionérios foi considerada uma prioridade
(INFUSO et al.,1998).

No Brasil, poucos dados referentes a doenca dos legiondri-
os estao disponiveis na literatura. Frente a essa realidade e
levando-se em consideracao os dados referentes a sua in-
cidéncia em outros paises e sua fécil transmissibilidade, o
presente trabalho teve como objetivos ampliar o conheci-
mento dos profissionais da satide sobre essa doenca e revi-
sar as metodologias disponiveis no mercado para o diag-
noéstico laboratorial, com o intuito de melhorar a qualidade
de vida da populacao em geral.

Patogenia e viruléncia

A doenca dos legiondrios é contraida pela inalacao de
dgua, na forma de aerossol que contém legionela ou, pos-
sivelmente, por aspiracdo pulmonar de d&gua contaminada.
A capacidade da Legionella pneumophila causar doenca
depende da sua multiplicacao no interior dos macréfagos
pulmonares, ocasionando lesdo pulmonar que é responsa-
vel pelo aparecimento dos sintomas, de dois a dez dias
apos o inicio da infeccdo. As bactérias produzem citotoxi-
nas, destroem os macréfagos e sdo liberadas no meio extra-
celular, recomecando o ciclo infeccioso intracelular em ou-
tro macréfago (KWAIK et al., 1998, GOLDMAN; BEN-
NETT, 2001).

No meio ambiente, essa bactéria é um parasita de protozo-
arios, os quais sao fundamentais para a ecologia, patogé-
nese e viruléncia de Legionella pneumophila. Existem, no
minimo, 13 espécies de amebas e duas espécies de proto-
zodrios que sustentam a multiplicacdo intracelular de Le-
gionella pneumophila. Uma das mais predominantes ame-
bas aquaticas é a nao patogénica do género Hartmannellaq,
a qual, tem sido isolada de dgua associada a surtos da do-
enca dos legionarios (KWAIK et al., 1998).

As amebas nao servem somente como um reservatorio in-
tracelular das legionelas, mas aumentam também a resis-
téncia da bactéria em condigdes adversas, como nos siste-
mas de dgua quente. As amebas podem ser isoladas do ar.
Goticulas de tamanho préximo a 100 pm podem ser sus-
pensas no ar e deslocadas por longas distancias, podendo
ser inaladas e causar a infeccao em humanos. A morte das
amebas no trato respiratério inferior pode ocasionar a libe-
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racao de um grande numero de bactérias numa temperatu-
ra que favorece sua rdpida multiplicacdo (O'BRIEN; BHO-
PAL, 1993).

O crescimento intracelular de Legionella pneumophila em
células eucaridticas é dependente da inibi¢dao da acao liti-
ca do lisossomo. Pesquisas recentes que investigam esse
fenomeno tém conduzido a identificacdo e transferéncia de
varios genes que possuem importante papel na invasado e
multiplicacao de Legionella pneumophila no interior das
células hospedeiras (MINTZ, 1999).

Uma diferenca fenotipica entre cepas virulentas e aviru-
lentas de Legionella pneumophila é a presenca do flagelo.
A superficie antigénica dessa bactéria, quando reconheci-
da por um anticorpo monoclonal, também, pode estar asso-
ciada a sua viruléncia, bem como, varios loci genéticos re-
lacionados a infeccao intracelular (STOUT; YU, 1997).

O estabelecimento da dose infectante de legionela para a
doenca dos legiondrios ainda encontra-se em estudo. A ex-
trapolacao de dados experimentais obtidos com animais
forneceu uma dose infectante de 14 milhoes de legionelas
para seres humanos. Esse mesmo estudo relata que, com
uma concentracao de legionela de 2 a 258 bactérias por li-
tro de ar, encontrado em média ao redor das torres de res-
friamento, sdo necessarios nove anos de inalacdo para o
desenvolvimento da doenca. Em macacos, seis milhdes de
microrganismos podem induzir febre e lesdoes pulmonares
microscépicas, porém nao ocasionam alteracoées macrosco-
picas. Em contrapartida, ratos e hamsters infectados fre-
qlentemente apresentam a doenca que raramente é fatal.
Uma explicacdo para as diferentes suscetibilidades é a di-
ferente capacidade de resisténcia de macréfagos e linféci-
tos (YAMAMOTO et al., 1992, TYNDALL et al., 1985).
Manifestacoes clinicas

Diversos estudos prospectivos e retrospectivos de pacien-
tes com diferentes tipos de pneumonia mostram que a do-
enca dos legiondrios tem poucas manifestacdes clinicas ca-
racteristicas, se € que possui alguma, nao sendo possivel
distingui-la clinicamente da pneumonia pneumocdcica
(GOLDMAN; BENNETT, 2001).

As manifestagoes clinicas da doenca dos legiondrios sao
bem variadas e tipicamente incluem tosse nao produtiva,
cefaléia, mialgia e fraqueza. A maioria dos pacientes é fe-
bril e mais de 50% apresentam temperatura corpérea su-
perior a 40°C. Cerca de um quarto dos pacientes apresen-
tam alteracoes mentais. A diarréia aquosa ocorre em apro-
ximadamente 50% dos pacientes. As manifestagoes clini-
cas aparecem ap6s um periodo de incubacao de 2 a 10 di-
as (EVENSON, 1998).

Dentre as manifestac¢oes clinicas incomuns estdao a nausea,
o vomito, as artralgias, a letargia e a fraqueza. Pacientes
com manifestacoes de agitacao, alucinacao, depressao, de-
lirio e coma tém sido relatados. Manifestacoes extrapulmo-
nares nao sao comuns, mas podem ocorrer secundariamen-
te a bacteremias, como por exemplo, nos casos de pericar-
dite, miocardite, pielonefrite e pancreatite. Complicacoes
podem levar a faléncia respiratéria, hipotensao, choque se-
guido de coagulacao intravascular disseminada e faléncia
renal (EVENSON, 1998).

A taxa de letalidade da doenca dos legiondrios nao tratada
€ de 3 a 30%, em pacientes nao-imunossuprimidos e de até
80%, nos pacientes imunocomprometidos. A maioria dos
individuos anteriormente sadios recupera-se da doenca
dos legiondrios nao tratada apés 7 a 10 dias de doenca gra-
ve. A viruléncia da cepa, grau de comprometimento do sis-
tema imune e a demora no inicio da terapia antimicrobia-
na sao os fatores de risco relacionados a mortalidade da do-
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enca dos legionarios (GOLDMAN; BENNETT, 2001, SA-
BRIA; YU, 2002).

Uma forma néo pneumonica de doenca, associada a legio-
nela, é a febre de Pontiac. Essa é uma doenca aguda, auto-
limitada, geralmente por um periodo de 2 a 5 dias e mani-
festa-se por mialgia, febre e calafrios (EVENSON, 1998).

DIAGNOSTICO

A doenca dos legiondrios provoca infiltrados alveolares
que habitualmente evoluem para a consolidacao. O derra-
me pleural, geralmente de pequeno volume, é comum e
pode constituir o tinico achado radiografico anormal no ini-
cio da doenca. Os resultados de multiplos exames labora-
toriais inespecificos podem estar anormais, entre elas: pro-
teinuria, pidria, hemattria, leucocitose, leucopenia, trom-
bocitopenia, hiponatremia, hipofosfatemia, hiperbilirrubi-
nemia, elevacao da creatina quinase (isoenzima MM) e mi-
oglobinuria. Provas de funcao hepatica, alanina transami-
nase, aspartato transaminase e fosfatase alcalina anormais
nao sao freqiientes (EVENSON, 1998, GOLDMAN; BEN-
NETT, 2001).

Viérios testes laboratoriais estdao disponiveis para o diag-
noéstico de legionela, incluindo cultura, aglutinacao em la-
mina com particulas de latex, radioimunoensaio, imunoflu-
orescéncia direta e indireta e enzimaimunoensaio (EVEN-
SON, 1998).

O diagnéstico definitivo da doenca dos legiondrios é esta-
belecido através da cultura do microrganismo, entretanto,
legionela nédo cresce nos meios bacteriolégicos de rotina
utilizados nos laboratérios hospitalares. Para o cultivo de
legionela, de amostras do trato respiratério, sdo necessdari-
os meios seletivos, incluindo o Buffered Charcool Yeast Ex-
tract Agar (BCYE), suplementado com agentes antimicro-
bianos. A sensibilidade e especificidade da cultura sao de
80 e 100%, respectivamente. O isolamento da legionela
permite a classificacao microbioldgica e a subtipagem por
estudo do DNA, para estabelecer ligacdes epidemiolégicas
e até mesmo a origem da infeccao (SABRIA; YU, 2002).
Varias pesquisas para o aprimoramento dos meios de cul-
tura, utilizados no isolamento de legionelas, tém sido reali-
zadas. Lin et al. (1999) descrevem a suplementacao do
meio BCYE com fluconazol (80 pg/mL) e anisomicina (40
ng/mL), considerando a possibilidade de crescimento de
leveduras que impedem a recuperacao de legionelas pre-
sentes em amostras clinicas de escarro.

Raramente se consegue um bom resultado de cultura para
Legionella sp. utilizando-se escarro de expectoragao como
amostra. A melhor escolha inclui liquido pleural, bi6épsia
pulmonar, aspirado transtraqueal e amostras provenientes
de broncoscopia, todas obtidas por procedimentos invasi-
vos. Em vista disso, o diagnéstico €, na maioria das vezes,
confirmado através de estudo sorolégico, utilizando a téc-
nica de imunofluorescéncia indireta. A elevacao do titulo
de anticorpos em quatro vezes o valor inicial confirma o re-
sultado (soroconversao). Um outro teste comercializado
permite a deteccao de antigeno de Legionella pneumophi-
Ia sorogrupo 1 na urina. Esse sorotipo é responsavel por
cerca de 90% dos casos de infeccao aparente de legionelo-
se. Ambos os testes, imunofluorescéncia indireta e de-
teccao de antigeno na urina demonstraram taxas de 99% e
maiores que 90% de especificidade e sensibilidade, res-
pectivamente (EVENSON, 1998).

Muitos testes comerciais para deteccdo de legionela ja
estdo disponiveis. Esses sao baseados no método de imu-
nofluorescéncia direta, utilizando anticorpos marcados
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com isotiocianato de fluoresceina e apresentam uma sensi-
bilidade que varia de 25 a 75% e uma especificidade supe-
rior a 95%. Resultados falso-positivos utilizando testes di-
agnosticos para legionela ja foram relatados, principal-
mente causados por esporos de Bacillus cereus. Quando o
material examinado pelo método direto for do trato respi-
ratério, podem ocorrer reacdes cruzadas com outras bacté-
rias, como, por exemplo, Pseudomonas aeruginosa
(FLOURNOY et al., 1988, EVENSON, 1998, OPLUSTIL et
al., 2000).

Meétodos de deteccdo de antigenos urindrios de legionela
através de imunoensaio utilizando anticorpo policlonal
também tém sido comercializados e parecem ser eficientes,
principalmente quando utilizados para triagem de rotina
em populagoes de alto risco, visando a um rdpido diagnoés-
tico e inicio da terapia antimicrobiana (KASHUBA; BAL-
LOW, 1996).

Um estudo prospectivo com 155 pacientes de clinicas e
hospitais afiliados a Universidade de Lousville demonstrou
a possibilidade de pesquisa de Legionella sp. em amostras
obtidas com zaragatoa da garganta, utilizando a reacao em
cadeia da polimerase — PCR. Os autores concluem que es-
se método é radpido, especifico e sensivel, podendo simpli-
ficar muito o diagnéstico de infecgdes do trato respiratério
inferior causadas por Legionella sp., Mycoplasma pneumo-
niae e Chlamydia pneumoniae. A seqiiéncia selecionada
para o diagnoéstico de Legionella foi um fragmento de 108
pares de base (bp) do gen 5S rRNA, cuja deteccao foi con-
firmada por comparacao a padroes moleculares (RAMIREZ
et al., 1996).

Nao héd um unico teste laboratorial totalmente satisfatério
para o diagnostico de legionelose. A cultura complementa-
da pela imunofluorescéncia direta ou pesquisa de antige-
nos na urina seria o procedimento recomendado. Recente-
mente foi descrito o isolamento de Legionella pneumophi-
la sorogrupo 1 em um paciente HIV positivo na Itdlia, o que
estava sendo considerado até o momento rarissimo
(OPLUSTIL et al., 2000, FRANZIN et al., 2002).

Terapia

A demora na administracao da terapia apropriada nos ca-
sos de pneumonias causadas por legionelas pode aumen-
tar significativamente a mortalidade, portanto, a terapia
antilegionela pode ser incluida no tratamento, principal-
mente nos casos severos de pneumonias adquiridas na co-
munidade (STOUT; YU, 1997).

A eritromicina tem sido, historicamente, o medicamento de
escolha no tratamento das infecgoes causadas por Legio-
nella sp.. O pouco uso da eritromicina atualmente deve-se
a seus efeitos colaterais, como a intolerancia gastrintestinal
e ototoxicidade. Recentemente, novos macrolideos e qui-
nolonas sdo os antibiéticos de escolha, especialmente a
azitromicina que tem demonstrado maior atividade “in vi-
tro” e maior absorcao intracelular e no tecido pulmonar
(EVENSON, 1998, STOUT; YU, 1997, PACIFICO; CHINE-
SA, 2002).

A azitromicina é atualmente a primeira linha de tratamen-
to para infecgcdes causadas por espécies de legionela, ser-
vindo como terapia empirica para pneumonias adquiridas
na comunidade e no tratamento de pacientes nao interna-
dos, como criancas menores de 16 anos de idade e adoles-
centes que sdao submetidos a terapia oral. A eficacia clinica
da azitromicina no tratamento de pneumonias adquiridas
na comunidade ou doenca dos legiondrios em criancas me-
nores de 16 anos ainda nao foi estabelecida (PACIFICO;
CHIESA, 2002).

As legionelas produzem uma cefalosporinase que inviabi-
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liza a utilizacao de penicilinas e cefalosporinas no trata-
mento da infeccdo. Os aminoglicosideos também nao sao
efetivos no tratamento da doenca dos legionarios (GOLD-
MAN; BENNETT, 2001).

A ciprofloxacina ou levofloxacina é indicada principalmen-
te no tratamento da doenca dos legionarios em pacientes
transplantados, haja vista a interacdo farmacolégica dos
macrolideos e da rifampicina com medicamentos imunos-
supressores, como as ciclosporinas (STOUT; YU, 1997).
Complicagoes de pneumonia aguda durante a gravidez po-
dem levar a sérias conseqiiéncias, tanto para a gestante
quanto para o feto. Streptococcus pneumoniae continua
sendo o patégeno bacteriano mais comum, mas Legionella
pneumophila também precisa ser considerada, especial-
mente na doenca multisistémica severa, a qual pode indu-
zir um parto prematuro (EISENBERG et al., 1997).

A terapia farmacoldgica deve ser administrada por via
endovenosa até se obter melhora clinica, que costuma ser
observada em dois a quatro dias. Uma vez obtida a melho-
ra clinica, a terapia é mantida por via oral. O total da du-
racao da terapia é 10 a 14 dias, porém, 21 dias tém sido re-
comendados para pacientes com comprometimento imuno-
l6gico ou aqueles com evidéncias da doenca na radiografia
do térax. Entretanto, na maioria dos casos, cinco a 10 dias
de terapia com azitromicina tem-se mostrado suficiente
(GOLDMAN; BENNETT, 2001).

As posologias dos principais antibiéticos utilizados na tera-
pia de infeccoes por legionela sao mostradas na Tabela 1.

Tabela |
Principais terapias antibiéticas utilizadas nas
infeccoes por legionela.

Agente antimicrobiano Dosagem’

Azitromicina 500 mg" via oral ou endovenosa de 24
em24 h
Eritromicina 1 g via endovenosa de 6 em 6 h

500 mg via oralde 6 em 6 h

500 mg" via oral ou endovenosa de 24
em 24 h

400 mg via endovenosa de 8 em 8 h
750 mg via oralde 12em 12 h

* As doses sao baseadas na experiéncia clinica e ndo em experimentos controlados.
+ Recomenda-se dobrar a primeira dose.

Levofloxacina

Ciprofloxacina

Medidas preventivas

O entendimento do modo de transmissao das legionelas dos
seus reservatorios naturais para o homem é fundamental
para a adocao de medidas preventivas da doenca dos legio-
ndrios. A contaminacao do homem pelas legionelas é comu-
mente facilitada por equipamentos que produzem aeros-
séis, tais como, condensadores de evaporacédo, umidificado-
res do ar, torres de resfriamento, chafarizes e aerossois de
dgua potével formados nos chuveiros e nos sistemas de ar
condicionado. Fontes de dgua parada ou sedimentos em re-
servatérios de dgua precisam ser eliminados e os umidifica-
dores do ar devem ser limpos regularmente. Uma das prin-
cipais fontes de contaminacao do homem por legionelas sao
os sistemas de distribuicao de dgua (EVENSON, 1998).
Nos ultimos 13 anos, varios métodos de desinfeccdo dos
sistemas de distribuicdo de dgua, principalmente de hospi-
tais, tém sido testados com relativo sucesso. Os trés méto-
dos atualmente utilizados sdo: (a) superaquecimento da
dgua de 70 a 80°C, (b) instalacdo de unidade de ionizacao
com cobre e prata e (c) hipercloracdo da dgua; com uma
concentracao de cloro de 6 a 8 ppm (STOU; YU, 1997).
Nenhum dos métodos atualmente utilizados é considerado
ideal, haja vista que sao laboriosos, permitem a recoloni-
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zagao por legionelas, em longo prazo provocam COIrosao
nos encanamentos e podem liberar bioprodutos carcinogé-
nicos na agua de consumo. Alguns métodos promissores
estdo ainda sendo analisados, incluindo a utiliza¢ao do di-
6xido de cloro e da monocloramina (SABRIA; YU, 2002).
A deteccao e quantificacao de Legionella sp. no ambiente,
particularmente nos sistemas de distribuicdo de agua hos-
pitalares é um dos pontos fundamentais na andlise de ris-
co, principalmente em hospitais onde pacientes com com-
prometimento imunolégico sdo tratados. Os guias de pre-
vencao de infecgdes nosocomiais muitas vezes possuem as-
pectos técnicos de vigilancia e prevencao nao padroniza-
dos, dificultando, consideravelmente, o trabalho das pesso-
as treinadas para tal funcao (RUEF, 1998).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Infecgdes do trato respiratério inferior sdo a maior causa de
morbidade e mortalidade no mundo (MURRAY, 1982). Se-
gundo Evenson (1998), nos Estados Unidos ocorrem cerca
de 23.000 casos por ano de legionelose (doenca dos legio-
ndrios). Legionella pneumophila é a segunda maior causa
de pneumonia, suplantada apenas por Streptococcus pneu-
moniae e é responsavel por diversos surtos anuais de pneu-
monias de origem hospitalar. Apresenta alta taxa de mor-
talidade, cerca de 40% em pacientes com infeccao hospita-
lar, podendo chegar a 80% em pacientes com comprometi-
mento do sistema imune e taxa de letalidade que varia en-
tre 5 e 20% na doenca adquirida na comunidade.

Existem métodos de diagndstico laboratorial que apresen-
tam alta sensibilidade e especificidade descritos e disponi-
veis comercialmente (FLOURNOY et al., 1988, EVENSON,
1998, OPLUSTIL et al., 2000).

Medidas de prevencao sao conhecidas e ja foram testadas
em paises que conhecem e consideram a importancia de
Legionella sp. como patégeno humano.

No Brasil, entretanto, pouco ou quase nada se conhece so-
bre a importancia de Legionella sp.. O controle especifico
para esse patégeno é muito pouco realizado e quando exis-
te é pontual, nao sendo resultado de uma politica de sat-
de, quer nos hospitais ou nos abastecimentos de agua, ou
nos locais servidos por sistemas de ar condicionado cen-
trais. Aerossoéis de dgua estao presentes em todo o ambien-
te em diversas situagdes, constituindo um risco a satide da
populacao.

Nos tltimos anos, tem-se observado o grande aumento do
numero de pessoas com comprometimento do sistema imu-
ne, quer por estarem sendo submetidas a quimioterapia ou
por terem desenvolvido AIDS e que sao mais vulneraveis
as doencas de modo geral, e principalmente as que acome-
tem o trato respiratério inferior, por serem de alta endemi-
cidade, em todo mundo.

No Brasil, as pneumonias sao a primeira causa de morte en-
tre as doencas respiratérias, e abstraindo-se as causas ex-
ternas, ocupam o quarto lugar na mortalidade geral. Esti-
ma-se que cerca de 1.900.000 casos de pneumonias ocor-
ram anualmente e, segundo a escassa literatura a esse res-
peito, Legionella pneumophila pode ser a causa de 6% des-
sa morbidade (ROCHA, 1998; PEREIRA et al., 2002).
Segundo Ishida et al. (1998) e Rocha (1998) o comportamen-
to epidemiolégico no Brasil é semelhante ao do resto do
mundo, portanto, se extrapolarmos os dados da literatura
em relacao a letalidade por essa bactéria, podemos esperar
mais de 6.000 6bitos por ano no Brasil, em decorréncia de
pneumonias por Legionella pneumophila. Casuistica com-
parada a da tuberculose e maior que a da meningite.
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Ainda que haja, até certo ponto, concenso sobre o diagnoés-
tico laboratorial e medidas de controle das legioneloses e
até a portaria n° 3523 de 28 de agosto de 1998 do Ministé-
rio da Saude que nao admite nos ambientes internos a pre-
senca de Legionella pneumophila, no Brasil nao existe uma
politica de satde consistentemente dirigida para o contro-
le desse agravo e parece haver, também, pouco interesse
da comunidade cientifica sobre o assunto. Portanto a popu-
lagdo precisa estar informada sobre os riscos e exigir que
ambientes de lazer e trabalho cumpram essa portaria
(BRASIL, 1998).

Em nosso entendimento no Brasil existem todas as con-
dicbes para elevada prevaléncia de Legionella sp. e de
seus reservatérios, bem como métodos de diagnodstico e
medidas preventivas conhecidas, entretanto, nao existe
vontade politica no sentido de controlar esse, que é possi-
velmente um grande problema de saude ptblica.
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Examinadora do Concurso, no qual tera que ser aprovado nas seguintes
Especialidades das Analises Clinicas:

- Bioquimica Clinica;

- Hematologia Clinica;

- Imunologia Clinica;

- Microbiologia Clinica;

- Parasitologia Clinica.

2 - 0 contetido programatico do Controle da Qualidade e da
Seguranca, € aplicado a essas disciplinas.

3 - Excepcionalmente o candidato também podera ter o apostilamen-
to de Citologia Esfoliativa no Certificado do TEAC. Neste caso, o can-
didato também tera que se inscrever no Concurso para obtengdo do
TECC - Titulo de Especialista em Citologia Clinica, pela SBCC —
Sociedade Brasileira de Citologia Clinica, sendo aprovado recebera o
certificado pela SBCC.
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somem 2.000 pontos de acordo com o Capitulo lll - Da Avaliago, Artigo
8°, do Regulamento do TEAC.

0 Portador do TEAC que, na renovagéo néo atingir o valor de pontos
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Perfil epidemiologico e coproparasitolégico de criancas
menores de 5 anos internadas no hospital governador joao
alves filho em Aracaju - SE, com quadro de diarréia aguda

EPIDEMIC PROFILE AND COPROPARASITOLOGIC OF SMALLER CHILDREN 5 YEARS OLD INTERNED
AT THE HOSPITAL GOVERNOR JOAO ALVES FILHO, WITH PICTURE OF SHARP DIARRHEA

GOMES, D.K.M'; LUCENA, M.C*.; BARROS, M.G".

agentes etiologicos da diarréia.

/RESUMO - A maioria das diarréias é provocada por virus, bactérias ou parasitas, durando menos de duas semanas. O diagnostico bax
seia-se nos achados clinicos e exames laboratoriais precoces, direcionando o tratamento conforme determinacao do Ministério da Sau-
de. O presente estudo visa tracar o perfil epidemioldgico e coproparasitolégico de criancas menores de 5 anos, internadas no Hospi-
tal Governador Joao Alves Filho, entre os meses de Julho a Setembro de 2004, com diarréia aguda e destacar a incidéncia de cada
agente etioldgico. Foram analisadas 30 amostras fecais de criancas com diarréia, utilizando 3 métodos: Método de Hoffman, coprocul-
tura e reacao de latex para Rotavirus. Juntamente, foram aplicados questiondrios aos responsaveis pela crianca, caracterizando os as-
pectos epidemiol6gicos. Das amostras analisadas, observou-se a presenca de Escherichia coli em 10 casos (33,33%), 9 casos (30%) fo-
ram positivos para Rotavirus, 4 casos (13,33%) de Gidrdia lamblia, ancilostomideos em 2 casos (6,66%) e 5 casos (16,66%) nao apre-
sentaram resultados conclusivos. Quanto as condicdes de saneamento bdasico, 56,6% nao possuem rede de esgoto; 59,9% nao possu-
em recolhimento diario do lixo; 93,3% sao de familias com renda per capita menor que 2 salarios minimos; 43,3% das maes nao com-
pletaram o ensino fundamental. Verificou-se que as minimas condi¢oes s6cio-econoémicas e culturais favorecem a disseminacao dos

\PALAVRAS-CHAVES - Diarréia infantil, fatores socioecondémicos, epidemiologia, hospitalizagéo, rotavirus. J

SUMMARY - Most of the diarrheas is provoked by virus, bacteria or parasites, lasting less than two weeks. The diagnosis bases on the\
clinical discoveries and exams precocious laboratories, addressing the treatment according to determination of ministry of Health. The
present study seeks to trace the epidemic profile and smaller children's 5 years old coproparasitolégic, interned at the Hospital Gover-
nor Jodo Alves Filho, among the months of July to September of 2004 with sharp diarrhea; to detach the incidence of each agent etio-
Iogic. 30 fecal samples of children were analyzed with diarrhea, using 3 methods - Method of Hoffman, fecal culture and reaction of la-
tex for Rotavirus; together, they were applied questionnaires to the responsible for the child, characterizing the epidemic aspects. Of
the analyzed samples, we observed the presence of Escherichia coli in 10 cases (33,33%), 9 cases (30%) they were positive for Rotavi-
rus, 4 cases (13,33%) of Gidrdia lamblia, ancilostomideos in 2 cases (6,66%) and 5 cases (16,66%) they didn't present conclusive results.
As the conditions of basic sanitation, 56,6% don't possess sewerage system; 59,9% don't possess daily withdrawal of the garbage; 93,3 %
are of families with smaller per capita income than 2 minimum wages; 43,3% of the mothers didn't complete the fundamental teaching.
We verified that the low socioeconomic and cultural conditions favor the disseminacdo of the agents etiologics of the diarrhea.

\KEYWORDS - Infantile diarrhea, factors socioeconémic, epidemiology, hospitalization, rotavirus. J

INTRODUCAO

diarréia é sinal de infeccao bacteriana, viral ou para-

sitaria, de curso auto-limitado, com duracao méaxima
de 14 dias. E caracterizada pela perda excessiva de dgua e
eletrdlitos pelas fezes e/ou vomitos, que se manifesta clini-
camente com aumento do nimero de evacuacoes e/ou di-
minuicao da consisténcia das fezes. A maioria dos episédi-
os dura de algumas horas a cinco dias (MOTA et al, 1993).
Embora se possa ter diarréia em qualquer idade, as cri-
ancas sao suas maiores vitimas. Tanto é assim que a diar-
réia aguda é a maior causa da internacao de criancas de
até cinco anos e a desidratacdo, sua pior conseqiiéncia, é
uma das principais responsdveis pelas altas taxas de mor-
talidade infantil em nosso pais. Vérios sdao os fatores que
determinam o aparecimento da desnutricao e da infecgao
na crianca. No Brasil, eles se relacionam com as mas con-
dicoes sociais de vida da grande parte da nossa populacao
infantil. Na regidao Nordeste, o risco de morte por diarréia
em criancas menores de cinco anos é cerca de quatro a cin-
co vezes maior do que na regiao Sul, representando cerca
de 30% do total de mortes durante o primeiro ano de vida.
Até dois anos de idade, cerca de 90% das criancgas ja apre-
sentaram pelo menos um episédio de diarréia provocada
por bactérias, protozodrios ou virus, sendo o Rotavirus um
dos mais importantes agentes implicados (MINISTERIO

DA SAUDE, 1999).

Apesar de ser uma doenca potencialmente prevenivel por
medidas simples (aleitamento ao seio, cuidados de higiene,
alimentos do desmame nao contaminados e saneamento ba-
sico, entre outros) e de tratamento também simples (apenas
nutrir e hidratar adequadamente) ainda é uma das princi-
pais causas de morbimortalidade infantil, especialmente nos
bolsoes de pobreza. H4 uma relacgéo estreita entre a diarréia
e a desnutricao, uma favorecendo o desenvolvimento da ou-
tra. Além disso, uma abordagem incorreta (jejum, uso de an-
tibiéticos indiscriminadamente, alimentos inadequados) fa-
vorece o prolongamento da diarréia por mais de 14 dias, ca-
racterizando a sindrome da diarréia persistente, de muito
maior morbidade e mortalidade (MOTA et al,1993).

No panorama nacional, as doencas diarréicas ocupam o
terceiro lugar entre as causas de mortalidade em criancas
de um a quatro anos, passando a segunda posicao na faixa
etaria de menores de um ano. Entretanto, ha diferencas
consideraveis entre as diversas regioes do pais. Diante de
tal importancia, o trabalho objetiva avaliar o perfil epide-
miolégico de criancas hospitalizadas por doenca diarréica,
através de andlise do quadro clinico e do diagnéstico co-
prolégico, evidenciando sua etiologia, bem como, pela re-
alizacdo de questionario familiar, observando : faixa etdria,
renda familiar, procedéncia, acondicionamento e recolhi-
mento do lixo, rede de dgua e esgoto, grau de escolarida-
de materna e tipo de alimentacao da crianca.

Recebido em 08/12/2004
Aprovado em 02/06/2005
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MATERIAL E METODOS

Foram selecionadas no PS- Pediatria do Hospital Gover-
nador Joao Alves Filho, criancas de 0 -5, anos cujo diag-
noéstico de entrada foi doenca diarréica. Paralelamente, fo-
ram aplicados questiondrios elaborados pela pesquisadora
( com a genitora ou acompanhante) que contém perguntas
que caracterizam o perfil epidemiolégico e social da cri-
anca acometida. Para o diagnoéstico coprolégico foram rea-
lizados: a) Exame Direto das fezes - verificando a presenca
de protozoarios; b) Método de Hoffman - diagnosticar a
presenca de parasitoses (helmintos e protozoarios) mais
freqiientes em casos diarréicos; c) Coprocultura - verifican-
do a presenca de bactérias de interesse clinico mais fre-
quentes em diarréias ( Escherichia, Shigella, Salmonella,
Citrobacter, Klebsiela, Enterobacter, Serratia, Edwardsiel-
Ia, Proteus e Yersinia) ; d) Reagao de latex para Rotavirus.
Os resultados foram apresentados em tabelas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A prevaléncia da diarréia nas localidades distantes da capi-
tal do Estado, estd relacionadas diretamente a deficiéncia de
saneamento bdsico, como ja foi observado pelo Ministério
da Saude em 1999. O ntmero de casos estudados (30 casos)
revelou uma freqiiéncia muito superior de diarréia em cri-
ancas residentes em diversos municipios e “povoados” do
interior do Estado, como pode ser observado na Tabela 1.

Tabela |
Localidade de origem dos pacientes internados com

Tabela Il
Prevaléncia da diarréia segundo idade, renda
familiar e escolaridade materna

VARIAVEL N° PERCENTUAL
IDADE (meses)
0-12 16 53,4%
12- 24 6 20%
3 10%

- 40 3 10%

) 2 6,6%
48 - 60
RENDAFAMILIAR
per capita em
salarios minimos
0-1 10 33,3%
1-2 18 60%
2-3 2 6,6%
ESCOLARIDADE
MATERNA .
Analfabeta 4 13,3%
Fundamental 9 30%
incompleto
Fundamental 6 20%
completo
Médio incompleto 7 23,3%
Médio completo 4 13,3%
Superior 0 0%

Tabela Ill
Percentual de criancas cujas familias possuem acesso a
rede publica de saneamento basico.

diarréia no HGJAF, no periodo de Julho a VARIAVEL N° PERCENTUAL
REDEDE AGUA
Setembro de 2004 do presente estudo Potével 21 70%

ORIGEM N° PERCENTUAL Outras fontes 9 30%
CAPITAL 8 26,6% REDEDE ESGOTO N° PERCENTUAL
OUTROS Presente 13 43,3%
MUNICIPIOS 22 73,3% Ausente 17 56,6%
Destaca-se a ocorréncia freqiiente de diarréia entre as cri-

< . ARMAZENAMENTO N° PERCENTUAL
ancas de maes com pouca ou nenhuma escolaridade, que DO LIXO
vivem em familias de baixa renda. A distribuicdo da preva- A céu aberto 4 13,3%

A . . P . P i i 0,
léncia da doenca diarréica segundo faixa etaria, renda fa- Sacolas ou lixeiras % 86,6%
miliar per capita (em salarios minimos) e escolaridade ma- gg?_?):—g'MENTO N° PERCENIUAL
terna, é apresentada na Tabela 2. Diario 12 40%
Considerando os resultados da Tabela 2, verifica-se que a Semarjg! 1‘41 ‘1121352?

. 2. . A . . s ~ . Sporadico ,
faixa etdria de maior freqiiéncia da diarréia sao criancgas P i
menores de 24 meses. Este dado é compativel com os re-

Tabela IV

latos encontrados na literatura, que considera a diarréia
uma das principais doencas da infancia, de transmissao fe-
cal-oral , através de maos contaminadas e outros utensilios
domésticos (PENNA et al,1994). Ressalta-se a prevaléncia
da doenca em familias que vivem com um a dois saldrios
minimos e de pouca escolaridade.

Constata-se a relacao existente entre a falta de saneamen-
to basico ( acesso a dgua potavel, acondicionamento e re-
colhimento do lixo e rede de esgoto) e a freqiiéncia de ca-
sos de diarréia nestas regioes; revela, também, que cri-
ancas em fase de amamentacao exclusiva apresentam os
menores indices de diarréia; ja as criancas cuja alimen-
tacdo é manipulada ( mamadeira e alimentos diversos)
chegam juntas a representar 66,6% dos casos, como pode
ser observado nas Tabela 3 e 4 respectivamente.

Segundo MOTA et al, em 1993, o aleitamento materno e
cuidados basicos de higiene diminuem a incidéncia de di-
arréia na infancia; assim, o resultado encontrado da fre-
qiéncia de diarréia em criancas que se alimentam exclusi-
vamente de leite materno foi o menor( 13,3%) , estando de
acordo com os dados da literatura. PENNA ef al em 1994

258

Tipo de alimentacao das criancas com diarréica,
referidas no presente estudo.

ALIMENTACAO N° PERCENITUAL
Amamentacéo 4 13,3%
exclusiva

Amamentacéo e

mamadeira 6 20%
Mamadeira e 15 50%
outros

Alimentos

diversos 5 16,6%

afirmaram que o meio de disseminacao mais importante da
doenca era o manuseio de alimentos e utensilios domésti-
cos por maos contaminadas, o que valida os resultados en-
contrados, onde o maior indice de criancas afetadas tinham
seus alimentos manipulados por terceiros.

As condigoes de saneamento basico revelam que 21 (70%)
das residéncias apresentam agua potavel, porém nao apre-
sentam o mesmo indice de rede de esgoto, que se fez pre-
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sente em apenas nove casas (43,3 %) e que, apesar de 26
(86,6 %) das residéncias acondicionarem o lixo em sacolas
ou lixeiras, o recolhimento deste é semanal em 14 (46,6 %).
Pesquisa realizada pelo Ministério da Satide em 1999 jé in-
dicava a falta de rede de esgoto como o maior fator de ris-
co para disseminacao dos agentes etiolégicos da diarréia.
Os exames coprolégicos realizados nos trinta (30) pacien-
tes pesquisados revelaram trés agentes etiolégicos da diar-
réia ja sao conhecidos da literatura; os percentuais de po-
sitividade para tais agentes estao descritos na Tabela 5.
Depois das diarréias bacterianas, as diarréias virais sao as
mais freqlientes, sendo o rotavirus o responsavel por 30%
a 50% delas; das 30 criancas pesquisadas, nove delas
(30%) apresentaram positividade para rotavirus, como de-
mosntrado na Tabela 5. Esta freqiiéncia ja havia sido refe-
rida por Kapikian AZ & RM Chanock, em 1996. Os casos
de diarréia onde o agente etiologico foi a E. coli represen-
tando 33,33% dos casos, ndo passou por provas sorotipifi-
cacao para identificacdo de cepas. As parasitoses ( Gidrdia
lamblia e ancilostomideos) representaram juntas 6
(19,99%) dos casos, sendo estes os mais freqtientes confor-
me Henry et al, 1999.

Foi observado que 5 (16,66%) criancas ndo apresentaram
resultados concludentes pois foram negativos para rotavi-
rus, nao apresentaram formas parasitarias como também
nao houve crescimento bacteriano nos meios de culturas
utilizados ( SS e EMB) . E possivel que a auséncia de cres-
cimento bacteriano se deva ao fato destas criancas estarem
em uso de medicamentos.

Tabela V
Resultados obtidos a partir de exames coprologicos de
30 criancas internadas com diarréia no Hospital
Governador Joao Alves Filho, no periodo de
Julho a Setembro de 2004

AGENTE ETIOLOGICO N° PERCENTUAL
Escherichia coli 10 33,33%
ROTAVIRUS (+) 9 30%
Giardia lamblia 4 13,33%
Ancilostomideos 2 6,66%
Nao apresentaram 5 16,66%

resultados conclusivos

CONCLUSAO

As principais causas de diarréias que provocam inter-
nacoes de criangas menores de cinco anos sao diarréias
bacterianas e diarréias virais. As condi¢ées sécio-economi-
cas sao fatores determinantes na disseminacao da doenca,
visto que os indices de internagdes sao maiores em cri-
ancas que fazem partes de familias cuja renda familiar é
inferior a dois (2) salarios minimos, o nivel de escolaridade
materna em sua grande maioria nao completa o ensino mé-
dio, vivem em residéncias cuja as condicoes sanitarias (re-
de de dgua e esgoto), ndo atendem as necessidades basi-
cas de higiene. Estd claro que os freqlientes casos de diar-
réias estdo associados as condicoes de pobreza presentes
em todas as regides do pais, nao sendo diferente em nosso
Estado, sendo importante que haja um trabalho de sanea-
mento basico, vigilancia de surtos, esquema diagnostico
especifico e de tratamento para tal enfermidade que vem
crescendo a cada ano.
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SocleDADE BRASILEIRA DE ANALISES CLINICAS

Titulo de Especialista em Analises Clinicas
Regulamento para a outorga

CAPITULO I - DEFINICAO

Para fins deste Regulamento para a outorga do Titulo de Especialista
em Andlises Clinicas, sdo utilizadas as seguintes abreviaturas: CBAC -
Congresso Brasileiro de Andlises Clinicas, CNH — Comiss@o de Normas e
Habilitagdo, DICQ — Departamento de Inspe¢do e de Credenciamento da
Qualidade, LAC - Laboratério Clinico de Anélises Clinicas, LC — Laboratério
Clinico, PNCQ - Programa Nacional de Controle da Qualidade, RBAC -
Revista Brasileira de Analises Clinicas, SBAC - Sociedade Brasileira de
Analises Clinicas e TEAC - Titulo de Especialista em Analises Clinicas.

Art. 1° - O TEAC é outorgado pela SBAC, aos seus sdcios efetivos,
pelo menos com um ano de filiagdo nesta categoria, em dia com os seus
deveres estatutarios, que comprovadamente exer¢cam as Andlises Clinicas
em qualquer uma de suas especialidades durante este periodo, e que sejam
possuidores das condi¢cdes de capacitacdo exigidos neste Regulamento.

Paragrafo Unico - Somente poderdo submeter-se ao Concurso para
outorga do TEAC, os profissionais legalmente habilitados para assumirem a
Responsabilidade Técnica por LC em todos os Estados do Brasil e de acordo
com a legislagéo federal vigente no pais.

Art. 2° - O TEAC tem a validade de 5 (cinco) anos, a contar da data da
outorga.

CAPITULO Il - DA OUTORGA

Art. 32 - A outorga do TEAC somente serd concedida aos profissionais
que preencham as exigéncias anteriores e que tenham alcangado aprovagéo
no Concurso de Provas Escritas e Praticas de Conhecimentos e de Titulos.

§ 12 - Os candidatos a outorga do TEAC possuidores do Titulo de
Mestre ou Doutor em Andlises Clinicas, obtido em curso credenciado, ficam
dispensados das Provas de Conhecimentos, ficando, entretanto, sujeitos a
todos os demais itens deste Regulamento.

§ 22 - O portador do Titulo de Mestre ou Doutor em disciplina isolada
das Analises Clinicas ndo estdo dispensados de realizar as Provas de
Conhecimentos e nem de atender aos demais itens deste Regulamento.

Art. 4° - Os Concursos serdo marcados pela Diretoria Executiva da
SBAC, de comum acordo com a Coordenagdo da CNH. Normalmente os
concursos serdo realizados no CBAC. Excepcionalmente poderdo ser
realizados na SBAC Nacional, Regionais ou Delegacias, desde que o numero
de candidatos seja suficiente para cobrir as despesas de deslocamento e
hospedagem da Banca Examinadora.

Art. 52 - Os examinadores do Concurso do TEAC deverdo ser socios
da SBAC, com o minimo de 5 (cinco) anos de exercicio profissional,
possuidores do TEAC.

§ 12 - Os integrantes da CNH da SBAC sdo membros natos das Bancas
Examinadoras dos Concursos do TEAC.

§ 22 - Havendo necessidade de outros examinadores, estes serdo
nomeados pelo Presidente da Diretoria Executiva da SBAC em comum acordo
com a Coordenacdo da CNH.

Art. 62 - Aos examinadores do Concurso do TEAC serdo fornecidos
certificados comprobatérios de sua participacdo na Banca Examinadora do
Concurso.

Art. 7° - Serdo aprovados nos Concursos os candidatos que conseguirem
média final 6 (seis) nas Provas Escritas e Praticas e tenham alcangado no
global, o minimo de 2.000 pontos, incluindo a Prova de Titulos e avaliados
conforme critério estabelecido neste Regulamento.

§ 12 - O aprovado no concurso recebera o Certificado do TEAC.

CAPITULO il - DA AVALIAGCAO

Art. 82 - Na avaliagdo dos pontos serdo obedecidos os seguintes
critérios:
1 - Média final das Provas de Conhecimentos
Média final do candidato x 100 pontos

NOTAS

1 - Exemplo da média final das Provas de Conhecimento
Se a média final das Provas de Conhecimentos for 6, o candida-
to terd 6 x 100 pontos = 600 pontos.

2 - Profissional em exercicio

Profissional em exercicio no Laboratério Clinico, na Universidade
0U NO SErVIEO PUDNCO ..o 1.000 pontos

3 - Responsabilidades
As responsabilidades deste item ndo sdo acumulativas.
Computar a de maior valor.

Responsavel Técnico pelo Laboratério CliniCo ........c.veeeeneerecnernnens 200 pontos
Responsavel por Setor ou Chefia ou Supervisdo

do Laboratdrio CHNICO .......cceucrerreeirieeiceiieriecisensecsssessessseseens 100 pontos
Responsavel pela Biosseguranga ou Garantia da Qualidade ............ 100 pontos

4 - Professor em Universidade
Os pontos deste item ndo sdo acumulativos.
Computar o de maior valor.

Professor Adjunto, Titular ou Livre Docente de disciplinas
das Andlises Clinicas .....
Professor Assistente de disciplinas das Andlises

... 600 pontos
500 pontos

Inicas ..

Professor Auxiliar de disciplinas das Andlises Clinicas ... 400 pontos

5 - Titulagdes

Os pontos deste item ndo sdo acumulativos.

Computar o de maior valor.
Doutorado em Andlises CliNICaS............cvuevriereerieienienerinsiesiserseiees 600 pontos
Doutorado em especialidade das Analises Clinicas.............cc.reeeeceenn. 500 pontos
Mestrado em Andlises ClNICaS...........cooveeumerireireerienersrireneesseieeineines 500 pontos
Mestrado em especialidade das Andlises CliniCas.............cveeeeeennen. 400 pontos
Diploma de Curso de Especializagdo e/ou Aperfeicoamento
Carga de 45 @ 90 NOTaS........ccrurenrireieinecieniseesesiees e 300 pontos
Carga de mais de 90 NOTas.........ccvwerreeenierieeinrireeeeseeeeennes 350 pontos

6 - Atividades em Congressos Cientificos

Os pontos deste item sdo acumulativos.

CBAC Outros

Conferencista ou palestrante de Mesa-Redonda..........c.cccoveurinnnnne
Professor de Curso de Atualizagéo..
Apresentacao de Tema Livre .......
Certificado de Presenca
Certificado do Ciclo de Conferéncias ou de Mesas-Redondas.
Certificado de Curso de Atualizacdo (Carga de 08 a 20 horas)
Membro da Comiss@o Organizadora..............cccveeeneieenieniireinennns
Membro da banca examinadora dos prémios dos

trabalnos apresentados..........cocv e 400

7 - Atividades nas Sociedades Cientificas de Laboratdrio Clinico
Os pontos deste item sdo acumulativos.
SBAC' Outros?

Conferencista ou palestrante de Mesa-Redonda ............cccccouenee. 300 240
Professor de Curso de Atualizag@o ..........c..ccccoevvviiiiciincnnnn, 300 240
Certificado de presenca em Conferéncia ou Mesa-Redonda ............. 50 40

Certificado de Curso de Atualizagdo (Carga de 08 a 20 horas).......200 160

'Atividades da SBAC Nacional, Regional ou Delegacias
2Atividades em outras sociedades cientificas de LC
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8 - Exercicio de Cargos na Sociedade Brasileira de Analises
Clinicas
Os pontos deste item sdo acumulativos por ano de atividade.

Presidente da SBAC Nacional............ccccovveiiiiciiiicinicen 100 pontos
Cargos da SBAC NacCional..........cccevreinreininiiieiseseecee 50 pontos
Presidente da Regional ou Delegado..........cccooeovvininiiininiiinicininee 50 pontos
Outros Cargos da SBAC Regional..........ccccoeerirvniniiiiiicns 25 pontos

9 - Publicacdo de trabalho nas especialidades das
Anédlises Clinicas
Os pontos deste item sdo acumulativos.

Trabalho publicado na RBAC
Trabalho publicado em outras Revistas

400 pontos
350 pontos

10 - Participacdo na Banca Examinadora das Especialida-
des das Analises Clinicas
Os pontos deste item sdo acumulativos.

Participagdo na Banca Examinadora do TEAC .......ccccveremmirnecennes 500 pontos
Membro de Bancas Examinadoras de teses de Mestrado

ou Doutorado
Membro de Banca Examinadora de Concurso Publico

400 pontos
400 pontos

11 - Participagdo anual no PNCQ com desempenho bom ou excelente
Os pontos deste item ndo sao acumulativos.
Computar o de maior valor.

Responsavel Técnico pelo Laboratdrio Clinico

com desempenho bom OU EXCEIENLE ..........c.ovuvvrerercrinerirerinerincnisenines 100 pontos
Responsavel pela Garantia da Qualidade do Laboratério Clinico

com desempenho bOm OU EXCEIENLE ............cocuirerircrirerirerirerirenisenines 100 pontos
Responsavel por Setor, Chefia ou Supervisao do Laboratdrio Clinico

com desempenho DOM OU EXCEIENEE ..........cceeereeereerneerneeneeseeseieeeees 50 pontos

12 - Certificado do Sistema da Qualidade SBAC/DICQ
Os pontos deste item ndo sdo acumulativos por ano.
Computar o de maior valor.

Responsavel Técnico do Laboratdrio Clinico ..... . 100 pontos
Responsavel pela Garantia da Qualidade do Laboratério Clinico ..... 100 pontos
Responsavel por Setor, Chefia ou Supervisdo do Laboratério Clinico ... 50 pontos

Art. 92 - As atividades que deram origem aos Titulos citados no artigo 8%,
deverao ter sido realizadas nos 5 (cinco) anos que antecedem a data do requeri-
mento para outorga ou renovagao do TEAC.

Art. 10 - As Provas de Conhecimentos para a outorga do TEAC terdo valida-
de pelo prazo maximo de 2 (dois) anos, a contar da data de sua realizagéo.

Paragrafo Unico - O TEAC, sera expedido na data em que o profissional
completar o nimero de pontos necessarios para a outorga do TEAC.

Art. 11 - Quaisquer outros Titulos apresentados e que n&o estejam relacio-
nados no artigo 8% mas que se refiram & especialidade, poderéo ser analisados
pela CNH, que lhes creditardo pontos, de acordo com seu conteldo e que serao
somados aos pontos j& existentes.

CAPITULO IV - DA RENOVAGAO

Art. 12 - Apds 5 (cinco) anos de outorga do TEAC, o profissional devera
renova-lo por Concurso de Titulos que ateste a sua atualizag@o e permanéncia no
exercicio da Especialidade.

§ 12- O portador do TEAC que completar 60 (sessenta) anos de idade e que
ainda continua no exercicio da especialidade, tera o seu Titulo renovado, a cada 5
(cinco) anos, apds requerimento, comprovagao de sua permanéncia em atividade
e pagamento da taxa de expediente.

§ 22 - O portador do TEAC, que se desligar da SBAC perdera o direito
de renova-lo.

§ 12 - O portador do TEAC, que néo estiver com as anuidades da SBAC
em dia, perderd o direito de renova-lo.

Art. 13 - Os documentos ou Titulos apresentados para renovagéo,
serdo avaliados por pontos, em conformidade com o artigo 8° deste Regula-
mento.

Paragrafo Unico - O portador do TEAC que, na renovagio, nio
atingir o valor de pontos determinado neste Regulamento, podera submeter-
se as Provas de Conhecimentos, que serdo avaliadas, de acordo com o item
1 do artigo 8°.

Art. 14 - Serd exigido o minimo de 2.000 pontos para renovagéo do TEAC.

Art. 15 - Os Titulos ou documentos apresentados, deverdo ser subme-
tidos, juntamente com o processo, a CNH, que emitird o seu parecer em
relacdo a sua autenticidade e valor de pontos.

CAPITULO V - DAS TAXAS

Art. 16 - Para a realizagédo do Concurso para a Outorga do TEAC, o
candidato devera pagar uma taxa de inscricdo. O valor serd anualmente
estabelecido pela Diretoria Executiva da SBAC.

Paragrafo Unico - Para o concurso realizado durante o CBAC, o candidato
que estiver inscrito no evento terd desconto de 50% na taxa de inscrigéo do Con-
curso do TEAC.

Art. 17 - Para renovagdo do TEAC, o seu portador devera pagar a taxa de
renovagdo, cujo valor serd anualmente estabelecido pela Diretoria Executiva da
SBAC.

CAPITULO VI - DAS PROVAS DE CONHECIMENTOS

Art. 182 - As Provas de Conhecimentos versardo sobre as seguintes especi-
alidades das Analises Clinicas: Bioquimica Clinica, Hematologia Clinica, Imuno-
logia Clinica, Microbiologia Clinica, e Parasitologia Clinica.

§ 12 - Elas ter@o pesos diferentes, conforme a opg¢do do candidato.

§ 22 - As Provas de conhecimentos de Citologia Esfoliativa seréo
realizadas pela SBCC.

§ 32 - Excepcionalmente, os candidatos aprovados no Concurso do TEAC
e que forem portadores do TECC - Titulo de Especialista em Citologia Clinica
expedido pela SBCC - Sociedade Brasileira de Citologia Clinica, caso desejarem
poderdo ter no verso do TEAC o apostilamento da Citologia Esfoliativa.

§ 42 - O candidato ndo pode obter média inferior a 4 em qualquer
especialidade.

Art. 19 - Ao inscrever-se para 0 Concurso do TEAC, o candidato devera
optar pelas especializagdes de sua preferéncia, para atribuicdo de peso das
matérias escolhidas. A mudanca s6 podera ser feita até 15 dias antes do
Concurso do TEAC, mediante comunicagdo escrita do candidato.

Paragrafo Unico - A primeira opcao terd peso 3; a segunda opgao peso 2 e
as demais peso 1.

Art. 20 - O programa para as Provas de Conhecimentos seré fornecido
ao candidato no ato da sua inscrigdo no Concurso do TEAC.

Art. 21 - O resultado do Concurso sera divulgado pelo Presidente da
Diretoria Executiva da SBAC.

§ 12- Os nomes dos aprovados serdo divulgados e comunicados diretamen-
te aos mesmos pelo Presidente da Diretoria Executiva da SBAC.

§ 22 - Os nomes dos reprovados nao serdo divulgados e serdo comunicados
diretamente aos mesmos pelo Presidente da Diretoria Executiva da SBAC.

§ 32 - As médias das provas dos candidatos aprovados e reprovados
s6 serdo comunicados diretamente aos mesmos, nao podendo ser divulga-
das para terceiros.

§ 4° - O candidato reprovado no Concurso do TEAC poderd solicitar
uma revis@o ou consulta, até 30 dias apds a emissao do resultado, na Sede
da SBAC-Nacional, mediante pedido por escrito ao Presidente da Diretoria
Executiva da SBAC.

Art. 22 - Os casos omissos neste Regulamento, apds parecer da CNH,
serdo resolvidos pela Diretoria Executiva da SBAC.
Art. 23 - Revogam-se todas as disposicbes em contrario.

Aprovado pela Diretoria Executiva
Sociedade Brasileira de Analises Clinicas
Rio de Janeiro, 16 de julho de 2004
Dr. Willy Carlos Jung

Presidente
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