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Prevaléncia e perfil de resisténcia de microrganismos
isolados do trato respiratério inferior de pacientes
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Prevalence and antimicrobial susceptibility of microrganisms isolated from the lower respiratory
tract of inpatients in Divina Providencia Hospital-Porto Alegre, RS

Sandro Goulart Martins, Rafael Silvio Remus Pulcinelli, Alzira Resende do Carmo Aquino &
Roberto Christ Vianna Santos

/RESUMO - Anualmente, dois milhoes de casos de pneumonia ocorrem no Brasil e mais de 33000 brasileiros evoluem para 6bito. Pneux
monia hospitalar é a mais fatal das infec¢oes hospitalares, com taxas de mortalidade de 30 a 60%. O objetivo deste trabalho foi deter-
minar a prevaléncia e o perfil de resisténcia de microrganismos isolados do trato respiratério inferior de pacientes internados no Hos-
pital Divina Providéncia de Porto Alegre, RS. Foram analisados 945 amostras de janeiro de 2004 a dezembro de 2005. Foram utiliza-
das metodologias automatizadas e/ou preconizadas pelos NCCLS para a identificacao e analise do perfil de resisténcia. As espécies
mais freqiientemente isoladas foram Pseudomonas aeruginosa com 64 (27,6%), Staphylococcus aureus 37 (15,9%), Klebsiella pneu-
moniae 22 (9,5%), Streptococcus pyogenes 14 (6,1%), Serratia liquefaciens 10 (4,3%), Haemophilus sp. 10 (4,3%) e Acinetobacter bau-
mannii 10 (4,3%). Os Gram negativos apresentaram um elevado indice de resisténcia, entre os antimicrobianos testados, onde 71,3%
das cepas foram resistentes a Cefuroxima, 67,6% resistentes a Cefotaxima, 57,6% a Gentamicina, 55% a Ciprofloxacina. Entre os
Gram positivos, 65,5% das cepas foram resistentes a Penicilina, 66,7% a Ampicilina, 47,8% a Eritromicina e 46,9% a Lincomicina. Os
resultados deste estudo mostraram uma alta prevaléncia de P. aeruginosa associado a altas taxas de resisténcia.

PALAVRAS-CHAVE - Pneumonia, prevaléncia, perfil de resisténcia. /

/" SUMMARY - Annually, two million pneumonia cases occur in Brazil and more than 33,000 Brazilians evolve for death. Nosocomial \
pneumonia is the most common fatal nosocomial infection with attributable mortality rates ranging from 30 to 60%. The aim of this
study was evaluate the prevalence and the antimicrobial susceptibility of microrganisms collected from the lower respiratory tract of
inpatients in Divina Providéncia Hospital-Porto Alegre, RS. Were analyzed 945 samples from january of 2004 to december of 2005,
and were used NCCLS recommended or automated tests for bacterial identification and antimicrobial susceptibility. The most fre-
quently isolated species were Pseudomonas aeruginosa with 64 cases (27.6%), Staphylococcus aureus 37 (15.9%), Klebsiella pneumo-
niae 22 (9.5%), Streptococcus pyogenes 14 (6.1%), Serratia liquefaciens 10 (4.3%), Haemophilus sp. 10 (4.3%) and Acinetobacter bau-
mannii 10 (4.3%). The Gram negative showed high rates of resistance, where 71.3% of strains had been resistant to Cefuroxim, 67.6%
to Cefotaxim, 57.6% to Gentamicin, 55% to Ciprofloxacin. In the Gram positives, 65.5% of strains had been resistant to Penicillin,
66.7% to Ampicilin, 47.8% to Eritromicin and 46.9% to Lincomicin. The results of this study demonstrated a higher prevalence of P.
aeruginosa and higher resistance rate.

KEYWORDS - Pneumonia, prevalence, antimicrobial susceptibility J

INTRODUGAO tamente virulento estd presente. O paciente hospitalizado

também estd exposto a potenciais bactérias provenientes

Anualmente, dois milhoes de casos de pneumonia ocor-
rem no Brasil e mais de 33.000 brasileiros evoluem pa-
ra 6bito. Embora esta patologia seja uma preocupacao es-
pecial para idosos e aqueles com doencas cronicas, ela po-
de acometer pessoas jovens e sauddveis também. As altas
taxas de mortalidade encontradas em pneumonias hospita-
lares refletem em grande parte fatores relacionados ao pa-
ciente, a instituicdo e a caracteristicas regionais. Como mu-
itos pacientes com pneumonia hospitalar apresentam tam-
bém outras patologias de base, imunossupressao, alteracao
do nivel de consciéncia e/ou disfuncao cardiopulmonar, o
inicio rdpido da terapia antimicrobiana adequada é essen-
cial para obter sucesso terapéutico (TORRES, 1998).

Os microrganismos mais comuns responsaveis pela Pneu-
monia Adquirida no Hospital (PAH), incluem os patégenos
das espécies Enterobacter, Escherichia coli, espécies da
Klebsiella, Proteus, Serratia mascescens, P. aeruginosa, S.
aureus sensivel ou resistente a meticilina. Essas infeccoes
respiratérias acontecem quando, no minimo, uma das trés
condicOes existe: imunossupressao, uma inoculacao dos
microrganismos alcanca o trato respiratério do paciente e
anula as defesas do hospedeiro, ou um microrganismo al-

de outras fontes (equipamentos e dispositivos de terapia
respiratéria e transmissdao de patégenos pelas maos da
equipe profissional) (SMELTZER, 2002).

Numerosos fatores relacionados as internacoes também
podem exercer um papel importante no desenvolvimento
da PAH (p. ex., agentes terapéuticos que levam a de-
pressao do sistema nervoso central com diminuicao da ven-
tilagdao, o comprometimento da remocao das secregoes ou o
potencial de aspirac¢oes; os procedimentos tordco-abdomi-
nais prolongados ou complicados, que podem comprome-
ter a funcao mucociliar e as defesas celulares do hospedei-
ro; a intubacao endotraquel; o uso prolongado ou inade-
quado de antimicrobianos, o uso de sondas nasogastricas).
A PAH esta associada a um elevado indice de mortalidade,
em parte devido a viruléncia dos microrganismos, a resis-
téncia destes aos antimicrobianos e a doenca subjacente
do paciente (SMELTZER, 2002).

O objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia e o
perfil de resisténcia de microrganismos isolados do trato
respiratorio inferior de pacientes internados no Hospital
Divina Providéncia de Porto Alegre, Rio Grande do Sul.
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MATERIAIS E METODOS

Foram analisadas 945 amostras de material provenientes do
trato respiratério inferior de pacientes internados no Hospital
Divina Providéncia, na cidade de Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2005.
Foi realizado o método de Bartlett (OPLUSTIL, 2004) para
a avaliacao da qualidade do material recebido(quando es-
carro). O material foi analisado inicialmente pelo método
de Gram. Apbs, foi realizado o isolamento das amostras,
onde foram utilizados os meios de cultura, Agar Sangue,
Agar Mc Conkey; Agar Azida Sédica e Agar Chocolate.
Os métodos de identificacao se basearam em metodologias
tradicionais (NCCLS, 2003) ou automatizadas (Mini-Api-
BioMerrieux) para a identificacao bacteriana. O teste de
sensibilidade aos antimicrobianos foi realizado através do
teste de disco—difusao (Kirby-Bauer). As colonias isoladas
foram suspensas em solucao fisiolégica até escala 0,5 Mac
Farland e posteriormente semeadas no Agar Mueller-Hin-
ton. Os antimicrobianos utilizados para avaliar o perfil de
resisténcia dos bacilos Gram-negativos foram: Cefuroxima,
Ceftriaxona, Ceftazidima e Cefotaxima, Cefepima, Imepe-
nem, Meropenem, Polimixina B, Gentamicina, Amicacina
e Ciprofloxacina. Para avaliacao do perfil de resisténcia
dos Gram-positivos foram utilizados Penicilina, Ampicilina,
Oxacilina, Cloranfenicol, Tetraciclina, Vancomicina, Teico-
planina, Eritromicina e Lincomicina.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram analisadas 945 amostras do trato respiratério inferi-
or, onde 232 (24,5%) houve crescimento bacteriano signifi-
cativo, conforme figura 1. Os materiais biolégicos mais fre-
quentes podem ser visualizados na figura 2.

A maior freqiiéncia dos microrganismos isolados foram os
Gram-negativos, contribuindo com 161 (69,4% das cepas iso-
ladas), e os Gram—positivos tiveram freqtiéncia de 71 (30,60%
das cepas isoladas), como pode ser visualizado na figura 3. En-
tre os microrganismos Gram-negativos isolados, houve uma
prevaléncia de 27,6% de Pseudomonas aeruginosa (64/232),
seguido de Klebsiella pneumoniae com 9,5% (22/232), Serra-
tia liquefaciens com 4,3% (10/232) casos, Haemophilus sp. e
Acinetobacter baumanii com 4,3% (10/232), e Escherichia coli
juntamente com Stenptrophomonas maltophilia com 3,4%
(8/232) conforme mostrado na figura 4. A alta prevaléncia de
bacilos gram-negativos, especialmente Pseudomonas aerugui-
nosa, como causa de pneumonia e outras infeccoes hospitala-
res, aumentou muito a preocupacao com este microrganismo,
tendo em vista que este é um importante produtor de ,f-lacta-
mases (SADER, 2001 e YANGAN, 1997).

Os patégenos predominantes para a PAH sao os bacilos
gram-negativos (P. aeruginosa e espécies de Enterobacteri-
aceae, como Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Serratia) e S.
aureus. A pneumonia por Pseudomonas sp. ocorre prefe-
rencialmente em pacientes debilitados, naqueles com esta-
do mental alterado e naqueles com intubacao prolongada
ou traqueostomias. A pneumonia estafilocécica pode ocor-
rer por inalacao de microrganismos ou sua disseminacao
através da via hematolégica. Ela é geralmente acompanha-
da por bacteremia e hemoculturas positivas. A pneumonia
estafilococica pode ser responsavel por mais de 30 % dos
casos de PAH, apresentando elevado indice de mortalidade
(SMELTZER, 2002, TAVARES, 2000 e MOREIRA, 2004).
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A gravidade das infecgdes das vias aérea inferiores por
Pseudomonas aeroginosa pode variar desde uma coloni-
zacdo ou traqueobronquite benigna até a ocorréncia de
broncopneumonia necrosante grave. A colonizacao é obser-
vada em pacientes com fibrose cistica, outras doencas pul-
monares cronicas ou neutropenia. A infeccao pulmonar por
Pseudomonas em pacientes com fibrose cistica tem sido as-
sociada a exacerbacao da doenca subjacente, bem como a
doenca invasiva no parénquima pulmonar. As cepas muco6i-
des estao comumente associadas nestes pacientes e sua er-
radicacao é dificil com antibioticoterapia. Os pacientes neu-
tropénicos e outros pacientes imunocomprometidos sao fre-
quientemente expostos a Pseudomonas através de exposicao
a equipamentos de tratamento respiratério combinado. A
doenca invasiva nesta populacao caracteriza-se por bron-
copneumonia difusa e geralmente bilateral, com formacao
de microabscessos e necrose tecidual (MURRAY, 2000).

Os Gram-positivos (Figura 6) também apresentaram gran-
de significado nas infec¢oes do Trato Respiratério Inferior.
O Staphylococcus aureus apresentou uma prevaléncia de
15,9% (37/232), entre os outros Gram-positivos, o Strepto-
coccus pyogenes, apresentou 6,1% (14/232) e o Streptococ-
cus pneumoniae que foi relatado somente em 3% dos ca-
sos (7/232). Os resultados do perfil de resisténciade micror-
ganismos Gram-positivos e Gram-negativos podem ser
visualizados nas figuras 6 e 7.

Os microrganismos isolados apresentaram um elevado per-
fil de resisténcia frente ao grupo das penicilinas. Para a
Ampicilina houve indices de resisténcia de 66,70%, para a
Penicilina 65,50% e para a Oxacilina, 42,90%. Quando os
Gram-positivos apresentarem resisténcia a este farmaco,
todos demais Beta-lactamicos incluindo penicilinas, cefa-
losporinas, carbapenémicos e ao monobactdmico aztreo-
nam nao deverao ser utilizados, independentemente do re-
sultado do antibiograma, pois haverd falha terapéutica
quando do uso in vivo destes farmacos. (OPLUSTIL, 2004).
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1000

900

797
800

700+—

600+—f

500+—

400+—

300+—f

200+—

126
100+—

84,40%

13,30% 8 1.90% 4 040% 100%
_—

Escarro Lavado Bronco-Alveolar  Liquido Pleural Fragmento de Tecido Total

Pulmonar

Figura 2 — Materiais biolégicos analisados

RBAC, vol. 40(2): 83-86, 2008



232

200

150 4+——H

Numero de casos

100 +——

7

50—

69,40% 30,60% 100%

Gram-negativos Gram-positivos Total

Figura 3-Numero total de microrganismos isolados

TABELA |
Prevaléncia de microrganismos Gram-negativos

Nuamero de Prevaléncia

Gram-negativos Casos (%)
Pseudomonas aeruginosa 64 27,6
Klebsiella pneumoniae 22 9,5
Serratia liquefaciens 10 43
Haemophilus sp. 10 43
Acinetobacter baumannii 10 4,3
Escherichia coli 8 3,4
Stenotrophomonas maltophilia 8 3,4
Outros 29 12,6
Total 161 69,4

TABELA I
Prevaléncia de microrganismos Gram-positivos

Numero de Prevaléncia

Gram-positivos Casos (%)
Staphylococcus aureus 37 15,9
Streptococcus pyogenes 14 6,1
Streptococcus pneumoniae 7 3
Qutros 13 5,6
Total 71 30,6
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Figura 4-Perfil de resisténcia de microrganismos Gram-positivos
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Figura 5-Perfil de resisténcia de microrganismos Gram-negativos.
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CONCLUSOES

Este estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia e o
perfil de resisténcia de microrganismo isolados do trato
respiratério inferior de pacientes atendidos no Hospital Di-
vina Providéncia de Porto Alegre, Rio Grande do Sul.
Uma comunicacdo da Organizacdo Mundial da Satde em
2001 estimou que dos 52 milhoes de seres humanos mortos
em 2000 em mais de 17 milhdes (33%) a causa foi uma do-
enca infecciosa. Destas, as infec¢oes bacterianas foram res-
ponséaveis por 11,4 milhées (22% do total de mortes e 67%
das mortes por infeccoes) (MAIDEN, 2002).

Dentre as razdes para esta elevada participacao das in-
feccoes bacterianas entre as causas de morte do homem si-
tua-se a crescente resisténcia destes microrganismos aos
farmacos antimicrobianos, denunciada nas vdrias publi-
cacoes sobre a disseminacao destes em hospitais e sua as-
censao no meio extra-hospitalar (MAIDEN, 2002).

Este estudo pode relatar a importancia da averiguacao da
prevaléncia e do perfil de resisténcia dos microrganismos
que acometem doencas no trato respiratorio, principalmen-
te o inferior, pois uma grande parte da populacao mundial,
evolui a d6bito, devido a esta patologia.

Este trabalho detectou uma alta prevaléncia de bacilos
Gram-negativos, principalmente de Pseudomonas aerugino-
sa, que é um bacilo Gram-negativo nao fermentador de gli-
cose, que produz em grande quantidade e variedadefp-latac-
mases, degradando farmacos beta-lactdmicos, principalmen-
te cefalosporinas e carbapenémicos (KONEMAN, 2001).
Outro microrganismo que apresenta-se como um dos mai-
ores causadores de pneumonias, a Klebsiella pneumoniae
também apresentou um elevado perfil de resisténcia,sendo
este microrganismo um grande responsavel por pneumo-
nia adquirida em hospitais. Isto ocorre devido ao compro-
metimento das defesas do hospedeiro, quando uma inocu-
lacdo dos microrganismos alcanca o trato respiratério do
paciente e anula as defesas do hospedeiro, ou quando um
microrganismo altamente virulento estd presente.

Os cocos Gram-positivos, também apresentaram alta preva-
léncia, principalmente o Staphylococcus aureus, um micror-
ganismo saproéfita, que torna-se clinicamente importante
principalmente quando da imunossupressao do hospedeiro.
O perfil de resisténcia dos Gram—positivos mostrou-se ele-
vado. Principalmente entre as penicilinas, mais de 65% dos
Gram-—positivos, apresentaram resisténcia frente a Ampici-
lina e a Penicilina. 42% dos Gram-positivos também obti-
veram resisténcia frente a Oxacilina. Estes dados sao signi-
ficativos, tendo em vista a importdncia da Oxacilina como
um marcador de resisténcia intrinseca. Quando os Gram-
positivos apresentarem resisténcia a este farmaco, todos
demais Beta-lactamicos incluindo penicilinas, cefalospori-
nas, carbapenémicos e o monobactamico aztreonam nao
deverao ser utilizados, independentemente do resultado
do antibiograma, pois havera falha terapéutica quando do
uso in vivo destes farmacos. (OPLUSTIL, 2004).

No estudo dos Glicopeptideos, as cepas dos Gram-positi-
vos nao obtiveram resisténcia diante da Vanconicina e do
Teicoplanin, tendo em vista que estes antimicrobianos sao
usados somente em ambito hospitalar, sendo as ultimas
opcoes terapéuticas para o tratamento de infeccbes por
estes microrganismos.

E necessario a reflexao da sociedade sobre a importancia
da disseminacao de microrganismos multirresistentes e do
uso extensivo e erroneo de antimicrobianos. Deve ser esti-
mulada a implementacdo de um sistema de vigilancia mais
rigido para que nao ocorra o uso inadequado de agentes
antimicrobianos — diminuindo o impacto do surgimento de
microrganismos multirresistentes.
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Prevaléncia de anti-HCV, anti-HIV e co-infeccao
HCV/HIV em um presidio feminino do Estado do
Rio Grande do Sul*

Prevalence of anti-HCV, anti-HIV and co-infection HCV/HIV in a female prison of the
State of Rio Grande do Sul

Cristina Gabe'’ & Gustavo Muller Lara?

RESUMO - A hepatite C é uma doenca infecciosa causada pelo virus da hepatite C (HCV), sendo um problema mundial de satide pﬁ}
blica. O HCV possui semelhante epidemiologia ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e ambos sdo transmitidos principalmen-
te pelas vias parenteral e sexual. Assim, a co-infeccao HCV/HIV é comumente observada em populacoes de alto risco a essas vias de
transmiss@o. O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de anti-HCV, anti-HIV e co-infeccdo HCV/HIV em um presidio fe-
minino do estado do Rio Grande do Sul — Brasil. Foram analisadas 76 amostras sorolégicas de presididrias, 11 (14,47 %) foram positi-
vas para HCV, 7 (9,21%) para HIV e 2 (2,63%) para co-infeccao HCV/HIV. Através dos resultados encontrados foi possivel verificar
que mulheres encarceradas constituem um grupo de risco, vulneravel ao HCV, HIV e co-infeccao HCV/HIV e devem ser realizadas

campanhas de prevencao e testes de triagem para essas doencas nesta populacao.
PALAVRAS-CHAVE - Hepatite C, HIV, co-infeccao-HCV/HIV, presidio. /

se diseases in this population.
KEYWORDS - Hepatitis C, HIV, co-infection, prison.

/"SUMMARY - The hepatitis C is an infectious disease caused by hepatitis C virus (HCV) and is a worldwide problem of public health.\
The HCV and human immunodeficiency virus (HIV) present common epidemiology and both are transmitted principally by parente-
ral and sexual routes. The co-infection HCV/HIV is particularly common among specific groups considered to be at higher risk for this
transmission routes. The objective of this study was to evaluate the prevalence of anti-HCV, anti-HIV and co-infection HCV/HIV in a
female prison of the state of Rio Grande do Sul — Brazil. It was examined 76 samples of female prisoners, 11 (14,47 %) were positive
to anti-HCV, 7 (9,21%) to anti-HIV, and 2 (2,63%) to co-infection HCV/HIV. This data confirm that female prison population is consi-
dered at risk and vulnerable to HCV, HIV and co-infection, and prevention strategies and screening tests should be performed for the-

/

INTRODUCAO

hepatite C é uma doenca infecciosa causada pelo virus

da hepatite C (HCV), sendo um importante problema
mundial de satide publica e a principal causa de doenca he-
pética cronica, cirrose, hepatocarcinoma e transplante hepa-
tico. H& aproximadamente 180 milhdes de pessoas infecta-
das, cerca de 3% da populacao mundial e é relevante o nui-
mero de pessoas que desconhecem a prépria infecgdo, pois
o quadro clinico da doenca é geralmente assintomatico **.
Apenas 20 a 25% dos pacientes com infeccao aguda livrar-
se-ao da doenca® e o tempo para ocorrer a depuracao viral
é de aproximadamente 3 anos *. Nos homens, essa re-
missdo espontanea é menos freqiiente **. Por outro lado,
cerca de 50 a 85% dos infectados evoluem lentamente pa-
ra a cronicidade *. Nas mulheres e criancas essa evolucao
é mais lenta ®. O risco para o desenvolvimento de hepatite
C crénica é maior em individuos do sexo masculino, maio-
res de 25 anos, de etnia afro-americana, imunodeprimidos,
co-infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e assintomaticos*.
O HCV persiste no sangue, figado e linfécitos **. O virus ja
foi isolado na saliva, urina, sémen e secrecoes vaginais, po-
rém, a real forma de transmissao via esses fluidos biolégi-
cos nao estd bem elucidada®'. Sabe-se que a transmissao
vertical e a sexual sao incomuns e, que, a transmissao pa-
renteral é a principal rota de transmissao do HCV %,
Conseqiientemente, individuos de maior risco compreen-
dem receptores de transfusdo sanguinea ou 6rgao trans-
plantado (casos que vém sendo eliminados desde o inicio
das triagens em bancos de sangue), pacientes em hemodi-
dlise e, principalmente, usudrios de drogas injetaveis 9222,

Além disso, existem estudos que apontam riscos de trans-
missao do HCV por compartilhamento de escovas dentais
ou barbeadores*, uso coletivo de materiais perfuro-cortan-
tes nao esterilizados adequadamente, como, por exemplo,
em procedimentos odontolégicos, de tatuagem, body-pier-
cing, acupuntura e compartilhamento de equipamentos
para uso de cocaina intranasal '**,.

A infeccao pelo HCV pode ser diagnosticada pela pesqui-
sa sorologica de anticorpos anti-HCV, os quais surgem
ap6s 4 a 20 semanas do contagio ', através de testes imu-
noenzimadticos (EIA ou ELISA) de terceira geracao, alta-
mente sensiveis e capazes de detectar a infeccao apés 6 a
8 semanas da exposicao®. A confirmac¢ao de um EIA posi-
tivo pode ser realizada por testes suplementares Immuno-
blot recombinante (RIBA), mais especificos e empregados
para verificar falso-positivos em individuos com baixo ris-
co de infeccao. Porém, o padrao-ouro para diagnosticar a
infecgdo ativa é a identificacdo do HCV-RNA através de
testes de biologia molecular qualitativos ou quantitativos.
A genotipagem também é 1til para fins epidemiolégicos e
guia de tratamento”.

O tratamento atual para a hepatite C compreende a utili-
zacao de o-interferon peguilado (adicao de um polientile-
noglicol ao tradicional a-interferon usado anteriormente)
associado a Ribavirina *'"*.

Nos tultimos anos, a infeccao pelo HCV vem sendo comu-
mente observada em individuos HIV positivos. Ambos RNA
- virus, o HCV e o HIV compartilham semelhantes modos
de transmissao, principalmente via parenteral, sexual e ver-
tical. Usudrios de drogas injetdveis representam um grupo
de alto risco para co-infeccao HCV/HIV 2, Um estudo so-
bre hepatites virais em individuos HIV positivos revelou

Recebido em 18/04/2007
Aprovado em 08/04/2008
*Trabalho realizado no Curso de Gradacdo de Biomedicina, Instituto de Ciéncias da Saude, FEEVALE. Novo Hamburgo-RS
'Biomédica; *Professor Mestre e Supervisor de Estagio, Instituto de Ciéncias da Saude, Laboratério de Biomedicina da FEEVALE.

RBAC, vol. 40(2): 87-89, 2008

87



que as chances de adquirir HCV sao 10,8 vezes maiores
quando a transmissao do HIV ocorreu via parenteral *°.

Nos individuos co-infectados ha uma réapida progressao a
cirrose e a AIDS, menor depuracdo viral, aumento da mor-
talidade em HIV positivos, maior hepatotoxicidade na tera-
pia anti-HIV e, conseqlientemente, menor resposta no tra-
tamento da hepatite C'7.

Populacodes carcerdrias também se caracterizam como gru-
pos de risco para infeccoes transmitidas principalmente
pelas vias parenterais e sexuais. Estudos realizados em
presidios brasileiros evidenciam a vulnerabilidade dessa
populacao a transmissao parenteral de HCV e HIV através
do uso de drogas injetdveis e a transmissao via praticas se-
xuais de risco, além de associarem esse quadro as con-
dicoes de confinamento, status social marginal e servigos
de saude precdrios*®. Strazza et al encontraram em seu es-
tudo a prevaléncia de 16,2% para HCV e 13,9% para HIV
em um presidio feminino brasileiro *. Estudos de co-in-
feccao HCV/HIV, nessa populacao, sao raros ou inexistem.
Ha pesquisas de co-infeccdo em populagoes de risco, como
a realizada por Zocratto et al em um grupo que faz uso de
drogas injetdveis - pratica também relatada por presidiari-
os — encontrando 37,09% de homens co-infectados
HCV/HIV e apenas 5,5% de mulheres*. Neste mesmo es-
tudo, 69,9% dos 272 usudrios de drogas injetaveis estuda-
dos ja esteve confinado em instituicbes correcionais .
Sendo assim, este estudo tem o propoésito de determinar a
prevaléncia de anti-HCV, anti-HIV e co-infeccao
HCV/HIV em mulheres presidiarias devido a suas con-
di¢oes de confinamento e, conseqlientemente, exposicao a
fatores de risco, como também alertar dirigentes de saude
publica para esse problema.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento: Foi realizado um estudo de prevaléncia, re-
trospectivo, sobre anticorpos anti-HCV e anti-HIV em um
presidio feminino do estado do Rio Grande do Sul.
Amostras: Foram analisadas 76 amostras séricas de presi-
diarias para os parametros anti-HCV e anti-HIV durante os
meses de setembro e outubro de 2006. Essas amostras es-
tavam armazenadas no Laboratorio Santa Helena, localiza-
do na cidade de Porto Alegre/RS, responsavel pela reali-
zacado de exames a esse presidio feminino. Os dados refe-
rentes a caracteristica amostral nao foram analisados, pois
os prontudrios apresentavam-se incompletos.

Dosagens: Os exames sorolégicos para a pesquisa de anti-
HCV e anti-HIV foram realizados pelo método Imunoen-
saio Enzimatico ELISA de terceira geracao (InVitro®) em
conjunto com o Laboratério Santa Helena e o Laboratério
de Biomedicina da Feevale.

Anadlise estatistica: Os resultados armazenados foram ana-
lisados pelo método estatistico de distribuicdo binomial
avaliado pelo software Microsoft Office Excel 2003.

Etica: Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro Universitdrio Feevale sob o processo
de n®4.00.03.06.371 e, também, autorizada pelos responsa-
veis do Laboratério Santa Helena, envolvidos nesse estudo.

RESULTADOS

O estudo de 76 amostras de presididrias permitiu estimar a
prevaléncia de anticorpos anti-HCV, anti-HIV e de co-in-
feccdo HCV/HIV, numa populacéo presididria feminina do
estado do Rio Grande do Sul. Entre as amostras estudadas,
14,47% foram positivas para anti-HCV, 9,21% para anti-
HIV e 2,63% para co-infeccao HCV/HIV.

88

A avaliacao descritiva da populacdo em estudo ndo pode
ser realizada devido ao fato dos protocolos que caracteriza-
vam as amostras estarem incompletos. Assim, caracteristi-
cas como idade, tipo racial, tempo de detencao e uso de
drogas nao puderam ser avaliados.

A analise estatistica mostrou a prevaléncia dos parametros
analisados com um intervalo de confianca de 95%. O teste
z foi aplicado para a andlise de distribuicao binomial base-
ado em resultados de estudos observados na literatura. Os
dados obtidos estao resumidos na tabela 1.

TABELA |
Prevaléncia de anti-HCV, anti-HIV e co-infeccao HCV/HIV
nas amostras analisadas

Parametros N Prevaléncia (%) IC 95% Z. eeAeuiesto
Anti-HCV 11 14,47 [7,8; 24,8] 0,24
Anti-HIV 7 9,21 [4,1;18,6] 1,01
Co-infecgao HCV/HIV 2 2,63 [0,4; 10,0] 0,85

Z critico = 1,96

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A existéncia de anticorpos anti-HCV e anti-HIV nas amos-
tras analisadas indica que essa populacao constitui um gru-
po de risco para hepatite C, HIV e co-infec¢coes HCV/HIV.
De acordo com os resultados deste estudo, foi observado
que néo existe diferenca estatistica de prevaléncia entre
anti-HCYV, anti-HIV e co-infeccao na amostra estudada, em
relacao aos dados descritos na literatura, sugerindo que os
resultados sigam uma distribuicao semelhante.

Dentre as formas de aquisicao do HCV e HIV, préticas se-
xuais e uso de drogas injetdveis s@o comportamentos de
risco associados a individuos em condic¢bes de confinamen-
to®. Strazza et al. indicaram que, além do uso de drogas in-
jetaveis pelas presididrias, o risco de aquisicao do HCV e
HIV aumentava quando seus parceiros também possuiam
esse comportamento *.

De forma semelhante, o estudo de Burattini et al. evidenci-
ou em um presidio brasileiro a transmissao parenteral por
uso de drogas injetaveis como principal forma de aquisicao
do HIV, além de sugerir a deteccao sorolégica de anti-HCV
como indicador da transmissao do HIV pela via parenteral.
Também, o estudo, verificou que o tempo de detencao e a
incidéncia do HIV sdo diretamente proporcionais®. J&, Gui-
maraes et al., associaram a positividade do HCV em uma
populacao correcional masculina as varidveis de tempo de
detencao superior a 130 meses, detencao prévia e uso de
drogas ilicitas antes da prisao®.

As limitacoes encontradas neste estudo nao permitiram as-
sociar essas varidveis nesta populacao devido ao fato dos
protocolos das amostras estarem incompletos.

Em relacdo a co-infeccao HCV/HIV encontrada neste pre-
sidio feminino do estado do Rio Grande do Sul e, conside-
rando que estudos na literatura relacionados a co-infeccao
HCV/HIV em presidios, sao raros ou inexistem; supoe-se
que este possa ser um dado preliminar de co-infeccao em
populacoes carcerdrias. Porém, os resultados devem ser
analisados com cautela, visto a falta das caracteristicas
amostrais que impediram a andlise descritiva da populacao.
Enfim, as prevaléncias de anti-HCV, anti-HIV e co-infeccao
HCV/HIV encontradas neste presidio feminino caracteri-
zam esta populacdao como vulneravel a essas infecgoes. Por
isso, populacgoes carcerarias devem ser alvo de campanhas
de prevencao que visam o controle destes problemas de
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saude publica e também conscientizam presidiarios ainda
nao infectados a evitar comportamentos de risco. Além dis-
so, é de grande importancia a implantacao de testes diag-
noésticos de rotina logo no inicio da detencéo, possibilitando
o diagnéstico e o tratamento precoce das infecgoes.
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Doenca Arterial Coronariana: Auséncia de associacao
entre o indice apoB/apoA-I e o grau de ateromatose

Coronary Artery Disease: Lack of association between apoB/apoA-I ratio and
atheromatosis extent

Luciana Moreira Lima', Maria das Gragas Carvalho’, Cirilo Pereira da Fonseca Neto?
José Carlos Faria Garcia? & Marinez de Oliveira Sousa’

/RESUMO - O indice apoB/apoA-I representa o balanco entre particulas aterogénicas ricas em apolipoproteina B e as anti-aterogénix
cas, ricas em apolipoproteina A-I. O objetivo deste estudo, de carater transversal, foi investigar a associacao entre o indice apoB/apoA-
I e o grau de ateromatose coronariana em um grupo de individuos submetidos a angiografia, buscando estabelecer a possivel corre-
lacao entre este parametro e a gravidade da doenca arterial coronariana (DAC). Os niveis plasmaticos das apolipoproteinas A-I e B
foram determinados em amostras de sangue de 38 individuos higidos (controle), 35 individuos angiograficamente normais, 31 indivi-
duos apresentando ateromatose leve/moderada e 57 apresentando ateromatose grave. Os niveis plasmaticos de apolipoproteina B e o
indice apoB/apoA-I foram significativamente mais baixos no grupo controle quando comparados com os demais grupos (p<0,001), en-
quanto que os niveis de apolipoproteina A-I foram significativamente mais altos no grupo controle em relacao aos demais (p<0,001).
Nao foram observadas diferencas significativas para idade, sexo, indice de massa corporal, hipertensao arterial, histéria familiar e per-
fil lipidico entre os trés grupos de individuos submetidos a angiografia coronariana. Apesar do indice apoB/apoA-I ter sido associado
com a doenca arterial coronariana, o mesmo nao apresentou correlacao com o grau de ateromatose nos individuos estudados.

PALAVRAS-CHAVE - indice ApoB/ApoA-I, Doenca Arterial Coronariana. J

SUMMARY - The apoB/apoA-I ratio represents the balance between atherogenic particles, rich in apoB, and the anti-atherogenic ones, \
rich in apo A-I. This study investigated the correlation of atheromatosis extent in subjects undergoing coronary angiography by using
the apoB/apoA-I ratio. Apolipoproteins A-I and B were assessed in blood sample of 35 subjects with normal angiographycally coro-
nary arteries, 31 subjects with mild/moderate atheromatosis, 57 subjects with severe atheromatosis and 38 healthy subjects (controls).
Apolipoprotein B and apoB/apoA-I ratio were significantly lower in controls compared to the other groups (p<0.001), while apolipo-
protein A-I was significantly higher in controls than in the subjects undergoing coronary angiography (p<0.001). No significant diffe-
rences were observed for lipid profile, age, gender, body mass index and clinical variables i.e., arterial hypertension and family his-
tory among the three groups of patients undergoing coronary angiography. Despite apoB/apoA-I ratio showed significantly higher in
CAD patients when compared to controls, apoB/apoA-I ratio was not associated to the severity of CAD and did not provide further in-

formation in these subjects concerning to atheromatosis extent.
KEYWORDS - ApoB/apoA-I ratio, Coronary Artery Disease.
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INTRODUCAO

s particulas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL),

lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL) e lipo-
proteinas de densidade muito baixa (VLDL) apresentam
uma molécula de apolipoproteina (apo) B em sua estrutura™.
Assim, a concentracao plasmatica de apo B é um indicador
do numero total de particulas potencialmente aterogénicas,
as quais se correlacionam com a fragao colesterol nao-HDL
(lipoproteinas de alta densidade)*. A concentracao plasma-
tica de apo A-I estd fortemente associada com as HDL, e a
sua expressao parece determinar os niveis plasmaticos da
fracdo colesterol HDL (HDLc)®. Desta forma, o indice
apoB/apoA-I representa o balanco entre as particulas de co-
lesterol potencialmente aterogénicas, ricas em apo B, e as
particulas de colesterol anti-aterogénicas, ricas em apo A-I.
As apolipoproteinas podem ser medidas diretamente no
plasma, por métodos exatos e precisos, padronizados inter-
nacionalmente!'*!!, utilizando-se material de referéncia co-
mum para apo A-I e apo B, o qual nédo esta disponivel para
as medidas de HDLc e LDLc, e sem a interferéncia significa-
tiva de niveis elevados de triglicérides'. Os niveis plasmati-
cos das apolipoproteinas sao pouco influenciados pelas vari-
aveis bioldgicas, enquanto que os parametros lipidicos apre-
sentam variacoes de suas concentracoes plasmaticas em res-
posta aos varios estimulos do controle metabdlico”. Além
disso, as dosagens de apolipoproteinas A-I e B podem ser re-
alizadas sem a necessidade de jejum prévio do paciente®**,

Os valores das apolipoproteinas A-I e B tém sido descritos
como melhores preditores de doencas ateroscleréticas do
que os valores de lipides e lipoproteinas'®*, e tem sido su-
gerido que o indice apoB/apoA-I representa um parametro
superior para predicao de risco cardiovascular do que ou-
tros indices lipidicos, como colesterol total/HDLc,
LDLc/HDLc e colesterol nao-HDL/HDLc**. O valor predi-
tivo das apolipoproteinas A-I e B para doenca arterial coro-
nariana (DAC) estd bem estabelecido e documentado na li-
teratura. Niveis elevados de apo B, diminuicdo dos niveis
de apo A-I e aumento do indice apoB/apoA-I tém sido con-
sistentemente associados ao risco de DAC"*#2%° Entretan-
to, a associacao entre o indice apoB/apoA-I e a gravidade
da doenca ainda néo esta totalmente elucidada. O presen-
te estudo teve como objetivo investigar a associacao entre
o indice apoB/apoA-I e a presenca de graus crescentes de
ateromatose coronariana em individuos submetidos a an-
giografia, buscando correlacionar as possiveis alteracoes
com a gravidade da DAC.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados 123 pacientes, com faixa etaria de 42 a
65 anos, de ambos os sexos, no Departamento de Hemodi-
namica do Hospital Socor de Belo Horizonte, Minas Gerais,
apo6s realizacao de angiografia coronariana. Com base nos
resultados da angiografia coronariana, os individuos foram
divididos em trés grupos: angiograficamente normal

Recebido em 19/11/2007
Aprovado em 08/05/2008
Prémio Doles de 2007
'Faculdade de Farmacia — Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte.
*Hospital Socor, Belo Horizonte.
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(n=35), ateromatose leve/moderada (n=31) e ateromatose
grave (n=57). Este ultimo grupo com ateromatose grave foi
subdividido em trés outros subgrupos considerando o nu-
mero de artérias comprometidas: se uma, duas ou trés. No
mesmo periodo foram selecionados 38 individuos higidos
para composicao do grupo controle, extraidos da comuni-
dade em geral, com média de idade e indice de massa cor-
poral (IMC) semelhantes a média dos pacientes participan-
tes dos trés grupos de estudo. No entanto, nao fez parte do
objetivo deste trabalho um estudo do tipo caso-controle.

O protocolo de estudo recebeu parecer favoravel sob o pon-
to de vista ético e formal pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Socor e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG. Aos individuos selecionados, foi feito o esclareci-
mento dos objetivos da pesquisa e, aqueles que estiveram
de acordo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Es-
clarecido — TCLE. Uma ficha clinica de cada individuo com
identificacao, dados demograficos, histéria familiar e resul-
tado da angiografia coronariana foi preenchida pelos médi-
cos cardiologistas do Departamento de Hemodinamica.
Foram excluidos do estudo individuos portadores de do-
encas intercorrentes como disturbios da coagulacdo, do-
encas renais, hepaticas, tireoideanas, auto-imunes e can-
cer. Também nao participaram os individuos que apresen-
taram sindrome coronariana aguda (infarto agudo do mio-
cdrdio ou angina instdvel) nos trés meses que antecederam
a coleta do sangue para as analises laboratoriais, bem co-
mo individuos em uso de anticoagulantes e drogas hipoli-
pemiantes, ou aqueles com concentracoes de triglicérides
maiores que 400mg/dL.

A angiografia coronariana foi realizada por técnica percu-
tanea, via femoral, tendo sido os filmes examinados por
trés médicos cardiologistas experientes e os laudos apre-
sentados conforme critérios definidos pela reducao dos di-
ametros intraluminais da luz de pelo menos uma artéria co-
rondria: até 30% de estenose foi classificada como atero-
matose leve; de 30 a 69% de estenose foi classificada como
ateromatose moderada e acima de 70% de estenose foi
classificada como ateromatose grave.

A presenca das varidveis tabagismo, sedentarismo e hist6-
ria familiar para DAC, foi constatada com base nas reco-
mendacoes das III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemi-
as e Prevencao de Aterosclerose'. Foram considerados ta-
bagistas os individuos com consumo regular de qualquer
quantidade de cigarros, por um periodo superior a seis me-
ses até o més anterior ao preenchimento da ficha clinica.
Foram considerados sedentarios os individuos que nao pra-
ticavam exercicios fisicos regularmente, com freqiiéncia
minima de 40 minutos pelo menos trés vezes por semana.
Foi considerada presenca de histéria familiar para DAC in-
dividuos que apresentaram parentes de primeiro grau com
menos de 55 para homens e menos de 65 anos para mulhe-
res com DAC diagnosticada. Foram considerados hiperten-
sos os participantes com diagnéstico prévio de hipertensao
arterial que faziam uso regular de medicamentos anti-hi-
pertensivos. Portadores de SCA anterior a trés meses da
entrevista foram considerados no estudo, incluindo aqueles
que apresentaram quadro de infarto agudo do miocdardio
ou angina instavel.

As amostras de sangue venoso foram obtidas com o paci-
ente em jejum de 12 horas. Os mesmos foram orientados
para nao praticarem atividade fisica vigorosa e evitar a in-
gestao de etanol, nas 24 e 72 horas, respectivamente, que
antecederam a coleta de sangue, na tentativa de obter
amostras bioldgicas de pacientes em estado metabdlico de
equilibrio. Foram coletados 10mL de sangue venoso em tu-
bo sem anticoagulante do Sistema Vacutainer® (Becton-
Dickinson). As amostras obtidas foram rapidamente centri-
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fugadas a 3000rpm por 15 minutos para separagao do soro,
que foi aliquotado e estocado a -70°C, até o momento das
dosagens laboratoriais.

O colesterol total e triglicérides foram determinados pelos
métodos enzimaticos colorimétricos Randox® Cholesterol
CHOD-PAP e Randox® Triglycerides GPO-PAP, respecti-
vamente. A determinacdo de HDLc foi realizada pelo mé-
todo enzimédtico de eliminacdao da Randox® HDL Choleste-
rol Direct. Foi utilizada a equacao de Friedewald* para a
estimativa do LDLc.

As dosagens de apo B e apo A-I foram realizadas pelo mé-
todo turbidimétrico utilizando-se os conjuntos diagndsticos
Biotécnica® Apolipoproteina B Turbidimetria e Apolipo-
proteina A-I Turbidimetria, respectivamente. O fundamen-
to do teste baseia-se na especificidade da ligagao entre an-
tigenos e anticorpos. Os antigenos apo A-I ou apo B pre-
sentes na amostra originam uma aglutinacao imunolégica
com os anticorpos anti-apo A-I ou anti-apo B, respectiva-
mente, presentes no reagente. O grau de aglutinacao é
proporcional a concentracao de apo A-I ou apo B na amos-
tra e pode ser medido por turbidimetria em 340nm. Este
processo baseia-se na deteccdo o6tica de particulas muito
pequenas suspensas em meio liquido. Quando um anticor-
po (anti-apo A-I ou anti-apo B) e a amostra (antigeno) sao
misturados, formam-se imunocomplexos. A diluicao adqui-
re turbidez, que é proporcional a quantidade de antigeno.
Este método é chamado homogéneo, pois ndo possui fase
so6lida. Os coeficientes de variacao observados foram de
2,67% e 2,29% para apo A-I e apo B, respectivamente. To-
dos os ensaios foram realizados utilizando-se o aparelho
Cobas Mira Plus (Roche®) em sistema automatizado, utili-
zando-se os procedimentos técnicos recomendados pelos
fabricantes e soros-controle especificos para verificar o de-
sempenho dos ensaios.

A analise estatistica foi realizada utilizando-se analise de
variancia (ANOVA) seguida de teste de Tukey para as vari-
dveis continuas. As varidveis categoricas (fatores de risco)
foram analisadas pelo teste exato de contingéncia Qui-qua-
drado. Foi utilizado o teste de correlacao de Pearson para
analisar as correlacdes entre os parametros estudados. O ni-
vel de significancia adotado foi de 0,05. Os programas Sig-
ma Stat versao 1.0 e Prism versao 3.0 foram utilizados para
realizar as andlises e plotar o grafico, respectivamente.

RESULTADOS

A caracterizacdo dos grupos estudados é apresentada na
tabela 1 e os resultados dos parametros bioquimicos sao
apresentados na tabela 2, como valores das médias e res-
pectivos desvios-padrao. Os grupos avaliados apresenta-
ram homogeneidade em relacao a idade, sexo e IMC. As
porcentagens de homens e mulheres também nao se mos-
trou significativamente diferente nos grupos avaliados (ta-
bela 1). Foram observadas diferencas significativas entre
os grupos AnN e AG para tabagismo (p=0,02) e presenca
de SCA anterior a trés meses da entrevista (p>0,0001). Pa-
ra a variavel sedentarismo, observou-se diferencas signifi-
cativas entre os grupos AnN e ALM (p=0,023) e AnN e
AG(p=0,021) (tabela 1).

Nao houve diferencas estatisticamente significativas para
os parametros colesterol total, HDLc e LDLc. Foram obser-
vadas diferencas significativas entre os grupos de individu-
os submetidos a angiografia coronariana (AnN, ALM, AQG)
e os individuos higidos (grupo controle). Para triglicérides
entre controle e AnN (p<0,001), controle e ALM (p<0,001),
controle e AG (p<0,001); para ApoA-I entre controle e AnN
(p<0,001), controle e ALM (p<0,001), controle e AG
(p<0,001); Apo B entre controle e AnN (p<0,001), controle

RBAC, vol. 40(2): 91-95, 2008



e ALM (p=0,001), controle e AG (p<0,001). A figura 1 apre-
senta a distribuicdo dos valores obtidos para o indice
apoB/apoA-I nos grupos estudados, além de apresentar
também os valores para o mesmo indice em subgrupos do
grupo com ateromatose grave considerando o numero de
artérias comprometidas pelo processo ateromatoso. A com-
paracao entre estes subgrupos também nao apresentou di-
ferenca significativa, embora tenha sido observada uma
tendéncia ao aumento deste indice proporcionalmente re-
lacionado ao numero de artérias afetadas.

TABELA |
Caracterizacao dos grupos estudados
Controle AnN ALM AG [

n (M/F) 38 (18/20) 35 (16/19) 31 (17/14) 57 (31/26)

Homens 18 (47,3%) 16 (45,7%) 17 (54,8%) 31 (54,4%) ns
Idade (anos) 59,2 +6,2 59,0 +7,5 59,5 +9,0 60,5 + 8,8 ns
IMC (Kg/m?) 26,4 +4,4 253 + 4,1 26,8 +4,7 258 +3,5 ns
Tabagismo 0 6(17,1%) 8 (25,8%) 23 (40,4%)" p*=0,020

Hipertensao Arterial 0 31(88,6%) 25(80,6%) 48 (84,2%) ns
Sedentarismo 20 (52,6%) 33(94,3%)  23(74,2%)% 43 (75,4%)% pr'=0.023
p®=0,021
Histéria familiar 9(23,7%) 14 (40,0%) 18 (58,1%) 29 (50,8%) ns
Diabetes mellitus 0 5(14,3%) 7 (22,6%) 8(14,0%) ns
SCA anterior &
0 7 (20,0%) 12(88,7%)  35(61,4%)°  p°<0,0001

entrevista

Caracterizagao quanto ao n (tamanho), M (sexo masculino) e de F (sexo feminino), idade e indice de massa corporal
(expressos como média e desvio padréo) e niimero de participantes e porcentagem da presenca do fator de risco e sindrome
coronariana aguda (SCA) nos grupos estudados. Foram observadas diferengas significativas entre as variaveis tabagismo,
sedentarismo e presenca de SCA anterior a trés meses da entrevista, representadas pela letra: a. vs AnN (qui-quadrado).

AnN = angiograficamente normais; ALM = leve/r ;AG = grave; ns = nao significativo.
TABELA I
Parametros bioquimicos para os grupos estudados
Controle AnN ALM AG
n 38 35 31 57
CT (mg/dL) 179,4 £ 40,9 206,7 + 49,3 203,4 + 56,6 201,6 + 44,4
HDLc (mg/dL) 47,2 +8,6 43,8 +9,9 43,7 +9,6 42,1 +9,4
LDL ¢ Friedewald (mg/dL) 113,0 £ 36,3 129,83 £45,0 125,6 + 46,7 127,7 £ 39,2
TG (mg/dL) 96,2 + 43,3 167,6 + 73,8" 170,3 + 82,0° 159,4 + 66,1°
Apo A-l (mg/dL) 152,1 + 10,4 135,6 + 19,9° 134,5 + 18,7° 138,1 + 16,3°
Apo B (mg/dL) 70,5 £ 13,9 90,7 + 23,0° 89,7 + 25,5° 89,1 +21,4°
indice ApoB/apo A-I 0,46 +0,1 0,67 +0,1° 0,68 +0,2° 0,65 +0,1?
AnN = angiograficamente normais; ALM = AG = grave; CT = colesterol total; HDLc

= colesterol HDL; LDLc = colesterol LDL; TG = triglicérides; As diferencas significativas estao representadas pela letra: a. vs
Controle (ANOVA seguida de Teste de Tukey — p<0,05).

Controle  AnN ALM AG AG-1 AG-2  AG3
n=38 n=35 n=31 n=57 n=16 n=13 n=28

indice apoB/apoA-I para os grupos controle, angiograficamente normal (AnN), ateromatose leve/moderada
(ALM) e ateromatose grave com 1 artéria comprometida (AG-1), duas artérias comprometidas (AG-2) e trés
ou mais artérias afetadas (AG-3). A drea sombreada em cinza escuro corresponde a valores considerados
de baixo risco para infarto agudo do miocérdio (até 0,6) para o indice apoB/apoA-I, a drea sombreada em
cinza intermediério corresponde a valores considerados de risco intermediario (0,6 a 0,8), a 4rea sombrea-
da em cinza claro corresponde a valores considerados de alto risco (0,8 a 1,1). (?) indica diferenca signi-
ficativa em relacéo ao grupo controle (p<0,05), cada box indica a mediana, primeiro e terceiro quartil para
o respectivo grupo, enquanto as linhas horizontais representam os valores méximo e minimo de cada grupo.

Figura 1 - Distribuicdo do indice apoB/apoA-I nos grupos estuda-
dos e divisao do grupo ateromatose grave de acordo com o
numero de artérias comprometidas.
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DISCUSSAO

Este estudo transversal avaliou uma populacao de risco in-
termedidrio a elevado, considerando que os pacientes sele-
cionados foram encaminhados a angiografia coronariana
para avaliacao de dor tordcica e apresentaram perfil demo-
gréfico e fatores de risco associados a DAC conforme mos-
trado na tabela 1. Esse critério possibilitou maior confiabili-
dade na comparacao entre os grupos. O grupo ateromatose
grave apresentou numero significativamente maior de indi-
viduos tabagistas e que apresentaram SCA anterior a trés
meses da etapa de randomizacao, quando comparado com o
grupo angiograficamente normal. Deve-se salientar que no
grupo angiograficamente normal quase todos os individuos
sdo sedentdrios e que os grupos ALM e AG apresentam al-
tas porcentagens de individuos sedentdrios. As porcenta-
gens das varidveis hipertensdo arterial, histéria familiar e Di-
abetes mellitus foram similar entre os quatro grupos.

Os participantes nao apresentaram sobrepeso ou obesida-
de, sugerindo a auséncia do componente metabdlico nes-
tes individuos. Uma andlise da Tabela 2 permite observar
que os trés grupos de individuos submetidos a angiografia
nao apresentaram diferencas significativas com relacao aos
parametros dos perfis lipidico (colesterol total, HDLc, LDLc
e TG) e apolipoprotéico. Os valores das médias destes pa-
rametros situam-se praticamente na faixa de valores dese-
javeis e limitrofes para lipides, e na faixa de referéncia pa-
ra apolipoproteinas A-I e B, demonstrando que a maioria
dos individuos selecionados nao apresentou alteracoes sig-
nificativas nos perfis lipidico convencional e apolipoprotéi-
co, em virtude do préprio desenho do estudo, que excluiu
individuos em uso de drogas hipolipemiantes e com niveis
de TG superiores a 400mg/dL. Os dados apresentados na
Tabela 2 permitem inferir que os pacientes dos grupos ate-
romatose leve/moderada e ateromatose grave apresenta-
ram estenose coronariana, independente do grau de obs-
trucao, mesmo apresentando niveis lipidicos e apolipopro-
téicos normais ou moderadamente elevados, demonstran-
do que, apesar da conhecida contribuicao das dislipidemi-
as para o desenvolvimento de DAC, outros fatores também
sdo responsaveis pela progressao da aterosclerose. Segun-
do Russel”, apesar da hipercolesterolemia ser importante
em aproximadamente 50% dos pacientes com DAC, outros
fatores devem ser levados em consideracao.

Torna-se importante observar que os parametros apo B e
indice apoB/apoA-I apresentam-se significativamente ele-
vados nos trés grupos de individuos submetidos a angio-
grafia quando comparados com o grupo controle, constitu-
ido por individuos higidos. J& o parametro apo A-I apre-
sentou-se significativamente mais baixo nos trés grupos de
pacientes quando comparados com o grupo controle. No
entanto, nao foram observadas diferencas significativas
para os pardmetros LDLc e HDLc entre os quatro grupos
estudados. Estes dados indicam que os parametros apoli-
poproteinas A-I e B e indice apoB/apoA-I mostraram-se
mais importantes do que LDLc e HDLc na diferenciacao de
individuos com DAC de individuos higidos, apesar de nao
terem apresentado contribuicao adicional a respeito da
gravidade da DAC nos individuos estudados. Alguns estu-
dos prospectivos recentes destacam importantes evidénci-
as para a associacao entre as apolipoproteinas A-Ie B e a
DAC. O Quebec Cardiovascular Study® avaliou 2155 ho-
mens canadenses e foi o primeiro estudo prospectivo a de-
monstrar que a apo B foi superior aos indices lipidicos con-
vencionais na predicao de risco cardiovascular. Na ava-
liacdo de cerca de 170.000 individuos suecos, o estudo
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AMORIS* demonstrou que a apo B se apresentou como
melhor marcador de risco cardiovascular do que o LDLc,
especialmente em individuos com niveis desejdveis de
LDLc, independente do sexo. O indice apoB/apoA-I foi
identificado neste estudo como a varidvel isolada mais for-
temente associada com o aumento do risco de infarto agu-
do do miocérdio (IAM) fatal, principalmente quando os ni-
veis lipidicos estavam na faixa de valores desejaveis.
Walldius & Jungner (2004)* sugeriram pontos de corte pa-
ra o indice apoB/apoA-I de 0,9 e 0,8 para homens e mulhe-
res, respectivamente, demonstrando que valores superio-
res a estes representariam risco aumentado para doencas
cardiovasculares. Estes valores tém sido confirmados por
outras pesquisas®” e os resultados dos estudos AMORIS*
e INTERHEART® estabeleceram faixas de risco para IAM,
apresentados na Figura 1. O presente estudo demonstrou
valores inferiores a este ponte de corte para os grupos an-
giograficamente normal, ateromatose leve/moderada e
ateromatose grave, porém significativamente mais eleva-
dos em relacao ao grupo controle.

Enquanto alguns estudos demonstraram a utilidade de ni-
veis elevados de apo B como preditores de risco cardia-
co"™*, outros atribuiram este risco a diminuicao dos niveis
de apo A-I9. Entretanto, prevalece um consenso na litera-
tura de que o balango entre as particulas aterogénicas e
anti-aterogénicas, refletido pelo indice apoB/apoA-I, re-
presenta um parametro adicional e importante para pre-
dicao do risco cardiovascular, sendo atualmente considera-
do por alguns autores superior aos lipides, lipoproteinas e
indices lipidicos convencionais’*. O presente estudo de-
monstrou uma auséncia de associacdo entre o indice
apoB/apoA-I e a gravidade da DAC estabelecida por an-
giografia. Com relacao a estudos angiogréficos, a literatu-
ra sugere a associacao entre o indice apoB/apoA-I e este-
nose coronariana com obstrucao superior a 50%°% No en-
tanto, nao foram encontrados estudos angiograficos envol-
vendo a associagao de estenose coronariana com obstrucao
superior a 70% e o indice apoB/apoA-I. Considerando este
fato, estudos adicionais, envolvendo grande ntimero de in-
dividuos sdo essenciais para esclarecer, com fidedignida-
de, a relacao entre o indice apoB/apoA-I e diferentes graus
de ateromatose coronariana.

Ao nosso ver, apesar do numero limitado de amostras ana-
lisadas, os resultados deste estudo realcam a importancia
da determinacao rotineira de parametros lipidicos nao con-
vencionais, tais como as apolipoproteinas A-1 e B, como fer-
ramenta essencial na avaliacao de risco para DAC. A as-
sertiva acima fundamenta-se nao apenas em dados da lite-
ratura, como também em resultados criteriosamente obti-
dos em nosso meio, refletindo as caracteristicas proprias da
nossa populacao. Os dados mostrados na tabela 2, indicam
que o perfil lipidico convencional (CT e fracoes) pode nao
traduzir o risco coronariano, j& que os resultados obtidos
para os trés grupos de pacientes e para os controles, nao
diferiram significativamente. Por outro lado, os resultados
obtidos para apo A-l e para apo B, bem como para o indice
apoB/apoA-1 foram significativamente diferentes do grupo
controle. Estes achados fortalecem a idéia de que o perfil
lipidico convencional, em muitos casos, pode nao oferecer
subsidio a real estimativa do risco coronariano. Portanto,
quando este perfil se apresenta normal, ndo necessaria-
mente exime o paciente de risco devido as dislipidemias.
Desta forma, a introducao de testes laboratoriais relativos
ao perfil lipidico ndo convencional, seria extremamente
desejavel em busca de uma real estimativa do risco coro-
nariano, em adicao a todos os outros fatores de risco tradi-
cionalmente investigados.
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CONCLUSAO

O indice apoB/apoA-I apresentou uma elevacao significati-
va em pacientes com DAC quando comparados com indivi-
duos higidos. No entanto, este parametro ndo se associou
com a gravidade da doenca e nao se mostrou significativa-
mente elevado nos individuos angiograficamente normais.
A presenca de outros fatores de risco neste grupo, tais como
maior nimero de individuos sedentdrios e hipertensos, po-
deria justificar, em parte, os resultados obtidos, apesar da
auséncia de estenose detectdvel pelo exame angiogréafico.
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Associacoes entre diferentes fatores de risco para
doencas cardiovasculares e hipertensao arterial de
pacientes com dislipidemia pertencentes a uma
comunidade universitaria*

Associations between differents risk factors to arterial cardiovascular diseases and arterial
hypertension of patients with dyslipidemics pertaining to a university community

Rodrigo Schiitz; Geny A. Cantos; Claudia Cavalett; Claudia S. M. Silva;
Elizabeth M. Hermes & Maria da Graca Balén

ﬁ?ESUMO - Este trabalho teve por objetivo discutir a relacao entre a hipertensao arterial sistémica e alguns fatores de risco para dox

enca arterial coronariana, em individuos com dislipidemia, pertencentes a uma comunidade universitaria. Foram obtidos dados clini-
cos e laboratoriais de 140 pacientes durante o periodo de marco de 1997 a dezembro de 2004. A populacédo analisada constitui-se de
76 mulheres e 64 homens, com idade entre 27 a 81 anos. Calculou-se o percentual de ocorréncia dos fatores de risco e estes foram as-
sociados a hipertensao. A prevaléncia avaliada foi de 11,25% para o diabetes mellitus, 25,8% de tabagismo e 39,28% de hipertensao,
sendo que para estes ultimos 12,57 % tinham hipertensao leve, 19,65% estagio moderado e 7,06% estagio grave. Conclui-se que a hi-
pertensao € o fator de risco mais prevalente na populacdo em estudo, sendo importante uma abordagem interdisciplinar e multipro-
fissional, a fim de maximizar o controle da hipertensao e as medidas de prevencao para doencas cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVE - HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA, DISLIPIDEMIA, FATORES DE RISCO. J

KSUMMARY - This work had for objective to (discuss) the relation between the systemic arterial Hypertension and some risk factors for
arterial coronary illness, in individuals, who pertain to a university community, that presented dyslipidemics. Clinical and laboratorie
data have been obtained from 140 patients from March of 1997 to December of 2004. The population that has been analyzed consists
of 76 (54,3%) women and 64 (45,7%) men, with age between 27 and 81 years. The percentage of FR occurrence has been calculated
and associated with the HAS. The evaluated prevalence was 11,25% for diabetic, 25.8% for tabagism and 39.28% for HAS, conside-
ring that, for the latter, 12.57% of that percentage is related to the people with light hypertension, 19.65% is related to the people with
a hypertension moderate stage, and 7.06% is related to the people with a hypertension grave stage. It is concluded that the HAS is
the FR more prevalent in the population that has been studied; thus, it is important to consider the interdisciplinary and multiprofes-
sional factor in order to maximize the HAS's control and the means of cardiovascular diseases’ prevention.

KEYWORDS - SYSTEMIC ARTERIAL HYPERTENSION, DYSLIPIDEMICS, RISK FACTORS J

INTRODUCAO

doenca arterial coronariana (DAC), segundo diversos

estudos epidemioldgicos, é a principal causa de morte
no ocidente. A dislipidemia é um distirbio do metabolismo
que cursa com a alteracao de uma ou mais fragoes dos lipi-
des séricos, quando, entao, alcancam niveis associados
com um aumento de risco cardiovascular (PERSON, 1996;
GUIMARAES, 2002; MATOS, 2004). Outros estudos tém
mostrado que o controle de fatores de riscos, como; dislipi-
demia, idade, sexo, hipertensao arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus (DM) e tabagismo estao diretamente liga-
dos a reducao dessa doenca (PIRES, 2004).
A HAS é uma patologia de carater multigeno e multifatori-
al, de alta prevaléncia, com repercussdes importantes de
morbimortalidade cardiovascular, caracterizada por ele-
vacao cronica de pressoes sistélicas e diastdlicas, sendo res-
ponsavel por 65% das mortes por AVC (acidente vascular
cerebral). Segundo o III CBHA (Consenso Brasileiro de Hi-
pertensdo Arterial), o hipertenso é todo individuo adulto,
maior de 18 anos, com valores de pressao arterial sist6lica
igual ou maior do que 130mmHg e pressao arterial diastoli-
ca superior a 85mmHg, os valores intermediarios sao consi-
derados limitrofes (III CBHA, 2004; MICHELON, 1999).
A melhor forma de atuar efetivamente na queda da morbi-
dade e mortalidade da DAC é trabalhar de acordo com os
preceitos da Cardiologia Preventiva. Assim, este trabalho

teve como objetivo associar alguns fatores de risco (FR) pa-
ra doencas cardiovasculares com a HAS, em individuos
com dislipidemia, levando em conta um programa interdis-
ciplinar e multiprofissional oferecido a estes pacientes.

METODOLOGIA

Participaram desta pesquisa 140 individuos integrantes do
Nicleo de Pesquisa, Ensino e Assisténcia a Dislipidemia do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina (NIPEAD-HU-UFSC), no periodo de marco de
1997 a dezembro de 2004.

Todos os participantes foram esclarecidos quanto aos obje-
tivos e procedimentos a que seriam submetidos, assinando
um termo de consentimento livre e esclarecido.

A obtencéao dos dados foi realizada a partir dos exames cli-
nicos realizados no setor de cardiologia, onde se investigou
a presenca de alguns FR para DAC, tais como: tabagismo,
dislipidemia e diabetes, os quais foram associados a HAS.
Para dislipidemia foram dosados os niveis de colesterol to-
tal (CT) e triglicerideos (TQG), utilizando método enzimati-
co-colorimétrico automatizado, sendo considerados eleva-
dos a partir de 200mg/dL; a fracao LDL-Colesterol (LDL-C)
foi obtida por célculo, utilizando a férmula de Friedewald,
executando-se os valores de triglicerideos acima de
400mg/dL, sendo esta considerada elevada a partir de 130
mg/dL; a fracao HDL-Colesterol (HDL-C) foi obtida pelo
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método de precipitacao seletiva acoplada a dosagem por
método enzimatico colorimétrico automatizado, sendo con-
siderada baixa quando foi menor que 40mg/dL. Também
foi dosada a glicemia de jejum pelo método da glicose oxi-
dase, enzimdtico (SOUZA, 2005).

O tabagismo foi definido pelo ato de fumar, independente
da quantidade de cigarros por dia e do tempo de duracao
do hdébito.

Pelo Terceiro Consenso Brasileiro de Hipertensao de 1998,
obteve-se a definicdo da HAS e os padroes de referéncia.

RESULTADOS

Os resultados desse estudo mostraram que a HAS foi o
principal e mais freqiiente fator de risco para DAC, ou se-
ja, 39,28% desses pacientes apresentaram tal patologia
(Tabela 1). De fato, fortes evidéncias relacionam HAS com
maior probabilidade de ocorréncia de doenca isquémica do
coracao e acidente vascular cerebral (SCHAAN, 2004;
GOLDSTEIN, 1992).

Por outro lado, a HAS eleva-se com a idade, tanto no sexo
masculino quanto no feminino, sendo que, até 50 anos, os
homens mostram taxas mais elevadas que nas mulheres.
Apbs essa idade, a prevaléncia inverte-se (THERRIEN,
1992). Por exemplo, com aumento da idade, ha também
maiores chances de desenvolvimento para DAC e evolucao
para um quadro de angina ou de infarto (KANNEL, 1993).
Nesta pesquisa a populacao em estudo era adulta. A faixa
etaria dos individuos que participaram desta pesquisa foi
de 29 a 81 anos (idade média 60 anos) e, portanto, com
maior propensao a desenvolver a HAS.

A interacao entre idade e sexo gera diferencas nas taxas de
prevaléncia que, vistas globalmente, parecem ser semelhan-
tes (ZETOLA, 2001). Os individuos que participaram desta
pesquisa constituiam-se de 64 (54,3%) homens e 76 (45,7%)
mulheres (Tabela 1). As mulheres apresentaram maior ocor-
réncia de HAS, sobretudo, para o estagio 1 e 2, provavel-
mente devido a instalacdo do climatério (SPOSITO, 2004).

TABELA |
Parametros bioquimicos para os grupos estudados

Caracteristicas Sexo Feminino Sexo Masculino Total

Parametros

considerados (n=76) % (n=64) % (n=140)
Hipertensao estagio 1 6 7,89 3 4,68 9
Hipertensao estagio 2 9 11,84 5 7,81 14
Hipertensao estagio 3 3 3,94 2 3,12 5
Diabetes mellitus 5 6,57 3 4,68 8
Tabagistas 9 11,84 9 14 18

Independente do uso de tratamento especifico

A HAS é um importante contribuinte para a morbidade e
mortalidade cardiovasculares (CANTOS et al., 2004). Sua
prevaléncia na populacéo brasileira adulta é elevada. Esti-
ma-se que 15% a 20% dessas pessoas sejam hipertensas
(MATOS, 2004; FUCHS, 2006). Neste trabalho, verificou-se
que 12,57% da populacéao estudada tinham hipertensao le-
ve, 19,65% estdgio moderado e 7,06% estdgio grave.

O tabagismo aumenta o risco para DAC (SILVA, 1998). In-
dividuos que fumam mais de uma carteira de cigarros ao
dia tém risco 5 vezes maior de morte subita do que indivi-
duos nao fumantes. Adicionalmente, o tabagismo colabora
para o efeito adverso da terapéutica de reducao dos lipides
séricos e induz resisténcia ao efeito de drogas anti-hiper-
tensivas e a insulina (SOCESP, 1997). Porém, estima-se que
o tabagismo dobra o risco cardiovascular resultante do au-
mento da pressao arterial, especialmente a sistélica. Entre-

98

tanto, a cessacao do uso do fumo parece reduzir rapida-
mente o risco cardiovascular a ele associado. Neste traba-
lho, o tabagismo foi um fator preponderante nesta andlise
atingindo 25,8% dos pacientes. Este é um fator de risco
que chama a atencao, pois depende diretamente do com-
portamento do individuo e, portanto a atuacdao de uma
equipe multiprofissional é fundamental.

O DM, por sua vez, € uma das principais sindromes de evo-
lucédo cronica que acomete a populacdo nos dias atuais e a
sua prevaléncia vem crescendo significativamente com o
processo de industrializacdo dos ultimos anos (CANTOS et
al., 2004). O aumento de DAC em diabéticos esta bem es-
tabelecido, tanto nos DM do tipo 1 quanto no tipo 2, e tem
sido demonstrado que ocorrem alteracoes significativas
nos niveis séricos das fragoes lipidicas, dos triglicerideos e
do colesterol total (CT), mesmo em diabéticos que contro-
lam seus niveis de glicemia(SOUZA, 2003; PICCINI, 2004).
O DM, seja ele do tipo um ou dois, foi um fator presente em
11,25 % dos pacientes que participaram deste estudo, so-
bretudo naqueles que possuiam alto risco para DAC. Este
grupo tem recebido monitoramento e atencao especial pe-
la equipe do NIPEAD.

DISCUSSAO

As dislipidemias juntamente com a HAS, o DM e o héabito
de fumar sao causas fundamentais de DAC. Embora muitos
FR tenham atividade aterogénica auténoma, a associacao
de um ou mais fatores tem um efeito nefasto sobre o apare-
lho cardiovascular. Nao h4d uma causa unica para as do-
encas cardiovasculares mas, sabe-se que existem fatores
que aumentam a probabilidade de sua ocorréncia (RIBEI-
RO, 1996; RIERA, 2000; III DIRETRIZES BRASILEIRA SO-
BRE DISLIPIDEMIAS, 2001). Sob esta 6tica, é importante a
identificacao desses fatores em um grupo-alvo para a toma-
da de acgoes preventivas em nivel individual e populacional.
Assim, dado a importancia do tema, desde os anos 1997, uma
equipe interdisciplinar e multiprofissional tem atuado na pre-
vencao da doenca aterosclerética, surgindo o NIPEAD-HU-
UFSC. Inicialmente, realizava-se uma triagem dos individu-
os que procuravam o Servico de cardiologia do SASC (Ser-
vigo de Atendimento a Comunidade Universitdria). Posterior-
mente, definia-se o perfil lipidico dos mesmos, convidando-
os a participar do referido Nicleo. De 1997 até o ano 2004,
140 pacientes tiveram suas fichas cadastradas, sendo realiza-
da uma classificacao dos FR com objetivo de atuar de forma
mais direcionada na prevencao dessa doenca.

Em pacientes com dislipidemia, a HAS mostrou-se como
principal FR para DAC, sendo importante uma abordagem
interdisciplinar e multiprofissional a fim de que haja mu-
dancas positivas no estilo de vida dessas pessoas. Sendo as-
sim, a alta prevaléncia de hipertensao e seu poderoso impac-
to sobre a incidéncia de doenca cardiovascular sdao indicati-
vos de alta prioridade para a sua deteccao e o seu tratamen-
to, por parte dos médicos e das autoridades oficiais de saude.
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Metodologias para a determinacao da LDL oxidada e
sua aplicacao como marcador de risco cardiovascular

Assays for measurement of oxidized low density lipoprotein and its
application as a marker of cardiovascular risk
Michele Duarte’, Rafael Noal Moresco’ & Andreza Fabro de Bem’

RESUMO - Diversos estudos tém evidenciado que as doencas inflamatoérias estao fortemente ligadas a condicao de estresse oxidativo. \

Dentre elas, uma das mais estudadas é a aterosclerose. A aterosclerose é uma doenca de grande importancia mundial, devido a alta
mortalidade resultante de condic¢oes clinicas decorrentes da doenca, como o infarto agudo do miocardio e o acidente vascular cerebral.
As lipoproteinas oxidadas, especialmente a lipoproteina de baixa densidade oxidada (LDL-0x), estao presentes no plasma de pacientes
com aterosclerose. Estudos demonstram que a modificacao da LDL é um fator importante no desenvolvimento da doenca. Por isso, a de-
terminacao da LDL-ox plasmaética é essencial, ndo apenas para investigar sua relevancia para as doencas cardiovasculares, mas, tam-
bém, como um auxiliar no diagnéstico destas doencas. Estudos sobre a susceptibilidade da LDL a oxida¢ao, dosagens bioquimicas de
produtos da oxidacao da LDL, ensaios imunolégicos para a pesquisa da LDL-ox e de anticorpos anti LDL-ox tém sido utilizados como
marcadores de risco para desenvolvimento de aterosclerose e, conseqiientemente, de eventos cardiacos e vasculares graves.
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cardiac and vascular events.

/SUMMARY - Inflammatory disorders are strongly associated with the condition of oxidative stress, and atherosclerosis is one of the\
most studied condition. Atherosclerosis is a disease of great world-wide importance due to the high mortality of decurrently clinical
conditions of the illness, as acute myocardial infarction and stroke. The oxidized lipoproteins, especially the oxidized low density li-
poprotein (LDL-o0x), are present in the plasma of patients with atherosclerosis. Studies have demonstrated that the modification of the
LDL is an important factor in the development of the illness. Therefore, the determination of the plasma LDL-ox is essential not only
to investigate its relevance for the atherosclerotic diseases, but also to contribute in the diagnosis of these illnesses. Studies of the
susceptibility of the LDL to oxidation, measurements of LDL oxidation products, immunological assays to research LDL-ox and anti-
bodies against LDL-ox have been carried through as markers of risk for development of atherosclerosis, and consequently, of serious

KEYWORDS - Atherosclerosis, low density lipoprotein, methods.
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INTRODUCAO

Pequenas quantidades de radicais livres de oxigénio sao
constantemente formadas em resposta a estimulos exter-
nos e internos nos organismos aerébicos.* Uma producao ele-
vada de radicais livres pode levar a um desequilibrio, princi-
palmente, quando o sistema antioxidante natural nao é efici-
ente em eliminar este excesso de producao, podendo ocorrer,
entao, o chamado estresse oxidativo. A associagao entre o ex-
cesso de espécies reativas de oxigénio e doencas inflamatori-
as, doencas autoimunes, aterosclerose e doencas neurolégicas
degenerativas, como, por exemplo, Esquizofreniat?, Sindrome
de Down , Mal de Alzheimer e Doenca de Parkinson ©9. E
bem reconhecida, atualmente, sendo o mecanismo de injaria
celular o mais aceito para explicar esta correlacao.

A aterosclerose é uma das doencas mais estudadas atualmente
e tem sua patogénese altamente ligada a condicdo de estresse
oxidativo. E uma doenca multifatorial e progressiva que afeta a
parede dos vasos sangtiineos e que pode levar a complicacoes
importantes, sendo as mais conhecidas o infarto do miocérdio e
o acidente vascular cerebral, enfermidades agudas, além da
doenca vascular periférica, de natureza cronica. "°'!l

As doencas cardiovasculares sao as principais causas de mor-
bidade e mortalidade nos paises ocidentais "***, do mesmo
modo, no Brasil, sao responséveis por 25% dos 6bitos, viti-
mando 250.000 pessoas por ano '*.. Numeros dos Estados Uni-
dos da América demostram que a aterosclerose é o principal
fator de risco para acidente vascular cerebral e, esta, é a ter-
ceira maior causa de morte no pais. ">

Por ser uma doenca de grande importancia e prevaléncia
mundial, a aterosclerose tem sido exaustivamente investiga-
da ao longo dos anos. A teoria mais aceita para explicar sua

patogénese € a hipdtese oxidativa. Existem grandes evidénci-
as do importante papel da lipoproteina de baixa densidade
oxidada (LDL-ox) na etiologia da aterosclerose ""*'®l. A teoria
oxidativa diz que os lipideos circulantes, principalmente a
LDL, podem penetrar no endotélio das artérias e, ao entrar,
sofrem modificacdes oxidativas por produtos metabdlicos, ra-
dicais livres de oxigénio e enzimas produzidos pelas células
vasculares (macréfagos, células endoteliais e musculares li-
sas) "l processo este catalisado pela presenca de metais de
transicao, como ferro e cobre. 22!

A modificacdo oxidativa da LDL acontece na intima do vaso e
parece ocorrer em duas fases. Na primeira fase, ou fase infla-
matoria, os lipideos da LDL sofrem oxidagdo, sem que ocor-
ram grandes modificagdes na apolipoproteina B, o que resul-
ta na formacao da LDL minimamente oxidada (LDL-ox min)
2, Nesta fase, a LDL-ox min contribui para o estado inflama-
tério da parede vascular, pois pode recrutar mondcitos circu-
lantes através do aumento da expressao de glicoproteinas de
adesao da superficie das células. Os mondcitos, entao, se ade-
rem a superficie da parede vascular e outras moléculas espe-
cificas (proteina quimiotatica especifica, proteina-1 quimiota-
tica monocitaria), podem atrai-los para o espaco subendoteli-
al, onde se diferenciam em macréfagos **l. Na camada intima
do vaso, as particulas de LDL minimamente oxidada podem
sofrer intensiva oxidacdo por espécies reativas de oxigénio
(ERO) e enzimas produzidas pelos macréfagos, como a mielo-
peroxidase e a lipoxigenase, transformando-as em LDL alta-
mente oxidada (LDL-0x), caracterizando, assim, a segunda fa-
se da modificacao oxidativa da LDL # (Figura 1). Nesta fase,
surgem produtos de decomposicao lipidica, os quais podem
reagir com residuos de lisina da apolipoproteina-B, modifi-
cando-os, o que torna a LDL mais eletronegativa. **
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As LDL-ox passam a ser reconhecidas pelos receptores do
tipo scavenger dos macroéfagos, que nao sao regulados pe-
lo contetido celular de colesterol #*I. Ocorre captacgao in-
discriminada de LDL-ox e actmulo maci¢co de colesterol
nos macréfagos, formando-se as células espumosas **%.
Ap6s essa fase inicial, desenvolvem-se as estrias gorduro-
sas, que se caracterizam pelo acimulo de células espumo-
sas e lipideos extracelulares, levando a inflamacao e espes-
samento da parede arterial *; além disso, acontece a mi-
gracao de células musculares da camada média da parede
vascular para a intima, estimulada pelos fatores de cresci-
mento derivados das plaquetas, fator de crescimento deri-
vado do fibroblasto e fator de crescimento b. A estria gor-
durosa € a lesao inicial da aterosclerose, que pode progre-
dir e, a medida que isso acontece, forma-se uma capa fi-
brosa que envolve as células espumosas, leucdcitos, lipide-
os e c€lulas musculares lisas no centro da lesao.”
Diferentes mediadores inflamatérios séo liberados no espaco
intimal, perpetuando e ampliando o processo, levando final-
mente a formacao da placa aterosclerética. As placas podem
ser divididas em estaveis ou instaveis 2. As mais instdveis,
portanto mais propensas a ruptura, possuem alto contetdo
lipidico em seu interior ***4. A fissura e o rompimento de pla-
cas instaveis pode levar a formacao de trombos, responsa-
veis muitas vezes pelos acidentes vasculares e pelos infartos
38 conseqliéncias mais graves da aterosclerose.

Além de contribuir significativamente para o surgimento
das células espumosas, a LDL-ox possui vdrias outras ativi-
dades pro6-aterogénicas, dentre elas: formacao de interme-
didrios e produtos finais da reacao de oxidagdo que sao ci-
totéxicos para células da parede vascular ¥*); induz e per-
petua o estado inflamatério no local de seu actimulo, por ser
quimiotatica para monécitos e por aumentar a expressao de
genes das células endoteliais que sintetizam substancias
responsaveis por recrutar mondcitos “-*; favorece a se-
crecao de interleucina-1 pelos monécitos, o que aumenta a
proliferacao de células musculares lisas na lesao 4.
Somam-se a estes efeitos, 0 aumento na disfuncao endote-
lial, a inducdo da agregacao plaquetaria e a formacao de
trombos e a desestabilizacao das placas ateromatosas, por
mecanismos que incluem a expressao de metaloproteina-
ses, todos promovidos pela LDL-ox .

A reacdao de lipoperoxidacdo em cadeia dos lipideos da
LDL tem sido muito utilizada em métodos experimentais
que visam avaliar a oxidacao da LDL in vitro, deste modo
inferindo seu estado oxidativo in vivo. Valendo-se desta
reacao facilmente induzida pela presenca de metais, é pos-
sivel quantificar e qualificar a cinética da modificacao oxi-
dativa da LDL, bem como dosar os produtos formados no
processo de lipoperoxidacdo, como o malondialdeido
(MDA) e outros, os quais podem ser utilizados como mar-
cadores do estado oxidativo da LDL. Deste modo, é possi-
vel sugerir o uso do estado oxidativo da LDL como um da-
do adicional para a avaliacao do risco de aterosclerose e
doencas cardiovasculares.

Este trabalho enumera algumas metodologias que avaliam
a oxidacao de LDL in vivo e in vitro, bem como discute sua
possivel utilizacdo clinica e experimental.

METODOS DE AVALIACAO DA OXIDAGCAO DA LDL

Para avaliar a oxidacdao da LDL, num primeiro passo, faz-
se necessario o isolamento desta lipoproteina. O isolamen-
to é geralmente feito através da ultracentrifugacao das
amostras, que utiliza o gradiente de densidade das lipopro-
teinas para separa-las em bandas. %

102

Susceptibilidade da LDL a oxidacao:

Medida de dienos conjugados

Este método permite avaliar a oxidacéo lipidica através do
acompanhamento da cinética da reacao de formacéao de di-
enos conjugados durante a oxidagcao da LDL, monitorando
continuamente a mudanca na absorbancia da amostra no
comprimento de onda de 234 nm. Para iniciar o processo
de oxidacao é utilizada a incubacao da LDL com ions de
metais de transicao, como o cobre. A oxidagao nao ocorre
instantaneamente, e o tempo decorrido entre a adi¢ao dos
ions e o inicio da formacao dos dienos é chamado de fase
lag e pode ser utilizado como um parametro do estado oxi-
dativo inicial da LDL. "%

A fase lag é medida em minutos e a susceptibilidade da
LDL a oxidacao pode ser inferida pela duracdao desta fase,
pois quanto mais curta esta fase, maior a susceptibilidade
da LDL a oxidacao "/, o que se reflete também in vivo. 1454
Outros parametros podem ser utilizados a fim de se averi-
guar a oxidacao da LDL por este método, como a medida
da absorbancia inicial da amostra em 234nm e a razao da
oxidacao por hora, expressa como a producao de dienos
conjugados por minuto por miligrama de proteina de LDL,
durante a fase de propagacao da reacao. Além destes, po-
dem ser também aferidos outros indices, como a quantida-
de méaxima de dienos formada e o tempo necessario para a
formacao dessa quantidade méxima de dienos. ** Todos es-
tes parametros podem auxiliar na determinacao do estado
oxidativo da LDL.

Experimentalmente, estes dados sao utilizados como para-
metros de comparacao em populacoes estudadas %%, mas
o tempo requerido para se fazer este teste e a dificuldade
de padronizacao existente torna dificil o emprego deste
método na rotina clinica laboratorial. ©**

Modificacao da mobilidade eletroforética

Durante a oxidacao da LDL, formas mais eletronegativas
da lipoproteina surgem devido a reacao de grupos amino
de residuos de lisina da apoB com aldeidos, produtos finais
da peroxidacao de acidos graxos polinsaturados. ©**
Valendo-se da diferenca na mobilidade eletroforética exis-
tente entre a LDL e a LDL-ox é possivel avaliar a oxidacao
da LDL através de vérias técnicas de eletroforese, com sen-
sibilidade e especificidade diferentes. **

A eletroforese fornece um parametro qualitativo da oxi-
dacao da LDL pois avalia sua modificacao durante o pro-
cesso de oxidagao, o que pode ser um aspecto vantajoso do
uso deste método, com relagao a outros que utilizam para-
metros quantitativos, mais sujeitos a erros. ¥

Além do aumento na mobilidade da LDL, a oxidacao tam-
bém produz fragmentacao protéica na lipoproteina, cau-
sando bandas mais dispersas **, outro parametro til para
determinar a oxidacdao da LDL através da eletroforese.
Muitos estudos utilizam diferentes técnicas de eletroforese
de LDL para avaliar a oxidacao desta lipoproteina em gru-
pos de individuos, como, por exemplo, em criancas e ado-
lescentes hipercolesterolémicos "'e em diabéticos tipo II 7.

Dosagem de produtos da peroxidacao lipidica

Estes marcadores sao amplamente usados na determi-
nacao do estresse oxidativo através da avaliacdo da pero-
xidacao lipidica, baseando-se na determinac¢ao da concen-
tracdo dos produtos mais estdveis resultantes desta reacao.
[58]

Dosagem de hidroperéxidos lipidicos

Dentre os varios produtos de degradacao e decomposicao re-
sultantes da reacao de oxidacao da LDL, os primeiros a se for-
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marem sao os hidroperéxidos lipidicos e sua dosagem, tam-
bém, pode ser feita para aferir o estado oxidativo da LDL. ¥
O contetido ou acimulo de hidroperéxidos lipidicos em
uma amostra pode ser aferido usando técnicas espectrofo-
tométricas, onde o produto da reacao dos hidroperéxidos
com reagentes, como, por exemplo FOX, desenvolvido por
Woliff et al. * pode ser dosado. O resultado pode ser ex-
presso em uma razao hidroperéxidos lipidicos/concen-
tracao de colesterol na amostra. %

Outra técnica de dosagem de hidroperéxidos lipidicos tam-
bém usa a espectrofotometria para a leitura dos resultados,
porém utiliza a reacao dos hidroperéxidos com um sistema
enzimatico de glutationa peroxidase/glutationa reduzida e
NADPH. Séao feitas duas medidas de absorbancia em 340
nm, uma anterior a reagao e uma posterior, visando deter-
minar o decréscimo da absorbancia, devido a oxidacao do
NADPH, neste comprimento de onda.®"%!

Este método é amplamente utilizado, sozinho ou em con-
junto com outros métodos, por ensaios cientificos publica-
dos recentemente, com o objetivo de avaliar indiretamente
a oxidacao da LDL em diversas amostras biolégicas. *
Dosagem de malondialdeido (MDA)

O malondialdeido (MDA), composto de trés carbonos, € um
dos principais produtos finais da peroxidacao lipidica de
dcidos graxos polinsaturados (principalmente acido arac-
donico) e seus ésteres, sendo formado pela cisao destes aci-
dos graxos, ap6s a peroxidacao. "

O MDA é o marcador para determinar peroxidacao lipidi-
ca mais amplamente utilizado atualmente ' e o método
para sua dosagem geralmente se baseia na reacao classica
do MDA com o acido tiobarbiturico (TBA), formando um
complexo colorido, de absorbancia méaxima no comprimen-
to de onda de 532 nm. ®

A técnica espectrofotométrica é a mais empregada para
determinar a concentracao de MDA em amostras biol6gi-
cas '*, mas existem algumas limitacoes neste método, prin-
cipalmente a interferéncia devido a reagoes entre TBA e
outros compostos biolégicos. Este problema vem sendo re-
solvido usando a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE) para a determinacdao de MDA, apés a reagdo com
TBA, possibilitando uma maior separac¢ao do composto for-
mado e tornando o método mais especifico. %7

Este aperfeicoamento da técnica e outros semelhantes tém
sido muito utilizados para determinacao dos niveis de MDA
em uma grande variedade de amostras biolégicas. 17

A dosagem de MDA é a base para muitos ensaios cientifi-
cos que visam determinar indiretamente o estado oxidati-
vo da LDL em determinados grupos, como, por exemplo,
em pacientes com psoriase ", autismo 1 e, até, em volun-
tarios saudaveis. "

Dosagem de F,-Isoprostanos

Outros produtos da oxidacao também podem ser dosados
para determinar oxidacao lipidica em amostras biolégicas
além de MDA e hidroperéxidos lipidicos.

Este é o caso dos Fy-Isoprostanos (produtos da oxidagao do
dcido aracdoénico), que atualmente é considerado como um
método especifico para determinar a peroxidacao lipidica.
"7 Os Fy-Isoprostanos podem ser quantificados utilizando
extracdo de fase sé6lida, CLAE e Cromatografia Gasosa -
Espectrometria de Massa (CG-EM). 87

Existem, também, ensaios imuno-enzimdticos sendo de-
senvolvidos, capazes de detectar a presenca de Fy-Isopros-
tanos no plasma e na urina, até mesmo em pequenas con-
centracoes ®#, que poderdo ser muito uteis clinicamente
para auxiliar na avaliacao de risco cardiovascular.
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Dosagem de outros produtos de peroxidacao lipidica
Além dos ja citados, outros produtos de oxidacao de lipo-
proteinas também tém sido propostos como marcadores de
oxidacao da LDL. Como exemplos sdo os acidos hidroxiei-
cosatetranéicos (HETEs), derivados da oxidacao do acido
aracdonico e os acidos hidroxioctadecanéicos (HODEs), re-
sultantes da oxidacao do acido linoléico.™ Estes compostos
ja foram encontrados aderidos a placa aterosclerética, e co-
gita-se que sua presenca estd associada a placas instaveis
e sujeitas a ruptura. ®

A presenca destes compostos pode ser determinada, apés a
extracdo da fracdo lipidica do material a ser analisado, por
técnicas de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
Da mesma forma, estao sendo propostos outros marcadores co-
mo os hidrocarbonetos volateis de cadeia curta, etano e penta-
no, igualmente formados durante a peroxidacéo lipidica, que
sao medidos como gases respiratérios utilizando-se cromato-
grafia gasosa acoplada a espectrometria de massa.®®!

Métodos imunolégicos

Uma das propriedades que diferenciam a LDL nativa da LDL-
ox é sua capacidade imunogénica. A LDL-ox possui um papel
imunogénico no processo da aterosclerose, pois € considera-
da um autoantigeno formado na lesao aterosclerética. 7!

A evidéncia que apbia esta afirmacao é o fato de que sao
encontrados no sangue e nas lesdes de pacientes com ate-
rosclerose, além de em animais experimentais, anticorpos
IgM e IgG, especificos para LDL-ox. [ #-%]

A partir desta constatacao foi possivel desenvolver méto-
dos imunolégicos para verificar a presenga de LDL-ox e
quantifica-la. Estes métodos podem avaliar a presenca de
LDL-ox na amostra, utilizando anticorpos anti-LDL-ox ou,
ainda, medir os autoanticorpos, usando a propria lipopro-
teina oxidada.

Estes métodos vém sendo muito utilizados em estudos ci-
entificos que visam avaliar diretamente a oxidacao da LDL
in vivo, em determinadas populagdes, como, por exemplo:
em gestantes !/, em pacientes com doenca cardiovascular
2l e em fumantes. %

Determinacao de autoanticorpos anti LDL-ox:

Os niveis de autoanticorpos fornecem uma evidéncia indi-
reta da importancia da LDL-ox na doenca cardiovascular e
podem ser determinados por um procedimento de enzima
imunoensaio (EIA). 4

Na dosagem de autoanticorpos por ELISA do tipo indireto, a
LDL oxidada pelo ion Cut*™ é fixada nos micropocos da pla-
ca, como forma de antigeno, onde os anticorpos, se presen-
tes na amostra, se ligarao especificamente. Apés uma etapa
de lavagem, um anticorpo IgG anti-humano especifico liga-
do a uma enzima (conjugado) é adicionado para se ligar aos
anti LDL-ox ligados a LDL-ox. Depois da remocao do conju-
gado que nao se ligou, por uma nova etapa de lavagem , o
substrato cromogénico da enzima é adicionado, sendo entao
modificado pela enzima ligada ao anticorpo anti-humano,
gerando solucao colorida. A concentracao da imunoglobuli-
na especifica anti LDL-ox é quantificada pela mudanca de
cor na solucao, detectavel por um leitor de ELISA. A inten-
sidade de cor desenvolvida é diretamente proporcional a
concentracao de anticorpos anti LDL-0x na amostra.”" !
Determinacao da LDL-ox:

Os niveis de LDL-ox também podem ser mensurados por
ensaios de ELISA, do tipo sanduiche, utilizando anticorpos
monoclonais para diferentes epitopos da LDL-ox humana.
Geralmente, em um mesmo ensaio, sao usados mais de um
anticorpo aderido a parede da placa. Apés a adicao da
amostra, a LDL-ox existente no soro se liga aos anticorpos
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anti LDL-ox da placa. Depois de uma etapa de lavagem, o
anticorpo anti LDL-ox acoplado a enzima é adicionado.
Apés nova lavagem, o substrato cromogénico é adicionado
e modificado pela enzima. Como na técnica de ELISA des-
crita para dosagem de anticorpos anti LDL-ox, a quantida-
de de LDL-ox presente na amostra é diretamente proporci-
onal a cor desenvolvida na solucdo. O nivel de LDL-ox nas
amostras pode ser expressa em unidades/mL. 2%
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Figura 1. O dano oxidativo afeta os componentes lipidicos e pro-
téicos da LDL. Adaptado de Yamaguchi et al., 2002.
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Figura 2. Modificacao oxidativa dos componentes lipidicos da
LDL e métodos para avaliacao do dano oxidativo.

CONCLUSAO

Na maioria dos estudos em animais experimentais e em
humanos, a oxidacdo da LDL vem sendo avaliada por mé-
todos indiretos, alguns discutidos neste trabalho (determi-
nacao de produtos da peroxidacéao lipidica, avaliacao da
susceptibilidade da LDL a oxidacao, modificacao da mobi-
lidade eletroforética) e, até recentemente, o tinico meio pa-
ra acessar a oxidacao da LDL in vivo tem sido a quantifi-
cacao de autoanticorpos contra a LDL-ox e a LDL-ox por
métodos imunolégicos. ! (Figura 2).

Em avaliagoes clinicas, para diagndstico ou acompanhamen-
to de pacientes de alto risco, os métodos mais utilizados para
determinar a oxidagdo da LDL sao os métodos imunolégicos,
por seu reduzido tempo de execucao, facil adaptacao a roti-
na laboratorial e disponibilidade de kits comerciais.
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Ja os métodos espectrofotométricos e cromatograficos sao
mais utilizados em estudos diversos na area de saude. Ge-
ralmente, cada estudo utiliza mais de um método, combi-
nando métodos indiretos entre si ou estes com métodos
imunolégicos para avaliar o estado oxidativo da LDL, nos
mais diversos grupos populacionais.

A eletroforese também é muito utilizada na avaliacao das
modificacoes oxidativas na LDL em estudos cientificos.
Além disso, sugeriu-se que a eletroforese capilar poderia ser
um método de triagem clinica em grandes populagoes. %
Os métodos de avaliacdo da oxidacao da LDL abordados
neste trabalho e outros aqui nao citados podem futuramen-
te ser utilizados de forma mais ampla na triagem e no se-
guimento de pacientes com doencas cardiovasculares,
além de continuarem a contribuir para a elucidacdo dos
mecanismos da aterogénese e da contribuicao da LDL-ox
para o desenvolvimento da doenca.
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Espécies fungicas responsaveis por onicomicose
em Recife, Pernambuco*

Fungal species causing onychomycosis in Recife, Pernambuco

Kedma de Magalhaes Lima', Rossana Sette de Melo Régo?, Francisco Montenegro® &
Norma Suely Sobral da Silveira’

RESUMO - Onicomicose é a infeccao fingica ungueal causada por leveduras, dermatoéfitos ou fungos filamentosos nao-dermatéfitos. \
O presente trabalho tem como objetivo demonstrar fungos em unhas de pacientes encaminhados a exame micolégico em Recife, PE.
Foram avaliadas 181 amostras ungueais dos pés e 107 das maos oriundas de 251 pacientes. O exame direto foi realizado com KOH a
20% e a cultura em Agar Sabourand e Mycosel®. Das amostras estudadas, 167 (58%) foram positivas, 97 (34%) de unhas dos pés e
70 (24%) de unhas das maos. Leveduras foram isoladas em 86 casos, representando 51% das amostras positivas, principalmente es-
pécies de Candida; os fungos filamentosos nao dermatofitos foram isolados em 32 (19%) casos, com énfase para espécies de Fusarium
e Scytalidium; dermatéfitos foram identificados em 26 (16%) amostras, com predominancia de Trichophyton rubrum. Entretanto, nao
foi possivel isolar o agente etiologico em 23 (14%) amostras com exame direto positivo. Os resultados obtidos demonstraram a ampla
gama de espécies fungicas envolvidas em patologias ungueais com destaque para os fungos filamentosos nao-dermatéfitos que cons-
titufram o segundo grupo mais isolado. O diagnéstico micolégico com identificacao das espécies envolvidas é essencial para o trata-
mento mais especifico de doencas fungicas ungueais.

PALAVRAS-CHAVE - Onicomicose, Leveduras, Dermatoéfitos, Nao-dermatéfitos. /

SUMMARY - Onychomycosis is a fungal infection of the nail caused by dermatophytes, yeasts or non-dermatophytic molds. The prex
sent study demonstrates the presence fungal of the nails of patients in Recife, PE. It was studied 181 samples of toenails and 107 of
fingernails of 251 patients analyzed. The direct microscopy was carried with KOH 20% and the culture in Agar Sabourand and Myco-
sel®. Onychomycosis were present in 167 (58%) samples, 97 (34%) toenails and 70 (24%) fingernail. Yeasts had been isolated in 86
cases, represented 51% of the positive samples, mainly species of Candida; non-dermatophytic molds had been isolated in 32 (19%)
samples, with emphasis for species of Fusarium and Scytalidium; dermatophytes had been identified in 26 (16%) cases, with predo-
minance of Trichophyton rubrum. However, it was not possible to isolate fungi in 23 (14%) samples with direct microscopy positive.
The results demonstrated to the ample gamma of involved fungal species in nail patology with prominence for the non-dermatophy-
tic molds that had constituted as the more isolated group. The correct micologic diagnosis with the identification of the involved spe-

cies becomes essential in the direction of the search of more specific treatment of fungal disease in nails.
KEYWORDS - Onychomycosis, Dermatophytes, Yeasts, Non-dermatophytic. /

INTRODUGAO

Onicomicose é uma enfermidade fungica que acomete
as unhas, correspondendo a 20-40% do total das pato-
logias ungueais (MIDGLEY & MOORE, 1998).

Os fungos podem provocar alteragoes ungueais caracteriza-
das por hiperceratose subungueal iniciada pelo bordo livre
das unhas na regiao lateral e/ou distal, descolamento un-
gueal na proximidade da cuticula, reacdo inflamatéria com-
prometendo as dobras periungueais (paroniquia) e o apare-
cimento de leuconiquia, manchas brancas na superficie da
unha (MARTINS et al., 2005). Em vista do desenvolvimento
do patégeno, as unhas tornam-se fridveis, corroidas, secas,
escamosas ou com estrias longitudinais, podendo se proces-
sar a separacao gradual do limbo do leito ungueal (onicoli-
se) e a ocorréncia de onicodistrofia total. Desta forma a oni-
comicose, segundo seus aspectos clinicos, é classificada em
onicomicose subungueal distal e lateral, onicomicose branca
superficial, onicomicose subungueal proximal e onicomico-
se distroéfica total (ROBERTS, EVANS & ALLEN, 1990). A co-
loracdo da unha geralmente estd alterada, podendo tornar-
se esbranquicada, verde-amarelada, acastanhada ou escu-
recida (LACAZ et al., 2002; SIDRIM & ROCHA, 2004).
Entre os agentes etiol6gicos da onicomicose destacam-se as
leveduras, os dermatéfitos e os fungos filamentosos nao-der-
matétitos (BALESTTE, MOUSQUES & GEZUELE, 2003). Os
dermatdfitos geralmente sdo considerados os principais

agentes causais, seguidos pelas leveduras (HANEKE, 1991;
KENNA & ELEWSKI, 1996; PERCA et al., 2000). Entretanto,
a onicomicose causada por fungos filamentosos nao-derma-
tofitos tem se tornado cada vez mais freqliente na préatica
médica (HATTORI et al., 2005). A ocorréncia de infecgoes
ungueais por esse grupo de fungos pode levar a uma dificul-
dade na decisao do clinico de qual conduta terapéutica de-
vera ser estabelecida (SIDRIM & ROCHA, 2004).

O tratamento das infec¢oes ungueais por fungos tem gera-
do muitos gastos ao sistema de saude. Alguns autores con-
sideram essa infeccao a micose superficial de mais dificil
tratamento, e mesmo nos casos em que a medicacéo é ade-
quada ao agente etiolégico identificado, nem sempre se ob-
tém cura, sendo freqiiente as recidivas (JOISH & ARMS-
TRONG, 2002). Contudo, muitas vezes as onicomicoses sao
tratadas exclusivamente como um problema estético de im-
portancia relativamente menor, desconhecendo-se o impac-
to real que tem esta enfermidade, alterando a qualidade de
vida dos pacientes, principalmente em algumas profissoes
como manipuladores de alimentos, recepcionistas, secreta-
rias e trabalhadores de clubes desportivos (LUBECK, 1998).
Neste contexto, torna-se essencial uma insistente busca diag-
nostica para deteccao correta da etiologia das onicomicoses,
visando oferecer tratamento mais especifico e adequado pa-
ra o paciente, principalmente naqueles casos clinicamente
evidentes, com exames micolégicos constantemente negati-
vos ou com deteccao de fungos considerados contaminantes.
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MATERIAIS E METODOS

Populacao alvo

Foram estudadas 288 amostras de escamas ungueais, sendo
181 de unhas dos pés e 107 de unhas das méaos. Este materi-
al clinico foi oriundo de 251 pacientes procedentes da regidao
metropolitana da cidade do Recife, Pernambuco e encami-
nhados para diagndstico micolégico em laboratério privado
de Recife — PE, no periodo de Abril a Setembro de 2005.

Coleta Micolégica

Em pacientes com comprometimento subungueal foram re-
alizadas raspagens do leito ungueal com bisturi, sendo o
material obtido entre o limite da unha normal e da unha
afetada; na presenca de manchas na superficie da unha re-
alizou-se raspado intenso da lesao; na forma clinica proxi-
mal utilizou-se um estilete para coleta em profundidade,
enquanto nos casos em que a regiao lesada apresentava di-
ficil acesso, o material foi coletado por via transungueal. As
amostras foram transferidas para placas de Petri e tubos
contendo solucao salina.

Procedimentos das amostras

O exame direto das amostras clinicas foi realizado apés a
clarificacao com KOH a 20%, e a cultura pela inoculagao
em sete diferentes pontos na superficie de Placas de Petri
contendo Agar de Sabouraud com cloranfenicol (50 mg/l),
o material coletado em salina foi processado em Mycosel®,
utilizando-se a técnica de esgotamento.

As culturas foram mantidas a temperatura ambiente (T. A
= 28°C=x1°C) por 20 dias, e quando da observacao de cres-
cimento fingico, foram removidos fragmentos da colonia e
transferidos para agua destilada com cloranfenicol (50
mg/1) visando obtencéao de colonias purificadas para reali-
zacdao do microcultivo em lamina.

Analise dos dados

Os dados de incidéncia de agentes de onicomicose obtidos
nos diferentes meses estudados constituiram as repeticoes
para a andlise estatistica, sendo efetuada ANALISE utili-
zando-se o teste ndo-paramétrico de Kruskar-Wallis, ao ni-
vel de 5% de probabilidade.

RESULTADOS

Das 288 amostras de escamas ungueais sugestivas de oni-
comicose analizadas, 121 (42%) foram negativas e 167
(58%) positivas, sendo 97 (34 %) oriundas de unhas dos pés
e 70 (24%) de unhas das maos (Figura 1).

34%

42%
’ O Unhas Pés

O Unhas Maos
B NFOEF*

24%

*Néao Foram Observados Estruturas Fungicas

Figura 1 - Distribuicao percentual dos casos de onicomicoses e
localizacao das lesbes em pacientes encaminhados a exame
micolégico em Recife-PE.
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Entre os agentes causais, as leveduras foram o grupo mico-
légico mais isolado, representando 86 (51%) casos positi-
vos, fungos filamentosos nao-dermatofitos foram isolados
em 32 (19%) amostras e os dermatéfitos em 26 (16%) casos.
No entanto, nao foi possivel isolar o agente etiolégico em
23 (14%) amostras com exame direto positivo (Figura 2).

14%

O Leveduras

m FFND*

O Dermatofitos
O NHCF**

Figura 2 - Distribuicdo dos grupos micolégicos responsaveis
por onicomicose em pacientes encaminhados a exame
micolégico em Recife-PE.

Entre as 86 espécies de leveduras, a Candida sp. foi a mais
isolada (56 casos), seguida pelo Trichosporon sp. (17 casos),
Malassezia sp. (2 casos) e Geotrichum sp. (1 caso).

A etiologia por fungos filamentosos nao-dermatéfitos foi
considerada em 32 casos, exclusivamente quando ocorreu
exame direto com presenca de filamentos micelianos septa-
dos hialinos irregulares e cultura com sete pontos repetidos
do mesmo fungo. O género Fusarium foi identificado em 19
amostras, com predominancia do Fusarium solani (15 ca-
sos), principalmente isolados em unhas dos pés (Figuras 3 e
4). Foram observadas também estruturas reprodutivas (ma-
cro e microconidios) ao exame micolégico direto em duas
amostras com culturas positivas para Fusarium (Figura 5).
Espécies de Scytalidium foram observadas em oito pacien-
tes, com predominancia de Scytalidium dimidiatum (5 ca-
sos), exclusivamente em unhas dos pés (Figura 6).

Figura 3 - Aspecto clinico de onicomicose
causada por Fusarium solani.

Figura 4 - Aspecto macromorfolégico da col6nia de
Fusarium solani em agar Sabouraud.

/ Ta

Figura 5 - Estruturas reprodutivas sugestivas de Fusarium sp
observadas ao exame direto com KOH a 20% (400x) .
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Figura 6 - Onicomicose causada por Scytalydium sp: A. Aspecto clini-
co da lesdao, B. Aspecto macromorfolégico da colonia em agar
Sabouraud, C. Aspecto micromoforlégico da colénia em microcultivo.

Os dermatéfitos constituiram o terceiro grupo de fungos
mais isolados nos pacientes estudados, sendo detectados
em 26 amostras, com observacao de 24 casos em unhas dos
pés e com predominancia do Trichophyton rubrum em 15
das amostras estudadas (Figura 7).
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Figura 7 - Onicomicose causada por Trichophyton rubrum: A. Aspecto
clinico da lesao, B. Reverso da cultura em agar Sabouraud, C.
Aspecto micromoforlégico da colénia em microcultivo.

DISCUSSAO

Os resultados demonstram que as onicomicoses ainda cons-
tituem uma das principais causas de enfermidades un-
gueais a nivel mundial e tem aumentado sua ocorréncia nos
altimos anos (DAHDAH & SHER, 2006). Os principais fato-
res de risco que contribuem para o aumento da freqiiéncia
de onicomicose sao: a idade da populacao, que coincide
com doencas cronicas (diabetes e déficit da circulacgao peri-
férica); imunocomprometidos por causa de infeccdo com
HIV e uso de terapia imunossupressora (quimioterdpicos ou
antibiéticos de expectro extendido); pessoas que praticam
esportes e aqueles que possuem defeitos genéticos que le-
vam as alteracoes nas fungoes imunes (ODOM, 1994).

O presente trabalho demonstrou numeros inferiores de
ocorréncia de espécies de dermatoéfitos como agentes de
onicomicose, quando comparados com outros estudos rea-
lizados anteriormente (ELEWSKI, 1998; MIDGLEY & MO-
ORE, 1998; PEREA et al., 2000; ARAUJO et al., 2003a). Va-
riacoes entre estes relatos podem ser devidas a distintos
grupos geograficos estudados e respectivas diferencas cli-
maticas, tipo de coleta de amostra realizada, amostragens
com variacoes de outros parametros (idade, hébitos de vi-
da e sexo). Estes fatores podem gerar resultados divergen-
tes sobre a amplitude de espécies envolvidas na etiologia
das onicomicoses (MARAKI & TSELENTIS, 1998).

Nao foi possivel o isolamento do agente etiolégico em 14%
das amostras com exame direto positivo para fungos fila-
mentosos ou leveduras, e este fato deve esta relacionado ao
uso prévio de medicacdo antifingica ou a ocorréncia na
amostra clinica de microrganismos contaminantes, de cres-
cimento rapido, que inibiram o desenvolvimento mais lento
do agente etiol6gico da micose. Nestes casos, a pesquisa mi-
colégica foi liberada como positiva, considerando que o re-
sultado do exame direto com deteccao de estruturas fungi-
cas em escamas ungueais comprova a etiologia da doenca.
Nos casos de onicomicose por Candida sp. as unhas apre-
sentavam alteracoes significativas, entretanto nao foi obser-
vada a ocorréncia de paroniquia nos pacientes estudados.
Os relatos de onicomicoses por Malassezia sp. sao recentes
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tendo Silva et al. (1997) como pioneiros na descricao de 14
casos com observacao de Malassezia sp. ao exame micol6-
gico direto com KOH mais tinta Parker Quink® e cultivo. A
predominancia de onicomicoses causadas por espécies de
leveduras, pode estd relacionada as constantes exposicoes
das maos a umidade (SIDRIM & ROCHA, 2004).

Os fungos filamentosos nao-dermatoéfitos tém se tornado
cada vez mais freqiientes na pratica médica e particular-
mente afetam pessoas que manuseiam solo e plantas, pois
em geral, estes fungos habitam microecosistema onde se
apresentam como patégenos ou epifitas em muitas plantas
(DORDAIN-BIGOT et al., 1996). Neste estudo, as unhas
acometidas por este grupo de fungos geralmente apresen-
taram-se distréficas ou com comprometimento subungueal
distal e lateral. O isolamento da espécie Fusarium solani
principalmente em unha do hédlux concorda com estudos
realizados por Baran, Tosti, Piraccini (1997), que observa-
ram a predominancia de Fusarium, principalmente em
unhas dos pés que apresentavam traumas, distrofias ou in-
feccdo primdria por dermatoéfitos. De forma similar, Godoy
et al. (2004) relataram oito casos de onicomicoses por Fusa-
rium solani e Fusarium oxysporum, esses achados foram
confirmados por cortes histolégicos.

Com o aumento da freqiiéncia de onicomicose ungueal por
espécies de Fusarium é necessaria uma atencao redobrada
no diagnéstico laboratorial de onicomicoses, devido ao po-
tencial invasivo do fungo, que podera se manifestar quando
o hospedeiro apresentar alguma imunodepressao (MATSU-
MOTO et al., 1994). A deteccao de estruturas reprodutivas
em tecido parasitado pode ser explicada em vista da ocor-
réncia de onicélise propiciar a formacao de cavidade por
descolamento da unha, que em contato com o ar, permite a
formacao de esporos pelo fungo (ARAUJO et al., 2003a).
Embora Lacaz et al. (1999) tenham detectado onicomicose
distréfica causada por Scytalidium dimidiatum em dois pa-
cientes HIV positivo, os oito casos de espécies de Scytalidi-
um observados nesse estudo foram oriundos de pacientes
imunocompetentes. De forma similar, Pontarelli et al.
(2005) relataram dois casos de onicomicose associada a
Sciytalidium dimidiatum em Santa Catarina; Aratjo et al.
(2003b) estudando agentes etiolégicos de onicomicose na
cidade do Rio de Janeiro, observaram que dos 153 casos de
onicomicose, cinco foram causados por Scytalidium sp.. Es-
pécies do género Scytalidium e do género Fusarium possu-
em a capacidade de degradar a queratina das unhas, no
entanto com intensidade menor que os dermatéfitos
(LOPEZ-JODRA & TORRES-RODRIGUEZ, 1999).

A crescente deteccao de casos de onicomicoses por fungos
oportunistas tanto em pacientes com imunodepressao co-
mo em hospedeiros imunocompetentes tem despertado
atencdo na comunidade cientifica. A experiéncia no trata-
mento de onicomicose nao-dermatofitica é ainda limitada,
devido a variedade de agentes etiolégicos potencialmente
envolvidos, sua menor freqiiéncia e poucos casos relatados
na literatura. Para aumento da eficacia do tratamento des-
sa patologia é necessdrio um diagnéstico preciso, com uma
metodologia de estudo correta e padronizada, detalhando
a etiologia especifica.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos demonstraram o envolvimento de
uma variedade de espécies fungicas em patologias un-
gueais, com destaque para os fungos filamentosos nao-der-
matofitos que constituiram o segundo grupo mais isolado
no presente estudo.
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O diagnéstico micolégico com a identificacao das espécies
envolvidas torna-se essencial, no sentido da busca de tra-
tamento mais especifico das onicomicoses. O envolvimen-
to crescente de novas espécies fingicas em patologia un-
gueal é uma realidade, sendo necessaria a adocao de pro-
cedimentos laboratoriais que envolvam, desde técnicas de
coletas adequadas como também processamento correto
de amostras e conhecimento de aspectos morfolégicos de
uma ampla variedade de espécies fungicas.

A crescente deteccao e divulgacdo da diversidade de espé-
cies fungicas, agentes de onicomicoses, tanto em pacientes
com imunodepressao como em hospedeiros imunocompe-
tentes, podera contribuir para instituicao correta da tera-
péutica nas diferentes apresentacoes clinicas dessa micose.
O reconhecimento da mudanca de padrao epidemiolégico
da etiologia das onicomicoses e do potencial invasivo de al-
gumas espécies, principalmente em pacientes imunocom-
prometidos, permitird uma maior interagdo entre os labora-
térios e a classe médica.
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Hemostasia na gravidez: um estudo prospectivo

Hemostasis in pregnancy: a prospective study
Moreira, C.E.S.”; Ogino, M.A.S."; de Moraes, A.C.R.%; Neiva, T.J.C.?

ﬁ?ESUMO - A gravidez normal esta associada a complexas alteracoes da hemostasia que resultam em um estado de hipercoagulabili-
dade sanguinea. O objetivo do presente estudo foi avaliar prospectivamente o perfil da hemostasia em gestantes encaminhadas pe-
las unidades basicas de saude de Joinville. Foram avaliados 120 gestantes nos periodos de trés trimestres, através dos seguintes pa-
rametros: determinacdo do tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), dosagem de fator VIII, dosa-
gem de fibrinogénio e contagem de plaquetas. A andlise dos resultados mostrou uma diminuigdo significativa entre a média dos trés
trimestres de gestacao em relacao ao grupo controle para os tempos de protrombina(TP), tromboplastina parcial ativada( TTPa ) e a
contagem de plaquetas. A concentracao dos fatores VIII e fibrinogénio aumentaram significativamente a partir do sequndo trimestre.
Estes resultados permitem concluir que, a gravidez normal esta associada a uma exacerbacao do mecanismo de coagulacao, onde a

sintese excederia o consumo.
PALAVRAS-CHAVE - Hemostasia; Gravidez; Coagulacao.

v

lation where the synthesis exceed consumption.
KEYWORDS - Hemostasis; Pregnancy; Coagulation.

SUMMARY - The normal pregnancy is associated with complex changes in hemostasis that would result in a state of hypercoagu]abix
lity. The objective of the present study was to evaluate prospectively the profile of hemostasis in pregnant women directed by the ba-
sic units of health of Joinville, through the determination of plasma levels of prothrombin time (PT) activated partial thromboplastin
(PTT), Factor VIII, Fibrinogen and counting of platelets, markers that reflect various stages of the hemostatic process. The results sho-
wed a significant decrease from the average of the three trimesters of pregnancy in relation to the control group for the PT, PTT and
platelets. The concentration factor VIII and fibrinogen significantly increased from the second trimester in relation to the control
group. These results allow to conclude that the normal pregnancy is associated with an exacerbation of the mechanism of the coagu-

/

INTRODUGAO

gravidez normal estd associada a uma reorientacdo

das prioridades fisioldgicas e anatomicas da gestante,
que acarretam acentuadas mudancas no organismo mater-
no, incluindo a composicao dos elementos figurados e hu-
morais sanguineos®. Com a evolucdo da gravidez, ha alte-
racoes do endotélio vascular e do fluxo sanguineo, geran-
do modificacoes que se iniciam a partir da 10® semana de
gestacao. Essas modificacbes podem resultar em uma aco-
modacédo das defesas hemostaticas da mae para antecipar
a separacao da placenta da parede uterina®. Por outro la-
do, tais mudancas podem gerar um estado de hipercoagu-
labilidade sanguinea resultando em trombose’.
A hemostasia normal, durante a gestacao, resulta de um
delicado equilibrio entre os sistemas coagulante e fibrino-
litico®. Os efeitos da gestacao sobre as proteinas da coagu-
lacao ja podem ser detectados a partir do terceiro més, com
alteracoes significativas das proteinas pré-coagulantes em
comparacao aos inibidores fisiolégicos® * **, contudo, os
mecanismos implicados nesse processo permanecem a ser
esclarecidos® . Assim sendo, as altera¢oes do sistema he-
mostatico, embora adaptativas, podem aumentar o risco,
tanto de tromboembolismo, como de coagulacao intravas-
cular disseminada em decorréncia da ativacao local dessas
proteinas durante o parto' ** .
Embora sejam descritos varios estudos da hemostasia na
gravidez, a maioria destes visa estabelecer mudancas na
hemostasia sob condicdes associadas a outros disttrbios
patolégicos® > 2* e raros sao os estudos que avaliam a he-
mostasia sob condi¢oes de gravidez normal. Assim sendo,
torna-se fundamental e realizacao constante de estudos
prospectivos que permitam estabelecer o perfil da hemos-
tasia em gestantes, visando medidas preventivas que pos-
sam minimizar possiveis complicacées nessa populacao
durante o periodo gestacional.

CASUISTICA E METODOS

Casuistica

O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica
da Secretaria Municipal de Saude de Joinville-SC. Apés
esclarecimentos do projeto aos participantes, o consenti-
mento livre e esclarecido foi obtido. Foi aplicado um ques-
tiondrio contendo as informacgdes de triagem necessarias.
Foram avaliados trés grupos de gestantes clinicamente
saudaveis e um grupo controle, totalizando 120 participan-
tes. Como critério de exclusao adotou-se: gestantes com
doenca hipertensiva, alteracdoes metabodlicas, gravidez
multipla, anemia severa (Hb < 7,0 g/dL) e infecgoes.

Amostras

As amostras de sangue (10mL) foram colhidas utilizando-
se anticoagulante citrato de sédio 0,38%-final. As amostras
foram submetidas a centrifugacao por 10 minutos a 900g
em temperatura de 22°C para a obtencao do plasma pobre
em plaquetas (PPP).

Parametros Avaliados

A coagulacao foi avaliada através das determinacoes: tem-
po de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa), dosagem de fator VIlIc e fibrinogénio. Pa-
ra a realizacao das determinacoes utilizou-se o coagulome-
tro Becton-Dickson de acordo com Triplett e cols.22. A con-
tagem de plaquetas foi realizada em contador eletrénico
Pentra 120° (ABX).

Analise Estatistica
Os resultados foram expressos em forma de média e desvi-
os padroes para os grupos avaliados. Foi utilizado o progra-
ma instat-2 para a andlise estatistica. O teste de escolha foi
o Tukey Kramer test e o nivel de significancia adotado foi
a partir de p<0,05.

Recebido em 22/02/2007
Aprovado em 24/03/2008
"Curso de Especializagdo em Hematologia-ACL-UFSC; *Disciplina Hematologia-ACL-CCS-UFSC.
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RESULTADOS

Os resultados obtidos da avaliacao do tempo de protrombina
(TP) (figura 1), demonstraram que a partir do primeiro trimes-
tre houve, em média, uma diminuicao (11,5 + 0,2s) significa-
tiva ( p< 0.05 ) em relacao ao grupo controle (12,4+ 0,16s). De
acordo com os resultados, a diminuicao do pardmetro avalia-
do foi maior no segundo trimestre gestacional (10,1 + 0,2s)
(p< 0.001) . Para a determinacao do tempo de tromboplastina
parcial ativada ( TTPa ) a diminuicao ocorreu de forma acen-
tuada no segundo trimestre da gestacao ( 29 + 0,6s ) em com-
paracao ao controle ( 35,5 £ 0,9 ) ( figura 2 ). Os resultados
avaliados demonstram que a fase de triagem laboratorial, re-
flete um estado inicial de hipercoagulacao. A quantificacao
dos fatores VIIIc e fibrinogénio da coagulacdo também de-
monstraram um aumento destas proteinas. Para a dosagem
de fator VIlIc, observou-se que a partir do primeiro trimestre
(148 £ 7,0 % ) houve um aumento na concentracdo em com-
paracao ao grupo controle ( 126 +£9,0% ) . Da mesma forma,
o maior aumento foi observado no segundo trimestre da gra-
videz ( 196 + 2,6%) ( figura 3 ). Com relacao a determinacao
de fibrinogénio, este pardmetro apresentou um aumento sig-
nificativo (p <0.05) a partir do primeiro trimestre (3,3 + 0,12
g/L) em relacao ao controle (2,8 £ 0,1 g/L ), sendo que o mai-
or aumento ocorreu também no segundo trimestre da gravi-
dez (4,0 £0,2 g/L ) (p < 0.001). A quantificacao de plaquetas
demonstrou uma diminuicao significativa (p < 0.05) no pri-
meiro trimestre( 242.000 + 5.000 ) da gravidez em relacao ao
controle ( 275.000 £10.000 ) mantendo-se constante nos de-
mais periodos avaliados ( figura 5 ).
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Figura 4: Avaliacao do Fibrinogénio em gestantes normais.
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Figura 1: Avaliacao do TP em gestantes normais.
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Figura 2: Avaliacao do TTPa em gestantes normais.
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Figura 3: Avaliacao do Fator Vilic em gestantes normais.
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Figura 5: Contagem de plaquetas em gestantes normais.
DISCUSSAO

O presente trabalho teve por objetivo acompanhar as alte-
racoes hemostéaticas decorrentes da gestacao normal. Con-
siderando que, a maioria das gestantes atendidas nas uni-
dades bésicas de saude municipais ndo tem acesso a uma
assisténcia médica especializada que possa auxiliar na
prevencao de distirbios hemostéticos ocorridos durante e
apods a gravidez, torna-se necessario formular estudos que
identifiquem essas alteracoes e assim, orientem os clinicos
na racionalizacao dos problemas e esquematizacao da te-
rapéutica adequada.

Os resultados obtidos do presente estudo demonstraram
um estado fisiolégico de hipercoagulabilidade sanguinea
na gestacao normal. Pode-se observar uma diminuicao sig-
nificativa nos tempos dos testes de triagem de coagulacao
(TP e TTPa) em todos os trimestres da gravidez. Os resul-
tados encontrados de TP demonstraram uma diminuicao
significativa a partir do primeiro trimestre (Fig. 1), ocorren-
do uma diminuicao mais acentuada no segundo trimestre.
Varios estudos tém demonstrado que, durante a gestacao,
ocorre aumento dos fatores de coagulacao (FII, FVII e FVI-
II) acompanhados de diminuicao no TP e no TTPa%®*. Ou-
tros trabalhos demonstraram que, durante a gravidez, os
niveis de protrombina aumentam em torno de 10 a 20%°. A
diminuicao dos TP e TTPa obtidos em nosso trabalho de-
monstram uma provavel elevacdo dos niveis desses com-
ponentes. Os resultados obtidos para o TTPa também apre-
sentaram uma diminuicao significativa em relacao ao con-
trole a partir do segundo trimestre da gravidez (Fig. 2).
Cerneca e cols.® observaram uma variacao significativa pa-
ra os TP e TTPa somente na vigésima semana da gravidez.
Ja Miall e cols.'” observaram uma diminuicao significativa
apenas para o TTPa em gestantes com investigagao para
trombofilias. Em nosso estudo, embora os resultados apre-
sentem uma diminuicao significativa para o TTPa apenas
no segundo trimestre gestacional, hd que considerar-se
que o grupo estudado foi constituido de gestantes normais
sem nenhum indicativo de sintomas que pudessem sugerir
distarbios trombdticos.
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Em nosso estudo, os fatores pré-coagulantes VIII e I foram
avaliados como parametros indicadores de um estado de hi-
percoagulabilidade. E bem estabelecido na literatura que, o
acumulo destas proteinas reflete uma predisposicao a feno6-
menos trombéticos"*°. Nossos resultados demonstraram um
aumento significativo de fator VIII nos trés trimestres da
gravidez, em relacao ao grupo controle, o que é compativel
com a literatura (Fig. 3). Da mesma forma, observou-se um
aumento progressivo nas concentracoes de fator I (Fig. 4).
Esses achados corroboram com um estado fisiolégico de hi-
percoagulabilidade na populacao estudada. Véarios estudos
tém demonstrado a importancia do acimulo dessas protei-
nas durante a gestacao®® ' . Letsky e cols."” observaram
grandes alteracoes do sistema de coagulacao, havendo au-
mento acentuado dos fatores da coagulagao, em particular
o fator I, com fibrina sendo depositada nas paredes dos va-
sos uteros-placentdrios para suprimir a fibrindlise. Sequndo
Bonnar® o aumento dos fatores da coagulacao ja pode ser
detectado a partir do final do primeiro trimestre da ges-
tacdo, sendo a quantidade de fibrinogénio no final da ges-
tacao de pelo menos o dobro daquela do estado nao gesta-
cional. Em nosso estudo, o acimulo de fatores VIII e I foi de
25,6% e 35,7%, respectivamente.

A trombocitopenia em gestantes € um achado comum que
afeta de 6,6% a 11,6% das gestantes’. A diminuicao da
contagem de plaquetas é resultante de uma variedade de
condigoes, tais como, alteragoes hipertensivas da gestacao,
consumo excessivo e altera¢cdes imunolégicas' ' **. Em
nosso estudo, o nimero de plaquetas durante o periodo
gestacional diminuiu significativamente nos trés trimestres
da gravidez, contudo, os valores permaneceram dentro dos
limites de normalidade (Fig. 5). Os resultados obtidos ana-
lisados em conjunto, permitem concluir que a gravidez
normal estd associada a uma exacerbacdo do mecanismo
de coagulacao, onde a sintese excederia o consumo.
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Atipias cervicais detectadas pela citologia em
mulheres atendidas em dois hospitais da rede
publica de Sao Luis - MA

Cervical atypias detected by cytology in women attended in two public hospitals of Sao Luis - MA

Luiz Mario da Silva Silveira’; América de Lourdes Nogueira da Cruz? Manuel dos Santos Faria®

gestantes foi LSIL.

/RESUMO - A triagem citol6gica é uma importante ferramenta diagndstica utilizada para detectar lesdes cancerosas e pré-cancerosas\
da cérvice. Avaliou-se a prevaléncia de alteracoes celulares em 9.008 laudos de colpocitologia oncoética realizado pelo INLAB Inves-
tigacao Laboratorial Ltda. (Sdo Luis - MA), em 2004 e 2005, de mulheres atendidas no Hospital Carlos Macieira (Sao Luis - MA) e Ma-
ternidade Marly Sarney (S@o Luis - MA). Foi avaliada a prevaléncia de atipias celulares, a ocorréncia de distribuicdo de efeito citopa-
tico para HPV nas lesoes intra-epiteliais e a prevaléncia de atipias em gestantes. Foram encontrados 318 casos (3,53%) com laudos de
alteragoes citoldgicas, onde 1,60% estavam relacionadas a ASCUS, 1,44% a LSIL, 0,34% a HSIL e 0,14% a AGUS. A faixa etdria pre-
valente para ASCUS e LSIL foi abaixo de 35 anos, enquanto que para HSIL foi acima de 49 anos. A alteracao celular prevalente em

PALAVRAS-CHAVE - Atipias celulares, colpocitologia oncética, lesdao intra-epitelial. J

ars. The prevalent cellular atypia observed in pregnant was LSIL.
KEYWORDS - Cellular atypias, intraepithelial lesion, Pap test.

KSUMMARY - The cytological screening is an important diagnostic tool used to detect cancerous and precancerous lesions of the cer-
vix. It was evaluated the prevalence of cellular atypias of 9,008 Pap test carried out by INLAB Laboratory (Sdo Luis - MA) in 2004 and
2005, from women attended in Carlos Macieira Hospital (Sdo Luis - MA) and Marly Sarney Maternity (Sdo Luis - MA). It was evalua-
ted the prevalence of cellular atypias, the occurrence of cytopatic effect caused by HPV and the prevalence of atypias in pregnants.
Among 318 (3.53%) smears with cytological atypias, ASCUS was the most common atypia (1.60%), followed by LSIL (1.44%), HSIL
(0.34%) and AGUS (0.14%). The prevalent age band for ASCUS and LSIL was below 35 years, while that for HSIL was above 49 ye-

/

INTRODUCAO

Océncer cervical é o terceiro tipo de cancer mais comum
entre as mulheres, sendo responsavel por cerca de 9%
de todos os novos casos de cancer invasivo no mundo todo.
A incidéncia por cancer de colo de tutero torna-se evidente
na faixa etaria de 20 a 29 anos e o risco aumenta rapida-
mente até atingir seu pico, geralmente na faixa etaria de 45
a 49 anos, sendo que a maioria dos casos novos ocorre em
paises em desenvolvimento onde, em algumas regides, € o
cancer mais comum entre as mulheres®.

Tem sido estabelecido que o cancer cervical desenvolve-se
progressivamente através de diferentes estdgios de alte-
racoes celulares, indo do epitélio normal ao carcinoma in-
vasivo. A nomenclatura desses estdgios depende do siste-
ma de classificacao utilizado, sendo de uso corrente as no-
menclaturas do sistema NIC (neoplasia intra-epitelial cer-
vical) e sistema Bethesda.

Os fatores possivelmente envolvidos na origem das neo-
plasias intra-epiteliais e do cancer do colo podem ser espe-
cificados como epidemioldgicos, fatores potenciais ou co-
fatores e relacoes virais'. Dentre os fatores virais, o papilo-
mavirus humano (HPV) é o principalmente implicado na
evolucao das neoplasias intra-epiteliais cervicais. A in-
feccao pelo HPV ocorre antes que a neoplasia intra-epite-
lial tenha se desenvolvido e requer a disponibilidade de
células epiteliais da mucosa que ainda sdo capazes de pro-
liferar (células da camada basal)™.

A colpocitologia oncética, introduzida na década de 40 por
Papanicolaou e Traut, constituiu grande avanco no contro-
le do carcinoma da cérvice uterina. O método foi gradati-
vamente adquirindo adeptos, assimilado em servicos de gi-
necologia e, atualmente, representa importante forma de
rastreamento deste tipo de neoplasia. A sua grande aceita-
bilidade, tanto pela populacao como pelos profissionais de

saude, aliada a facilidade de execucdo, tém permitido a re-
ducdo significativa da mortalidade por cancer do colo do
utero nos paises onde sua implementacao foi ampla, prin-
cipalmente nos centros mais desenvolvidos®.

Neste trabalho, visando avaliar a situacao de alteracoes ce-
lulares cérvico-vaginais e sua correlacao com algumas va-
ridveis, realizou-se levantamento retrospectivo de fichas
de pacientes submetidas a colpocitologia oncética através
da andlise de laudos citolégicos das pacientes atendidas
em dois hospitais publicos de Sao Luis - MA.

MATERIAL E METODOS

Neste trabalho foi realizado um estudo analitico retrospec-
tivo de 9.008 laudos de colpocitologia oncética diagnosti-
cados pelo laboratério INLAB Investigacdo Laboratorial
(Sao Luis — MA), no ano de 2004 e 2005.

As amostras foram obtidas de mulheres que procuraram es-
pontaneamente seus ginecologistas para consulta no Hospi-
tal Carlos Macieira (Sao Luis - MA) e Maternidade Marly
Sarney (Séo Luis - MA), hospitais da rede publica estadual
do Maranhdo. As mulheres foram submetidas a coleta de
exame citolégico como parte da rotina diagnéstica do médi-
co. O material citolégico foi coletado da ectocérvice, com
espatula de Ayre e da endocérvice, com escova (cytobrush),
estendido em lamina de vidro, fixado em alcool etilico 96° e
corado pela técnica de coloracdao de Papanicolaou.

As amostras foram examinadas no setor de citologia do La-
boratério INLAB e os reg}ultados foram classificados confor-
me o Sistema Bethesda .

O HPV foi sugerido pelo exame de citologia por meio das
modificacoes morfolégicas produzidas pelo virus na célula.
As alteracgoes citoldgicas atribuidas ao virus foram os critéri-
os classicos associados ou nao a critérios nao cldssicos' *.

Recebido em 06/12/2006
Aprovado em 03/09/2007
Trabalho realizado no INLAB Investigagéo Laboratorial Ltda.
"Professor do Departamento de Farmacia da Universidade Federal do Maranhao (UFMA). 2Farmacéutica-Bioquimica do Laboratério INLAB-MA. *Diretor-Geral do
Laboratério INLAB-MA.

RBAC, vol. 40(2): 115-119, 2008

115



Para analise estatistica foi aplicado o teste qui-quadrado,
utilizando o programa BioEstat versao 3.0® e foram consi-
deradas significativas as varidveis com intervalo de confi-
anca de 95% (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre todas as localizac¢oes, o cancer de colo do ttero é o
que apresenta um dos mais altos potenciais de prevencao e
cura, sendo este préoximo a 100%, quando diagnosticado
precocemente. Tem sido verificado que a incidéncia maxima
dessa neoplasia situa-se entre 40 e 60 anos de idade, e ape-
nas uma pequena porcentagem ocorre antes dos 30 anos®.
Embora haja grande esfor¢co no pais para a deteccao pre-
coce do cancer de colo uterino, a doenca continua a ser um
grave problema de satude publica. Isto porque apenas 30%
das mulheres submetem-se ao exame citopatolégico pelo
menos trés vezes na vida, o que resulta em diagnoésticos ja
em fase avancada em 70% dos casos®.

Neste trabalho foram avaliadas retrospectivamente 9.008 fi-
chas diagnésticas de colpocitologia oncética com diagnoésti-
co satisfatério realizadas no INLAB Investigacao Laborato-
rial em 2004 e 2005. A Tabela 1 descreve a distribuicao da
idade das mulheres e a idade no inicio da atividade sexual.
Vdérias caracteristicas sdo usualmente associadas com um risco
maior para o cancer cervical. As mais consistentes sdo: multi-
plos parceiros sexuais, parceiros sexuais promiscuos e inicio da
atividade sexual precoce. Além disto, o nivel socioeconémico
baixo, a paridade, o uso de anticoncepcional hormonal, fatores
dietéticos e imunossupressao tém sido implicados como poten-
ciais fatores de risco para o carcinoma cervical®.

Dentre os fatores assinalados acima, foram compilados da-
dos a respeito de inicio de atividade sexual. Mendonca* re-
lata que o cancer de colo uterino estéd fortemente associa-
do a atividade sexual, mais especificamente, ao ntimero de
parceiros e a idade da primeira relacao sexual. Tem sido
descrito que a primeira relacao sexual tem ocorrido mais
precocemente, independente do estrato social, sendo que
esta tendéncia tem mostrado que as mulheres tém se inici-
ado sexualmente tao cedo quanto os homens*.

A idade média das mulheres avaliadas neste trabalho foi
de 32,5 anos. Com relacao a primeira relacdo sexual en-
controu-se média de 15,2 anos, que tem sido semelhante a
encontrada por varios autores®*, reforcando os achados de
inicio precoce de atividade sexual na populacdao feminina
brasileira. Segundo Kahn e Hillard", o inicio precoce de
atividade sexual figura entre os mais importantes fatores
de risco para o desenvolvimento da neoplasia cervical.

Na Tabela 2 esta expresso os resultados referente ao laudo
citolégico das 9.008 mulheres avaliadas.

Durante o periodo de estudo, com laudos satisfatérios para
diagnéstico, 9.008 exames citolégicos foram interpretados
e classificados conforme o Sistema Bethesda. A maioria de-
las, 8.690 (96,48%), teve resultados citolégicos negativos
para lesoes intra-epiteliais escamosas ou glandulares.

As mulheres que apresentaram resultados citolégicos alte-
rados, 318 (3,53%), ficaram distribuidas em 144 (1,60%)
com células escamosas atipicas de significado indetermi-
nado (ASCUS), 130 (1,44%) com lesao intra-epitelial de
baixo grau com HPV (LSIL), 31 (0,34%) com lesao intra-
epitelial de alto grau (HSIL) e 13 (0,14%) com atipias de cé-
lulas glandulares de significado indeterminado (AGUS).
Kurman e Solomon' relatam que o numero total de casos al-
terados diagnosticados deve corresponder a 4 a 6% do total
de casos avaliados, enquanto Cardin5 relata valores entre 3 e
5%. Aliteratura tem registrado prevaléncias bem préximas as
que se encontrou neste trabalho: 4,80% *, 3,14% ', 4,75% *.
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Em uma andlise preliminar, a prevaléncia de atipias encon-
trada neste trabalho estd de acordo com dados encontrados
em nivel nacional e internacional. De mesma maneira,
comparando-se a prevaléncia encontrada neste trabalho
(3,53%) com os descritos por Silva et al.”?, realizados em
mulheres atendidas no Laboratério Central de Satude Pu-
blica do Maranhao (LACEN-MA), nao se observou dife-
rencas nas prevaléncias encontradas.

Analisando a prevaléncia de les6es neoplasicas do colo ute-
rino de acordo com a faixa etdria, verificou-se que ASCUS
e LSIL foram mais prevalentes nas mulheres abaixo de 35
anos e HSIL na faixa etadria acima de 49 anos (Tabela 3).
As lesoes de células escamosas de baixo e alto grau soma-
ram 1,78%, que concordam com taxas encontradas por
Kjaer', Sherman et al.* e Arcuri et al.”

Conforme observado na tabela, verificou-se que as maiores
taxas de SIL foram encontradas nas faixas abaixo de 35
anos e acima de 49 anos (0,72%; 0,14 %, respectivamente),
o que se tem confirmado na literatura. Caprara et al.* des-
tacam que a prevaléncia do diagnéstico de LSIL diminui
progressivamente com o avancar da idade, enquanto as al-
teracoes HSIL sdo maiores na faixa etaria acima de 49
anos, o que também foi observado neste trabalho. Obser-
vou-se que lesdoes HSIL diferem significativamente
(p=0,0018) quando avaliada em funcao da variacao da fai-
xa etdria, acometendo mulheres de idade mais avancada,
enquanto que lesdes LSIL apresentaram tendéncia de mai-
or prevaléncia em mulheres mais jovens, embora néao te-
nha apresentado diferencas (p=0,5188) neste trabalho
quando comparado com as varias faixas etdrias.

O exame de Papanicolaou, além de permitir a deteccao de
lesbes em colo de ttero, é util ainda para a detecgdo de al-
teragoes compativeis com a infeccao pelo papilomavirus, um
reconhecido fator de risco para o desenvolvimento do cancer
cervical. Embora se conheca as formas oncogénicas do HPV,
e muito se tenha descoberto nas ultimas décadas de como
esse virus acelera o aparecimento do carcinoma escamoso
cervical, este tema esta longe de ser totalmente elucidado®.
Uma relacao causal entre um agente infeccioso e uma doenca
especifica é de certa forma facil de estabelecer quando um
agente é raro e a doenca é aguda, fato que nao se aplica pa-
ra que se possa explicar de forma satisfatoria a associacdo de
HPV com carcinoma e as lesdes pré-malignas. A literatura
tem indicado uma variacao de 2 a 48% na ocorréncia de HPV,
sendo que diferencas sao encontradas de regiao a regiao™.
No presente trabalho foi encontrado a coexisténcia de 97
(60,25%) casos incluindo alteracdes celulares classicas
compativeis com HPV, dentre as alteragdes celulares de
baixo e alto grau.

Dos casos de alteragoes citopaticas relacionados ao papilo-
mavirus humano, 77,69% estavam associados a LSIL e
22,68% a HSIL. Neste aspecto, tem sido encontrada uma
acentuada discrepancia de associacao de HPV com SIL,
nao se estabelecendo um padrao regular de distribuicao.
Matsukura e Sugase* tém determinado que a falta de dis-
tribuicdo regular nas lesdes precursoras é dependente do
tipo de virus de HPV encontrado no epitélio cervical, sen-
do que os mesmos autores destacam os tipos 16 e 18 como
os mais freqiientemente detectados nas SIL. No entanto,
variacao geografica tem sido destacada na prevaléncia de
algum tipo de HPV especifico’. Porém, independente de
qualquer fator de variabilidade, tem sido fartamente des-
crito que a presenca do HPV no epitélio cervical aumenta
o risco da mulher desenvolver o cancer cervical® 3 2404546,
No presente estudo foi observado a ocorréncia de 1.462
(16,23%) gestantes incluidas na populacao avaliada. Deste
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total, 58 (3,97%) apresentaram algum tipo de alteracao ce-
lular, sendo que 21 casos (1,44%) estavam associados a in-
feccao pelo HPV.

Na Tabela 4 estd ilustrada a distribuicao de atipias em ges-
tantes de acordo com o tipo de lesao.

As lesbes cervicais sdao largamente propagadas como as
mais comuns dentre as anormalidades durante a gravidez,
embora a epidemiologia tanto do cancer cervical quanto da
gravidez esteja mudando®. Além do mais, a gravidez pos-
sibilita a busca de auxilio médico e assim a realizacao de
colpocitologia oncética, que poderia significar em aumen-
to no ntimero de casos positivos. De acordo com os dados
apresentados na Tabela 4 e correlacionando-os com os da-
dos da Tabela 2, nado se encontrou diferenca estatistica sig-
nificante (p=0,3405) no aparecimento de atipias no caso da
mulher ser gestante ou nao. Apesar da fisiologia alterada
na gestante, tem sido mostrado que a evolucao da atipia
nao é acelerada pela gravidez e que, na verdade, a ges-
tacao favorece um bom prognéstico para a atipia®.

No que se refere a ocorréncia de HPV em gestantes, a lite-
ratura tem relatado resultados discordantes. Devido os ni-
veis aumentados dos hormoénios esteroidais, os elementos
virais podem ativar a replicacao do HPV, o que resultaria
na progressao mais rapida de uma lesao intra-epitelial ao
carcinoma epidermoéide®. Nesse sentido, alguns autores
tém destacado a maior ocorréncia de papilomavirus huma-
no em gestantes’, embora outros autores nao tenham en-
contrado correlacdo de prevaléncia de HPV em gestantes
em relacao a nao gestantes®?.

Neste trabalho observou-se que nao houve aumento da
freqiiéncia de alteracgoes citopaticas por HPV de gestantes
em relacao a nao-gestantes (p=0,4539). Estes resultados di-
vergem dos trabalhos que mostram ser a gravidez um fator
predisponente a infeccdo por HPV devido a imunomodu-
lacdo ou influéncias hormonais, fato que jd estd clinica-
mente comprovado pela alta taxa de regressao das lesoes
apos o parto”; porém, os resultados relatados endossam os
resultados obtidos por outros autores®.

O diagnoéstico de atipias de significado indeterminado em
células escamosas foi feito com base em critérios citomor-
folégicos descritos para esta alteracao celular que, pelo fa-
to da subjetividade envolvida, conduz, via de regra, a bai-
xa reprodutibilidade interpessoal. Neste trabalho foi en-
contrado 144 casos descritos como ASCUS, corresponden-
do a 1,60% das atipias encontradas. Para atipias de signifi-
cado indeterminado de células escamosas a literatura tem
relatado taxas estimadas desde 0,2 até 9% * 2.4 A taxa
de atipias de significado indeterminado em células glandu-
lares diagnosticado foi baixa (0,14%), embora em concor-
dancia com diversos autores'> * * ¥, Kaferle e Malouin® e
Souza et al.* referem que o diagnéstico de AGUS é bom
parametro da qualidade de esfregacos citolégicos, sendo
que sua freqiiéncia nao deve ultrapassar 1%.

Estudos que relacionam a citologia/histologia no diagnés-
tico das alteragoes celulares tém tentado mostrar o real sig-
nificado destas condi¢oes. Como as atipias de significado
indeterminado de células escamosas/glandulares ndo tém
correspondentes no diagnéstico histolégico, tem sido rela-
tado que mais da metade dos casos de atipias de significa-
do indeterminado de células escamosas resultam em diag-
noésticos normais pela histologia*®, embora Malik et al.* e
Massad et al.*® tenham encontrado maior malignidade na
histo-avaliacdo. No entanto, convém ressaltar que apesar
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da boa correlacao de atipia de significado indeterminado
de células escamosas com biépsia negativa, Pitman et al.*
alertam que reducdo ou eliminacgao desse diagnostico pa-
rece diminuir significativamente a sensibilidade do exame
de Papanicolaou, reduzindo dessa maneira as chances de
diagnostico de LSIL e HSIL. Em relacao as atipias de signi-
ficado indeterminado de células glandulares, Nasuti et al.”
observam que uma interpretacao mais cuidadosa da citolo-
gia oncética pode levar a diagnoéstico diferente deste, le-
vando-se em consideracao a idade da paciente e histérico
diagnéstico anterior.

Com relacao a distribuicao de ASCUS de acordo com a fai-
xa etaria, nao se observou diferenca estatistica significante
(p=0,1316), embora tenha havido tendéncia marcante de
casos ASCUS na faixa etaria mais jovem.

A anadlise da faixa etdria pouco representa no diagnostico
citolégico de ASCUS, uma vez que hé possibilidade de nao
haver lesao histolégica alguma, o que, sequndo Williams et
al.”’, tende a ocorrer em 39% dos casos. No presente estu-
do foi demonstrado uma prevaléncia maior na faixa abaixo
de 35 anos, o que pode levar a crer que seria pelas peculi-
aridades de eventuais lesdes subjacentes do tipo intra-epi-
telial escamosas, ou tao somente por ser este o periodo em
que as mulheres mais procuram servicos de ginecologia
para prevencao de cancer ginecolégico.

TABELA |
Variaveis idade e inicio de atividade sexual das
mulheres incluidas no estudo
(INLAB Investigacao Laboratorial, 2004 - 2005).

Média Minimo  Maximo
Idade 32,5 15 77
Idade de inicio de atividade sexual 15,2 12 22

TABELA I
Freqiiéncia dos diagndsticos citolégicos do colo uterino
(INLAB Investigacao Laboratorial, 2004 - 2005).

Diagndstico N %
citolégico
Negativo 8.690 96,48
ASCUS 144 1,60
LSIL 130 1,44
HSIL 31 0,34
AGUS 13 0,14
Total 9.008 100,00
TABELA 111

Prevaléncia de atipias de colo uterino de acordo com a
faixa etaria (INLAB Investigacao Laboratorial, 2004 - 2005).

Faixa etaria (anos) Total
<35 35 -49 >49
N % N % N % N %
ASCUS 80 0,89 43 0,48 21 0,23 144 1,60
LSIL 65 0,72 45 0,50 20 0,22 130 1,44
HSIL 8 0,09 10 0,11 13 0,14 31 0,34
AGUS - - 8 0,09 5 0,06 13 0,15
Total 153 1,70 106 1,18 59 0,65 318 3,53
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Figura 1: Relacao de efeitos citopaticos para HPV em lesdes de
baixo e alto grau (INLAB Investigacao Laboratorial, 2004 - 2005).

TABELA IV
Distribuicao de atipias nas gestantes que realizaram a colpoci-
tologia oncética (INLAB Investigacéo Laboratorial, 2004 - 2005)

N %
ASCUS 18 31,03
LSIL 34 58,63
HSIL 5 8,62
AGUS 1 1,72
Total 58 100,00

CONCLUSAO

Os resultados relatados neste trabalho permitem inferir
que a colpocitologia oncética é um exame essencial para
fins preventivos, permitindo a mulher que realiza este exa-
me um diagnoéstico precoce e um tratamento menos agres-
sivo quando do surgimento de alteracao celular.

O perfil de distribuicao de casos de atipias celulares obser-
vado mostrou a mesma tendéncia que a literatura vem re-
gistrando, acometendo predominantemente mulheres em
fase etdria jovem, a nao influéncia da condicao gestacional
no desenvolvimento de alteracdes celulares e que a ava-
liacao criteriosa das atipias indeterminadas pode direcio-
nar para condutas mais adequadas as pacientes.

Dessa maneira, o papel do profissional que executa o exa-
me € importante em todas as fases do processo, a fim de
garantir as suas pacientes um laudo seguro e tratamento
precoce e adequado em casos de atipias celulares.
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Atipias escamosas de significado indeterminado:
novas qualificacoes e importancia na conduta clinica

Atypia in squamous cells of undetermined significance: news qualifications and
importance in clinical conduct
Karen Shelen Bueno*

/RESUMO - O termo atipia escamosa de significado indeterminado (ASCUS) foi introduzido pelo Sistema de Bethesda em 1988, geranx
do diversas discussoes a respeito do abuso deste diagndstico e da conduta clinica mais apropriada a ser seguida. Apds a introducao
das novas qualificacoes das ASCUS (ASC-US e ASC-H), novas condutas foram preconizadas visando um tratamento mais objetivo em
relacao a lesdo. O trabalho baseia-se na revisao da literatura para comparar dados e discutir a melhor conduta frente ao resultado de
atipias escamosas. Dentre 62.323 colpocitologias realizadas em 2005 pelo laboratério em estudo, 197 casos (0,32%) corresponderam
as ASCUS. A porcentagem de retorno foi avaliada até junho de 2006, obtendo 53,3% de presenca para a realizacao da citologia de re-
peticao. O tempo gasto para repetir a colpocitologia variou entre 04 e 06 meses na maior parte (44,8%) dos retornos efetivados. A ida-
de média das pacientes foi 47 anos, cujo seguimento mostrou maior nimero de lesdes escamosas em mulheres com menos de 30 anos.
Os dados obtidos através deste estudo se mostraram condizentes com a literatura, garantindo a boa qualidade dos exames realizados.
No momento de decidir entre colposcopia, bidpsia, repeticao da colpocitologia e teste de hibridizacao para HPV no seguimento das
ASCUS, deve-se considerar as subcategorias destas atipias, a fim de evitar o aparecimento de lesoes mais graves.
\PALAVRAS-CHAVE - ASCUS, células escamosas atipicas, neoplasia cervical. /

SUMMARY - The term atypia in squamous cells of undetermined significance (ASCUS) it was introduced by the Bethesda System in\
1988, generating several discussions about this diagnostic abuse and the more appropriate clinical to be procedure to be followed. Af-
ter the introducing new qualifications of ASCUS (ASC-US and ASC-H), new procedures were preconized aiming at a more objective
treatment in relation to the lesion. The work is based on literature review to compare data and discuss a better procedure facing the
atypia in squamous results. Among 62.323 Pap smears accomplished in 2005 by the referred laboratory, 197 cases (0,32%) correspon-
ded to ASCUS. The return percentage was evaluated up to June of 2006, obtaining 53,3% of presence for the accomplishment of the
repetition cytology. The time spent to repeat the Pap smear varied between 04 to 06 months (44,8%) in the great majority of the exe-
cuted returns. The patients' average age was 47 years, whose continuation showed a greater number of atypia in squamous in women
under 30. Data obtained through this study confirm the literature, guaranteeing the good quality of the accomplished exams. In the
moment of deciding among colposcopy, biopsy, Pap smear repetition and hybridization test for HPV in the continuation of ASCUS,
they should consider their subcategories in order to avoid the emergence of more serious lesions.

KEYWORDS - ASCUS, atypical squamous cells, cervical neoplasia. J

INTRODUGAO

Ocarcinoma invasor do colo uterino corresponde ao se-
gundo cancer mais comum em mulheres no mundo. E
caracterizado por apresentar diversas fases pré-malignas,
de forma que, se for diagnosticado em uma destas fases,
pode ser considerado reversivel quando se realiza um tra-
tamento adequado. A prevencao e o diagnéstico precoce
constituem as formas ideais para reduzir a mortalidade de-
corrente das neoplasias do colo uterino. Os programas de
rastreamento do cancer de colo do tutero tém grande im-
portancia pelo fato de interromperem a histéria natural da
doenca, oferecendo tratamento adequado para as lesoes
pré-invasoras, evitando o aparecimento de cancer invasor.
O surgimento do carcinoma do colo do Utero segue normal-
mente um curso lento, possibilitando o desenvolvimento de
protocolos de rastreamento baseados na andlise das célu-
las obtidas do colo uterino e da vagina, conforme proposto
por Papanicolaou em 1940.

O estudo citolégico do esfregaco cervical é considerado o
método de melhor custo-efetividade para a deteccao de
lesbes precursoras (MINISTERIO DA SAUDE, 2005). Este
estudo permite a identificacao de um conjunto de alte-
racoes celulares classificadas de acordo com a presenca e
o grau das atipias apresentadas. O exame de Papanicolaou
tem sido avaliado em diversos trabalhos e, em muitos de-
les, é considerado um método bastante confidvel para de-
tectar as lesoes cervicais. Um estudo de Pinho e Mattos

(2002) revelou que a sensibilidade (proporcao de casos ver-
dadeiros positivos) do teste de Papanicolaou foi préxima de
79,8% e a especificidade (proporcao de casos verdadeiros
negativos) foi préxima de 99,9%.

Os resultados dos exames citopatoldgicos utilizam uma lin-
guagem uniforme, visando permitir um perfeito entendi-
mento pelos diversos profissionais que participam do siste-
ma de diagnéstico. Esta padronizacao também possibilita a
informatizacao dos resultados, com o objetivo de aumentar
o conhecimento epidemiolégico das neoplasias do colo ute-
rino, permitindo planejar acoes de prevencao e controle. A
nomenclatura utilizada nos laudos citopatolégicos baseia-
se no Sistema de Bethesda que, em 1988, houve a inclusao
de novos termos para as alteracoes citolégicas com o obje-
tivo de aumentar o grau de concordancia entre citopatolo-
gistas e facilitar as atitudes clinicas frente a tais diagndsti-
cos (SOLOMON e NAYAR, 2005). Dentre os novos termos,
foi criada a categoria ASCUS (atypia in squamous cells of
undetermined significance), empregada para indicar célu-
las escamosas com anormalidades que nao preenchem os
critérios habitualmente encontrados em condic¢oes inflama-
térias reativas, pré-neopldsicas ou neoplasicas (LIMA et
al., 2002).

A grande preocupacao que a categoria atipias indetermi-
nadas gera é a de ser usada como via de saida para as li-
mitacdes de quem interpreta a citologia cérvico-vaginal
(SEBASTIAO et al., 2004), visto que, a interpretacao dos
critérios citomorfolégicos no diagnoéstico de ASCUS envol-
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Prémio CFF de 2007
(Instituto de Prevencéo e Diagnostico J. Janini)
*Farmacéutica-bioquimica do Instituto de Prevengéo e Diagnodstico J. Janini (Laboratério IPD, Varginha, MG); Especialista em Citologia Clinica pela
Universidade do Vale do Rio Verde em Trés Coragdes, MG.
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ve subjetividade e conduz a baixa reprodutibilidade inter-
pessoal (LIMA et al.,, 2002; SOUZA et al., 2004). Por essa
razdo, varios programas de prevencao do cancer de colo
uterino em todo mundo comecaram a utilizar programas de
controle de qualidade para garantir a credibilidade dos
exames citopatolégicos.

Apesar da inespecificidade do termo, diversos autores su-
gerem que pistas indicativas do processo subjacente sejam
identificadas. Foi observado que ASCUS em célula esca-
mosa madura teria um risco de 10% de progressao ou as-
sociacdo com lesao intraepitelial escamosa, ASCUS em cé-
lula escamosa metaplédsica (metaplasia escamosa atipica)
teria este risco aumentado para 24% e ASCUS em meta-
plasia imatura teria o risco de 41%, indicando a necessida-
de de uma melhor definicao do tipo de atipia escamosa di-
agnosticada (ELEUTERIO JUNIOR et al., 2000).

A correlacao histolégica de ASCUS se mostra indefinida,
independente de subclassificacoes que determinam a ori-
gem da lesao. Um amplo leque de possibilidades que varia
desde o achado de normalidade até carcinoma escamoso
invasor pode ocorrer, nao havendo, portanto, uma corre-
lagdo direta entre o diagnéstico citolégico e histolégico
(ELEUTERIO JUNIOR et al., 2000).

Diante dos diversos estudos, sao bastante diversificadas as
opinides em relacdo ao seguimento das pacientes com di-
agnostico de ASCUS. As discussoes baseiam-se nos proce-
dimentos mais adequados a serem utilizados com o objeti-
vo de impedir que uma lesao cervical evolua para estdgios
mais avancados, os quais resultam em tratamentos mais
desconfortaveis a paciente.

Dentre os procedimentos sao discutidos a repeticao da ci-
tologia cérvico-vaginal, a colposcopia, bidpsia e teste de
captura hibrida para HPV. Aspectos como sensibilidade,
especificidade, comodidade a paciente, adesao ao trata-
mento e prevencao devem ser levados em conta quando se
define um esquema de condutas a serem seguidas em re-
lacdo as mulheres atendidas.

Diante das diversas opinides em relacao as atipias de sig-
nificado indeterminado, é importante que se faca uma re-
visao da literatura a fim de uniformizar a linguagem entre
os diversos profissionais da drea de satde. Assim como
ocorre com o0s casos supervalorizados, deve-se preocupar
com os casos subvalorizados, os quais, através da histéria
natural da doenca, podem evoluir para estagios mais gra-
ves, cujo seguimento pode trazer mais sofrimento e piores
prognoésticos as pacientes. Desta maneira, € interessante
buscar novos conceitos e discutir sobre as novas qualifi-
cacoes das ASCUS.

Na rotina laboratorial, sabe-se que levantamentos estatis-
ticos referentes aos diagnoésticos de ASCUS sao considera-
dos importantes para a avaliacao da qualidade dos exames
realizados. Frente a tal afirmacao, este estudo tem também
a finalidade de discutir os dados obtidos no Instituto de
Prevencao e Diagnéstico J. Janini (IPD), em relacao as col-
pocitologias pertencentes ao Programa Siscolo no ano de
2005, com os resultados citados por outros autores. Além
de tudo, juntamente com estes dados, pode-se fazer uma
andlise do perfil da regiao atendida pelo IPD sob o aspec-
to de porcentagem de retorno para realizacao da citologia
de repeticao, tempo gasto para o retorno e resultados obti-
dos de acordo com a faixa etaria.

REVISAO DA LITERATURA

Estatisticas
O cancer de colo do utero é o segundo mais comum entre
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as mulheres no mundo, sendo responsavel, anualmente,
por cerca de 471.000 casos novos e pelo 6bito de, aproxi-
madamente, 230.000 mulheres por ano. A incidéncia por
cancer de colo de tutero torna-se evidente na faixa etdria de
20 a 29 anos e o risco aumenta até atingir seu pico, geral-
mente na faixa de 45 a 49 anos. O maior indice dos casos
novos (80%) ocorre em paises em desenvolvimento, po-
dendo ser o de maior numero entre as mulheres em algu-
mas regides (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Em paises desenvolvidos, a sobrevida média das mulheres
em cinco anos varia de 59 a 69%. Nos paises em desenvol-
vimento, como os casos sao encontrados em estagios mais
avancados, a sobrevida média é préxima de 49% apés cin-
co anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

No Brasil, esperam-se 19.260 novos casos de cancer de co-
lo do utero em 2006, com um risco estimado de 20 casos /
100.000 mulheres. Na regiao sudeste, este corresponde ao
terceiro tipo de cancer mais freqiiente (20 / 100.000). Em
Minas Gerais, o cancer de colo de utero corresponde ao
quarto tipo mais frequiente (15 / 100.000), perdendo para o
cancer de mama, cancer de traquéia, bronquio e pulmao e
cancer de estémago (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Historia natural do cancer de colo do ttero e fatores de risco
A histéria natural do cancer de colo do utero envolve mu-
dancas reversiveis no tecido cervical de um estado normal
no qual nenhuma alteracao é vista no epitélio escamoso,
para estados variados de anormalidades celulares que con-
duzem ao cancer cervical (SCHLECHT et al., 2003).
Normalmente, uma lesao intraepitelial de baixo grau pode
progredir para uma lesao intraepitelial de alto grau e para
carcinoma invasor da cérvice ou pode regredir a um esta-
do normal (SCHLECHT et al., 2003).

O conceito classico de lesdes pré-invasivas do colo uterino
consiste em um grupo diverso de alteragoes, com curso de
progressao lento para carcinoma invasor, iniciando pela ne-
oplasia intraepitelial cervical (NIC) grau 1, seguindo para
NIC grau 2 e desta para NIC grau 3. As classificagoes ba-
seiam-se na acentuacao da atipia celular e da fracao da es-
pessura do epitélio cervical acometida (PEDROSA, 2003).
Diversos autores publicaram trabalhos que avaliaram a
histéria natural das NIC, concluindo que a probabilidade
de um epitélio atipico evoluir para neoplasia invasora é di-
retamente proporcional a severidade da atipia e que esta
progressao é reversivel, ocorrendo com freqiiéncia a re-
gressao das lesdes para estagios anteriores. Como exem-
plo, Melnikow e colaboradores em 1998, citado por Pedro-
sa em 2003, publicaram um artigo que discute a evolucao
das lesoes, conforme mostra a Tabela 1.

TABELA |
Evolucao das alteracoes citolégicas

Citologia Identificagdo de HGSIL Progresséao para Regressao
inicial (%) carcinoma invasor (%) | para normal
06 meses | 24 meses | 06 meses | 24 meses (%)
ASCUS 1,9 7,2 0,06 0,25 68,2
LGSIL 6,6 20,8 0,04 0,15 47,4
HGSIL 6,8 23,4 0,15 1,44 35,0

Fonte: Pedrosa, 2003

Estd bem estabelecido que a infeccao pelo HPV seja o prin-
cipal fator responsével pelo desenvolvimento de neoplasia
intraepitelial cervical e de carcinoma invasor do colo uteri-
no (PEDROSA, 2003). Schlecht et al. (2003) concluiram que
lesdes precursoras da cérvice persistem por muito mais
tempo e progridem mais depressa em mulheres com in-
feccdo por HPV oncogénico que em mulheres com infeccao
por HPV nao oncogénico ou com auséncia de HPV.
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O risco de cancer cervical também € influenciado pela pre-
senca de co-fatores como o fumo; esterdides sexuais; pelo
estado imunolégico da mulher; por caracteristicas relacio-
nadas a vida reprodutiva e ao comportamento sexual como
idade no primeiro coito, nimero de parceiros, comporta-
mento sexual do parceiro, nimero de gestacdes e partos.
Alguns destes fatores estao relacionados ao risco de conta-
minacao pelo HPV, enquanto outros se relacionam direta-
mente a carcinogénese (PEDROSA, 2003).

Classificacao das alteracgoes citologicas cervicais

A avaliacao citolégica de células do colo uterino e da vagi-
na foi proposta por Papanicolaou e Traut em 1941 (PEDRO-
SA, 2003). Estes publicaram a monografia com o titulo “Di-
agnostico do cancer do colo uterino” que, pela primeira
vez, introduziu uma classificacdo diagnoéstica (PIRES et al.,
2006), conforme Tabela 2.

A proposta para a classificacao de Papanicolaou apresenta-
va problemas como a nao utilizacao da nomenclatura de for-
ma uniforme por diferentes laboratérios e citopatologia e a
baixa correspondéncia com os achados histolégicos, levando
a revisoes do sistema classificatério (PEDROSA, 2003). Ou-
tros sistemas foram propostos, conforme citado abaixo:

e Em 1953, James Reagan introduziu o termo displasia e
carcinoma epiderméide “in situ” como lesoes precursoras
do carcinoma invasor;

e Em 1968, a Organizacao Mundial de Satude (OMS) publi-
ca uma nomenclatura histolégica sobre tumores uterinos, a
partir da qual foi criada uma classificacao similar para cito-
patologia do colo uterino;

e Em 1967, Ralph Richart classifica as lesoes intraepiteliais
do colo uterino como NIC I, NIC II, NIC III e Carcinoma “in
situ”;

e Em 1990, Ralph Richart englobou no termo NIC III, o car-
cinoma "in situ”, tendo em vista a similaridade no diagnés-
tico e tratamento das duas lesoes;

e Em 1988, o National Cancer Institute (NCI), em Bethesda
(EUA), promove um grupo de trabalho para desenvolver
um sistema de descricao dos esfregacos de Papanicolaou,
que representaria a interpretacao citolégica de um modo
claro e relevante para o clinico (PEDROSA, 2003; SOLO-
MON e NAYAR, 2005).

Esta ultima categoria de classificacao ficou conhecida co-
mo Sistema de Bethesda (TBS) e foi revisada em 1991 pa-
ra estabelecer uma terminologia uniforme e unificar os re-
latérios de diagnoésticos (APGAR e ZOSCHNICK, 2003).
Foram introduzidos os critérios para avaliacao da adequa-
bilidade do material e as lesdes intraepiteliais do colo do
utero ficaram divididas em dois grupos: lesdes de baixo
grau e lesoes de alto grau (PIRES et al., 2006). O termo ati-
pia escamosa de significado indeterminado foi criado pelo
TBS, gerando discussoes e abuso no uso do termo pelos ci-
topatologistas (SOLOMON e NAYAR, 2005).

A principal vantagem do Sistema de Bethesda foi a dis-
tincao entre as alteracoes celulares benignas (infecciosas,
reativas ou regenerativas) e as alteragoes atipicas (atipias
escamosas ou glandulares de significado indeterminado).
O TBS foi elaborado visando a correlacao entre a citologia
e a histologia, facilitando a comunicacao entre os citopato-
logistas, os clinicos e os pesquisadores através de uma pa-
dronizacao internacional (PEDROSA, 2003).

Apbs a realizacdo de um semindrio nacional em 1993, o
Ministério da Satude e a Sociedade Brasileira de Citopato-
logia por intermédio do Instituto Nacional do Cancer reco-
mendaram a aplicacdo de uma nomenclatura que é utiliza-
da no formuldrio padronizado nacionalmente para o pro-
grama Viva Mulher (PIRES et al., 2006).
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O Quadro 1 apresenta os principais sistemas classificatéri-
os desenvolvidos e a correlacao existente entre eles.

Papanicolaou OoMSs Richart Ministério da Bethesda
Saude
Classe | Normal |  --=--e- Dentro dos Normal
limites da
normalidade
Classe Il Alteragdes | = - Alteracoes Alteracoes
benignas reativas e / ou celulares
reparativas benignas
--------------------- ASCUS/AGUS | ASCUS /AGUS
--------------------- HPV Lesao
Classe Il Displasia Leve NIC | NIC | escamosa
intraepitelial de
baixo grau
(LSIL)
Displasia NIC II NIC II Lesdo
Moderada escamosa
Displasia NIC 11l NIC 1ll intraepitelial de
Acentuada alto grau (HSIL)
Classe IV Carcinoma “/in Carcinoma “in
Situ” Situ”
Classe V Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma
€scamoso €scamoso €scamoso €scamoso
invasor invasor invasor invasor
Adenocarcinoma | Adenocarcinoma | Adenocarcinoma | Adenocarcinoma

Fonte: PIRES, 2006
QUADRO 1 - Correspondéncia entre as classificacoes em citopatologia

Atipias escamosas de significado indeterminado

O termo células escamosas atipicas surgiu em 1988, atra-
vés do Sistema de Bethesda, com a finalidade de facilitar o
diagnéstico das alteragodes celulares que nao se enquadram
as caracteristicas de processo reativo ou as caracteristicas
de neoplasia (APGAR e ZOSCHNICK, 2003; SOLOMON e
NAYAR, 2005; PIRES et al., 2006).

A presenca do novo termo como possibilidade de diagnésti-
co acabou gerando muitas controvérsias e discussoes, prin-
cipalmente com relacao ao abuso do uso da categoria AS-
CUS como escape para as dificuldades diagnésticas e a difi-
culdade de decidir que medidas de tratamento e / ou segui-
mento tomar com a paciente (SOLOMON e NAYAR, 2005).
Para controlar o abuso dos diagnésticos de ASCUS, o NCI
concluiu que o nimero destes casos deve ficar em torno de
5 % em relacao a quantidade total de exames de um labo-
ratério (SODHANI et al.,, 2003; SOLOMON e NAYAR,
2005; PIRES et al., 2006).

Como base no seguimento das pacientes, o NCI patrocinou
um estudo clinico, o ASCUS / LSIL Triage Study (ALTS),
para determinar o melhor tratamento possivel para estas
pacientes, comparando colposcopia imediata, triagem para
colposcopia baseado em teste de captura hibrida para HPV
e citologia e triagem apenas com citologia. Ficou concluido
que as alteracoes citomorfolégicas poderiam predizer uma
possivel lesao intraepitelial, tendo como importante fator a
presenca de HPV de baixo ou alto risco, aumentando a
sensibilidade para descobrir uma possivel lesdo mais
avancada como o NIC III. (SOLOMON et al., 2001; SHER-
MAN et al., 2002; SOLOMON e NAYAR, 2005).

Em 1991, o Sistema de Bethesda foi revisto e foi acrescen-
tada uma qualificacao complementar das ASCUS de acor-
do com as alteragoes observadas: ASCUS favorecendo pro-
cesso reativo (ASCUS-R) ou ASCUS favorecendo um pro-
cesso neoplasico (ASCUS-N) (PIRES et al., 2006; APGAR e
ZOSCHNICK, 2003). Porém, nenhum consenso foi al-
cancado com relacao as subcategorias e numerosos estu-
dos mostraram que o uso destes qualificadores nao era re-
produtivel (APGAR e ZOSCHNICK, 2003).

Em 2001, o Sistema de Bethesda foi novamente revisado,
enfatizando a importancia de se determinar o risco das ati-
pias escamosas em ser normal ou abrigar uma lesao intrae-
pitelial escamosa. As atipias escamosas ficaram divididas

123



em duas subcategorias: células escamosas atipicas de sig-
nificado indeterminado (ASC-US) e células escamosas ati-
picas, onde nao é possivel excluir uma lesao intraepitelial
de alto grau (ASC-H) (APGAR e ZOSCHNICK, 2003; SO-
LOMON e NAYAR, 2005).

A interpretacdo das ASCUS requer que as células demons-
trem trés caracteristicas essenciais:

e diferenciacao escamosa;

e aumento da proporcao da area do nucleo em relacao ao
citoplasma;

e hipercromasia nuclear minima e irregularidade na distri-
buicao da cromatina ou da forma nuclear, podendo ocorrer
binucleacao (SOLOMON e NAYAR, 2005).

De acordo com as subcategorias das atipias escamosas, al-
guns padroes citopatolégicos foram determinados para
ajudar a definir uma atipia de significado indeterminado e
uma atipia onde nao se pode excluir uma HSIL, segundo
Quadro 2 (SOLOMON e NAYAR, 2005; PIRES et al., 2006).

Tipos celulares classificados
como ASC-US

Tipos celulares classificados
como ASC-H

- células escamosas atipicas com citoplasma
maduro do tipo célula intermediaria

- células escamosas atipicas associadas
com atrofia
- metaplasia escamosa madura atipica - metaplasia escamosa imatura atipica

- células escamosas paraceratéticas atipicas - células de reparo atipico

QUADRO 2 - Padrées citopatolégicos para diferenciar ASC-US e ASC-H

Um dos mais importantes critérios para suspeitar de uma
lesdo de alto grau é a diferenciacgdo celular, ou seja, se ela é
de um padrédo mais profundo em relacao ao epitélio cervical.
As células escamosas atréficas, as metaplasicas imaturas e
as de reparo atipico geralmente apresentam relacao nicleo/
citoplasmaética mais aumentada, tamanho celular menor,
cromatina um pouco mais hipercorada e irregular, que po-
dem sugerir uma HSIL (SOLOMON e NAYAR, 2005).

A Nomenclatura Brasileira para laudos de citopatologia é
baseada no Sistema de Bethesda e foi incorporada pelos la-
boratérios que prestam servigos ao programa do governo
federal a partir de 1998, com a implantacao do Programa
Nacional de Controle do Cancer de Colo de Utero e Mama
- Viva Mulher. O INCA e a Sociedade Brasileira de Citopa-
tologia promoveram diversas discussoes a respeito da No-
menclatura Brasileira, na qual em 2003 ficaram determina-
das a atual nomenclatura utilizada e as condutas clinicas
preconizadas (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Em relacao as ASCUS, ficaram definidas duas subcatego-
rias: possivelmente ndo neoplésicas e ndo se pode afastar
lesao intraepitelial de alto grau. O objetivo foi identificar
célula imatura que, por sua propria indiferenciacdo, podem
representar maior risco de corresponder a lesdes mais
avancadas (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Uma nova classificacao foi introduzida, a atipia de signifi-
cado indeterminado de origem indefinida, destinada as si-
tuacoes na qual nao se pode estabelecer com clareza a ori-
gem da célula atipica (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).
Pinto et al. (2006) concluiram que esta categoria é um
achado muito incomum e que uma cuidadosa revisdo da la-
mina, na maioria dos casos, resultard no encontro de carac-
teristicas de atipias glandulares (mais provavel) ou mesmo
atipias escamosas (menos provavel). A defini¢ao traz gran-
de beneficio para a paciente, uma vez que ha condutas me-
lhores estabelecidas para esses diagnosticos.

A conduta clinica para mulheres com diagnéstico de atipias
escamosas varia de acordo com a presenca ou nao de risco
de apresentar uma HSIL. As condutas preconizadas pelo
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Programa Nacional de Controle de Cancer do Colo do
Utero englobam a repeticdo do exame citopatolégico, col-
poscopia e bidpsia. A repeticdo do exame citopatolégico
possui baixa sensibilidade (67 a 85%) e nao existe infor-
macao suficiente para definir o intervalo e o nimero de re-
peticoes. Esta conduta pode retardar o diagnéstico de uma
lesdo mais grave e a necessidade de visitas repetidas as
unidades de saude diminui a adesao da paciente, dificul-
tando o seguimento. A colposcopia apresenta uma sensibi-
lidade de 96% para identificar o tecido anormal, porém mu-
itas pacientes consideram o procedimento desconfortavel.
A captura hibrida, apesar de néao fazer parte dessas condu-
tas preconizadas, é o procedimento de maior sensibilidade
(83 a 100%), de forma que aponta a presenca de HPV de
baixo ou alto risco (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).
Segundo Souza et al. (2004), cerca de 70% das mulheres
portadoras de esfregaco com diagnéstico de ASC (atipias
escamosas) nao possuem lesao cervical visivel ao exame
colposcépico; 20 a 40% terdo uma lesdo intraepitelial esca-
mosa associada, sendo que em 5 a 15% serd com a lesao de
alto grau. E, embora seja raro, um carcinoma oculto pode
estar presente em 0,1% das vezes.

Segundo Morin et al. (2001), a citologia de repeticao junta-
mente com o teste de Captura Hibrida para HPV é sufici-
ente para aumentar a sensibilidade e a especificidade do
diagnéstico de lesdo escamosa, diminuindo o nimero de
mulheres com ASC para colposcopia. Conforme o trabalho
de Sherman et al. (2003), o teste de captura hibrida para
HPV juntamente com a citologia convencional reduziria
em 86% a incidéncia de cancer.

Apbs o estudo de 111 casos com diagnoéstico de ASCUS
através da colposcopia e biopsia dirigida, Lima et al. (2002),
concluiram que é muito importante o papel exercido pela
citologia e pela colposcopia integradas, um método comple-
mentando as limitagoes do outro, nao negligenciando,
quando necessdrio, a realizacdo de biépsia. Acreditam que
a colposcopia permanece como o meio mais efetivo na se-
lecao de pacientes de alto risco para lesoes intraepiteliais.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo em dados arquivados
de 975 pacientes com diagndstico citolégico positivo, cujos
esfregacos haviam sido corados pela técnica de Papanico-
laou e identificados por escrutinio, no periodo de janeiro a
dezembro de 2005. Todos os casos diagnosticados como AS-
CUS foram acompanhados até junho de 2006 para avaliar
se houve seguimento com a repeticao da citologia e qual o
tempo gasto para a paciente realizar novamente o exame.
Os dados foram obtidos através dos arquivos registrados no
programa elaborado pelo Datasus, na versao 3.01, forneci-
do pelo INCA para digitacao dos laudos de citopatologia
do Programa de Prevencao do Céancer do Colo de Utero. Os
exames em estudo pertencem ao Instituto de Prevencao e
Diagnéstico J.Janini (IPD), um laboratério situado em Var-
ginha, no sul de Minas Gerais. Este realiza em média 6.000
colpocitologias por més referente ao Programa Siscolo, sem
contar as colpocitologias particulares ou atendidas por ou-
tros convénios.

O objetivo do estudo é comparar os dados apresentados
pelo laboratério IPD com os dados descritos e recomenda-
dos pela literatura, assim como discutir sobre as novas qua-
lificacoes da categoria ASCUS e o seguimento mais ade-
quado diante delas.

No periodo em que ficou determinada a busca dos dados,
a nova Nomenclatura Brasileira para os laudos citopatol6-

RBAC, vol. 40(2): 121-128, 2008



gicos ainda nao estava em vigor. Apenas foi considerado o
critério atipias escamosas de significado indeterminado,
sem definir se é possivelmente nao neoplésica ou nao se
pode excluir uma lesao intraepitelial de alto grau, confor-
me consta na atual nomenclatura.

Os dados analisados nesse estudo foram baseados na re-
lacao do ntimero de casos de ASCUS com o total de casos
positivos, os resultados da citologia de repetigao, a porcen-
tagem de retorno da paciente para a realizacao da segun-
da citologia, o tempo gasto para que ocorresse este retorno
e a relacdo com a faixa etéria.

De acordo com o Ministério da Saude, que preconiza o
tempo de seis meses para a realizacao da citologia de repe-
ticdo no caso do diagnéstico de ASCUS, a pesquisa dos da-
dos de retorno foi realizada no periodo de janeiro de 2005
a junho de 2006, considerando o tempo de seis meses para
os ultimos meses do ano em questao.

RESULTADOS

De janeiro a dezembro de 2005 foram realizados 62.323
exames de citopatologia, totalizando 975 casos positivos.
Dentre os casos positivos foram englobados os diagndsticos
de ASCUS, LSIL, HSIL, carcinoma invasor, atipias glandu-
lares, adenocarcinomas e outras neoplasias malignas.
Nesse periodo, o numero total das ASCUS foram 197 casos,
correspondente a 0,32% do total de exames realizados. A
distribuicao mensal destes casos em relacao ao total de ca-
sos positivos e em relacao ao total de lesdes de baixo grau
(640 casos durante o ano) se encontra na Figura 1. O nu-
mero de LSIL se manteve aproximadamente trés vezes o
numero de ASCUS durante os meses analisados.
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FIGURA 1 - Relacao mensal entre casos positivos, ASCUS e LSIL

Apbs o levantamento dos dados, foram pesquisados os re-
sultados obtidos na citologia de repeticao das pacientes
que retornaram até junho de 2006. O nimero de retorno
obtido no periodo determinado foi de 105 pacientes, cor-
respondendo a 53,3% do total de mulheres com diagnosti-
co de ASCUS. O ntmero de pacientes que nao retornou
correspondeu a 46,7 %.

Para a anadlise dos dados, a presenca de inflamacao, metapla-
sia escamosa e atrofia com inflamacao foram classificadas co-
mo alteracgoes reativas. A distribuicao se encontra na Tabela 2.

TABELA 1l
Resultados da citologia de repeticao apoés
diagnéstico primario de ASCUS

Resultados Numero de casos Porcentagem

Dentro dos limites da 15 14,3
normalidade

Alteracdes reativas 61’ 58,0
ASCUS 06 5,7

LSIL 152 14,3
HSIL 06 5,7
AGUS 01 1,0
Insatisfatério 01 1,0
Total 105 100,0

1 —Um resultado foi obtido através de bidpsia e outro através
de citologia particular, ou seja, fora do programa Siscolo;
2 — Quatro resultados de LSIL obtidos através de bidpsia
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A idade média das pacientes com diagnéstico de ASCUS
foi de 47 anos, com intervalo de 15 a 79 anos. Foi feita uma
distribuicdo das atipias em relacao 4 faixa etdria, com in-
tervalos de 10 anos, conforme Tabela 3.

TABELA Il
Porcentagem de ASCUS de acordo com a faixa etaria

Idade Total de casos Porcentagem

Até 20 anos 22 11,2

21 a 30 anos 53 26,9

31 a 40 anos 43 21,8

41 a 50 anos 39 19,8

51 a 60 anos 25 12,7

61 a 70 anos 10 5,1

71 a 80 anos 05 2,5
Total 197 100,0

Apbs a andlise da faixa etdria, os resultados da citologia de
repeticao foram distribuidos de acordo com as idades, con-
forme Tabela 4.

Tabela IV
Resultados da citologia de repeticdo em relacao a idade
Idade DLN Alteragbes ASCU LSIL HSIL AGUS Insatisfa-
reativas S WS
Até 20 * 04 01 05 - - .
anos
21a30 04 16 - 05 01 01 *
anos
31a40 03 13 01 * 03 * *
anos
41a50 03 16 01 01 o1 . 01
anos
51a60 01 09 01 03 01 - .
anos
Idade DLN  Alteragbes ASCU LSIL HSIL AGUS Insatisfa-
reativas s torlo
61a70 02 02 02 01 - - *
anos
71a80 02 01 * * * * *
anos
Total 15 61 06 15 06 01 01

* Auséncia deste resultado nesta faixa etaria no periodo avaliado

Como o unico dado disponivel de seguimento da paciente
com ASCUS foi o retorno para a realizacao de nova citologia,
o tempo gasto para que um novo exame fosse realizado foi
distribuido segundo a Tabela 5. Houve um maior nimero de
retornos entre quatro a seis meses ap6s o diagnoéstico de ati-
pias escamosas, como recomenda o Ministério da Saude.

Tabela V
Tempo gasto para realizacao da citologia de repeticao

Tempo Total de casos Porcentagem
Até 03 meses 27 25,7
04 a 06 meses 47 44,8
07 a 12 meses 26 247
Mais de 12 meses 05 4.8
Total 105 100,0

DISCUSSAO

Como a categoria ASCUS gera intimeras discussoes a res-
peito do seu uso, diversos trabalhos apresentam a preocu-
pacdo em controlar o numero destes diagnésticos. Segundo
Lima et al. (2002) e o NCI, a quantidade de resultados com
ASCUS nao deve representar mais que 5% de todas as
amostras citolégicas encaminhadas a um servico de citopa-
tologia. Foi citado ainda que estes casos nao devem exceder
duas a trés vezes o volume de espécimes correspondentes a
lesao intraepitelial escamosa de baixo grau.

No laboratério IPD onde foi realizado o estudo, o nimero de
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ASCUS correspondeu a 0,32% do total de exames realizados
no periodo de 12 meses, mostrando um indice bem abaixo
do méximo recomendado. Em relacao ao total de LSIL, o nt-
mero de ASCUS foi aproximadamente trés vezes menor, re-
presentando ser condizente com o trabalho acima citado. O
fato das porcentagens se apresentarem bem abaixo dos in-
dices encontrados na literatura, pode estar relacionado com
o perfil regional onde estao sendo realizadas as pesquisas.
Segundo Pedrosa (2003), o protocolo mais recente desenvol-
vido pela Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia
Cervical (ASCCP), em setembro de 2001, recomenda que o
seguimento de mulheres que apresentam atipia de células
escamosas seja baseado na subdivisao destas atipias em
"significado indeterminado” (ASC-US) ou em "“favorecendo
lesao de alto grau” (ASC-H). Aquelas com ASC-US podem
ser seqguidas através da repeticdo de colpocitologia oncética
em um intervalo de 4 a 6 meses, até que dois exames conse-
cutivos negativos para malignidade ou lesao intraepitelial
sejam obtidos; ou através de colposcopia imediata; ou ainda,
através da pesquisa de subtipos oncogénicos do HPV por
técnica de hibridizacao. J& as mulheres com ASC-H devem
ser imediatamente encaminhadas a colposcopia.

Como no ano de 2005 ainda nao eram utilizadas as subcate-
gorias das atipias escamosas nos laudos de citopatologia,
apenas foi considerado o diagnéstico de ASCUS, cujo segui-
mento era baseado apenas na repeticdo da citologia apds
seis meses do primeiro resultado. A perda de seguimento
ocorreu em 46,7% das mulheres em questdao. Um elevado
percentual das perdas (39,5%) também foi observado no tra-
balho de Pedrosa (2003), que abordou 223 mulheres quanto
aos fatores de risco de desenvolver neoplasia e sequimento
com repeticao da citologia, colposcopia e biépsia.

Uma limitacao do estudo diz respeito ao tempo de seguimen-
to, que foi restrito a seis meses em relagdo ao ultimo més do
ano de 2005. Pode ter ocorrido subestimacao do percentual
de retorno e de alteracoes intraepiteliais. Contudo, pode-se
afirmar que o tempo para retornar dos casos nao avaliados foi
superior a seis meses, fugindo dos protocolos de seguimento.
A maior parte dos resultados obtidos com a segunda citologia
correspondeu as alteracoes reativas (58,0%), 14,3% foi de
lesdo de baixo grau e 5,7% de lesao de alto grau. Diante das
diversas opinides em relacao a qual atitude tomar frente a
mulheres com diagnoéstico de ASCUS, vale ressaltar a impor-
tancia de se usar as subcategorias das atipias escamosas no
momento de decidir qual conduta clinica sera utilizada.
Diante das novas classificagoes das atipias escamosas, al-
guns casos de ASCUS foram revistos para avaliar a evo-
lucao do diagnéstico apds o tempo gasto para fazer a citolo-
gia de repeticdao. No caso onde o seguimento revelou NIC I
e HPV, foi observado que as atipias escamosas se caracteri-
zaram por apresentar aumento da relacao nucleo/citoplas-
matica, leve aumento da hipercromasia e ceratinizacao ci-
toplasmatica. Na citologia de repeticao, foram observadas a
presenca de coilécitos, com binucleacao, ceratinizacao, nu-
cleos irregulares e cromatina grosseira (FIGURA 2).

FIGURA 2 - Evolucao do diagnéstico de ASCUS para NIC | / HPV
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Nos casos, cujo seguimento revelou lesao de alto grau, fo-
ram evidenciadas atipias em células mais profundas, indi-
cadas pela pequena quantidade de citoplasma, relacdo nt-
cleo/citoplasmética mais aumentada e cromatina um pou-
co mais hipercorada. Na citologia de repeticao, as células
se apresentaram com padrdao mais profundo, cromatina
grosseira e hipercorada, pleomorfismo e irregularidade nu-
clear (FIGURA 3 e FIGURA 4).

-
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FIGURA 3 - Evolucao do diagnstico d
escamosa de alto grau

Houve casos que a citologia de repeticao demonstrou au-
séncia de anormalidades. Inicialmente foram observados
um pequeno aumento da relacao ntcleo/citoplasmatica,
cromatina levemente grosseira e ceratinizacao citoplasma-
tica. A citologia de retorno demonstrou células escamosas
intermedidrias normais, livres de atipias (FIGURA 5). Estas
ASCUS provavelmente foram originadas de um processo
reativo. Nos trés casos anteriores, as ASCUS poderiam ser
indicadas como possivelmente neoplasicas, ndo descartan-
do lesao de alto grau apenas nos dois ultimos casos.

! onkm 3 S ARy
FIGURA 5 - Presenca de normalidade ap6s diagnéstico de ASCUS.

Os casos acima citados enfatizam a importdncia de citar as
subcategorias das ASCUS, principalmente para ajudar a de-
finir uma melhor conduta clinica diante de tais diagndsticos.
Morin et al. (2000) fizeram associac¢oes de critérios citomor-
folégicos para avaliar se algumas caracteristicas podem
predizer uma possivel lesao intraepitelial. Concluiram que
halo perinuclear e atipia nuclear moderada foram dois cri-
térios que favoreciam NIC I na avaliacao da biépsia corres-
pondente. A presenca de espaco claro perinuclear, hiper-
cromasia, anisocariose moderada e aumento do volume
nuclear favoreciam o diagnéstico NIC II ou III na biépsia.

A correlacao cito-histolégica das ASCUS foi investigada
por Collins e colaboradores (1996), em Boston, pela compa-
racao dos achados histolégicos de material obtido do colo
uterino, através de bidpsia orientada pela colposcopia ou
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curetagem endocervical de 304 mulheres apresentando
ASCUS na citologia cérvico-vaginal. Considerando as AS-
CUS como um todo, os autores observaram 21,4% de NIC
Ie 8,8% de NIC II e NIC III. Os casos diagnosticados como
ASCUS favorecendo alteracao reativa apresentam pro-
porcao menor (10%) de lesdo pré-neopldsica a histologia
do que os casos de ASCUS favorecendo lesao intraepiteli-
al (36%). Diante dos resultados, os autores enfatizam a im-
portancia de qualificar, quando possivel, as atipias escamo-
sas em ASCUS favorecendo processo reativo ou favorecen-
do lesao escamosa.

Muitas sdao as opinides em relagao as condutas clinicas pre-
conizadas diante de alguma alteracao intraepitelial esca-
mosa. No trabalho de avaliacdo dos métodos empregados
no Programa Nacional de Combate ao Cancer de Colo Ute-
rino do Ministério da Saude, Roberto Neto et al. (2001) ava-
liaram a citologia, a colposcopia e a histologia no rastrea-
mento do cancer cervical. Concluiram que a colposcopia é
um procedimento importante e indispensdvel para nortear
as condutas terapéuticas frente a um resultado citolégico
alterado. E acreditam que esses exames sejam perfeita-
mente adequados a realidade brasileira, tanto pela sensibi-
lidade e especificidade, quanto pelo custo.

Tuon et al. (2002) avaliaram a sensibilidade e especificida-
de dos exames citopatolégico e colposcopico em relagao ao
exame histolégico. Concluiram que a associagdo do méto-
do colposcépico ao citolégico é eficaz na detecgdo das alte-
racoes neopldsicas do colo uterino, sendo a correlacao cito-
colpo-histolégica de fundamental importancia na identifi-
cacao das categorias de maior dificuldade diagnéstica, co-
mo nas lesoes de baixo grau.

Pedrosa (2003) observou que no grupo de mulheres em que
se realizou somente o controle citolégico, foi identificado
um percentual de 16,7% de alteracoes intraepiteliais, valor
muito inferior ao detectado através da avaliacdo colposco-
pica (44,9%). Nota-se uma menor sensibilidade para o di-
agnostico de lesdes no seguimento citolégico do que na
avaliacao colposcoépica. Deve-se considerar que a conduta
convencional de seguimento é baseada na realizacdo de
uma série de citologias repetidas e, ndo somente, na sensi-
bilidade de uma tnica avaliagao.

A utilizacao de testes de biologia molecular para a detecgao
do HPV vem sendo estudada como técnica adjuvante a col-
pocitologia na identificacao de mulheres com maior risco de
desenvolver lesao intraepitelial e cancer cervical. Em mu-
lheres com ASCUS e LSIL, o papel do teste para HPV vem
ganhando relevancia, sobretudo apés a divulgacgao dos re-
sultados do ALTS, o estudo clinico dedicado a avaliacdo de
estratégias de conduta clinica para mulheres com anorma-
lidades citolégicas leves (SANTOS et al., 2004). Este reco-
mendou a detecgdo dos subtipos de alto risco oncogénico
do HPV para diferenciar as mulheres com maior probabili-
dade de apresentar alteracoes de NIC II ou NIC III a histo-
logia (SOLOMON et al., 2001; SHERMAN et al., 2002;
SANTOS et al., 2003; SOLOMON e NAYAR, 2005).

Tena et al. (2005) falam que a associacao da biologia mole-
cular para detectar HPV de alto risco com a colpocitologia
tem como objetivo evitar a préatica de colposcopias desne-
cessdrias, diminuir o namero de visitas ao ginecologista e
aumentar o tempo para que a paciente volte a unidade de
saude para fazer controle através da citopatologia. Assim co-
mo neste trabalho, Schlecht et al. (2003) acreditam que de-
ve ser feito o teste para HPV e, em caso de ser de alto risco,
encaminhar a paciente para colposcopia e eventual bidpsia.
A nossa realidade mostra que a detec¢ao do HPV néao se en-
contra disponivel nas unidades de referéncia do Programa
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de Controle do Cancer de Colo de Utero, inexistindo infor-
macoes acerca do uso desta tecnologia na triagem das mu-
lheres com probabilidade aumentada de desenvolver neo-
plasia cervical em nosso meio (SOLOMON e NAYAR, 2005).
A idade média apresentada pelas pacientes desse estudo
foi 47 anos, havendo predominio de diagnésticos de ASCUS
entre 21 a 30 anos. Apds a citologia de repeticdo, observou-
se que houve predominio de LSIL em pacientes com idade
inferior a 30 anos e HSIL em pacientes com 31 a 40 anos.
A literatura, de uma forma geral, demonstra menor incidén-
cia de alteragoes escamosas em mulheres com idade acima
de 35 anos, pois parece existir maior resisténcia ao HPV ou
aquisicao de algum tipo de imunidade. Entre as mulheres
na pés-menopausa, o percentual de neoplasia cervical ob-
servada ap6s o resultado de ASCUS é pequeno, pois as mo-
dificagoes causadas por atrofia sao, muitas vezes, classifica-
das como atipias indeterminadas (PEDROSA, 2003).

Em um trabalho realizado por Kobelin e colaboradores
(1998), citado por Pedrosa (2003), foi concluido que a ida-
de era o preditor mais importante para o diagnéstico histo-
16gico de NIC II ou NIC III em mulheres com citologia clas-
sificadas como ASCUS ou LSIL. A probabilidade de identi-
ficar estas alteracoes foi 2,9 vezes maior entre aquelas com
idade igual ou superior a 35 anos.

Lousuebsakul e colaboradores (2000) descreveram que a
proporcao dos diagnésticos histolégicos varia de acordo
com a idade entre as mulheres que apresentam citologia
com ASCUS, sendo que, 63,7% das NIC foram detectadas
em mulheres com idade inferior a 25 anos, em um estudo
cuja média etaria foi de 38 anos.

Assim como em outros trabalhos, Roberto Neto et al. (2001)
citam que o rastreamento deve ser mais frequente em um
grupo de mulheres jovens, em fun¢ao do aumento na inci-
déncia de lesdes de alto grau entre as pacientes com 20 a
34 anos de idade.

Conforme Tabela 5, a maior porcentagem das pacientes
que realizaram a segunda citologia gastou de 04 a 06 me-
ses para retornar. Mesmo que a porcentagem de retorno
aumente a medida que o tempo passa, a maior parte das
mulheres mostra que o protocolo do Ministério da Satude
estd sendo seguido em algumas unidades de satide no ca-
so do diagnéstico de ASCUS.

CONCLUSAO

A utilizacao e a interpretacao das atipias escamosas de sig-
nificado indeterminado se mostraram bastante diversifica-
das entre os autores citados. Os parametros subjetividade
e reprodutibilidade sdo polémicos quando se diz respeito
as ASCUS, assim como a baixa relacao cito-histolégica.
Para diminuir os fatores que geram discordancias, deve-se
garantir a acuidade diagnoéstica do teste de Papanicolaou
com atividades de controle de qualidade, permitindo éxito
na detecgao precoce e no tratamento das lesdes cervicais.
A melhor cobertura desse exame entre mulheres em cada
faixa etdria (principalmente a de maior risco do ponto de
vista epidemioldgico), a periodicidade adequada na reali-
zacao do exame citopatolégico e o adequado seguimento
terapéutico sao atitudes que trazem bons resultados aos
programas de prevencao do cancer de colo uterino.

Os resultados obtidos com a pesquisa dos dados no labora-
tério IPD se mostraram condizentes com os trabalhos cita-
dos. Seria interessante avaliar o perfil da regiao sobre di-
versos outros aspectos com a finalidade de obter mais pa-
rdmetros de comparacao.
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Quanto a melhor conduta a ser utilizada no seguimento a
paciente, deve-se considerar quais procedimentos estao
disponiveis e, dentre eles, deve ser usado o que oferece
maior seguranca de diagndéstico em relacao a gravidade da
lesao. As subcategorias das ASCUS se mostraram estatisti-
camente importantes ao predizer uma possivel lesao esca-
mosa em diversos trabalhos analisados.

A captura hibrida para HPV é considerada o teste de mai-
or sensibilidade para detectar uma lesao cervical, sobretu-
do nos casos de dificil diagnéstico. Seria o seguimento de
escolha se o seu custo nao o impedisse de ser usado pelos
programas de prevencao. Quando a atipia escamosa € clas-
sificada como possivelmente nao neoplasica, ainda é de ro-
tina realizar somente a citologia de repeticao; a sensibili-
dade seria aumentada se fosse associada a colposcopia, re-
duzindo a chance de aparecer uma lesao mais grave poste-
riormente. Se o resultado for nao se pode afastar lesao de
alto grau, o recomendado é fazer uma biépsia colposcopi-
camente dirigida. Em todos os casos devem ser realizadas
as citologias de repeticao no sentido de prevenir recidivas
ou o aparecimento de novas lesoes.

Antes de discutir os diversos temas relacionados a colpoci-
tologia, deve-se dar valor ao bem estar da paciente, garan-
tindo que o sentido da prevencao do cancer do colo uteri-
no atinja todas as mulheres que se enquadram aos progra-
mas de rastreamento.

REFERENCIAS

APGAR, B. ZOSCHNICK, L. The 2001 Bethesda System Terminology. American
Family Physician, Michigan, v.68, n.10, p. 1992-1998, nov. 2003.

BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional do Céancer. Custo-efetividade
no rastreamento do cancer cérvico-uterino no Brasil: um estudo exploraté-
rio. Rio de Janeiro: INCA, 2005. 60p.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Assisténcia a saude. Instituto Na-
cional do Cancer. Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatolégicos Cer-
vicais e Condutas Clinicas Preconizadas. Rio de Janeiro: INCA, 2005. 21p.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a saude. Instituto Nacio-
nal do Cancer. Estimativa 2006: Incidéncia de Cancer no Brasil. Rio de Ja-
neiro: INCA, 2005. 94p.

COLLINS, L.C; WANG, H.H; ABU-JAWDEH, G.M. Qualifiers of Atypical squa-
mous Cells of Undetermined Significance Help in Patient Management. Mo-
dern Pathology, Boston, v.9, n.6, p. 677-681, fev. 1996.

ELEUTERIO JUNIOR, J; CAVALCANTE, D.l.M; DIAS, M.T.M.P; ALVES, R.M;
QUEIROZ, G.C; PROENGCA, A.R. Atipias de células Escamosas de Significa-
do Indeterminado (ASCUS) - Estudo de 208 casos. Rev. Bras. Ginecol. Obs-
tet, Rio de Janeiro, v.22, n.31, p.135-139, abr. 2000.

KOBELIN, M.H; C.G; BURKE, L; LAVIN, P; NILOFF, J.M; KIM, Y.B. Incidence
and predictors of cervical dysplasia in patients with minimally abnormal Pa-
panicolaou smears. Obstetrics and Gynecology, v. 92, p.356-359, 1998 apud
PEDROSA, M. L. Perfil Epidemiolégico de Mulheres Portadoras de Atipias
Escamosas de Significado Indeterminado Atendidas pelo Programa de Con-
trole do Cancer de Colo Uterino no Municipio do Rio de Janeiro. 2003. 109f.
Dissertagao (Mestrado em Saude Publica) — Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro.

LIMA, D.N.O; CAMARA, S; MATTOS, M.G.G; RAMALHO, R. Diagnéstico citolo-
gico de ASCUS: sua importancia na conduta clinica. J. Bras. Patol. Med.
Lab., Rio de Janeiro, v.38, n.1, p.45-49, jan. 2002.

LOUSUEBSAKUL, V; KNUTSEN, S.M.F; GRAM, L.T; AKIN, M.R.M. Clinical im-
pact of atypical squamous cells of undetermined significance. A cytohistolo-
gic comparison. Acta Cytol., California, v.44, n.1, p.23-30, jan.-fev.2000.

MORIN, C; BAIRATI, I; BOUCHARD, C; FORTIER, M; ROY, M; MOORE, L; MEI-
SELS, A. Cytologic predictors of cervical intraepithelial neoplasia in woman
with an ASCUS Pap smear. Acta Cytol, Quebec,v.44, n.4, p. 576-586,
jul./aug. 2000.

MORIN, C; BAIRATI, I; BOUCHARD, C; FORTIER, M; ROY, M; MOORE, L; MEI-
SELS, A. Managing atypical squamous cells of undetermined significance in
Papanicolaou smears. J. Reprod. Med., Quebec, v.46, n.9, p. 799-805, sep.
2001. Abstract.

PEDROSA, M. L. Perfil Epidemiolégico de Mulheres Portadoras de Atipias Es-
camosas de Significado Indeterminado Atendidas pelo Programa de Contro-
le do Cancer de Colo Uterino no Municipio do Rio de Janeiro. 2003. 109f.
Dissertagao (Mestrado em Saude Publica) — Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro.

PINHO, A.A; MATTOS, M.C.F.l. Validade da citologia cervicovaginal na de-

128

teccéo de lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas de colo de uUtero. J. Bras.
Patol. Med. Lab, v.38, n.3, p.225-231, jul. 2002.

PINTO, A.P; COLLAGO, L.M; MAIA, L.R; SHIOKAWA, L; TAVARES, T.G; BE-
ZERR, K; GONGALVES, R.F. Investigacdo do valor da categoria diagndstica
de células epiteliais atipicas, de significado indeterminado, e origem indefi-
nida da nomenclatura brasileira para laudos citopatolégicos cervicais. J.
Bras. Patol. Med. Lab, Rio de Janeiro, v.42, n.2, p. 133-141, abr. 2006.

PIRES, C.L; ROCHA, D.B; PEREIRA, E.M.A; KULL, L.M.S; et al.. Viva Mulher:
Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero e de Mama. Be-
lo Horizonte, 2006. 76p. Trabalho ndo publicado.

ROBERTO NETO, A; FOCCHI, J.C.L.R; BARACAT, E.C. Avaliagdo dos Métodos
Empregados no Programa Nacional de Combate ao Cancer do colo Uterino
do Ministério da Saude. Rev. Bras. Ginecol. Obstet, Rio de Janeiro, v.23, n.4,
p.209-215, mai. 2001.

SANTOS, A.L.-F; DERCHAIN, S.FM; MARTINS, M.R; SARIAN, L.O.Z; MARTI-
NEZ, E.Z; SYRJANEN, K.J. Human papillomavirus viral load in predicting
high-grade CIN in women with cervical smears showing only atypical squa-
mous cells or low-grade squamous intraepithelial lesion. Sdo Paulo Medical
Journal, Séo Paulo, v.121, n.6, 2003.

SANTOS, A.L.F; DERCHAIN, S.F.M; SARIAN, L.O; CAMPOS, E.A; SANTOS,
M.R; FONSECHI-CARVASAN, G.A. Resultados histoldgicos e deteccédo do
HPV em mulheres com células escamosas atipicas de significado indetermi-
nado e lesdo escamosa intra-epitelial de baixo grau na colposcopia oncolé-
gica. Rev. Bras. Ginecol. Obstet, Rio de Janeiro, v.26, n.6, p. 457-462, jul.
2004.

SCHLECHT, N.F; PLATT, R.W; DUARTE-FRANCO, E; COSTA, M.C; SOBRINHO,
J.P; PRADO, J.C.M; FERENCZY, A; ROHAN, T.E; VILLA, L.L; FRANCO, E.L.
Human Papillomavirus Infection and Time to Progression and Regression of
Cervical Intraepitelial Neoplasia. Journal of the National Cancer Institute,
v.95, n.17, p. 1336-1343, sep. 2003.

SEBASTIAO, A.P.M; NORONHA, L; SCHEFFEL, D.L.H; GARCIA, M.J; CARVA-
LHO, N.S; COLLACO, L.M; BLEGGL-TORRES, L.F.Estudo das atipias inde-
terminadas em relagdo a prevaléncia e ao percentual de discordancia nos
casos do Programa de Prevencgdo do Cancer Uterino do Parand. J. Bras. Pa-
tol. Med Lab, Rio de Janeiro, v.40, n.6, p. 431-438, dez. 2004.

SHERMAN, M.E; WANG, S.S; TARONE, R; RICH, L; SCHIFFMAN, M. Histopa-
thologic Extent of Cervical Intraepithelial Neoplasia 3 Lesions in the Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance Low-grade Squamous Intrae-
pithelial Lesion Triage Study. Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention,
V.12, p. 372-379, apr. 2003.

SHERMAN, M.E; SCHIFFMAN, M; COX, J.T. Effects of Age and Human Papillo-
ma Viral Load on Colposcopy Triage: Data from the Randomized Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance / Low-grade Squamous In-
traepithelial Lesion Triage Study (ALTS). Journal of the National Cancer Insti-
tute, Oxford, v. 94, n. 2, jan. 2002.

SODHANI, P; GUPTA, S; SEHGAL, A; SINGH, V; KHAN, L.V; MITRA, A.B. Atypi-
cal Squamous cells of Undetermined Significance: Is it Worthwhile to Quality
them Further? Indian Journal of Cancer, New Delhi, v.40, n.1, p.23-26,
jan./mar. 2003.

SOLOMON, D; NAYAR, R. Sistema Bethesda para Citopatologia Cervicovagi-
nal: definicoes, critérios e notas explicativas. 2.ed. Rio de Janeiro: Revinter,
2005. 192p.

SOLOMON, D; SCHIFFMAN, M; TARONE, R. Comparison of Three Manage-
ment Strategies for Patients with Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance: Baseline Results From a Randomized Trial. Journal of the Nati-
onal Cancer Institute, Oxford, v.93, n. 4, p. 293-299, feb. 2001.

SOUZA, J.H.K; KALIL, 1.V; LEITE, J.M; GEBER, S. Avaliacdo de laminas de col-
pocitologia oncética previamente diagnosticadas como ASCUS: compa-
racdo interensaio e interobservadores. Rev. Bras. Ginecol. Obstet, Rio de Ja-
neiro, v.26, n.3, p.233-240, abr. 2004.

TENA, D; GANIDO, N; MENENDEZ, J.M; DELGADO, J.J; ROMANYK, J; GON-
ZALEZ, M.R; ZAPICO, A; BELTRAN, M. Utilidad de la deteccion del virus del
papiloma humano de alto riesgo mediante Hybrid Capture Il em mujeres com
citologias anormales del cuello uterino. Enferm. Infecc. Microbiol. Clin, Ma-
drid, v.23, n.08, p.474-478, oct. 2005.

TUON, FFB; BITTENCOURT, M.S; PANICHI, M.A; PINTO, A.P. Avaliacdo da
sensibilidade e especificidade dos exames citopatolégico e colposcopico
em relagdo ao exame histolégico na identificagdo de lesdes intra-epiteliais
cervicais. Rev. Assoc. Med. Bras, Sdo Paulo, v.48, n.2, p. 140-144, abr./jun.
2002.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA:

Dra Karen Shelen Bueno
Rua Santa Rita, 175 Catanduvas
Cep. 37006-200 Varginha - MG

RBAC, vol. 40(2): 121-128, 2008



Analise do retinol sérico em puérperas atendidas em
uma maternidade publica de Natal/RN

Analysis of serum retinol in puerperal women at a public maternity in Natal, RN

Fernanda Barros Soares’, Karla Danielly da Silva Ribeiro?, Roberto Dimenstein®*

/RESUMO - A vitamina A é um micronutriente essencial para a saude e esta envolvida em processos bioldgicos, tais como a visao, o
crescimento e a diferenciacao celular. A hipovitaminose A pode causar repercussdes sistémicas que afetam estruturas epiteliais de di-
ferentes 6rgaos, além dos olhos. A identificagao precoce dos individuos em risco de desenvolver a deficiéncia de vitamina A deve ser
uma preocupacao dos profissionais de satide, na tentativa de direcionamento dos programas governamentais de intervencao voltados
para os grupos mais vulneraveis. O objetivo deste trabalho foi verificar o nivel de retinol no soro de nutrizes atendidas na MEJC, Na-
tal/RN. O sangue foi extraido segundo Nierenberg e Nann (1992) e analisados por CLAE. Dentre as nutrizes estudadas, a média da
concentracao de retinol no sangue foi de 38,4+11,0pg/dL, sendo que 7,5% corresponderam a uma concentracao considerada margi-
nal (10 — 20png/dL), 82,5% satisfatoério (20 — 50ng/dL), e 10% excessivo (50 — 100ng/dL). A WHO (1994) considera um quadro de indi-
cativo de deficiéncia uma prevaléncia maior ou igual a 15% de concentracao sérica de retinol menor que 20pg/dL, portanto as con-
centracoes encontradas por este trabalho podem ser consideradas adequadas demonstrando uma aparente normalidade da média de
retinol do soro.

PALAVRAS-CHAVE - Retinol sérico, Hipovitaminose A, Puérperas.

/

SUMMARY - Vitamin A is an essential micronutrient for biological processes such as vision and cellular growth and differentiation.
The hypovitamosis A affect the epithelial structures of various other organs besides the eyes. The early detection of individuals at risk
for Vitamin A deficiency should be the concern of health professionals and direct governmental intervention programs to focus on
the vulnerable groups. The objective of this study is to verify the retinol serum levels of nursing parturients at the MEJC, Natal, RN.
Blood samples, extracted according to Nierenberg (1992), were analyzed by CLAE. The mean blood level of serum retinol concentra-
tion for the women studied was 38,4+11,0ug/dL; 7,5% of the concentrations were considered marginal (10 — 20ug/dL), 82,5% satis-
factory (20 — 50ug/dL), and 10% excessive (50 — 100ug/dL). The WHO (1994) considers indicative of deficiency the prevalence higher
or equal to 15% of serum retinol concentrations below 20ug/dL. The concentrations in this study, therefore, can be considered ade-
quate, demonstrating an apparent normal mean for the serum retinol levels.

KEYWORDS - Serum retinol, Hypovitaminosis A, Puerperal women J

INTRODUCAO

Vitamina A é o termo genérico que designa qualquer
composto que possui atividade biolégica de retinol,
enquanto o termo “retinéides” inclui formas de vitamina A
e os muitos andlogos sintéticos de retinol, com ou sem ati-
vidade biolégica (SHILS et al., 2002). E um micronutriente
essencial para a saude e estd envolvido em processos bio-
logicamente importantes como o crescimento, o desenvol-
vimento fetal e a integridade do sistema imunolégico
(STOLTZFUS e UNDERWOOD, 1995).

A Hipovitaminose A é a deficiéncia de vitamina A que pode
ser diagnosticada através do consumo dietético, indicadores
bioquimicos ou clinicos, com repercussoes sistémicas que, de-
pendendo do nivel da deficiéncia, podem afetar estruturas
epiteliais de diferentes 6rgaos, como também alterar as mem-
branas de mucosas que revestem o nariz, a garganta, a tra-
quéia e o trato gastrointestinal, além dos olhos, onde os efei-
tos sdao mais evidentes (GERMANO e CANNIATTI, 2004).

A necessidade de combater a deficiéncia de vitamina A ga-
nhou uma nova dimensao nos ultimos anos, ainda assim, os da-
dos disponiveis sobre a prevaléncia da deficiéncia desta vitami-
na na regiao nordeste sao esparsos (MARTINS et al., 2004).

A dosagem de retinol sérico tem sido um dos testes bioqui-
micos mais utilizados no diagnoéstico do estado nutricional
de vitamina A (DINIZ e SANTOS, 2000), porém possui uma
baixa sensibilidade nos casos de deplecao moderada das

reservas hepaticas de vitamina A e processos infecciosos,
mas tem-se revelado fidedigna em situagoes nas quais as
concentracoes de vitamina A estdao muito baixas ou em ex-
cesso (COZZOLINO, 2005).

De acordo com Olson (1990), os niveis séricos de retinol po-
dem ser classificados em: deficiente (< 10pg/dL); marginal
(10 — 20pg/dL); satisfatério (20 — 50ng/dL); excessivo (50 —
100pg/dL) e téxico (> 100pg/dL).

A identificacdo precoce dos individuos em risco de desen-
volver a hipovitaminose A deve ser uma preocupac¢ao dos
profissionais de saude, na tentativa de direcionamento dos
programas governamentais de intervencao voltadas para os
grupos mais vulneraveis. Portanto, o objetivo deste trabalho
foi verificar o nivel sérico de vitamina A de nutrizes atendi-
das na Maternidade Escola Januario Cicco, Natal/RN.

METODOLOGIA

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Universidade Federal do Rio Grande do Norte. Par-
ticiparam do estudo 40 nutrizes saudaveis atendidas na Ma-
ternidade Escola Januério Cicco (MEJC), em Natal, Rio Gran-
de do Norte, Brasil, no periodo de julho a dezembro de 2006.
As amostras de sangue foram obtidas por puncao venosa
das nutrizes, até 24 horas ap6s o parto, no turno matutino,
em um Unico momento, até atingir um volume de 5,0 ml.
As amostras foram coletadas em tubo de polipropileno en-
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volto por papel aluminio, para impedir a degradacao da vi-
tamina A pela acao da luz. Em seguida foram transporta-
das ao laboratério de Bioquimica da Nutricao da Universi-
dade Federal do Rio Grande do Norte, e conservadas a -
20°C até o momento das analises.

O sangue foi extraido segundo Nierenberg e Nann (1992),
modificado de acordo com as condi¢des laboratoriais, e o
extrato hexanico foi evaporado sob atmosfera de nitrogé-
nio em banho-maria a 37°C. As amostras foram ressuspen-
didas em 1,0 ml de etanol, em grau de pureza para Croma-
tografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) e agitados por
um minuto. A concentracao de retinol das amostras foi de-
terminada por CLAE em Cromatégrafo LC-10 AD Shimad-
zu, acoplado a um Detector SPD-10 A Shimadzu UV-VIS e
Integrador Chromatopac C-R6A Shimadzu com uma colu-
na LC Shim-pack CLC-ODS (M) 4,6 mm x 25 cm. O croma-
tograma evoluiu nas seguintes condicdes: fase mével me-
tanol 100% e fluxo 1,0 ml/min. A identificacao e quantifi-
cacao do retinol nas amostras foram estabelecidas por com-
paracdo com o tempo de retencao e a area do respectivo
padrao. A concentracao do padrao foi confirmada pelo co-
eficiente de extincao especifico (e 1%, 1 cm = 1780) em
etanol absoluto e comprimento de onda de 325 nm (NIE-
RENBERG e NANN, 1992).

Os dados foram expressos como média + desvio padrao e
para testar as diferencas entre as médias foi utilizado o
Teste 't" de Student, considerando um nivel de significan-
cia menor que 5% (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A concentracdo média de retinol encontrada no sangue das
nutrizes foi de 35,8+10,4ng/dL (Gréfico 1), sendo que 7,5%
corresponderam a uma concentracao considerada margi-
nal (10 — 20pg/dL), 82,5% satisfatério (20 — 50pg/dL), en-
quanto que 10% excessivo (50 — 100pg/dL). Entre os resul-
tados nao foi encontrada concentracao considerada defici-
ente (< 10pg/dL) ou téxica (> 100pg/dL) (Tabela 1).

Tanto a ingestao deficiente quanto excessiva de vitamina A
estdo associadas com defeitos congénitos (cérebro, olho,
ouvido, aparelho geniturindrio, coracdo e sistema vascu-
lar), dependendo de qual sistema estda em fase de diferen-
ciacao no momento da exposicao (BEITUNE et al., 2003).
A dosagem hepdtica de vitamina A é a melhor forma de
avaliar o estado nutricional deste nutriente, pois ela é a de-
terminacao direta das reservas de vitamina A. Valores de
20ng/g de figado indicam uma satisfatéria reserva de vita-
mina A capaz de suprir todas as func¢oes organicas desta
vitamina e manter os niveis séricos adequados por pelo
menos 3 meses em condi¢oes de baixa ingestao de vitami-
na A. Entretanto, a biépsia hepatica nao é um procedimen-
to vidvel para ser implantado como rotina no uso de estu-
dos populacionais. A dosagem de retinol sérico é uma for-
ma pratica efetiva de mensurar o estado nutricional deste
nutriente, mesmo que o nivel sérico nao reflita a ingestdo
recente de vitamina A, pois somente em casos de deficién-
cia ou excesso ocorrem alteracdes nos niveis plasmaticos.
Porém, niveis de 30 a 50pg/dL de soro indicam reservas
hepéticas adequadas de vitamina A, enquanto que valores
abaixo podem indicar deplecdao das reservas hepaticas
(SAUBERLICH et al., 1984).

Ramalho et al. (2006), apesar de nao utilizar a Cromatogra-
fia Liquida de Alta Eficiéncia, encontraram uma concen-
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tracdo média de retinol sérico de 1,60pmol/1 (46pg/dL) e
um percentual de 22% de nutrizes com indicativo de hipo-
vitaminose A. Outros estudos do mesmo autor (RAMALHO
et al, 1999; RAMALHO et al, 2001; RAMALHO et al,
2002) confirmam a alta ocorréncia da caréncia de vitamina
A em puérperas. Rice et al. (2000) encontraram que 13%
das puérperas de Bangladesh estavam com deficiéncia de
vitamina A, quando utilizado o ponto de corte para retinol
sérico de <1,05pmol/1 (30pg/dL).

Com o objetivo de avaliar os niveis de retinol em mulheres
que amamentam e mulheres que nao amamentam, Pee et al.
(1997) encontraram que no inicio de seu estudo 41% das mu-
lheres apresentaram retinol sérico <0,70pmol/1 (<20pg/dL),
demonstrando um indicativo de hipovitaminose A.

A caréncia de vitamina A materna também altera a con-
centracao deste nutriente no colostro e leite materno, que
sao considerados fontes concentradas de vitamina A de al-
ta biodisponibilidade (ACCIOLY et al., 2005). O conheci-
mento deste fato é de extrema relevancia, dado que os ni-
veis séricos de retinol dos lactentes guardam relacao dire-
ta com sua dieta (ORTEGA et al., 1997) e, inclusive, gran-
de contingente de criancas dependem quase que exclusi-
vamente do aleitamento materno nos primeiros seis meses
de vida (STOLTZUS e UNDERWOOD, 1995).

De Pee e Dary (2002), baseados na recomendacao do IVACG
— International Vitamina Consultative Group e sugestao da
World Health Organization (1994), passaram a considerar co-
mo indicativo de deficiéncia a prevaléncia maior ou igual a
15% de concentragao sérica de retinol menor que 20ng/dL,
além de recomendar que as andlises deveriam ser realizadas
pela Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.

Segundo a classificagao utilizada neste estudo, verificou-se
que a maior parcela da populacao tinha uma concentracao
de retinol satisfatéria (20 — 50ng/dL) e apenas 7,5% das
parturientes possuiam niveis marginais de retinol (10 -
20ng/dL). Considerando o indicativo de deficiéncia sugeri-
do pela WHO (1994), pode-se afirmar que o grupo estuda-
do possui niveis adequados de vitamina A.
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Gréfico 1: Distribuicao da concentracao de retinol no soro de lactentes
(n=40) atendidas na Maternidade Escola Januario Cicco, Natal/RN.

TABELA |
Classificacao de lactentes atendidas na Maternidade
Escola Januario Cicco, Natal/RN, segundo a
concentracao de retinol sérico.

CLASSIFICACAO Valor absoluto Valor relativo (%)
Deficiente (< 10ug/dL) 0 0
Marginal (10 — 20ug/dL) 3 7,5
Satisfatério (20 — 50ug/dL) 33 82,5
Excessivo (50 — 100ug/dL) 4 10,0
Toxico (> 100pg/dL) 0 0
TOTAL 40 100
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Niveis de colesterol total versus fatores regionais
de trés cidades do Parana*

Total cholesterol level versus regional factors on three cities of Parana state

Dalton S. Melo; Edson C. Fréz; Maristeli C. R. Fréz; Germano A. Pascotto; Arthur E. Svidzinski;
Terezinha Inez E. Svidzinski & Mdrcia R. Batista.

/RESUMO - A hipercolesterolemia é um dos principais fatores de risco para doencas cardiovasculares. Avaliamos os niveis de colestex
rol total em trés cidades do Parand Douradina, Cianorte e Guaira. Douradina apresenta de um modo geral caracteristica mais voltada
para o cotidiano rural. Realidade diferente foi constatada em Cianorte, considerada hoje um pélo industrial. Guaira é uma regiao pre-
parada para o turismo e com grande atividade comercial. Foram analisadas amostras de 600 individuos, sendo 200 de cada localida-
de, distribuidos previamente em diferentes faixas etdrias e género. Em Douradina observaram-se as menores taxas de colesterol (186,9
+ 2,9 mg/dl), seguido por Cianorte (203,1 + 1,4 mg/dl) e Guaira (219,7 + 3,2 mg/dl). Concluiu-se que houve uma variacao de coleste-
rol total nas diferentes cidades, mostrando que habitos regionais influenciam nos niveis de colesterol total sérico.

PALAVRAS-CHAVE - colesterol, hipercolesterolemia, fatores de risco, estilo de vida. /

/SUMMARY - Hypercholesterolemia is the principal risk factor of cardiovascular disease. This study evaluated the total cholesterol Iex
vel on three cities: Douradina, Cianorte and Guaira — Parand, Brazil. Douradina represents a rural city, different of Cianorte that is a
great industrial city, and Guaira is a trade center and turistic city. We assessed 600 samples of individuals, being 200 in each city, pri-
or distributed in different age and gender. In Douradina, we observed the lower rates of cholesterol (186,9 + 2,9 mg/dl), followed for
Cianorte (203,1 + 1,4 mg/dl) and Guaira (219,7 + 3,2 mg/dl). We concluded that there was a variable rate on the total cholesterol le-
vel in different cities, showing that regional factors influence in the total cholesterol levels.

KEYWORDS - cholesterol, hypercholesterolemia, factors risk, life styles. J

INTRODUGAO

Estudos tém mostrado que dietas ricas em gorduras
estao correlacionadas com altas concentracoes de co-
lesterol no plasma e com maior incidéncia de doencas car-
diovasculares. Analisando a populacao em geral verifica-
se que o aumento da mortalidade se da em func¢ao dos cha-
mados “fatores de risco coronariano”, dentre os quais des-
tacam-se: hipercolesterolemia, tabagismo, hipertensao ar-
terial, alcoolismo, sedentarismo, obesidade, género, faixa
etaria e estresse (Motta, 2003, Kim, 1997). Estudos de
Chambers et al., (2002) e Daviglus et al., (2003) sugerem
que os fatores de risco coronariano estao diretamente asso-
ciado com a mé qualidade de vida. Os beneficios de uma
dieta adequada e a pratica regular de exercicios também
colaboram com a reducao desses fatores (Lalonde, 2002).
Segundo Schroder et al., (2004) existe uma relacao entre
status socio — economico com fatores de risco coronariano,
e os valores culturais correspondem a um fator muito im-
portante que contribui para aumentar esse risco. Varidveis
como idade, sexo, hipertensdo, indice de massa corporal,
nivel educacional, fumo, histéria familiar de doencas cardi-
ovasculares e histéria de diabetes foram consideradas esta-
tisticamente significativas quando comparadas com a qua-
lidade de vida, além disso, a diminuicdao na qualidade de
vida pode ser um fator de risco para eventos ou compli-
cacgoes cardiovasculares (Li et al., 2005).

A elevada concentracao de colesterol total, LDL-colesterol
e triglicerideos no plasma constituem os principais fatores
de risco para o aparecimento da aterosclerose (Scanu et al.,
1979, Vieira, 1994). Vérios estudos tém demonstrado a re-
lacdo de niveis aumentados do colesterol presente nas lipo-
proteinas de baixa densidade com o risco de desenvolvi-
mento da doenca (Gordon et al., 1981, Grundy, 1995). O III
Consenso Brasileiro sobre Dislipidemias estabelece faixas
de valores de colesterol total em individuos acima de vin-
te anos de idade, sendo o valor desejdvel abaixo de 200

mg/dl, valor limitrofe varia entre 200 e 239 mg/dl e alto a
partir de 240 mg/dl (12).

Os niveis de colesterol plasmaticos variam conforme a ida-
de e sexo: iniciam sua producao com o nascimento, mos-
trando leve depressdao na adolescéncia e sofrendo nova
elevacao na idade adulta (Motta, 2003). As mulheres cos-
tumam apresentar menores niveis de colesterol, quando
comparados a homens da mesma idade, talvez pelo efeito
protetor dos estrégenos. Porém, no periodo da menopausa
podem apresentar niveis maiores de colesterol total do que
nas fases anteriores da sua vida (Motta, 2003).
Antecedentes familiares, disturbios metabolicos ou m4 ori-
entacdo dietética podem contribuir para alteragoes de um
ou mais componentes lipidicos do sangue e aumentar o ris-
co de doenca coronariana.

Recentemente, varios métodos homogéneos tém sido desen-
volvidos por diferentes fabricantes para a dosagem direta do
colesterol, na expectativa de que sejam atendidos os critéri-
os do National Cholesterol Education Program (NCEP) (1994)
e as necessidades da comunidade médica na prevencao da
doenca arterial coronariana e do infarto do miocérdio.

O objetivo do presente trabalho foi determinar os niveis sé-
ricos de colesterol total em populacoes de trés cidades do
interior do Parana e inferir os dados com fatores regionais,
estilo de vida, faixa etaria e género.

MATERIAL E METODOS

Foram analisadas as determinacdes de colesterol total em
soros de individuos atendidos em trés Laboratérios de Ané-
lises Clinicas que funcionam em trés cidades do interior do
estado do Parand, Brasil respectivamente: Laboratério He-
moclinico (Douradina-Pr), Laboratoério Cialab (Cianorte-Pr)
e Laboratério Biolab (Guaira-Pr).

Cada laboratério separou uma aliquota de soro dos 200 pri-
meiros pacientes atendidos em dezembro de 2004, com
prescricdao para dosagem do colesterol total sérico. Previa-
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mente havia sido feito uma classificagao arbitraria confor-
me o género e a faixa etdria: 20 a 30 anos, 31 a 40 anos, 41
a 50 anos, 51 a 60 anos e acima de 61 anos de modo a ob-
ter uma amostragem de 20 homens e 20 mulheres para ca-
da faixa etdria, totalizando 200 pacientes em cada uma das
trés localidades.

A execucdo dos exames seguiu a mesma conduta nos trés la-
boratérios que determinaram a dosagem de colesterol total
através da metodologia enzimdtica colorimétrica, empregan-
do os reagentes da marca Labtest. Como critério de coleta foi
recomendado aos pacientes um jejum prévio de 12 horas.
As dosagens de colesterol total dos 600 soros provenientes
das trés localidades foram repetidos pelo mesmo operador.
Os resultados analisados estatisticamente através do pro-
grama GraphPad Prism® (Graphpad Software, inc.) versao
3.0 empregando teste t de Student e andlise de varidncia
(ANOVA) para comparag¢oes multiplas, seqguida pelo teste
de Tukey. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05.

RESULTADOS

Foram determinados os valores de colesterol total em soros
obtidos de pacientes provenientes de trés localidades do
Estado do Parana: Douradina, Cianorte e Guaira. Foram
analisadas as determinacoes de colesterol total em soros de
200 pacientes de cada localidade e os dados foram agrupa-
dos e tomados em conjunto para efeito das andlises estatis-
ticas. Os dados gerais por localidade sao apresentados na
Fig. 1. Em Douradina observaram-se as menores taxas de
colesterol total (186,9 + 2,9 mg/dl) seguido por Cianorte
(203,1 = 1,4 mg/dl) e em Guaira observaram-se os indices
mais elevados desse estudo (219,7 + 3,2 mg/dl). Houve di-
ferenca estatisticamente significativa entre as trés cidades
independente da combinacao: comparando os dados obti-
dos entre Douradina e Cianorte o valor de p foi < 0, 001,
entre Douradina e Guaira o valor de p foi < 0,001 e entre
Cianorte e Guaira o valor de p foi < 0,001.

Quanto a distribuicdo, os niveis de colesterol total também
foram diferentes entre as trés localidades. A Fig. 2 mostra
a distribuicao Gaussiana, das 600 dosagens conforme a lo-
calidade. A maior variacao ocorreu em Douradina de 97,60
a 344,0 mg/dl, distribuicao semelhante foi registrada em
Guaira, porém com valores mais elevados (129,8 a 344,9
mg/dl), j& entre os residentes de Cianorte apesar dos valo-
res extremos apresentarem boa amplitude, entre 171,2 e
364,7 mg/dl, observou-se que grande parte dos resultados
ficou concentrada préximo a 200 mg/dl, mostrando uma
tendéncia atipica de distribuicao homogénea.

A distribuicao dos valores de colesterol total conforme o gé-
nero e faixa etaria dos pacientes sdo apresentados na tabela
1. Em Douradina a distribuicao entre os géneros foi relativa-
mente semelhante, porém na faixa entre 41 e 50 anos os ho-
mens apresentaram niveis significativamente maiores que
as mulheres (p= 0,0268). Nesta cidade, entre os individuos
com mais de 50 anos observou-se inversao, as mulheres é
que apresentaram niveis mais elevados. Por outro lado em
Cianorte os homens apresentaram valores superiores em to-
das as faixas etdrias, sendo que entre 31 e 40 anos e acima
de 50 anos essa diferenca foi estatisticamente significativa.
Em Guaira, a distribuicao dos niveis de colesterol total por
género também foi equivalente, exceto para a faixa de 31 a
40 anos que nos homens foi mais elevada (p = 0,0048).
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TABELA |
Valores médios de colesterol total sérico (mg/dl) + EPM
de 200 individuos da cidade de Douradina, Cianorte e
Guaira conforme a faixa etaria e género.

Faixa etaria Média + EPM
e Homens Mulheres Valor de p
20-30 160.2 + 8.06 171.5+4.93 0,2391
31-40 173.3 +6.90 168.0 + 6.47 0,5779
41-50 221.7 £12.42* 187.1 +8.46 0,0268
51 -60 193.6 +7.69 201.3 +8.90* 0,5193
Douradina >61 185.0+9.05 207.3+9.91 0,1052
20-30 201.2+2.18 195.8 +2.38 0,1031
31-40 201.6+2.61* 192.7+2.73 0,0243
41-50 220.4 +9.72* 202.3 +3.855 0,0927
51 -60 210.2+3.14 198.3 +2.86 0,0078
Cianorte >61 210.4 +5.06 197.5+2.69 0,0304
20-30 195.2 +7.05 199.8 +9.01 0,6911
31-40 233.8+9.25* 197.1+8.05 0,0048
41-50 220.1 +8.39 220.6 +8.49 0,9655
51 -60 222.8 +10.36 248.9+12.78 0,1206
Guaira >61 238.2+10.45 221.0+9.67 0,2363
*Estatisticamente diferente.
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Figura 1 - Valores médios de colesterol total sérico (mg/dl) + erro
padrao da média (EPM) de 200 individuos amostrados em cada
uma das trés localidades: Douradina (186,9 =+ 2,9), Cianorte (203,1
+ 1,4) e Guaira (219,7 + 3,2). Os dados obtidos entre Douradina e
Cianorte o valor de p foi < 0, 001, entre Douradina e Guaira o valor
de p foi < 0,001 e entre Cianorte e Guaira o valor de p foi < 0,001.
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Figura 2 - Distribuicdo Gaussiana dos valores das 600 determi-
nacoes de colesterol total nas trés localidades do Estado do
Parana estudadas.

DISCUSSAO
As doencas coronarianas sao responsaveis por elevadas ta-

xas de morbidade e mortalidade nos dias atuais. A hiper-
colesterolemia tem sido considerada um dos principais fa-
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tores de risco (Lalonde et al., 2002. ,Schronder, 2004). A do-
sagem de colesterol total é pratica rotineira nos laboratéri-
os clinicos visando, sobretudo prevenir problemas cardio-
vasculares ou se for o caso, contribuir no tratamento dos
pacientes que ja apresentaram as diversas morbidades
atribuidas ao seu aumento.

Atualmente é grande o investimento em campanhas de
conscientizacdo e esclarecimento da populacdo quanto a
importancia de manter os niveis de colesterol dentro da
normalidade, contudo a definicdo de padrdes normais é
complicada tendo em vista as importantes variacoes decor-
rentes do estilo de vida das diferentes populacoes.

A faixa etdria entre 41 e 50 anos nas trés populacoes estuda-
das apresentou os valores mais elevados de colesterol o que
estd de acordo com Motta, (2003). Porém, em Guaira o pico foi
entre os 31 e 40 anos, faixa essa que mostrou diferenca signi-
ficativa quanto ao colesterol total entre os géneros (p = 0,0048).
Em relacao ao género, de um modo geral, os homens tive-
ram indices mais elevados de colesterol total. Porém, uma
avaliacao mais detalhada permite observar que na cidade
de Douradina as mulheres apresentaram tendéncia a hi-
percolesterolemia superior aos homens. Seria interessante
levar em conta os habitos de modo geral adotados pela po-
pulacdo dessa localidade, com caracteristica mais voltada
para o cotidiano rural. Na regido de Douradina sao fre-
quentes os grandes latifundios e as informacdes deman-
dam mais tempo para serem incorporadas ao estilo de vida.
Portanto, é possivel sugerir que essa tendéncia esteja asso-
ciada ao sedentarismo como sugere Lalonde et al. (2002),
comum principalmente em mulheres com idade superior a
50 anos que por falta de opcao de atividades fisicas man-
tém-se, a maior parte do tempo, envolvidas em atividades
domésticas que demandam muito menor gasto caldrico.
Além disso, nessa faixa etdria ocorre o déficit de estrégenos,
o que estd em acordo com Motta (2003). J& aos homens, a
quem cabe as atribui¢coes do labor da agropecuéria, com a
oportunidade de desempenhar atividade fisica mais inten-
sa, os valores de colesterol encontram - se inferiores a 200
mg/dl. Excecdo para a faixa entre 41 e 50 anos tnica em
que as taxas de colesterol foram mais elevadas nos homens.
Essa idade coincide com a de maior risco de doencas coro-
narianas, mais freqiientes no género masculino.

Realidade diferente foi constatada em Cianorte, considera-
da hoje um poélo industrial, com grande forca de trabalho
concentrada na industria do vestuario. E intrigante a distri-
buicao dos valores de colesterol dos pacientes provenien-
tes dessa localidade, que excetuando trés individuos os
quais apresentaram concentracoes elevadas, todos os de-
mais mantiveram - se em torno dos valores considerados
normais com tendéncia a uma elevacao. Este é um perfil
pouco tipico, e é provavel que a causa dessa performance
seja a propria condicdo desses trabalhadores que na sua
maioria desempenham ocupacodes de carater sedentdrio, ti-
pica dos operéarios industriarios. E possivel que os resulta-
dos ligeiramente acima da média e distribuidos de forma
homogénea estejam relacionada ao sedentarismo. J& em
Guaira foram observados niveis mais elevados quando
comparados com as taxas encontradas entre os pacientes
das outras duas localidades, Guaira esta localizada no oes-
te do Parana e, é representada por uma populacao que tem
o habito de consumir muito peixe, mas pelo fato de ser uma
regiao preparada para o turismo e sua fronteira com o Pa-
raguai, a populacao tornou-se sedentaria devido suas ativi-
dades comerciais, que ndo requerem esforcos fisicos, tais
como sao necessarios na agricultura e pecuaria.

A andlise estatistica mostrou que em Douradina e Guaira
variacoes significativas da média do colesterol total entre
0s géneros ocorreram em apenas uma faixa etaria. Em Ci-
anorte, tais variagoes foram encontradas em quatro das
cinco faixas etdrias.
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Em Cianorte, os homens apresentaram aumento do coles-
terol total em todas as faixas etdrias. J& em Guaira apenas
as pessoas entre 21 e 30 anos nao atingiram indices eleva-
dos de colesterol total em Douradina apenas individuos en-
tre 41 a 50 anos tiveram aumento do colesterol total.

A atividade fisica mais ou menos intensa, associada a ali-
mentacao da populacao residente nessas localidades, pode
juntos ter contribuido para esses resultados apresentados
de forma bastante diferenciada entre si conforme cita
Lalonde et al. (2002).

Esses dados, além de servir como indicadores da qualidade
de vida das pessoas e alerta sugerindo mudanca para habi-
tos saudaveis, indica também a delicadeza quanto a adogao
de valores normais. E interessante notar que as taxas médias
dos niveis de colesterol das trés cidades situam-se bem perto
do valor méaximo apregoado. Sendo assim, a interpretacao vi-
sando inferir fatores de risco para doencas coronarianas pre-
cisa ser feita com muito cuidado e levar em conta além da
idade e género do paciente também alguns hébitos quanto
ao estilo de vida como alimentacéo e atividade fisica.

Os resultados apresentados confirmam a tendéncia para
hipercolesterolemia com o aumento da idade, tanto no gé-
nero masculino quanto no feminino, e que fatores como se-
dentarismo, hdébitos alimentares e menopausa parecem
contribuir com o aumento do colesterol. Foi também obser-
vado neste estudo que embora sejam localidades de um
mesmo Estado, existe variacdo do nivel de colesterol, mos-
trando que fatores regionais podem influenciar nos niveis
de colesterol total sérico.
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Prevaléncia e Perfil de Susceptibilidade antimicrobiana
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/RESUMO - As infeccoes hospitalares sao as mais freqiientes complicacdes do tratamento médico nas UTI, enfermarias e ambulatérix
os. As bactérias da familia Enterobacteriaceae especialmente Klebsiella pneumoniae, vém ganhando importancia nos ultimos anos de-
vido a maior participacdo nas infeccoes graves e resisténcia seletiva aos antimicrobianos, principalmente as produtoras de Beta-Lac-
tamases de Espectro Estendido (ESBL). O objetivo deste estudo foi descrever a prevaléncia, producao e distribuicao de ESBL, assim
como o perfil de susceptibilidade das cepas de K. pneumoniae isoladas de pacientes do Hospital Universitario de Londrina. O presen-
te estudo mostrou que 465 (40,0%) das 1164 amostras de K. pneumoniae foram produtoras de ESBL, no periodo de Janeiro de 2002 a
Dezembro de 2006. Os materiais biol6gicos com maior nimero desses isolados foram ponta de cateter (86,8%) e sangue (46,4 %), en-
quanto que a Unidade Masculina apresentou maior prevaléncia desse patégeno. Observou-se, também, um aumento gradativo na
ocorréncia de ESBL nos isolados ambulatoriais. Em relacdo ao perfil de susceptibilidade apresentado pelas cepas de K. pneumoniae
estudadas, somente amicacina mostrou menor indicie de resisténcia, tanto para os isolados ESBL — negativos quanto positivos.
PALAVRAS-CHAVE - K. pneumoniae, Antimicrobianos, Resisténcia.

v

KEYWORDS - Klebsiela pneumoniae, antimicrobials, resistant

/SUMMARY - The nosocomial infections are the most frequent complication of the medical handling in the Intensive Care Unit (ICU),\
nursering and outpatient clinics. Bacterials of the familie Enterobacteriaceae, specialy K. Pneumoniae, have become important in the
last years due to a great participation in complicated infections and to selected resistence to the antimicrobial, mainly the extended-
spectrum-Beta-lactamase (ESBL) producers. The aim of this study was to describe the prevalence, production and distribution of ESBL,
as well as the susceptibility profile of the K. Pneumoniae strains, isolated from clinical samples of patients interned in the Hospital
Universitdrio de Londrina. The present study showed that 465 (40%) of the 1164 positive samples of K.pneumoniae were ESBL pro-
ductors, in the period of January of 2002 to December of 2006. The samples with most number of isolated ESBL (+) were catheters tip
(86,8%) and blood (46,4%). Regarding the profile of resistance, it was observed that the K. Pneumoniae strains isolated were resis-
tant to barely al of the antimicrobial, with exception of the carbapenem imipenem.

v

INTRODUGAO

Bactérias Gram-negativas da familia Enterobacteriaceae
representam importante causa de infeccoes do trato
urindrio, sepses, abscessos abdominais e pneumonias no-
socomiais (PATERSON, 2006). Dentro da familia, Klebsiel-
Ia pneumoniae destaca-se como patégeno oportunista res-
ponsavel por surtos nosocomiais, sendo geralmente associ-
ado a elevada morbi-letalidade (VERNET et al., 1995).
Além disso, a espécie tem se tornado um dos maiores pro-
blemas de saude publica nas ultimas décadas, dada a
emergéncia de resisténcia antimicrobiana devido, princi-
palmente, a pressao seletiva proporcionada pelo aumento
expressivo na utilizacao de agentes antimicrobianos em
unidades de terapia intensiva (UTI), além de outros setores
hospitalares especializados (FONTANA et al., 2002).

Nao obstante a existéncia de grande variedade de meca-
nismos, a producao de beta-lactamases representa o prin-
cipal fator de resisténcia das bactérias Gram-negativas aos
antimicrobianos beta-lactamicos. Esses microrganismos
apresentam genes plasmidiais que codificam a producao
de betalactamases TEM-1, TEM-2 e SHV-1, enzimas que
catalisam a hidrdlise do anel betalactamico, impossibilitan-
do sua atividade antimicrobiana e conferindo resisténcia

intrinseca a ampicilina, amoxicilina, carbenicilina, ticarcili-
na e cefalosporinas de primeira geracao (LIVERMORE,
2003); (SOUSA JUNIOR et al., 2004).

Entre as Enterobacteriaceae também ocorre resisténcia as
cefalosporinas de amplo espectro, proporcionada pela pro-
ducao de betalactamases de espectro estendido (ESBL)
(DU BOIS et al., 1995). Tais enzimas sao predominante-
mente derivadas de TEM e SHV; no entanto, algumas en-
zimas dos tipos OXA e CTX-M também mostram ativida-
des contra esses antimicrobianos (BRADFORD, 2001).

A mudanca no perfil de sensibilidade aos antimicrobianos
de cepas de K.pneumoniae, assim como a existéncia de re-
latos crescentes de surtos hospitalares causados por esses
agentes justificam a monitoracao deste patégeno no ambi-
ente nosocomial. Contudo, tanto a variacao no espectro
dessas enzimas, quanto na velocidade com que degradam
os diferentes beta-lactamicos faz com que a padronizacao
de um teste de sensibilidade in vitro para deteccgao fenoti-
pica de cepas produtoras de ESBL seja dificultada (RAN-
DEGGER, 2001); (REIS, 1998).

Assim sendo, a identificacao inadequada desses microrga-
nismos mostra importantes implicacoes na terapia antimi-
crobiana e controle da infeccao (OPLUSTIL et al., 2001). Tal
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fato pode prolongar a permanéncia do paciente no hospital,
ou mesmo aumentar a morbi-mortalidade, uma vez que os
pacientes podem nao ser tratados adequadamente
(DAOUD; HAKIME, 2003). Por isso, é recomendado reportar
resisténcia a todos os antimicrobianos beta-lactamicos de
amplo espectro, para qualquer microrganismo em que a pro-
ducao de ESBL seja confirmada, independente dos resulta-
dos obtidos nos testes in vitro, de acordo com o estabelecido
pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Dessa forma, o conhecimento da prevaléncia e perfil de
susceptibilidade dessas bactérias multirresistentes assume
importancia crucial para a instauracao de medidas, visan-
do aperfeicoar a terapéutica, reduzir a freqtiiéncia dos pa-
tégenos, bem como a ocorréncia de surtos nosocomiais.

O presente estudo teve como objetivos descrever a preva-
léncia, a producéo e a distribuicdo de ESBL, assim como re-
latar o perfil de resisténcia das cepas de K. pneumoniae
isoladas de pacientes ambulatoriais e internados no Hospi-
tal Universitario de Londrina - Pr.

MATERIAL E METODOS

Isolados Bacterianos. Realizou-se estudo retrospectivo das
culturas microbiolégicas positivas para K. pneumoniae iso-
ladas de pacientes ambulatoriais e internados no Hospital
Universitario (HU), da Universidade Estadual de Londrina
(UEL) - Parand. Foram pesquisadas 1164 culturas de dife-
rentes materiais biolégicos e procedentes de diversas uni-
dades hospitalares, no periodo de janeiro de 2002 a dezem-
bro de 2006. Incluiu-se no estudo apenas a primeira amos-
tra de cada paciente; exceto nos casos em que foram isola-
das, no mesmo paciente, cepas produtoras e nao produtoras
de ESBL. O isolamento das bactérias foi realizado através
dos meios de cultura padronizados para cada tipo de amos-
tra. A identificacao, assim como a antibiotipagem das cepas
de K. pneumoniae foram realizadas por automacao, através
do sistema MicroScan-WalkAway® (DADE BEHRING).

Teste de Sensibilidade Antimicrobiana.

Utilizou-se método quantitativo automatizado de microdi-
luicao (CLSI), e os resultados foram expressos de acordo com
critérios recomendados pelo CLSI. Para tanto, avaliou-se o
perfil de susceptibilidade das cepas de K. pneumoniae aos
agentes antimicrobianos de uso clinico rotineiro, sendo que
as drogas utilizadas variaram de acordo com o material bio-
l6gico investigado.

Deteccao da Producao de ESBL.

As amostras foram previamente avaliadas quanto a pro-
ducéo de ESBL pelo método fenotipico, baseado em testes
de triagem por concentracdao minima inibitéria (MIC). Foi
realizado um segundo método para incrementar os dados
da automacao, através do teste de comparacao com discos
(Ox0id®), conforme representado na Figura 1. O teste de
triagem avaliou a sensibilidade a cefopodoxima, ceftriaxo-
na, ceftazidima, cefotaxima e aztreonam, enquanto que o
método adicional comparou os halos de inibicdo para cef-
tazidima e cefotaxima, com e sem associacao ao acido cla-
vulanico. Foram consideradas produtoras de ESBL amos-
tras de K.pneumoniae em que se obteve as diferencas en-
tre as zonas de inibicao maior ou igual a 5mm entre o dis-
co de cefalosporina combinado e o correspondente nao
combinado (CARTER et al., 2000).
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Figura 1 - Figura ilustrativa do método de comparacao entre dis-
cos de antimicrobianos beta-lactamicos associados ou nao ao
acido clavulanico, demonstrando prova positiva para producao de
ESBL por K. pneumoniae.

(CTX = cefotaxima (30ug/ml); CAZ= ceftazidima (30ug/ml);
CPD= cefopodoxima (30ug/ml); CD01= cefopodoxima + &ci-
do clavulanico (30/10ug/ml); CD02= ceftazidima + dcido cla-
vulanico (30/10ug/ml); CD03= cefotaxima + &cido clavulani-
co (30/10ug/ml)) (Figura produzida no Laboratério de Mi-
crobiologia Clinica do Hospital Universitdrio de Londrina)

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2006, foram
obtidos 1164 isolados clinicos de K. pneumoniae proceden-
tes de pacientes ambulatoriais e internados no HU. Destes,
465 (40,0%) dos isolados mostraram-se produtores de
ESBL. Dentre os materiais biolégicos investigados, urina,
secrecoes e sangue foram de onde mais se isolou K.pneu-
moniae, com 769 (66,1%), 184 (15,8%) e 97 (8,3%) casos,
respectivamente. Contudo, observou-se maior ocorréncia
de cepas produtoras de ESBL oriundas de pontas de cate-
teres, com 33 (86,8%) dos isolados, seguidas pelas amos-
tras de sangue, com 45 (46,4%) dos casos, conforme esta
demonstrado na Tabela 1.

A freqiiéncia de cepas de K. pneumoniae produtoras de
ESBL obtidas de pacientes ambulatoriais e confrontadas
com cepas de pacientes internados nas enfermarias do HU
esta reproduzida no Grafico 1. Observou-se que 25,8% dos
isolados ambulatoriais e 65,8% dos isolados procedentes de
enfermarias apresentaram a maior freqiiéncia de cepas
ESBL - positivas nos anos de 2005 e 2004, respectivamente.

TABELA |
Distribuicao dos isolados de K. pneumoniae produtores
de ESBL em diferentes materiais clinicos.

Materiais K.pneumoniae K.pneumoniae
Biolégicos ESBL - negativas ESBL - positivas
N° (%) N° (%)

Urina 769 66,0 290 37,7
Sangue 97 8,3 45 46,4
Secrecdes 184 15,8 71 38,6
Ponta cateter 38 3,3 33 86,8
Outros 76 6,5 26 34,2
Total 1164 100 465 40,0

N° — namero; (%) - percentual
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Gréfico 1 - Evolucao da freqiiéncia de cepas de K. pneumoniae
produtoras de ESBL isoladas de pacientes ambulatoriais e de
enfermarias do HU, no periodo de 2002 a 2006.

Quando se questionou de quais Unidades Hospitalares
provinham as cepas de K.pneumoniae produtoras de ESBL
isoladas de pacientes internados, demonstrou-se que a
Unidade Masculina detinha 111 (34,0%) dos casos, segui-
da pela Unidade Feminina e UTI com 81 e 80 isolados, res-
pectivamente. Tais dados estdao apresentados no Grafico 2.
Enquanto a Tabela 2 mostra o perfil de susceptibilidade
aos antimicrobianos apresentado pelas cepas de K. pneu-
moniae analisadas.
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Gréfico 2 - Distribuicao de K. pneumoniae produtores de ESBL
procedentes das diferentes Unidades de Internacao do HU

TABELA II
Perfil de resisténcia antimicrobiana de isolados de K.
pneumoniae produtores e nao produtores de
beta-lactamases de espectro estendido.

K. pneumoniae K. pneumoniae

Antibiéticos ESBL -positivo ESBL -negativo

N° R (%) N° R (%)
es de bet

Ampicilina/sulbactam 363 352 97,0 497 109 21,9

Piperacilina/tazobactam 422 324 76,8 587 63 10,7
Carbapenémico

Imipenem 462 0 0 691 0 0
Aminoglicosideos

Amicacina 461 251 54,4 696 47 6,7

Gentamicina 459 400 87,1 693 84 121
Fluoroquinolonas

Ciprofloxacino 450 370 82,2 688 96 13,9

Levofloxacino 238 203 85,3 356 49 13,8

Norfloxacino 69 52 75,4 130 20 15,4
Outros

Sulfametoxazol/ trimetoprim 456 384 84,2 688 147 21,4

Nitrofurantoina

263

243

92,4

451

292

64,7

N° - nimero de isolados de K.pneumoniae testados; R - nimero
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DISCUSSAO

O total de amostras de K. pneumoniae produtoras de ESBL
obtidas de pacientes ambulatoriais e das unidades de en-
fermaria do Hospital Universitario de Londrina foi de 465,
representando 40,0% dos isolados. Dentre os sitios anato-
micos, identificou-se o trato urindrio como a topografia
mais acometida com 769 (66,0%) casos. Contudo, obser-
vou-se maior ocorréncia de cepas que expressaram o feno-
tipo ESBL em isolados de cateter 33 (86,8%) e sangue 45
(46,4%), obtidos de pacientes de enfermaria. Neste senti-
do, estudo apresentado por Tonkic, Barisic e Punda-Polic
(2005), demonstrou que o trato urindrio é o sitio mais fre-
quentemente associado a infecg¢oes por K.pneumoniae,
apresentando também maior ocorréncia de cepas produto-
ras de ESBL (47,1%).

A prevaléncia de Enterobacteriaceae produtora de ESBL
tem sido estudada em diversos paises (FREITAS et al,
2003); (GOOSSENS et GRABEIN, 2005); (KOLAR et al,
2006), mostrando variacoes significativas entre as regioes e
hospitais analisados. Por exemplo, na Alemanha, um estu-
do realizado em 1999 demonstrou prevaléncia de cepas
ESBL inferior a 1%, entre isolados de K. pneumoniae e E.
coli obtidos em 11 hospitais (STOBBERING et al., 1999).
Por outro lado, a prevaléncia de cepas de K.pneumoniae
produtoras de ESBL (40,0%) isoladas no HU mostrou-se si-
milar aos observados na Franca (BRANGER et al., 1998),
China (YU et al., 2002) e Libano (DAOUD et HAKIME,
2003), assim como em outras localidades do Brasil (FREI-
TAS et al., 2003). Os resultados obtidos neste trabalho cor-
roboram ainda, com o estudo realizado na Croacia em
2002, que revelou percentagem de 36,8% para esses mi-
crorganismos (TONKIC et al., 2005).

Do total de isolados que expressaram o fenétipo ESBL, no
presente estudo, 336 (72,3%) procederam das enfermarias,
sendo a Unidade Masculina o setor com maior prevaléncia
(34,0%). Tais resultados diferem dos observados por Conte e
colaboradores (2005) no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
onde a maior ocorréncia de produtores de ESBL foi em isola-
dos de UTI (51,8%) e de enfermaria de Clinica Cirturgica
(37%), enquanto que Winokur e colaboradores (2001) de-
monstraram que a prevaléncia desses isolados variou consi-
deravelmente entre os diferentes setores do hospital. Nesse
estudo, conforme Gréfico 2, evidencia-se um aumento grada-
tivo na ocorréncia dessas cepas até o ano de 2004, quando a
freqiiéncia manteve-se constante, sugerindo até o presente
momento um cardter endémico desse patégeno no hospital.
Embora produtores de ESBL sejam prevalentes em ambi-
entes hospitalares, ja existem evidéncias de sua emergén-
cia e disseminacdo a comunidade (PITOUT et al., 2005). O
presente estudo revelou essa tendéncia, pois 129 (27,7 %)
isolados foram obtidos de pacientes ambulatoriais, de-
monstrando o progressivo aumento de K. pneumoniae
ESBL-positivo no periodo analisado, conforme Gréfico 1.
Uma vez que a expressao da resisténcia depende da quantida-
de da enzima presente e da afinidade desta pelo substrato, é
importante a escolha dos antimicrobianos adequados para os
testes de sensibilidade, que variam com o tipo de enzima pre-
dominante (BRADFORD, 2001); (MACKENZIE et al. 2002).
Dessa maneira, Freitas e colaboradores (2003) obtiveram
resultados distintos na detecgao do fenétipo ESBL produzi-
do por K.pneumoniae quando compararam métodos de tri-
agem e testes confirmatorios, sendo que taxas superiores a
70,0% foram conseguidas com o método de triagem por
Kirby-Bauer e taxas de 33,0% a 40,0% com os métodos
confirmatoérios. Tais resultados corroboram com os dados
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obtidos na presente pesquisa, na qual foi observado o feno6-
tipo ESBL em 40,0% das cepas.

Tendo em vista que as ESBL tém sua ac¢ao hidrolitica blo-
queada por inibidores de betalactamases tais como, acido
clavulanico, sulbactam e tazobactam (OPLUSTIL et al.,
2001), somente 98 (23,2%) e 11 (3,0%) das amostras de K.
pneumoniae ESBL-positivo foram sensiveis a piperacili-
na/tazobactam e ampicilina/sulbactam, respectivamente.
O fato indicou, como ja demonstrado em outros estudos
(ROLAND et al., 2000); (SADER et al., 2001), que esses
compostos nao apresentam boa atividade in vitro contra
amostras produtoras de ESBL.

O tratamento de escolha para bactérias produtoras de ESBL
consiste dos carbapenens (BUSH, 2001), os quais sao beta-
lactamicos resistentes a inativacdo enzimética. Contudo, re-
sisténcia a essa classe de antimicrobianos entre membros
da familia Enterobacteriaceae ja tem sido relatada na lite-
ratura (BRATU et al., 2005); (SHIROTO et al., 2005).

Em K. pneumoniae, a resisténcia aos carbapenens depende
da expressao de beta-lactamases das classes A e AmpC,
além de mecanismos de defeito na permeabilidade da mem-
brana (GOOTZ, 2006). Com base nisso foi descrito o envol-
vimento de duas principais proteinas de membrana externa,
OmpK35 e OmpK36 (HERNANDEZ-ALES et al., 1999) as
quais apresentam um importante papel na penetracao do
antibiético dentro da célula (KACZMAREK et al., 2006).
No presente estudo, os antibiéticos da classe dos carbape-
nens mostraram elevada atividade contra isolados produto-
res da enzima, sendo o imipenem o mais ativo (100%), se-
guido pelo ertapenem (85,7%). Em relacao ao meropenem,
o numero de cepas analisadas nao foi representativo, deven-
do-se aprofundar a investigacdo e incrementar o nimero de
analises. Esses resultados condizem com os obtidos por Kif-
fer e colaboradores (2006), que demonstraram 100% de sus-
ceptibilidade das cepas de K. pneumoniae ao imipenem e
meropenem, comparado a 96,1% de atividade do ertape-
nem. Além disso, os dados obtidos nesse estudo estao de
acordo com os apresentados por Livermore e colaboradores
(2003) e Jacoby e pesquisadores (2004), os quais descreve-
ram perda de sensibilidade mais pronunciada para ertape-
nem, na maioria das cepas de K. pneumoniae analisadas.
Microrganismos produtores de ESBL sao tipicamente resis-
tentes a multiplas drogas. Os genes para producao dessa en-
zima sdo freqientemente localizados em plasmideos que
podem ser transferidos entre diferentes espécies, dissemi-
nando a resisténcia (GALANI et al., 2002). Tais plasmideos
podem conter genes de resisténcia contra outros agentes an-
timicrobianos, e sao altamente estaveis em bactérias multir-
resistentes, limitando as opgodes terapéuticas (KIZIRGIL et
al., 2005). Os resultados obtidos com esse estudo refletem
essa caracteristica, dado que as amostras de K.pneumoniae
produtoras de ESBL apresentaram, também, altas taxas de
resisténcia cruzada com outras classes de antibiéticos.
Neste sentido observou-se que a amicacina apresentou o
menor indicie de resisténcia (54,4%) entre os aminoglicosi-
deos analisados. Dentre as fluoroquinolonas, o norfloxacino
apresentou-se com 75,4% de resisténcia, que embora bas-
tante elevada, foi o melhor indice de atividade contra as
amostras ESBL-positivas dentro da classe. Enquanto que pa-
ra as amostras ESBL-negativas, o nivel de resisténcia frente
aos mesmos antimicrobianos foi de apenas 6,7% e 154%,
respectivamente. O elevado nivel de resisténcia de K.pneu-
moniae produtoras de ESBL frente aos antimicrobianos ami-
cacina e norfloxacino observado neste trabalho, pode refle-
tir uma tendéncia nacional justificada pelo maior uso destas
drogas como tratamento empirico em hospitais brasileiros
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(TAVARES, 2001). Contudo, alguns trabalhos nacionais ob-
servaram resisténcia de apenas 16,3% para amicacina em
pacientes internados e apenas 4,3% em ambulatoriais para
cepas de K. pneumoniae (OPLUSTIL et al., 2001).

Altas taxas de resisténcia a outras classes de antibié6ticos
também foram evidenciadas neste estudo, tais como Nitro-
furantoina com 92,4% de resisténcia, sendo a droga com
menor atividade, tanto para K.pneumoniae produtoras de
ESBL, quanto para amostras negativas, seguido por sulfa-
metoxazol/trimetoprim com 84,2% de resisténcia. Tais re-
sultados divergem do estudo realizado por Oplustil e cola-
boradores (2001), em que demonstraram resisténcia de
39,3% das cepas para o sulfametoxazol/trimetoprim de pa-
cientes internados e 20,7% para ambulatoriais.

A andlise dos resultados obtidos no presente estudo nao per-
mite estender as conclusdes aos demais hospitais do munici-
pio de Londrina, tendo-se em vista que a incidéncia de ESBL
varia entre as regioes, e mesmo entre hospitais da mesma re-
gido. No entanto, permite reafirmar a importancia da reali-
zacao de estudos epidemioldgicos locais com a finalidade de
melhorar a deteccao desses microrganismos multiresistentes.
O emprego de técnicas laboratoriais padronizadas e efica-
zes para a deteccao de amostras de K. pneumoniae produ-
toras de ESBL, assim como a vigilancia epidemiolégica
constante quanto a prevaléncia de fenoétipos multirresis-
tentes desse microrganismo, associada a um controle rigo-
roso na utilizacdo de antimicrobianos podera inibir ou limi-
tar o aparecimento dessas cepas e evitar a perda gradativa
de antibiéticos potentes do arsenal terapéutico.
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Controle de qualidade laboratorial pré-analitico:
avaliacao de solicitacoes médicas de exames
bioquimicos no Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas, Sao Paulo, Brasil

Pre-analytical laboratory quality control: evaluation of medical requests for biochemical laboratory
exams in the University of Campinas State University Hospital, Sao Paulo, Brazil
Livia Maria Dias Freirea’; Fabio Lima Sodréb? Rogério Anténio de Oliveirac®;
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/RESUMO - O sistema de Satude Publica no Brasil passa por uma séria crise financeira e esta realidade deve ser compreendida pelos\
profissionais que atuam nele para que se possa otimizar recursos humanos e materiais. Este estudo é o resultado do interesse no co-
nhecimento da distribuicao de solicitacoes de exames bioquimicos entre as Enfermarias e Ambulatorios, e entre exames com resulta-
dos alterados e nao alterados, em um hospital estadual publico universitario. Analisou-se todos os resultados de 29 parametros bio-
quimicos mais solicitados e gerados durante um més pela Secao de Bioquimica Clinica, um total de 80.126 testes, sendo 28.502 de en-
fermarias (E) e 51.624 de ambulatérios (A). A freqiiéncia média de resultados alterados nas enfermarias foi maior (44 %) que nos aos
ambulatoérios (30%), como esperado. Observando-se as freqiiéncias entre E e A, 28,6% (8 dos 28 parametros) foram semelhantes. Nas
E freqiiéncias semelhantes entre alterados e nao alterados ocorreram em 48% (14 entre 29) dos parametros mas nos A ocorreram se-
melhanca em 11,7% (3 de 28) dos parametros. Ambos os resultados médios de néo alterados de E (56%) e (70%) de A, refletindo pro-
vavelmente um excesso de solicitacoes de exames das duas origens. Ha necessidade de um balanco entre solicitacoes de exames bem
indicadas e seu adequado uso em hospitais escola, visando sempre, a melhor qualidade do diagnéstico clinico-laboratorial e tratamen-
to dos pacientes, mas sem perder de vista a meta do menor custo/beneficio para a manutencao da satde financeira da instituicao.

\PALAVRAS-CHAVE - Exames laboratoriais bioquimicos; distribuicdo dos testes em um hospital; solicitacao medica de exames. J

KSUMMARY - The Public Health system in Brazil is under a serious financial crisis and this reality must be understood by the professi-
onals who act in the health system to optimize the human resources and materials available. To know the distribution of results of bi-
ochemical tests from Infirmaries (I) and out-patient wards (O) and the frequency of altered and non-altered results in a State Univer-
sity Hospital. All results of the 30 most requested biochemical laboratorial tests were collected during one month, totalizing 80126
tests, 28502 from infirmaries (I) and 51624 outpatient wards (O). As expected, the average frequencies of all altered results in I was
higher (44%) than in O (30%), but surprisingly the frequencies between I and O were similar in 28,6%, 8 out of the 28. In the I there
were similar frequencies between altered and non altered exams in 48% (14 in 29) of the results; in the O, 11,7% (3 de 28) of the re-
sults were similar. The non-altered results, 56% in I and 70% in A were probably due to an exceeding number of requested exams
from both origins. Since this is a teaching Hospital this reality should reach equilibrium between the correctly requested tests and

their adequate use for diagnosing and treating patients, but keeping in mind always the cost/benefits of the institution.
KEYWORDS - biochemical laboratory exams; distribution of exams in a hospital; medical requests for exams. J

INTRODUGAO

Osistema de Saude Publica no Brasil passa por uma sé-
ria crise financeira advinda, principalmente, do au-
mento da demanda de procedimentos nao acompanhada
por proporcional verba ministerial. Vale destacar o aumen-
to de custos, principalmente, associados a procedimentos
médicos dependentes de tecnologia de alta complexidade.
O Hospital das Clinicas (HC) Unicamp é um Hospital Uni-
versitario Estadual com caracteristicas de atendimento 3*
e 4% incluido em um sistema hierarquizado e referencia-
do de Saude e mantido pelo Sistema Unificado de Satude.
Tem funcdao assistencial, de ensino além de pesquisa apli-
cada. E um pélo de referéncia no atendimento médico hos-
pitalar do interior do Estado de Sao Paulo. A secao de Bio-
quimica Clinica é responsavel por 60% da rotina laborato-
rial da Divisdao de Patologia Clinica. Para tal, realiza em
média 100.000 exames por més, cerca de 43% de enferma-
rias e 57% de ambulatérios, com os seus setores de urgén-
cia e de gasometria funcionando 24h por dia.

As distribuicoes de valores determinados por testes bioqui-
micos em amostras bioldgicas apresentam alta variabilida-
de porque contém fontes de variagdo pré-analitica biologi-

ca e fisiopatoldgica, além de variacoes analiticas e pos-
analiticas (1). A Secado Bioquimica Clinica possui sistemas
de controle da qualidade bem estabelecidos e rigorosos pa-
ra garantir a excelente qualidade final de seus resultados.
Foi instalado h4d um ano na Secdo, um sistema analitico
quimico de automacdo modular, com interfaciamento com
os computadores do HC, para entrada da amostras e os pe-
didos e a saida dos resultados apds seguidos os critérios es-
tabelecidos de controle da qualidade (5) garantindo exce-
lente performance analitica dos exames. A comunicagao
préoxima entre o laboratério e os clinicos, tao necessdria em
um hospital escola, se tornou muito facilitada.

A literatura identifica, através das evidéncias obtidas em
meta-andlises e revisdes freqiientes, melhorias na utili-
zacao clinica e na interpretacao dos resultados dos exames
(2,3). Esta realidade deve ser bem compreendida pelos
profissionais que atuam no sistema de satude, para que pos-
sam colaborar de forma significativa e modific4d-la favora-
velmente, racionalizando os pedidos de exames laboratori-
ais complementares e otimizando a utilizacao dos recursos
financeiros, para se atingir um consenso comum efetivo
entre a administracdo do hospital e o laboratério com con-
sequente maiores beneficios aos pacientes.

Este estudo é resultado da preocupacao constante dos pro-
fissionais da Secao de Bioquimica Clinica em oferecer a
melhor qualidade a seus clientes.
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Foi objetivo o mapeamento de 80.126 resultados de 30 exa-
mes laboratoriais entre os mais solicitados e realizados na
Secao de Bioquimica Clinica durante um més. Determi-
nou-se tanto a distribuicao das solicitagoes médicas quan-
to a comparou-se enfermarias e ambulatoérios e resultados
alterados e nao alterados.

MATERIAL E METODOS

Para mapear o perfil das solicitacbes de exames bioquimi-
cos e a sua adequacao ao sistema de satude, analisamos re-
trospectivamente resultados dos exames solicitados a Secao
de Bioquimica Clinica, oriundos das enfermarias (E) ou dos
ambulatérios (A) do HC e de outros centros que compoem
o complexo HC (CAISM, Hemocentro, Gastrocentro).
Avaliou-se a adequacao de tais solicitagées por um periodo
de 30 dias, no més como de outubro de 2005, aleatériamen-
te escolhido. Foram analisados todos os resultados dos pa-
rametros bioquimicos, 80.126 testes, sendo 28.502 de en-
fermarias e 51.624 de ambulatérios.

As andlises foram realizadas em soro ou plasma, em equi-
pamento de automacao Hitachi 917 e com reagentes Ro-
che®. Utilizaram-se métodos colorimétricos e enzimaticos
para glicose, uréia, creatinina, aminotransferases, fosfatase
alcalina, gama-glutamil transferase, colesterol, triglicéri-
des; para HDL-colesterol e LDL-colesterol métodos homo-
géneos; para sodio e potdssio, o de eletrodo ion sensivel;
para a eletroforese de proteinas em agarose utilizou-se o
sistema REP (Helena Laboratories) e para as drogas méto-
dos imunométricos em sistema Axsym (Abbot).

Os resultados dos exames foram classificados em blocos
funcionais clinicos:1- Metabolismo de lipidios e glicidios; 2-
Perfil Renal e eletrolitico; 3- Perfil Hepético; 4- Perfil Ionico;
5- Perfil Cardiaco; 6- Enzimas; 7- Drogas e classificados co-
mo alterados (A) ou nao alterados (NA) em relacao aos limi-
tes de referéncia estabelecidos na Secao de Bioquimica Cli-
nica, corrigidos por sexo e idade. O nimero de exames so-
licitados por paciente foi estimado em ambulatérios e enfer-
marias a partir do nimero de identificacdo do paciente.

Os resultados foram classificados utilizando-se intervalos
de referéncia estabelecidos pela Secdo de Bioquimica Cli-
nica, de acordo com a literatura especializada, como alte-
rados (acima ou abaixo dos limites de referéncia) ou néo al-
terados (dentre os limites de referéncia).

Os valores de referéncia estabelecidos pela Secao de Bio-
quimica Clinica sdo: Colesterol (COL): de 2 a 19 anos: =
170 mg/dL, = 20 anos: < 200 mg/dL; HDL-colesterol: = 10
anos: Desejavel = 40 mg/dL, 10 a 19 anos: Desejavel =
35 mg/dL, Adulto: Desejavel = 40 mg/dL; Triglicérides
(TG): = 10 anos: Desejavel = 100 mg/dL, de 10 a 19 anos:
Desejavel = 130 mg/dL, = 20 anos: Desejavel < 150 mg/dL;
LDL-colesterol: Otimo: = 100 mg/dL; Creatinina (CR): 0 a 3
dias: 0,3 1,0mg/dL, 5 dias a 12 anos: 0,4 a 1,1mg/dL,
Adulto: Homem: até 1,3mg/dL Mulher: até 1,1mg/dL,
>que 50 anos: até 1,4mg/dL; Uréia (U): Crianca: até 47
mg/dL, Adulto: até 49 mg/dL, > 65 anos: até 70 mg/dL; Po-
tassio (K): RN: 3,6 a 6,1 mEq/L, Lactente: 3,6 a 5,8
mEq/L, Crianca: 3,1 a 5,1 mEq/L, Adulto: 3,3 a 5,1
mEq/L, Sédio (Na): RN:132 a 147 mEq/L, Lactente: 129 a
143 mEq/L, Crianca: 132 a 145 mEq/L, Adulto: 133 a
145 mEq/L, Aspartato amino transferase (AST): Lactente:
até 76 U/L,1 a 3 anos: até 47 U/L, 4 a 6 anos: até 35 U/L
7 a 12 anos: até 46 U/L, 13 a 17 anos: Homem: até 28 U/L,
Mulher: até 24 U/L, Adulto: Homem: até 37 U/L, Mulher:
até 31 U/L; Alanina amino transferase (ALT): Lactente: até
55 U/L, 1 a 3 anos: até 38 U/L, 4 a 6anos: até 28 U/L, 7 a
12 anos: até 38 U/L, 13 a 17 anos: Homem: até 26 U/L,
Mulher: até 23 U/L, Adulto: Homem: até 40 U/L,Mulher:
até 35 U/L; Gama glutamil transferase (GGT): Mulher: 9
a 35 U/L Homem: 9 a 40 U/L; Fosfatase alcalina (FALC):
Até 12 anos: até 300 U/L, 13 a 17 anos: Homem: até
390 U/L, Mulher: até 187 U/L, Adulto: Homem: até 40 —
129 U/L,Mulher: até 35 - 104 U/L; Glicose (GLI): RN 1
dia: 40 a 60 mg/dL,RN apés 1 dia: 50 a 80 mg/dL, Cri-
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anca: 60 a 109 mg/dL, Adulto: 70 a 100 mg/dL; Acido tri-
co (URAC): Mulher: 2,4 a 5,7 mg/dL, Homem: 3,4 a 7,0
mg/dL, Crianca: 2,0 a 5,5 mg/dL; Bilirrubinas direta (BD):
: até 0,2 mg/dL; Bilirrubina Indireta(BI): Crianca: até 1,2
mg/dL, Adulto: até 0,8 mg/dL; Bilirrubina Total (BT): Cri-
anca: até 1,4 mg/dL, Adulto: até 1,0 mg/dL, Proteinas
totais (PROT): RN: 4,6 a 6,8 g/dL,Lactente: 4,8 a 76
g/dL, Crianca: 6,0 a 8,0 g/dL, Adulto: 6,6 a 8,7 g/dL; Al-
bumina (ALB.): RN: 2,8 a 4,4, Crianca: 3,8 a 5,4, Adul-
to: 3,4 a 4,8; Céalcio (Ca): RN: 0 a 10 dias: 7,6 a 104
mg/dL, 11 dias a 2 anos: 9,0 a 11,0 mg/dL, 2 anos a 12
anos: 8,8 a 10,8 mg/dL Adulto: 8,6 a 10,2 mg/dL, Mag-
nésio (Mg): RN: 1,20 a 1,80 mEq/L, 5 meses a 6 anos: 1,42
a 1,88 mEq/L, 6 a 12 anos: 1,39 a 1,74 mEq/L, 12 a 20
anos: 1,35 a 1,77 mEq/L, Adulto: 1,30 a 2,10 mEq/L, Fés-
foro (P): RN: 4,5 a 9,0 mg/dL, Lactente: 4,5 a 6,7 mg/dL,
Crianca: 4,5 a 5,6mg/dL, Adulto: 2,7 a 4,5 mg/dL; Cre-
atinaquinase (CK): RN: 10 a 200 U/L, Adulto: Homem:
até 170 U/L, Mulher: até 145 U/L, Creatinaquinase fracao
MB (CK-MB): até 24 U/L, Lipase (LIP): Adulto: Até 59
U/L; Amilase (Amil.): Inferior a 100 U/L; Vancomicina
(VANCO.): Nivel Téxico: > 90 ug/mL; Carbamazepina
(CARBA): Nivel Téxico: > 15 ng/mL, Amicacina (AMICA)
Nivel Téxico: Pico: > 30 ug/mle Fenobarbital (FENO): Ni-
vel Toxico: > 35 ug/mL.

Utlilizou-se o teste qui-quadrado, com nivel de significancia de
5%, para comparar as freqliéncias entre A e NA e entre E e A.

RESULTADOS

Os resultados estao apresentados na Tabela 1.
Na tabela 1 podem ser observados que os exames mais
prevalentes foram a U e CR nas E e nos A, e os menos pre-
valentes AMICA nas E e FENO nos A.
TABELA |
Distribuicao e comparacao entre resultados de exames
alterados e nao alterados solicitados nas enfermarias e
nos ambulatérios do hc/unicamp

ANALITOS ENFERMARIAS AMBULAT ORIOS
A(%) NA (%) valor p1 A(%) NA (%) valor p2 valor p3
1- coL 33(64) 67(64) 0,006 42(202 | 58(2023) <0,0001 0,951
3)
HDL -COL 50(60) 50(60) 0 28(174 | 72(1745) <0,0001 <0,0001
5)
TG 42(64) 58(64) 0,2 40(199 | 60(1996) <0,0001 0,704
6)
LDL -COL 58(66) 42(66) 0,193 76(187 | 24(1871) <0,0001 <0,0001
1)
GLI 44(1022) | 56(1022) 0 29(278 | 71(2788) <0,0001 <0,0001
8)
2- CR 31(4230) | 69(4230) <0,0001 23(351 | 77(3518) <0,0001 <0,0001
8)
u 34(4231) | 66(4231) <0,0001 20(348 | 80(3482) <0,0001 <0,0001
2)
K 17(4082) | 83(4082) <0,0001 12(282 | 88(2829) <0,0001 <0,0001
9)
Na 23(4041) | 77(4041) <0,0001 4(2802) | 96(2802) <0,000 1 <0,0001
AC. U 57(91) 43(91) 0,181 48(858) | 52(858) 0,241 <0,089
3- AST 43(904) 57(904) 0 27(264 | 73(2640) <0,0001 <0,0001
0)
ALT 48(1013) | 52(1013) 0,202 30(263 | 70(2637) <0,0001 <0,0001
7)
GGT 75(720) 25(720) <0,0001 47(289 53(2894) <0,001 < 0,0001
4)
FALC 97(722) 3(722) <0,0001 96(265 | 4(2658) <0,0001 0,264
8)
BD 56(642) 44(642) =<0,002 38(101 62(1012) <0,0001 <0,0001
2)
BI 29(642) 71(642) <0,0001 23(100 | 77(1008) <0,0001 <0,007
8)
BT 51(642) 49(642) 0,612 32(101 | 68(1014) <0,0001 <0,0001
4)
Prot. T 75(210) 25(210) <0,0001 24(260) 76(260) <0,0001 < 0,0001
ALB 70(30) 30(30) 0,028 24(256) | 76(256) <0,0001 <0,0001
4- Ca 35(784) 65(784) <0,0001 27(497) 73(497) <0,0001 0,004
Mg 28(256) 72(256) <0,0001 14(237) | 86(237) <0,0001 <0,0001
P 35(270) 65(270) <0,0001 34(648) 66(648) <0,0001 0,74
5- CK 50(248) 50(248) 0 26(269) | 74(269) <0,0001 <0,0001
CK-MB 39(148) 61(148) <0,007 4(15) 96(15) 0 0,951
6- LIP 32(25) 68(25) <0,071 18(17) 82(17) <0,008 0,476
AMIL 49(188) 51(188) 0,783 26(360) 74(360) <0,0001 < 0,0001
7- VANCO 80(46) 20(46) 0 100(2) 1
CARBA 5(21) 95(21) 0 0,954
AMICA 20(10) 80(10) <0,047
FENO 5(18) 95(18) 0 9(11) 91(11) 0,006 1

A.= % alterados; N.A.= % de no alterados; ( )= nimero de exames; blocos funcionais de exames: 1- Metabolismo de lipidios e
glicidios; 2- Perfil Renal e eletrolitico; 3- Perfil Hepatico; 4- Perfil Ionico; 5- Perfil Cardiaco; 6- Enzimas; 7- Drogas; Teste Qui-
quadrado: valor p1= compara resultados alterados com os nao alterados das enfermarias; valor p2= compara resultados alterados
com os nao alterados dos ambulatérios; valor p3= compara resultados alterados das enfermarias com alterados dos ambulatérios
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Como esperado a freqiiéncia total de resultados alterados nas
E foiigual a 44% (28.502 enfermarias) e 1,5 vezes mais alta do
que nos ambulatoérios, igual a 30% (51.624 de ambulatério).
Entretanto observando-se as freqiiéncias de alterados en-
tre E e A 28,6% (8 dos 28 pardmetros) estas foram surpre-
endentemente semelhantes para Col, TG, Ac. U, F ALC, P,
CK-MB, LIP, VANCO, CARBA e FENO.

Nas E as freqiiéncias semelhantes entre alterados e nao al-
terados ocorreram inesperadamente em 48% (14 entre 29)
dos parametros, (HDL-Col, TG, LDL-Col, Gli, Ac. U, AST,
ALT, BT, BT, CK, AMI, VANCO, AMICA, FENO), diferen-
temente dos A onde ocorreu semelhanca em apenas 11,7%
(3 de 28) dos testes, (Ac. U, CK-MB e CARBA).
Salientam-se as altas freqiiéncias médias observadas de
resultados de exames nao alterados, 56% entre E e 70%
em A, que refletiram provavelmente um excesso de solici-
tacdoes de ambas as origens. Também, exames com fre-
qléncias iguais entre alterados e nao alterados e igual de
alterados nas E e A sugerem a ocorréncia de um numero
de solicitagcoes excessivo.

Observando-se o sodio, este esteve fora dos limites de re-
feréncia em apenas 4% de 2802 exames/més. Em outro ex-
tremo, exames como a fosfatase alcalina apresentaram alta
proporcao de resultados alterados: 97% nas enfermarias e
96% nos ambulatérios. Ainda chamaram, a atencao exa-
mes com distribuicdo mais equilibrada entre alterados e
nao alterados com uma média de alterados de cerca de
40% e de nao alterados de 60% tais como a glicose nas en-
fermarias e o colesterol e a gama-glutamiltransferase nos
ambulatérios.

Outro dado desta andlise que também surpreende é o ni-
mero de testes/paciente/ més que foi igual a 120
(80123/650). Também, foi a igualdade entre enfermarias e
ambulatdrios no numero de solicitacdoes médicas por paci-
ente/dia que foi igual a 6 testes.

DISCUSSAO

Estudos retrospectivos como este que sdao econdémicos e
avaliam as solicitacoes médicas hospitalares de exames la-
boratoriais mais prevalentes, podem ser utilizados no con-
trole de gastos hospitalares desnecessarios.

Gostariamos de ressaltar que além da discrepancia de soli-
citacdes o numero de exames total solicitado é muito alto e
varios médicos utilizam o menu de exames de urgéncia da
Secao de Bioquimica Clinica para solicitar exames de rotina.
Estes resultados reforcam a importancia de uma educacgao
médica continuada para o conhecimento sobre a indicacao,
a solicitacao e a interpretacao de testes como a sua capaci-
dade diagnéstica, a necessidade de checagem dos resulta-
dos anteriores do paciente e o fundamental conhecimento
de seu custo/beneficio. O uso do cédigo internacional de
doencas (CID) pode corrigir muitos erros de solicitacao e
permite que se monitore este processo.

Estes resultados também realcam a importancia do papel
primordial dos profissionais do laboratério clinico que na
sua interacdo com o corpo clinico do hospital propiciam
discussoes continuadas que poderao desonerar o sistema
de saude publica.

Salientou-se um ponto importante. Os profissionais e usu-
arios do laboratério neste hospital devem atingir um ponto
de equilibrio na balanca entre as solicitacbes adequadas e
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baseadas em evidéncias diagnosticas e o uso correto dos
resultados para o diagnoéstico do paciente exigindo impe-
cavel qualidade do teste.

Entretanto, freqiientemente, os exames solicitados desne-
cessariamente segundo a histéria clinica e o(s) diagnéstico(s)
do paciente, podem ter fins didaticos e justificados, quando
originados de um hospital escola, onde uma grande popu-
lacao discente exerce atividades de formacao profissional
(4). Mas, quando tal fato for necessario, a tomada de consci-
éncia pelos solicitantes alunos, médicos e docentes deve
existir e estar justificada pelos docentes responsaveis.

CONCLUSAO

Para que a grande maioria dos pacientes tenha do Hospi-
tal de Clinicas da Unicamp a melhor qualidade de diagnos-
tico e tratamento, os profissionais da satide nele inseridos
nao poderao nunca perder de vista as metas do custo/be-
neficio reduzido, para a manutencao da adequada satude
financeira do hospital facilitando o seu crescimento.
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Prevaléncia de Pseudomonas aeruginosa produtoras
de p-lactamases do tipo AMP-C em isolados clinicos
de Santa Maria - RS*

Prevalence of Pseudomonas aeruginosa AMP-C p-lactamases in clinical isolates of
Santa Maria-RS

Ana Paula Mortari, Eder Moraes Saucedo, Renata da Silva Pereira, Marta Duarte,
Bruno Stefanello Vizzotto & Roberto Christ Vianna Santos

RESUMO - Os mecanismos de resisténcia bacteriana sao complexos e variados. Por isto, a importancia do profissional do laboratério \

de Microbiologia proporcionar informacoes claras ao clinico, reportando corretamente os resultados, para que o tratamento seja efi-
caz e o mais seguro possivel, evitando-se assim, a falha terapéutica e a resisténcia microbiana. As p-lactamases sao enzimas que ca-
talizam a hidrélise de liga¢cdes carbono-nitrogénio, separando a base do substrato inativando os antimicrobianos -lactdmicos acarre-
tando em falha terapéutica. Neste trabalho analisou-se 90 amostras de Pseudomonas aeruginosa provenientes de isolados clinicos de
Santa Maria-RS. Empregou-se a técnica de disco difusao (Kirby-Bauer), com aproximacao dos discos de Cefoxitina e Cefotaxima, on-
de 31 cepas (34,4%) apresentaram positividade in vitro para a producao def-lactamases do tipo Amp-C. As cepas do grupo CESP (Ci-
trobacter freundii, Enterobacter sp., Providencia sp., Serratia marcescens) apresentam resisténcia a Cefoxitina no antibiograma e nao
necessitariam de testes especiais para a deteccdo, uma vez que a enzima é produzida de forma constitutiva. Porém, alguns isolados
de Pseudomonas aeruginosa, devido a producao de Amp-C em pequenas quantidades, podem apresentar sensibilidade in vitro a Ce-
foxitina, mas in vivo este antimicrobiano néao terd acao ou sua acgao sera reduzida, ocasionando falha terapéutica.
\PALAVRAS-CHAVE - Resisténcia bacteriana, f-lactamases do tipo Amp-C, Pseudomonas aeruginosa, Santa Maria-RS -

tion, causing therapeutic failure.

SUMMARY - The mechanisms of bacterial resistance are complex and varied. Therefore, it is important that microbiology Iaboratorix
es professionals provide clear information to the physician, so that the treatment be efficient and as safe as possible to avoid microbi-
al resistance. - lactamases are enzymes that catalyze the hydrolysis of carbon-nitrogen bonds, which separates the base from the
substrate and inactivates the B-lactamic agents, leading to the treatment’s failure. In this study, 90 clinical isolates of Pseudomonas
aeruginosa were collected from Santa Maria-RS. Disk diffusion (Kirby-Bauer) with Cefoxitin and Cefotaxime was used, where 31
(34.4%) presented a positive result in vitro for Amp-C B-lactamases. Strains of the CESP group (Citrobacter freundii, Enterobacter sp.,
Providencia sp., Serratia marcescens) presented resistance to Cefoxitin and did not need special tests for detection, as the enzyme is
produced in a constitutive form. However, some isolates of Pseudomonas aeruginosa, due to the production of Amp-C in small quan-
tities, can present sensibility to Cefoxitin in vitro, but in vivo this antimicrobial agent will not have action or will present reduced ac-

KEYWORDS - Bacterial resitance, Amp-C f-lactamases, Pseudomonas aeruginosa, Santa Maria-RS /

INTRODUGAO

tratamento das infecgdes bacterianas é realizado com

maior seguranca e eficacia, se for baseado no resulta-
do da cultura microbiolégica e complementada com o tes-
te de sensibilidade aos antimicrobianos, de amostras repre-
sentativas do foco infeccioso. Em alguns casos, o clinico ne-
cessita iniciar o tratamento antes que os resultados do la-
boratério estejam disponiveis. Esta situacdo é denominada
terapia empirica (BURTON e ENGELKIRK, 1998).
Nesta circunsténcia, a selecdo de um determinado antimicro-
biano deve se basear na experiéncia prévia sobre os tipos cau-
sadores da infeccao e sua sensibilidade. Selecionar um medi-
camento dessa forma é limitado pelo surgimento de resistén-
cia bacteriana, que varia com a regiao geografica, o tempo e
extensao de uso de cada antimicrobiano (KONEMANN, 2001).
A escolha da terapéutica empirica é extremamente impor-
tante, pois uma evolucao clinica desfavordvel podera ocor-
rer se a terapéutica antimicrobiana adequada for retarda-
da. Vérios critérios podem ser utilizados para facilitar a es-
colha da terapéutica antimicrobiana empirica. O reconhe-
cimento dos patégenos mais provaveis parece ser um dos
principais fatores, porém os resultados do perfil de resis-
téncia e de testes adicionais de deteccao da producao de f3-
lactamases por estes patégenos devem ser obtidos através
de estudos de vigilancia locais e regionais e considerados
na escolha da terapéutica antimicrobiana empirica.

O principal mecanismo de resisténcia das bactérias Gram-
negativas aos f-lactamicos é decorrente da producao de f3-
lactamases, que sao enzimas que catalisam a hidrélise do
anel p-lactamico, impossibilitando, assim, a sua atividade
antimicrobiana (LIVERMORE, 1995). Qualquer antimicrobi-
ano ou grupos de antimicrobianos f-lactdmicos podem ser
inativados por essas enzimas. Os testes para deteccao de re-
sisténcia devem ser realizados em microrganismos isolados
de amostras clinicas representativas de um processo infecci-
0s0, no qual a sensibilidade aos antimicrobianos nao é pre-
visivel. Sendo assim, a avaliacao da resisténcia aos antimi-
crobianos é uma das principais e mais importantes funcoes
do Laboratério de Microbiologia Clinica (OPLUSTIL, 2004).
As cepas produtoras de p-lactamase do tipo Amp-C sao de-
nominadas cromossémicas e plasmidial. Espécies do grupo
CESP (Citrobacter freundii, Enterobacter sp, Serratia mar-
cescens e Providencia sp.) e Pseudomonas aeruginosa sao
produtoras de f-lactamases induziveis (Amp-C). As cepas
produtoras de Amp-C induziveis podem, eventualmente,
expressar sensibilidade no antibiograma, enquanto cepas
mutantes expressam resisténcia. A expressao de sensibili-
dade ou resisténcia, in vitro, depende da concentracao en-
zimatica (ROSSI E ANDREAZZI, 2005).

Os isolados deste grupo, ao serem expostos a um agente
indutor, geralmente um p-lactamico, desreprimem o agen-
te AmpC e a bactéria comeca a produzir quantidades ele-
vadas de Amp-C (OPLUSTIL, 2004). Estas enzimas tém a
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particularidade de expressar-se habitualmente em niveis
baixos (estado induzivel) e incrementar sua sinteses na
presenca de determinados antimicrobianos f-lactamicos
(fenomeno de inducéo). A expressdao permanente do nivel
elevado de enzima (estado desreprimido), que determina
resisténcia das cefalosporinas de terceira geracao, se pro-
duz por mutagoes nos genes reguladores. Estes mutantes
podem selecionar-se durante o tratamento com determina-
dos antibiéticos p-lactamicos (RODRIGUEZ et al, 2001).
Quando o indutor é removido, a producao de f-lactamase
AmpC retorna aos niveis basais e o organismo pode recu-
perar a sensibilidade (ROSSI E ANDREAZZI, 2005), po-
rém, algumas células continuam a produzir a enzima em
concentracoes elevadas, de forma constante, mesmo na au-
séncia do indutor (OPLUSTIL, 2004).

Este estudo teve como objetivo detectar p-lactamases do ti-
po Amp-C e determinar sua prevaléncia em isolados clini-
cos de amostras provenientes de Santa Maria-RS.

MATERIAIS E METODOS

Ap6s identificacao dos microrganismos, através de métodos
de automacao e determinados seu perfil de resisténcia, 90
amostras de Pseudomonas aeruginosa foram encaminhadas
para o Laboratério de Microbiologia Clinica do Curso de
Farmdcia da UNIFRA, para a deteccao da producao de
Amp-C. As amostras foram coletadas com swabs, identifica-
das e transportadas em meio de cultura de transporte (Stu-
art). Em seguida, os swabs foram retirados do meio de cultu-
ra de transporte e inoculados em meio de cultura Agar Mac
Conkey e as placas foram incubadas a 37°C por 24 horas.
Decorrido o tempo necesséario de incubacao, foram prepa-
radas suspensoes bacterianas em solucao fisiolégica estéril
até se obter turvacdo de 0,5 na escala Mac Farland, equi-
valente a 1,5x10® UFC/mL, onde, com auxilio de swab es-
téril embebido na suspensao, foi semeado, na superficie de
placas contendo o meio de cultura Agar Mueller Hinton.
Posteriormente, foram adicionados discos de papel impreg-
nados de antimicrobianos (Cefotaxima e Cefoxitina - La-
borclin) com auxilio de uma pinca flambada e resfriada a
uma distancia de 20 mm entre os discos.

O resultado foi considerado positivo quando observado um
achatamento do halo da cefotaxima e considerado negati-
vo quando nao houve achatamento do halo.

Os materiais biol6égicos que restaram de outros procedimen-
tos e que habitualmente seriam descartados, mas ainda po-
dendo ser utilizado na pesquisa sao de uso permitido, desde
que o pesquisador nao tenha acesso a qualquer forma de
identificacao do individuo doador, sendo assim possivel a uti-
lizagcdo do material sem o consentimento informado (FRAN-
CISCONI, 2003). As amostras apenas foram utilizadas para
os objetivos do trabalho e, ap6s andlises, foram imediatamen-
te desprezadas. Houve o comprometimento ao sigilo através
da assinatura de um Termo de Confidenciabilidade.

RESULTADOS

As amostras foram provenientes de diferentes sitios infec-
ciosos, como pode ser visto na tabela 1.
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TABELA |
Freqiiéncia das amostras analisadas.

Amostra Frequéncia %
Secrecdo traqueal 32 35,3
Escarro 12 13,2
Urina 12 13,2
Fezes 9 10
Lavado brénquico alveolar 8 9,6
LesOes cutaneas 10 1,1
Qutros 7 7,6
Total 90 100

Observou-se que das 90 amostras de Pseudomonas aerugi-
nosa analisadas e enviadas ao Laboratério de Microbiolo-
gia Clinica do Centro Universitario Franciscano, 31
(34,4%) apresentaram positividade in vitro para a pro-
ducao de p-lactamases do tipo Amp-C (Tabela 2).

TABELA 11

Relacao da freqiiéncia do sitio das amostras positivas
Amostra Frequéncia % Amp-C
Secrecéo traqueal 10 1,1
Escarro 3 3,3
Urina 5 5,6
Fezes 5 5,6
Lavado bronco-alveolar 2 2,2
LesBes cutanea 3 3,3
Outros 3 3,3
Total 31 34,4

DISCUSSAO

A emergéncia de cepas com varidveis e crescentes niveis
de resisténcia aos antimicrobianos tem se tornado motivo
de preocupacdo; por isso, varios estudos estao sendo reali-
zados com o intuito de caracterizar a resisténcia e estabe-
lecer fatores de risco para sua ocorréncia. O fenémeno é
complexo e tém multiplas causas, algumas ja bem determi-
nadas, outras ainda a serem esclarecidas. Dentre os feno-
menos que estdo definitivamente vinculados a emergéncia
de resisténcia esta o uso abusivo e indiscriminado de anti-
microbianos (BERQUO et al, 2004).

As taxas de resisténcia a cefotaxima e a cefalosporinas de
terceira geracao em geral, entre bacilos Gram-negativos
sao 18,6% na China e 19% no Japao. Isso ocorre devido
provavelmente a producdo de f-lactamases do tipo Amp-C
e o uso inadequado de antimicrobianos (ZHANG et al,
2001). O fendémeno da resisténcia bacteriana é um proble-
ma global e bem conhecido nos ambientes hospitalares;
entretanto, os microrganismos responsaveis por infecgoes
tipicamente de comunidade comecaram a mostrar crescen-
tes niveis de resisténcias. (KUNIN, 1993).

Em um estudo da vigilancia nosocomial em infec¢des san-
guineas conduzido em 1995 até 1996 nos Estados Unidos,
como parte do programa do SCOPE (Surveillance and Con-
trol of Pathogens of Epidemiologic Importance), descre-
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veu-se o perfil da sensibilidade antimicrobiana das espéci-
es de Enterobacteriaceae (E. cloacae, E aerogenes., C.
freundii., e S. narcescens) capazes de produzir $-lactama-
se do tipo Amp-C. Em 12 meses de estudos foram analisa-
das 4725 amostras, onde 30,0% foram resistentes a cefota-
xima (PFALLER et al, 1997).

A Organizacao Mundial da Saude (WHO/OMS) ja de-
monstrou sua preocupacao com o tema em seu relatério de
grupo de trabalho sobre resisténcia antimicrobiana, em seu
encontro de 1983. Desde entdo, varias iniciativas tém sur-
gido com o intuito de avaliar e controlar a emergéncia da
resisténcia em todo o mundo (BERQUO et al, 2004).

No Brasil, estudos feitos na Santa Casa de Misericordia de
Fortaleza — Ceara em 2002, das 14 cepas de Pseudomonas
aeruginosa demostraram resisténcia total a cefotaxima,
ampicilina, tetraciclinas. Ha uma selecao cada vez maior
de cepas expressando resisténcia (MENEZES et al, 2004).

Em espécies como Enterobacter sp., Citrobacter sp., Serratia
sp..Providencia sp. e Pseudomonas sp., as f-lactamases sao
normalmente produzidas em pequenas quantidades, porém
a producao pode aumentar significativamente quando os or-
ganismos sdo expostos a alguns p-lactamicos (SADER et al,
1998). A administracao intensiva de antimicrobianos, co-
mum em ambiente hospitalar, tem sido relacionado com re-
sisténcia bacteriana a estes medicamentos (MARTINEZ et
al, 1996). A automedicacdo é um fenémeno potencialmente
nocivo a saude individual e coletiva, pois nenhum medica-
mento é inécuo ao organismo e o uso indevido pede acarre-
tar diversas conseqiliéncias com a resisténcia bacteriana, hi-
persensibilidade entre outras (VILARINO, 1998).

Embora nédo haja correspondéncia perfeita entre o resulta-
do do teste in vitro a antimicrobianos e a eficacia terapéu-
tica in vivo, o antibiograma é um dos principais norteado-
res do uso desses farmacos na pratica médica. Consideran-
do as dificuldades terapéuticas trazidas pela resisténcia
bacteriana, é fundamental preservar a vida util de alguns
antimicrobianos, restringindo seu emprego a casos com in-
dicacgédo clinica, microbiolégica ou farmacolégica especial
ou, ainda, quando nao existe outra opc¢ao antiinfecciosa
(MARTINEZ et al, 1996).

Existe grande dificuldade por parte do laboratério clinico
em abordar esse tipo de resisténcia, por ser induzivel, ou
seja, a producao da f-lactamase somente ocorrera apoés a
introducao terapéutica antimicrobiana. Na prética, a ava-
liacao do teste de sensibilidade do microrganismo antes do
inicio da terapia mostra sensibilidade a maioria dos f-lac-
tamicos, e, quando o paciente fizer uso de um f-lactamico,
a resisténcia ird se expressar com possibilidade de falha te-
rapéutica (ROSSI e ANDREAZZI, 2005).

O estudo mostrou um numero elevado de cepas que hiper-
produzem p-lactamases Amp-C, caracterizando uma expo-
sicdo do paciente a um f-lactdmico, a cepa podera apre-
sentar-se resistente, o que ocorre em pacientes ja tratados
ou que se contaminaram com uma cepa que sofreu expo-
sicdo anterior (infeccao hospitalar). O uso isolado de cefa-
losporinas de segunda e terceira geracao deve ser desen-
corajado para o tratamento, especialmente de infeccoes
com alto inéculo bacteriano, como pneumonias, bacteremi-
as de origem desconhecida e abscessos, mesmo que no an-
tibiograma seja demonstrada sensibilidade.

A producao de f3-lactamases é um mecanismo extrema-
mente importante e prevalente de resisténcia aos antimi-
crobianos f-lactdmicos em bactérias Gram-negativas. O
desenvolvimento de novos medicamentos tem se direcio-
nado para o desenho de compostos mais estdveis a hidroli-
se por essas enzimas. E importante ressaltar que o uso in-
discriminado ou inadequado de novos antimicrobianos po-
de favorecer o aumento mais rdpido da taxa de resisténcia,
nao somente aos antimicrobianos de amplo espectro como
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também aos antimicrobianos relacionados estruturalmen-
te, dificultando ainda mais o combate as bactérias multir-
resistentes. Espera-se que os resultados obtidos fundamen-
tem as decisdoes no ambito da area médica, no sentido de
introduzir mudancas na rotina de exames incluindo o teste
para a deteccao de B-lactamases do tipo Amp-C.

CONCLUSAO

Com a metodologia empregada para a deteccao de p-lac-
tamases do tipo Amp-C (método de disco difusdo de Kirby
Bauer, utilizando a aproximacao dos discos de cefotaxima
e cefoxitina) demonstrou-se que em 34,4% das amostras
(31/90) houve achatamento do halo, caracterizando a posi-
tividade para f-lactamases do tipo Amp-C. Portanto, nesta
situacao o laudo do antibiograma deveria ser liberado com
uma nota de rodapé informando que a cepa é produtora de
B-lactamase induzivel, em que a terapia com penicilinas de
amplo espectro, associadas ou nao aos inibidores de p-lac-
tamase, monobactans e cefalosporinas de 1° a 3° geracoes,
estd associada a falha terapéutica (ROSSI E ANDREAZZI,
2005).
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Avaliacao da taxa de isolamento de micoplasmas

do trato urogenital por um método comercial em

comparacao com meios de cultura produzidos no
proprio laboratério

Assessing the rate of isolation of mycoplasma treatment of urogenital by a business method in
compared with media culture produced in itself laboratory
Eduardo M. Dalmarco, Solange L. Blatt, Caio M. M. de Cordova

PALAVRAS-CHAVE - micoplasma, ureaplasma, DST, gestantes

/RESUMO - Este trabalho procurou avaliar a taxa de isolamento de Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealiticum/U. parvum em\
amostras de conteudo vaginal de 84 mulheres atendidas em um laboratério de analises clinica de Blumenau — SC, por dois meios de
cultura de procedéncia diferentes. Os resultados demonstraram 50,0 % de positividade para Ureaplasma urealiticum/U. parvum e
20,24% de positividade para Micoplasma hominis por cultura em meio feito em nosso laboratério (P< 0,0001) e 16,67 % de positivida-
de para U. urealiticum e 8,33% de positividade para M. hominis por cultura em meio comercial (P< 0,0001). As amostras que foram
cultivadas por meio préprio e obtiveram resultado positivo foram também analisadas por diluicdes seriadas para identificar a quanti-
dade destes microrganismos expresso em C.C.U. (color changing units). Os resultados demonstraram que 52,94% destas amostras
apresentaram C.C.U. maior que 10* para M. hominis e 42,86% apresentaram C.C.U. maior que 10° para U. urealyticum, sendo estes
os niveis considerados clinicamente significativos para que a presenca destes microrganismos seja implicada na etiologia dos sinto-
mas. No presente trabalho discutiu-se as possiveis causas desta diferenca de positividade entre os dois métodos utilizados.
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/SUMMARY - The aim of this work was to evaluate the positivity rate of Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealiticum/U. parvum\
infection in vaginal content samples of 84 women who attended a clinical laboratory in Blumenau — SC, Brazil, through two distinct
culture methods. Our results showed a positivity rate of 50.0 % for Ureaplasma urealiticum/U. parvum and 20.24% for Micoplasma
hominis by culture with medium produced in our laboratory (P< 0,0001), and a positivity of 16.67% for U. urealiticum and 8.33% for
M. hominis with a commercial culture media (P< 0,0001). Samples that showed molicute growth in our laboratory-produced media we-
re also analyzed through serial dilutions to quantify the bacterial load in C.C.U. (color changing units). Our results showed that 52.94%
of these samples had more than 10* C.C.U. of M. hominis, and 42.86% had more than 10° C.C.U. for U. urealiticum/parvum, which are
the levels considered clinically significant to input to these microorganisms the etiology of the symptoms. In this paper we discuss the
possible causes for the difference observed among the mollicutes prevalence with the two methods used.

/

INTRODUGAO

Aincidéncia de Doencas Sexualmente Transmissiveis
(DSTs) teve um declinio na década de 1980 e no inicio
da década de 1990, refletindo as mudangas no comporta-
mento sexual em resposta a epidemia da infeccao pelo
HIV. Mas, esta tendéncia nao foi mantida e, a partir de
1994, observou-se a reincidéncia das patologias de trans-
missao sexual. Gravidez, nascimento a termo e fertilidade
sao afetadas pela presenca de DTS, tornando-se funda-
mental a investigacao de microrganismos como Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Candida sp, Trichomo-
nas vaginalis, e os micoplasmas ou molicutes (4).

Duas espécies de molicutes merecem destaque nas in-
fecgoes do trato genital: Mycoplasma hominis e Ureaplas-
ma urealyticum, adquiridas principalmente por contato se-
xual. Ambas tém sido encontradas tanto no homem quan-
to na mulher em infecg¢des do trato geniturindrio inferior.
Ureaplasma urealyticum é responsavel por casos de uretri-
te ndo gonocdcica e vaginose bacteriana. Foi associado a fe-
bre poés-parto, corioamnionite e baixo peso ao nascimento.
U. urealyticum era classicamente dividido em 14 sorotipos
e estes agrupados em dois sorogrupos (13). Atualmente, en-
contra-se definida uma nova espécie: U. parvum, que en-
globa os sorotipos que pertenciam ao sorogrupo 1, microbi-
ologicamente indistinguivel da espécie U. urealyticum (2).
Mycoplasma hominis é uma das causas de uretrite nao go-
nocécica e vaginose bacteriana, associado a febre poés-
aborto e pés-parto (3). Também é uma causa incomum de

bacteremia (8), artrite (9), peritonite (7), meningite (11,15),
feridas infectadas (5), osteomielite e outras infec¢des pou-
co usuais (6,16).

Mc Cormack e colaboradores demonstraram que as taxas
de colonizacao por Mycoplasma hominis e Ureaplasma
urealyticum em homens variava de zero a 13% e de 3% a
56%, respectivamente. Dados similares em mulheres de-
monstraram que as taxas de colonizac¢ao vaginal por M. ho-
minis e U. urealyticum variavam de zero a 31% e de 8,5%
a 77,5%, respectivamente, sequndo a idade, raga, experi-
éncia sexual e nivel sécio economico (4).

A cultura dos micoplasmas é um procedimento microbiol6-
gico razoavelmente simples, entretanto, alguns cuidados
devem ser tomados. A coleta do material deve ser feita em
sitio adequado (fundo do saco posterior), pois trata-se de
uma regiao com baixa tensdo de oxigénio, propicia para o
crescimento destes microrganismos. Tem-se observado al-
guns laboratérios coletando amostras para cultura de mico-
plasmas do endocervice do colo uterino. Outro aspecto de-
licado sé@o os proprios meios de cultura que, para apresen-
tar uma taxa de isolamento adequada, devem ser prepara-
dos com componentes que aumentam significativamente o
seu custo de producao, fazendo com que realmente os mei-
os comerciais tenham um preco bastante elevado. Temos
observado também que alguns laboratérios, na tentativa de
diminuir estes custos, tém realizado as culturas com adap-
tacoes dos métodos e proporcao inéculo/meio de cultura, de
maneira empirica, fora das recomendacoes dos fabricantes.
Assim, o objetivo principal deste trabalho foi avaliar a taxa
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de isolamento de micoplasmas e ureaplasmas em mulheres
atendidas em um Laboratério de Anélises Clinicas, por um
método comercial, utilizando os procedimentos rotineiros
estabelecidos nesse laboratério, em comparacao com a cul-
tura em meios produzidos em nosso laboratério de pesqui-
sa na universidade.

MATERIAL E METODOS

Amostras: Foram coletadas amostras de contetido vaginal
de mulheres atendidas em um laboratério de anélises clini-
cas do municipio, por raspado do fundo do saco posterior,
com auxilio de swab estéril. As amostras foram mantidas
em 2 mL de meio de transporte A3xb, produzido no Labo-
ratério de Andlises Clinicas de nossa Universidade, para
cultura imediata de micoplasmas (12). Do mesmo sitio, foi
coletada uma amostra adicional, mantida no meio de trans-
porte comercial fornecido pelo fabricante (NewProv, Curi-
tiba, PR), para cultura no laboratério privado.

Cultura de micoplasmas:

a) Meio préprio: As amostras obtidas no referido laboraté-
rio e mantidas em meio de transporte foram cultivadas de
acordo com Taylor-Robinson (12), com algumas modifi-
cacgoes, no Laboratério de Analises Clinicas da universida-
de. Foram inoculados 0,1 mL de amostra no meio sélido A7,
e 0,5 mL de amostra em 2,0 mL de meio liquido U10 e de
meio liquido de Arginina (MLA), com incubacao em con-
dicoes de 2-3% de CO: por até sete dias a 37 °C. As amos-
tras foram quantificadas pelo método de microtitulagao
(12), em seus respectivos meios liquidos. As culturas que
nado apresentaram crescimento em apés 7 dias de cultivo
foram consideradas negativas (1).

b) Meio Comercial: Da mesma forma, as amostras em meio
de transporte comercial foram inoculadas nos respectivos
meios de cultura (NewProv, Curitiba-PR), de acordo com o
procedimento padronizado no laboratério privado.

Analise estatistica: Para as andlises de significancia esta-
tistica, foi utilizado o programa Microsoft Excel (Microsoft),
e o Teste do chi quadrado, com o auxilio do programa
GraphPad InStat ™ (San Diego, CA, USA).

RESULTADOS

Foram analisadas 84 amostras de pacientes do sexo femini-
no, atendidas no periodo de julho a novembro de 2004,
através de dois métodos de cultura, sendo que os molicutes
foram identificados inicialmente pela morfologia colonias
em meio s6lido, conforme a figura 1.

» A
» »

Figura 1 - Colonias de Ureaplasma urealyticum (esquerda) e
Mycoplasma hominis (direita) isoladas de amostras de conteudo
vaginal em meio sélido A7, observadas ao microscépio 6tico em
aumento de 400 x.

Do total de amostras analisadas, 8,33% apresentaram re-
sultado positivo para M. hominis pelo método comercial,
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enquanto que 20,24% das amostras tiveram resultado po-
sitivo método préprio (P< 0,0001). Com relacdo a presenca
de U. urealyticum, 16,67% das amostras apresentaram re-
sultado positivo pelo método comercial, enquanto que 50%
foram positivas pelo método préprio (P< 0,0001, figura 2).

50,00%
45,00%
40,00% +
35,00% 4
30,00% -
25,00% 1

20,00%
15,00%
10,00% 4

Figura 2 - Representacao grafica da comparacao da positividade
da cultura para Mycoplasma hominis e Ureaplasma sp. com o
método comercial e com o método proprio.

Das amostras analisadas pelo método préprio, que apre-
sentaram resultado positivo para M. hominis, 52,94% apre-
sentaram numero de microrganismos expresso em CCU
(color changing units) por mililitro, maior do que 10¢ e
47,06% das amostras analisadas apresentaram ntimero de
microrganismos menor que 10* CCU/mL. Das amostras que
apresentaram resultado positivo para ureaplasma, analisa-
das pelo método préprio, 42,86% apresentaram o nimero
de microrganismos maior que 10° CCU/mL e 57,14% das
amostras analisadas apresentaram o numero de microrga-
nismos menor que 10° CCU/mL (figura 3).

Lreaplasma sp.

Figura 3 - Representacao grafica do numero de microrganismos
presentes na cultura para Mycoplasma hominis e Ureaplasma sp.
pelo método préprio, maior ou igual que 104 CCU/mL (>) ou menor
que 104 CCU/mL (<) para M. hominis, e maior ou igual que 103
CCU/mL (>) ou menor que 103 CCU/mL (<) para Ureaplasma sp.

Comparando as amostras positivas para U. urealyticum,
34,53% apresentaram resultado positivo pelo método pro-
prio e negativo pelo método comercial, dentre estas 51,73 %
apresentaram um resultado quantitativo maior que 10°
CCU/mL. Fazendo a mesma compara¢ao com amostras po-
sitivas para M. hominis, 14% das amostras analisadas apre-
sentaram resultado positivo pelo método préprio e negativo
pelo método comercial, sendo que destas 54,55% apresen-
taram resultado quantitativo maior do que 10* CCU/mL.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, observamos que as
amostras analisadas pelo método préprio obtiveram resul-
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tados positivos para ambos microrganismos referidos, su-
periores aos das amostras analisadas pelo método comerci-
al, indicando maior eficiéncia do método préprio. Estes re-
sultados sao estatisticamente significativos (P< 0,0001).
Uma das explicac¢oes para estes resultados poderia ser a di-
ficuldade técnica da producao dos meios de cultura, como
por exemplo, uso de quantidade insuficiente de certos
componentes, conservacao inadequada das matérias pri-
mas utilizadas na producao ou, mesmo, controle da quali-
dade ineficaz das matérias primas e/ou do meio de cultura
ap6s a producgao.

Os micoplasmas e ureaplasmas necessitam de extrato de le-
vedura fresco para o crescimento, pois precisam de precur-
sores de acidos nucleicos, proteinas e lipidios, e compostos
altamente instaveis como NAD e FAD, sendo incapazes de
produzi-los. O soro de cavalo utilizado também é um fator
que pode causar interferéncia na qualidade do meio, e de-
ve ser testado em culturas de células para a deteccdo de
eventuais inibidores de crescimento dos microrganismos,
como, por exemplo, anticorpos (10). Os molicutes sao muito
sensiveis a inibidores presentes em determinados lotes de
soro de cavalo, no extrato de levedura e no préprio meio ba-
se (14), o que poderia justificar o ndo crescimento destes mi-
crorganismos através do método comercial.

Entretanto, vale ressaltar que, em virtude do alto custo da
aquisicao dos meios comerciais, ja prontos para uso, o la-
boratério que realizava as culturas testadas no presente es-
tudo utilizava, empiricamente, a metade do meio liquido
preconizado pelo fabricante para cada cultura (1 mL dos 2
mL recomendados).

De acordo com os resultados obtidos neste trabalho, a inci-
déncia de U. Urealyticum foi de importante significado cli-
nico, pois 50% das amostras analisadas pelo método pro-
prio apresentaram resultado positivo. Este resultado é se-
melhante aos de outros estudos realizados com as mesmas
caracteristicas, que gira em torno de 60% de mulheres por-
tadoras deste microrganismo. Além disso, 52,94% das
amostras analisadas apresentaram resultado superior a 10°
CCU/mL, o que é considerado infecgéo significativa.

A incidéncia de M. hominis foi de 20,24% do total das amos-
tras analisadas, o que foi semelhante a de outros estudos, on-
de esta incidéncia gira em torno de 30%. Além disto, 52,54 %
das amostras que apresentaram resultado positivo pelo mé-
todo préprio para este microrganismo demonstraram resulta-
do superior a 10* CCU/mL, o que pode ser considerado como
infecc¢ao clinicamente significativa por M. hominis.

Como se pode notar, o desempenho de diferentes métodos
pode influir significativamente na taxa de isolamento dos mi-
coplasmas, patégenos de importancia clinica indiscutivel atu-
almente. Cerca de metade das pacientes que procuraram o la-
boratério privado para a realizacao de cultura para micoplas-
mas tinham niveis de infeccao clinicamente significativos.
Eventualmente, na tentativa de diminuir os custos, alguns
laboratérios podem implantar modificagées empiricas nas
técnicas, que podem até apresentar certa l6gica. Entretan-
to, este estudo comprova que tais modificagoes devem ser
testadas de maneira adequada, em comparacao com pro-
cedimentos estabelecidos. Procedimentos nao padroniza-
dos podem prejudicar sobremaneira a qualidade da cultu-
ra para micoplasmas, especialmente os testes quantitati-
vos, que o referido laboratério nao realiza em funcao do
custo dos meios comerciais. Em comunicagao posterior, o
laboratério informou que havia aumentado o volume de
amostra e meio de cultura utilizado, de acordo com as ori-
entacoes do fabricante, e que taxa de isolamento de mico-
plasmas, anteriormente em nivel bastante baixo, aparente-
mente tinha apresentado um aumento perceptivel.
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Variantes estruturais da hemoglobina: estudo
sobre prevaléncia em militares

Structural variants of hemoglobin: study about prevalence in military

Zama Messala Luna da Silveira’, Elisdngela Nascimento da Silva’, Neussana Kellen de Araujo
Medeiros Torredo’, Isabelle Medeiros Bezerra? & Tereza Maria Dantas de Medeiros®

/RESUMO - As hemoglobinopatias constituem um grupo de doencas de cardter genético caracterizadas pela sintese de cadeias poli-
peptidicas estruturalmente anormais ou diminuicao da sintese de uma ou mais cadeias de globina. Dentre as variantes estruturais da
hemoglobina, ou hemoglobinas anormais, as mais comuns sao as hemoglobinas S e C resultantes da substituicao de um tnico amino-
dcido na cadeia polipeptidica beta. O presente estudo teve como objetivo principal avaliar a prevaléncia de hemoglobinas anormais
em militares. No periodo de marc¢o a junho de 2005, foram analisadas 418 amostras de sangue de militares de ambos os sexos, inte-
grantes de trés unidades militares da cidade de Natal, Rio Grande do Norte. O diagnostico foi realizado mediante a realizacao de ele-
troforese de hemoglobina em pH alcalino e pH acido e teste de solubilidade. A prevaléncia de variantes estruturais de hemoglobina
foi de 3,11 %, sendo 2,63 % para o traco falciforme (Hb AS) e 0,48 % para o genétipo AC. Nao foram detectados individuos homozi-
gotos para nenhum dos tipos de hemoglobinas variantes. Os resultados obtidos mostram a necessidade de triagem para deteccao de

hemoglobinas anormais em nossa populacao, permitindo a identificacao dos portadores dessas alteracoes genéticas.
PALAVRAS-CHAVE - hemoglobina S, hemoglobina C, traco falciforme J

individuals with genetic alterations.
KEYWORDS - hemoglobin S, hemoglobin C, sickle cell trait

KSUMMARY - Hemoglobinopathies are a genetic diseases group, characterized by either reduced synthesis of one or more normal glo-
bin chains or the synthesis of a structurally abnormal globin chain. Among the hemoglobin structural variants, the most common are
the S and C hemoglobin, resulting from an amino acid substitution in beta chain. The present study had as main objective to evalua-
te the abnormal hemoglobins prevalence in military. Since March to June of 2005, 418 military blood samples of both sexes, from three
military units of Natal, Rio Grande do Norte were analyzed. The diagnosis was accomplished by hemoglobin electrophoresis in alka-
line pH and acid pH use and solubility test. Structural hemoglobin variants prevalence was 3,11 %, in which 2,63 % presented the sic-
kle cell trait (Hb AS) and 0,4 8% present hemoglobin C trait (Hb AC). Homozygous were not detected for any hemoglobins variant
types. The obtained results indicate the importance of screening for abnormal hemoglobin detection which allow the identification of

/

INTRODUCAO

s hemoglobinopatias constituem um grupo de doencas

de cardter genético caracterizadas pela sintese de ca-
deias polipeptidicas estruturalmente anormais (variantes
estruturais da hemoglobina) ou diminuicdo da sintese de
uma ou mais cadeias de globina (talassemias) (Old, 2003).
Estima-se que aproximadamente 7% da populacao mundi-
al é portadora dos diferentes disturbios hereditarios da he-
moglobina, tornando-os as doencas monogénicas humanas
mais comuns (Weatherall, 2001).
As hemoglobinas anormais, ou variantes estruturais da he-
moglobina, em sua maioria, resultam da substituicao de um
Unico aminodcido nas cadeias alfa ou beta. Geralmente néao
causam alteracoes perceptiveis, mas podem modificar a es-
tabilidade ou a funcionalidade da hemoglobina, levando a
condicoes clinicas importantes (Weatherall & Clegg, 2001).
Cerca de 750 variantes estruturais da hemoglobina ja fo-
ram descritas, onde mais de 75% dessas variantes resultam
da substituicdo de um tnico aminodcido por outro nas ca-
deias alfa ou beta da hemoglobina. Outras variantes resul-
tam das trocas de bases nos genes das cadeias y ou 0, e
existem também variantes mais raras que cursam com uma
producao de cadeias de globina hibridas, cadeias alonga-
das devido a inserc¢oes ou mutacoes de terminacao, cadei-
as encurtadas devido a delecoes, ou cadeias com dupla
substituicao de aminodcidos (Weatherall & Clegg, 1999).
As duas hemoglobinas variantes mais frequentes na popu-
lacao brasileira, sao as hemoglobinas S e C, ambas de ori-
gem africana, evidenciando a intensa participacao do ne-

gro africano na composicao populacional brasileira
(Naoum, 1997; Salzano & Tondo, 1982). Esse fato é bem ca-
racterizado nos estudos de prevaléncia de hemoglobinopa-
tias realizados em diferentes regidoes do Brasil (Brandelise
et al., 2004; Hutz & Salzano, 1983; Lobo et al., 2003; Naoum
et al., 1987; Tavares-Neto et al., 1986).

Os homozigotos para a hemoglobina S (Hb SS), apresen-
tam uma anemia hemolitica crénica conhecida como ane-
mia falciforme. A anemia hemolitica é causada por propri-
edades anormais da Hb S e/ou por crises sucessivas de fal-
cizacao que levam a uma irreversibilidade da membrana
da hemacia e destruicao eritrocitdria. A lesao tecidual é
principalmente produzida por hipéxia resultante da obs-
trucdo dos vasos sanguineos pelo acimulo de hemacias fal-
cizadas (Beutler, 1995).

Nos heterozigotos (Hb AS), portadores do traco falciforme,
a Hb S representa cerca de 25 a 45% da hemoglobina to-
tal. Geralmente assintomaticos e ndao apresentando ane-
mia, estes individuos, podem em determinadas circunstan-
cias tais como hipoéxia, acidose, desidratacdao e vasocons-
triccdo apresentar complicacdes graves, até mesmo fatais
(Charache, 1988; Platt et al., 1994).

Os heterozigotos para hemoglobina C (Hb AC) sao assinto-
maticos e, por isso, a sua deteccdo torna-se importante
apenas para fins de aconselhamento genético, uma vez
que os homozigotos CC e os heterozigotos SC e Hb C/ta-
lassemia beta manifestam anemia (Beutler, 1995).

Nesse estudo os autores se propoem avaliar a prevaléncia
de hemoglobinas anormais em militares.
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CASUISTICA E METODOS

No periodo de marco a junho de 2005, foram analisadas
418 amostras de sangue de militares de ambos os sexos, in-
tegrantes de trés unidades militares da cidade de Natal,
Rio Grande do Norte. A populacao estudada foi classifica-
da segundo critérios étnicos em branco, pardo e negro con-
siderando cor da pele, textura do cabelo, formato do nariz
e ldbios. Todos os participantes do estudo assinaram o Ter-
mo de Consentimento Livre e Esclarecido de acordo com a
Resolucgao 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

As amostras de sangue foram coletadas por punc¢ao venosa
e distribuidas em tubos de ensaio contendo anticoagulante
(EDTA) na proporcao de 1mg/mL de sangue. Ap6s o prepa-
ro do hemolisado com solucao de saponina a 1% todas as
amostras foram submetidas a eletroforese em acetato de ce-
lulose utilizando tampao Tris-EDTA-borato pH 8,5. As
amostras que apresentaram migracao eletroforética seme-
lhante a Hb C em pH alcalino foram submetidas a eletrofo-
rese em gel de agar utilizando tampao citrato pH 5,9 para
confirmacao. O reconhecimento das hemoglobinas foi feito
mediante o emprego de padroes eletroforéticos conhecidos
analisados simultaneamente (Dacie & Lewis, 1995).

As amostras que apresentaram comportamento semelhan-
te a Hb S na eletroforese em pH alcalino foram submetidas
ao teste de solubilidade em papel de filtro (Magalhaes &
Arashiro, 1977).

A andlise estatistica dos dados foi realizada mediante cal-
culo do percentual das varidveis analisadas.

RESULTADOS

Do total de 418 amostras analisadas, 13 (3,11 %) possuiam o
gendtipo para hemoglobinas anormais, sendo que 11 (2,63 %)
apresentaram o trago falciforme (Hb AS) e 2 (0,48 %) tinham
o traco para hemoglobina C (Hb AC). Nao foram detectados
individuos homozigotos para nenhum dos tipos de variantes
estruturais da hemoglobina (Tabela 1 e Figuras 1 e 2).

Na populacao estudada, 231 individuos eram de cor branca,
148 de cor parda e 39 eram de etnia negra. Observou-se mai-
or prevaléncia de hemoglobinas anormais nos individuos de
cor negra (5,13%), seguida pelos de cor parda (4,73%). O ge-
nétipo mais freqiiente foi o AS, sendo encontrado numa pre-
valéncia de 1,73%, 4,05% e 2,56% entre os brancos, pardos
e negros, respectivamente. Por outro lado, o genétipo AC foi
mais prevalente nos individuos de cor negra (Tabela 1).
Entre os 418 militares estudados, 219 eram naturais do Rio
Grande do Norte e 199 eram provenientes de outros Esta-
dos da Federacao Brasileira. Observou-se uma prevaléncia
de 2,28 % de hemoglobinas anormais entre os militares na-
turais do Rio Grande do Norte. Em relacdao aos militares na-
turais de outros estados, 8 possuiam hemoglobinas anor-
mais, perfazendo uma prevaléncia de 4,02% (Tabela 2).

TABELA |
Prevaléncia de hemoglobinas anormais em 418 militares
estudados conforme o grupo étnico

Numero de Genétipo
(:‘.ru.po amostras AS AC Total
étnico Y

analisadas N % N % N %
Branco 231 4 1,73 0 0 4 1,73
Pardo 148 6 4,05 1 0,68 7 4,73
Negro 39 1 2,56 1 2,56 2 5,13
Total 418 1" 2,63 2 0,48 13 3,1
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TABELA 11
Prevaléncia de hemoglobinas anormais em 418 militares
estudados conforme a naturalidade

Nimero de Genétipo Total
Naturalidade amostras AS AC
analisadas N % N % N %
Rio Grande
do Norte 219 4 1,83 1 0,46 5 2,28
Outros 199 7 3,52 1 0,50 8 4,02
Estados
Total 418 1" 2,63 2 0,48 13 3,1
+
L _ A
— S

AA AC AS

Figura 1 - Eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose pH 8,5

. | j

Hb AS Hb AA

Figura 2 - Teste de solubilidade em papel de filtro
DISCUSSAO

Os tipos de variantes de hemoglobinas sdao diretamente re-
lacionados com a origem racial da populacao estudada e
seu grau de miscigenacao. Sabe-se que a formacao da po-
pulacao brasileira ocorreu devido a uma intensa inter-re-
lacao entre as 3 racas principais: brancos oriundos de po-
vos europeus, principalmente portugueses; negros africa-
nos provenientes principalmente da Costa da Mina e de
Angola; nativos indigenas (Naoum & Naoum, 2004).

Na populacao estudada as prevaléncias de 2,63% e 0,48%
observadas para os genoétipos AS e AC, respectivamente,
sao coerentes com os dados publicados por diversos auto-
res no Brasil que afirmam ser a hemoglobina S, a hemoglo-
bina anormal mais prevalente no pais, seguida da hemo-
globina C (Brandelise et al., 2004; Lobo et al., 2003).

A ocorréncia das hemoglobinas S e C esté diretamente rela-
cionada a ascendéncia africana na populacao brasileira, as-
sim como o traco talassémico beta é mais freqliente em indi-
viduos que descendem de povos origindrios das regioes ba-
nhadas pelo mar Mediterraneo (Tavares-Neto et al., 1986).
Existem hoje no Brasil milh6es de heterozigotos dos genes da
hemoglobina S (heterozigotos AS), da hemoglobina C (hete-
rozigotos AC) e da talassemia beta (trago talassémico beta).
A prevaléncia média de heterozigotos AS é de 2 %, valor que
sobe a cerca de 6 a 10 % entre afro-descendentes. A preva-
léncia de heterozigotos AC também ¢é significativa entre es-
tes ultimos, com valores entre 1 e 3 %. Ja os heterozigotos pa-
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ra a talassemia beta perfazem cerca de 1 a 6 % dos euro-des-
cendentes do Sul e do Sudeste (Ramalho et al., 2003).
Estudos realizados em diversas regioes brasileiras eviden-
ciam uma prevaléncia de hemoglobinas anormais variando
de 1,2 % a 9,3 % (Araujo et al.,, 2004; Brandelise et al.,
2004; Daudt et al., 2002; Lobo et al., 2003; Medeiros et al.,
1992; Naoum et al., 1987; Ramalho, 1976; Ramalho et al.,
1976; Tavares-Neto et al., 1986).

No presente estudo, entre os 219 militares naturais do es-
tado do Rio Grande do Norte observou-se uma prevaléncia
de hemoglobinas anormais de 2,28 % sendo 1,83% e
0,46% para os gendtipos AS e AC, respectivamente. Em re-
lagdo aos 119 militares naturais de outros estados da Fede-
racdo Brasileira, observou-se uma prevaléncia de 4,02 %
representada pelos genoétipos AS (3,52 %) e AC (0,50 %).
O gendtipo SS néao foi encontrado dentre os 418 individuos
estudados, bem como outros genétipos, tais como doencas
Hb SC e Hb CC, que levam a uma condicéo clinica importan-
te. Isto se deve ao fato de que a populacao estudada compos-
ta por militares deve, impreterivelmente, encontrar-se em
perfeito estado de saide para ser admitido na corporacao.

O genétipo AS, bem como o AC, determinam a condigao de
portador assintomatico. E de suma importancia a deteccao
destes individuos portadores devido a possibilidade de
transmissao hereditaria desses genes anormais. A interacao
entre esses genétipos, pode dar origem a novos heterozigo-
tos ou a homozigotos, que conferem ao individuo condicoes
clinicas muitas vezes graves, que tanto podem incapacita-lo
para o trabalho como levar ao 6bito prematuramente.

A importancia da deteccao de individuos heterozigotos es-
td no fato de que eles podem vir a ser submetidos a si-
tuacdes que desencadeiem quadros clinicos transitérios,
mas que podem ser importantes.

As crises de falcizacdo sao geralmente transitérias e sem
maiores seqlielas, porém, em determinadas condi¢ées po-
dem levar a morte subita. Jones et al. (1970), relataram o
caso de militares do exército norte americano, portadores
do traco falciforme que, submetidos a esforcos fisicos in-
tensos numa base localizada a cerca de 1.300 metros de al-
titude acima do nivel do mar, sofreram colapso com 6bito
ocorrendo em alguns minutos ou a pouco mais de 24 horas
apos o episodio.

Em outro estudo, foi observado que individuos AS proveni-
entes de regioes de baixas altitudes, ao se deslocarem pa-
ra localidades de altitudes de 1.609 metros acima do nivel
do mar ou mais, onde a disponibilidade de oxigénio dimi-
nui, apresentaram sindrome esplénica, caracterizada por
dor severa na regidao do baco, dentro de 48 horas apos a
chegada (Lane & Githens, 1985).

Os resultados obtidos neste estudo ressaltam a necessida-
de de triagem para investigacao de hemoglobinas anor-
mais em nossa populacdo. Apés o diagnéstico, deve ser re-
alizado um trabalho adequado de orientacao para consci-
entizar esses individuos nao s6 dos cuidados individuais,
mas em termos de aconselhamento genético uma vez que
a deteccao dos portadores destas alteracoes genéticas é de
importancia para a satde publica, pois representam fonte
de novos heterozigotos e de possiveis homozigotos.
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Estudo comparativo dos diagnosticos de vaginose
bacteriana pelas técnicas de Papanicolaou e Gram*

Comparative study for the diagnosis of bacterial vaginosis by Papanicolaou and Gram
staining techniques
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ﬁ?ESUMO - Este trabalho teve como objetivo determinar a habilidade do exame citopatolégico de Papanicolaou para diagnosticar éh
vaginose bacteriana (VB), usando a coloracao de Gram (gradiente de Nugent) como método diagnéstico padrao. Em estudo prospec-
tivo foram analisadas amostras cérvico-vaginais de 223 mulheres nao gestantes, com idades entre 14 e 82 anos. Na bacterioscopia ao
Gram, a VB foi definida de acordo com os critérios propostos por Nugent et al. (1991), e, na técnica de Papanicolaou, a afeccao foi ca-
racterizada pela presenca de microbiota mista com predominio de cocobacilos, presenca de clue cells e auséncia ou diminuicao da mi-
crobiota bacilar. A leitura dos esfregacos foi realizada por dois examinadores individualmente e de forma independente. O grau de
concordancia entre os resultados obtidos pelos dois métodos foi definido pelo coeficiente kappa. Comparado ao Gram, a sensibilida-
de, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo do método de Papanicolaou para diagnéstico de VB foram, res-
pectivamente, 71%, 93%, 78% e 91%. O calculo do coeficiente kappa demonstrou boa concordancia entre os dois procedimentos
(k=0,7). Os resultados obtidos sugerem que a analise dos esfregacos cérvico-vaginais corados pela técnica de Papanicolaou pode re-
presentar uma alternativa pratica e tutil para o diagnéstico de VB.

PALAVRAS-CHAVE - vaginose bacteriana, diagnéstico, Papanicolaou, Gram. /

/" SUMMARY - The purpose of the study was to determine the ability of Papanicolaou cytopathology exam in diagnosing bacterial Vagix
nosis (VB) using Gram staining (Nugent gradient) as the gold standard method. In a prospective study, 223 endocervical samples from
non-pregnant women ranging from 14 to 82 years old were analyzed. VB was defined according to Nugent et al. (1991) criterion in
Gram staining and in Papanicolaou method the affection was characterized by the prevalence of coccobacilli in mist microbiota, the
presence of clue cells and the absence of bacillary microbiota. The smears analysis were done by two different examiners, individu-
ally and independently. The concordance degree between the results from the two methods was established by kappa coefficient. By
using Gram staining as the gold standard method, sensibility, specificity, positive predictive value and negative predictive value of
Papanicolaou in diagnosing VB were 71%, 93%, 78% and 91%, respectively. Kappa coefficient analysis demonstrated good concor-
dance between the two procedures for VB diagnosis (k=0,7). The results suggest that the analysis of endocervical smears by Papani-

colaou staining can represent a practical and useful option for the diagnosis of VB.
KEYWORDS - bacterial vaginosis, diagnosis, Papanicolaou, Gram.

/

INTRODUCAO

s inflamacoes da vagina estao entre as principais causas

de consulta ginecolégica. Vaginose bacteriana, candidi-
ase e tricomoniase sao responsaveis por 90% dos casos de
vaginites, sendo a primeira afec¢ao a de maior prevaléncia
em mulheres na idade reprodutiva (Adad et al., 2001).
A vaginose bacteriana (VB) representa uma complexa mu-
danca na microbiota vaginal caracterizada por uma re-
ducéo na prevaléncia e concentracao de lactobacilos, espe-
cialmente daqueles produtores de peréxido de hidrogénio,
e um crescimento demasiado de microrganismos anaerébi-
os ou anaerobios facultativos como Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus spp., Mycoplasma hominis, Ureaplasma ure-
alyticum, Prevotella sp., Porphyromonas spp., Bacteroides
sp. e Peptostreptococcus spp. (Marrazzo, 2004). Clinica-
mente, este disturbio caracteriza-se por um aumento do
contelido vaginal acompanhado de odor desagradavel, o
qual tende a piorar no periodo menstrual e ap6s a relacao
sexual devido a volatizacdo das aminas produzidas pelas
bactérias anaerdbias (Struczynsky et al.., 2006). Uma ele-
vada proporcao das mulheres com VB, entretanto, é assin-
tomatica (Klebanoff et al., 2004).
A prevaléncia da VB varia segundo o método diagnostico e a
populacao estudada, ocorrendo em 15 -19% das pacientes
ginecolégicas ambulatoriais, 10 - 30% nas pacientes gestan-
tes e 24 - 40% das pacientes das clinicas de doencas sexual-

mente transmissiveis (Egan & Lipsky, 2000). Alguns fatores
predisponentes parecem estar relacionados com esta patolo-
gia, como: idade, etnia, fumo, uso de dispositivo intra-uterino
como método contraceptivo e comportamento sexual (Avilés
et al., 2004; Chiaffarino et al., 2004; Giraldo et al., 2005).

A importancia do estudo da VB deve-se ao fato desta
afeccao estar associada com complicacoes ginecolégicas e
obstétricas, incluindo cervicites, salpingites, endometrites,
infeccoes poés-operatoérias e do trato urindrio, bem como,
doenca inflamatéria pélvica e resultados anormais nas ana-
lises citoldgicas cérvico-vaginais. (Harmanli et al., 1995;
Peipert et al., 1997; Hillebrand et al., 2002; Haggerty et al.,
2004; Ness et al., 2004). Na gestacao, podem ocorrer ruptu-
ra precoce de membranas, nascimentos prematuros, corio-
amnionites e endometrite pés-parto (Georgijevic et al.,
2000). Esta afeccao parece ainda aumentar o risco para
aquisicao, transmissao ou reativacao do virus da imunode-
ficiéncia adquirida, virus herpes simplex tipo 2 e papiloma
virus humano (Hashemi et al., 2000; Schmid et al., 2000;
Cherpes et al., 2003; Watts et al., 2005).

O diagnéstico clinico de VB pode ser estabelecido de acor-
do com os critérios de Amsel et al. (1983) e é efetuado em
presenca de no minimo trés dos seguintes itens: 1) leucor-
réia homogénea aderente as paredes vaginais; 2) pH vagi-
nal superior a 4,5; 3) presenca de clue cells ou células-alvo
na andlise microscépica do contetido vaginal e 4) teste das
aminas positivo.
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Esfregacos corados pelo método de Gram para diagnoéstico
de VB foram introduzidos por Spiegel et al. (1983), que in-
vestigaram e mensuraram semiquantitativamente diferen-
tes morfotipos bacterianos na microbiota vaginal. Posteri-
ormente, Nugent et al. (1991) propuseram um sistema de
escores, conhecido também como gradiente de Nugent, o
qual é resultante da soma de valores diferenciados para a
observacao quantitativa de determinados morfotipos na
bacterioscopia ao Gram. A utilizacao do gradiente de Nu-
gent é amplamente difundida e é o método mais bem acei-
to no diagnostico da VB (Schwebke et al., 1996; Mota et al.,
2000; Karaca et al., 2005).

A técnica de Papanicolaou é usada comumente como teste
de triagem para detectar lesdes pré-neoplésicas do colo
uterino. O sucesso das triagens citol6gicas para cancer cer-
vical tem feito desta técnica um procedimento de rotina
(Pinho & Franca-Junior, 2003). Em relacao ao diagnéstico
da VB, a validade do método de Papanicoloau é controver-
sa e estimula a realizacao de estudos comparativos com o
intuito de definir o seu grau de confiabilidade.

O presente trabalho teve por objetivo determinar a habili-
dade do exame citopatolégico cérvico-vaginal corado pela
técnica de Papanicolaou para diagnosticar a VB, fazendo
uso da bacterioscopia ao Gram (gradiente de Nugent) co-
mo método diagnéstico padrao.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado de forma prospectiva no periodo de
setembro de 2003 a setembro de 2004 e envolveu 223 mu-
lheres com idades de 14 a 82 anos, residentes em bairro ca-
rente da cidade de Londrina-PR.

As mulheres participantes foram convocadas aleatoria-
mente em suas residéncias e, para serem incluidas no estu-
do, assinaram um termo de consentimento informado por
escrito, autorizando a realizacao da coleta das amostras bi-
olégicas, a realizacao dos exames laboratoriais e a utili-
zacao dos resultados obtidos para fins de pesquisa.

Coleta e preparo das amostras cérvico-vaginais

As mulheres foram aconselhadas a nao fazerem uso de du-
chas higiénicas e medicamentos intravaginais nas 48 horas
que precediam a coleta do exame, bem como fazer absti-
néncia sexual no mesmo periodo.

Todas as amostras foram obtidas utilizando-se o espéculo
vaginal para visualizagao do colo uterino. Com um swab
estéril foi coletado o contetido vaginal e preparado o esfre-
gaco para a bacterioscopia. Com a espatula de Ayre e es-
cova cervical (cytobrush) foi realizada a coleta e o esfre-
gacgo cérvico-vaginal, o qual foi fixado com 4lcool absoluto
para evitar a acdo de enzimas autoliticas que poderiam al-
terar a morfologia celular.

Os esfregacos do contetido vaginal foram corados pela téc-
nica de Gram e os esfregacos cérvico-vaginais corados pe-
la técnica de Papanicolaou.

Analise das amostras

As andlises dos esfregacos foram realizadas por dois obser-
vadores independentemente, sendo cada um responsavel
por uma metodologia.

Os esfregacos vaginais corados pela técnica de Gram fo-
ram analisados em microscopio 6ptico com objetiva de
imersao. A VB foi definida de acordo com os critérios pro-
postos por Nugent et al. (1991).

Os resultados das andlises citolégicas cérvico-vaginais co-
rados por Papanicolaou foram relatados de acordo com o
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[ Sistema Bethesda (2001). O diagnéstico de VB foi baseado

na auséncia ou diminuicdo de microbiota bacilar e pre-
senca de microbiota mista predominada por cocobacilos
associada a visualizacao de clue cells. Nos esfregacos posi-
tivos para VB freqiientemente foram observados escassos
leucdcitos polimorfonucleares.

Analise estatistica:

O grau de concordancia entre os resultados obtidos pelos
dois métodos foi definido pelo cédlculo do coeficiente kap-
pa (k) (Molinero, 2001). Valores de k iguais ou superiores a
0,6 indicam que as metodologias avaliadas possuem boa e
muito boa concordancia.

A sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo
e negativo foram calculados segundo Ransohoff &
Feinstein (1978).

RESULTADOS

Foram analisadas amostras cérvico-vaginais de 223 mulhe-
res com idades entre 14 e 82 anos. A prevaléncia de VB di-
agnosticada através da bacterioscopia ao Gram pelo siste-
ma de escores de Nugent foi de 24,7% (55/223). A sensibi-
lidade, especificidade, os valores preditivos positivo (VPP)
e negativo (VPN) da técnica de Papanicolaou para o diag-
noéstico da VB, quando comparado a bacterioscopia ao
Gram, foram de 71%, 93%, 78% e 91%, respectivamente.

Avaliando os resultados das leituras dos esfregacos cérvico-
vaginais corados pelas técnicas de Gram e Papanicoloau,
das 55 amostras positivas para VB ao Gram, 39 amostras
(70,9%) tiveram o diagnéstico confirmado por Papanicolo-
au; porém, 16 amostras (29,1%) obtiveram resultados nega-
tivos. Dentre as 168 amostras consideradas negativas para
VB pela técnica de Gram, houve concordancia com a técni-
ca de Papanicolaou em 157 amostras (93,5%); porém, o re-
sultado foi discrepante em 11 (6,5%) (Tabelal). O célculo do
coeficiente kappa demonstrou boa concordancia entre os
dois procedimentos para diagnéstico de VB (k=0,7).

TABELA |
Comparacao dos resultados das leituras dos
esfregacos de amostras cervico-vaginais coradas
por Gram e Papanicolaou

Papanicolaou Gram
Escore de Nugent*

=7 =6
Positivo para VB 39 1
Negativo para VB 16 157
TOTAL 55 168
* Positivo para VB: escore de Nugent 2 7; Negativo para VB: escore de Nugent < 6.
DISCUSSAO

VB é a mais freqiiente das vaginites e é caracterizada por
um aumento no crescimento de microorganismos anaero-
bios devido a um desequilibrio no ecossistema vaginal
(Amsel et al., 1983; Adad et al., 2001). As condig¢des clini-
co-patoldgicas caracterizam-se por eritema da parede va-
ginal, leucorréia de odor fétido e a presenca de clue cells
nos esfregacos cérvico-vaginais. O pH vaginal normalmen-
te é alcalino em decorréncia da atividade metabdlica das
bactérias anaer6bias presentes (Priestley et al., 1996).

O diagnéstico de VB é usualmente estabelecido de acordo
com critérios clinicos ou testes microbiolégicos. Em verda-
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de, a escolha do melhor método diagnéstico ainda é con-
troversa, principalmente devido a discrepancia de resulta-
dos obtidos em diferentes estudos realizados. Os critérios
clinicos sao os mais utilizados na pratica médica, porém,
segundo Mastrobattista et al. (2000), a VB é freqiientemen-
te mal diagnosticada desta forma porque os componentes
utilizados sdo subjetivos. E importante lembrar que o uso
dos critérios clinicos nao é util para o diagnéstico das paci-
entes assintomadticas, as quais precisam ser devidamente
diagnosticadas e tratadas, principalmente quando gestan-
tes ou quando forem submetidas a procedimentos cirurgi-
co-ginecoldgicos (Struczynsky et al., 2006).

Os esfregacos citopatolégicos cérvico-vaginais corados pe-
lo método de Papanicolaou vém sendo realizados com o
objetivo de reconhecer células epiteliais pré-neoplasicas
ou neoplasicas do colo uterino; porém, podem sugerir a
presenca de infecgoes cérvico-vaginais (Adad et al., 2001).
No estudo de Giacomini et al. (1998), utilizando os critéri-
os de Amsel como padrao de diagnéstico para VB, os esfre-
gacos corados por Papanicolaou apresentaram 88,7% de
sensibilidade e 98,8% de especificidade. Empregando o
mesmo delineamento de estudo, Fan et al. (1996) obtive-
ram sensibilidade de 85% e especificidade de 95%. Gree-
ne et al. (2000); em contrapartida, alcancaram valores bem
inferiores para a sensibilidade (49%), ainda que a especifi-
cidade tenha sido elevada (93%). Em verdade, a avaliacao
do exame de Papanicoloau para o diagnéstico da VB tem
levado a resultados contraditérios, fomentando a reali-
zacao de mais estudos com o objetivo de validar este teste
para a deteccao desta patologia.

A bacterioscopia ao Gram da secrecao vaginal é utilizada
comumente para o diagnéstico das principais causas de va-
ginites; no caso da VB, o sistema de escores idealizado por
Nugent et al. (1991) é o mais divulgado, sendo resultante
da soma de valores diferenciados para a observacao quan-
titativa dos seguintes morfotipos nos esfregacos vaginais
corados pelo método de Gram (aumento de 1000X): lacto-
bacilos, G. vaginalis ou Bacteroides spp. e bacilos Gram-
negativos curvos. Nesta proposta, a VB seria confirmada
quando o escore resultasse em valores iguais ou superiores
a 7. Este sistema de diagnostico tem sido amplamente em-
pregado com bons valores de kappa, sensibilidade de 93%
e especificidade de 70% (Urbanez, 2002). Schwebke et al.
(1996) realizaram um estudo multicéntrico e concluiram
que os critérios de Nugent determinados através da bactei-
roscopia ao Gram foram mais sensiveis que os critérios de
Amsel para diagnoéstico de VB. Zarakolu et al. (2004) ava-
liaram a interpretacao dos esfregacos vaginais corados por
Gram utilizando os critérios de Nugent realizada em trés
laboratoérios distintos e demonstraram ser este um método
confiavel para o diagnoéstico de VB em diferentes locais.
Em vista do exposto, optamos por utilizar a bacterioscopia
de Gram (gradiente de Nugent) como metodologia padrao
para diagnoéstico da VB.

Em relacao a habilidade da técnica de Papanicoloau para
diagnosticar a VB, quando comparada a bacterioscopia ao
Gram, obteve-se nesse estudo 71% de sensibilidade, 93%
de especificidade, 78% para VPP e 91% para VPN. A boa
concordancia das duas metodologias testadas foi revelada
pelo coeficiente kappa de 0,7. Em avaliacoes similares, a li-
teratura refere ntimeros discrepantes para estes mesmos
parametros. Tokyol et al. (2004), por exemplo, valendo-se
também da bacterioscopia ao Gram como método-padrao
para diagnéstico da VB, obtiveram para a técnica de Papa-
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nicoloau sensibilidade de 43%, especificidade 94%, VPP
74% e VPN 80%. Neste estudo, os critérios citolégicos do
Sistema Bethesda foram utilizados para a caracterizacao da
VB e as andlises citolégicas seguiram os procedimentos de
rotina, isto é, foram avaliadas amostras cervicais e nao
amostras vaginais, o que, segundo os autores, poderia ex-
plicar a baixa sensibilidade evidenciada. Porém, este raci-
ocinio nao é compartilhado por Culhane et al. (2005) que
alegam que o exato local da coleta da amostra na regiao de
fundo de saco vaginal nao parece interferir no diagnoéstico
da VB. Davis et al. (1997), usando o mesmo protocolo de
estudo de Tokyol et al. (2004), reportaram sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN de 55%, 98%, 96% e 78%, res-
pectivamente. A validade do esfregaco corado por Papani-
colaou para diagnéstico de VB foi da mesma forma estuda-
da por Audisio et al. (2001) e os resultados relatados foram:
sensibilidade 57%, especificidade 94%, VPP 70% e VPN
90% (tabela 2). Para justificar os indices mais baixos obti-
dos pelos referidos pesquisadores, em relacdao a sensibili-
dade da técnica de Papanicoloau para diagnéstico da VB,
poderia ser aventada a possibilidade dos profissionais da
citopatologia nao estarem dando a adequada importancia
para avaliacao da microbiota presente no esfregaco, talvez
por este nao ser o principal objetivo do exame.

Em contrapartida a moderada sensibilidade demonstrada
pela técnica de Papanicoloau nos estudos acima descritos,
os trabalhos realizados por Sodhani et al. (2005) e Lamont
et al. (1999) revelaram resultados mais préximos aos nos-
sos: sensibilidade de 78% e 87%, respectivamente, corro-
borando que esta técnica é habil em detectar VB na maio-
ria das mulheres, sintométicas ou nao (tabela 2).

TABELA 1l
Analise comparativa dos estudos publicados sobre a habili-
dade da técnica de Papanicoloau para diagnosticar a vagi-
nose bacteriana usando a bacterioscopia ao Gram (gradi-
ente de Nugent) como metodologia padrao de diagnéstico:

Estudo Sensibilidade Especificidade
Hasenacket al., 2006 71% 93%
Sodhani et al., 2005 78% 87%
Tokyol et al., 2004 43% 94%
Audisio et al., 2001 57% 94%
Lamont et al., 1999 87% 97%
Davis et al., 1997 55% 98%

A elevada especificidade da técnica de Papanicoloau para
o diagnostico da VB evidenciada neste estudo foi igual-
mente demonstrada por outros pesquisadores (tabela 2).
Este fato valoriza esta metodologia para a caracterizacao
da VB particularmente quando o resultado é positivo.

Em conclusao, a metodologia de Papanicolaou demonstrou
ser uma alternativa pratica e 1til para a caracterizacao da
VB. E um exame de diagnéstico atraente por ser de facil
execucao e possuir boa cobertura populacional, visto que faz
parte do programa para a prevencao do cancer cérvico-ute-
rino. Por ser realizado de rotina e nao somente quando a pa-
ciente apresenta algum sinal ou sintoma de infecgao genital,
permite o diagnostico da VB assintomatica, viabilizando seu
correto tratamento e prevenindo possiveis complicacgoes.
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