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Hiperinfeccao por Strongyloides stercoralis associada
ao uso cronico de corticosteroide

Hyperinfection by Strongyloides stercoralis associated with chronic use of corticosteroid
DE BONA, Sheila’ & BASSO, Rita Maria Callegari?

RESUMO - O Strongyloides stercoralis € um nematoéide parasita com distribuicdo mundial, porém, é encontrado com freqtiéncia em
paises de clima tropical. Causa uma doencga conhecida como estrongiloidiase, geralmente assintomatica que, em pacientes imunocom-
prometidos, pode levar a complicacoes muitas vezes fatais. Este trabalho relata um caso de sindrome hiperinfecciosa por Strongyloi-
des stercoralis em uma paciente de 69 anos, com doenca broncopulmonar obstrutiva crénica, usudria cronica de terapia com corticos-
terdide, e apresenta uma revisao da literatura a este respeito. Ressalta-se a importancia do diagnéstico e tratamento da estrongiloidi-
ase em pacientes imunocomprometidos, com énfase aqueles submetidos a terapia com corticosteréide, com a finalidade de prevenir a
estrongiloidiase invasiva e disseminada.

PALAVRAS-CHAVE - Strongyloides stercoralis, estrongiloidiase, hiperinfecgao, corticéide. Y,

SUMMARY - Strongyloides stercoralis is a nematoid parasite with world distribution present in higher frequencies in countries wz'tlh
tropical climate. It causes a disease known as strongyloidiasis that, despite generally asymptomatic, can cause complications and
many times death in imunocompromised patients. This report presents a case of hiperinfective syndrome by Strongyloides stercoralis
in a 69 years old female who has a chronic obstructive bronchopulmonary disease and makes chronic use of corticosteroid therapy. A
review of related literature is also presented. The relevance of the diagnosis and treatment of strongyloidiasis in imunocompromised
patients, specially those making use of corticosteroid therapy, in order to prevent hyperinfection or invasive strongyloidiasis is also

discussed.

\KEYWORDS - Strongyloides stercoralis, strongyloidiasis, hyperinfection, corticoid. J

INTRODUGAO

Strongyloides stercoralis, Bavay 1876, ¢ um nematdéide

parasita mundialmente distribuido, sendo encontrado
com maior intensidade em paises de clima tropical*’*. Den-
tre esses paises, destacam-se: Colombia, Peru, Brasil, Chi-
le*, Republica Central Africana, Zaire e Costa Rica®. Estima-
se que, no mundo todo, cerca de 35 milhoes de pessoas es-
tejam infectadas pelo parasito®. A doenca produzida é co-
nhecida como estrongiloidiase, estrongiloidose ou anguilu-
lose". Em individuos sauddveis, ou seja, com integridade do
sistema imunolégico, a doenca geralmente é assintomédtica e
quando os sintomas estao presentes, estes incluem: dor ab-
dominal (em geral epigdstrica)*, diarréia, anorexia, nauseas
e vomitos*’#®, No entanto, em pacientes imunocomprometi-
dos, como conseqiiéncia da exacerbacao do ciclo de auto-in-
feccao, as larvas filaribides podem invadir macicamente a
parede intestinal alcan¢cando os pulmoes (hiperinfeccao), ou
ainda, todo o organismo (estrongiloidiase disseminada), con-
dicoes que apresentam elevada taxa de mortalidade devido
ao seu dificil reconhecimento' "'. Nos dias atuais, a estrongi-
loidiase constitui um importante problema de satde publica
em muitas partes do mundo", principalmente se considera-
do o uso cada vez mais freqliiente de drogas imunossupres-
soras, como os corticosteréides, que podem contribuir para o
desenvolvimento da hiperinfeccao e disseminacao®. Este
trabalho relata o caso de uma paciente usudria cronica de te-
rapia corticosteréide que desenvolveu sindrome hiperinfec-
ciosa por Strongyloides stercoralis.

RELATO DO CASO

Mulher de 69 anos de idade, com doenca broncopulmonar
obstrutiva crénica (DPBOC) foi assistida em um hospital de
médio porte situado na serra gaicha. Relatava a admisséo,
dispnéia ao esforco, tosse produtiva e emagrecimento (2
quilos nos ultimos 2 meses). As queixas digestivas compre-
endiam anorexia e dificuldade de mastigacao, somadas a

eventuais dores abdominais. Ao exame fisico, mostrava-se
consciente, afebril e com pele ressecada. Os sinais vitais
eram: FR = 20 mrm, FC = 86 estaveis, PA = 140 x 80 mmHg
e tx = 36,6°C. O hemograma mostrava-se dentro da norma-
lidade. A medicacdao em uso domiciliar incluia prednisona
na dose de 20mg didrias. A paciente foi hospitalizada com
hipétese diagnostica de doenca broncopulmonar obstruti-
va cronica associada a broncoespasmo. A terapia iniciou-se
com hidrocortisona 500mg injetavel de 6 em 6 horas, sem
obtencao de resposta. Passou-se, entdo, a administrar hi-
drocortisona 500mg injetavel e prednisona 20mg compri-
midos, em dias alternados. Os sintomas passaram a incluir
rash cutaneo, sudorese, tosse, escarro sanguinolento e
amarelado, e sibilancia difusa, nao responsiva as elevadas
doses de corticéide. O hemograma mostrava intensa eosi-
nofilia (24%) e o exame microscopico de escarro demons-
trou a presenca de numerosas larvas do nematédeo S. ster-
coralis, confirmando a hipétese de sindrome hiperinfeccio-
sa causada por este parasito. O tratamento foi iniciado com
altas doses de tiabendazole (1.250mg) por via oral, de 12
em 12 horas, seguindo-se com 500mg de tiabendazole de
12 em 12 horas associado a metoclopramida 10mg injeta-
vel de 6 em 6 horas por mais 13 dias, quando houve re-
ducéao dos eosinoéfilos, negativacdao dos exames microscopi-
cos de escarro e relativa reducao da sintomatologia, conce-
dendo-se a alta hospitalar.

DISCUSSAO

O 8. stercoralis possui um ciclo biolégico complexo, poden-
do o parasito desenvolver-se seguindo um ciclo direto ou
indireto. No ciclo direto, larvas filari6ides infectantes pre-
sentes no solo penetram através da pele do hospedeiro; em
seguida, alcancam a circulacao sangiiinea atingindo o co-
racdo e pulmoes, ascendem a arvore bronquica e chegam
a faringe, podendo ser expulsas pela expectoracdo que
provocam ou novamente deglutidas. Neste caso, chegam
ao intestino delgado (duodeno e jejuno) onde se transfor-
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mam em fémeas partenogenéticas*”*". O periodo pré-pa-
tente, ou seja, o periodo que se estende desde a penetragao
das larvas filari6ides através da pele até que sejam encon-
tradas larvas nas fezes, varia de 15 a 25 dias". No ciclo in-
direto, as larvas rabditéides eliminadas juntamente com as
fezes diferenciam-se em machos e fémeas de vida livre.
Apbs a copula, as fémeas produzem ovos, dos quais eclo-
dirdo larvas rabditéides que evoluirao para larvas filarioi-
des infectantes*” "7,

Sao trés as principais formas de transmissao pelo S. sterco-
ralis: heteroinfeccao ou primoinfeccao, auto-infeccao ex-
terna e auto-infeccao interna. Na heteroinfeccao, as larvas
filari6ides penetram através da pele do hospedeiro, poden-
do também haver penetracdo através das mucosas oral,
esofdgica e gdstrica’. As larvas filariéides infectantes con-
tam com a acao de melanoproteases, que auxiliam tanto na
penetracao quanto na migracao das larvas pelos teci-
dos*”"’. Estas proteases possuem um peso molecular de
40KDA e atuam como um importante fator de viruléncia do
S. stercoralis'. Na auto-infeccao externa, as larvas rabdit6i-
des presentes na regiao perianal evoluem para a forma in-
fectante, penetrando através da pele desta regido. Na au-
to-infeccdo interna, as larvas rabditéides podem evoluir
para larvas filari6ides infectantes ainda na luz intestinal*’®.
A auto-infeccao interna pode levar ao desenvolvimento de
quadros graves de estrongiloidiase, como a hiperinfeccéao e
a disseminacao. Na primeira, observa-se a elevacao do nu-
mero de parasitos no intestino e nos pulmoes. Na segunda,
os parasitos podem ser encontrados em diferentes érgaos,
incluindo SNC, figado, coracao, rins, prostata, apéndice,
dentre outros’, condicao responsével por elevado indice de
mortalidade’. A sepse por Gram-negativos (em especial, Es-
cherichia coli) constitui a principal causa de 6bito’, uma vez
que as proprias larvas transportariam estas bactérias intes-
tinais a circulacdo, ndo se descartando a possibilidade de
que estas poderiam invadir a circulacao penetrando através
das ulceragoes intestinais provocadas na estrongiloidiase’.
Estudos em macacos e caes demonstraram que a intensida-
de da infeccao pode ser controlada direta e indiretamente
pelos mastécitos, pela capacidade que possuem de lesar o
parasito e através da degranulacao de substancias que
atraem e ativam os eosindfilos, respectivamente. A cronici-
dade, com longa permanéncia do parasito no hospedeiro
humano leva a producao de anticorpos das classes IgA,
IgM, IgE e IgG especificos, sendo estes ultimos os mais fre-
quentemente detectados, permanecendo positivos por lon-
go tempo apos a cura terapéutica. Niveis elevados de IgE
podem ser detectados em pacientes imunocompetentes
com estrongiloidiase, indicando protecao, enquanto que na
doenca disseminada e nos imunocomprometidos observa-
se niveis de IgE total e especifica dentro da normalidade,
havendo niveis elevados de IgG4’. Outro fator importante
a ser ressaltado, sobre a resposta imune, é que a eosinofi-
lia estd presente na maioria dos pacientes imunocompe-
tentes, sendo a eosinopenia considerada mau prognoéstico.
Porém, ainda nao estad claro se a disseminacao das larvas
aumenta a demanda de eosindfilos até um esgotamento ou
se a proépria eosinopenia favorece a disseminacao’. Dentre
os fatores que modificam a funcdo imune que mantém o pa-
rasito sob controle, estao: idade maior que 65 anos, uso de
corticéides ou outros imunossupressores, radioterapia, do-
encas malignas hematoldgicas, doenca renal cronica, des-
nutricdo protéico-caldrica, gestacao, presenca do virus
HTLV-1, alcoolismo cronico, dentre outros”®. Graeff-Teixei-
ra e colaboradores, na cidade de Porto Alegre, RS, realiza-
ram um estudo com pacientes portadores de neoplasias he-
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matoldgicas, onde 8,3% destes pacientes apresentavam lar-
vas de S. stercoralis em suas fezes, detectadas através do
método de Baermann modificado. Porém, dentre os pacien-
tes avaliados, nenhum deles apresentava estrongiloidiase
complicada'. Um outro estudo realizado por Porto e colabo-
radores demonstra a associacdo da estrongiloidiase com a
presenca do virus linfotrépico para células T humanas tipo
1 (HTLV-1). Segundo este estudo, a maior freqiiéncia de
formas graves desta parasitose em individuos co-infectados
com o virus HTLV-1 se deve ao fato de que, enquanto este
virus leva a uma elevada producao de IFN-y e desvio da
resposta imune para o tipo Thl, a protecao contra helmin-
tos se associa a uma resposta do tipo Th2 havendo, assim,
um viés da resposta imune, onde individuos infectados pe-
lo HTLV-1 apresentariam reducao na producao de IL-4, IL-
5, IL-13, e IgE, que sao componentes importantes na defe-
sa contra o S. stercoralis’®. Quanto a prevaléncia do parasi-
tismo por S. stercoralis e alcoolismo crénico, Zago-Gomes e
colaboradores demonstraram que existe uma maior fre-
quiéncia do parasito em alcoolistas crénicos quando em
comparacgao aos nao-alcoolistas, devido a imunomodulagao
induzida pela ingestao abusiva do etanol, ou ainda, por al-
teracdo do metabolismo dos corticosteréides induzida pelo
etanol*. O alcoolismo gera um lento e progressivo compro-
metimento do organismo, o que pode ocasionar uma dimi-
nuicao da resposta imune ao parasito, resposta esta media-
da principalmente pelos linfécitos T com uma reducao de
interleucina 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-13), o que favore-
ceria a transformacao das larvas rabditéides em larvas fila-
ri6ides ainda dentro do organismo''. Segundo Oliveira e co-
laboradores, o alcoolismo cronico por si s6 constitui um fa-
tor que predispoe a estrongiloidiase'. Blatt e Cantos de-
monstraram em seu estudo a elevada prevaléncia do para-
sitismo por S. stercoralis em pacientes HIV positivo’. No en-
tanto, quando se trata de pacientes portadores da Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), poucos casos de es-
trongiloidiase disseminada tém sido relatados®”*, sendo a
hiperinfeccao (de muito mau prognéstico) a forma mais co-
mumente observada nestas ocasioes”".

No caso relatado, podem ser citados como fatores de risco
pela quebra do equilibrio parasito-hospedeiro a idade mai-
or que 65 anos e o uso de corticdides®. Os corticéides pro-
duzem metabdlitos que se assemelham a hidroxiecdiso-
na'’* e sabe-se que tais ecdisteréides sao substancias que
controlam as ecdises nos insetos e que poderiam atuar so-
bre os helmintos’. Com isso, os corticéides acentuariam a
transformacdo de larvas rabditéides em larvas filaridides,
que invadiriam a mucosa intestinal em uma auto-infeccao
interna'. Além disso, os corticéides atuam na resposta in-
flamatéria diminuindo o numero de eosinéfilos, células
sanglineas que conferem protecao contra o parasito®.

Em relacao a sintomatologia, sabe-se que o pulmao consti-
tui o 6rgao extra-intestinal mais freqiientemente envolvido
na sindrome de hiperinfecgao (45 a 48%), uma vez que es-
te 6rgao pertence ao ciclo normal do parasito. Assim, as
manifestacdes clinicas relatadas no caso presente (tosse
produtiva, dispnéia, hemoptise e broncoespasmo) ressal-
tam a hipétese de hiperinfeccao por S. stercoralis*®. Quan-
to a sintomatologia a nivel intestinal, as queixas relatadas
incluiam anorexia e eventuais dores abdominais, somadas
a perda ponderal, o que também é condizente com o para-
sitismo® . Outro fator a ser considerado na elaboracao do
diagnéstico foi a presenca de intensa eosinofilia (24%). A
eosinofilia, as vezes, pode constituir a tnica pista para o di-
agnostico da estrongiloidiase’, situacao em que os eosin6-
filos podem representar 15 a 40% dos leucécitos"”. A ausén-

RBAC, vol. 40(4): 247-250, 2008



cia ou queda do numero de eosinoéfilos, por sua vez, esta
relacionada com a gravidade da parasitose’.

O diagnéstico clinico da estrongiloidiase € dificil, devendo-
se voltar a atencao para os sintomas intestinais e pulmona-
res, principalmente em individuos imunocomprometidos
ou que fazem uso de drogas imunossupressoras. Os exa-
mes laboratoriais podem mostrar leucocitose, eosinofilia,
anemia normocitica e normocrémica, hipoalbuminemia e
hipopotassemia, manifestacoes que variam na estrongiloi-
diase nao complicada, hiperinfeccao e disseminacao®.
Dependendo do transito intestinal e das condi¢des do paci-
ente, larvas rabditdides e, raramente, larvas filariéides de S.
stercoralis podem estar presentes nas fezes de pacientes
parasitados®. Porém, os métodos de concentracdo como o
formol-éter, o qual se mostra bastante eficiente na pesquisa
de protozodrios e de helmintos, ndo se mostram efetivos pa-
ra S. stercoralis, nem tampouco o exame direto das fezes®,
sendo necessdrio o emprego de métodos de enriquecimen-
to adequados para o encontro das larvas. Isso se deve ao pe-
queno numero de larvas eliminado diariamente, principal-
mente nas infec¢oes cronicas”. Em uma infec¢ao moderada,
por exemplo, ndo hd mais do que 25 larvas/ g de fezes’.

O diagnéstico buscando-se a extracao das larvas presentes
no material fecal pode ser realizado utilizando métodos co-
mo o de Baermann-Moraes e Rugai, Mattos e Brisola, que se
fundamentam no termo e hidrotropismo positivo das larvas
de nematoéides” . Além destes métodos, também podem
ser empregadas as técnicas de coprocultura, tais como o mé-
todo de Harada e Mori , 1til na diferenciacao de larvas de S.
stercoralis e larvas de ancilostomideos® ", cultura no papel
de filtro em Placa de Petri e, ainda, a cultura de larvas em
carvao®. Mais recentemente, vem sendo descrito o método
do agar em placa (Arakaki e Koga), que permite a visuali-
zacao de um rastro formado pelo deslocamento das larvas,
que durante o trajeto deixam no dgar as bactérias que reco-
brem a sua superficie*®. Também deve ser lembrado o ente-
roteste®, que consiste na pesquisa de larvas em material de
contetido duodenal, bem como a pesquisa de larvas em ma-
terial de secrecao pulmonar, podendo-se nesta ultima utili-
zar o método de Baermann-Moraes®. A importancia dos tes-
tes sorolégicos, segundo Sato e colaboradores, esta no senti-
do de complementar os exames parasitolégicos, uma vez
que o resultado negativo no exame de fezes nao exclui a
possibilidade de infeccao. Ressaltam, assim, a possivel apli-
cacao destes testes no diagnéstico, prevencao e controle da
estrongiloidiase em dreas endémicas, além de contribuirem
na avaliacdo apé6s o tratamento da parasitose?.

Métodos imunolégicos como o ELISA utilizando como an-
tigeno larvas de Strongyloides ratti** ' e Strongyloides ve-
nezuelensis'? vém sendo descritos atualmente como provas
que podem contribuir no diagnoéstico da estrongiloidiase e,
segundo Costa-Cruz, contribuir na caracterizacao do perfil
da resposta imune dessa parasitose’. Rossi e colaboradores
realizaram um estudo em 27 pacientes com estrongiloidia-
se, onde anticorpos IgG especificos foram detectados em
85,2% dos casos. Esse estudo sugere que a deteccao de an-
ticorpos especificos anti-S. stercoralis, principalmente os
da classe IgG, pode ser de grande utilidade para o diag-
noéstico da estrongiloidiase®. Porém, os testes sorolégicos
sdo pouco usados na pratica didria, sendo empregados na
maioria das vezes em inquéritos epidemiolégicos®.

Das infecg¢bes causadas por nematédeos, a estrongiloidiase
¢é a mais dificil de ser tratada’. As drogas empregadas atu-
almente para o tratamento desta helmintiase incluem: tia-
bendazol, cambendazol, albendazol e ivermectina*” ® 7,
Destes, o tiabendazol é considerado a droga de escolha pa-
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ra o tratamento da sindrome de hiperinfecgao e estrongiloi-
diase disseminada, sendo utilizado nas doses de 25mg/kg,
duas vezes ao dia, durante trés dias’. Esse farmaco atua so-
mente sobre as fémeas partenogenéticas, provavelmente
inibindo o desencadeamento das vias metabdlicas do para-
sito’. Em geral, é bem tolerado, nao existindo contra-indi-
cacoes formais ao seu uso’. Amato Neto e colaboradores
sugerem em seu estudo que a ivermectina administrada
por via oral poderia ser empregada na rotina para o trata-
mento da forma disseminada e hiperinfeccao, devido sua
eficacia no tratamento de ratos infectados por S. venezue-
lensis'. Nos casos graves de estrongiloidiase, particular-
mente nos individuos com AIDS, a ivermectina vem sendo
administrada em esquema de multidoses*”°. Seu mecanis-
mo de ac¢ao ocorre através da imobilizacdo do parasito por
meio da inducdo da paralisia ténica da musculatura do
mesmo®. Seu uso é contra-indicado durante a gravidez e
lactacao e em criancas com menos de 5 anos de idade* O
cambendazol e o albendazol atuam contra a fémea parte-
nogenética e contra as larvas”®. Este tltimo atua inibindo a
captacao de glicose associada a uma deplecao de glicogé-
nio e diminuicao na producao de ATP, que é essencial pa-
ra a sobrevida e reproducao dos parasitos. Por ser teratogé-
nico e embriot6xico, ndo deve ser usado por gestantes®.

CONCLUSAO

Destacam-se a importdncia da realizacao do Exame Parasi-
tolégico de Fezes e do tratamento precoce de pacientes
imunocomprometidos, principalmente aqueles que fazem
uso de corticosteréidoterapia ou que serdo submetidos a
esta modalidade de tratamento. Esse procedimento deve
ser posto em pratica em virtude da possibilidade da evo-
lucdo da estrongiloidiase, com desenvolvimento de hipe-
rinfeccao e/ou disseminacao, formas graves da doenca e
que apresentam elevada taxa de mortalidade nos individu-
os imunodeprimididos.
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Avaliacao epidemiolégica das rejeicoes dos doadores de
sangue no HEMOLACEN/SE no periodo de 2004 a 2006*

Epidemic evaluation of the donors' of blood rejections in HEMOLACEN/SE in the period from
2004 to 2006 (Sergipe state, Brazil)
Emanuelle de Almeida Santos’, Paulo Sergio Marcellini?, Jacqueline Pereira Ribeiro®

/RESUMO - A seguranca transfusional sanguinea estd diretamente relacionada com a cuidadosa selecao de doadores que ja deve ser

iniciada no processo da captacao dos doadores, por meio de agoes educativas e informativas a respeito da doacao. Foram analisados
os registros da triagem clinica e sorolégica dos doadores de sangue no Hemocentro de Sergipe, entre 2004 e 2006. Dos 86.637 candi-
datos a doacao, 10% foram rejeitados na triagem clinica, aproximadamente. Destacando-se o estado gripal com 18,9% e o uso de me-
dicamentos com 10,2%. Das 76.436 doacoes submetidas a triagem sorolégica, foram rejeitadas por apresentarem soropositividade nos
exames: 1,42% Anti-HBsAg, 1,55% VRDL, 0,24% IgG anti T.cruzi, 2,0% Anti-HIV I/1I, 0,49% Anti-HCV, 3,72% Anti-HBc e 0,36% An-
ti - HTLV I/II. O perfil de rejeicao podera redirecionar campanhas educativas.

PALAVRAS-CHAVE - doadores de sangue; triagem de doadores; triagem clinica; triagem soroldgica; soroprevaléncia. J

/"SUMMARY - The safety sanguine transfusional is directly related to the careful selection of donors that should already be initiate in\
the process of the donors' reception, through educational and informative actions regarding the donation. The registrations of the cli-
nical selection and the donors' of blood sorologic were analyzed in Hemocentro of Sergipe, between 2004 and 2006. Of 86.637 candi-
dates to the donation, 10% were rejected in the selection practices medicine, approximately. Detaching the gripal state with 18,9%
and the use of medicines with 10,2%. Of the 76.436 donations submitted to the selection sorologic, they were rejected for they pre-
sent positiv in the exams: 1,42% Anti-HBsAg, 1,55% VRDL, 0,24% IgG anti T.cruzi, 2,0% Anti-HIV I/1I, 0,49% Anti-HCV, 3,72% An-
ti-HBc and 0,36% Anti - HTLV 1/11. THE rejection profile can redirect educational campaigns.

KEYWORDS - blood donors; donors' selection; clinical selection; serological selection; seroprevalence. /

INTRODUCAO

transmissdo de doencas infecciosas pelo sangue é conhe-

cida desde o principio do século XX, antes mesmo de exis-
tirem os primeiros bancos de sangue. Todavia, foram o apare-
cimento da AIDS, em 1981, e a comprovacao de que a doenca
era transmissivel pelo sangue que causaram uma verdadeira
revolucao nos servicos de Hemoterapia de todo o mundo®**.
A transmissao de patégenos através da transfusao necessi-
ta basicamente que o doador tenha o agente circulante em
seu sangue, que os testes de triagem sorolégica ndo sejam
capazes de detectd-lo e que o hospedeiro seja susceptivel.
Além disso, o tropismo de agentes infecciosos por determi-
nado componente do sangue determina a contaminacao
dos diferentes hemocomponentes (concentrado de heméci-
as, concentrados de plaquetas, concentrados de leucécitos
e plasma). Assim, o Virus Linfotrépico da Célula T Huma-
na (HTLV) e o Citomegalovirus (CMV) localizam-se exclu-
sivamente nos leucécitos, o Virus da Hepatite B (HBV) e o
Virus da Hepatite (HBC) localizam-se referencialmente no
plasma. O Trypanosoma cruzi, agente etiolégico da doenca
de Chagas, pode estar presente em todos os hemocompo-
nentes; o Plasmodium, agente etiolégico da Malaria, en-
contra-se nas hemacias, e o Virus da Imunodeficiéncia Hu-
mana Adquirida (HIV), nos leucécitos e plasma®".
Para a garantia de que o sangue e seus componentes sejam
tdo seguros quanto possivel, é preciso que existam siste-
mas funcionais que minimizem a probabilidade de que
uma unidade infectada entre no estoque de componentes
disponiveis para transfusao'.
E por isto que a seguranca do ato transfusional passou a re-
presentar um imenso desafio e pesados recursos foram in-
vestidos no diagnéstico e na prevencao das doencas infec-
ciosas transmissiveis pelo sangue®’. Para se obter esta segu-
ranca, os produtos sangtiineos a serem utilizados em trans-
fusdes, devem seguir rigidos parametros de qualidade’*.

O primeiro e o mais importante passo para garantir que o
sangue transfundido néo ira transmitir um virus patogéni-
co é a cuidadosa selecdo do doador'. A identificacdao das
caracteristicas dos individuos que apresentam risco de
transmissao de doencas por transfusao nao é uma tarefa fa-
cil. Estas caracteristicas podem variar ao longo do tempo e
com a populacéo que estd sendo analisada. Os critérios de-
vem basear-se em evidéncias objetivas, otimizando a se-
lecao de candidatos a doacao e evitando que sejam inter-
pretadas como mero preconceito ou promovendo o descar-
te de candidato que na realidade nao apresentariam risco
ao eventual receptor de seu sangue™.

Todos os processos que relacionem doacao e transfusao de
sangue devem ser adequados de forma que a aceitacao e a
recusa de candidatos a doacao de sangue sejam reduzidas
ao minimo, e traduza em seguranca tanto para o doador
quanto para o receptor**''*. Os procedimentos hemotera-
picos, incluindo a coleta, o processamento, a testagem, o
armazenamento, o transporte, o controle de qualidade e o
uso humano de sangue, e seus componentes, obtidos do
sangue venoso, do cordao umbilical, da placenta e da me-
dula 6ssea, sdo realizados de acordo com a Resolucgdo de
NO 153, do Ministério da Satude, de 14 de junho de 2004°.

A selecao de doadores de sangue para impedir a trans-
missao de doencgas envolve a avaliacao da histéria clinica
do individuo. Doadores em potencial que talvez tenham
que ser recusados sao os que*®':

1. Tiveram uma exposi¢ao nos ultimos 12 meses a individu-
os com enfermidade viral que poderia ser transmitida por
transfusao (EVTT);

2. Foram implicados como doadores em um caso de EVTT;
3. Tiveram histéria pregressa de hepatite depois dos 10
anos de idade;

4. Envolveram-se em comportamentos de risco associados
a infecgao pelo HIV;
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5. Exibem sinais e sintomas sugeridos de hepatite ou AIDS;
6. Receberam uma transfusao de sangue, concentrado de
fatores da coagulacao ou enxertos de tecido humano nos
ultimos 12 meses;

7. Sao nascidos ou viajaram para certos paises onde estao
presentes subtipos de HIV nao-detectados pelos testes atu-
almente existentes;

8. Foram tratados para sifilis ou tiveram sifilis nos ultimos
12 meses;

9. Estiveram presos ou institucionalizados no dltimo ano;
10. Receberam hormonios de crescimento hipofisario de origem
humana, foram submetidos a transplante de dura-maéter, ou tém
histéria familiar de doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) “51.

O breve exame fisico do doador deve constar da inspegao
dos dois bracos para possiveis sinais de uso de drogas intra-
venosas, além da avaliacao de seu estado de satde. Duran-
te a entrevista com o doador, é importante certificar da com-
preensao do doador sobre a importancia do voto da auto-ex-
clusao, caso possa estar colocando em risco o receptor®®!*,
Os testes no sangue doador para marcadores especificos e
indiretos de EVTT constituem outro ponto importante para
garantia da seguranc¢a de uma unidade de sangue e de su-
as partes componentes**!’. O Ministério da Saude determi-
na que, para cada doacao efetivada, sejam realizados tes-
tes sorologicos para os seguintes patégenos: HIV1 e HIV2,
HTLV I e HTLV 1I, HCV, HBV, T. cruzi, Treponema palli-
dum, Plasmodium em areas endémicas de malaria e CMV
para pacientes imunosuprimidos®.

Esses testes sao procedimentos de triagem laboratorial
que determinam se uma unidade pode ser liberada para
transfusdo apenas as unidades de doadores aceitaveis,
cujos testes tiveram resultados negativos para todos os
marcadores obrigatérios 1,

Embora a maioria dos testes seja muito sensivel (realmen-
te positivo/realmente positivo + falso-negativo [RP/RP +
FN]) e tenha boa especificidade (realmente negativo/real-
mente negativo + falso-positivo [RN/RN + FP]), nenhum
deles sera capaz de detectar todos os portadores de um vi-
rus. A eficacia de cada teste pode ser determinada calcu-
lando o valor preditivo positivo ou negativo de um teste.
Exemplificando, no caso do teste anti-HIV por ensaio de
imunoabsorbancia por ligacao enzimética (ELISA), que é
muito sensivel (99,8%) e tem uma boa especificidade
(99,5%), quase todos os testes positivos serao falsos-positi-
vos porque a prevaléncia da doenca na populacao doado-
ra é muito baixa (0,01%). A relacdo entre realmente positi-
vos e falso-positivos sera de 1:50, e o valor preditivo positi-
vo do teste serd igual a 1,6%"".

Os exames laboratoriais utilizados atualmente em banco de
sangue para triagem soroldogica detectam anticorpos especi-
ficos para as sorologias mencionadas anteriormente. Apesar
de estes exames serem bastante sensiveis, existe um perio-
do de incubacao ou janela imunolégica correspondente ao
inicio da infeccao e o aparecimento de anticorpos no sangue,
o que pode acarretar em resultados falso-negativos®®'*,
Devido ao grande impacto de possiveis epidemias ocasio-
nadas por transfusao de sangue, uma vez que ha possibili-
dade de soroconversao e a dificuldade do diagnéstico des-
tas infecgdes no periodo de incubacao®*!!, tornou-se neces-
saria a implementacao de normas técnicas para a triagem
sorolégica de bolsas de sangue™.

Estd contemplada na legislacédo brasileira que a incorporacao
da técnica de biologia molecular NAT na triagem laboratori-
al dos doadores de sangue diminui o periodo de janela imu-
nolégica para a identificacao de contaminantes por HIV e
HCYV e que a incorporacao do NAT reduziria o risco de trans-
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missao destes agentes virais por transfusdes de hemocompo-
nentes, aumentando a seguranca transfusional**®'.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a epidemio-
logia das rejeicoes na triagem clinica e sorolégica dos can-
didatos a doacgao de sangue no Hemocentro de Sergipe no
periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2006.

MATERIAIS E METODOS

O projeto para o desenvolvimento do presente estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hemolacen/SE.

Foi realizada revisao sistematica do banco de dados HEMO-
VIDA coordenado e implantado pelo Datasus, bem como das
fichas de triagem clinica dos doadores que buscaram o Hemo-
centro de Sergipe entre janeiro de 2004 e dezembro de 2006.
Neste periodo, foram encontrados 86.637 candidatos a
doacao de sangue. Destes, foram possiveis analisar a fre-
qiiéncia dos candidatos aptos e inaptos, ap6s triagem clini-
ca, bem como o género destes grupos. Ja com os candida-
tos rejeitados na triagem clinica, foram analisadas as fre-
quiéncias de maior rejeicao dos mesmos. Foi possivel tam-
bém, analisar as freqiiéncias dos motivos de intercorréncia
na coleta dos doadores de sangue.

Foram analisadas as freqtiéncias de aptidao e inaptidao das
bolsas de sangue doadas, no referido periodo, frente aos
exames de triagem soroldgica, sendo estes obrigatérios an-
tes que estas bolsas sejam transfundidas nos pacientes. Os
marcadores analisados forma para Hepatite B e C, Doenca
de Chagas, HIV-1 e HIV-2, Sifilis, HTLV-1 e HTLV-2.
Também foi realizada andlise de associacdao entre do perfil
socio-cultural e a sorologia para HIV-1 e HIV-2 dos doado-
res de sangue. Sendo empregado o teste do qui-quadrado
(diferenca significativa p<0,05) entre género, estado civil,
tipo de doacgao, grau de escolaridade dos doadores de san-
gue e os resultados obtidos na triagem sorolégica para
HIV-1 e HIV-2. Para esta andlise de significadncia estatisti-
ca utilizou-se o SAS, 1993.

RESULTADOS

Do total de 86.637 candidatos a doacao de sangue entre ja-
neiro de 2004 a dezembro de 2006, 27.656 foram candida-
tos a doacao de sangue em 2004, 29.877 em 2005 e 29.104
em 2006. Deste total de candidatos a doacao de sangue, foi
observado que em 2004, 27.654 candidatos a doagao san-
gue, 91,1% foram aptos a doagao de sangue enquanto que
8,9% foram inaptos na triagem clinica. Em 2005, 29.877
candidatos a doacao sangue, 88,30% foram aptos e 11,70%
foram inaptos na triagem clinica. Em 2006, 29.104 candida-
tos a doacao sangue, sendo 91,01% foram aptos e 8,99%
foram inaptos na triagem clinica, Figura 1.
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Figura 1. Distribuicao dos 86.637 candidatos a doacao de sangue
em aptos e inaptos apés triagem clinica, no periodo de 2004 a 2006.
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Os doadores de sangue foram distribuidos quanto ao sexo,
Figura 2. E possivel observar que no periodo de janeiro de
2004 a dezembro de 2006, 13062 (15,07%) do género femi-
nino e 64953 (74,97%) do género masculino, totalizando
77980 candidatos estavam aptos a doar sangue. Sendo que
em 2004 dos 25167, 21161(84,08%) eram do género mascu-
lino, 4006 (15,92%) eram do género feminino; em 2005 dos
26369, 21788 (82,63%) do género masculino e 4581 (17,37 %)
do género feminino; ja em 2006 dos 26485 candidatos aptos,
22004 (83,08%) masculino e 4475 (16,90%) feminino.
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Figura 2. Distribuicao dos doadores de sangue quanto ao
género, no periodo de 2004 a 2006.

Dos 8600 doadores inaptos na triagem clinica no periodo
de janeiro de 2004 a dezembro de 2006, que corresponde a
10% dos candidatos a doagao de sangue. As inaptidoes dos
candidatos a doagdo de sangue na triagem clinica foram
caracterizadas na Tabela 1. Observando a Tabela 1, os mo-
tivos que mais rejeitaram candidatos a doacao de sangue
foram o comportamento de risco responsavel por 6,76%
das rejeicoes, o estado gripal com 18,9% das rejeicoes, hi-
pertensao arterial representando 5,95%, o uso de medica-
mentos com 10,2% e outras causas 34,8%.

TABELA |
Perfil da inaptidao na Triagem Clinica dos doadores de
sangue no Hemocentro/SE

Triagem clinica

Motivo 2004 2005 2006 Total

n ‘ % n ‘ % n ‘ % n %
Consumo de &lcool 21 0,85 71 2,03 113 4,32 205 238
Comportamento de risco  |211 8,49 279 7,98 91 348 581 6,76
Desisténcia 66 266 40 1,14 102 3,90 208 242
Estado gripal 359 14,45 871 2490 392 14,97 1622 18,86
Repouso insuficiente 164 6,60 225 6,43 104 3,97 493 573
Hipertens&o arterial 281 11,31 145 415 86 328 512 595
Ht / Hb baixo 34 137 21 0,60 104 397 159 1,85
Lesdes de pele 113 455 86 246 120 4,58 319 371
Muiltiplos parceiros 66 266 144 412 53 202 263 3,06
Relag&o sexual sem 155 6,24 106 3,03 105 4,01 366 426
preservativo
Uso de medicamentos 235 946 354 10,12 289 11,04 g7g 10,21
Outras causas 779 31,36 1156 33,05 1059 4045 2994 34,81
TOTAL DE INAPTOS 2484 100 3498 100 2618 100 8600 100

Dos 86.637 candidatos a doacdo de sangue no periodo de
janeiro de 2004 a dezembro de 2006, 8600 (9,93% dos can-
didatos a doacao) foi classificada como inaptos a doagao de
sangue e 78.037 (90,07%) foram aptos a doacdao. Porém,
apenas 76.436 (88,22% dos candidatos a doacao) efetua-
ram a doacdo, este fato pode ser justificado a intercorrén-
cias na coleta de sangue dos doadores, Tabela 2. Dentre os
motivos da intercorréncia registrados na coleta destacam-
se a desisténcia de 355 doadores aptos e a inacessibilidade
de veias com bolsa de 599 doadores aptos.
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TABELA 11
Perfil intercorréncia na coleta de sangue dos doadores
de sangue no Hemocentro/SE

2004 2005 2006 Total
Motivo da intercorréncia

N[ % | n ‘ % | n ‘ % | n | %
Apto 24643 98,13 25004 98,42 25889 97,89 76436 9815
Desisténcia 83 0,33 112 0,43 160 0,61 355 0,46
Inacessibilidade de veias com bolsa | 229 091 172 0,65 198 0,75 599 0,77
Inacessibilidade de veias sem bolsa | 0 0 40 0,15 93 0,35 133 0,17
Lipotimia apés doagdo 26 0,10 18 0,07 2 0,01 46 0,06
Tendéncia a lipotimia 27 0,11 31 0,12 20 0,08 78 0,10
Volume insuficiente 104 0,41 43 0,16 84 0,32 231 0,30
TOTAL 25112 100 26320 100 26446 100 77878 100

Dos doadores aptos na triagem clinica que efetivamente
originaram coletas de bolsas realizadas entre janeiro de
2004 a dezembro de 2006 foram 76436; sendo em 2004,
24643 (32,24%); em 2005, 25904 (33,89%); em 2006, 25889
(33,87%), Tabela 2. Sabendo que estas foram submetidas a
triagem sorolégica, Tabela 3.

TABELA 111

Perfil da inaptidao na Triagem Soroldégica dos doadores
de sangue do Hemocentro/SE

Triagem Sorolégica

2004 2005 2006

Exames % ‘ Reagente | % ‘ reagente % reagente
HBsAg 0,96 229 1,71 436 1,77 422
VDRL 1,23 293 1,21 309 2,46 586
19G anti T.cruzi 0,30 71 0,10 26 0,37 89
Anti — HIV I/1l 1,97 468 1,81 462 2,52 599
Anti — HCV 0,40 95 0,51 131 0,61 145
Anti — HTLV I/l 0,19 44 0,46 118 0,46 110
Anti — HBc 3,97 941 3,96 1009 3,75 892
Total de amostras reagentes 9,02 2141 9,77 2491 11,95 2843

Foram consideradas sorologicamente inaptas para HIV-I/II
1529 doagoes (2,0% do total de doacoes). Com os grupos
sorologicamente apto e inapto para HIV-1 e 2 foram esta-
belecido uma andlise de associacao entre do perfil sécio-
cultural e a sorologia para HIV-1 e HIV-2 dos doadores de
sangue. Empregado o teste do qui-quadrado entre género,
estado civil, tipo de doacao, grau de escolaridade dos doa-
dores de sangue e os resultados obtidos na triagem sorol6-
gica para HIV-1 e HIV-2, Tabela 4.

TABELA IV
Teste de associagao entre triagem sorolégica para
HIV-1 e 2 em doadores de sangue e fatores
socioeconémicos, no periodo de 2004 a 2006

Sorologia Anti-HIV I/ 1l

2004 2005 2006
Género + % - % + % - % + % - %
Masculino 405 22 18259 97,84 389 1,99 19080 98,01 473 260 17707 97,40
Feminino 63 1,8 3329 9815 73 1,83 3918 98,17 86 2,58 3236 9742
Estado civil
Solteiro 2381 1,99 11673 98,01 235 1,76* 13088 98,24 324 271 11619 97,29
Casado 212 226 9165 97,74 2182 2,33* 9142 97,67 261 295 8604 97,05
Divorciado 1" 3,10 343 96,90 3 085 349 99,15 6 1,88 314 98,12
Separado 0 0 89 100 0 0 95 100 2 274 7 97,26
judicialmente
Desquitado 3 2,31 127 97,69 2 145 136 9855 4 266 146 97,34
Viavo 4 3,15 123 96,85 3 229 128 9771 0 0 119 100
Outros 0 0 70 100 1 1,58 62 9842 2 270 72 97,30
Escolaridade
Nao 9 3,27 266 96,73 5 1,97 249 9803 8 398 193 96,02
alfabetizado
1° incompleto 131 2,56* 4977 97,44 123 248" 4838 97,52 142 3,09 4439 96,91
1° completo 62 236 2545 97,62 64 247 2526 97,53 78 3,557 2107 96,43
2° incompleto 39 1,78 2153 98,22 44 1,74 2483 9826 49 2,23 2151 97,77
2° completo 175 2,15 7962 97,85 152 1,69 8841 98,31 225 260 8453 97,40
3° incompleto 22 1,01 2160 98,99 46 1,84 2460 98,16 63 2,76 2220 97,24
3° completo 30 193 1527 98,07 28 1,72 1603 98,28 34 240 1382 97,60

* diferenca significativa p<0,05
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A associacao entre género, reatividade e nao reatividade
sorolégica para o teste de Anti-HIV-1 e 2 na triagem labo-
ratorial dos doadores de sangue nos anos de 2004, 2005 e
2006 demonstraram que nao hé diferenca significativa en-
tre género, reatividade e nao reatividade neste exame.
Uma vez que em 2004 p=0,272 e x*=1,205; em 2005,
p=0,524 e x*=0,406; em 2006, p=0,987 e x*=0,001.
Associando estado civil com o resultado na triagem sorolégica
para HIV-I/II, no ano de 2004 nao houve diferenca significati-
va (p=0,275 e x’=7,520). No ano de 2005 com p=0,033 e
x*=13,683 é evidenciada uma diferenca significativa, é possivel
constatar que ha uma diferenca de 24 % de soropositividade na
triagem de casados para solteiros, Tabela 4. J4 no ano de 2006,
nao houve diferenca significativa (p=0,486 e x°=5,464).

A anadlise comparativa entre soropositividade na triagem
de HIV I/II nos anos de 2004, 2005 e 2006; e os sete grupos
de escolaridade, Tabela 4. Nos anos de 2004 e 2005 al-
cancaram significado estatistico (p=0,001 e x*=21,988;
p=0,019 e x?>=15,144, respectivamente). Analisando tais pa-
rametros na Tabela 4, no ano de 2004, é possivel identificar
a diferenca de 17% entre soropositividade na triagem de
doadores com o primeiro grau incompleto e soropositivida-
de na triagem de doadores com o segundo grau completo
e em 2005 esta diferenca passa a ser de 32%. Essas dife-
rencas, no entanto, estao apenas no limiar da diferenca es-
tatistica em 2006 (p=0,057 e x*=12,214).

Analisando a associacao entre sorologia de triagem para
HIV I/1I e tipo de doacao, tanto no ano de 2004 quanto no
ano de 2005 nao existiu diferenca significativa (p=0,126 e
x*=7,201, p=0,520 e x*=3,232, respectivamente). Porém, no
ano de 2006 existiu diferenca significativa entre os para-
metros analisados (p=0,014 e x*=12,580). Observando a Ta-
bela 5, os parametros de soropositividade na triagem de
2006 e os tipos de doacdo (reposicao e voluntério), pode-
mos afirmar que existe uma diferenca de 18% entre soro-
positividade de doacao para reposicao e soropositividade
de doacao voluntaria.

TABELA V
Teste de associagao entre triagem sorolégica para
HIV-1 e 2 e o tipo de doacdes

Sorologia Anti-HIV I/ 1l
2004 2005 2006

Tipo de doagao

+ % % + % % + % %

Convocado 1 357 27 96,43 0 0 22 100 6 790 70 92,10
Dirigido 1 077 128 9923 5 2,43 200 97,57 4 4,70 81 95,30
343 18,95 1467 81,05 327 2,02 15856 97,98 446 2,90* 14980 97,10
123 1,79 6748 9821 129 1,84 6888 98,16 143 241" 5792 97,59

Autdloga 0 0 11 100 1 6,66 14 93,34 0 0 12 100
* diferenga significativa p<0,05

Reposicdo
Voluntario

DISCUSSAO

O perfil epidemiolégico das rejeicoes de doadores de san-
gue no Brasil ainda sao escassos, principalmente no que se
refere a rejeicdao na triagem clinica. O presente trabalho
observou que dos 86.637 candidatos a doacdo cerca de
10% foram rejeitados pela triagem clinica, isto é devido ao
processo de selecdao de doadores utiliza critérios que visam
a protecao tanto do doador como do receptor, deve-se sem-
pre avaliar a existéncia de algum risco na doacao. De acor-
do com as normas brasileiras, é obrigatéria triagem clinica,
antes da coleta e a triagem sorolégica, antes da liberacao
de sangue e hemocomponentes para a transfusao‘. Traba-
lhos demonstram que a melhoria do perfil dos doadores de
sangue influencia diretamente na qualidade e seguranca
das unidades coletadas®®'" ™.
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Avaliar a epidemiologia das rejei¢oes dos doadores na tri-
agem clinica possibilita condutas na satide publica. Obser-
vou-se (Tabela 1) que os maiores indices de rejeicao de do-
adores foram o estado gripal responsavel por 18,9% das re-
jeicoes e o outro o uso de medicamentos com 10,2% das re-
jeicoes dos doadores. Estas evidéncias permitem redirecio-
nar campanhas educativas a cerca da importancia das ca-
racteristicas ideais para um doador de sangue. Uma vez
que esta é uma caracteristica peculiar encontrada no perfil
dos candidatos a doacao de sangue no Estado de Sergipe.
Certamente, é possivel que a heterogeneidade demografi-
ca e epidemiolégica do Brasil molde também a triagem so-
rolégica. A andlise da dinamica da epidemiologia das re-
jeicoes dos doadores de sangue na triagem sorolégica no
hemocentro de Sergipe evidencia que as taxa de inaptidao
de doadores por soropositividade quando comparadas tan-
to com a Regiao Nordeste quanto com o Brasil (Tabela 6),
demonstra também um aumento gradativo na taxa de
inaptidao no decorrer dos anos de 2004 a 2006 para os exa-
mes de triagem sorolégicas para Hepatite B (HBsAg), Sifi-
lis (VRDL), HIV (Anti-HIV I/II), Hepatite C (Anti-HCV).

TABELA VI
Comparativa das Taxas de Inaptidao Sorolégica de
Sergipe nos anos de 2004, 2005 e 2006 entre as taxas de
inaptidao sorolégica na Regidao Nordeste e Brasil obtidos
no Relatério de producao de Rede Hemoterapica

Anti -HIV
1z

Anti-HCV | Anti -HTLV

1z

Anti -HBc

IgG  anti
T.cruzi

2004 0,96 1,23 0,30 1,97 0,40 0,19 397
Sergipe 2005 1,71 1,21 0,10 1,81 0,51 046 396
2006 1,77 246 037 2,52 061 0,46 3,75
Regiao Nordeste” 0,77 1,26 07 09 0,69 029 4,29

Brasil* 0,52 0,83 0,61 0,49 0,51 0,18 4,2

Exames triagem sorolégica | HBsAg VDRL

*Taxa de inaptidao sorolégica - 2002 - Fonte: HEMOPROD

As taxas de inaptidao sorolégicas encontradas para HTLV-
I/II nesse estudo foram de 0,19; 0,46; 0,46 nos anos de 2004
a 2006 respectivamente. Quando comparados com os obti-
dos no Relatério de Producdo de Rede Hemoterdpica em
2002, (Tabela 6)', estas apresentam-se elevadas, bem como
quando comparadas a de 0,025% relatada em populacao
de doadores americanos'. De forma inversa, o presente es-
tudo apresentou valores baixos de taxas de inaptidao
quando comparados a outros estados nordestinos, segundo
Salles et al. (2003)%. Estes autores relatam que a soropre-
valéncia média para HTLV-I/II entre doadores de sangue é
de cerca de 0,46%, com valores que oscilam entre 0,08% e
1,35%. Valores mais baixos sao observados na regiao sul
(0,08%) e mais elevados na regidao nordeste (1,35%)".

Ja analisando os dados de prevaléncia média, no Brasil, do
virus de Hepatite B é em torno de 8%. Nos estados do Sul
é da ordem de 0,3% a 1,7%, em Sao Paulo e Rio de Janei-
ro 1,0 a 2,1% e no nordeste e na regidao amazonica 2,8 a
10,3%5. Isto mais uma vez confirma a heterogeneidade do
Brasil, ja que hé variacdo da prevaléncia entre os estados
do Brasil para esta infeccao.

Sendo assim, a presenca de reatividade tanto para os marca-
dores Anti-HBc como para Anti-HBsAg, apresentaram-se aci-
ma da descrita na literatura, sendo maior ainda quando com-
parada ao descrito no estudo realizado entre os doadores de
sangue da Fundacao Pré6-Sangue/Hemocentro de Sao Paulo®,
onde esta prevaléncia foi de 0,14%. De forma menos expres-
siva, o presente estudo apresentou um menor numero de ca-
so reagentes nos trés anos, apenas para o marcador anti-HBc
(Tabela 6), contra 3,35% citado por Salles et al. (2003)*.

Um outro ponto de importancia significativa observado fo-
ram as prevaléncias de doadores com triagem positiva pa-
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ra HIV no Hemocentro de Sergipe. Estas se apresentaram
da seguinte maneira 1,97% em 2004, 1,81% em 2005 e
2,52% em 2006. Comparando com as taxas de inaptidao
sorolégica registrados no HEMOPROD em 2002!, (Tabela
6). Outros autores apontam uma taxa de rejeicao em torno
de 0,20%". Fortalecendo assim, que as taxas de inaptidao
sorolégicas em Sergipe sdao muito acima do esperado.
Foram realizados testes associacao entre do perfil s6cio-
cultural, o tipo de doacao e a sorologia para HIV-1 e HIV-2
dos doadores de sangue. Empregado o teste do qui-qua-
drado entre género, estado civil, tipo de doacao, grau de
escolaridade dos doadores de sangue e os resultados obti-
dos na triagem sorolégica para HIV-1 e HIV-2, Tabela 4 e
Tabela 5.

A associacao entre género, reatividade e nao reatividade
sorolégica para o teste de Anti-HIV-I/II na triagem sorol6-
gica dos doadores de sangue nos anos de 2004, 2005 e 2006
demonstraram que nao ha diferenca significativa entre gé-
nero, reatividade e nao reatividade neste exame (p>0,095).
Associando estado civil com o resultado na triagem sorol6-
gica para HIV-I/II, no ano de 2004 nao houve diferenca sig-
nificativa (p>0,05). No ano de 2005 (p<0,05) é evidenciada
uma diferenca significativa, se observar os dados é possi-
vel constatar que ha uma diferenca de 24% de soropositi-
vidade na triagem de casados para solteiros (Tabela 4), de-
monstrando que os estado civil casado foi 24 % mais reati-
vo para a triagem de HIV I/II. Esse resultado ressalta a im-
portancia da conscientizacdo e prevencao de homens e
mulheres de relagoes estaveis. J& no ano de 2006, nao hou-
ve diferenca significativa (p>0,095).

A andlise comparativa entre soropositividade na triagem
de HIV I/II nos anos de 2004, 2005 e 2006; e os sete grupos
de escolaridade, Tabela 4. Nos anos de 2004 e 2005 foi ve-
rificado diferenca significativa (p<0,05). Analisando tais
parametros na Tabela 4, no ano de 2004, é possivel identi-
ficar a diferenca de 17% entre soropositividade na triagem
de doadores com o primeiro grau incompleto e soropositi-
vidade na triagem de doadores com o segundo grau com-
pleto e em 2005 esta diferenca passa a ser de 32%, ratifi-
cando assim, a importancia das campanhas educativas, in-
formativos a respeito da doacao de sangue e principalmen-
te estes devem atender os diversos niveis de escolaridade.
Essas diferencas, no entanto, ndao houve diferenca signifi-
cativa em 2006 (p>0,05).

Analisando a associacao entre sorologia de triagem para
HIV I/1I e tipo de doacgao, tanto no ano de 2004 quanto no
ano de 2005 nao existiu diferenca significativa (p>0,05).
Porém, no ano de 2006 existiu diferenca significativa entre
os parametros analisados (p<0,05). Observando a Tabela 5,
os parametros de soropositividade na triagem de 2006 e os
tipos de doacéo (reposicao e voluntéario), podemos afirmar
que existe uma diferenca de 18% entre soropositividade de
doacao de reposicao e soropositividade de doagao volunta-
ria. Dentre outros fatores, mas em especial para o presente
trabalho, esta diferenca de 18% fortalece a importancia da
doacao voluntdria altruista®'.

Analisando as taxas de sorologia da triagem para VRDL do
Hemocentro de Sergipe, é evidenciado um aumento gra-
dativo das mesmas entre os anos de 2004 a 2006, sendo
que no ultimo ano essa taxa atingiu 3 vezes a taxa registra
no relatério da hemorrede brasileira em 2002', mesmo sa-
bendo que a taxa de sorologia para Sifilis no Nordeste € al-
ta quando comparada as demais regioes do Brasil®, esse in-
dicador é relevante para a saude publica do Estado.
Contudo, deve-se considerar que estas prevaléncias po-
dem variar de regiao para regiao, devido a diversos fatores
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como: triagem prévia do doador de sangue, perfil do doa-
dor que procura o banco de sangue, porcentagem de pes-
soas que doam sangue pela primeira vez, testes com prin-
cipios diferentes (automatizados ou nao) empregados na
triagem sorolégica de doadores de sangue®'". E além, disto
o grupo de inaptos na triagem sorolégica € selecionado na
triagem clinica e pode existir o voto de auto-exclusao cons-
ciente, que ajuda a diminuir, a doacao com risco de trans-
missao de doencas infecciosas, devido a existéncia da jane-
la imunolégica*®!*,

E importante ressaltar, também, que as sorologias nao ne-
gativas para IgG anti T.cruzi entre os doadores do Hemo-
centro de Sergipe, apresentados neste trabalho foram rela-
tivamente baixas (Tabela 6) quando comparado com o in-
dice de 1,1% encontrado por Silva et al."®. Em bancos de
sangue no Ceard, e 1,9% observado por Sobreira et al.”’. no
mesmo estado, e de 0,7% na Regiao Nordeste e de 0,61%
no Brasil registrados pela Anvisa em 2002 no relatério da
hemorrede brasileira’. Apesar de estar um pouco acima no
ano de 2006 quando comparado ao indice encontrado no
Hemocentro de Uberaba (0,31%)". Esta analise demonstra
e ratifica que atualmente houve uma diminuicao significa-
tiva de transmissao da Doenca de Chagas no Brasil, tendo
sido estimados entre trés e vinte ocorréncias no contexto
de mais de 4 milhées de transfusées anuais’.

CONCLUSAO

As evidéncias dos perfis encontrados sao relevantes para
redirecionar campanhas educativas do Estado de Sergipe.
Tais dados reforcam as caracteristicas ideais para um doa-
dor de sangue, bem como fortalece a doacdo voluntdria e
altruista. A adequada utilizacao do perfil epidemiolégico
da doacdo de sangue no Estado de Sergipe podera evitar a
omissao de informacoes na triagem clinica, ndo acarretan-
do numa reacao transfusional tardia.

AGRADECIMENTOS

Ao Hemocentro de Sergipe pelo apoio no desenvolvimen-
to deste trabalho.

REFERENCIAS

-

. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Relatério de Produgéo da
Hemorrede em 2002; perfil sorolégico dos doadores. Disponivel
em:http://www.anvisa.gov.br — acesso em 20 de junho de 2007.

2. BRASIL. Portaria n° 112/GM Em 29 de janeiro de 2004. O Ministro de Estado
da Saude, no uso das atribuigbes que lhe confere o art. 87, paragrafo unico, in-
ciso Il, da Constituicdo, e Considerando a Meta Mobilizadora Nacional, Setor
Salde, Sangue com Garantia de Qualidade em todo seu Processo até 2003.
Disponivel em:http://e-legis.bvs.br/e-legis/. Acesso em: 20 de junho de 2007.

3. BRASIL. Ministério da Saude. Boletim Epidemiolégico janeiro a junho de
2004. http://www.aids.gov.br/final/dados/BOLETIM2.pdf. Acesso em: 20 de
junho de 2007.

4. BRASIL. Resolugdo RDC n° 153, de 14 de junho de 2004. Determina o Re-
gulamento Técnico para os procedimentos hemoterapicos. ANVISA. Diario
Oficial da Unido, Brasilia, DF, 24 jun. 2004. Disponivel em: http://e-le-
gis.bvs.br/e-legis/. Acesso em 20 de junho de 2007.

5. CAETANO, M.M.; BECK S.T. Importancia da deteccdo de anticorpos anti-
HBc na prevengéo da transmisséo do virus da hepatite B (VHB) em bancos
de sangue. RBAC,v.38(4):235-237,2006.

6. CARRAZZONE,C.FV,; BRITO,A.M.; GOMES,Y.M. Importancia da avaliacdo

sorolégica pré-transfusional em receptores de sangue. Rev.Bras.Hema-

tol.Hemoter., 26(2):93-98,2004.

255



10

1

—

12.

13.

14.

15.

. DIAS,J.C.P. Doenca de Chagas e transfus@o de sangue no Brasil: vigilancia

e desafios. Rev.Bras.Hematol.Hemoter., 28(2):83-84,2006.

. FRETZ, C.; AMORIM FILHO,L.; LOPES, M.E.D.; FERREIRA, T.M.Textos de

apoio Hemoterapia. Rio de Janeiro: Fiocruz, v.1, p.15-163, 2000.

. FRETZ, C.; AMORIM FILHO,Luiz; LOPES, M.E.D.; FERREIRA, T.M.Textos de

apoio Hemoterapia. Rio de Janeiro: Fiocruz, v.2, p.15-155, 2000.

.GONGALVES, K.l ; SOUZA, E.M.; MODESTO, L.S.; FONSECA, A.F;
ALCANTARA, K.C. Soroprevaléncia de HIV-1/2 entre doadores de sangue
de Goiania-Goias.RBAC, v.38(4):263-266,2006.

. HARMINING, D.M. Técnicas Modernas em Banco de Sangue e Transfuséo.
4.ed. Rio de Janeiro: Revinter Ltda, 2006

JUNQUEIRA,P.C.; ROSENBLIT,J.;HAMERSCHLAK,N. Histéria da Hemote-
rapia no Brasil. Rev.Bras.Hematol.Hemoter., 27(3):201-207,2005.

KUTNER, J.M. Caracteristicas Clinicas do Doador de Alto Risco. | Curso de
Hemoterapia de Sergipe. p.7-19, 2004.

PINHO, A.M.; LOPES, M.L.V,; LIMA, M.J.R.; CASTRO, V.; MARTELETO, M.A.

Triagem Clinica de Doadores de Sangue. — Brasilia: Ministério da Saude,
Coordenacao Nacional de Doencas Sexualmente Transmissiveis e Aids.
2001. 66 p. : il. (Série TELELAB)

SALLES, NA; SABINO, EC; BARRETO CC. Descarte de bolsas de sangue e
prevaléncia de doengas infecciosas em doadores de Sangue da Fundacao
Pré-Sangue/Hemocentro de Sdo Paulo. Rew Panam Salud Publica/Pan Am

16.

J Public Health 13(2/3): 111-116, 2003.

SILVA, V.C.; FIGUEIREDO, A.A.; QUEIROZ, J.A.N., ANDRADE, F.B. Andlise
da prevaléncia de anticorpos anti-T.cruzi em doadores de sangue do Cen-
tro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara (Hemoce). In: Resumos do XVII
Encontro Universitario de Iniciacdo a Pesquisa, Fortaleza 1998; p.368.

.SOBREIRA, A.C.M.; GOMES, FV.B; SILVA, M.A.M.; OLIVEIRA, M.F. Preva-

léncia da infeccdo chagéasica em doadores de sangue do Hemocentro Re-
gional de Iguatu, CE. Soc Bras Med Trop 2001;34(2):193-196.

.SOUZAH.M.; MARTINS, PR.J.; PEREIRA, G.A. Pereira; SILVAM.M.F;

ABUD, M.B. Perfil Sorolégico para doenga de Chagas dos doadores de san-
gue do Hemocentro Regional de Uberaba.Rev.Bras.Hematol.Hemoter.,
28(2):110-114,2006.

.SOUZA, G.F; MAGALHAES, S.M.M.; COSTA,C.M.C.; ROCHA FILHO, FD.;

MOTA,R.M.S. Soroprevaléncia e perfil imunofenotipico de células linféides
T em individuos soropositivos para o virus linfotropico de células T huma-
nas. Rev.Bras.Hematol.Hemoter., 25(1):33-38,2003.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA:
Dra. Emanuelle de Almeida Santos

Rua Leonel Curvelo, 782, Suissa

CEP. : 49050-480 Aracaju - SE

Sabe o futuro que vocé quer
para o seu laboratorio?

Ele acontece aqui!

Sistema
Nacional de
Acreditacao

Patr do pela

C L} d
Sociedade :
Brasileira de
Anilises
Clinicas

DICQ

¢!

SBAC

O mais complefo
organismo de acreditacdao
de laboratérios clinicos
da América Latina

Faca como os melhores: Acredite o seu Laboratorio

Saiba mais. Acesse: www.dicq.org.bor ou entre em contato conosco pelo telefone 21 2187-0823
acreditacao@dicq.org.br e acreditacaodicgona@dicg.org.br

256

RBAC, vol. 40(4): 251-256, 2008



Perfil de farmacos por espectrofotometria no
ultravioleta*

Drugs profile by using ultraviolet spectrophotometry
Marcos Anténio Américo’, Simone Aparecida Galerani Mossin? & Paula Nishiyama?

ﬁRESUMO - Intoxicac¢des por medicamentos alcan¢am o primeiro lugar entre os agentes toxicos envolvidos em atendimento médico em
servigos de urgéncia e emergeéncia no Brasil, sendo muitos dos casos relacionados as tentativas de suicidio ou envolvendo criancas e
idosos que se expuseram a doses acima da terapéutica, resultando em concentracoes téxicas na corrente sangtiinea. O diagnéstico po-
de ser realizado com o auxilio de exames complementares e andlises especificas para determinacao do agente téxico. A triagem de
farmacos é a mais freqiiente dos testes toxicolégicos solicitados, sendo o objetivo deste trabalho, analisar a utilizacao da espectrofoto-
metria de varredura na faixa ultravioleta para identificacdo de farmacos. Foram analisados os espectros de absorcao ultravioleta de 40
farmacos de diferentes classes quimicas. Os farmacos foram submetidos a varredura na faixa do ultravioleta e identificados os com-
primentos de onda nos quais apresentavam picos de absorbancia méxima. O procedimento utilizado explora a baixa seletividade do
ultravioleta, permitindo identificar grupos de medicamentos da mesma classe, que frequentemente apresentam o mesmo padrao de
absorcao, e que podem estar presentes no material biolégico de forma rédpida e simples, diminuindo o tempo de resposta do laborato6-
rio a solicitacdo médica.

PALAVRAS-CHAVE - triagem de farmacos, analises toxicoldgicas, espectrofotometria ultravioleta. J

SUMMARY - Drug intoxications ranked first among toxic agents involved in medical toxicological emergency interviewed in Brazil ge\
neral hospitals. The main circumstances were suicidal attempts and accidental ingestion by child and old-aged using medicines abo-
ve therapeutically level, thus resulting in toxic blood levels. The diagnosis can be carried through with the help of complementary
examination and specific analysis for the toxic agent determination. The inquiry of drugs is the most frequent of the toxicological tests,
being the objective of this work, to analyze the use of the ultraviolet spectrophotometry band for the research of drugs. There where
standardized 40 available drugs, prepared in methanol and carried through the ultraviolet spectrophotometry. The drugs had been
identified through wavelengths in which the drugs showed maximum absorbance peaks. The used procedure exploited the relatively
low selectivity of UV, allows identifying groups of drugs closely resemble of their parent compound that can be present in urine in a

fast and simple way, thus, diminishing the laboratory time of reply to the medical request.

KEYWORDS - inquiry of drugs, toxicological analysis, ultraviolet spectrophotometry. Y,

INTRODUCAO

As intoxicacdes sao causas freqlientes de procura de
atendimento médico em servigos de urgéncia e emer-
géncia no Brasil, sendo muitos dos casos relacionados as
tentativas de suicidio ou envolvendo criancas e idosos que
se expuseram a doses acima da terapéutica, resultando em
concentragoes toxicas na corrente sangiiinea. No Brasil, os
acidentes envolvendo medicamentos alcancam o primeiro
lugar como agente causal de intoxicacoes (1, 3). As dosa-
gens de substancias no sangue, urina ou lavado gastrico
sdo muito tuteis no diagnoéstico, determinacdo de prognoés-
tico e acompanhamento do paciente.

O fato dos medicamentos serem apontados como a princi-
pal causa das intoxicacoes no Brasil nas ultimas décadas (5,
14), aumenta o desafio dos laboratérios de andlises toxico-
légicas a desenvolverem metodologias analiticas para a
pronta pesquisa e identificacdo de fairmacos envolvidos nos
casos de intoxicacao aguda. Estas pesquisas requerem
uma abordagem analitica ampla, rdpida e segura em mate-
rial biolégico. Os resultados de testes laboratoriais, para
que sejam realmente tuteis, devem ser rdpidos e confidveis
e utilizar equipamentos e reagentes normalmente encon-
trados em laboratérios hospitalares de anédlises. A investi-
gacao de farmacos é provavelmente a mais freqiiente dos
testes toxicolégicos e, dependendo do fdrmaco e das suas
caracteristicas farmaco-toxicolégicas e do tempo decorrido
da exposicao, pode ser detectado na forma inalterada ou
biotransformada em sangue ou na urina (6, 12).

Os métodos espectrofotométricos, na regido do ultraviole-
ta, no intervalo de 220 a 320nm, sao indicados tanto para o
reconhecimento quanto para a confirmacao de compostos

organicos extraidos de material biolégico. Entretanto, sua
utilizacao exige, antes de sua aplicacao, uma padronizacao
prévia do comportamento das substancias de interesse.
Dessa forma, é possivel a identificacdo da substancia pre-
sente no extrato, pela comparacao dos valores de absor-
bancia, obtidos nos diversos comprimentos de onda, com
os dos espectros de absorcao usados como referéncia (11).
O objetivo deste trabalho foi desenvolver um procedimento
simples para andlise de rotina na triagem de farmacos, usando
espectrofotometria UV nos casos de suspeita de intoxicagoes.

MATERIAL E METODOS

Equipamentos

A andlise dos farmacos foi realizada em espectrofotémetro
SHIMADZU UV-160 1PC, acoplado a um computador PC
padrao IBM e operado por meio de software. Foram utiliza-
dos os seguintes parametros operacionais: leituras entre os
comprimentos de 190 e 400nm, uso de células de quartzo
para leitura e temperatura constante de 25°C.

Preparo dos padroes

Padrodes de referéncia foram obtidos de vérias companhias
farmacéuticas: paracetamol, fenacetina, acido acetilsalicili-
co, salicilamida, cetoprofeno, dcido mefenamico, piroxicam,
diclofenaco s6dio e potéssio, fenilbutazona &acida, oxifenil-
butazona, dipirona, carisoprodol, cafeina, teofilina, fenobar-
bital, alobarbital, primidona, clorpromazina, haloperidol,
clordiazepoxido, diazepam, nitrazepam, difenidramina, pro-
metazina, tartarato de ergotamina, fenilpropanolamina, na-
fazolina, efedrina, propranolol, lidocaina, prilocaina, meto-
clopramina, imipramina, clorprofempiridamida, sulfameta-
xazol, trimetoprima, tionembutal, fenitoina e mebendazol.

Recebido em 15/10/2007
Aprovado em 25/08/2008
*Trabalho realizado no Laboratério de Toxicologia da Universidade Estadual de Maringa.
'Aluno do Curso de Especializagdo em Andlises Clinicas da Universidade Estadual de Maringa.
2Docente do Departamento de Andlises Clinicas da Universidade Estadual de Maringa.
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Solucbes-estoque dos padroes (1mg/ml) foram preparadas
em metanol, de grau analitico (Merck®), estocadas a 4°C.
Solucoes-padrao de uso foram preparadas por diluicao das
solucoes-estoque a concentracdes apropriadas para a rea-
lizacao das analises.

Metodologia

Os farmacos em andlise foram classificados, segundo Mo-
raes et al (11), de acordo com seu cardter (dcido, basico e
neutro), conforme demonstrado na Tabela 1.

TABELA |
Distribuicao dos farmacos de acordo com o carater
acido, basico ou neutro.

Carater Farmacos

paracetamol, &cido acetilsalicilico, &cido mefenamico,
alobarbital, carisoprodol, cetoprofeno, clorodiazepdxido,
diclofenaco de saédio, diclofenaco de potassio, fenacetina,
fenilbutazona, fenitoina, fenobarbital, oxifenilbutazona,
primidona, salicilamida, sulfametaxazol,

Carater acido

cafeina, diazepam, dipirona sodica, clorprofempiridamina,
nitrazepam, piroxicam, teofilina

Carater neutro

clorpromazina, difenidramina, efedrina, ergotamina,
fenilpropanolamina, imipramina, lidocaina, mebendazol,
metoclopramida, nafazolina, prilocaina, prometazina,
propranolol, trimetoprima, haloperidol

Caréater basico

As solucdes-padrao dos farmacos foram analisadas em espec-
trofotometro entre os comprimentos de 190 a 400nm. Os far-
macos que apresentaram espectros de absorbancia acima de
2,0 foram diluidos até serem obtidas leituras méximas entre
0,2 e 1,5 em comprimento de onda correspondente (15, 16).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As intoxicac¢oes agudas envolvendo medicamentos sao causa
de emergéncia clinica, relacionadas a ingestdao de doses ex-
cessivas, principalmente entre criancas e idosos, ou as tenta-
tivas de suicidio, podendo apresentar quadros graves, com
necessidade de tratamento especifico. Portanto, é importante
a realizacao de exames laboratoriais que auxiliem na identi-
ficacao do tipo de medicamento envolvido no evento. A rea-
lizacdao de analises toxicolégicas rapidas se torna extrema-
mente valiosa, auxiliando a equipe médica no estabeleci-
mento de uma conduta adequada e especifica. (1, 4, 11)

A pesquisa toxicolégica de fairmacos em material biolégico,
através da espectrofotometria, proporciona um teste sim-
ples e réapido para a identificacdo do agente causal em
eventos de intoxicacao aguda, podendo excluir ou sugerir
a presenca de determinada substancia (6).

Assim, considerando a necessidade de agilizar e aprimorar
os mecanismos de atendimento aos pacientes intoxicados,
neste estudo foi analisada a utilizacdo da andlise espectro-
fotométrica para identificacao de farmacos, com o objetivo
de buscar solucdes rapidas e acessiveis para o diagnoéstico
das intoxicagoes agudas por medicamentos.

O método de espectrofotometria ultravioleta é uma técnica
analitica para determinacdo de elementos em pequenas
quantidades, podendo ser considerado uma ferramenta im-
portante na elucidacao de casos de intoxicacao.

Os resultados obtidos foram analisados a partir dos valores
de absorbancia no comprimento de onda méximo encon-
trado para cada farmaco, levando-se em consideracao a
sua concentracao.
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Os picos de absorbancia maximos de cada farmaco permi-
tiram identificar os limites de deteccao (Tabela 2) nos com-
primentos de onda testados, ou seja, a menor concentracao
de substancia reconhecivel passivel de identificacao (12).

TABELA I
Concentracao minima avaliada dos farmacos na faixa do
ultravioleta (190 a 400nm).

Limite de Farmacos

dete ccéo
Alobarbital, acido mefenamico, cafeina, clorodiazepdxido, cetoprofeno,
clorodiazepoxido, clorprofempiridamina, clorpromazina,
clorprofempiridamina, diazepam, difenidramina, diclofenaco sodio,
diclofenaco de potassio, dipirona sodica, efedrina, ergotamina,

6,6 pg/mL fenacetina, fenilbutazona, fenilpropanolamina fenitoina, fenobarbital,
haloperidol, imipramina lidocaina, mebendazol, metoclopramida,
nitrazepam, oxifenilbutazona, paracetamol, piroxicam, prilocaina,
primidona, prometazina, propranolol, salicilamida, sulfametaxazol,
teofilina, tionembutal, trimetoprima

10 pg/mL. Acido acetilsalisilico

20 pg/mL Nafazolina

0,2 mg/mL Carisoprodol

Os limites de deteccao, definidos na tabela 2, foram qualifica-
dos por meio dos picos maximos de absorcao na faixa ultravi-
oleta. Alguns farmacos apresentaram apenas um pico de ab-
sorcao, enquanto outros apresentaram dois picos (Tabela 3).
O procedimento utilizado permite identificar grupos de medi-
camentos que podem estar presentes no material bioldgico,
quando analises toxicolégicas sao requisitadas em intoxicacdo
aguda. Em muitos casos, as transformagoes metabdlicas nao
alteram os grupamentos croméforos da molécula, como resul-
tado, o espectro UV dos metabdlitos é extremamente similar
ao da molécula original. Assim, estudos incluindo espectros
de absorcao no ultravioleta como prova de identificacao de
substdncias presentes em uma mistura sao uteis, consideran-
do que os espectrofotometros sao significativamente mais
acessiveis, em termos de custo, quando comparado a outros
equipamentos utilizados em técnicas analiticas (7, 8).

TABELA llI
Distribuicao dos farmacos de acordo com os picos
de absorbancia maxima nos comprimentos de onda no
ultravioleta (190 a 400nm).

Comprimento o
FARMACOS
de onda (nm)

Acido acetilsalicilico, carisoprodol, cetoprofeno, clordiazepéxico,
diazepam, difenidramina, efedrina, ergotamina,

2078 clorprofempiridamina, fenilpropanolamina, fenitoina, fenobarbital,
lidocaina, prilocaina, primidona, salicilamida, tionembutal,
haloperidol

2133 Acido mefenamico, Alobarbital, propranolol, trimetoprima

207,8 € 248,2 Paracetamol, fenacetina, mebendazol, clopromazina

207,8 253 | prometazina

207,8 e 266,7 | Dipirona, fenilbutazona acida, imipramina, nitrazepam,
oxifenilbutazona, piroxicam, sulfametaxazol

207,8 e 267,0 | Cafeina, diclofenaco de sodio, diclofenaco de potassio,
metoclopramida, teofilina

221,9 € 266,7 | Nafazolina
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A sistematica da analise toxicolégica de urgéncia geral-
mente envolve um agente desconhecido, tornando-se um
grande desafio identificar essa substancia quimica, devido
ao grande numero de substancias potenciais e a disponibi-
lidade de quantidades limitadas na amostra (10). Os labo-
ratérios mais sofisticados empregam metodologias como
cromatografia gasosa (CG), cromatografia de massa (MS),
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), submeten-
do substancias de referéncia a estes sistemas para que se-
jam geradas bases de dados dos parametros apropriados e,
assim, identificar substancias presentes nas amostras ana-
lisadas, através de comparacao do seu comportamento em
determinado sistema com o referido nas bases de dados. (7,
9, 10). Os laboratérios de pequeno e médio porte podem,
no entanto, dispor de um espectrofotometro, cuja utilizacao
é relativamente simples, podendo determinar pequenas
quantidades de toxicante através de comparacao dos es-
pectros de ultravioleta de substancias de referéncia (8, 10).
A urina é geralmente o material biolégico de escolha, por
apresentar elevada concentracdo dos farmacos. As subs-
tancias introduzidas no organismo, ap6s produzirem seu
efeito farmacolégico ou téxico, podem ser eliminadas in-
tactas ou sob a forma de seus produtos de biotransfor-
macao através da excrecao renal. Entretanto, a via renal s6
é praticavel quando o farmaco apresenta polaridade sufici-
ente, uma vez que o grau de ligacao dos farmacos com as
proteinas plasmaticas desfavorece a eliminacéao renal (2).
Além das caracteristicas quimicas do farmaco ou de seu
produto de biotransformacao, deve-se levar em conside-
racao a quantidade ingerida e o tempo decorrido da in-
gestdo; portanto, para a identificacao de farmacos na urina,
devem ser sempre considerados os processos de biotrans-
formacao de cada farmaco (6).

CONCLUSOES

As analises espectrofotométricas forneceram o perfil de 40
farmacos. Foi possivel identificar os picos de absorbancia
maxima nos seus respectivos comprimentos de onda na fai-
xa do ultravioleta, bem como o limite de deteccao para ca-
da farmaco. Uma das maiores vantagens da baixa seletivi-
dade da espectroscopia UV é que compostos da mesma
classe frequentemente apresentam o mesmo padrao de ab-
sorcao; assim, substancias nao identificadas podem ser re-
lacionadas a uma determinada classe com base em suas
caracteristicas espectrais (13). A metodologia proposta é
simples e rdpida, requer instrumentacéao simples, evitando
gastos ou consumo de tempo na andlise e permite a identi-
ficacao de grupos de medicamentos. Isso pode fornecer ao
clinico um resultado positivo ou negativo em menor tempo,
facilitando assim a tomada de deciséo clinica e contribuin-
do para o pronto restabelecimento do paciente. Apés estes
estudos pode-se estabelecer uma base de dados dos espec-
tros de absorcao de cada farmaco, formada por uma cole-
tanea de dados das principais e mais relevantes substanci-
as, para que substancias desconhecidas possam ser compa-
radas com propriedades de referéncia presentes na base
de dados estabelecida.
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Associacao da hipertensao arterial com fatores de
riscos cardiovasculares em hipertensos de ljui, RS*

Association of the arterial hypertension with cardiovascular risk factors in hypertensive from ljui, RS

Suélen Barcelos Astarita Renner’; Rosecler Riethmdiiller Franco?;
Evelise Moraes Berlezi® & Luciane Cristina Bertholo*

RESUMO - A hipertensao arterial tem sido reconhecida como o principal fator de risco para a morbidade e mortalidade precoces cau-\

sada por doencas cardiovasculares e, também, considerada um dos maiores problemas de satide no Brasil. Este estudo tem como ob-
jetivo determinar a associacao dos estdgios de hipertensao arterial com fatores de riscos cardiovasculares em 93 individuos portadores
de hipertensdo arterial, adscritos ao territério de abrangéncia da Unidade de Satde da Familia Luiz Fogliatto, no municipio de Ijui, RS.
Uma entrevista foi realizada de forma estruturada, obtendo-se dados s6cio-demogréficos, dados clinicos como a pressao arterial sisto-
lica e diastolica e realizacdo de exames laboratoriais. Os dados foram analisados através de estatistica descritiva, com andlise de tabe-
las simples e cruzadas. Constatou-se que o estudo demonstrou elevada agregacao de fatores de risco cardiovasculares nos individuos
hipertensos, com prevaléncia de fatores adicionais a hipertensao arterial sistémica, como os niveis de glicemia, sequido de sobrepeso,
uréia, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, trigliceridios, sedentarismo, diabéticos, os que ja diziam possuirem colesterol e
creatinina alterados, tabagistas, uso de alcool e drogas. Em relacao ao estagio de hipertensao, verificou-se um predominio dos hiper-
tensos com maior nimero de fatores de risco tanto modificaveis quanto nao modificaveis no estagio 1 de hipertensao arterial.

PALAVRAS-CHAVE - doencas cardiovasculares, hipertensao, pressao arterial, bioquimica. J

/"SUMMARY - The arterial hypertension has been recognized as the main risk factor to the morbility and mortality caused by cardio-\
vascular diseases and also, considered one of the most important health problems in Brazil. This study, has the objective of determi-
ning the association of arterial hypertension levels with cardiovascular risk factors in 93 hypertensive individuals that has been part
of the “Luis Fogliatto” Family Health Unit in Ijui city, Rio Grande do Sul state.

A structured interview was performed, obtaining social and demographic data and clinical data as blood pressure and also, laboratorial
tests were done. The data were analyzed by descriptive statistics process, with simple table’s analysis and crossed tables. The study shows
high level of cardiovascular risk factors in hypertensive individuals, with prevalence of additional factors to systemic arterial hypertensi-
on like glucose levels, overweight, ureaq, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, lack of physical practices, dia-
betics, creatinin, smokers, alcohol and drugs uses. In relation with hypertension level, it was verified the prevalence of hypertensive in-
dividuals with a higher number of risk factors including modifiable and non modifiable on level 1 of arterial hypertension.

KEYWORDS - cardiovascular diseases, hypertension, blood pressure, biochemistry. J

INTRODUCAO

s Doencas Cardiovasculares (DCV) sao hoje uma das

maiores causas de morbidade e mortalidade no mun-
do ocidental, considerada uma patologia multifatorial, sen-
do também conhecidas como doencas cronicas nao trans-
missiveis (DCNT)¥. Estimativas da Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) apontam que as DCNT sao responsaveis
por mais de 50% de todas as mortes e também por uma sig-
nificativa porcentagem global de doencas expressa por
anos perdidos de vida saudavel **%,
A hipertensao arterial (HA) tem sido reconhecida como o
principal fator de risco para a morbidade e mortalidade pre-
coces causadas por doencas cardiovasculares e, também, con-
siderada um dos maiores problemas de satde no Brasil .
De acordo com Lessa (1998) e Silveira et al. (2001), estima-
se que 15% a 20% da populacao adulta brasileira seja hi-
pertensa, mesmo com grande diversidade metodolégica
encontrada na maioria dos estudos epidemiolégicos brasi-
leiros, dificultando a identificacao da realidade nacional.
A hipertensao era diagnosticada e categorizada principal-
mente com base na pressao diastolica; entretanto, sabe-se
que a morbimortalidade aumenta quando se eleva tanto a
pressao diastoélica quanto a sist6lica®. Assim, de acordo
com o Sixth Report of the Joint National Committee on Pre-
vention, Detection, Evalution, and Treatment of High Blood

Pressure (1997), considera-se um individuo hipertenso
aquele que apresenta uma PA persistentemente alta, defi-
nida como pressao sanglinea sist6lica = 140 mmHg e/ou
pressao sangtiiinea diastélica = 90mmHg.

Varios estudos mostram que o conhecimento de fatores
considerados de risco, associados entre si, e a outras con-
digoes, favorecem o aparecimento da hipertensao arterial,
sendo que em relacao a idade, sexo, hereditariedade e raca
(fatores nao-modificdveis), pouco ou nada pode ser feito,
pois a hipertensao apresenta um forte componente famili-
ar e afeta mais intensamente os homens, negros e idosos’.
Quanto aos fatores de risco modificaveis, como a obesida-
de, estresse, vida sedentaria, uso de alcool, tabaco, alimen-
tacdo nao balanceada, dentre outros, sabe-se que existe a
possibilidade de intervencao'*.

Sendo assim, este estudo tem como objetivo determinar a
associacao dos estagios de hipertensao arterial com fatores
de riscos cardiovasculares em individuos portadores de hi-
pertensao arterial, adscritos ao territério de abrangéncia da
Unidade de Satde da Familia (USF) Luiz Fogliatto, no mu-
nicipio de Ijui, RS (Brasil).

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo transversal e descritivo, sendo se-
lecionados de forma aleatéria 93 individuos portadores de

Recebido em 30/10/2007
Aprovado em 23/04/2008
*“Trabalho de Concluséo do Curso de Farmacia Bioquimica em Andlises Clinicas Departamento de Ciéncias da Saude da Universidade Regional do Noroeste do
Estado do Rio Grande do Sul — UNIJUI - ljui, RS.

As andlises laboratoriais foram realizadas no Laboratério de Andlises Clinicas da UNIJUi — UNILAB, sob a orientacdo da Profa. Dra. Luciane Cristina Bertholo.
'Académica do Curso de Farmécia — Habilitagdo em Andlises Clinicas da Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul — UNIJUI - ljui, RS,
Brasil; ?Professora Especialista do Curso de Farmacia do Departamento de Ciéncias da Saude, Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul
— UNWUI - ljui, RS, Brasil; °Professora Mestre do Curso de Fisioterapia do Departamento de Ciéncias da Saude, Universidade Regional do Noroeste do Estado do
Rio Grande do Sul — UNIJUI - ljui, RS, Brasil; “Doutora em Andlises Clinicas pelo Programa de Andlises Clinicas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Araraquara - UNESP, Araraquara, SP, Brasil.
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hipertensao arterial, adscritos ao territério de abrangéncia
da Unidade de Satude da Familia (USF) Luiz Fogliatto, Ijui,
RS, durante os meses de agosto e setembro de 2006.

Os individuos eram de ambos os sexos, cadastrados na
Unidade de Saude, com idade minima de 20 anos, consci-
entes e orientados, para que pudessem responder as per-
guntas da entrevista.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UNIJUT e desenvolvido cumprindo-se os prin-
cipios éticos estabelecidos na Resolucao 196/96 do Conse-
lho Nacional de Saude, sob protocolo ntimero 54/2006. A
autorizacao para realizacdao da pesquisa também foi obtida
junto a Secretaria Municipal de Saude de Ijui.

A entrevista foi realizada de forma estruturada, aplicada
por alunos de cursos de graduacao da area da saude, devi-
damente treinados, através de visitas domiciliares aos pa-
cientes selecionados e que concordaram em participar da
pesquisa; a entrevista tinha a finalidade de se obter os ha-
bitos do individuo portador de hipertensao arterial, relaci-
onados aos fatores de risco da doenca.

A entrevista era composta por uma fase inicial de coleta de
dados s6cio-demogréficos como idade, género, cor, etnia, es-
colaridade e renda; o relato da presenca de fatores de risco
pelo portador de hipertensao, tais como diabetes, problemas
com sobrepeso, taxa de colesterol e estilo de vida, entre os
quais o tabagismo, alcoolismo, uso de drogas e pratica ou ndo
de atividade fisica; classificou-se individuo com sobrepeso
aquele que possuia o IMC (Indice de Massa Corpérea) = 25.
Os dados clinicos foram obtidos verificando-se: a pressao
arterial sistélica e diastélica do braco esquerdo, com auxi-
lio de um estetoscopio e esfingnomandémetro de mercurio
devidamente aferido, no momento da entrevista e através
dos exames laboratoriais realizados posteriormente de
acordo com data pré-estabelecida.

A classificacdo dos niveis pressoéricos foi realizada de acor-
do com o VI Joint National Committee (JNC-VI) (1997), o
qual considera, em mmHg, valores limitrofes (PA sistélica
de 130-139 e PA diastélica de 85-89), estagio 1 de hiper-
tensdo (PA sistélica de 140-159 e PA diastélica de 90-99),
estdgio 2 de hipertensao (PA sistélica de 160-179 e PA di-
astolica de 100-109) e estagio 3 de hipertensao (PA sistoli-
ca = 180 e PA diastolica = 110).

As coletas de sangue agendadas, respeitando-se a necessi-
dade de jejum de 12 horas, foram realizadas na Unidade de
Satde do bairro Luiz Fogliatto, Ijui, RS, utilizando o siste-
ma de venopunc¢ao com aparato descartavel.

As amostras foram processadas no Laboratério de Andlises
Clinicas da Unijui (UNILAB), para determinacao dos para-
metros laboratoriais glicose, colesterol total e triglicérides
(método enzimaético colorimétrico - Labtest), colesterol HDL,
uréia e creatinina (reacao de ponto final - Labtest), dosados
em fotémetro Biosystems BTS 310; os valores de colesterol
LDL foram calculados pela férmula de Friedwald®.

A classificacdo dos valores bioquimicos estd baseada nas
IIT Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretrizes de
Prevencao de Aterosclerose do Departamento de Ateros-
clerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2001).

Os dados foram analisados através da estatistica descritiva,
com analise de tabelas simples e tabelas cruzadas *.

O projeto obteve suporte financeiro do Laboratério de Ana-
lises Clinicas da Unijui.

RESULTADOS

Dos 93 individuos hipertensos adscritos ao territério de
abrangéncia da Unidade de Satude da Familia 71 (76,3%)
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eram do sexo feminino e 22 (23,7%) do masculino; a amos-
tra era composta por individuos com idades compreendi-
das entre 30 e 90 anos de idade, sendo 36,6% entre 50 e 60
anos. Em relacao a cor, a maioria era branca, prevalecendo
a etnia brasileira. A maioria dos entrevistados apresentou
escolaridade equivalente ao Ensino Fundamental Incom-
pleto e quanto a renda média familiar, 46 entrevistados
(50%) recebiam de R$ 300,00 a R$ 500,00/ més (Tabela 1).
Relacionando os niveis presséricos com a idade, género,
cor e etnia encontrou-se a maioria dos individuos com hi-
pertensdo no estdgio 1 (Tabelas 2 e 3).

Também, no estdgio 1 da hipertensao arterial, encontrou-se
um maior nimero de individuos com os fatores de risco sobre-
peso (25), colesterol alto (10), atuais tabagistas (8), ex tabagis-
tas (4), 4 individuos que faziam uso de alcool e 14 que nao re-
alizavam atividade fisica. A presenca de diabetes como fator
de risco apresentou-se maior em individuos com pressao arte-
rial até 139 mmHg sistélica e 89 mmHg diastélica (Tabela 4).
Convém ressaltar que, na avaliacao dos parametros labora-
toriais, um maior nimero de hipertensos com alteracoes
nas dosagens de glicose, colesterol total, trigliceridios,
HDL, LDL, uréia e creatinina também estavam no estagio
1 da hipertensao arterial (Tabelas 5, 6, 7 e 8).

TABELA |
n %
Faixa etéaria 30 |--- 40 anos 4 4,3
40 |-- 50 anos 12 12,9
50 |--- 60anos 34 36,6
60 |--- 70anos 27 29,0
70 |--- 80 anos 12 12,9
80 |--- 90 anos 4 4,3
Género Feminino 71 76,3
Masculino 22 23,7
Cor* Branca 85 91,4
Negra 7 7,6
Etnia Alema " 1,9
Italiana 11 11,8
Brasileira 67 72,0
Polonés 2 2,2
Nao sabe 2 2,2
Escolaridade Ensino Fundamental Completo 8 8,6
Ensino Fundamental Incompleto 54 58,1
Ensino Médio Completo 4 43
Ensino Médio Incompleto 2 2,2
Ensino Superior 1 1,1
Analfabeto 24 25,8
Renda* Abaixo de R$ 300,00 38 41,3
De R$ 300,00 a R$ 500,00 46 50,0
Acima de R$ 600,00 8 8,7
* Um entrevistado nao respondeu
TABELA II
Idade (em anos)
Pressao Arterial 30 |-—- 40[ 40 |-—-50 | 50 |-— 60 | 60 |- 70 [70|-—80] 80 |- 90
Normal n 1 1 9 9 4 1
até 139mmHgS e % 25,0 9.1 26,5 33,3 33,3 25,0
89mmHgD
Estagio 1:140- n 3 6 16 13 3 3
159mmHgS e 90- % 75,0 54,5 471 48,1 25,0% 75,0
99mmHgD
Estagio 2:160- n R 2 3 5 2 I
179mmHgsS e 100- % - 18,2 8.8 18,5 16,7 -
109mmHgD
Estagio 3:>180mmHgS n . 2 6 - 3 .
e >110mmHgD % 18,2 17,6 25,0
Total n 4 1 34 27 12 4
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
“n e % dos validos; S = Sistolica; D = Diastolica
TABELA 1l
Género Cor Etnia
Pressao Arterial Fem. [Masc.| Branca [Negra| Alema [Italiana | Brasileira [ Polonesa [ N&o
sabe
Normal n 20 5 23 1 2 2 19 o 2
até 139mmHgS e % |286(227) 274 | 16,7 18,2 18,2 28,8 . 100,0
89mmHgD
Estagio 1:140- n 31 13 40 4 8 4 31 1
159mmHgS e 90- % | 443591 476 |66,7 | 72,7 36,4 47,0 50,0 R
99mmHgD
Estagio 2:160- n | 10| 2 10 [ 3 8 1
179mmHgsS e 100- % | 143 91 19 | 167 27,3 12,1 50,0
109mmHgD
Estagio 3:>180mmHgS | n 9 2 1" . 1 2 8 . o
e >110mmHgD % |129|91 | 131 || 91 18,2 12,1 -
Total n 70 22 84 6 " 1 66 2 2
% ]100,0(100,0] 100,0 (100,0f 100,0 | 100,0 100,0 100,0 100,0
*n e % dos validos; S = Sistolica; D = Diastolica
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TABELA IV

Pressao Arterial Diabete| Sobre- |Colesterol| Tabagismo Alcool | Drogas | Sedentarismo
Peso Atual Ex.
Normal n 1 9 4 2 2 3 1 6
até 139mmHgsS e % 50 18,8 19,0 16,7 25,0 30,0 100,0 26,1
89mmHgD
Estagio 1:140- n 7 25 10 B 4 4 — 14
159mmHgs e 90- % 31,8 52,1 47,6 66,7 50,0 40,0 . 60,9
99mmHgD
Estagio 2:160- n 1 9 3 1 1 3 —
179mmHgS e 100- | % 4,5 18,8 14,3 8,3 12,5 30,0 .
109mmHgD
Estagio n 3 5 4 1 1 P R 3
3:>180mmHgS % | 136 | 104 19,0 83 | 125 | | 13,0
e >110mmHgD
Total n 22 48 21 12 B 10 1 23
% 100,0 | 100,0 100,0 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0
*n e % dos validos; S = Sistolica; D = Diastolica
TABELA V
Glicemia
RIS DAENE] Abaixode | Entre 70- | Entre 100- | = 126 mg/di =2 200
70 mg/dl 99 mg/d| 125 mg/dl mg/d|
Normal n 3 6 7 5 4
até 139mmHgs e % 50,0 171 259 33,3 444
89mmHgD
Estagio 1:140- n 3 22 10 6 3
159mmHgsS e 90- % 50,0 62,9 37,0 40,0 33,3
99mmHgD
Estagio 2:160- n o 4 5 2 1
179mmHgsS e 100- % . 1.4 18,5 13,3 1.1
109mmHgD
Estagio 3:>180mmHgS n R 3 5 2 1
e >110mmHgD % — 8,6 18,5 13,3 11,1
Total n 6 35 27 15 9
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
*n e % dos validos; S = Sistdlica; D = Diastélica
TABELA VI
Colesterol Trigliceridios
Pressao Arterial Normal: Alto: Elevado: | Normal: [ Limitrofe: | Alto: [Muito alto:
<200 mg/d| entre acima de <150 [entre 151- entre >
200-239 | 240 mg/dl mg/dl  [199 mg/dl | 200-500 | 500mgdl
mg/dl mg/dl
Normal n 16 5 4 13 3 6 3
até 139mmHgS e % 32,0 23,8 19,0 271 17,6 26,1 75,0
89mmHgD
Estagio 1:140- n 21 10 13 25 9 9 1
159mmHgs e 90- % 42,0 47,6 61,9 52,1 52,9 39,1 25,0
99mmHgD
Estagio 2:160- n 8 2 2 5 3 4
179mmHgS e 100- | % 16,0 9,5 9,5 10,4 17,6 17,4 .
109mmHgD
Estagio 3: n 5 4 2 5 2 4 .
>180mmHgS % 10,0 19,0 9,5 10,4 11,8 17,4
e >110mmHgD
Total n 50 21 21 48 17 23 4
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
*n e % dos validos; S = Sistélica; D = Diastolica
TABELA VII
HDL LDL
Press &o A rterial Normal: Baixo: Normal: Alta: Elevada:
40mg/dl | <de40mg/dl | <130 mg/dl [entre 130 —159 | > 160 mg/dl
Normal n 16 9 17 4 3
até 139mmHgS e % 26,7 28,1 279 20,0 30,0
89mmHgD
Estéagio 1:140 - n 30 14 29 9 6
159m mHgS e 90- % 50,0 43,8 47,5 45,0 60,0
99m mHgD
Estéagio 2:160 -179mmHgS n 6 6 9 3 _
e 100 -109mmH gD % 10,0 18,8 14,8 15,0 _
Estagio 3:>180mmHgS e n 8 3 6 4 1
>110m mHgD % 13,3 9.4 9,8 20,0 10,0
Total n 60 32 61 20 10
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
*n e % dos validos; S = Sistdlica; D = Diastélica
TABELA VIII
Uréia Creatinina
Press&o Arterial Normalse | Acimade40 | Normalse [ Acimade 1,3
entre 10-40 mg/d| entre 0,4-1,3
mg/d| mg/d|
Normal n " 14 18 7
Até 139mmHgS e % 229 31,8 24,7 36,8
89mmHgD
Estagio 1:140- n 22 22 36 8
159mmHgS e 90- % 45,8 50,0 49,3 421
99mmHgD
Estagio 2:160-179mmHgS n 9 3 1 1
e 100-109mmHgD % 18,8 6,8 15,1 53
Estagio 3:>180mmHgS e n 6 5 8 3
>110mmHgD % 12,5 11,4 11,0 15,8
Total n 48 44 73 19
% 100,0 100,0 100,0 100,0

*n e % dos validos; S = Sistélica; D = Diastolica
DISCUSSAO

Este estudo reuniu um grupo de individuos portadores de
hipertensao arterial, adscritos ao territério de abrangéncia
da Unidade de Satude da Familia, sendo discutidos os as-
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pectos s6cio-econdmicos e cultural dos hipertensos e a as-
sociacdo dos niveis presséricos com os fatores de risco
cardiovasculares ndo modificdveis e modificaveis elenca-
dos no trabalho.

Quanto ao fator idade verificou-se que a amostra (n=93) foi
constituida, na sua maior parte, por individuos na faixa etéa-
ria de 50 a 70 anos; este resultado esta de acordo com rela-
tos de diversos autores, os quais evidenciaram elevacao da
incidéncia de hipertensao com o aumento da idade '
Segundo Burt et al. (1995), a média da pressado sistélica
tende a elevar-se tanto em homens quanto em mulheres
durante toda a vida adulta, enquanto a média da pressao
arterial diastélica atinge o pico por volta dos 55 anos. No
presente trabalho predominou um ntmero maior de hiper-
tensos do sexo feminino; de acordo com Mulrow e Brand
(2001) apés a sétima década, as variagdes da pressao arte-
rial sist6lica encontram-se tao ou mais elevadas em mulhe-
res do que em homens, devido ao aumento mais pronunci-
ado da pressao arterial sistélica das mulheres relacionado
a idade. Tanto em mulheres como em homens, a pressao
calculada pela diferenca entre a pressao arterial sistélica e
a diastolica, se eleva com a idade.

Contudo, em pessoas acima de 50 anos, a pressao arterial
sist6lica maior que 140 mmHg é um fator de risco cardio-
vascular muito mais importante do que a pressao arterial
diastélica (VII Joint, 2003); vérios trabalhos consideram a
varidvel idade um fator de risco importante para o desen-
volvimento da hipertensao arterial, devido alteracoes na
musculatura lisa e no tecido conjuntivo dos vasos, como
conseqliéncia do processo de envelhecimento 17182,

O fator idade estd intimamente relacionado as taxas de
mortalidade por causa cardiovascular; segundo trabalho
realizado no Brasil, as taxas em individuos de meia-idade
(45 — 64 anos) sao muito mais elevadas quando comparadas
as dos paises desenvolvidos. A comparacao da proporcao
de 6bitos nos Estados Unidos e na Europa mostrou que
50% da populacao morre de doenca cardiovascular, en-
quanto no Brasil as cifras de mortalidade por doenca cardi-
ovascular nao ultrapassam 30%. O autor reflete sobre este
aspecto ressaltando que a diferenca de percentual entre
paises desenvolvidos e em desenvolvimento poderia levar
a idéia erréonea de que o risco de morte por doenca cardio-
vascular seria maior nos paises desenvolvidos. Quando se
compara os coeficientes de mortalidade em faixas de idade
ainda produtivas, os valores obtidos no Brasil sao muito
mais elevados, indicando que a doenca cardiovascular po-
deria estar interferindo na longevidade da populacao bra-
sileira do que na dos paises desenvolvidos *. No entanto,
algumas outras pesquisas realizadas no Brasil mostram
uma maior prevaléncia no género masculino *" .

Lotufo (1996) discute a questao da mulher brasileira no
contexto das doencas cardiovasculares; segundo o autor,
embora o coeficiente de mortalidade por causa cardiovas-
cular seja menor em relacao aos homens brasileiros, sao
significativamente maiores do que coeficientes observados
nas mulheres de outros paises. Da mesma forma que o ris-
co de morte por doencga cardiovascular estd aumentado nos
brasileiros mais jovens, o risco da mulher brasileira vir a
6bito por doenca cardiovascular estd entre os mais eleva-
dos do mundo, comparado as taxas do leste Europeu, que
possui a maior taxa de mortalidade mundial por doencas
cardiovasculares. Ainda, segundo o mesmo autor, caracte-
risticamente, este aumento da mortalidade feminina é mu-
ito mais acentuado como conseqiiéncia das doencas cere-
brovasculares, que tem como principal fator de risco a hi-
pertenséo arterial sistémica.
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Em relacao a cor/etnia, a branca apresentou uma maior
porcentagem em individuos hipertensos, diferindo de al-
guns trabalhos que apresentaram a raca negra como a
mais atingida''. Este dado justifica-se pela presenca de
imigrantes que colonizaram Ijuhy (1890), sendo primeira-
mente os russos e mais tarde os colonizadores italianos e
alemaes, que permaneceram na regiao. O elemento africa-
no, ainda que menos evidente, aparece proveniente das re-
gides missioneiras e serranas; ocorreu ainda a colonizacao
por poloneses, letos e austriacos, dentre outros °.

Quanto ao nivel de instrucdo, observou-se neste estudo
que a maior parte da populacao situa-se no analfabetismo
e ensino fundamental incompleto. Segundo Lolio et al.
(1993), existe pouca relacao entre escolaridade e HA; po-
rém, inumeros estudos contrapéem-se. Freitas et al. (2001)
mostraram a relagdo entre os niveis pressoéricos e o grau de
escolaridade; segundo a pesquisa 49,5% dos analfabetos
apresentaram hipertensao arterial sistémica e apenas
12,7% dos que possuiam terceiro grau completo, doenca
hipertensiva, fato que segundo o autor, pode estar relacio-
nado a um menor conhecimento de como proceder na pre-
vencao de doencas cronicas.

Estudo realizado por Feijao et al. (2005) com pacientes hi-
pertensos demonstrou a prevaléncia de individuos com en-
sino fundamental incompleto, dado este também encontra-
do no presente estudo.

O aspecto da baixa situagdo s6cio-econémica é um fator
importante na incidéncia de doencas, seja pelas més con-
di¢cdes de nutricao, habitacao e saneamento a que estao
submetidos durante o processo de desenvolvimento, como
pelas dificuldades ao acesso aos servigos de saude, medi-
cacao e entendimento do processo saude-doenca. Soman-
do-se estes fatores fica perceptivel que os estratos sociais
mais baixos estdo mais susceptiveis a doenca*.
Observou-se, no trabalho, que 50% dos hipertensos apre-
sentaram uma renda mensal de R$ 300,00 a R$ 500,00, o
que caracterizou a amostra de baixa renda; de forma equi-
vocada, segqundo Drumond Jr. e Barros (1999), no Brasil es-
ta se difundindo que as doencas cardiovasculares acome-
tem estratos afluentes e ricos da nossa sociedade; no en-
tanto, é nas regidoes mais pobres do Brasil que ha a maior
prevaléncia destas.

Em especial, no sertdo nordestino e regiao amazonica, esta
realidade esta relacionada a auséncia da assisténcia médica
nessas areas e de total auséncia de controle dos fatores de
risco, dos quais o principal é a hipertensao arterial. Mesmo
nos grandes centros urbanos, a mortalidade por doenca car-
diovascular é maior nas periferias mais pobres; por exemplo,
em Sao Paulo, morre 40% mais por doencas cardiovascula-
res na periferia do que nas regioes abastadas da capital .
Quanto a classificacdo dos niveis pressoricos, verificou-se
que aproximadamente 50% da amostra apresentou os ni-
veis normais, 31,8% hipertensao arterial sistémica no esta-
gio I, 4,5% no estdgio II e 13,6% no estdgio III. Os niveis
pressoéricos normais mostram que a populacdo hipertensa
da Unidade de Saude tem se beneficiado das estratégias de
controle da pressao arterial, que € o objetivo dos tratamen-
tos medicamentosos e nao-medicamentosos. Na inter-
vencdao junto ao hipertenso almeja-se que este tenha os ni-
veis presséricos se ndo normais o mais perto possivel destes.
O estilo de vida apresenta um papel critico na determi-
nacao do nivel de PA nos individuos e na prevaléncia da
hipertensao nas populacoes; varios fatores de estilo de vi-
da (modificaveis) parecem influenciar diretamente os ni-
veis pressoricos, tanto numa dimensao individual quanto
populacional; destes, os mais importantes sao gordura cor-
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poral em excesso, consumo de alcool, nao realizacao de ati-
vidade fisica e uma variedade de componentes da dieta'.
Verifico-se, neste trabalho, uma prevaléncia de hiperten-
sos no estdgio 1 da hipertensao arterial apresentando os fa-
tores de riscos modificdveis como, sobrepeso, colesterol, ta-
bagista atualmente, e que ndo tem a pratica de realizar ati-
vidade fisica. Também, se observa que, mesmo com o0 uso
de drogas, a nado pratica de atividade fisica, sobrepeso e
presenca de diabetes, alguns individuos hipertensos, ou
por medicacgdo ou outros cuidados profilaticos, apresenta-
ram o nivel de PA normal.

A associacao entre obesidade e hipertensao tem sido am-
plamente documentada pela literatura mundial; a elevada
prevaléncia de excesso de peso (sobrepeso) na populacao
em estudo encontra-se de acordo com os preocupantes in-
dices apresentados na literatura. Matos et al. (2004) obser-
varam uma prevaléncia de 58% de individuos com IMC
acima de 25, e Jenei et al. (2002) encontraram uma taxa de
53,73%. O excesso de peso sempre € um fator predispo-
nente a hipertensao’®, podendo aumentar de duas a seis
vezes o risco de um individuo desenvolver hipertensao,
sendo considerado um fator de risco; a prevaléncia de HA
pode ser explicada em 20 a 30% por sua associagao com o
aumento de peso.

De acordo com Chobanian et al. (2003) é recomendado re-
alizar no minimo trinta minutos de atividade fisica na mai-
oria dos dias da semana, sendo que 25,0% dos entrevista-
dos relataram nao praticar exercicios fisicos, o que também
contribui para o aumento da PA; alta prevaléncia de seden-
tarismo tem sido encontrada em populacoes estudadas, va-
riando de 47% até 63% *.

O consumo de bebidas alcodlicas foi referido por apenas
10,9% dos hipertensos em estudo, mas, pelo conjunto dos
outros fatores de risco modificaveis apresentados, estes in-
dividuos tém hipertensdao. Estudos relatam que a restricao
de 4lcool pode diminuir a pressao arterial ***, caracteristica
da modificacao do estilo de vida.

Muitos marcadores laboratoriais tém sido identificados como fa-
tores de risco cardiovascular associados a hipertensao arterial.
O perfil metabdlico de pacientes hipertensos tem como um
dos critérios a dosagem da glicemia de jejum, pois a diabe-
tes é uma condicdo freqiientemente associada a hiper-
tensdo arterial e, neste estudo, apesar de 22 (23,9%) indi-
viduos entrevistados referirem ser diabéticos, 24 (26,1%)
apresentaram valores de glicemia = 126 mg/dL e = 200
mg/dL e 27 (29,3%) apresentaram valores de glicemia en-
tre 100-125 mg/dL®. A maioria destes individuos encontra-
vam-se no estdgio 1 da hipertensao arterial de acordo com
Sixth Report (1997).

Quanto ao perfil lipidico, na determinacéo do colesterol sé-
rico total, observou-se 42 (45,7%) individuos com hiperco-
lesterolemia, apresentando niveis de colesterol sérico total
alto (200-239 mg/dL) e/ou elevado (= 240 mg/dL); na dosa-
gem do colesterol HDL 32 (34,8%) dos estudados, apresen-
taram niveis abaixo do recomendado (< 40 mg/dL) e um to-
tal de 30 (32,6%) individuos apresentaram valores de co-
lesterol LDL alto ou elevado. Também se observou hipertri-
gliceridemia, pois 17 (18,5%) dos individuos apresentaram
niveis de trigliceridios limitrofes, 23 (25%) alto e 4 (4,3%)
muito alto, totalizando entre esses 44 (47,9%) hipertensos
com hipertrigliceridemia.

Sabe-se que hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
com colesterol HDL baixo sao importantes fatores de risco
cardiovascular; é freqiiente a associacao de aumento do
valor de trigliceridios com diabetes e com a hipercolestero-
lemia. Acredita-se que valores de colesterol sérico total
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acima de 200 mg/dL, principalmente se associados a valo-
res baixos do colesterol HDL, constituem fatores de risco
cardiovascular ™.

Em estudo realizado por Conceicao et al. (2006), um grupo
de servidores publicos apresentou elevada prevaléncia de
altos niveis pressoéricos, além de outros fatores de risco car-
diovasculares, o que sugere a necessidade da adocao de
medidas educativas preventivas e terapéuticas em relacao
a doencas cardiovasculares.

A uréia e a creatinina também foram dosadas nos pacien-
tes hipertensos para verificar uma possivel funcdo renal
comprometida, sendo estas dosagens alteradas considera-
das fator de risco*. Assim, verificou-se no presente traba-
lho que 44 (47,9%) deles apresentaram valor de uréia ele-
vado e 19 (20,7%) creatinina acima de 1,3 mg/dL.
Constatou-se que o estudo demonstrou elevada agregacao
de fatores de risco cardiovasculares nos individuos hiper-
tensos, com prevaléncia de fatores adicionais a HAS, como
os niveis de glicemia, seguida do sobrepeso, uréia, coleste-
rol total, colesterol HDL, colesterol LDL, trigliceridios, se-
dentarismo, diabéticos, os que relataram possuirem coleste-
rol alterado, creatinina, tabagistas, uso de dlcool e drogas.
Em relacao ao estagio de hipertensao, verificou-se um pre-
dominio dos hipertensos com maior numero de fatores de
risco tanto modificaveis quanto ndo modificaveis no esta-
gio 1 (140-159S e 90-99D) da hipertensao arterial.
Devemos ressaltar também que a maioria dos hipertensos
apresentou os fatores de risco citados acima, sendo que
muitos deles relataram a presenca anterior de compli-
cagoes decorrentes da HAS e que ja possuiram algum tipo
de evento cardiovascular.

Sendo estes fatores de risco potencialmente modificaveis,
sugere-se uma intervencao para que os portadores de hi-
pertensao reduzam os riscos cardiovasculares; a mesma
pode ser feita a partir de um controle das dislipidemias
através de mudancas dietéticas, reduzindo o consumo de
gorduras e substituicao parcial das gorduras mono e polin-
saturadas, além dessas mudancas serem complementadas
pela pratica de atividades fisicas regulares, interrupgao de
tabagismo e moderacdao do consumo de bebida alcodlica.
Recomenda-se ainda, reduzir o percentual de carboidratos
para os individuos com trigliceridios elevados e HDL < 40
mg/dL, com auxilio da equipe da Unidade de Saude da Fa-
milia do bairro.

Contudo, como a populacao de hipertensos em estudo esta
adscrita ao territério de abrangéncia da Unidade de Saude
da Familia, sabe-se que os mesmos possuem acompanha-
mento de seu estado de satude por agentes de saude, enfer-
meiras e médicos da Unidade. No entanto, muitas vezes o
paciente diz estar seguindo o tratamento e medidas adequa-
das a melhoria de sua saude, mas na realidade isto nao ocor-
re, com algumas excecoes, pois no trabalho também se en-
controu individuos hipertensos com valores de PA normal.
Concluindo, modificacoes no estilo de vida nao sao inatin-
giveis, tém o potencial de prevenir a hipertensao, sao efe-
tivas em diminuir a pressao arterial e podem reduzir outros
fatores de risco cardiovasculares a um custo pequeno e
com risco minimo, devendo ser estimulada por todo profis-
sional de satude envolvido com estratégias de prevencao
priméria da hipertensao.
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Avaliacao do consumo alimentar e do perfil lipidico de
mulheres na menopausa*

Evaluation of alimentar consumption and lipidic profile of menopause women

Eline Fontes Santos’, Paulo Sérgio Marcellini?, Marcélia Garcez D. de Melo® &
Meirielly Lima Almeida’

RESUMO - Este estudo tem como objetivo avaliar o consumo alimentar e o perfil lipidico em mulheres na menopausa. Foi realizado

com 72 pacientes, atendidas no laboratério de anadlises clinica do HU/UFS através do SUS, com idade entre 45 e 60 anos, menopau-
sadas, submetidas a avaliacdo do consumo alimentar e do perfil lipidico. O perfil nutricional foi obtido através de questiondrio de fre-
qiéncia de consumo alimentar (QFCA) validado pelo National Cholesterol Education Program, o qual classifica as pacientes em esta-
gios I, Il e III. O perfil lipidico foi aferido através de dosagens séricas, pelo analisador bioquimico automatizado - Dimension RXL (Da-
de Behring), sendo que as fracoes do colesterol LDL e VLDL foram obtidas pela equacao de Friedewald. Em relacao ao consumo ali-
mentar, cerca de 20,8% das pacientes foram classificadas no estdagio II. Quanto ao perfil lipidico, 31% apresentaram niveis baixo de
HDLc, também foi observado niveis elevados de colesterol total e LDLc, em 22,2% e 25% da populacao estudada, respectivamente.
Portanto, os resultados reforcam a necessidade de conscientizacao dessa populacédo sobre a importancia do perfil nutricional adequa-
do para a melhora da qualidade de vida, reduzindo, assim, a incidéncia de doencas cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVE - Menopausa, dislipidemia, consumo alimentar e doenca arterial coronariana. J

reducing the incidence of cardiovascular disease.

/"SUMMARY - The objective of this study was evaluated the food consumption and lipid profile in women on menopause. This study eva-\
Iuated 72 patients’ users by SUS, of analyses clinical laboratory at Sergipe’s Federal University Hospital. The patients had age betwe-
en 45 and 60 years old, all on menopause. They were submitted of food consumption questionnaire (FCQ) validated by National Cho-
lesterol Education Program, and their lipid profile were also evaluated. The lipidic profile was mensured by serial dosage, using a bi-
ochemical analyzer- Dimension RXL (Dade Behring), and the cholesterol LDL and VLDL fractions obtained thought Friedewald. In re-
lation to food consumption, about 20,8 % of the patients were classified in period of training II. About the lipidic profile, 31% of pati-
ents presented low levels of HDLc, was also observed high levels of LDLc fraction and total cholesterol, 25% and 22% respectively.
Therefore, this results shows the necessity of nutritional education in the evaluated population for the improvement of life’s quality,

KEYWORDS - Menopause, dislipidemia, alimentary consumption and arterial coronarian illness. -

INTRODUGAO

menopausa é um estdgio da vida da mulher, definida

clinicamente como a interrupcao permanente dos ci-
clos menstruais resultante da perda da atividade folicular
ovariana, e o climatério é o periodo que compreende a tran-
sicao entre a fase reprodutiva para a nao reprodutiva. O cli-
matério é caracterizado por mudancas bioldgicas, devido
declinio da fertilidade, mudancas endocrinas, em funcao da
diminuicao da atividade ovariana, e mudancas clinicas con-
sequentes das alteracoes do ciclo menstrual e de uma vari-
edade de sintomas. Esse periodo ocorre normalmente dos
45 aos 55 anos, sendo a média etaria aos 48 anos (Pedro et
al., 2003; Zahar et al., 2005; Santos et al., 2006 *32),
Dentre os sintomas climatéricos os mais comuns sao as on-
das de calor, sudorese, alteragdes do humor, secura vaginal,
artralgias, insénia e incontinéncia urindria, que normal-
mente comprometem a qualidade de vida da mulher e sao
recordes de queixas. Esses sintomas atingem cerca de 60 a
80% das mulheres e podem ocorrer mesmo antes da inter-
rupcao dos ciclos menstruais. Um estudo brasileiro realiza-
do com 254 mulheres em atendimento ambulatorial para a
menopausa demonstrou como sintomas mais prevalentes a
irritabilidade (87,1%), artralgias e mialgias (77,5%) e me-
lancolia (73,2%) (Conde et al., 2006; Veras et al., 20067%).
Sabe-se que a populacao feminina vem apresentando au-
mento significativo na expectativa de vida. Em média, a
expectativa de vida da mulher brasileira € de 72 anos. Ou
seja, as mulheres passam a viver um terco de suas vidas em
estado de hipoestrogenismo. Essas alteracées hormonais
normalmente estao associadas a patologias como osteopo-

rose e doencas cardiovasculares, interferindo na qualidade
de vida dessa populacao (Conde et al., 20067).

A diminuicdo estrogénica propicia o aparecimento da obesi-
dade central, podendo ocasionar complicacoes metabdlicas,
como a dislipidemia. Estudos demonstram que as concen-
tracoes séricas aumentadas de colesterol total (CT), particu-
larmente a fracao de colesterol da lipoproteina de baixa den-
sidade (LDLc), e diminuida da fragdo de colesterol de alta
densidade (HDLc) estdo associadas a uma maior incidéncia
de eventos cardiovasculares, dentre eles a doenca arterial co-
ronariana (DAC) (Oliveira et al., 2005; Coelho et al., 2005 *%).
A doenca arterial coronariana é um disttirbio no qual ha depé-
sito de lipidios e elementos celulares na camada intima das ar-
térias, que causa estreitamento da luz do vaso, restringindo o
fluxo sanguineo. A origem da aterosclerose é provavelmente
devido a uma resposta inflamatoéria a diferentes formas de lesao
da parede vascular. O processo inflamatério cronico leva a for-
macao de placas de ateroma que ocorre gradualmente e se ini-
cia na infancia (Muco & Ramires, 2006; Lima et al., 2006 *"4).
A doenca arterial coronariana nos dias atuais é a principal
causa de morbidade e mortalidade em todo o mundo, prin-
cipalmente nos paises em desenvolvimento. Isso se deve ao
aumento da expectativa de vida, estilo de vida e mudancas
socio-econdmicas associados & urbanizagdo, que propicia
um aumento dos fatores de risco para as doencas cardio-
vasculares. As doencas cardiovasculares (DCV) sao res-
ponséaveis por 12 milhdes de 6bitos, anualmente, no mun-
do. Somente no Brasil essas doencas sao responséveis por
cerca de 250.000 mortes ao ano, que correspondem aproxi-
madamente a 25% do total de 6bitos (Avezum et al., 2005;
Avezum et al., 1999; Vacanti et al., 2005*"%).
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A DAC é uma doenca multifatorial e a prevencao desta
passa pela identificacao e controle do conjunto de fatores
de risco. Os fatores de risco estdo divididos em modifica-
veis e nao modificaveis. Os nao modificaveis incluem a ida-
de, sexo e a histéria familiar positiva para DAC. Entre os
modificaveis encontra-se a dislipidemia, o diabetes, o taba-
gismo, o sedentarismo, a hipertensao arterial e a obesida-
de. A prevencao baseia-se nos fatores de risco modificaveis
(Lima et al., 2006; Cantos et al., 2004 **).

Dentre os diversos fatores de risco para doenca cardiovascu-
lar, a dislipidemia vem surgindo como um dos mais importan-
tes. A dislipidemia é caracterizada por niveis anormais de li-
pidios ou lipoproteinas no sangue, que podem estar associa-
das a manifestacoes clinicas diversas, tais como: infarto do mi-
ocdardio, acidente vascular cerebral, doenca vascular periféri-
ca. No entanto, a deteccao precoce de niveis séricos elevados
de colesterol torna possivel identificar um importante fator de
risco modificavel para doenca arterial coronariana (DAC)
(Moreira et al., 2006; Franca, 2006; Coelho et al., 2005 *''¢).
Sabe-se que a dislipidemia pode ser determinada por dis-
tarbios genéticos e/ou adquiridos. Dentre as causas ambi-
entais que podem influenciar o perfil lipidico incluem-se
tabagismo, sedentarismo e dieta. A ingestdo caloérica ex-
cessiva com alto teor de gordura e colesterol sao capazes
de modular os niveis plasmaticos de colesterol total, bem
como a fracao de colesterol da lipoproteina de baixa densi-
dade (LDLc) (Coelho et al., 2005; Costa et al., 2006 °%).
Embora o colesterol total seja o primeiro lipidio sanguineo
medido para avaliar o risco de doenca coronariana ateros-
clerdtica, devido a facilidade de sua afericao, utiliza-se
também as medidas de lipoproteina de baixa densidade
(LDLc) e de trigliceridios, que atuam como fator de risco;
de lipoproteina de alta densidade (HDLc), que atua como
fator de protecao e de lipoproteina de muito baixa densida-
de (VLDLc), precursor do LDLc (Moura et al., 2000%).
Sabe-se que a gordura é um importante componente da di-
eta, no entanto, a dieta ocidental moderna nao pode ser
qualificada como balanceada, pois apresenta muita gordu-
ra e consequentemente desequilibrio no tipo de gordura
consumida (Rodrigues et al., 2003 *).

A dieta controla e modula vérias funcoes do corpo para o
estado de boa satde necessario para reduzir o risco de al-
gumas doencas. Seu papel é fornecer nutrientes objetivan-
do uma alimentacao balanceada, ao mesmo tempo em que
proporciona um sentimento de satisfacao e bem-estar ao
comensal (Machado et al., 2003 ).

A terapia nutricional tem como finalidade primdria limitar
a ingestao de gorduras saturadas, principal fator determi-
nante da elevacao de niveis séricos de LDLc, bem como os
lipidios que mais contribuem para esse aumento, como os
dcidos graxos trans isdbmeros e, em menor grau, o coleste-
rol dietético. Os acidos graxos trans normalmente sdo en-
contrados em produtos industrializados derivados da carne
e leite de animais ruminantes. As principais fontes sao:
gorduras vegetais hidrogenadas, margarinas soélidas ou
cremosas, cremes vegetais, biscoitos e bolachas, sorvetes
cremosos, paes, batatas fritas, pastéis, bolos, tortas e mas-
sas (Santos et al.,2006; Bertolino et al., 2006 *?).

Por outro lado, a ingestao de acidos graxos monoinsatura-
dos da familia n-9, e polinsaturados da familia n-3 estd as-
sociada a reducao do risco de DAC. Pesquisas confirmam
que o aumento no consumo de acidos graxos polinsaturados
omega-3 (AGPI n-3) reduz a taxa de triacilglicer6is. A in-
clusao de peixes tilapia (Oreochromis niloticus) de cativeiro
de dgua doce é uma alternativa para aumentar a ingestao
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de AGPI n-3 (Costa et al., 2006; Visentainer et al., 2005 *%).
Um outro alimento que vem sendo investigado como agen-
te redutor de colesterol desde 1940, é a soja. Os fitoestro-
génios (FE) mais encontrados na dieta sdo as isoflavonas,
presentes, principalmente, em produtos a base de soja,
mas também em ervilha verde, lentilha, feijao e seus deri-
vados e em legumes. As isoflavonas mais encontradas na
soja sao a daidzeina, a genesteina e a gliciteina (Clapauch
et al., 2002; Esteves & Monteiro, 2001 *9).

Um grama de soja contém aproximadamente 1mg de iso-
flavonas. Estima-se que o consumo didrio de isofalvonas no
Japao varie de 25 a 50 mg. E admite-se que 50 mg de iso-
flavonas por dia é seguro em relacao aos efeitos antitumo-
rais e hipolipemiantes (Ferrari & Torres, 2002 ).

Outra alternativa de alimentacao na prevencao de doencas
cronicas sdo as fibras alimentares (FA), material das paredes
celulares de plantas, que podem ser classificadas em fibras
soluveis (FS) e fibras insoluveis (FI). As FS (pectinas, gomas,
mucilagens e certas hemicelulares) sao responsaveis pelo
aumento da viscosidade do contetido intestinal e redugao do
colesterol plasmatico. Dietas ricas em frutas e vegetais estdo
associadas ao bom funcionamento do intestino. Recomenda-
se ingerir diariamente 20 a 30 g de fibras alimentares, sen-
do que a dieta rica em FA deva conter no minimo 5 a 10 g
de fibras soluveis (Matos & Martini, 2000; Leonel et al., 1999;
Maihara et al., 2006; Santos et al., 2006 '713162),

O esfor¢co multiprofissional promovendo uma orientacao
dietética para mulheres menopausadas, com enfoque na
reducao e selecao do consumo de gordura é extremamen-
te importante, visto que varios agravos a saude constatados
no climatério estdo relacionados na maioria das vezes com
a ingestao inadequada de alimentos, que constitui um im-
portante fator de risco para inimeras doencas, dentre elas,
as cardiovasculares (Montilla et al., 2003 **). Este estudo
tem por objetivo avaliar o consumo alimentar e o perfil li-
pidico de mulheres na menopausa.

MATERIAL E METODOS

A presente pesquisa foi do tipo transversal descritiva reali-
zada no laboratério de Andlises clinicas do Hospital Uni-
versitario da Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS),
no periodo de 02 de abril a 24 de maio de 2007.

Foram estudadas 72 pacientes. Os critérios de inclusao da
pesquisa foram: faixa etaria de 45 a 60 anos, menopausa-
das, submetidas a avaliacao laboratorial do perfil lipidico.
Apobs atendimento no laboratério, as pacientes eram convi-
dadas a participarem deste estudo e, em caso afirmativo,
assinavam o termo de consentimento.

O perfil nutricional foi obtido por questiondrio de freqiién-
cia de consumo alimentar (QFCA) previamente validado
pelo National Cholesterol Education Program (NCEP). Em
relacdao ao QFCA, o resultado foi classificado em estégios (I,
II e III). Considerou-se pacientes no estagio I, aquelas cujo
resultado do questiondrio apresentavam escore < 40, o que
significava uma dieta mais saudavel. No estdgio II, quando
0 escore situava-se entre 40 e 70, representando uma dieta
rica em gordura total, saturada e/ou colesterol. E, por fim,
no estagio III, pacientes que apresentavam escore >70, ne-
cessitando de um tratamento dietético severo, com baixissi-
mos teores de gorduras associados a terapia com drogas.
Para a analise laboratorial foram coletados 10 mL de san-
gue, por puncao venosa, apos jejum de 12 horas, realizan-
do a dosagem bioquimica do perfil lipidico. Os valores de
CT e TG foram quantificados por método enzimaético colo-

RBAC, vol. 40(4): 267-271, 2008



rimétrico automatizado (Dimension RXL) e HDLc através
do método detergente selectivo acelerador automatizado
(Dimension RXL). Os niveis de VLDLc e LDLc foram esti-
mados através da formula de Friedewald: VLDL = TG/ 5, e
LDL = Colesterol — (HDL + VLDL), utilizando como valor li-
mite de TG < 400 mg/dL (linearidade permitido pela fér-
mula). Os valores de referéncia foram baseados nas III Di-
retrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de Pre-
venc¢ao da Aterosclerose do Departamento de Aterosclero-
se da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2001, que
considera como valor de referéncia CT inferior a 200
mg/dL, HDLc superior a 40 mg/dL, LDLc inferior a
130mg/dL e nivel de TG menor que 200 mg/dL.

Em relacao a andlise estatistica, os dados foram processa-
dos no programa Epi-Info, versao 3.3, utilizando a estatisti-
ca descritiva e teste de qui-quadrado de associacao para a
correlacao dos dados bioquimicos com o escore nutricional.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo foram avaliadas 72 pacientes,
com média de idade de 53+4,53 anos.

De acordo com a tabela I, o grupo etario de maior freqtién-
cia foi o de 55 a 60 anos.

Em relacao ao grau de escolaridade, a tabela II demonstra
que houve maior freqiiéncia, no estudo, de pacientes que
haviam cursado o ensino médio.

Na populacao estudada houve uma preponderancia da et-
nia parda. A distribuicao da populacao de estudo, segundo
a etnia declarada encontra-se na tabela III.

Observou-se que 20,8% da populacao de estudo foram
classificadas no estagio II, de acordo com o consumo ali-
mentar (tabela IV), consequentemente apresentam maio-
res chances de desenvolver doencas cardiovasculares que
as pacientes que se encontram no estagio I (73,6%).

A tabela V demonstra a classificacao dos niveis plasmaticos de
colesterol total na populacgao estudada, mostrando que 22% da
amostra apresentam niveis séricos de colesterol elevado.

De acordo com a andlise da tabela VI, nao foi observada di-
ferenca significativa entre estagios e colesterol total (p> 0,05).
Observou-se uma divisao equitativa entre os valores de
HDL colesterol e estagios (p> 0,05) (Tabela VII).

Ao analisar a tabela VIII, percebeu-se que um numero con-
siderdavel (31,9%) da populacdo estudada apresentava
HDL colesterol baixo.

A tabela IX demonstra a distribuicao da populacao estuda-
da, segundo a classificacdo dos niveis plasmdticos de
LDL colesterol.

Nao se observou hipertrigliceridemia na populacao estu-
dada (Tabela X), embora seu papel na formacao de placas
de ateroma nao esteja suficientemente claro.

TABELA |
Distribuicdo da populacéao de estudo, segundo o
grupo etario, Aracaju, 2007

TABELA 11
Distribuicao da populacao de estudo, segundo
o grau de escolaridade, Aracaju, 2007

Grau de escolaridade Freqiiéncia
Analfabeto 12,5%
Ensino Fundamental 36,1%
Ensino médio 47,2%
Ensino Superior 4,2%

TABELA llI
Distribuicao da populacéo de estudo, segundo a
etnia declarada, Aracaju, 2007

Etnia declarada Freqiiéncia
Amarelo 5,6%
Branco 12,5%
indio 2,8%
Negro 8,3%
Pardo 70,8%

TABELA IV
Distribuicao da populacao de estudo, segundo
o estagio, de acordo com o consumo alimentar,
Aracaju, 2007

Estagio Freqiiéncia
I 73,6%
II 20,8%
I1I 5,6%

TABELA V
Distribuicao da populacao de estudo, segundo
a classificacao dos niveis séricos de
colesterol total, Aracaju, 2007

Classificagdo dos niveis Freqiiéncia

séricos de colesterol total

Alto 22,2%
Desejavel 48,6%
Limitrofe 29,2%

TABELA VI
Distribuicao da populacao de estudo, segundo
a associacao entre estagios e colesterol total,
Aracaju, 2007

Faixa etaria Freqiiéncia Classificagdo dos niveis séricos de colesterol total
(em anos) Estagio Alto Desejavel Limitrofe
45-50 31,8% I 12 (22,2%) | 22 (41,5%) 19 (35,8%)
50-55 30,6% II 3(20,0%) | 11 (73,3%) 1 (6,70%)
55-60 37,6% 111 1 (25,0%) 2 (50,0%) 1 (25,0%)
RBAC, vol. 40(4): 267-271, 2008 269



TABELA VII
Distribuicao da populacao de estudo, segundo
a associacao entre estagios e HDL colesterol,
Aracaju, 2007

Classificacdo dos niveis séricos de HDL colesterol

Estagio Alto Desejavel Limitrofe

I 6 (66,7%) | 30 (75,0%) 17 (73,9%)

II 2 (22,2%) 8 (20,0%) 5 (21,7%)

III 1 (25,0%) 2 (50,0%) 1 (25,0%)
TABELA VIII

Distribuicao da populacao de estudo, segundo a
classificacao dos niveis séricos de HDL
colesterol, Aracaju, 2007

Classificagdo dos niveis Freqiiéncia

séricos de HDL colesterol

Alto 12,5%

Desejavel 55,6%

Baixo 31,9%
TABELA IX

Distribuicdo da populacao de estudo, segundo a
classificacao dos niveis séricos de LDL
colesterol, Aracaju, 2007

Classificacdao dos niveis Freqiiéncia

séricos de LDL colesterol

Alto 25,0%
Desejavel 48,6%
Limitrofe 26,4%

TABELA X

Distribuicao da populacao de estudo, segundo a
classificacao dos niveis séricos de trigliceridios,
Aracaju, 2007

Classificacdao dos niveis Freqiiéncia

séricos de trigliceridios

Alto 0,0%
Desejavel 84,7%
Limitrofe 15,3%

DISCUSSAO

A idade das 72 pacientes estudadas variou entre 45 e 60 anos
com média de 53 anos (DP+4,57).

As mulheres na menopausa, além da tendéncia ao ganho de pe-
so, normalmente apresentam alteragoes no metabolismo lipidi-
co, devido a privagao estrogénica, que eleva colesterol total, e
trigliceridios, LDL colesterol e que diminui nivel de HDL coles-
terol, propiciando um perfil lipidico altamente favoravel a atero-
génese (Oliveira e Mancini, 2005%).

Dos resultados encontrados quase 50% da amostra tem apenas
o ensino fundamental ou sao analfabetas.
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Como outras doencas epidémicas, a prevaléncia da DAC pare-
ce estar fortemente relacionada as condicoes sociais e culturais
da sociedade. Observa-se um declinio rdpido das taxas de DAC
paralelamente as mudancas econémicas nos Estados Unidos e
Japao, bem como um aumento dessas taxas em paises do Les-
te Europeu e da América Latina (Avezum et al., 20052).

Na presente pesquisa 70,8% das participantes se autode-
claram pardos, oriundos da miscigenacao entre as racas
branca e negra.

A raca ou grupo étnico tem sido descrita como fator que
proporciona taxas de risco de eventos cardiovasculares. Na
faixa etdria de 45 a 64 anos, as taxas por mortes prematu-
ras sao cerca de 1,7 maiores em negros do que em brancos
e bem menor (30 a 60%) em adultos asiaticos e hispanicos
(Krummel, 1998 3.

Em relacao ao consumo alimentar, a dieta do estdgio II é ri-
ca em alimentos fontes de gordura saturada e colesterol. A
ingestao excessiva de gorduras saturadas, presentes em
grande quantidade no estdgio II (21% das entrevistadas)
inibem a depuracao plasmatica de LDL colesterol, além de
permitir maior entrada de colesterol nessas particulas
(Santos et al., 2006 *).

Segundo o NCEP, 1993, a ingestao de colesterol deve ser in-
ferior a 200 mg didrios, para nao influenciar no desenvolvi-
mento de DAC. Portanto, de acordo com os resultados 22%
das mulheres sdo passiveis da doenca cardiovascular, e 29,2%
estdo na faixa limitrofe (entre 200 e 239) (Santos et al., 2006*).
Evidéncias sugerem que o processo de formacao de placas
aterosclerotica inicia-se na infancia e progride lentamente
até a vida adulta, quando ocorrerdo as manifestagoes clini-
cas da doenca, verificando um longo periodo assintomatico
(Santos et al., 2006 *).

Foi também realizado teste de associacao de qui-quadrado
entre os estdgios de consumo alimentar e o colesterol. Em-
bora, nao tenha sido verificado diferenca significativa
(p>0,05), provavelmente pelo nimero de pacientes anali-
sadas, dos 21% das participantes no estdgio II, 73% apre-
sentavam colesterol total desejavel, contrapondo com
41,5% das classificadas no estagio I. Seria de se esperar re-
sultado contrdrio, pois teoricamente a alimentacao do estéa-
gio II eleva o colesterol sérico, porém, um dos motivos po-
de ser o fato das pacientes com colesterol alto ja estarem
conscientizadas do seu problema e modificaram seus hébi-
tos alimentares. Como parte significativa da populacgao ca-
rente nao faz exames periédicos do perfil lipidico, esses re-
sultados sugerem um elevado risco dietético a populacao.

Avaliando individualmente o HDLc, observou-se que
31,9% da populacao apresentava HDL colesterol baixo. Is-
so porque considerou-se como valor de referéncia, HDLc
superior a 40 mg/dL. No entanto, estudos demonstram que
essa fracdo de colesterol quando menor que 50 mg/dL é
fortemente preditora da doenca cardiovascular relacionada
a mulheres com idades entre 50 e 69 anos, ou seja, mulhe-
res com niveis desejaveis de CT e LDLc tinham risco mai-
or quando seus niveis de HDLc eram inferiores a 50 mg/dL
(Krummel, 1998 ').

Ainda, em relacao ao perfil lipidico, verificou-se que um nu-
mero considerdvel, 25% da populacdo de estudo, apresenta-
va LDLc alto, cujo valor é superior a 160mg/dL.

O LDLc estd relacionado ao desenvolvimento de DAC e a
eventos agudos (acidente vascular cerebral, infarto agudo do
miocdrdio, isquemia transitéria). Consequentemente, o LDL-
colesterol é o primeiro alvo de esforcos para intervencgdo no
lipidio sanguineo. Uma diminuicdo de 1mg/dL nessa fracao
de colesterol resulta na reducao de cerca de 1 a 2% no risco
relativo para DAC. Independentemente da idade, a meno-
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pausa, por si s6, resulta no aumento de colesterol total e
LDLc, sendo que a dieta inadequada e a obesidade sao os fa-
tores prevalentes. Dietas ricas em gordura saturada e em co-
lesterol elevam a LDL pela reducao de seus receptores no fi-
gado. Com a supressao da atividade do receptor da LDL, me-
nos LDL é removida do plasma, por conseguinte os niveis au-
mentam. A obesidade aumenta a producao da apo B, que
contém lipoproteinas (VLDL) e consequentemente, a LDL
(Krummel, 1998; Franca & Alves, 2006 '*"),

E freqiiente a associacdo das alteracdes de niveis plasmati-
cos de trigliceridios com aquelas ligadas a DAC, sobretudo
na presenca de obesidade e valores baixos de HDL-coleste-
rol. Contudo, em estudos prospectivos no qual os niveis de
HDLc sao controlados, a associagdo nao é significativa.
Embora as associagoes do presente estudo nao sejam sig-
nificativas, provavelmente, isso se deveu a um numero
amostral (n) limitado, portanto, os resultados obtidos po-
dem suscitar novos trabalhos para comprovar as tendénci-
as populacionais estabelecidas.

CONCLUSAO

O estudo identificou que parte consideravel (cerca de 20%)
da populacao apresenta perfil nutricional, bem como perfil
lipidico alterados. Portanto, os resultados reforcam a ne-
cessidade de conscientizacao de mulheres menopausadas
sobre a importancia do perfil nutricional adequado para a
melhora da qualidade de vida, reduzindo, assim, a incidén-
cia de doencas cardiovasculares.
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Metalo-f-lactamase e Pseudomonas aeruginosa*

Metallo-p-lactamase and Pseudomonas aeruginosa
Simone Ulrich PICOLI

RESUMO - Dentre a variedade de microrganismos comunitdrios e nosocomiais responsaveis por infec¢oes, os mais relevantes sao bac-
térias como as nao-fermentadoras, especialmente Pseudomonas aeruginosa. Devido a sua facilidade de troca de informacdes genéti-
cas, ela adquire determinantes de resisténcia importantes como, por exemplo, genes que codificam enzimas metalo-f-lactamases
(MBLs). Essa familia de enzimas, pertencente a classificacdo B de Ambler, é muito diversificada (VIM, IMP, SPM, GIM e SIM) e sua
expressao resulta na inativacao de drogas como os carbapenens que, geralmente sao opcao terapéutica em infecgdes por esta bacté-
ria. Contudo, quando tal enzima esta presente, estes antimicrobianos nao tem acao. Diante disso, a terapia torna-se limitada, poden-
do ser utilizada a polimixina B ou colistina, extremamente téxicas. A MBL mais freqiiente no mundo é a VIM-2 e no Brasil a mais pre-
valente é a SPM-1. O CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute) ainda ndo padronizou a deteccao de MPL e a pesquisa desta
enzima vem sendo feita através de testes fenotipicos ou moleculares. Entre os ensaios fenotipicos destacam-se os de disco-aproxi-
macao com agentes quelantes como o EDTA ou 2-MPA juntamente com imipenem e ceftazidima. Outros testes vém sendo propostos,
como o EIM (EDTA-imipenem microbiological assay). Os testes moleculares sao importantes, mas realizados em menor escala devido
a necessidade de investimento em equipamentos e pessoal treinado. A confirmacao de MBL nos isolados de P. aeruginosa nao é rea-
lizada rotineiramente, mas € importante para o conhecimento da epidemiologia local desta enzima.

PALAVRAS-CHAVE - Pseudomonas aeruginosa, ML, resisténcia bacteriana. /

/" SUMMARY - Among the variety of nosocomial and community acquired microorganisms responsible for infections, the most relevant \
are bacterias like non-fermenting, especially Pseudomonas aeruginosa. Due to its ease-of-trade genetic information, it acquires some
important resistance as, for example, genes that codify metallo-$-lactamases (ML) enzyme. This enzyme family, which belongs to Am-
bler B classification, is very diversified (VIM, IMP, SPM, GIM e SIM) and its expression results in the inactivation of drugs as carba-
penems, that usually are the therapeutic option in infections by this bacteria. However, when this enzyme is into the bacteria, these
antimicrobial don't have action. According to this, the therapy becomes limited to the use of polimixin B or colistin, extremely toxic
drugs. The most common MpL in the world is VIM-2 and in Brazil the most prevalent is SPM-1. CLSI (Clinical and Laboratory Stan-
dard Institute) haven't standardized the detection of MPL and the research of this enzyme is done by phonotypical or molecular tests.
Among the phenotypic tests it stands out the disc-approximation test with chelant agents as EDTA or 2-MPA together with imipenem
and ceftazidim. Other tests are being proposed, as the EIM (EDTA-imipenem microbiological assay). The molecular tests are impor-
tant, but are much less done due to its need of investment in equipment and trained personnel. The confirmation of MBL in P. aeru-

\KEYWORDS - Pseudomonas aeruginosa, ML, bacterial resistance.

ginosa isolated is not done in the routine, but it’s important to the knowledge of the local epidemiology of this enzyme.

/

INTRODUCAO

As infeccdes hospitalares e comunitdrias tém como
agentes etioldégicos vdrios microrganismos, sendo de
grande relevancia as causadas por bactérias. Algumas des-
tas representam maior risco para o paciente devido ao per-
fil de sensibilidade reduzido aos antimicrobianos, como ob-
servado em bacilos Gram-negativos nao fermentadores de
glicose. Neste grupo, Pseudomonas aeruginosa é bactéria
amplamente isolada nos hospitais em todo o mundo, sendo
associada a elevadas taxas de morbidade e mortalidade em
pacientes criticos !, de unidade de terapia intensiva, com
pneumonia particularmente associada a ventilacao>.

Sao considerados fatores de risco para colonizacao ou in-
feccao invasiva por P. aeruginosa multiresistente o uso de
antimicrobianos, hospitalizacdo prévia, doenca de base
grave, cirurgia e imunossupressao**.

Juntamente com outros bacilos Gram-negativos, P. aerugi-
nosa tem apresentado aumento no perfil de resisténcia as
cefalosporinas de espectro ampliado de uso hospitalar,
ocasionando uso de antimicrobianos beta-lactamicos de
maior poténcia, como os carbapenens®. Os carbapenens
sao uma classe de uso reservado para tratar infeccoes se-
veras causadas por organismos conhecidamente resisten-
tes as penicilinas e cefalosporinas de ultima geracao®. O
emprego de imipenem, meropenem e/ou ertapenem exer-
ce pressao seletiva sobre os microrganismos nosocomiais,
podendo gerar aumento de resisténcia a eles devido a se-
lecao de sub-populagcdes menos sensiveis’. Outra via de
aquisicdo de resisténcia € a transmissao horizontal de bac-

térias resistentes, vinculada as mads praticas de assepsia
nas unidades hospitalares®.

A fim de definir se dada infeccdo é decorrente da trans-
missao horizontal ou da pressao seletiva gerada pelos anti-
microbianos, pode-se fazer a tipagem molecular. Desta for-
ma, se for encontrado apenas um genétipo nos diferentes
isolados associa-se a transmissao horizontal, enquanto que
no achado de varios genétipos distintos, a pressao seletiva
é 0 mecanismo envolvido®.

P. aeruginosa é problematica devido a sua capacidade de
resisténcia a varios antimicrobianos combinada a capaci-
dade de adquirir novas informacoes de resisténcia durante
os tratamentos empregados . Os mecanismos pelos quais
esta bactéria se apresenta resistente sdo diversificados,
sendo uma forma comum a nao acao da droga devido a
mutacoes em porinas (diminuicao de OprD) combinada a
des-repressao do gene ampC cromossémico ', superex-
pressao de bombas de efluxo (MexAB-OprM) e/ou pro-
ducdo de enzimas hidroliticas que degradam o antimicro-
biano '*, como as metalo-p-lactamases (M,Ls).

E de relevancia destacar que estas enzimas estdo emergin-
do no contexto mundial, especialmente na Asia, Europa e
América do Sul®. Quando sdo detectadas num isolado de
P. aeruginosa, o tratamento torna-se muito limitado, restan-
do apenas a polimixina B ou colistina como opgoes tera-
péuticas efetivas'. Outro aspecto importante, no contexto
de ML, é a rédpida disseminacdo desta enzima através de
elementos moéveis, os plasmideos, cujos determinantes ge-
néticos estdo vinculados a integrons®.

Diante do apresentado, este trabalho contempla aspectos re-
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lacionados a producao de enzimas do tipo MBL, em cepas de
P. aeruginosa, destacando pontos relevantes como epidemio-
logia nacional e mundial, bem como, apontando os métodos
de identificacdo laboratorial possiveis de serem utilizados.

PRODUGAO DE g-LACTAMASES

As enzimas denominadas p-lactamases sao assim definidas
devido a sua capacidade em hidrolizar os amidos, amidinas
e outras ligagdes carbono-nitrogénio (C-N), separando a
base do substrato *.

De um modo geral, as enzimas seguem a designacao de
sua nomenclatura de acordo com o substrato utilizado por
ela, propriedades bioquimicas, peculiaridades da seqiién-
cia genética, local de sua descoberta, localizacdo do gene
no cromossomo, espécies de bactérias e paciente de onde
se originou o isolado, podendo-se eleger, por fim, o nome
do pesquisador envolvido na descoberta da enzima. Atual-
mente, estao descritas centenas de p-lactamases
(http://www.lahey.org/studies) *.

Assim, as metalo-p-lactamases (MfpLs) (Classificacao no
grupo 3 de Bush e B de Ambler) sao enzimas que apresen-
tam um largo espectro de atividade; sao codificadas por ge-
nes plasmidiais e ocorrem em espécies particulares de bac-
térias '°. Elas necessitam de cations divalentes (Zn**) como
co-fatores enzimaticos, sendo inibidas pela acdo de agente
quelante * e por componentes derivados de ti6is como o aci-
do tiolatico ou acido 2-mercaptopropionico (2-MPA) 7.

As MBLs, como todas as f-lactamases, podem ser divididas
em enzimas cromossomo-mediadas e naquelas codificadas
por genes transferiveis. Muitas dessas enzimas vém sendo
descobertas e elas parecem se espalhar rapidamente devi-
do ao seu potencial de transferéncia inter e intra-espécies.
Em alguns paises, os isolados de P. aeruginosa com meta-
lo-enzimas representam 20%, embora em outros paises es-
te namero seja muito inferior *°.

Considerada a capacidade das MpLs em degradar todas as
classes de p-lactamicos e que estd distante de implantar
uma terapéutica inibidora, a disseminacao desta enzima
podera se converter em catéstrofe clinica *.

As variantes de metalo-enzimas dos tipos IMP (Imipene-
mase, descoberta no Japao), VIM (Verona imipenemase,
em Verona-Itdlia), SPM-1 (Sao Paulo metalo-beta-lactama-
se, em Sao Paulo-Brasil) e GIM-1 (German imipenemase,
na Alemanha) sdao as mais relevantes clinicamente *. Na
Europa, as variantes de IMP sao menos comuns que as en-
zimas tipo VIM". Cronologicamente, a primeira M,L des-
coberta foi a IMP, seguida de VIM, SPM-1, GIM-1. Mais re-
centemente foi descoberta a SIM-1 (Seul imipenemase),
que foi detectada em isolados de Acinetobacter baumanii,
em Seul, Coréia .

EPIDEMIOLOGIA DAS ML

MBL no mundo

As MBLs estdo mundialmente distribuidas, contudo, algu-
mas regides apresentam grande prevaléncia de tais enzi-
mas, sendo causa de preocupacao enquanto que o mesmo
nao ocorre em comparacao com outros locais.

Alguns exemplos de variantes das MpLs encontrados (IMP,
VIM, SPM, GIM e SIM) podem ser observados na Tabela 1.
Nesta, percebe-se notavelmente que o microrganismo
mais relacionado com estas enzimas é P. aeruginosa e que
os tipos de MBLs mais frequentes sao IMP e VIM 7,
Nota-se que as variantes pertencentes a subclasse IMP
(Imipenemase) sdo mais prevalentes na Asia e encontra-
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das, principalmente, em microrganismos nao-fermentado-
res tais como P. aeruginosa e Acinetobacter sp. Contudo,
estas enzimas ja foram detectadas em outros microrganis-
mos Gram-negativos da familia Enterobacteriaceae, como
Serratia marcescens, Shigella e Klebsiella pneumoniae’.
Diversos trabalhos como os de Kim", Lolans', Villegas®,
Yong*' bem como Henrichfreise* detectaram a presenca do
tipo VIM-2 (gene blavm-z) em isolados de P. aeruginosa. Em
um surto ocorrido nos EUA foi possivel associar duas carac-
teristicas clinicas nos casos detectados ao longo de 17 me-
ses: todos os pacientes tinham doenca cronica e haviam re-
cebido terapia intravenosa®.

O SENTRY Antimicrobial Surveillance Program detectou
um aumento mundial das taxas de ocorréncia de MpLs. Es-
te achado esta mais relacionado a areas na Asia, Europa e
América Latina. A taxa de resisténcia entre os centros par-
ticipantes do estudo no Japao aumentou de 19,3% em 1998
para 38% em 2002, enquanto que os isolados brasileiros de
P. aeruginosa resistentes ao imipenem chegaram a 44,8%%.
De acordo com Toleman', 39,1% dos isolados desta bacté-
ria na Itdlia sdao, da mesma forma, resistentes ao imipenem.
Segundo Fritsche®, um aumento na diversidade das MpLs
também foi observado. Além das enzimas bem estabelecidas
como VIM e IMP, outras varias novas enzimas tém sido des-
cobertas. Um estudo do SENTRY caracterizou duas enzimas
adicionais (GIM-1 e SPM-1), previamente nao descritas, que
posteriormente foram identificadas. No Brasil, nota-se a rdpi-
da disseminacao de SPM-1, muito prevalente neste pais .
Em 2005, Lee® isolaram e identificaram a mais nova meta-
lo-p-lactamase, a SIM-1. A descoberta ocorreu em Seul
(Coréia), onde 211 amostras de Acinetobacter sp. e de P.
aeruginosa foram produtoras de MBL. Destas, 204 (96,7 %)
continham o gene blamr-: ou blavni2, mas em sete isolados
de Acinetobacter baumanii foi detectada uma nova enzi-
ma, codificada pelo gene blasni.

Em pesquisa semelhante, também realizada na Coréia,
Yong* e sua equipe detectaram grande nimero de MpLs
em espécies de Pseudomonas nao-aeruginosa (P. putida,
95,4%), enquanto que, em P. aeruginosa, este valor foi pe-
queno (6,2%). Com este dado, supoe-se que P. putida pos-
sa ser um reservatério importante de genes de MBL. De
modo geral, nesse pais, as MBLs mais comuns sao VIM-2 e
SIM-1. Ja IMP-1 teve sua primeira descricdo na Coréia re-
alizada por Yong no ano de 2006, sugerindo sua dissemi-
nacao a partir do Japao, pais onde é bem prevalente.

Na India, os nimeros de MBL sao relativamente baixos
quando comparados a Europa e América Latina, apresen-
tando-se acerca de 10% 24.

Até poucos anos atras, as MpLs nao haviam sido descritas
na Argentina. Em 2005, Pasteran e colaboradores 25 rela-
taram o primeiro achado de resisténcia aos carbapenens
devido a associacao entre uma ML (VIM-11) com uma
ESBL (GES-1) em P. aeruginosa. Este achado, juntamente
com outros trabalhos relacionados, sugere que esta espécie
bacteriana contendo GES e/ou VIM pode se estabelecer na
América Latina, constituindo-se num importante problema
de saude publica.

MBL no Brasil

No Brasil, alguns trabalhos mostram alta prevaléncia de me-
talo-enzimas. Uma pesquisa mostrou que a partir de 24 li-
nhagens de P. aeruginosa, 15 delas (62%) produziram a en-
zima, tendo apresentado sensibilidade somente ao aztreo-
nam e polimixina B. Uma vez que SPM-1 é a enzima mais
prevalente nesse pais, testes moleculares detectaram o gene
blasev1 da classe SPM-1%. Outro estudo realizado neste mes-
mo pais, incluindo apenas os isolados de P. aeruginosa de
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sangue, mostrou cerca de 30% de bactérias com MBL. Entre
os tipos da enzima encontrou-se SPM-1 como a mais preva-
lente, sequida de IMP-1 e IMP-16, nao sendo encontrado o
tipo VIM'. Num Hospital Universitario no Rio de Janeiro foi
apontada taxa de 20% de metalo-enzima do tipo SPM-1 em
isolados de P. aeruginosa resistentes ao imipenem*.

Dados de outros estudos brasileiros, conduzidos com amos-
tras de P. aeruginosa obtidas na cidade de Porto Alegre
(Rio Grande do Sul), mostram elevadas taxas de MBL. Za-
vascki®, ao estudarem cepas desta bactéria em pacientes
com pneumonia nosocomial associada a ventilacdo encon-
traram 57,1% de amostras positivas para a metalo-enzima.
Em outro trabalho, este autor '’ relata uma taxa ainda mai-
or de ML em P. aeruginosa; em torno de 77%, sendo o ge-
ne blasevi 0 predominante. Neste, os autores descrevem
elevadas taxas de mortalidade (48,1%) associadas a in-
feccoes respiratoérias por P. aeruginosa resistente aos car-
bapenens cujo maior determinante de disseminacao foi a
transmissao horizontal.

Esses dados mostram que cepas de P. aeruginosa ML po-
sitivas implicam em desfecho clinico desfavoravel, sendo
de relevancia a capacitacdo dos laboratoérios de microbiolo-
gia para deteccao do fendtipo relacionado. Junto disso, é
igualmente importante que medidas de assepsia rigorosa
sejam praticadas a fim de minimizar a transmissao horizon-
tal da bactéria.

Deteccao laboratorial de ML

Até o momento o CLSI nao padronizou testes fenotipicos ou
moleculares para deteccao de metalo-enzimas* ***'. As pu-
blicacoes disponiveis relacionadas a pesquisa de ML sdo
diversificadas, apresentando técnicas diferentes que sao
importantes de acordo com o tipo de enzima presente. Esta
afirmacao é fundamentada nos achados de diferentes auto-
res que apontam dado método fenotipico como sendo o
mais indicado para deteccao de metalo-enzima especifica.

Testes fenotipicos

No teste de susceptibilidade aos antimicrobianos (TSA) al-
guns achados sao importantes indicadores de bactéria produ-
tora de metalo-enzima e podem ser investigados. Entre eles a
detecgao de perfil de sensibilidade reduzido em cepas de P.
aeruginosa frente a imipenem ' * %, De acordo com o CLSI
(2006) * as cepas deste microrganismo nao fermentador que
apresentarem halos menores que 16 mm (disco-disfusao) pa-
ra imipenem (101g) ou meropenem (101g) sao considerados
nao suscetiveis. Uma das possiveis razoes deste comporta-
mento pode ser a expressao de metalo-enzima pela bactéria.
Contudo, outros autores sugerem que isolados resistentes a
todos os p-lactamicos exceto o aztreonam sejam testados para
pesquisa de MBL usando testes fenotipicos '**. O antibiogra-
ma de P. aeruginosa apresentando ceftazidima com halo me-
nor que 18 mm pode ser um bom sinalizador para pesquisa
desta enzima. A tabela 2 apresenta os pontos de corte em tes-
te de disco-difusao para cepas de P. aeruginosa com possibili-
dade de produzir metalo-enzima.

Os métodos fenotipicos sao baseados na capacidade dos
agentes quelantes, como o EDTA (acido etilenodiaminotetra-
cético) ou componentes a base de tiéis (acido 2-mercaptopro-
pibnico ou 2-MPA), em inibir a atividade das MBLs. Exempli-
ficando, podem ser empregados testes de sinergia com duplo-
disco (EDTA com imipenem ou com ceftazidima), 2-MPA com
cefatazidima ou imipenem, o E-teste ML e, ainda, a microdi-
luicao usando EDTA e 1,10-fenantrolina com imipenem *.

A maioria dos métodos fenotipicos citados para detecgao
de MBL, especialmente sinergia de duplo-disco, é de inter-
pretacao subjetiva e dificil *.
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2MPA (Acido 2-mercaptopropidénico)

O uso do acido 2-mercaptopropioénico nao diluido é feito atra-
vés da sua deposicdo em disco de papel filtro posicionado en-
tre discos de ceftazidima e imipenem, a 25 mm de centro a
centro’. Este teste pode ser realizado utilizando-se 2 ou 3 pL
de 2-MPA no disco de papel filtro, contudo o melhor resulta-
do parece ser obtido no emprego do dltimo volume citado*.
Na leitura deste teste de difusao, um aumento (distorcao) na
zona de inibicao entre o disco com quelante e um/ambos os
substratos € indicativo de producdo de metalo-enzima *. A
interpretacao negativa do teste é a nao observacao de alte-
racao no halo de inibicao de crescimento da bactéria teste ”.
Um inconveniente importante do teste com 2-MPA é a to-
xicidade para manipulacao rotineira, devendo ser necessa-
ria a tomada de medidas de precaucao especiais ao traba-
lhar com este composto *. Para tanto, pode-se manusear o
reagente em capela de exaustao.

EDTA (Acido etilenodiaminotetracético)

Uma das técnicas empregando EDTA consiste em compa-
rar os tamanhos das zonas de inibicao produzidas por dois
discos de imipenem (10pg), um com 750ug de EDTA e ou-
tro sem. Com um aumento de pelo menos 7 mm no halo do
EDTA-imipenem é considerado resultado positivo . Este
método foi originalmente descrito por Yong e colaborado-
res, em 2002*. Segundo estes autores, este método ofere-
ce excelente sensibilidade e especificidade na detecgao de
VIM-2 e IMP-1 em P. aeruginosa e Acinetobacter sp..
Outra técnica que emprega o uso deste quelante (EDTA) é
o E-teste MBL. A fita € incorporada com imipenem (IPM)
em uma das extremidades e este mesmo antimicrobiano
associado ao EDTA na outra. A leitura deste ensaio de di-
fusdo é feita através da determinacdao do MIC de cada um
dos lados da fita; a bactéria é considerada ML positiva se
apresentar uma concentragdo minima inibitéria (MIC) de
IPM+EDTA trés diluicoes menor que aquela encontrada
somente para o IPM 7. As desvantagens desta metodologia
de facil execucgao sao seu elevado custo e menor sensibili-
dade que o teste com disco de EDTA *.

Em pesquisa de MBL realizada por Marra', alguns métodos
de deteccao de metalo-enzimas foram comparados. Foi con-
cluido que o EDTA foi muito eficaz na deteccao de tais enzi-
mas enquanto que o 2-MPA nao teve desempenho tao satis-
fatério. Notavelmente neste estudo, 81,1% das cepas com fe-
nétipo de resisténcia ao imipenem nao continham ML, indi-
cando que outros mecanismos de resisténcia como dimi-
nuicao de permeabilidade da membrana (perda de porinas)
ou sistemas de efluxo (bombas de efluxo) estavam presentes.
Segundo Pitout® os testes fenotipicos sao tteis no rastrea-
mento de amostras MBL. Contudo algumas amostras po-
dem dar resultado falso positivo, superestimando os nime-
ros da enzima. Embora este viés possa ocorrer, o teste fe-
notipico modificado, empregando 930ug de EDTA, e anti-
microbianos como imipenem e meropenem, revelou sensi-
bilidade 100% e especificidade de 97% no uso da ultima
droga. Para o imipenem, os nimeros foram menores, sen-
do 96% em sensibilidade e 91% de especificidade. O teste
com MIC (E-teste MBL) teve resultados equivalentes aos
do imipenem. Assim, recomenda-se no teste de screening
0 uso tanto de imipenem como de meropenem.

Pode-se citar, ainda, o teste de sinergia de discos, semelhan-
te ao descrito para o 2-MPA. Nesse teste, o disco com agen-
te quelante em questdo, EDTA, é colocado entre dois discos,
um de cefatzidima e outro de imipenem, a 10 mm de centro
a centro. A leitura do teste serd positiva se for evidenciada
ampliacao do halo na area de difusao do quelante’.

Num estudo na India, os testes de disco para confirmacéao de
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MBL utilizando imipenem e ceftazidima frente aos inibidores
de MBL como 2-ME (2-mercaptoetanol) e EDTA, a deteccao de
IMP e VIM foi mais bem visualizada usando a ceftazidima*.
EIM (EDTA-imipenem microbiological assay) - Novo teste
Um novo ensaio foi desenvolvido por Marchiaro* visando
a identificacao de MpLs em bactérias Gram-negativas nao-
fermentadoras. Ele foi designado EIM (EDTA-imipenem
microbiological assay) e apresenta facilidade na interpre-
tacao dos resultados, contudo requer tratamento prévio da
amostra em teste com sonicacao.

A metodologia consistiu em preparar um extrato da bactéria
em andlise através de sonicacdao ou congelamento/descon-
gelamento (freeze-thawing). Os extratos celulares obtidos
por qualquer um destes métodos foram clarificados por cen-
trifugacao (15.000 rpm por 15 minutos a 4°C) e sobrenadan-
te obtido foi utilizado para pesquisar a presenca de MgL.

A técnica de deteccao fenotipica foi realizada em placa de
Agar Mueller Hinton inoculada com cultura indicadora, a
cepa de Escherichia coli ATCC 25922, com inéculo ajusta-
do para 0,5 de McFarland. Na superficie desta placa foi
aplicado um disco de imipenem (10pg) ao centro e, perife-
ricamente, quatro discos de papel filtro diferentes:

- um dos discos, designado S, recebeu 20 pL do extrato
bacteriano obtido conforme descrito;

- no segundo disco (S/Zn) foi colocado um volume de ex-
trato bacteriano suplementado com solucao de ZnSO4 0,1
mM para estimular a MBL eventualmente presente;

- o terceiro disco (S/E) também recebeu um volume do ex-
trato de bactéria juntamente com solucao de EDTA 20 mM
a fim de inibir a ML possivelmente presente;

- por fim, no quarto disco (B) foi colocado somente 20uL de
tampao tris-HCI 50mM, consistindo no “branco” do ensaio.
A placa foi incubada overnigth a 37°C e o crescimento da
bactéria indicadora (E. coli ATCC 25922) foi avaliado.
Caso o extrato apresentasse alguma beta-lactamase que
hidrolisa o imipenem, a bactéria indicadora cresceria ao re-
dor dos discos S e S/Zn. Por outro lado, as MBLs seriam dis-
tinguidas das nao-M§pLs pela inibicao de E. coli ao redor do
disco contendo o quelante (S/E)*. Os comportamentos das
espécies de P. aeruginosa contendo os diferentes genes ou
auséncia deles podem ser observados na figura 1.

TESTES MOLECULARES

PCR (Reacao em Cadeia da Polimerase)

A deteccao molecular de MpLs através de técnicas como
PCR apresenta relevancia no contexto epidemiolégico.
Através destes estudos é possivel verificar se dada enzima
foi disseminada horizontalmente ou se a resisténcia é de-
corrente da pressao exercida pelos antimicrobianos 9 bem
como possibilita determinar qual tipo de MBL é mais pre-
valente em certas localidades.

Contudo, o achado de enzimas do tipo MBL em isolados
bacterianos através de testes moleculares ndo significa re-
sisténcia obrigatoriamente. Para que o evento de resistén-
cia esteja presente é necessdria a expressao enzimatica e
nao apenas sua presenca num dado microrganismo.

Para aplicacao de testes a nivel molecular (PCR) sao neces-
sarios equipamentos especificos e também uso de sondas, as-
sociado a pessoal qualificado para execucao de tais metodo-
logias. Assim, o emprego dessa técnica fica restrito a locais
que disponham dos recursos envolvidos, limitando o conhe-
cimento das informacoes fornecidas a centros de pesquisa.
Assim, na realizacao de PCR selecionam-se primers de oli-
gonucleotideos alvo de regides conservadas dos genes a
serem pesquisados. Em trabalho de Gasparetto®, foram re-
alizadas pesquisas dos genes blasem1, blane1 € blavmz em
isolados de P. aeruginosa com fenétipo de resisténcia MpL,
obtidos de trés hospitais universitarios de Porto Alegre
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(RS). Para amplificacao do gene blas1 foi empregado
95°C por 5 minutos, seguido de 30 ciclos (95°C por 1 minu-
to, 50°C 1 minuto e 68°C por 1 minuto). J4 para amplifi-
cacao do gene blamr-1 usou-se 95°C por 2 minutos, 94°C por
2 seguido de 33 ciclos (94°C por 1 minuto, 60°C por 1 mi-
nuto e 72°C por 1 minuto). Por fim, para o gene blavn: ser
amplificado: 94°C por 3 minutos seguido por 35 ciclos
(94°C por 1 minuto, 61°C por 1 minuto e 72°C por 1 minu-
to) finalizando com 7 minutos a 72°C. Destaca-se a neces-
sidade de utilizar, também, controles positivos nos ensaios
de biologia molecular.

O estudo deste autor nao detectou a presenca de blaviv:z,
mas encontrou blasev-1 em dois hospitais (67% e 35,71%) e
o gene blamri também em dois hospitais universitarios
(8,33% e 21,43%) de Porto Alegre *.

CONSIDERAGOES FINAIS

VIM-2 é MBL mais ubiqua no mundo e no Brasil SPM-1 é
a mais importante.

Epidemiologicamente é interessante pesquisar a presenca
de MBL, pois o seu achado constitui dado auxiliar na toma-
da de medidas que minimizem sua disseminacao. Ao fazer
screening para ML usar 930 pg EDTA em discos de imipe-
nem e meropenem (10 pg).

A deteccéo fenotipica de MBL em cepas resistentes aos car-
bapenens limita a terapéutica antimicrobiana a drogas t6-
xicas como polimixina B e colistina.

Cepas MBL positivas estao, normalmente, associadas a ele-
vada taxa (57,1%) de mortalidade **. No Brasil a prevalén-
cia de M,Ls é diversificada: em Sao Paulo 5,3 %' e 19,7%?%,
no Recife é de 62% **, no Rio de Janeiro 44% ® e em Porto
Alegre 77,1% *.

Ha necessidade de desenvolvimento de novas drogas anti-
microbianas capazes de atuar sobre P. aeruginosa apresen-
tadora de MpL.

TABELA |
Dados dos exemplares de cada uma das variantes encontradas
nas cinco subclasses de MpLs adquiridas descritas até 2006.

Enzima Variante

Microrganismo  Pais

IMP IMP-1 S. marcescens Japéao
Acinetobacter sp. Argentina, Brasil, Jap&o
P. aeruginosa Japao, Brasil
IMP-2 A. baumanii Italia
P. aeruginosa Japéo
IMP-3 S. flexneri Japéo
IMP-4 Acinetobacter sp. Japéao
IMP-5 A. baumanii Portugal
IMP-6 S. marcescens Japéo
IMP-7 P. aeruginosa Canada
IMP-8 K. pneumoniae Taiwan
IMP-9 P. aeruginosa China
IMP-10 P. aeruginosa Japéo
IMP-11 P. aeruginosa Japéo
S. marcescens Japao
IMP-12 P. putida Itélia
IMP-13 P. aeruginosa Italia
IMP-16 P. aeruginosa Brasil
VIM VIM-1 P. aeruginosa Italia
Acinetobacter sp. Grécia
K. pneumoniae Grécia
P. aeruginosa Grécia
VIM-2 P. aeruginosa Franga, Pol6nia, Venezuela
P. flourescens Chile
VIM-3 P. aeruginosa Taiwan
VIM-4 P. aeruginosa Grécia
VIM-5 K. pneumoniae Turquia
VIM-6 P. putida Cingapura
VIM-7 P. aeruginosa EUA
VIM-8 P. aeruginosa Colémbia
VIM-9 P. aeruginosa Reino Unido
VIM-10 P. aeruginosa Reino Unido
VIM-11 P. aeruginosa Argentina
SPM SPM-1 P. aeruginosa Brasil
GIM GIM-1 P. aeruginosa Alemanha
SIM SIM-1 A. baumanii Coréia

Adaptado de Mendes et al., 2006 7 e Fritsche et al., 2005 ©
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TABELA 11
Pontos de corte em disco-difusao para P. aeruginosa
possivel produtora de MpL

Imipenem Meropenem Ceftazidima Aztreonam
10ug 10ug 30pg 30ug

Pontos de corte <15 mm <15 mm <17 mm =22 mm

Adaptado de CLSI, 2006 (M100-S16) 2°

¢
00 @go 00

Fonte: Marchiaro et al., 2005.*

Figura 1: Interpretacao da metodologia EIM. a) P. aeruginosa
ATCC 27853, sem MBL; b) P. aeruginosa 5109 produtora de
VIM-11-a; c) P. aeruginosa 5200 produtora de carbapenemase
serino-dependente GES-2.

Fonte: Marchiaro®
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Comparacao analitica de valores de LDL-colesterol
utilizando a dosagem direta e o calculo pela
formula de Friedewald*

Analytical comparison of values of LDL-cholesterol using the direct dosage and the
calculation through the formula of Friedewald
Jodo Pedro Jock Piva’ & Talma Reis Leal Fernandes?®

@ESUMO - A avaliacao fidedigna do perfil lipidico dos pacientes é fator fundamental para acompanhamento e prevencao das patolo-
gias cardiovasculares. A proposta deste trabalho é avaliar o desempenho de dois métodos para dosagem do LDL-colesterol, um mé-
todo direto e o método indireto pela férmula de Friedewald, em uma populacao heterogénea. Para tal foram realizadas dosagens de
triglicerideos, colesterol total e HDL-colesterol através de métodos enzimaticos tradicionais. Para dosagens de LDL-colesterol foram
utilizados os métodos: direto, sem precipitacao e o indireto pela estimativa. Os pacientes foram divididos em cinco grupos, de acordo
com o resultado das dosagens de triglicerideos. A estimativa do LDL-colesterol tendeu a mostrar resultados ligeiramente diminuidos
em comparacao a dosagem pelo método homogéneo para valores de triglicérides inferiores a 70 mg/dL. Entretanto, a estimativa do
LDL-colesterol tendeu a produzir resultados significativamente mais elevados, em comparacao ao método direto de dosagem, para fai-
xas de triglicérides de 181-290 mg/dL; 291-400 mg/dL e valores superiores a 400 mg/dL. Na faixa de triglicérides de 71-180 mg/dL
nao houve alteracao significativa entre as metodologias empregadas. Este trabalho demonstrou que resultados de LDL-colesterol uti-
lizando a férmula de Friedewald e a medida direta nao sao idénticos com diferentes niveis de triglicerideos.

PALAVRAS-CHAVE - LDL-colesterol; férmula de Friedewald; aterosclerose. /

SUMMARY - A worthy evaluation over the lipidic profile of patients is a fundamental factor to the accompaniment and prevention of\
cardiovascular pathologies. The proposal of this research is to evaluate the performance of two methods of LDL-cholesterol dosage.
One is the direct method, and the other is the indirect one which uses the Friedewald’s equation, both methods were used on a hete-
rogen population. To make the test there were necessary the dosage of triglycerides, total cholesterol and HDL-cholesterol through
traditional enzymatic tests. To the dosage of LDL-cholesterol there were used: the direct method previously said, which is a method
without precipitation and the indirect one, that is the method that uses the equation. The patients were divided by five groups, in ac-
cordance with their triglyceride dosage results. The indirect method tended to show results slightly diminished in comparison to the
dosage through the homogen method to values of triglyceride less than 70 mg/dl. In the other hand the LDL-cholesterol estimative
also tends to produce significant higher results in comparison with the direct method. For bands of triglyceride between 181-290
mg/dl; 291-400 mg/dl and values greater than 400 mg/dl. In the bands of triglyceride between 71-180 mg/dl there was no significant
difference among the two methods. This research showes tha the results of LDL-cholesterol reached through the Friedewald equati-
on and the direct method, are not identical when comparing differents rates of triglyceride.

KEYWORDS - LDL-cholesterol, Friedewald formula; atherosclerosis. /

INTRODUCAO

As dislipidemias sao a causa fundamental de doencas
coronarianas ateroscleréticas . Desde ha muito tempo
sabe-se que o perfil lipidico, fundamentalmente o coleste-
rol e suas fracoes, guardam relacao direta com a doenca is-
quémica do coracao, demonstrando-se riscos cada vez
mais elevados, quanto maior a colesterolemia .

Estudos recentes mostram uma melhor correlacao do LDL-
colesterol com o risco de aterosclerose do que o colesterol to-
tal®”. Quanto mais elevada a fracao lipoprotéica de baixa
densidade (LDL), tanto mais freqiiente a doenca ateroscleré-
tica do coracao; e, quanto mais elevada a lipoproteina de al-
ta densidade (HDL), tanto menor o risco para essa doenca'.
A literatura demonstra que permanece nao esclarecido se a
hipertrigliceridemia é um fator de risco para a aterosclerose,
mas, que a mesma reflete um aumento na concentracao das
lipoproteinas, incluindo quilomicrons, VLDL e IDL*.

A grande maioria dos individuos portadores de dislipidemias
nao apresenta sinais ou sintomas decorrentes diretamente da
alteracao lipidica; assim, seu diagnoéstico se baseia quase que
exclusivamente na determinacao dos lipidios plasmaéticos®.
Na préatica, a classificacao das dislipidemias mais utilizada
é a laboratorial, que se baseia nas determinacoes realiza-
das por laboratérios de andlises clinicas segundo as IIT Di-
retrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de Pre-

vencao de Aterosclerose do Departamento de Aterosclero-
se da Sociedade Brasileira de Cardiologia, como segue:

a) Hipercolesterolemia isolada — aumento do colesterol to-
tal (CT) e/ou LDL-colesterol (LDL-C);

b) Hipertrigliceridemia isolada - aumento dos trigliceride-
os (TG) (em geral representada por aumento das VLDL,
dos quilomicrons ou de ambos);

c) Hiperlipidemia mista - aumento do CT e dos TG (repre-
sentada por elevacdo dos quilomicrons e das VLDL ou
destas com as LDL);

d) Diminuicao isolada do HDL-colesterol (HDL-C) ou
associada a aumento dos TG ou LDL-C °.

Meétodos usuais para determinacao de LDL-colesterol:

Recentemente, vdrios métodos homogéneos tém sido de-
senvolvidos por diferentes fabricantes para a dosagem di-
reta do LDL-colesterol, na expectativa de que sejam aten-
didos os critérios do National Colesterol Education Pro-
gram — NCEP e as necessidades da comunidade médica na
prevencéao das doengas aterosclerdticas. Entretanto, apesar
dos métodos desenvolvidos estarem melhorando tecnica-
mente e sendo menos complexos para execucgao, ainda a
metodologia direta é pouco utilizada, o que nao fornece
parametros para comparacdo com a metodologia indireta.
Assim o desenvolvimento de trabalhos que comparem es-
tas metodologias € importante para a validacao do método
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direto e, quem sabe, ajudar a torné-lo viavel financeira-
mente para a rotina de laboratérios de anélises clinicas *°.
Os métodos para a dosagem do LDL-colesterol se resumem
de duas maneiras: LDL direto e LDL indireto®. O método
indireto é amplamente utilizado no mundo inteiro, o seu
baixo custo e a sua facil utilizacao o faz ser comumente en-
contrado em laboratérios de qualquer lugar. Este método
é um célculo a partir de resultados combinados de coleste-
rol total, colesterol HDL, e triglicerideos usando a equacao
de Friedewald, onde triglicerideos/5 corresponde ao coles-
terol ligado a VLDL (VLDL-colesterol)*°. Esta férmula néo
deve ser empregada quando o nivel de triglicerideos for
maior ou igual a 400 mg/dL?>.

O método indireto requer apenas andlise dos lipidios de ro-
tina, além da rdpida precipitagcdo do HDL-colesterol das
outras lipoproteinas, sem haver necessidade de ultracentri-
fugacao. Duas observacoes sao utilizadas no calculo. Uma
é que a razdo da massa de triglicerideos em relacdao ao
VLDL-colesterol é relativamente constante e em torno de
5:1 em individuos normais e em pacientes com todos os ti-
pos de hiperlipoproteinemias, exceto o raro tipo III. A outra
é que quando quilomicrons néo sdo detectaveis, a maioria
dos triglicerideos no plasma estd contida na fracdo VLDL.
Assim, na maioria das amostras onde os quilomicrons nao
estao presentes significativamente (como no jejum), o co-
lesterol presente no plasma, atribuivel ao VLDL, pode ser
obtido aproximadamente pela divisao do valor de triglice-
rideos plasmatico por cinco’.

A férmula de Friedewald pode ser usada apenas no jejum
e apresenta varias limitacoes: nao pode ser aplicada em
amostras com valores de triglicerideos maiores que 400
mg/dL, em amostras com quilomicrons, nem em amostras
de pacientes com disbetalipoproteinemia. Alguns autores
ainda consideram que a férmula nao deve ser utilizada pa-
ra pacientes diabéticos, nefropatas e hepatopatas, mesmo
como valores de triglicerideos inferiores a 400 mg/dL>*.
Os métodos homogéneos diretos usam varias combinacoes
fisico-quimicas de surfactantes, complexos poliméricos e
moléculas ligantes para medir seletivamente o colesterol
da fracdo LDL *. Vérios métodos foram propostos como: 1.
Meétodos de primeira geragao — usando precipitacao quimi-
ca. As particulas de LDL sdo precipitadas com razoavel es-
pecificidade pela adicao de certos reagentes, como hepari-
na, polivinilsulfato, polimeros anfipaticos inespecificos ou
sulfato de dextran. O LDL-colesterol precipitado pode ser
medido diretamente depois de dissolvido o precipitado. 2.
Métodos de segunda geracao — método de imunossepa-
racao. O reagente contendo anticorpos policlonais para
apo A-I e apo E humanos, ligam-se a pérolas de latex poli-
estireno e removem particulas de quilomicrons, HDL-co-
lesterol, VLDL-colesterol e IDL-colesterol, permitindo a de-
terminacdo direta de LDL-colesterol. 3. Métodos de tercei-
ra geracgao — ensaios homogéneos. Este método contém de-
tergentes diferentes e outros produtos quimicos que permi-
tem bloquear especificamente ou por solubilizacao de clas-
ses de lipoproteinas, atingindo especificamente LDL-coles-
terol. O colesterol na fracdo LDL é medido enzimaticamen-
te na mesma cubeta .

Entre o método tradicional (Friedewald) e o método direto,
existe uma melhor capacidade do método direto de nao so-
frer acao de lipoproteinas. As potenciais vantagens das
medidas diretas de LDL-colesterol incluem a capacidade
de medir esta fracdo quando a concentracao de trigliceri-
deos é maior que 400 mg/dL, a capacidade de dosagem em
individuos que néao estao em jejum e precisao das medidas
em relacdo ao calculo". A determinacao precisa e acerti-

280

va dos niveis de colesterol LDL através do método direto, é
muito importante e muito utilizada na classificacao de pa-
cientes e na monitorizacao de terapias *.

O método direto diferentemente é ainda um método pouco
utilizado devido o seu alto custo e também por apresentar,
em alguns casos, técnicas demoradas e trabalhosas. Os re-
sultados alcancados por esses métodos porém, sao o gran-
de diferencial em relacdo aos valores encontrados através
da estimativa de Friedewald. Cada vez mais nos laborat6-
rios do mundo todo, a busca pela exceléncia em qualidade
e consequentemente precisao no diagnéstico € um consen-
so muito forte, e é nesse objetivo de qualidade de diagnoés-
tico, que faz o método direto de LDL ganhar forca *.

A proposta deste trabalho é avaliar o desempenho de dois
métodos para dosagem do LDL-colesterol, um método di-
reto (homogéneo) e o método indireto pela estimativa de
Friedewald, em uma populacao heterogénea.

MATERIAL E METODOS

Foram analisadas amostras de sangue de pacientes acima
de 20 anos de idade (total de 200 individuos, com grupos
de 40 de acordo com as faixas de valores de triglicerideos)
que procuraram o laboratério de andlises clinicas escolhido
para as dosagens (laboratério privado da cidade de Marin-
gd), para realizar exames de colesterol total, LDL-coleste-
rol, HDL-colesterol e triglicerideos, no periodo de julho a
setembro do ano de 2005.

As dosagens de colesterol total, HDL-colesterol e trigliceri-
deos foram realizadas com reagentes Labtest, de acordo com
as especificagoes dos fabricantes, em um equipamento LAB-
MAX (Labtest Diagnéstica S.A.). Os testes foram calibrados
com calibradores especificos do fabricante com curva de trés
pontos. As dosagens de LDL-colesterol foram realizadas
com reagentes DiaSys, em um equipamento SELECTRA
2000 através de programacao especial cedida pela DiaSys.
As dosagens de triglicerideos, colesterol total e HDL-coles-
terol foram realizadas com os reagentes TRIGLICERIDEOS
Liquiform (Labtest Diagnéstica S.A.), COLESTEROL Liqui-
form (Labtest Diagnéstica S.A) e COLESTEROL-HDL
(Labtest Diagnoéstica S.A.), respectivamente, de acordo
com as especificagoes do fabricante, em um equipamento
LABMAX (Labtest Diagnoéstica S.A.). Os testes foram cali-
brados com o Qualitrol Multicalibrador (Labtest Diagnosti-
ca S.A.), com curva de trés pontos.

Para dosagens de LDL-colesterol foram utilizados o méto-
do método direto e indireto. O indireto consiste na estima-
tiva da fracdo LDL-colesterol calculada pela férmula de
Friedewald e, o método direto utiliza enzimas especificas
que irdo separar o LDL das outras fracoes de colesterol.
Neste ultimo, numa primeira fase ocorre o bloqueio reativo
com polimeros ou o consumo de colesterol de particulas
nao-LDL para, em uma segunda etapa, solubilizar o coles-
terol LDL com surfactantes especificos e promover a reacao
enzimatica cromogénica com o LDL-colesterol.

As amostras foram obtidas de pacientes apds jejum de 8 a
12 horas, posteriormente, foram incubadas em banho-ma-
ria 37°C durante 15 minutos, para coagulacao e, centrifu-
gadas a 2.000 rpm por 5 minutos. O soro foi separado e os
ensaios realizados no mesmo dia da coleta.

Os pacientes foram divididos em cinco grupos, de acordo
com o resultado das dosagens de triglicerideos:

Grupo 1 — amostras de sangue de pacientes que apresenta-
ram valores de triglicerideos inferiores ou igual a 70 mg/dL;
Grupo 2 - amostras de sangue de pacientes que apresen-
taram valores de triglicerideos de 71 — 180 mg/dL;
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Grupo 3 — amostras de sangue de pacientes que apresen-
taram valores de triglicerideos de 181 — 290 mg/dL;

Grupo 4 — amostras de sangue de pacientes que apresen-
taram valores de triglicerideos de 291 — 400 mg/dL;

Grupo 5 — amostras de sangue de pacientes que apresen-
taram valores de triglicerideos superiores a 400 mg/dL.
Os grupos foram escolhidos de acordo com alguns trabalhos
que indicam baixo desempenho do método por estimativa
pela férmula de Friedewald em relacao a dosagem direta
com valores de triglicerideos inferiores a 40 mg/dL e superi-
ores a 400 mg/dL. Alguns trabalhos mais recentes tém apon-
tado que a férmula nao apresenta boa performance com va-
lores de triglicerideos superiores a 280 mg/dL; portanto este
grupo também serd analisado em nosso trabalho '*'.

As dosagens do LDL-colesterol foram realizadas por méto-
do direto e indireto. O método indireto consiste na estima-
tiva da fracao LDL-colesterol calculada pela férmula de
Friedewald, como segue:

LDL-C = COLESTEROL TOTAL — HDL-C — TRIGLICERIDEOS/5

Para o método direto foi utilizado o reagente LDL-COLES-
TEROL Select FS (DiaSys), de acordo com as especificacoes
do fabricante. O método é baseado na protecao seletiva do
LDL-C com a adicao do reagente 1 (Tampao Good's pH 6,8
22 mmol/L, colesterol esterase = 2 kU/L, colesterol oxidase
= 2 kU/L, N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoxianilina
(H-DAOS) 0,43 mmol/ L, catalase = 400 kU/L, concen-
tracoes finais), enquanto o colesterol das outras lipoprotei-
nas é processado pela colesterol oxidase, e o peréxido de
hidrogénio formado é degradado pela catalase. Apés 5 mi-
nutos, com a adi¢cao do reagente 2 (Tampao Good's pH 7,0
22 mmol/L, 4-aminoantipirina 0,68 mmol/L, peroxidase = 3
kU/L, concentracdes finais), o LDL-C é liberado para o pro-
cessamento enzimatico e revelacao pela reacdo de Trinder.
Todos os reagentes sao liquidos estaveis. Nao hé interfe-
réncia com niveis de triglicerides até 1.000 mg/dL, bilirru-
bina até 50 mg/dL, hemoglobina até 500 mg/dL ou &cido
ascorbico até 50 mg/dL, segundo o fabricante.

Os testes foram realizados em um equipamento SELEC-
TRA 2000 através de programacao especial cedida pela Di-
aSys, e calibrados com TruCal HDL/LDL (DiaSys). Os da-
dos foram analisados estatisticamente através de teste de
Wilcoxon com nivel de significancia de 5%, onde a corre-
lacdo entre os métodos (direto e indireto) foi avalia-
da'**19221 Este trabalho obteve aprovacao do Comité Per-
manente de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Centro Universitario de Maringd — COPec — Parecer N 353
Processo 289/2005.

RESULTADOS

Os valores de LDL-colesterol para as faixas de triglicérides
usadas foram avaliados em relacao ao teste de normalida-
de dos dados. Como nao houve normalidade entre os da-
dos, foi utilizada uma andlise nao-paramétrica para com-
parar os grupos, em nivel de significancia de 5%; embora
tenham sido realizados testes paramétricos para compa-
racao de médias, supondo normalidade, e as conclusoes fo-
ram as mesmas. Os resultados obtidos na comparacao en-
tre o método direto de dosagem de LDL-colesterol e a esti-
mativa pela férmula de Friedewald sao mostrados na Tabe-
la 1 e na Figura 1, onde sao demonstradas as medianas pa-
ra as duas metodologias utilizadas, nas varias faixas de tri-
glicerideos trabalhadas.
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Figura 1: Resultado das medianas do método pela estimativa de
LDL-colesterol (Friedewald) e pelo método direto, de acordo
com as faixas de triglicerideos utilizadas.

TABELA |
Resultado das medianas do método pela estimativa de

LDL-colesterol (Friedewald) e pelo método direto, de
acordo com as faixas de triglicerideos utilizadas.

Triglicerideos LDL-C LDL-C
(mg/dL) (Friedewald) (direto)
(mg/dL) (mg/dL)
<70 79 85
71-180 99,5 100
181 -290 114 100
291 - 400 93 71
> 400 73 53,5

A estimativa do LDL-colesterol tende a mostrar resultados
ligeiramente diminuidos em comparacao a dosagem do
LDL-colesterol pelo método homogéneo para valores de
triglicérides inferiores a 70 mg/dL (p < 0,01). Entretanto, a
estimativa do LDL-colesterol pela Férmula de Friedewald,
tende a produzir resultados mais elevados, extremamente
significantes (p < 0,0001), em comparacao ao método direto
de dosagem, para faixas de triglicérides de 181-290 mg/dL;
291-400 mg/dL e valores superiores a 400 mg/dL. Na faixa
de triglicérides de 71-180 mg/dL nao houve alteracao signi-
ficativa entre as metodologias empregadas (p = 0,447594).
Assim, os resultados deste trabalho mostram evidentes di-
ferencas entre os métodos para valores de triglicérides in-
feriores a 70 mg/dL e superiores a 181 mg/dL.

DISCUSSAO

A determinacdo do LDL-colesterol é essencial para ava-
liacao do risco de doencga cardiaca coronariana e o trata-
mento de dislipidemias baseia-se, principalmente, em es-
tratégias para reduzir a fracao LDL-colesterol **. Além dis-
so, medidas exatas e precisas das concentra¢ées do LDL-
colesterol dos pacientes sao necessarias para identificar,
apropriadamente, individuos com hipercolesterolemia e
monitorar a resposta a dieta e ao tratamento®.

Devido a importancia dos resultados dos valores das deter-
minac¢oes de LDL-colesterol para o diagnoéstico e acompa-
nhamento das patologias citadas acima, a proposta deste
trabalho foi de avaliar o desempenho de um método direto
de dosagem de LDL-colesterol e comparar com os resulta-
dos obtidos pela férmula de Friedewald. A questdo princi-
pal a ser verificada foi a existéncia ou nao de diferenca
significativa entre os métodos.

Os dados obtidos demonstraram que a estimativa do LDL-
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colesterol pela Férmula de Friedewald foram inferiores em
comparacao com os resultados obtidos pela dosagem do
LDL-colesterol pelo método homogéneo para valores de
triglicérides inferiores a 70 mg/dL. Entretanto, a estimati-
va do LDL-colesterol, tendeu a produzir resultados mais
elevados em comparacdo ao método direto de dosagem,
para faixas de triglicérides de 181-290 mg/dL; 291-400
mg/dL e valores superiores a 400 mg/dL. Na faixa de trigli-
cérides de 71-180 mg/dL nao houve alteracao significativa
entre as metodologias empregadas.

O III Consenso Brasileiro sobre Dislipidemias estratifica
faixas de valores de LDL-colesterol para avaliacao do risco
para o desenvolvimento de doenca arterial coronariana,co-
mo segue: desejavel, abaixo de 130 mg/dL; limitrofe, entre
130-159 mg/dL; e, alto, a partir de 160 mg/dL. Estas faixas
de valores sao muito estreitas, de modo que o National Co-
lesterol Education Program — NCEP estabeleceu que os la-
boratérios clinicos devem utilizar metodologias para a do-
sagem de LDL-colesterol com um erro analitico total que
nao exceda 12%, com imprecisdo <4% e inexatiddao <4%.
O método considerado de referéncia para a determinacao
do LDL-colesterol é a f-centrifugacao; mas, este envolve
pelo menos um passo de ultracentrifugacao e nao se aplica
em andlises de rotina; devido ao alto custo e complexidade
de desenvolvimento®.

Se observados os resultados obtidos neste trabalho com as
faixas estratificadas para classificacao acima, verificamos
que para valores considerados baixos, os quais estariam
numa concentracao sérica desejavel; e, valores considera-
dos altos do LDL-colesterol, ndo ha concordancia entre os
métodos direto e pela estimativa. Os resultados para valo-
res de triglicérides inferiores a 70 mg/dl foram subestima-
dos e valores superiores a 180 mg/dl de triglicérides apre-
sentaram-se superestimados pela Férmula de Friedewald
em relacdo a dosagem direta. Houve coincidéncia entre os
métodos apenas na faixa de triglicérides de 71-180 mg/dL.
Isto é bastante preocupante, uma vez que se preconiza nao
utilizar a Férmula de Friedewald apenas para valores de
triglicérides superiores a 400 mg/dl e a mesma ser reco-
mendada rotineiramente e usada em varios estudos epide-
miolégicos e ensaios clinicos, considerando que a maior
parte dos triglicerideos circulante é transportada dentro da
fracao VLDL e que a razao entre colesterol e triglicerideos
na VLDL é aproximadamente 1:5, pois, a literatura consi-
dera que a férmula de Fridewald tem forte correlacao com
o método da - quantificacao®*.

Trés restricoes importantes para o uso de método por esti-
mativa (Friedewald) para a determinacao do LDL-colesterol
ja sao consideradas. Primeiro, ndo é aplicavel a amostras de
plasma contendo quilomicrons (portanto, jejum de 10 a 12
horas deve ser respeitado); segundo, esta metodologia da
resultados erroneamente altos em raros pacientes com hi-
perlipoproteinemia Tipo III; e, terceiro, a férmula nao pode
ser aplicada para concentracgoes de triglicerideos superiores
a 400 mg/dL 7> Além disso, o LDL-colesterol calculado
deve ser impreciso em hiperlipidemias secundarias a sin-
drome nefroética, diabetes mellitus ou doencgas hepaticas .
A literatura evidéncia que é expressiva a variabilidade bi-
olégica dos triglicérides, o que permite que os resultados
variem muito entre determinacoes sucessivas e deve ser le-
vado em conta na interpretacao dos ensaios laboratoriais.
Ainda, as grandes variagoes na dosagem do perfil lipidico
limitam sua utilidade clinica, por isso, na medida do possi-
vel, devem ser conhecidas e controladas. Estas variacoes
podem ser analiticas, relacionadas a metodologia e proce-
dimentos laboratoriais, e pré-analiticas, relacionadas a fa-

282

tores intrinsecos do individuo, estilo de vida, uso de medi-
cacoes, doencas associadas, procedimentos de coleta e
preparo da amostra®.

As condicoes acima nao foram avaliadas neste trabalho,
mas ja existem pesquisas demonstrando diferencas signifi-
cativas de valores do LDL-colesterol obtido pelo método di-
reto e pela férmula de Friedewald, em concentracoes plas-
maticas de triglicerideos inferiores a 150 mg/dL e superio-
res a 250 mg/dL; demonstrando a necessidade de trabalhos
adicionais que fornecam novos parametros para a utili-
zacado da Féormula de Friedewald *°.

CONCLUSAO

Os dados demonstraram que resultados de LDL-colesterol
utilizando a férmula de Friedewald e a medida direta nao
sao idénticos com diferentes niveis de triglicerideos. Traba-
lhos adicionais sdo necessdrios para que haja dados con-
clusivos sobre o desempenho e validacao dos métodos di-
retos em funcao da escassez de dados em relagao aos mé-
todos homogéneos, devido alto custo e complexidade de
desenvolvimento.
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Staphylococcus em um hospital de Porto Alegre (RS)*

Staphylococcus in a hospital of Porto Alegre (RS)*

Michelle Flores. Barreto’ & Simone Ulrich Picoli?

/RESUMO - Este estudo avaliou a prevaléncia de Staphylococcus isolados durante um ano em diferentes espécimes clinicos de pacix
entes internados no Hospital Divina Providéncia, Porto Alegre, RS. Quanto ao Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (MRSA),
a taxa mais alta foi observada nos pacientes que estavam internados nos andares (HDP), representando mais que o dobro das infec¢oes
do Centro de Terapia Intensiva (CTI). Os Staphylococcus coagulase negativo (SCN) sao freqiientes contaminantes, mas constatou-se
um aumento de sua participacao como agente etiolégico em bacteremias, tendo sido isolado em 52,6% das amostras de sangue. Um
achado importante foi que, entre todos os SCN isolados, 81,4% apresentaram resisténcia a oxacilina (MRSCN). Faz-se importante a
identificacdo das espécies de SCN uma vez que é possivel o isolamento de S. lugdunensis, uma bactéria que deve ser considerada
equivalente ao S. aureus e também realizar a pesquisa de resisténcia a oxacilina de modo adequado. Assim, o tratamento pode ser
conduzido de modo correto, sem subestimar a prevaléncia deste Staphylococcus coagulase negativo e a resisténcia a oxacilina.

PALAVRAS-CHAVE - Infeccao hospitalar, MRSA, MRSCN, S. lugdunensis. /

SUMMARY - This study evaluated the prevalence of Staphylococcus isolates during one year in samples of patients of the Divina Pro-\
vidéncia Hospital, Porto Alegre, RS. The rate highest of MRSA was observed in the patients who were interned in the floors (HDP),
representing more than the double of the infections of the CTI. The SCN are more frequent as contaminants and evidenced an incre-
ase of its participation as etiologic agent, mainly, in blood infection being isolated in 52,6% of the samples of blood. An important fin-
ding was that, between all the isolates SCN, 81,4% of them had presented resistance to the oxacilin (MRSCN). The identification of
the species of SCN becomes important a time that is possible the isolation of S. lugdunensis, a bacterium that must be considered equi-
valent to the S. aureus. Thus, the treatment can be lead in adjusted way, without to devaluate the prevalence of this Staphylococcus
coagulase negative.

KEYWORDS - hospital infection, MRSA, MRSCN, S. lugdunensis. /

INTRODUCAO

género Staphylococcus apresenta cerca de 30 espécies

e 17 delas podem ser isoladas de amostras biolégicas
humanas sendo que as mais comuns sao Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus saprophyticus e Staphylococ-
cus aureus (10). As infecgdes causadas por esta ultima bac-
téria sao de extrema relevancia pela capacidade das cepas
desenvolverem resisténcia a oxacilina, antimicrobiano am-
plamente utilizado no tratamento de infeccoes relaciona-
das. Esses organismos sao denominados de S. aureus resis-
tente a oxacilina (MRSA) e tal resisténcia é mediada pelo
gene mecA que altera a estrutura da proteina de membra-
na (PBP), reduzindo a eficacia dos antibidticos f-lactamicos
(13). Tais bactérias podem ser encontradas colonizando a
regiao da nasofaringe ou causando infecgoes respiratoérias,
associadas a cateteres, abscessos e sepsis (3,6).
Dentre os fatores de risco para infeccao por MRSA consi-
dera-se o tempo de internacao, terapia prolongada com an-
tibiéticos, presenca de feridas, uso de cateter e o contato
com pessoas que apresentam tais fatores de risco (5,6). O
contato direto com essas infeccoes propicia a disseminacao
dessa bactéria, porém pode ser prevenida através da higie-
nizacao e assepsia rigorosa das maos, principalmente dos
profissionais da satide que sdo o veiculo mais comum para
a transmissao de MRSA (6).
Por outro lado, Staphylococcus coagulase-negativa (SCN)
sao freqliientemente isolados em hemoculturas e, embora
possam ser patégenos nosocomiais importantes, sdo co-
muns como contaminantes por colonizarem a pele. A as-
sepsia nao efetiva prévia a coleta e o numero inadequado
de puncoes contribui para um diagnoéstico erréneo da he-
mocultura induzindo, assim, a uma falsa bacteremia por
este microrganismo (2,12).
Considerando a relevancia do género Staphylococcus em
infeccdes hospitalares, este estudo teve como objetivo de-

terminar a prevaléncia desta bactéria em todas as amostras
processadas, no periodo de um ano, no Hospital Divina
Providéncia, Porto Alegre, RS.

MATERIAIS E METODOS

Os dados deste estudo retrospectivo foram obtidos median-
te pesquisa no banco de registros do Laboratério Unilab de
Porto Alegre, RS. Estes dados contemplaram o Centro de
Tratamento Intensivo Neonatal (NEO), Centro de Trata-
mento Intensivo Adulto (CTI) e demais pacientes interna-
dos nos andares (HDP) do Hospital Divina Providéncia, no
periodo de abril de 2005 a abril de 2006.

Foram incluidas as amostras do Trato Respiratério Inferior
(TRI), secrecoes diversas, liquidos corporais, sangue, ferida
operatéria (FO), ponta de cateter (PC), biépsias e swab nasal.
A partir do levantamento obtido foi realizada analise esta-
tistica a fim de inferir dados de prevaléncia de Staphylo-
coccus nas unidades do referido hospital.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram obtidas 935 amostras dos diferentes espécimes clini-
cos além de 718 amostras de hemoculturas, totalizando
1653 amostras. Das 935 culturas de diferentes espécimes
clinicos, 410 (43,7%) foram positivas e destas 115 (12,2%)
eram isolados do género Staphylococcus (Tabela 1).
Grande parte destes estafilococos entre MRSA, MSSA e
SCN, ou seja, 56 (48,7%) isolamentos foram observados
nos pacientes de andar (HDP). Os isolados de S. aureus
sensiveis a oxacilina foram observados em 34 (29,4%)
amostras. Destas, 16 (14%) foram em pacientes da CTI e 18
(15,5%) nos internados HDP (Tabela 2).

De todos os isolamentos de estafilococos (115), Staphylo-
coccus aureus resistente a oxacilina (MRSA) foi isolado em
18,2% (21) das amostras, tendo sua distribuicao semelhan-
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te entre os diferentes espécimes clinicos e locais do hospi-
tal (CTI e HDP), exceto na unidade neonatal onde a bacté-
ria nao foi encontrada (Tabela 3).

O MRSA é considerado um patégeno de extrema relevan-
cia no ambiente hospitalar, principalmente nos CTIs, pois
eleva a taxa de morbidade e mortalidade. Isso é decorren-
te de sua facil disseminacao através dos profissionais de
saude e de maus hébitos de higiene, principalmente, das
maos. Neste estudo, a taxa mais alta de MRSA foi observa-
da nos pacientes do HDP, representando mais que o dobro
das infecc¢oes do CTI (Tabela 2). Esse dado sugere que o
controle deste microrganismo necessita ser mais rigoroso
nos pacientes dessa unidade. Para tanto, podem ser reali-
zadas culturas de triagem no momento da internacao para
estabelecer um controle, certificando-se da condicao do
paciente como portador ou nao de MRSA (6).

Para SCN, a taxa de isolamento foi 52,1% (60 isolamentos),
onde 23,5% (27) dos isolados advinham da NEO, 19,9%
(23) do HDP e 8,7% (10) da CTI (Tabela 2). Na unidade
NEO nao houve isolamento de MRSA, apesar de a literatu-
ra relatar certa dificuldade de controle nesta unidade (9).
Porém, todos os isolados de Staphylococcus encontrados
neste setor foram identificados como SCN, fato que pode
sugerir a assepsia pouco efetiva ja que, praticamente, me-
tade das amostras positivas para a bactéria em questao
ocorreu em cultura de ponta de cateter (PC) (Tabela 3).
Em relacédo as 718 hemoculturas, 68 (9,5%) foram positivas,
porém somente em 19 (2,6%) o género Staphylococcus es-
tava relacionado. Entre eles, 10 (52,6%) eram SCN sendo a
maior parte, seis (31,5%), encontrados nos pacientes do
HDP. Os MRSA foram observados em trés (15,8%) amos-
tras, todas dos pacientes do HDP, enquanto S. aureus
(MSSA) foi identificado em seis amostras (31,6 %), distribu-
idas entre a CTI e HDP (Tabela 4).

Nao é possivel afirmar que todos os MRSA oriundos de pa-
cientes do HDP sejam de origem hospitalar (HA-MRSA),
pois sua transmissao de pessoa a pessoa faz com que esses
organismos se disseminam facilmente entre os pacientes
internados e os da comunidade. Por este motivo, hoje se fa-
la em MRSA adquirido na comunidade (CA-MRSA) e
MRSA adquirido em hospital (HA-MRSA). Neste contexto,
sao fatores de risco para este iltimo a idade avancada, hos-
pitalizacdo prévia, uso de cateter intravascular, coloni-
zacao prévia por MRSA, presenca de feridas e/ou ulceras,
uso prolongado de antibi6ticos e gravidade da doenca
(5,6). Por outro lado, para ser considerado MRSA comuni-
tario o paciente ndo deve ter internacao recente, uso pré-
vio de antimicrobianos ou implante de cateteres. O CA-
MRSA tem sido observado com maior freqiiéncia causando
infeccoes na pele e tecidos moles. Portanto, o contato dire-
to com essas lesoes é o suficiente para que haja uma colo-
nizacao ou infeccdao no individuo exposto (1,11).

De todas as amostras identificadas como SCN (70), incluin-
do hemoculturas e demais amostras, 57 (81,4%) apresenta-
vam resisténcia a oxacilina e dessas 27 (38,5%) foram iso-
ladas na NEO (Tabela 3). Nas hemoculturas, todos os SCN
52,6% (10) apresentaram resisténcia a oxacilina, sendo a
maioria com origem nos pacientes do HDP. Este fato é im-
portante, pois os SCN sao a causa mais freqiiente de con-
taminacao em hemoculturas e o segundo agente mais im-
portante causador de bacteremias (2,15).

Apesar dos SCN serem freqiientes como contaminantes,
percebe-se um aumento na sua importancia clinica como o
agente etiolégico em bacteremias associadas a cateteres e
infeccoes de corrente sanguinea em pacientes com prote-
ses (14). Por isso, ha relevante preocupacdao com o nimero
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e o volume das puncdes, com os aspectos clinicos do paci-
ente e a obrigatoriedade de assepsia prévia efetiva, evitan-
do eventuais erros na interpretacao das hemoculturas (12).
Um dado que chama a atencao é que tanto nas amostras de
hemocultura quanto nos demais espécimes clinicos encon-
traram-se nimeros importantes de isolados de SCN com
resisténcia a oxacilina (MRSCN). De todos os SCN isola-
dos, (10 de hemoculturas e 60 das demais amostras), 57
(81,4%) apresentaram resisténcia a oxacilina. Talvez, este
fato possa ser explicado pelo nao uso de disco de cefoxiti-
na, o mais indicado para a pesquisa de resisténcia a oxaci-
lina em Staphylococcus coagulase negativos, havendo ris-
co de superestimar a real resisténcia (4). Assim, conside-
rando que na ocasiao de revisao desses dados sabia-se que
o disco de oxacilina era usado para pesquisar a resisténcia
relacionada (resisténcia a oxacilina), pode-se ter o achado
de muitas cepas MRSCN atribuidas a pesquisa inadequa-
da deste mecanismo de resisténcia.

Outro aspecto importante é a consideracao recente de uma
espécie de SCN (Staphylococcus lugdunensis) que se asse-
melha ao S. aureus quanto a sua patogenicidade. Apesar
de este microrganismo ser um SCN, quando identificado
deve, ser tratado seqguindo o estabelecido para S. aureus,
devido a sua semelhanca patogénica. Para pesquisa de re-
sisténcia a oxacilina em Staphylococcus coagulase positivo
podia ser utilizado tanto o disco de oxacilina quanto o de
cefoxitina, porém este tltimo é o disco preferencial por ser
de facil interpretacdo (4) e por expressar de modo mais
confidvel na presenca ou nao do gene mecA (13). Contudo,
na época em que os dados foram revisados, o laboratério
nao fazia a identificacdo da espécie dos SCN isolados e
tampouco usava a cefoxitina, tornando impossivel afirmar
que entre os SCN existissem cepas de S. lugdunensis.

Por fim, o controle de Staphylococcus resistente a oxacilina
deve ser efetivo e envolver todos os profissionais da satde
com a implementacdo de programas de controle de in-
feccédo rigidos e a prescricao racional de antimicrobianos.
Medidas como a assepsia rigorosa das maos, leitos e na co-
leta de amostras contribuirdo para reduzir o nimero de in-
feccoes por esse microrganismo, além de limitar eventuais
contaminacdes em hemoculturas e demais amostras. Além
disso, o laboratério de microbiologia deve estar capacitado
para identificar as espécies de SCN, bem como, para pes-
quisar adequadamente os mecanismos de resisténcia rela-
cionados. Tal pesquisa é importante para direcionar o tra-
tamento, pois se deve considerar o isolamento de S. lugdu-
nensis, cujo tratamento deve ser o mesmo para o S. aureus
devido as suas semelhancas patogénicas (7,8).

TABELA |
Culturas positivas para Staphylococcus, demais
culturas positivas e negativas obtidas de diferentes
espécimes clinicos.

Resultado da cultura n %
MRSA 21 2,2
S. aureus (MSSA) 34 36 | o
SCN 60 | 64 |
Demais Positivas 295 31,5
Negativas 525 56,1
Total de culturas 935 100

MRSA: S. aureus resistente a oxacilina; MSSA: S. aureus sensivel a oxacilina;
SCN: Staphylococcus coagulase negativa.
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TABELA II
Staphylococcus isolados nas diversas amostras clinicas,
exceto em hemoculturas, de acordo com as unidades de
internacao do hospital (NEO, CTI, HDP)

NEO cTl HDP' Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
MRSA 0 TRI Swab PC FO Sec  Outr 21
) 5 1 3 3 3 6 (18,2)
43) (09) (26)  (26) (26) (52
S. aureus 0 TRI Outr TRI FO Sec  outr 34
(MSSA) ) 14 2 6 5 5 2 (29,4)
(12,2) (.7) (5.2) “43) (43 (17
SCN PC Sec PC outr PC FO Outr 60
14 13 6 4 8 6 9 (52,1)
(122)  (113) (5.2) (3.5) (6.9) (52) (78
Total 27 32 56 15
(23,5) (27.8) (48.7) (100)

MRSA: S. aureus resistente a oxacilina; MSSA: . aureus sensivel a oxacilina; SCN: Staphylococcus coagulase negativo; NEO: Centro de
Tratamento Intensivo da Neonatal, CTI: Centro de Tratamento Intensivo Adulto; HDP: pacientes internados nos andares; TRI: trato
respiratdrio inferior; PC: ponta de cateter; FO: ferida operatoria; Sec: secregGes, Outr: outros espécimes clinicos.

TABELA llI
Staphylococcus isolados nas unidades de internacao e
os diferentes espécimes clinicos onde foram observa-

dos, exceto em hemoculturas.

S. aureus MRSA SCN Total
(MSSA) n (%) n (%) n (%)
n (%)
CTI 1(5,2) 0(0) 3(15,8) 4(21)
HDP 5(26,3) 3(15,8) 6(31,5) 14 (73,6)
NEO 0(0) 0(0) 1(5,3) 1(5,2)
Total 6(31,6) 3(15,8) 10 (52,6) 19 (100)

MRSA: S. aureus resistente a oxacilina; MSSA: S. aureus sensivel a oxacilina; SCN: Staphylococcus
coagulase negativo; NEO: Centro de Tratamento Intensivo da Neonatal, CTI: Centro de Tratamento
Intensivo Adulto; HDP: pacientes internados nos andares.

TABELA IV
Staphylococcus isolados nas amostras de hemoculturas
segundo a unidade de internacao.

S. aureus MRSA SCN Total
(MSSA) n (%) n (%) n (%)
n (%)
CTI 1(5,2) 0(0) 3(15,8) 4(21)
HDP 5(26,3) 3(15,8) 6(31,5) 14 (73,6)
NEO 0(0) 0(0) 1(5,3) 1(5,2)
Total 6(31,6) 3(15,8) 10 (52,6) 19 (100)

MRSA: S. aureus resistente a oxacilina; MSSA: S. aureus sensivel a oxacilina; SCN: Staphylococcus
coagulase negativo; NEO: Centro de Tratamento Intensivo da Neonatal, CTI: Centro de Tratamento
Intensivo Adulto; HDP: pacientes internados nos andares.
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Nives séricos de proteina catidnica eosinofilica e con-
tagem de eosinéfilos em criancas enteroparasitadas,
residentes em area de baixo nivel sécio-econémico na
cidade de Natal, RN, Brasil

Serum eosinophil cationic protein levels end eosinophil counting in children enteroparasited
living in area low socioeconomis levels in Natal, RN Brasil

RODRIGUES, C. E. F. B, ARRUDA, L. K. P>, RODRIGUES, M. A. G°. ARAUJO, M..M.E* &
SALES, V. S. PP

/RESUMO - A Proteina Cati6nica Eosinofilica (ECP) foi purificada de células humanas, pela primeira vez, em 1971 e, apés cinco anos,\
foi identificada como sendo uma proteina granular eosinofilica que possui uma potente toxicidade para uma variedade de helmintos,
bactérias e outros microrganismos. O objetivo deste trabalho foi diagnosticar as infec¢oes por enteroparasitas correlacionando com ni-
veis séricos de proteina catidonica eosinofilica e eosinofilia. Foram estudadas 150 criancas de ambos os sexos, com idade variando en-
tre 3 e 6 anos, residentes no mesmo bairro e frequentadoras de creche. A Infecgao Parasitdria foi investigada por Exames de fezes pe-
los Métodos de Hoffmann, Pons & Janer e o de Baermann-Morais. Os niveis séricos de proteina catidonica eosinofilica foram determi-
nados por Fluoroenzimaimunoensaio, utilizando o Kit Unicap (Pharmacia & Upjonh) e a contagem de eosindfilos realizada em esfre-
gaco sanguineo corado pelo Leishman.

Das criangas estudadas 140 (93,3%) apresentaram infeccao por enteroparasitas e 10 (6,7%) apresentaram auséncia de ovos e larvas
de helmintos e cistos de protozoarios. Cento e quarenta e oito amostras de soro foram analisadas para determinar os niveis de pro-
teina cationica eosinofilica e os resultados obtidos mostraram que foi 45,4511g/L a mediana das concentracdes observadas e que com
relacdo aos niveis de ECP em criancgas parasitadas e nao parasitadas por helmintos observou-se que as criancas parasitadas apresen-
taram concentragoes (MD=52,20ng/L) significantemente mais elevadas do que as nao parasitadas (MD=29,70png/L) e que houve uma
correlacao positiva entre niveis séricos de ECP e eosindfilos ( p< 0,0001 e r= 0,57)

\PALAVRAS-CHAVE - Proteina catidnica eosinofilica, enteroparasitas, eosinoéfilos /

/" SUMMARY - The eosinophil cationic protein was purified from human cells, for the fist time in 1971, after five years, it was identified
as being a eosinophil granular protein that is potencially toxic for helminthics, bactéria and other microorganisms. The purpose of this
study was to diagnose the enteroparasitics infections co-related to the serum levels of eosinophil cationic protein and eosinophilia.
One hundred and fifty children form both sexes, ages varying from 3 to 6 years old who live in the same neighbourhood and go to
the same nursery were observed. The parasitic infection was investigated by faecal examinations using the Hoffmann, Pons & Janer
and Baermann-morais methods. The serum cationic protein levels were determined by fluorimmunassay using the unicap kit (Phar-
macia & Upjohn) and the counting of eosinophis was made by Leishman- stained smears.

From the studied children 140 (93,3%) were infected by enteroparasitics and 10 (6,7%) showed no signs of eggs, helminthics, larva,
and protozoarios cysts. One hundred and light samples of serum were analysed to determine the levels of eosinophil cationis protein
and the obtaind results have showed that 45,45 ng/L was the overage of the studied concentrations and that the relationship betwe-
en the levels of eosinophil cationic protein(ECP) in parasited and non-parasited children was that the parasited children showed sig-
nificantly hight concentrations (MD=52,20ug/L) than the non-parasited children (MD=29,70 ug/L). The results also have showed that
there was a positive correlation between the serum levels of ECP and eosinophis ( p<0,0001 and r = 0,57).

KEYWORDS - Eosinophil cationic protein , enteroparasitics, eosinophils J

INTRODUCAO

Arelagéo entre nivel s6cio econoémico, condi¢des de hi-
giene e infecgdes parasitarias nos paises em desenvol-
vimento é bem conhecida. Estas infeccoes representam
um sério problema na saide humana, pois tanto podem
causar doenca como a morte dos individuos infectados'. Os
parasitas do trato digestivo humano, principalmente os ne-
matddeos, sdo patégenos multicelulares que se caracteri-
zam por causar infec¢oes de longa duracao, podendo, na
maioria das vezes, causar infec¢oes cronicas em individuos
residentes em regides endémicas?. Nas enteroparasitoses,
e principalmente nas helmintiases os antigenos parasitari-
os estimulam a producao de citocinas como Interleucina-4
e Interleucina-5 que vao atuar induzindo sintese de IgE e
ativacao dos eosinéfilos, respectivamente®.

Os eosinéfilos sdo importantes células na defesa contra

helmintos e podem agir tanto através da liberacao de pro-
teinas granulares, que sao altamente toxicas para os para-
sitas, como também através da producao de citocinas e ou-
tros mediadores. A producao aumentada destas células na
medula 6ssea e seu acumulo nos tecidos e sangue periféri-
co, caracteriza a eosinofilia, a qual geralmente esta pre-
sente em individuos parasitados®. Trabalhos realizados® es-
tas células sdao uma das principais que estao envolvidas na
resposta imune contra parasitas como por exemplo o S.hae-
matobium, sendo encontrado no citoplasma dessas células
a proteina catidnica eosinofilica (ECP) que é uma proteina
béasica contendo zinco cuja liberacdo ocorre apés ativacao
e degranulacao dos eosindfilos estando essa proteina en-
volvida na acao citotéxica contra larvas do Shistossoma®. A
proteina catidnica eosinofilica (ECP) foi purificada de célu-
las humanas, pela primeira vez, em 1971, e apds 5 anos, foi
identificada como sendo uma proteina granular eosinofili-
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ca’. A quantidade de ECP nos eosinoéfilos maduros que cir-
culam na sangue é de 10 pg por célula e sua acao citotoxi-
ca foi demonstrada in vitro contra uma variedade de para-
sitas, virus, bactérias’. Estudo realizado verificou niveis au-
mentados de ECP, da neurotoxina derivada de eosinéfilos
(EDN) e da proteina X eosinofilica (EPX) no soro e urina de
pacientes infectados por parasitas intestinais como o S.hae-
matobium, onchocerca volvulus e nematodeos intestinais ®.
Em outro trabalho se verificou os niveis de ECP, da neuro-
toxina derivada de eosindfilos (EDN) e da proteina X eosi-
nofilica (EPX) nas fezes, no soro e urina de individuos com
doenca intestinal inflamatéria, como a colite eosinofilica
para avaliar se poderiam ser utilizados como marcadores
para doencas inflamatérias °.

No Brasil, a associacao entre niveis séricos de ECP e eosi-
nofilia em criancas enteroparasitadas ainda nao esta per-
feitamente caracterizada, sendo entao o objetivo principal
desse estudo foi correlacionar as concentracoes séricas de
ECP e eosinofilia em criancas enteroparasitadas

CASUISTICA

Foram estudadas 150 criancas, de baixo nivel s6cio-econo-
mico, com idade variando entre 3 e 6 anos, de ambos os se-
xos, frequentadoras de creches da Cidade do Natal, apos
assinatura do “Termo de Consentimento Consciente” se-
gundo resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Satde pe-
los pais ou responsaveis que responderam ao protocolo de
pesquisa, no qual foi avaliado a histéria pessoal e familiar.

MATERIAL E METODOS

Sangue - Amostras foram obtidas através de puncao de
sangue periférico para realizacdo da dosagem da proteina
cationica eosinofilica e contagem de eosinéfilos

Fezes - Foram colhidas em coletores descartaveis, sem con-
servantes e encaminhadas para analise.

Dosagem da Proteina cationica eosinofilica - Para determi-
nacao da Proteina Cationica Eosinofilica (ECP) foi utilizado
o kit UniCAP ECP (Phamacia & Upjohn), sendo observadas
todas as orientacoes do fabricante. Aos anticorpos mono-
clonais anti-ECP fixados a fase sé6lida (ImmunoCAP).
Hemograma - Realizado no analisador hematolégico
automatizado CELL DYN 1700, (Abbott Laboratérios do
Brasil), no Laboratério de Anadlises Clinicas do Hospital de
Pediatria da UFRN.

Exame coproparasitolégico - Foram colhidas trés amostras
seriadas de fezes, nas quais foram pesquisados ovos, cistos
e larvas de parasitas, pelos métodos de Hoffman Pons & Ja-
ner e Baermann-Moraes respectivamente.

RESULTADOS

Das 150 criancas estudadas, 140 apresentaram exames co-
proparasitolégicos positivos e apenas 10 apresentaram-se
nao infectadas por enteroparasitas. Conforme podemos ob-
servar na tabela 1 as criancas estavam parasitadas princi-
palmente por espécies de helmintos isolados (37,8%) ou
associado a protozodrios (50,7%). Na tabela 2 pode-se ob-
servar Ascaris lumbricoides (75,7%) e Trichuris trichiura
(55,0%) foram os helmintos mais freqlientes, enquanto que
Endolimax nana (31,4%)e Giardia lamblia (28,5%) foram
os protozoarios mais comumente encontrados nas amostras
analisadas.
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TABELA |
Frequéncia de parasitas intestinais em 150 criancas
de ambos os sexos, com idades variando de 3 a 6 anos,
da cidade do Natal, residentes em areas com
insuficientes condi¢6es higiénicas.

Parasitas Intestinais Numero absoluto Percentagem

Ausente 10 6,7
Presente 140 93,3
Helmintos 53 37,8
Protozoarios 16 1,4
Helmintos e Protozoérios 71 50,7
As amostras de fezes foram processadas e analisadas pelos métodos de Hoffman, Pons & Janer e Baermann-Morais
TABELA 11

Parasitas intestinais presentes nas 140 criancas de baixo
nivel sécio-econdomico, freqilientadoras da Creche Nossa
Senhora de Lourdes, da Cidade do Natal.

Parasitas intestinais Numero absoluto Percentagem

Helmintos
Ascaris lumbricoides 106 75,7
Trichuris trichiura 77 55,0
Hymenolepis nana 2 13
Strongyloides stercoralis 2 1,3
Enterobios vermiculares 3 2,0

Protozoarios

Endolimax nana 44 31,4
Giardia lamblia 40 28,5
Entamoeba coli 27 18,0
Entamoeba histolytica 25 16,6
lodamoeba butschlii 2 1,3

As amostras de fezes foram processadas e analisadas pelos métodos de Hoffman, Pons & Janer e Baermann-Moraes.

A contagem relativa de eosinéfilos, conforme mostrado na
tabela 3, foi acima de 4% em 134 (89,4% ) das 150 criancas
estudadas. Destas, 49 tinham helmintiases sem associacao
com protozodrios e 11 estavam infectadas apenas por pro-
tozoarios. Das 114 criancas que tinham helmintiases (ass-
sociada ou ndo a protozodrios), 47 (41,2%) estavam no
grau I de eosinofilia, 49 (43%) no grau Il e 18 (15,9%) no
grau III, existindo significancia a nivel de 5% para asso-
ciacao entre presenca de helmintos e eosinofilia.

Os eosindfilos foram contados em esfregaco sanguineo co-
rado pelo Leishman, sendo o critério seguido para eosino-
filia a classificacao proposta por Naveira: Normal (1% a
4%), Grau I (5%a 10%), Grau II (11% a 20%), Grau III
(21% a 50%) e Grau IV (acima de 50%). *p = 0,0175 quan-
do comparado a eosinofilia nas criancas nao infectadas ou
infectadas apenas por protozodrios.
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TABELA 1l
Parasitoses intestinais e contagem de eosinéfilos em 150 cri-
ancas da Creche Nossa Senhora de Lourdes da cidade do Natal.

Parasitoses intestinais Contagem de eosindfilos

1a4% acima de 4%
(n) (n)
Ausente 1 09
Presente 15 125
Helmintos 4 49*
Protozoario 5 1"
Helmintos e Protozoarios 6 65*

sinéfilos foram contados em esfregago sanguineo corado pelo Leishman, sendo o critério seguido para eosinofilia a classificagio
ta por Naveira: Normal (1% a 4%), Grau | (5%a 10%), Grau Il (11% a 20%), Grau IIl (21% a 50%) e Grau IV ( acima de 50%).
0175 quando comparado a eosinofilia nas criangas no infectadas ou infectadas apenas por protozodrios

Quanto aos niveis séricos de Proteina cationica eosinofilica
observou-se que a mediana foi de 45,451g/L e que na figu-
ra 1 pode-se observar que houve uma correlacao positiva
entre niveis séricos de ECP e eosindfilos.

1000 -
r =0,57
p <0,0001 *
100 o
o
(%]
w
10 A
L]
1 T T 1
10 100 1000 10000
No. eosinéfilos absoluto

FIGURA 1: Correlacao entre niveis séricos da proteina cationica
eosinofilica e eosinéfilos de 148 criancas carentes de baixo nivel
sécio-econdmico. As concentracoes de ECP foram determinadas
por fluorenzimaimunoensaio e calculadas através de curvas de
calibracao obitidas com padroes com concentracao de ECP con-
hecidas. Os eosinéfilos foram contados em esfregaco sanguineo
corado pelo Leishman. * p< 0,0001 e r = 0,57 indicando uma cor-
relacao positiva entre eosinodfilos e niveis séricos de ECP.

Com relacédo aos niveis de ECP em criancas parasitadas e
nao parasitadas por helmintos observou-se que as criancas
parasitadas apresentaram concentragoes (MD=52,20ng/L)
significantemente mais elevadas do que as nao parasitadas
(MD=29,70ng/L). Estes dados estao mostrados na tabela 4.

TABELA IV
Concentragoes séricas da proteina catidnica eosinofilica
e parasitoses intestinais nas 148 criancas residentes em
areas de baixo nivel sécio-econdémico.

Helmintiases ECP pg/l (Vmin — Vmax)

Ausente 29,70 (9,71 - 70,30)

Presente 52,20 * (9 ,98 — 200,0)

As concentragoes de ECP foram determinadas por fluorenzimaimunoensaio e calculadas

através de curvas de calibragéo obitidas com padrdes com concentragdo de ECP

conhecidas. Os valores representam a mediana e os valores minimos € maximos

encontrados das concentragoes obtidas nas criangas parasitas e nao parasitadas por

helmintos.* P = 0,0029 quando comparado aos nao parasitados por helmintos.
As concentragoes de ECP foram determinadas por fluoren-
zimaimunoensaio e calculadas através de curvas de cali-
bracao obitidas com padroes com concentracao de ECP co-

nhecidas. Os valores representam a mediana e os valores
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minimos e méximos encontrados das concentracoes obti-
das nas criancas parasitas e nao parasitadas por helmin-
tos.* P = 0,0029 quando comparado aos nao parasitados
por helmintos.

DISCUSSAO

Estudos tém relatado que a alta incidéncia de infecc¢oes por
parasitas intestinais em individuos, principalmente cri-
ancas que vivem em locais sem as minimas condicoes de
higiene bdsica, é fato notério, com énfase nos paises em
desenvolvimento, onde grande parte da populacéao é de ni-
vel sécio-econdémico baixo #1311 Tem sido demonstrada
uma relacdo direta entre condicao sécio-econdémica da po-
pulacéo, inexisténcia de educacéao sanitdria e a maior ex-
posicao as infeccoes por parasitas, indicando que individu-
os menos favorecidos (classe sécio-econ6mica baixa) sao
freqiientemente mais parasitados do que aqueles que vi-
vem em melhores condigdes sécio-econdémicas (classe s6-
cio-econdémica média-alta) ' o1 17,

No presente trabalho, pode-se verificar que os resultados
encontrados concordaram com estudos realizados em vari-
as regioes de paises subdesenvolvidos ' **** e também com
os realizados em muitas cidades brasileiras, inclusive em
diferentes locais da nossa cidade ' ***"'. Constatou-se uma
alta prevaléncia das enteroparasitoses, sendo o Ascaris
Iumbricoides e Trichuris trichiura os dois helmintos mais
comumente encontrados (Tabela 01). A maioria das cri-
ancas estudadas estava infectada por, no minimo, dois ti-
pos diferentes de parasitas intestinais, sendo mais comum
a associacdo entre estes helmintos e protozodrios, como a
Endolimax nana e Giardia lamblia (Tabela 2 )

Existe uma grande variedade de distturbios associados com
eosinofilia * *, no entanto, em nosso meio, esse aumento
encontra-se relacionado principalmente com as helmintia-
ses intestinais bem como com os processos alérgicos. A
participacao dos eosinéfilos como células efetoras na des-
truicdo do parasita € dada pela acdo toxica de seus granu-
los citoplasmaéticos * *, sendo esta funcao importante para
danificar organismos nao fagocitdveis, como por exemplo
os helmintos em fase de migracao tecidual* *. Nas eosino-
filias provocadas por helmintos é importante levar em con-
sideracao fatores como, por exemplo, a espécie do parasi-
ta, a sua localizacao, o tempo de infeccdo e o numero de
parasitas . Alguns autores afirmam que as helmintiases
que cursam com maior eosinofilia sao aquelas que causam
invasao tecidual, sendo a eosinofilia mais pronunciada du-
rante os estdgios de invasao aguda, desenvolvimento lar-
vario e migracao. A eosinofilia maxima causada por Asca-
ris e Ancilostomideos é paralela aos infiltrados pulmonares
produzidos pelas larvas em migracao **°. Estudo realizado
com individuos infectados por T.trichiura observou que es-
tes tinham significativamente maiores contagens de eosi-
néfilos, quando comparados com o grupo controle *.

Os dados referentes as nossas contagens de eosinéfilos, no
sangue circulante, mostraram que 89,4% das criancas es-
tudadas apresentaram eosinofilia, sendo que destas 114 ti-
nham infecg¢ées por helmintos (Tabela 4). Quando correla-
cionamos a eosinofilia com a presenca de helmintiase ob-
tivemos resultados estatisticamente significantes. Esta po-
de ser devido a presenca de helmintos intestinais como As-
caris lumbricoides que, principalmente, durante a fase lar-
vdria (fase mais imunogénica) e sua passagem pelo pulmao
pode causar injuria tecidual e conseqiientemente induzir o
aumento no nimero de eosindfilos, refletindo um possivel
mecanismo de resposta imune contra os mesmos ¥. Estes
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resultados se assemelham com trabalhos que mostram que
estas células podem estar envolvidas na resposta imunold-
gica contra parasitas intestinais ' *"*.

A eosinofilia também foi observada nas criancas nao para-
sitadas por helmintos. E importante considerarmos a néo
deteccao de ovos dos helmintos, como por exemplo Oxiu-
rus, através da metodologia utilizada para realizacao dos
EPF, e também determinados estagios do ciclo de vida des-
tes enteroparasitas. Conforme ja foi referido, a outra causa
de eosinofilia sdo as doencas alérgicas.

Com relacao a concentracao de ECP em criancas nao infec-
tadas por helmintos e nas infectadas a tabela 5 mostra que
foi de 29,70 ng/le 52,20 pg/l respectivamente. Estes dados
encontrados se assemelham com trabalhos relatados na li-
teratura como”®° que também poderam observar que a
ECP tinha suas concentracoes aumentadas em individuos
infectados por parasitas intestinais como S.haematobium,
onchocerca volvulus e nematdédeos intestinais, sendo ainda
mostrado nesses trabalhos que esta proteina pode além de
ser quantificada no soro se pode determinar suas concen-
tracoes em outras espécimes como por exemplo a urina de
pacientes infectados.

Logo, os niveis séricos de ECP e contagem de eosinéfilos
em criancas enteroparasitadas, apesar de ainda esta sendo
estudada, encontra-se aumentados, podendo assim serem
utilizada também como possivel marcador para infecgao
em individuos enteroparasitados.
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Avaliacao do processo anti-séptico em sitio de
puncao venosa de doadores de sangue

Anti-septic process evaluation in veins puncture besiege of blood givers

Marlene Quinteiro dos Santos’, Rafael Adriano Nunes Zamadei', Volmir Pitt Benedetti? &
Sideney Becker Onofre®

ﬁ?ESUMO - Considerando que o sangue coletado, processado e transfundido deve apresentar o menor risco possivel de contaminacao,
necessario se faz uma anti-sepsia com eficacia comprovada, ja que pesquisas apontam falhas anti-sépticas como ponto mais critico das
contaminacoes bacterianas de hemocomponentes. Assim, este trabalho teve como objetivo avaliar o processo anti-séptico usado em
doadores de sangue do Hemontucleo Regional de Francisco Beltrao - PR (HRFB). Para isso foi utilizada uma metodologia que consis-
tiu em duas coletas de microorganismos de pele de cada individuo: uma antes e outra apés anti-sepsia. As amostras (165) foram divi-
didas e avaliadas por trés diferentes metodologias, colhidas com swabs estéreis embebidos em solucao de cloreto de s6dio a 0,9%. Os
swabs foram semeados em agar-sangue de carneiro a 5%. A incubacao foi a 36° C, e a contagem foi realizada ap6s 24 e 48 horas, res-
pectivamente. Evidenciou-se na comparacao das trés metodologias que a anti-sepsia com alcool a 70%, e vigorosa friccao do algodao
com técnica correta, aliada ao tempo de acao do anti-séptico sobre a pele é o ponto fundamental para a eficacia da reducao de mi-
crorganismos de pele.

PALAVRAS-CHAVE - Anti-sepsia, puncao venosa, contaminagao bacteriana, hemocomponentes. /

/" SUMMARY - Considering that the collected, processed and transfused blood must present the lesser possible contamination risk, it's
necessary makes an antisepsis with proven effectiveness, since research points anti-septic imperfections as more critical point of the
bacterial hemocomponents contaminations. Thus, this work had as objective to evaluate the anti-septic process used in givers of blo-
od from the Hemonticleo Regional of Francisco Beltrao - PR (HRFB). For this, it was used a methodology that consists of two collecti-
ons of skin microorganisms of each individual: one before and another one after antisepsis. The samples (165) had been divided and
evaluated for three different methodologies, harvested with swabs barren absorbed in sodium chloride solution 0,9 %. The swabs had
been sown in sheep agar-blood at 5 %. The incubation was at 36° C, and the counting was carried through 24 and 48 hours after, res-
pectively. It was proven in the comparison of the three methodologies that the antisepsis with alcohol at 70%, and vigorous cotton fric-
tion with correct technique, allied to the anti-septic action time on the skin, is the basic point for the micro-organisms reduction effec-

tiveness at skin.

KEYWORDS - Antisepsis, vein puncture, bacterial contamination, hemocomponents. /

INTRODUCAO

“O homem sempre foi fascinado pelo sangue: os antigos
egipcios banhavam-se nele, aristocratas bebiam-no, auto-
res e dramaturgos usavam-no como tema, e o homem mo-
derno transfundem-no” HARMENING et al., (5).

A seguranca nas transfusoes de sangue e hemocomponentes
vém aumentando ao longo dos anos, devido ao aprimoramen-
to de testes soroldgicos utilizados na triagem laboratorial. En-
tretanto, apesar dos grandes avancos na clinica transfusional,
uma das complicacoes que vem despertando preocupacao é a
contaminacao bacteriana RIBEIRO & KUTNER (6).

A propagacao de patologias através de hemocomponentes é
uma das mais antigas complicac¢oes reconhecidas na medicina,
responsavel por graves reacoes transfusionais ANDRADE (1).
A infusao de um produto sangiiineo contaminado é a cau-
sa de quadros clinicos graves e as vezes fatais. Endotoxinas
causadas por bactérias Gram-negativas ocasionam ele-
vacao de temperatura, vaso-dilatacao periférica, hemoglo-
bintria, coagulacao intravascular disseminada, dor abdo-
minal, vomitos, diarréia e choque séptico TORTORA et al,,
(7) VERRASTRO et al., (8).

Considerando que o sangue a ser coletado, processado e
transfundido, deve apresentar elevada qualidade, sem pro-
pagacao de patologias, o Ministério da Satide no Brasil re-
gulamenta o processo de doacao de sangue, hemocompo-
nentes e hemoderivados através da Resolugao — RDC n°
153, de 14 de junho de 2004, DOU de 24/06/2004 ANVI-
SA (2), CHAMONE et al., (3).

As infeccoes primdrias da corrente sanguinea relacionam-

se aos tipos de dispositivos intravasculares utilizados, qua-
lidade de anti-sépticos e técnicas inadequadas de anti-sep-
sia de pele COURA (4 ).

Em doadores de sangue, bacteremias podem ser transmiti-
das ao receptor devido a contaminacdo e manuseio impro-
prio do sistema de coleta, contaminacao na separacao de he-
mocomponentes, bacteremia assintomdtica do doador, cali-
bre da agulha caso um foliculo piloso seja seccionado e frag-
mento de tecido venha a introduzir-se na corrente sangui-
nea. Contudo, falhas na anti-sepsia da pele parece ser o
ponto mais critico de contaminacoes que propiciard a pene-
tracdao de microrganismos no sangue, principalmente Gram-
positivos da pele e foliculos pilosos VERRASTRO et al., (8).
Devido a problemaética que envolve a contaminacao bacte-
riana de hemocomponentes, no que se refere a seguranca
e tranquilidade transfusional, este trabalho objetivou ava-
liar a metodologia do processo anti-séptico do sitio de
puncao venosa de doadores de sangue do Hemontcleo Re-
gional de Francisco Beltrao — HRFB — Parand, antes e ap6s
anti-sepsia. Da mesma forma, desenvolver uma nova meto-
dologia confrontando-a com a técnica ora em exercicio na-
quela instituicao, contribuindo na implantacdao de um pro-
cedimento anti-séptico vidvel e eficaz, que venha culminar
na expansao de produtos sangiiineos seguro, com menor
risco possivel de contaminacao.

Um suprimento de sangue e hemocomponentes com au-
séncia de riscos sao provavelmente impossiveis, mas ne-
cessdrio se faz que medidas preventivas sejam tomadas pa-
ra tornar estes produtos os mais confidveis possiveis TOR-
TORA et al., (7) VERRASTRO et al., (8).
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MATERIAL E METODOS

O grupo em estudo foi constituido por cento e sessenta e
cinco (165) doadores voluntérios de sangue que compare-
ceram no HRFB. Apés a aptidao clinica, os candidatos ade-
riram a pesquisa através de consentimento livre e esclare-
cido. A escolha dos participantes foi aleatéria, independen-
te de idade, sexo, profissao, grau de escolaridade, residén-
cia, doacoes primarias ou repetitivas, hordrio de coleta e
estacédo climatica.

Foram feitas duas coletas de microrganismos em cada do-
ador, uma antes e outra apés a anti-sepsia. A referida pes-
quisa foi distribuida em trés grupos de cinqiienta e cinco
(55) individuos, com metodologia diferenciada.

No grupo 1: o procedimento anti-séptico fez-se com quatro
algododes tendo uma das faces embebidas em alcool a 70%,
preso em pinca reta. Cinco friccoes com cada algodao fo-
ram executadas sobre o sitio de puncao venosa, com movi-
mentos uniformes na mesma direcao, partindo do vaso pa-
ra uma das extremidades, direita ou esquerda, da posicao
inferior para superior, sem retorno do algodao ao local ja
friccionado, perfazendo um total de vinte friccoes. Apés a
secagem aparente do anti-séptico, realizou-se a segunda
coleta de microrganismos.

No grupo 2: O doador realizou degermacao de pele por
meio de lavagem rigorosa do braco com agua e sabao an-
ti-séptico liquido contendo digluconato de clorexidina a
4%, e secagem com papel toalha. A anti-sepsia diferenci-
ou-se do grupo 1, no tocante ao nimero de algodoes, sen-
do dois e uso de ambas as faces. Apds a secagem do anti-
séptico, realizou-se a segunda coleta de microrganismos.
No grupo 3: A anti-sepsia fez-se com quatro algodoes, ten-
do ambas as faces embebidas em alcool a 70%, preso em
pinca reta. A metodologia diferenciou-se da primeira, no
tocante ao numero de fric¢oes, que foram quarenta e o uso
de ambas as faces do algodao. Apés volatilizacao do alco-
ol, aguardou-se 30 segundos para a coleta dos microrganis-
mos, usando o primeiro swab para coleta em cima do vaso,
e outros dois nas regioes laterais.

Em todos os procedimentos observou-se a secagem do &l-
cool sobre a pele, que ocorreu de forma natural, sem quais-
quer interferéncias como sopro e abano do local da puncao.
Foi evitada a palpacdo do vaso ap6s a anti-sepsia, bem co-
mo falar ou respirar sobre o sitio.

Para padronizacao do sitio de coleta de microrganismos
dos trés grupos, utilizou-se molduras em cartolina esterili-
zadas, com Aarea interna de 96 cm? Com swabs estéreis
umedecidos em solucao estéril de cloreto de sédio a 0,9%,
e movimentos tridimensionais na superficie determinada.
Apés a primeira coleta de microrganismos seguiu-se a an-
ti-sepsia conforme cada metodologia descrita, e uma se-
gunda coleta apés anti-sepsia.

A inoculacéo foi realizada em meio agar-sangue de carnei-
ro a 5%, e incubado a 36°C. A contagem das UFC do sitio
de puncéo venosa, foi realizada apds 24 e 48 horas. Todas
as atividades foram realizadas em triplicatas e as dife-
rencas significativas entre as médias foram determinadas
pelo teste de Tukey.

RESULTADOS
Os resultados obtidos, apés a aplicacao da metodologia
proposta, estao sumarizados na Tabelas 1. Analisando a
Tabela 1, verificamos que as amostras coletadas antes da

anti-sepsia mostraram um numero varidvel de microrganis-
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mos nos trés grupos, sendo que as médias para os trés gru-
pos avaliados, foi de 178,98+55,23 para o grupo 1,
393,85+62,34 para o grupo 2 e 302,65+56,78 UFC/placa,
para o grupo 3.

Nos resultados obtidos apds a anti-sepsia, verificamos que
houve crescimento de microrganismos 12,28+2,12
UFC/placa, para o grupo 1; 17,86+4,25, UFC/placa para o
grupo 2, ja para o grupo 3 avaliado, ndo houve crescimen-
to de microrganismos em nenhuma das amostras colhidas.

TABELA |
Numero de microrganismos presentes no sitio de
puncao venosa, antes e apds a anti-sepsia.

Grupos avaliados 1 2
1 178,98+55,23Aa 12,28+2,12Ab
2 393,85+62,34Ba 17,86+4,25Ab
3 302,65+56,78Ba 00,00+0,00Bb

1 — Antes da anti-sepsia

2 — Apos a anti-sepsia

Os valores expressos representam as médias + Desvio Padréo (DP).

Médias seguidas pela mesma letra, minuscula na horizontal e mailscula na vertical, ndo
diferem estatisticamente entre si ao nivel de p < 0,05, pelo Teste de Tukey

Um aspecto importante observado foi o fato de ter ocorrido
uma diferenga significativa (p=0,05) na quantificacao da
microbiota normal antes da assepsia em ambas as popu-
lacoes amostradas, de doadores do HRFB.

Apobs a obtencao dos dados, é possivel verificar que a
quantificacao da microbiota normal do sitio de puncgao ve-
nosa dos doadores de sangue do HRFB, foi similar nos trés
grupos avaliados antes da anti-sepsia, apresentando, po-
rém no primeiro grupo valores inferiores aos grupos dois e
trés. Essas diferencas se mostraram significativas ao nivel
de p < 0,05, pelo Teste de Tukey.

Na avaliacdo dos resultados obtidos com os trés grupos,
apos a anti-sepsia, foi verificado que nos grupos um e dois,
nao houve diferencas significativas entre esses dois grupos
ao nivel de p = 0,05, pelo Teste de Tukey. J& quando avali-
amos os resultados obtidos com o grupo trés, foi possivel
verificar que os dados sao significativos, pois nao foi detec-
tado nenhum tipo de microrganismo no sitio de puncgao ve-
nosa dos doadores de sangue do HRFB, mostrando que es-
se resultado foi diferente estatisticamente, dos outros da-
dos obtidos ao nivel de p =< 0,05, pelo Teste de Tukey, com-
provando com isso a eficiéncia do método adotado.
Verificou-se que os resultados obtidos na terceira metodo-
logia contribuem para a seguranca anti-séptica bem como
para a conscientizacao do profissional de saide quanto a
técnica correta deste procedimento. A eficacia do processo
anti-séptico do sitio de puncgdo venosa ficou comprovado
pela reducao total de microrganismos com essa metodolo-
gia. Onde o ponto fundamental foi o nimero de fricgoes
aliado ao periodo de exposicao do anti-séptico sobre a pe-
le, bem como o intervalo de trinta segundos para a segun-
da coleta. Sendo que este espaco de tempo correspondera
ao intervalo que deve ser dado ap6s a secagem aparente
do alcool para a puncgao venosa.

E importante ressaltar que uma anti-sepsia realizada ade-
quadamente, seguindo as normas de biosseguranca, ga-
rante a prevencao de contaminacao pela microbiota da pe-
le, evitando, assim, que ocorram infecc¢oes cruzadas.
Sabe-se que essas infecgdes causadas por microrganismos,
aparentemente inofensivos, sao preocupantes, caso os pa-
cientes estejam imunodeprimidos. Pode-se, entao, com os
resultados encontrados, ressaltar a importancia do procedi-
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mento anti-séptico nas rotinas de coleta sangiiinea, bem
como mostrar que o profissional da &rea da satude deve ter
extremo cuidado com a utilizacdo das técnicas assépticas,
de modo a evitar que ocorra contaminacao pela microbiota
da pele. _

CONCLUSOES

Apbs a realizacao deste trabalho, foi possivel concluir que:
¢ A anti-sepsia do sitio de puncao venosa de doadores de
sangue realizada com dlcool a 70%, é eficaz quando segui-
da de uma correta e vigorosa friccao do algodao sobre a
pele, aliada ao tempo de acdo do anti-séptico e sua com-
pleta volatilizacao.

e E necessario que normas de biosseguranca sejam segui-
das na execugao de técnicas anti-sépticas junto a um con-
trole de qualidade de hemocomponentes no que se refere
a contaminacao bacteriana, visto que falhas de anti-sepsia
constituem um dos interferentes nos processos de contami-
nacao de sangue e hemocomponentes.
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Efeitos dos medicamentos hipolipémicos no perfil
lipidico de populacao idosa de Porto Alegre, RS, Brasil

Effects of hypolipemic drugs on the lipidic profile of Porto Alegre, RS, Brasil in older population

Paula Engroff 2, Patricia L. Aradjo’, Vanessa Sgnaolin’, Guilherme Schroeter’, Fabiana T. Faggiani’,
Irénio Gomes?, Rodolfo H. Schneider?, Newton L. Terra?, Fernanda B. Morrone' & Geraldo A. De Carli"?

ﬁ?ESUMO - O perfil lipidico pode estar relacionado com doencas créonico-degenerativas e suas complicacdes. Alguns dos medicamen-
tos usados para controlar os niveis lipémicos sao estatinas e fibratos. O objetivo deste trabalho foi verificar o perfil lipidico da popu-
lacao idosa de Porto Alegre, RS, Brasil, que faz uso desses medicamentos. Foram coletadas amostras de sangue de 456 idosos e as do-
sagens foram realizadas através da metodologia quimica seca. Para andlise estatistica foram utilizados os testes Student e Qui-qua-
drado. Analisou-se o perfil lipidico de 22 homens e 51 mulheres que faziam uso de medicamentos hipolipémicos e comparou-se esse
perfil com o de 85 homens e 161 mulheres que nao faziam uso destes. Os resultados demonstraram diferenca significativa na classifi-
cacao dos riscos e nos valores médios de colesterol total, LDL e triglicerideos, nas idosas que usavam hipolipémicos em relacao as que
nao os utilizavam. No entanto, para os homens, ocorreu uma diminuicao significativa nos resultados de LDL, nos que faziam uso dos
hipolipémicos, apresentando valores controlados para todos os indices. E necessario um maior acompanhamento para a utilizacao cor-
reta dos medicamentos citados pelas pacientes idosas, a fim de se obter um melhor controle da lipemia e uma melhoria nas condi¢oes
de satude dessas pacientes.

PALAVRAS-CHAVE - perfil lipidico; medicamentos hipolipémicos; idosos. /

/SUMMARY - The lipidic profile can be related to chronic degenerative diseases and their complications. Some of the drugs used to\
control the lipidic levels are statins and fibrates. The aim of the study was to verify the lipidic profile of the elderly population of Por-
to Alegre, RS, Brazil that makes use of these medicines. Blood samples were collected from 465 elderly and the dosages were deter-
mined by drought chemical methodology. For statistical analysis were used the Student t test and Chi-square test. There were exami-
ned the lipidic profile of 22 men and 51 women that made use of hypolipemic drugs and compared with 85 men and 161 women that
did not use these. The results showed significant differences in the classification of risk and the average values of total cholesterol,
LDL and triglycerides in the elderly that used hypolipemic in relation to those that did not use. However, for men there was a signifi-
cant decrease in LDL results of those that made use of hypolipemic drugs, presenting controlled values for all indexes. It's necessary
a better monitoring for the correct use of the drugs mentioned by elderly women patients in order to get a better control of lipidic pro-
file and an improvement in the health conditions of these patients.

KEYWORDS - lipidic profile; hypolipemic drugs; elderly.

/

INTRODUGAO

ados demograficos caracterizam o aumento paulatino

da populacao idosa que serd cada vez mais pronuncia-
do com o passar das décadas. Estudos epidemiolégicos de-
monstram um aumento na prevaléncia de doencas, com o
envelhecimento, originadas por uma nutricao inapropriada
e por um estilo de vida sedentédrio. Ao mesmo tempo, o en-
velhecimento é o maior fator de risco para doencas cronicas,
especialmente doencas cardiovasculares, muitas vezes, re-
sultantes de alteracoes no perfil lipidico do idoso (8,12,18).
Entre as medidas do perfil lipidico, analisam-se valores de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol) e de tri-
glicerideos que atuam como fatores de risco de doencas
cardiacas. J4, a lipoproteina de alta densidade (HDL-coles-
terol) atua como fator de protecao por transportar o coles-
terol residual da periferia para o figado (13).
Os triglicerideos sdo a forma de armazenamento energéti-
co mais importante do organismo, constituindo depésitos
no tecido adiposo e muscular. O colesterol é precursor dos
hormonios esterdides, dos acidos biliares, da vitamina D,
além de ter importantes fungdes nas membranas celulares,
influenciando na sua fluidez e no estado de ativacao de en-
zimas ligadas a membranas (5).
Assim como o numero de individuos idosos vem aumentan-
do, também aumenta a prevaléncia de doencgas cronicas e
aumenta o consumo de medicamentos por essa populacao,
tornando-as a faixa etdria que mais utiliza medicamentos (2).
Os medicamentos hipolipemiantes mais utilizados para o
controle da lipemia pertencem as classes das estatinas e

dos fibratos. As estatinas sao inibidores da HMG-CoA re-
dutase, uma das enzimas-chave na sintese intracelular do
colesterol. Sua inibicao reduz o contetdo intracelular de
colesterol, diminui os niveis de LDL e de triglicerideos e
também promove aumento de HDL (6).

Os fibratos sao farmacos derivados do acido fibrico que
agem estimulando os receptores nucleares. Esse estimulo
leva ao aumento da producéo e acao da lipase lipoprotéica
(LPL) responséavel pela hidrélise intravascular dos triglice-
rideos, além de uma maior sintese de HDL (6).

O conhecimento do perfil de utilizacao de medicamentos
pela populacao geriatrica é fundamental para o delinea-
mento de estratégias de prescricao racional de medica-
mentos entre esse segmento etario. Portanto, o objetivo
deste estudo foi verificar o perfil lipidico da populacéo ido-
sa de Porto Alegre, RS, Brasil, que faz uso de medicamen-
tos hipolipémicos.

MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa faz parte do Projeto Idosos de Porto Alegre,
RS desenvolvido na Pontificia Universidade Catélica do
Rio Grande do Sul (PUCRS). Trata-se de um projeto multi-
disciplinar desenvolvido em conjunto com a Prefeitura de
Porto Alegre, RS, Brasil.

Foram coletadas amostras de sangue de 456 idosos partici-
pantes do projeto durante o periodo de janeiro a maio de
2006. Esses idosos foram previamente orientados para que
a coleta fosse feita em jejum. Foram coletados 5 mL de san-
gue em tubo sem anticoagulante e imediatamente centri-
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fugados para a obtencao do soro. Essas amostras foram
congeladas a -20°C para posterior analise.

Os fatores de exclusao aplicados ao grupo que nao utilizava
hipolipémicos, foram: idosos que utilizavam corticoides, dia-
zepam, diuréticos e beta-bloqueadores, pois esses medica-
mentos aumentam os valores de triglicerideos e colesterol.
O instrumento utilizado para a coleta de dados do perfil
farmacoterapéutico foi uma ficha de seguimento, validada
e testada, contendo a terapia medicamentosa do paciente.
Foi utilizado o Sistema de Classificacao Anatémico Tera-
péutico e Quimico (ATC) (16) para classificar os medica-
mentos estudados.

As dosagens de colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL e triglicerideos, foram realizadas no Laboratério de
Patologia Clinica do Hospital Sao Lucas, PUCRS, através
da metodologia de quimica seca (Vitros 5.1 FS).

A classificacao de risco (desejavel, intermediario, aumen-
tado, etc.) dos diferentes lipideos foi realizada de acordo
com os valores de referéncia laboratoriais: colesterol total
desejavel < 200mg/dL, HDL desejavel > 45mg/dL para mu-
lheres e > 35mg/dL para homens, LDL desejavel <
130mg/dL, relacao colesterol total/HDL padrao para ho-
mens de 3,44 a 5,71 e para mulheres de 3,28 a 4,44; trigli-
cerideos desejaveis < 150mg/dL.

Os resultados foram apresentados como freqiiéncias, médi-
as e desvio-padrao. Para comparacao das freqiiéncias, foi
utilizado o teste do Qui-quadrado e para comparacao das
médias, foi utilizado o teste de Student t. Admitiu-se como
significante p<0,05. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica da PUCRS, sob o parecer 0502935.

RESULTADOS

O resultado do perfil lipidico dos 456 idosos foi analisado e
a estatistica foi feita a partir dos 246 idosos que nao usavam
medicamentos hipolipémicos (85 homens e 161 mulheres),
com 73 idosos que faziam uso continuo dessa medicacao (22
homens e 51 mulheres), como mostrado na Figura 1.

As classes mais utilizadas foram as estatinas e os fibratos,
sendo predominante o uso de estatinas, entre elas a sinvas-
tatina, conforme observado nas Tabelas 1 e 2.

Os resultados demonstraram que, para o sexo masculino, a
média de LDL é maior no grupo que nao usa medicamentos
hipolipémicos (p=0,026). A média da dosagem de colesterol
total, HDL, relacao colesterol total/HDL e triglicerideos nao
apresentou diferenca significativa, embora o colesterol total
tenha mostrado uma tendéncia a significancia (Tabela 3).
No sexo feminino, as médias de colesterol total e de LDL apre-
sentaram-se aumentadas no grupo que nao utilizava terapia
medicamentosa, mas as relacdes do colesterol total/HDL e
HDL nao tiveram diferencas significativas. Para valores de tri-
glicerideos, ocorreu um aumento significativo no grupo que
usa medicamentos para controle da lipemia (Tabela 4).
Quando se compara a freqiiéncia da classificacao de risco dos
lipideos, no sexo masculino, ndo observou-se diferenca signi-
ficativa entre os dois grupos, conforme mostrado na Tabela 5.
Na Tabela 6, observou-se que, no sexo feminino, ocorreu
maiores freqiiéncias de colesterol total e de LDL desejavel
no grupo que faz uso de terapia medicamentosa, nao ha-
vendo diferenca na distribuicao de risco entre os grupos
em relacao ao HDL e a relacao colesterol total/HDL. Na
classificacao de risco dos triglicerideos, observa-se uma
maior freqiiéncia de valores desejaveis no grupo que nao
utiliza medicamentos hipolipémicos.
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Figura 1. Utilizacao de hipolipémicos pela populacao idosa estudada (n=319).
TABELA |

Medicamentos da classe das estatinas
utilizados por idosos (n=69).

Estatinas Homens Mulheres Total
n (%) n (%) n (%)
Sinvastatina 17 (25) 40 (58) 57 (83)
Atorvastatina - 4 (6) 4 (6)
Rosuvastatina 1(1) 3(4) 4 (6)
Lovastatina - 2(3) 2 (3)
Pravastatina 1(1) 1(1) 2(3)
Total 19 50 69
TABELA 1l
Medicamentos da classe dos fibratos
usados por idosos (n= 4).
Fibratos Homens Mulheres Total
n (%) n (%) n (%)
Ciprofibrato - 1(25) 1(25)
Genfibrozila - 1(25) 1(25)
Fenofibrato 1(25) 1(25) 2 (50)
Total 1 3 4
TABELA 1l

Média das dosagens dos lipideos em idosos
(60 anos ou mais) do sexo masculino, de acordo
com o uso ou nao de hipolipémicos (n=107).

Nao usa hipolipémicos Usa hipolipémicos

Lipideos (n=85) (n=22)
média d.p. média d.p. P
Colesterol total 196,7 37,8 179,8 39,1 0,065
HDL 42,2 10,2 42,4 9,6 0,912
LDL 1235 36,8 104,4 29,5 0,026
Relag&o Col/HDL 4,95 1,66 4,39 1,21 0,141
Triglicerideos 1713 138,5 164,3 76,3 0,819
TABELA IV

Média das dosagens de lipideos em idosos
(60 anos ou mais) do sexo feminino, de acordo
com o0 uso ou nao de hipolipémicos (n=212).

N3o usa hipolipémicos Usa hipolipémicos

Lipideos (n=161) (n=51)

média d.p. média d.p. e
Colesterol total 217,9 43,7 200,9 39,4 0,014
HDL 48,7 13,4 46,6 9,7 0,217
LDL 139,5 38,4 112,7 35,9 <0,001
Relagéo Col/HDL 4,73 1,39 4,48 1,26 0,255
Triglicerideos 153,5 89,8 203,6 88,8 0,001
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TABELA V
Resultado da classificacao de risco dos diferentes
lipideos em idosos (60 anos ou mais) do sexo masculino,
de acordo com o uso ou nao de hipolipémicos (n=107).

Nao utiliza TR ATl
Lipideos hipolipémicos itz hlptz/llpemlcos P Total
n (%) n (%)
Colesterol total
desejavel 48 (56,5) 16 (72,7) 64 (59,8)
intermediario 26 (30,6) 4(18,2) 0,378 30 (28,0)
diminuido 11(12,9) 2(9,1) 13 (12,1)
HDL
baixo 18 (21,2) 5(22,7) 0,875  23(215)
desejavel 67 (78,8) 17 (77,3) 84 (78,5)
LDL
desejavel 22(25,9) 10 (45,5) 32(29,9)
intermediario 55 (64,7) 10 (45,5) 0,191 65 (60,7)
aumentado 8(9,4) 2(9,1) 10 (9,3)
Relagéo Col/HDL
risco baixo 14 (16,5) 5(22,7) 19 (17,8)
risco padréo 52 (61,2) 15 (68,2) 0,484 67 (62,6)
risco moderado 14 (16,5) 2(9,1) 16 (15,0)
risco alto 5(5,9) - 5(4,7)
Triglicerideos
desejavel 50 (58,8) 10 (45,5) 60 (56,1)
intermediario 14 (16,5) 7(31,8) 0,261 21(19,6)
aumentado 21 (24,7) 5(22,7) 26 (24,3)
TABELA VI

Resultado da classificacao de risco dos diferentes
lipideos em idosos (60 anos ou mais) do sexo feminino,
de acordo com o uso ou nao de hipolipémicos (n=212).

Néo utiliza Utiliza
Lipideos hipolipémi hipolipémi P Total
n (%) n (%)
Colesterol total
desejavel 52 (32,1) 26 (51,0) 0020 78 (36,6)
intermediario 61 (37,7) 18 (35,3) ! 79 (37,1)
aumentado 9 (30,2) 7(13,7) 56 (26,3
HDL
baixo 64 (39,5) 21(41,2) 0,832 85(39,9)
desejavel 98 (60,5) 30 (58,8) 128 (60,1)
LDL
desejavel 21 (13,0) 21 (41,2) PP 42 (19,7)
intermediario 94 (58,0) 23 (45,1) ! 117 (54,9)
aumentado 47 (29,0) 7(13,7) 54 (25,4)
Relagéo Tot/HDL
risco baixo 18 (11,1) 8(15,7) 26 (12,2)
risco padréo 64 (39,5) 17 (33,3) 0,572 81(38,0)
risco moderado 68 (42,0) 24 (47,1) 92 (43,2)
risco alto 12(7,4) 2(3,9) 14 (6,6)
Triglicerideos
desejavel 96 (59,3) 15(29,4) 111(52,1)
intermediario 30 (18,5) 13 (25,5) 0,001 43(20,2)
aumentado 36 (22,2) 23 (45,1) 59 (27,7)
DISCUSSAO

A pratica de politerapia pela populacdo idosa é elevada
devido ao aumento de prevaléncia das doencas cronico-
degenerativas (2). O controle de lipideos no organismo e,
conseqilientemente, desenvolvimento de doenca cardiaca é
realizado com mudancas no estilo de vida, como perda de
peso, realizacdo de atividade fisica, mudancas dietéticas,
reducao do consumo de 4lcool e tabaco (7,17). Estas alte-
racoes podem reduzir o LDL de 5 -15% (9) e o colesterol to-
tal em aproximadamente 14% (4).

As estatinas sdo a classe mais utilizada de hipolipémicos
por idosos, j& que apresentam uma boa eficdcia para re-
ducéo de niveis de colesterol total e LDL. O mecanismo de
acao consiste na inibicao da enzima HMG-CoA redutase,
que é a enzima responsavel pela sintese do colesterol, e a
reducao de LDL ocorre pelo aumento dos seus receptores
na superficie hepética (9). Dentro dessa classe, a sinvasta-
tina é a mais utilizada, e isso se deve ao fato deste medica-
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mento estar disponivel nos 6rgaos publicos brasileiros, fa-
cilitando a sua aquisicao pelos idosos (1).

Os resultados de LDL nos mostram que tanto homens como
mulheres que fazem uso de medicamentos hipolipémicos
apresentaram médias menores do que entre os que nao os
utilizavam. Na Tabela 6 obteve-se maior numero de idosas
com resultados desejaveis para LDL, indicando a eficacia,
principalmente, da sinvastatina que apresenta uma poten-
te acao nos niveis de LDL (4). Resultados da dosagem de
colesterol total para mulheres apresentaram uma dimi-
nuicdo nas médias daquelas que usavam hipolipémicos, e
a distribuicdo da amostra teve maior freqiiéncia de idosas
com valores desejaveis de colesterol, mostrando também a
eficacia da sinvastatina para essa fracao lipidica.

Nos niveis de triglicerideos, a sinvastatina nao mostrou to-
tal eficacia para as mulheres idosas, fato também observa-
do na distribuicao da amostra feminina. Niveis aumenta-
dos de triglicerideos em idosas que usam medicamentos
hipolipémicos, podem ser entendidos pelo fato de a sinvas-
tatina nao ser a classe mais indicada para reduzir niveis de
triglicerideos (reduz de 7 a 30%) (10), sendo a classe dos fi-
bratos a mais indicada para a reducao desse lipideo, uma
vez que reduz em até 55% (4), ou por ser a pés-menopau-
sa um fator importante que deve ser considerado, pois au-
menta drasticamente os niveis de triglicerideos (3). Consu-
mo de dlcool, obesidade, sindrome metabdlica, dieta ina-
dequada, Diabetes Mellitus tipo 2, doenca renal, hipotire-
oidismo, desordens auto-imunes (19) sao causas secunda-
rias que contribuem para a hipertrigliceridemia.

A avaliacao do perfil lipidico, bem como a monitorizagao
do uso de medicamentos, para essa finalidade, é de extre-
ma importancia, pois tem total relacao com doengas cardi-
ovasculares e suas implicagoes. O aumento dos valores sé-
ricos de triglicerideos € considerado fator de risco para do-
encas coronarianas (11). As estatinas sao recomendadas
como primeira escolha na terapia, para melhorar o perfil li-
pidico e reduzir o risco de doencas coronarianas (14). Fi-
bratos sao altamente eficazes na reducao dos niveis de tri-
glicerideos aumentados e também sao considerados tera-
pia de primeira escolha em pacientes com hipertrigliceri-
demia (9). Com tratamento adequado, os idosos tém meno-
res riscos de desenvolverem eventos cardiacos associados
as doencas coronarianas e, assim, possibilitar uma maior
longevidade (15).

CONCLUSOES

Mudangas no estilo de vida, bem como uma dieta apropri-
ada, sdo passos primaérios no tratamento das dislipidemias.
Caso a mudanca do estilo de vida néo seja satisfatéria pa-
ra a reducao dos niveis de lipideos, a terapia farmacolégi-
ca é entao recomendada. Desses medicamentos, as estati-
nas sado as que tém maior eficiéncia em reduzir o colesterol
total e LDL, enquanto que os fibratos sao mais eficazes na
reducao dos triglicerideos. A populacao idosa estudada
apresentou bons resultados quanto ao tratamento com hi-
polipemiantes, principalmente em niveis de LDL e coleste-
rol total. A excecao foi para as mulheres idosas, que apre-
sentaram niveis aumentados de triglicerideos, mesmo fa-
zendo uso de medicamentos hipolipémicos. Possivelmente,
seja necessario um maior controle e monitoramento para
esse grupo. Uma associacao de hipolipemiantes prescrita
pelo médico e orientacdes quanto a adesao ao tratamento
realizado pelo farmacéutico sao medidas que podem corri-
gir os elevados valores de triglicerideos e, conseqiiente-
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mente, reduzir risco de doenca coronariana.
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Deteccao dos anticorpos regulares abo maternos em
recém-nascidos pelo método de tipagem sanglinea
reversa estendida até fase de antiglobulina humana*

Detection of the mother’ s abo regulars antibodies in newborns by the reverse blood typing
extend up to stage of the antihuman globulin method

Leonardo Guizilini Plazas Ruiz', Ligia Marcia da Silveira Viana Baraciol/?,
Roberta Maria Fachini® & Octavio Ricci Junior*

ﬁ’!ESUMO - Neste estudo foram definidos os indices de detec¢@o dos anticorpos regulares ABO maternos em recém-nascidos pelo mé-\

e eluato-LUI, visando detectar anti-A e/ou anti-B.

na confirmacao diagnéstica de IABO.

\Inatolégicas e TRAGH.

todo de tipagem sangiiinea reversa estendida até fase de antiglobulina humana (TRAGH) e a relagao destes resultados com os acha-
dos de outras metodologias envolvidas no diagnéstico da incompatibilidade materno-fetal pelo sistema ABO (IABO). Foram colhidas
amostras sangliineas para andlise imuno-hematolégica de 38 recém-nascidos com tipo sangiiineo A ou B, apresentando até 30 dias de
vida (sem conhecimento prévio dos fenétipos ABO maternos) e realizacao dos testes de tipagem ABO direta, TRAGH, Coombs direto

Os resultados demonstraram que a TRAGH efetuou a deteccao dos anticorpos regulares ABO maternos na maioria das amostras ana-

lisadas nas quais foram confirmados os casos de IABO (09 de 15 amostras), constituindo-se, mediante a analise conjunta com os de-
mais dados imuno-hematolégicos, em um ttil parametro laboratorial na adequacao imunolégica do hemocomponente ao receptor e

PALAVRAS-CHAVE - incompatibilidade de grupo sangiiineo, sistema de grupo sangiiineo ABO, recém-nascidos, andlises imuno-he-

/

anti-A and/our anti-B.

agnosis of IABO confirmation.

/SUMMARY - In this study were defined the exponents of the detection of mother’s ABO regulars antibodies in newborns by the re-
verse blood typing extend up to stage of the antihuman globulin method (RTAGH) and the relacion this results with the faind other
methods include in the diagnosis of the ABO maternal-fetal incompatibility (IABO). Samples of blood were picked for inmunohema-
tology analysis from 38 newborns with the blood type A our B, with until 30 days of life ( without previous knowing of the ABO mo-
ther’s types) and make of the ABO typing direct, RTAGH, Coombs direct and elution by freezing tests, purposing the detection of the

The results demonstrate with the RTAGH maked the detection of the mother's ABO regulars antibodies in the most samples analyses
with the were confirmated the cases of the IABO (09 of 15 samples), constitute, trough the completeness analyse with too much tests

immunohematology, in the useful laboratory information in the imunology adjust of the hemocomponent to the pacient and in the di-

KEYWORDS - blood group incompatibility, ABO blood-group system, newborns, inmunohematology analysis, RTAGH. J

INTRODUGAO

s anticorpos ABO estao presentes nos soros e/ou plas-

mas de individuos, contra os antigenos que eles nao
possuem nas hemadcias, e sdo formados naturalmente por
estimulos passivos, principalmente por bactérias que co-
mecam a colonizar o trato intestinal a partir do nascimen-
to, as quais possuem acucares em suas membranas celula-
res semelhantes aos aclicares imunodominantes dos anti-
genos A e B, sendo estes anticorpos classificados como na-
turais e regulares (ocorréncia regular e estimulo natural)
[8]. Portanto, para determinacdo do fenétipo ABO, reco-
menda-se pesquisar os antigenos (prova direta) e os anti-
corpos (prova reversa). Entre 3 e 6 meses de idade ja é pos-
sivel encontrar pequenas quantidades de anticorpos, mas
sua producao méaxima se dé entre 5 e 10 anos (8).
As anemias neonatais mais comuns sao as anemias hemo-
liticas, incluindo as ocasionadas pelos antigenos de grupos
sanglineos ABO (11). A incompatibilidade sangiiinea ma-
terno-fetal ABO apresenta importancia no periodo neona-
tal pois determina a maioria dos casos de doenca hemoliti-
ca neste periodo (5-17). As hemadcias fetais podem conter
antigenos de grupos sanguineos herdados do pai que nao
existam na mdae. Os individuos produzem, em maior quan-
tidade, anticorpos de classe IgM contra os antigenos do sis-
tema ABO, porém os individuos de fenétipo O produzem,
em maior quantidade, anticorpos IgG da especificidade

AB, os quais podem atravessar a barreira placentdria (8).
Embora possa ocorrer com freqiiéncia, a incompatibilidade
ABO entre maes e feto raramente ocasiona uma doenca
hemolitica perinatal clinicamente significativa (18) e anor-
malidades hematoldgicas sao detectadas somente se o san-
gue de um recém-nascido aparentemente saudavel for so-
rologicamente testado (8).

Falterman e Richardson (6) descreveram reacoes hemoliti-
cas com hemoglobinuria e hiperbilirrubinemia em trés ca-
sos de criancas prematuras do grupo A ou B de maes do
grupo O e que receberam hemadcias ABO compativeis com
seus grupos sangiiineos. Exames pré-transfusionais mos-
traram teste de Coombs direto negativo e pés-transfusio-
nais positivos.O anticorpo foi identificado como anti-A ou
anti-B maternos, que estavam na circulacdo da crianca,
mas, devido a pequena expressao dos sitios antigénicos A
ou B, estes ndo haviam se ligado aos eritrécitos. Reagiram,
porém, com as hemdcias de adultos transfundidas, que
apresentam grande quantidade de sitios antigénicos.

A determinacao do fenétipo ABO dos neonatos é realizada
através da prova direta utilizando-se anti-soros especificos
(AB, A, B), nao sendo rotineiramente utilizada a prova re-
versa agregada, uma vez que criancas com menos de 4 me-
ses de vida raramente produzem anticorpos contra antige-
nos dos grupos sangiiineos (16).

Por meio da RDC 153 de junho de 2004, a ANVISA orientou

Recebido em 29/01/2007
Aprovado em 15/10/2008
*Trabalho realizado nos laboratérios de Imuno-hematologia clinica e pratica transfusional do Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto-SP/FUNFARME.
'Biomédico da Fundagéo Faculdade Regional de Medicina de S&o José do Rio Preto (FUNFARME), *Biologista da FUNFARME, *Médica hemoterapéuta do Hemo-
centro de S&o José do Rio Preto-SP, “Diretor do Hemocentro de SJRP-SP.
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os laboratérios de imuno-hematologia clinica vinculados aos
servicos hemoterapicos para a realizacdo da pesquisa de
anti-A ou anti-B no soro ou plasma dos recém-nascidos,
apresentando tipagem sangtiinea A ou B, através de méto-
dos que incluam uma fase antiglobulinica (3), visando a se-
guranca transfusional destes pacientes através da selecdo de
unidades de concentrados globulares desprovidos dos anti-
genos correspondentes aos anticorpos detectados (18).

O principio dos testes de antiglobulina humana é a utili-
zacao de anti-soros contendo anticorpos dirigidos contra
imunoglobulinas humanas (ligadas primariamente a su-
perficie celular), os quais ap6s a ligacdo determinam a di-
minuicao das forcas de repulsao existentes entre as hema-
cias, promovendo assim a aglutinacao (9). Desta maneira, a
aplicacao da fase antiglobulinica aos respectivos exames
laboratoriais constitui-se em um artificio para a visuali-
zacao da reacao antigeno-anticorpo, uma vez que a maio-
ria dos anticorpos de classe IgG, quando ligados aos anti-
genos especificos, ndo diminuem as forcas de repulsao a
ponto de atingir o limiar necessario para que ocorra a
reacao de aglutinacao (8).

OBJETIVOS

Definir os indices de deteccao dos anticorpos regulares ABO
maternos no soro ou plasma de recém nascidos através da
prova de tipagem sangtiinea reversa estendida até a fase de
antiglobulina (TRAGH), bem como relacionar estes resulta-
dos com os demais parametros laboratoriais (tipagem ABO,
Coombs direto e eluato) envolvidos no diagnéstico da in-
compatibilidade materno-fetal pelo sistema ABO (IABO).

CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

Pacientes:

Foram analisadas 38 amostras de recém nascidos apresen-
tando até 30 dias de vida, sem o conhecimento prévio dos
feno6tipos ABO Rh (D) maternos, atendidos pela primeira
vez no laboratério de prética transfusional do Hospital de
Base de Sao José do Rio Preto-SP (HB-SJRP) para reali-
zacdo de seus respectivos exames pré-transfusionais no
periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2006, e encami-
nhadas ao laboratério de Imuno-hematologia clinica do
mesmo hospital, mediante a confirmacao dos fenétipos A
ou B, para realizacdo de investigacoes adicionais visando a
deteccao dos anticorpos regulares ABO maternos e conse-
qlentemente provaveis diagnésticos de incompatibilida-
des materno-fetais pelo sistema ABO.

Amostras:

As amostras foram coletadas pelas técnicas convencionais
de flebotomia, sem a necessidade de preparo prévio dos
pacientes, na unidade de tratamento intensivo neonatal do
HB-SJRP e transferidas para tubos de ensaios contendo
anticoagulante EDTA 3%, obtendo-se, ap6s procedimento
padronizado de centrifugacao, o plasma sobrenadante,
destinado para a realizacao da tipagem sangiiinea rever-
sa, e o concentrado de hemadcias sedimentado, utilizado
para a classificacao sangiiinea ABO direta, Coombs direto
e realizacao dos eluatos.

Métodos:

Tipagem sangiiinea ABO direta:

A determinacao dos fenétipos ABO dos recém nascidos foi
realizada através da pesquisa dos antigenos do sistema
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ABO pelo método de hemaglutinacao direta em tubo, utili-
zando-se anticorpos monoclonais Diaclon®anti-A, anti-B e
anti-AB (anticorpos de classe IgM, especificos para os an-
tigenos A-ABO1, B-ABO2 e AB-ABO3).

De acordo com protocolo especifico foram preparadas sus-
pensoes de hemadcias a 5% em salina fisiologica e testadas
com os respectivos anti-soros.

Tipagem sangiiinea ABO reversa estendida até fase de an-
tiglobulina humana (TRAGH):

A TRAGH foi efetuada nos plasmas dos recém-nascidos
utilizando-se suspensodes a 3% de glébulos vermelhos hu-
manos de doadores pertencentes respectivamente, a gru-
pos sangiiineos Al e B (REVERCEL-Fresenius®), e poste-
rior procedimento de centrifugacao, seguindo-se a leitura
pela observacao da presenca ou nao de aglutinacao e/ou
hemoélise. Apos a leitura os testes foram submetidos a fase
antiglobulinica através do teste indireto de antiglobulina
em tubo, realizando-se incubacao em temperatura de 37°C
durante 30 minutos, 03 ciclos de lavagem em salina fisiol6-
gica, sendo que ao final do terceiro ciclo foi adicionado o
soro de antiglobulina humana (Diaclon Coombs Serum po-
liespecifico/Diamed®).

Teste de Coombs direto:

Para a realizacao dos testes de Coombs direto foi utilizada a
técnica de aglutinacdo em coluna (gel-centrifugacao)-cartoes
ID-Liss/Coombs-Diamed® com suspensoes de hemdcias dos
recém-nascidos a 1% em solucao de baixa forca ioénica (Liss).

Eluicao por congelamento:

As técnicas de eluicdo sao utilizadas para remocao dos an-
ticorpos opsonizantes ligados a membrana eritrocitaria e
conseqiiente identificacao dos mesmos. Este exame detec-
ta no sangue do recém-nascido a presenca de anticorpos
maternos anti-A e anti-B, tem elevada sensibilidade e alto
valor preditivo negativo-99%(2-17).

Existem varios métodos para a eluicao dos anticorpos atra-
vés da alteracdo ou reversao das forcas que matem ligados
os antigenos e os anticorpos, como os que utilizam solven-
tes organicos (éter ou cloroférmio), os que utilizam solucoes
que alteram o pH (glicina 4cida), e os que promovem hem6-
lise por alteracao de temperatura, como congelamento-LUI
(método utilizado neste estudo) ou ainda o aquecimento.
Na técnica de congelamento-LUI as hemadcias, previamen-
te lavadas em solucéo salina fisioldgica, sdo submetidas a
temperatura de -20°C, degeladas em banho-maria 37°C e
centrifugadas para obtencao do eluato sobrenadante. Rea-
liza-se o teste de antiglobulina indireto em tubo com o elu-
ato de hemadcias dos recém-nascidos e hemacias Al ou B.

RESULTADOS

_TABELA |
CARACTERIZACAO DO GRUPO DE ESTUDO
(38 RECEM NASCIDOS)

[CARACTERISTICAS VALOR
Tipo sanguineo 29A
09B
TRAGH 09 positivos (anti-A e anti-B)

29 negativos
26 positivos
12 negativos
15 positivos (11 anti-A, 4 anti-B)
23 negativos

Coombs direto

Eluigdo-congelamento
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TABELA 11
Caracterizacao do grupo de estudo com
diagnéstico de IABO (15 recém nascidos)

Numero de casos Coombs direto TRAGH Eluato
positivo positivo
7 negativo anti-A e anti-B 6 anti-A e 1 anti-B
positivo positivo
2 positivo anti-A e anti-B 1 anti-A e 1anti-B
positivo
6 positivo negativo 4 anti-A e 2 anti-B

Em 15 das 38 amostras de recém-nascidos analisadas de-
terminou-se o diagnéstico laboratorial de IABO, com con-
firmacao dos fenétipos ABO maternos como sendo do tipo
O. Destes 15 casos confirmados em 09 foi possivel detectar
o anticorpo regular ABO materno nos plasmas dos recém-
nascidos pelo método de TRAGH, e em 06 casos a TRAGH
resultou negativa.

Nas 23 amostras em que o diagnéstico de IABO foi descarta-
do, deve ser considerada a possibilidade de que em algumas
delas os fenétipos ABO maternos ndo pertenciam ao tipo O.

DISCUSSAO

Nas 07 amostras analisadas apresentando resultado negati-
vo no teste de Coombs direto, foi possivel a prévia deteccao
dos anticorpos regulares maternos nos plasmas dos recém-
nascidos pela TRAGH e posterior confirmacao de diagnoés-
tico de IABO pelo método de antiglobulina indireto com
eluato das hemadcias dos pacientes e heméacias A1/B. Re-
cém-nascidos acometidos por IABO apresentam Coombs
direto fracamente positivo, ou até negativo pela expressao
incompleta dos antigenos A e B nas hemadcias e o nivel re-
lativamente baixo de complemento no soro (8). Deste modo,
os resultados do Coombs direto nao indicam corretamente a
quantidade de anticorpos ligados nas hemadcias in vivo, sen-
do que na técnica de eluicao ocorre uma concentracao des-
tes anticorpos, permitindo sua deteccao (8).

Em 02 amostras a TRAGH foi concordante com a positivi-
dade do Coombs direto e posterior confirmacao diagnosti-
ca de IABO pela eluicao.

A TRAGH apresentou resultado negativo em 06 amostras
com achados positivos no teste de Coombs direto e confir-
macao de deteccao dos anticorpos pelo método de eluicao.
A TRAGH demonstrou positividade na maioria dos casos
de IABO (09 de 15 amostras), mesmo quando o teste de Co-
ombs direto apresentou-se negativo (07 amostras), e nesta
condicao foi o pardmetro que direcionou a pesquisa labo-
ratorial para a realizacdo do método de eluicdo e confir-
macao dos casos de IABO.

CONCLUSAO

O método de TRAGH realizou a deteccao de anticorpos re-
gulares ABO maternos em recém-nascidos (apresentando
tipo sangiiineo A ou B) na maioria dos casos confirmados
de IABO e mediante a anédlise conjunta com os demais da-
dos imuno-hematolégicos, auxiliou na adequacao imuno-
légica do hemocomponente ao receptor e na confirmacao
diagnéstica da IABO.
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Disco-Aproximacao e E-teste na Pesquisa de
Enterobactérias Produtoras de Beta-lactamase de
Espectro Estendido (ESBL)*

Double-disk synergy and E-test in the Producing Research of Enterobacteriaceae of Extended-
spectrum-beta-lactamase (ESBL)*
Karoline, Buttelli Riva'; Brust, Flavia Roberta’ & Picoli, Simone Ulrich?

@ESUMO - Atualmente, diferentes bactérias vém apresentando mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos, destacando-se aque-

conseqiiéncia de tratamento inadequado.

les associados a producao enzimatica. Segundo varios autores, as enterobactérias produtoras de beta-lactamase de espectro estendi-
do (ESBL) continuam proliferando-se rapidamente. Essas enzimas sao plamideo-mediadas e conferem resisténcia a varios antimicro-
bianos beta-lactamicos. De um total de 60 isolados de bactérias resistentes a cefalotina, obtidos em laboratério de Novo Hamburgo
(RS), 23,3% foram positivos nos testes fenotipicos para pesquisa da enzima (classe A de Ambler). Foram empregados, simultaneamen-
te, fitas de E-teste e aproximacao de discos, conforme proposto por Jarlier e colaboradores (1988). A ultima metodologia ofereceu re-
sultados equivalentes ao E-teste, com a vantagem de custo muito inferior. Até o momento da execucao deste estudo as amostras nao
eram triadas nem confirmadas para tal enzima, possibilitando, em cerca de 20% dos pacientes, desfecho clinico nao favoravel como

PALAVRAS-CHAVE - Beta-lactamase de espectro estendido (ESBL), Resisténcia bacteriana, Enterobactérias. /

/" SUMMARY - Currently different bacteria are showing resistance mechanisms to antimicrobial, especially those associated with enzyx
me production. According to several authors, the species of Enterobacteriaceae family producers of extended-spectrum-beta-lactama-
se (ESBL) remain proliferating quickly. These enzymes are plasmid mediated and confer resistance to various beta-lactams antimicro-
bial agents. Within a total of 60 isolates of bacteria resistant to cefalotin, obtained in a hospital of the city of Novo Hamburgo (RS),
23,3% were positive in tests for phenotypic search of the enzyme (class A of Ambler). They had been employees, simultaneously, E-
test and double-disk synergy, as considered for Jarlier and collaborators (1988). The last methodology offers resulted equivalents to
the E-test with the advantage of very inferior cost. So far the execution of this study, the samples were not screened or confirmed for
this enzyme, leading in about 20% of patients, not favorable clinical outcome as a result of inadequate treatment.

KEYWORDS - extended-spectrum-beta-lactamase (ESBL); Bacterial resistance, Enterobacteriaceae. /

INTRODUCAO

0 universo das enzimas, as beta-lactamases de espec-

tro ampliado (ESBLs) produzidas classicamente por al-
guns bacilos Gram-negativos (Escherichia coli, Klebsiella
sp. e Proteus mirabilis) vém sendo um grande problema na
medicina (DALMARCO et al., 2006). Tal problemaética esta
relacionada a capacidade dessas enzimas hidrolisarem a li-
gacgdo C-N de antimicrobianos da classe dos beta-lactami-
cos, com excecdo dos carbapenémicos (imipenem, ertape-
nem e meropenem) (ROSSI et al., 2005). Assim, as ESBLs
conferem resisténcia as penicilinas, todas as cefalosporinas
e aos monobactamicos (aztreonam) (BRADFORD, 2001;
BUSH, 2001; PATERSON et al., 2005) .
A maioria das ESBLs sao plasmideo-mediadas, originadas
de mutacgoes genéticas (TEM: Termonieira e SHV: sulfidril)
(CARTER et al., 2000) que alteram a configuracao de ami-
nodacidos (KFOURY et al., 2003; PATERSON et al., 2005) e
sao encontradas, principalmente, em Escherichia coli e
Klebsiella sp. (ESMERINO et al.,, 2003), mas também po-
dem ser observadas em Proteus mirabilis e outras entero-
bactérias (TUNER, 2005). Mais recentemente, enzimas que
pertencem a um tipo diferenciado de ESBL que hidrolisa ti-
picamente a cefotaxima, CTX-M, vem sendo detectada com
freqiiéncia aumentada (BANO et al., 2006; TUNER, 2005).
Ambler (1980) propds, primeiramente, uma classificacao
para essas enzimas e designou quatro classes de beta-lac-
tamases que tinham sua seqiiéncia de aminodcidos conhe-
cidas: A (serina beta-lactamase), B (metalo-beta-lactama-
se), C a qual foi descrita posteriormente e a classe D, que
hidrolisa preferencialmente a oxacilina. As classes A, C e

D agem através sitios ativos com "serinas”, enquanto a
classe B ou metalo-beta-lactamase, possui zinco no sitio
enzimatico (KFOURY et al., 2003; PATERSON et al., 2005).
Por outro lado, Bush e colaboradores (1995) classificaram
essas beta-lactamases de acordo com suas funcoes e carac-
teristicas estruturais e bioquimicas, dividindo-as em quatro
grupos definidos pelos substratos e sensibilidade por seus
inibidores. Essa classificacdo é dada por algarismos arabi-
cos, sendo divididos em subgrupos designados por letras
(a-f). As ESBLs encontram-se no grupo 2 de Bush e A de
Ambler, onde estao presentes as primeiras beta-lactamases
isoladas (TEM-1 e SHV-1) (KFOURY et al., 2003), mais es-
pecificamente no subgrupo 2be que é o grupo capaz de
inativar as cefalosporinas de terceira geracao e os mono-
bactamicos (SHAH et al., 2004).

O Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) reco-
menda que testes de triagem e confirmacao sejam realiza-
dos rotineiramente para Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca e Escherichia coli, consideradas produtoras classi-
cas da enzima, além de Proteus mirabilis. Os testes de tri-
agem e confirmacao de ESBL seguem metodologia propos-
ta pelo CLSI no documento M100-S17 (janeiro de 2007),
cujas atualizacoes sao feitas anualmente. Segundo este, se
utiliza antimicrobianos “marcadores” (cefotaxima, ceztazi-
dima, cefpodoxima, ceftriaxona e aztreonam) da possivel
presenca de ESBL, sendo a confirmacéo através do disco-
combinado (CLSI, 2007).

Além do CLSI, existem outras padronizacdes que podem
ser empregadas na pesquisa fenotipica de ESBL em isola-
dos bacterianos, entre elas a British Society for Antimicro-
bial Chemoterapy Methodology (BSAC). Segundo esta re-
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gulamentacao, é possivel pesquisar tais enzimas em outros
isolados de Enterobacteriaceae, abrangendo microrganis-
mos que nao sao contemplados pelo CLSI (ANDREWS,
2007). Jarlier e colaboradores (1988) propuseram modifi-
cacao nas metodologias de aproximacao de discos e E-test,
através do emprego de agar Mueller Hinton, amplamente
usado em testes de susceptibilidade aos antimicrobianos.
Os testes de sinergia modificados podem ser utilizados in-
clusive em isolados de bactérias potencialmente produto-
ras de beta-lactamase AmpC induzivel como Citrobacter
sp., Enterobacter sp., Providencia sp., entre outros. Para
tanto, aproximacao de discos de cefepime e clavulanato ou
a fita de E-test combinada sao tuteis na deteccao de ESBL
em espécies AmpC induziveis (JARLIER et al., 1988). Por-
tanto, isolados de Enterobacteriaceae com sensibilidade
reduzida ou resisténcia a cefalosporinas e/ou monobacta-
micos sao considerados possiveis produtores de ESBL, de-
vendo ser realizados testes confirmatorios.

As enterobactérias produtoras de ESBL sao prevalentes
nos ambientes hospitalares, mas hé evidéncias que elas
emergem e se disseminam na comunidade. A aquisicao
normalmente envolve infeccdes do trato urinario, embora
infecgoes do trato gastrintestinal também sejam importan-
tes (PATERSON, 2006). Os principais fatores de risco para
a colonizacao ou infeccao por bacilos produtores dessa en-
zima sdo uso prévio de antimicrobianos, presenca de dis-
positivos invasivos como cateter (PFALLER et al., 2006;
SILVA et al., 2006), estadia prolongada em hospitais, cen-
tro de terapia intensiva (CTI), atraso no tratamento apro-
priado e presenca de ulceras (PATERSON et al., 2005;
PFALLER et al., 2006).

Estudos do SENTRY Antimicrobial Surveillance Program
indicam que a prevaléncia de Escherichia coli e Klebsiella
pneumoniae produtoras de ESBL nos EUA é baixa quando
comparada com as regioes da Asia, Pacifico e América La-
tina, onde a prevaléncia de Klebsiella pneumoniae produ-
tora de ESBL é alta (PFALLER et al., 2006).

Diante do apresentado, o objetivo do presente estudo foi
determinar a freqiiéncia de ESBL em isolados de entero-
bactérias resistentes a cefalotina oriundos de um laboraté-
rio da cidade de Novo Hamburgo (RS), bem como comparar
a eficdcia de duas metodologias fenotipicas modificadas
(disco aproximacao e E-teste) na deteccao desta enzima.

MATERIAL E METODOS

Entre maio e setembro de 2007 foram analisadas 60 cepas
isoladas de enterobactérias resistentes a cefalotina, oriun-
dos de um laboratério da cidade de Novo Hamburgo. Nes-
te local ndao eram realizados testes de triagem nem de con-
firmacao para ESBLs.

A identificacao de Enterobacteriaceae foi realizada através
de provas bioquimicas convencionais e a pesquisa da enzi-
ma de interesse através de dois testes fenotipicos (E-test®
e aproximacao de discos), de acordo com metodologia pro-
posta por Jarlier ef al. (1988). Posteriormente, as cepas po-
sitivas foram congeladas em eppendorf com TSB e glicerol
(= 20°C) para eventual re-teste, bem como para utilizacao
em outros estudos.

Teste aproximacao de disco: inoculou-se a suspensao da
bactéria em teste ajustada ao padrao de 0,5 na escala de
McFarland sobre a superficie de placa de Agar Muller-
Hinton (Oxoid), com 4mm de altura. Posteriormente, foram
colocados discos de amoxacilina/dcido clavulanico (Oxoid)
no centro da placa e, ao redor deste, os antimicrobianos
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marcadores posicionados estrategicamente a partir do dis-
co central (JARLIER et al., 1988). As distancias para dife-
rentes antimicrobianos foram: aztreonam-ATM (Oxoid)
25mm, cefotaxima-CTX (Oxoid) 20mm, ceftazidima-CAZ
(Oxo0id) 30mm e cefepime-CPM (Oxoid) 30mm, conforme
demonstrado na Fig. 1. Apés incubacao da placa por 18 a
20 horas, 35°C, verificou-se a presenca de uma terceira zo-
na (zona fantasma) entre o disco contendo acido clavulani-
co e algum(s) substrato(s) marcador(s). No achado de tal
zona, a bactéria foi considerada positiva para a enzima
ESBL (JARLIER et al., 1988). A Fig. 2 ilustra este teste fe-
notipico positivo.

el -

Figura 2: Disco-aproximacao positivo para ESBL

E-test® (AB Biodisk): neste método empregou-se fita plds-
tica contendo concentracoes decrescentes do agente anti-
microbiano de um lado e do antimicrobiano associado ao
inibidor (clavulanato) do outro (SILVA et al., 2000). A mes-
ma foi colocada na superficie da placa com Agar Muller
Hinton (4 mm) inoculada com a bactéria em teste ajustada
na escala 0,5 de McFarland (JUNIOR et al., 2004). A incu-
bacao foi feita nas mesmas condi¢oes do ensaio de aproxi-
macao de discos.

De acordo com o fabricante do E-test® (AB Biodisk), a bac-
téria foi considerada positiva para ESBL quando apresen-
tava diminuicao de pelo menos trés dilui¢coes logaritmicas
de ceftazidima/dcido clavuldnico em relacdo a concen-
tracdo inibitéria minima (MIC) de ceftazidima sozinha ou
cefotaxima/éacido clavuldnico em relacao a cefotaxima so-
zinha. A presenca de ESBL também foi identificada com a
verificacdao de uma zona fantasma ou alguma deformacao
no halo entre os antimicrobianos na fita (LINSCOTT et al.,
2005; WIEGAND et al., 2007). A Fig. 3 ilustra teste positivo
para ESBL com fita de E-teste.
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Figura 3. E-test positivo para a presenca de ESBL
RESULTADOS

Entre os 60 isolados bacterianos resistentes a cefalotina ob-
tidos, 23,3% (14) foram positivos através dos testes fenoti-
picos aplicados. Verificou-se que a freqiiéncia de amostras
produtoras de ESBL encontrava-se distribuida da seguinte
forma: 10% Escherichia coli, 10% Klebsiella pneumoniae e
3,3% Providencia sp.

Entre as 14 amostras positivas, seis delas foram identifica-
das como Escherichia coli e apresentaram ESBL através de
ambos os testes empregados (disco aproximacao e E-teste).
Em seis isolados de Klebsiella pneumoniae, quatro foram
positivos através de ambos os testes aplicados, um foi ne-
gativo através de disco aproximacao, mas positivo no E-
teste e outro apresentou zona fantasma (CTX e ATM), mas
negativo no E-teste. As outras duas amostras foram identi-
ficadas como Providencia sp., positivas nas duas metodolo-
gias (Tabela 1).

TABELA |
Pesquisa de ESBL através de disco-aproximacao e E-
teste em isolados de enterobactérias resistentes a
cefalotina oriundos de hospital em Novo Hamburgo (RS).

Klebsiella pneumoniae Escherichia coli _Providencia sp.

N° de amostras 1 1 4 6 2
E-teste + - + + +
Disco Aproximagao + + + +
Total 6 6 2

(+): ESBL positivo; (-): ESBL negativo.

Das 46 (76,7 %) amostras igualmente resistentes a cefalotina,
mas negativas para a presenca de ESBL nos dois testes fe-
notipicos 34 delas eram Escherichia coli, 6 Enterobacter sp.,
2 Klebsiella pneumoniae, 2 Citrobacter freudii, 1 Shigella
sonney, 1 Providencia alcalifaciens, 1 Klebsiella oxytoca.

DISCUSSAO

O laboratério de microbiologia clinica possui a tarefa reali-
zar o screening e confirmacao de isolados produtores de
ESBL. Esse é um desafio para o laboratério, pois eles po-
dem aparecer susceptiveis a certos agentes antimicrobia-
nos f-lactdmicos in vitro, mas resultam em falha no trata-
mento clinico (LINSCOTT et al., 2005).

O achado de bactérias produtoras de ESBL € de suma impor-
tancia, j& que o aumento de sua prevaléncia reduz as opc¢oes
de tratamento disponiveis (PATERSON, 2006). Sendo assim,
sua correta identificacdo no tempo devido é imperativa nao
somente para gerenciar a conduta terapéutica, mas também
para aplicacao imediata de medidas de controle que visem
impedir sua propagacao (WIEGAND et al., 2007).

Até 2007, o CLSI 7 tem recomendado que a triagem e con-
firmacao sejam realizados para Escherichia coli, Klebsiella
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pneumoniae, Klebsiella oxytoca e Proteus mirabilis. Apesar
de tal sugestao, com o emprego de testes alternativos, como
os do presente trabalho, encontraram-se outras enterobac-
térias igualmente produtoras de ESBL, como Providencia
sp.. De modo semelhante, alguns estudos corroboram este
achado ao demonstrarem que a producao da enzima em ou-
tras enterobactérias jéa nao é mais uma excecao (WIEGAND
et al., 2007) e isto reforca a necessidade de conhecimento e
emprego de técnicas alternativas na sua pesquisa.

Quanto a sensibilidade dos testes realizados neste estudo
foi possivel verificar que tanto o E-teste quanto o disco-
aproximacao nao foram capazes de detectar ESBL em dois
isolados de Klebsiella pneumoniae: uma amostra foi nega-
tiva no E-teste e positiva na aproximacao de discos, sendo
que na outra ocorreu o inverso. A primeira situacao pode
ser explicada pelo emprego de maior variedade de subs-
tratos na aproximacao de discos enquanto o E-teste estd
disponivel em menor variedade de antimicrobianos, tendo
sido testadas apenas as fitas com ceftazidima/ceftazidima
com 4acido clavulanico e cefotaxima/cefotaxima com acido
clavulanico. Por outro lado, é possivel que as distancias
empregadas entre os substratos e o inibidor (clavulanato)
nao tenham sido suficientes para visualizacao da zona fan-
tasma no ensaio de aproximacao de discos, de modo que
somente o E-teste foi capaz de detectar a enzima.

Na deteccao de ESBL pelo teste padronizado segundo o
CLSI (2007), hd recomendacao do emprego dos discos de
ceftazidima e ceftazidima/clavulanato, além de cefotaxima
e cefotaxima/clavulanato. De acordo com Wiegand e cola-
boradores (2007), este teste confirmatoério (disco combina-
do) apresenta boa sensibilidade, que varia de 92,9 a 94,1%
e usa somente dois tipos de substratos. Este mesmo estudo
revelou que o E-test-ESBL, disponivel através de trés dife-
rentes substratos, ofereceu sensibilidade de 94,1% e espe-
cificidade de 84,7%, enquanto o método de aproximacao
de discos, o0 qual emprega mais antimicrobianos, mostrou-
se semelhante a ele, com sensibilidade de 94,1% e especi-
ficidade de 81,4%. Por outro lado, um trabalho que compa-
rou o teste de adicdo de &cido clavulanico com o E-teste
mostrou que o ultimo teve sensibilidade e especificidade
muito altas, de 96% e 100%, respectivamente (PEREIRA et
al.,2003). Considerando o custo de cada um, sabe-se que o
E-teste é o mais caro, seguido pelo disco combinado, sen-
do a aproximacao de discos a opcao mais econdémica.
Apesar de Escherichia coli ter sido a bactéria mais preva-
lente entre os isolados resistentes a cefalotina obtidos, nao
foi a maior produtora de ESBL, uma vez que Klebsiella
pneumoniae foi igualmente positiva para a enzima. Consi-
derando que E. coli é um dos patégenos mais isolados em
todos os laboratérios de microbiologia e que este microrga-
nismo é potencial produtor da enzima, destaca-se a impor-
tancia da pesquisa de ESBL na rotina bacteriolégica. Sua
relevancia é confirmada através de trabalhos que eviden-
ciaram alta mortalidade (60,8%) associada a Escherichia
coli ESBL positiva ao passo que foi reduzida (23%) em ce-
pas ESBL negativas (MELZER et al., 2007). Junto disso, ou-
tros estudos mostraram indices de mortalidade de 42-100%
quando tratamento é inadequado (MODY et al., 2007).

De acordo com Mody et al.(2007)" a terapia recomendada
para tratamento de infec¢des que envolvem microrganis-
mos ESBL positivos sao os carbapenens (imipenem, mero-
penem ou ertapenem). Estudo realizado em 25 hospitais
europeus no qual foram avaliadas 215 cepas de Klebsiella
pneumoniae mostrou sensibilidade de 99,5% dos isolados
frente ao meropenem, confirmando 6tima sensibilidade in
vitro (MENEZES et al., 2007).
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Em trabalho desenvolvido por Paterson e colaboradores
(2006)" foi realizada uma comparacao no desfecho clinico
no uso de cefepime ou de imipenem em pacientes com
pneumonia por cepa ESBL positiva. Verificou-se que 100%
dos pacientes que receberam imipenem tiveram cura
quando comparados com 69% dos pacientes que foram tra-
tados com cefepime. De modo semelhante, outro estudo
também demonstrou que Escherichia coli e Klebsiella
pneumoniae ESBL positivas apresentaram baixa suscepti-
bilidade ao cefepime em comparacao com o meropenem
(SINGAPORE MED J, 2007).

Assim, pode-se inferir que os métodos para a deteccao de
ESBL podem ser dependentes da expressao fenotipica da
beta-lactamase presente, sendo importante testar maior
variedade de substratos. Também, que é possivel realizar a
pesquisa desta enzima com pequeno investimento finan-
ceiro, pois a aproximacao de discos tem custo bem inferior
ao E-teste e reproduz resultados muito semelhantes. Des-
taca-se a importancia da pesquisa dessa enzima nos dife-
rentes isolados de Enterobacteriaceae com perfil de sensi-
bilidade reduzido para cefalosporinas ou monobactamicos.
Por fim, considerando o achado de ESBL envolvido no es-
tudo, acredita-se que pacientes possam ter recebido tera-
pia antimicrobiana inadequada, com possibilidade de des-
fecho nao favoravel.
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Avaliacao de quatro kits comerciais para deteccao ra-
pida de antigenos de Rotavirus em amostras de fezes*

Four kits evaluation for Rotavirus rapid antigen detection in stool samples
Emerson Carraro'?, Ana Perosa’, Itacy Siqueira’, Jacyr Pasternak’ & Marines D.V. Martino’

/RESUMO - O Rotavirus é um dos principais agentes causadores de diarréia, sendo desejavel o diagnostico laboratorial de maior rapix
dez e acurdcia para evitar a complicacao por essa infeccao. Nesse estudo, foram comparados os resultados obtidos por 4 diferentes
kits comerciais para pesquisa de antigenos de rotavirus em 42 amostras de fezes: dois kits com metodologia de aglutinacdao em latex
e dois kits de deteccao combinada de Rotavirus e Adenovirus por imunocromatografia. A concordancia entre os kits testados foi de
88%, sendo 16 amostras positivas e 21 negativas em todos os testes. Nas cinco amostras com resultados discordantes apenas um kit
obteve resultado diferente dos demais, sendo estes, repetidos por outro executor. Essa repeticao demonstrou interpretacao diferente
em duas amostras por um dos testes de aglutinacao de latex. As taxas de deteccao pelos kits imunocormatograficos foi de 66% (18/42)
e para os kits de aglutinacao de latex foi de 38-40% (16 e 17/42). Os kits imunocromatograficos demonstraram total concordancia com
a maioria dos demais kits testados. Conclui-se que, apesar da boa concordancia entre os kits avaliados, algumas metodologias podem
apresentar problemas na aplicacao pratica, principalmente com a interpretacao da aglutinacédo de latex.

PALAVRAS-CHAVE - Rotavirus, aglutinacdo de latex, imunocromatografia. /

SUMMARY - A total of 42 stool specimens were tested for the presence of antigen rotavirus by two distinct enzyme immunoassays\
(EIA) and two latex agglutination tests (LAT). Overall concordance was 88%, with 16 positive and 21 negative results by all tests. Dis-
cordant results occurred when one test differed from the others and was repeated by other technician. These procedures change the
interpretation of latex agglutination. Detection rate for two immunocromatographic tests were 66% (18/42) and two latex agglutinati-
on tests were 40% and 38% (17 and 16/42). The results show that each of the commercial assays evaluated could accurately detect ro-
tavirus in the stools specimens. Comparative results demonstrate that sensitivity of latex agglutination tests was lower than immuno-
cromatographic tests. In conclusion, those rapid tests could be detect differently antigen rotavirus, the latex agglutination methodo-
logy could be difficult interpretation and immunochromatographic technique do not require specialized equipment, showed higher

sensitivity and was rapid and easy to perform in the routine clinical laboratory.
KEYWORDS - Rotavirus, latex agglutination, immunochromatographic. J

INTRODUCAO

Rotavirus é um dos principais agentes causadores de

diarréia aguda em crian¢as no mundo todo (9). Dados
mundiais indicam que o Rotavirus é responsdvel por cerca
de 22% das hospitalizacoes de criancas com diarréia (10),
sendo estimado ser o causador de mais de 800.000 mortes
anuais em criancas com idade inferior a 5 anos nos paises
em desenvolvimento (6). Estudos realizados no Brasil tém
demonstrado a importancia do Rotavirus como agente res-
ponsavel por diarréias graves em criancas jovens, sendo
estimado causar cerca de 2.500 mortes por ano no pais (7).
O quadro clinico causado pela infeccao por Rotavirus pode
ser varidvel mas, geralmente, é caracterizado por diarréia
aguda acompanhada ou nao de febre e vomito. Clinicamen-
te ndo é possivel diferenciar a infeccdo por Rotavirus dos
demais patégenos relacionados a esses sintomas. O diag-
noéstico laboratorial se torna importante para a instituicao
das medidas de suporte do paciente com essa infeccao, uma
vez que nao ha necessidade de antibioticoterapia e, na mai-
oria das vezes, nem internacao, pois nao existe tratamento
especifico contra esse virus. Os casos mais graves estao re-
lacionados com a auséncia do suporte aos pacientes com fa-
tores de risco, principalmente criancas jovens c desnutridas,
onde a desidratacdo intensa pode levar ao 6bito (14).
H4& muitos testes laboratoriais disponiveis no mercado pa-
ra fazer o diagnostico da infeccao por Rotavirus. Trabalhos
que avaliem a acurdcia e a aplicacdo pratica desses testes
se fazem necessdrios, nesse momento, para servirem como
guia no seu emprego por parte dos laboratérios clinicos.
O objetivo desse estudo foi analisar amostras de fezes, pa-
ralelamente, por 4 diferentes kits comerciais para deteccao
de antigenos de Rotavirus em fezes.

MATERIAIS E METODOS

Amostras recebidas pelo laboratério de microbiologia do
Hospital Israelita Albert Einstein foram testadas, em para-
lelo, por quatro kits diferentes para a deteccdo de antige-
nos de Rotavirus. Ao todo, o teste envolveu 42 amostras de
fezes frescas coletadas em frasco estéril e sem conservan-
tes que puderam ser testadas, cada uma delas pelos quatro
kits ao mesmo tempo. Os Kkits avaliados incluiram dois de
metodologia de aglutinacdao de particulas de latex: Slidex
Rota (Biomerrieux) e InovaBiotec (Scenika); e dois de me-
todologia imunocromatografica: Bioeasy Rotavirus-Adeno-
virus (Operon) e Vikia Rota-Adeno (Biomerrieux).

Como critério para avaliacao do resultado foi considerado
como amostra verdadeira positiva/negativa aquela com
mesmo resultado na maioria dos testes. Toda vez em que
apenas um kit obteve resultado discordante dos demais,
este foi repetido por outro executor, a fim de evitar erro de
interpretacao.

RESULTADOS

Os kits avaliados apresentaram boa concordéncia entre si
(88%), sendo 16 resultados positivos e 21 negativos em to-
dos os testes aplicados (no total, 37 de 42). A tabela 1 mos-
tra todos os resultados obtidos nos testes comparativos con-
siderados validados segundo as préprias instrugoes de ca-
da fabricante. O kit Inova apresentou reacao de agluti-
nacao de particulas do latex controle persistindo mesmo
apos as repeticoes em trés amostras que tiveram seu resul-
tado retirado da tabela.

Considerando o resultado verdadeiro aquele obtido pela
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maioria dos testes, as acurdacias de cada kit foram: 90,5%
para o Slidex, 92,9% para o Inova, 97,6% para o Bioeasy e
100% para o Vikia. A tabela 2 descreve os resultados obti-
dos nas cinco amostras em que um dos Kits foi discordante
dos demais. Todos esses casos em que apenas um kit apre-
sentou resultado diferente foram repetidos por outro exe-
cutor para excluir possivel erro de interpretacdo. Somente
os dois casos em que as amostras foram inicialmente posi-
tivas no kit Slidex, na repeticao por outro executor foram
interpretadas como negativas, devido a uma falsa agluti-
nacao (ndo aglutinou particulas). Naqueles dois casos, ini-
cialmente interpretados como negativo pelo Slidex, apés a
repeticao nao houve alteragao do resultado, confirmando a
falta de deteccao por este kit.

TABELA |
Comparativo dos resultados obtidos para
42 amostras em cada kit*.

SLIDEX BIOEA SY INOVA * VIKIA
Positivo | Negativo |Positivo |Negativo |Positivo |Negativo |Positivo | Negativo
Positivo 16 2 18 0 17 0 18 0
Negativo |2 22 1 23 0 22 0 24
* O critério utilizado para determinar positivo ou negativo foi o resultado obtido pela maioria dos kits.
TABELA 11

Resultado discordante entre os diferentes Kkits.

Numero de amostras Kit discordante Resu Itado nos demais kits

2 Slidex negat ivo pos itivos

2 Slidex pos itivo negat ivos

1 Bioeasy positivo negat ivos

* As duas amostras que obtiveram positividade somente no kit Slidex ao
serem repetidas por outro executor foram interpretadas como negativas.

DISCUSSAO

Varios trabalhos comparam o desempenho dos mais varia-
dos testes comerciais disponiveis para a deteccdo de antige-
nos de Rotavirus em amostras de fezes. Na maioria das ve-
zes, uma boa concordancia entre as metodologias é relatada
com valores acima de 80% (2, 12). No presente estudo, com-
parou-se Kkits comerciais de duas metodologias distintas, a
aglutinacao de particulas de latex e a imunocromtaografia, e
descreveu-se boa correlacao entre eles, com valores de con-
cordancia geral de 88% e acurdcias superiores a 90%.

O kit Bioeasy apresentou grande deteccao de amostras
com rotavirus; no entanto, obtive-se um caso definido co-
mo falso positivo, pois foi negativo para todos os demais
kits, sendo ainda, duplamente positivo, ou seja, a mesma
amostra foi positiva para Rotavirus e Adenovirus. Esse re-
sultado duplo positivo foi encontrado em mais cinco amos-
tras (total de 6), mas, nestes casos, com resultado positivo
para Rotavirus nos demais kits. A dupla infeccao por virus
entéricos é referenciada pela literatura como evento raro
(15) e que, se considerar-se apenas os resultados do kit Bi-
oeasy, ocorreriam em 14,3% da populacao estudada (6/42).
Outro fator que contribui para a idéia de falso positivo nes-
sas amostras duplamente positivas é que o outro teste de
deteccdo combinada de Adenovirus (Vikia Rota-Adeno)
nao foi positivo em nenhuma dessas amostras de co-in-
feccao pelo kit Bioeasy. Como o desenho do estudo nao se
propunha a essa continuidade de investigacao nao se pode
afirmar a veracidade dessas co-infecgoes. No entanto, ja foi
demonstrado na literatura a falsa deteccao de co-infeccao
por Rotavirus e Adenovirus em teste imunocromatografico
devido a reacdo cruzada com Reovirus (4).
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Outro kit com grande deteccao de amostras positivas, mas
que apresentou problemas de ordem prética, foi o Slidex.
Os resultados discordantes envolvendo este kit ocorreram
em duas situacoes. Inicialmente, duas amostras lidas como
Unico teste com aglutinagao positiva e que na repeticao de-
monstraram auséncia de aglutinacao das particulas de la-
tex. Esse fato ja é descrito na literatura como um possivel
erro de interpretacao do executor, uma vez que a leitura da
aglutinacao é subjetiva (8, 13). Na segunda situacao, o kit
Slidex nao detectou duas amostras que foram positivas pa-
ra os demais testes, sendo este um indicativo de menor
sensibilidade por parte desse teste, conforme indicado an-
teriormente pela literatura (3, 5, 8).

Ja o kit Inova, apesar de corresponder bem em relacao aos
demais kits, nao havendo nenhum resultado discordante,
apresentou reacao indeterminada em 3 amostras, devido a
aglutinacao do latex controle. Segundo as instrugoes do fa-
bricante esse é um fator essencial para a aceitacao do resul-
tado do teste e, nesses casos, recomenda a utilizacao de ou-
tro teste. Em estudo comparativo de testes para deteccao de
antigenos de Rotavirus foi demonstrado que resultados inde-
terminados podem ocorrer com freqiiéncia até maiores por
parte dos testes de aglutinacao de particulas de latex (11).

O kit Vikia demonstrou total concordancia com os demais
kits testados (acuracia de 100%) e facilidade de execucao,
uma vez que os kits de aglutinacdo de latex necessitam de
centrifugacao para seu emprego. Por se tratar de um kit
novo no mercado laboratorial, encontrou-se apenas, um
trabalho de avaliacao do desempenho do teste Vikia Rota-
Adeno, sendo relatada sensibilidade de 92,5% em relacao
a deteccao de Rotavirus por ELISA e RT-PCR (1).

CONCLUSAO

Concluiu-se que, apesar da boa concordancia entre os Kkits
avaliados, alguns podem apresentar problemas na apli-
cacao pratica, principalmente referente a interpretacao dos
resultados obtidos com kits que utilizam a metodologia de
aglutinacao de latex. Sugerimos um melhor desempenho
dos kits imunocromatograficos para a deteccao de antige-
nos de rotavirus em fezes, mas melhores avaliacoes se fa-
zem necessarias, pois hé grande diversidade de opgdes no
mercado e, também de desempenhos variados.

REFERENCIAS

1 Bon F, Kaplon J, Metzger MH, Pothier P. Evaluation of seven immunochroma-
tographic assays for the rapid detection of human rotaviruses in fecal speci-
mens. Pathol Biol (Paris). 55(3-4):149-53, 2007.

2 Dennehy PH, Hartin M, Nelson SM, Reising SF. Evaluation of the Immuno-
CardSTAT! rotavirus assay for detection of group A rotavirus in fecal speci-
mens. J Clin Microbiol. 37(6):1977-9, 1999.

3 Gilchrist MJ, Bretl TS, Moultney K, Knowlton DR, Ward RL. Comparison of
seven kits for detection of rotavirus in fecal specimens with a sensitive, spe-
cific enzyme immunoassay. Diagn Microbiol Infect Dis. 8(4):221-8, 1987.

4 Giordano MO, Martinez LC, Ferreyra LJ, Isa MB, Paez Rearte M, Pavan JV,
Nates SV. Discrepancies in viral gastroenteritis diagnosis: an unusual dual re-
ovirus-adenovirus infection case. J Clin Virol. 32(1):71-2, 2005.

5 Jarzabek Z, Gut W, Szczepaniak Z, Panfist A. Usefulness of immunoenzyme
diagnostic kits and latex tests for isolation of rotaviruses. Med Dosw Mikro-
biol. 42(1-2):54-60, 1990.

6 Kapikian, AZ; Hoshino, Y; Chanok, RM. Rotaviruses. 1787-1825. In: D.M.
Knipe and RM Howley. (Ed) Fields Virology, 4th ed., Lippincott, Willians & Wil-
kins, Philadelphia, Pa, 2001.

7 Linhares, AC. Epidemiologia das infecgdes por rotavirus no Brasil e os desa-
fios para seu controle. Cad Saude Publica 16:629-646, 2000.

RBAC, vol. 40(4): 309-311, 2008



10

1

—_

12

13

Lipson SM, Zelinsky-Papez KA. Comparison of four latex agglutination (LA)
and three enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) for the detection of
rotavirus in fecal specimens. Am J Clin Pathol. 92(5):637-43, 1989.
Parashar, UD; Bresee, JS; Gentsch, JR; Glass, RI. Rotavirus. Emerg Infect
Dis 4:561-570, 1998.

Parashar, UD; Gibson, CJ; Bresee, JS; Glass, RI. Rotavirus and severe child-
hood diarrhea. Emerg Infect Dis 12(2):304-306, 2006.

Raboni SM, Nogueira MB, Hakim VM, Torrecilha VT, Lerner H, Tsuchiya LR.
Comparison of latex agglutination with enzyme immunoassay for detection
of rotavirus in fecal specimens. Am J Clin Pathol. 117(3):392-4, 2002.
Regagnon C, Chambon M, Archimbaud C, Charbonne F, Demeocq F, Lab-
be A, Aumaitre O, Ughetto S, Peigue-Lafeuille H, Henquell C. Rapid diagno-
sis of rotavirus infections: comparative prospective study of two techniques
for antigen detection in stool. Pathol Biol (Paris). 54(6):343-6, 2006.

Sam NE, Haukenes G, Szilvay AM, Mhalu F. Rotavirus infection in Tanzania:
a virological, epidemiological and clinical study among young children. AP-
MIS. 1992 Sep;100(9):790-6.

14 Widdowson MA, Bresee JS, Gentsch JR, Glass RI. Rotavirus disease and its
prevention. Curr Opin Gastroenterol 21(1):26-31, 2005.

15 Yan H, Nguyen TA, Phan TG, Okitsu S, Li Y, Ushijima H. Development of RT-
multiplex PCR assay for detection of adenovirus and group A and C rotavi-
ruses in diarrheal fecal specimens from children in China. Kansenshogaku
Zasshi. 2004 Aug;78(8):699-709

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA:
Emerson Carraro

Laboratério de Virologia

Rua Pedro de Toledo, 781, andar 15 frente. Bairro Vila Clementino
CEP: 04038-032 S&o Paulo — SP

Fone/fax: (11)50815394

E-mail: emersoncarraro@bol.com.br

Sabe o futuro que vocé quer
para o seu laboratorio?

Ele acontece aqui!

Sistema
Nacional de
Acreditacao

Patrocinado pela  Credenciad

Sociedade

Brasileira de
D I C Q Anilises

Clinicas

SBAC

pela

O mais complefo
organismo de acreditacdao
de laboratérios clinicos
da América Latina

Faca como os melhores: Acredite o seu Laboratorio

Saiba mais. Acesse: www.dicq.org.bor ou entre em contato conosco pelo telefone 21 2187-0823
acreditacao@dicq.org.br e acreditacaodicgona@dicg.org.br

RBAC, vol. 40(4): 309-311, 2008

311



Técnicas de reproducao assistida no
tratamento da infertilidade

Assisted Reproduction Techniques in the Treatment of the Infertility
Ana Paula Kussler'" & Adriana Simon Coitinho?

/RESUMO - A infertilidade afeta aproximadamente de 10 a 15% dos casais, sendo que o componente masculino isolado é responséveh

por 30% das causas de infertilidade conjugal e, em associacao com o fator feminino, por mais de 20%. As causas mais comuns de in-
fertilidade masculina relacionam-se a espermatogénese pobre, a maioria de causa inexplicavel ou idiopética e devido a causas gené-
ticas. Entre os problemas femininos estao os hormonais, idade avancada, anormalidades, tortuosidades, fimbrias tubais, endometrio-
se e ovario policistico. Os tratamentos para a infertilidade incluem as técnicas de reproducao assistida: ovulacao induzida, inseminacao
artificial, fertilizacao in vitro e injecao intracitoplasmaética de esperma.

PALAVRAS-CHAVE - Infertilidade, Fertilidade, Reproducao Assistida.

/

tic injection.
\KEYWORDS - Fertility, Infertility, Assisted Reproduction.

KSUMMARY - Infertility affects nearly 10 to 15% of couples, being the single male factor responsible for 30 % of the matrimonial infer-
tility reasons, and in association with the female factor, for over than 20 %. The most common causes of male infertility are related to
poor spermatogenesis, most for unexplainable or idiopathic cause, and due to genetic causes. Among the female problems are the
hormonal, advanced age, abnormalities, tortuosities and tubal fimbria, endometriosis and polycystic ovary. The therapies to infertility
include the assisted reproduction techniques: induced ovulation, artificial insemination, in vitro fertilization and sperm’s intracitoplas-

/

INTRODUCAO

fertilidade pode ser descrita como a capacidade de en-
gravidar e gerar filhos, para as mulheres e, para os ho-
mens, consiste na capacidade de engravidar uma mulher.
Este processo inicia-se com o contato entre o espermatozoi-
de e o ovdcito e finda com a fusdao do material genético
contido nestes gametas.*
A infertilidade afeta aproximadamente de 10 a 15% dos
casais, sendo que o componente masculino isoladamente
é responsavel por 30% das causas de infertilidade conjugal
e, em associag¢ao com o fator feminino, por mais de 20%. "
A espermatogénese é classificada como azoospermia
quando nao hé presenca de espermatozoéides, oligozoos-
permia quando hda um nimero reduzido de espermatozoi-
des, astenozoospermia quando a motilidade é defeituosa,
teratozoospermia quando a morfologia é anormal e necro-
zoospermia quando ocorre alteragao no vigor. "
As causas mais comuns de infertilidade masculina relacio-
name-se a espermatogénese pobre, a maioria de causa inex-
plicavel ou idiopatica e devido a causas genéticas. ' Essas
causas genéticas sdo microdelecdes no cromossomo Y,
principalmente em regioes AZF (genes para fator de
azoospermia), onde estao localizados os genes candidatos
para a infertilidade. ***
Além disto, outras causas incluem azoospermia obstrutiva
causada principalmente pela vasectomia, mas outros dis-
tirbios comuns incluem vesiculas seminais abstinentes, ci-
catrizes epididimas, infec¢bes sexualmente transmissiveis,
cistos na prostata e cateterizagdo urindria ou cirturgica. Ou-
tros fatores relacionados a infertilidade masculina:
e Disturbios de penetracdao ou ejaculacao como a ejacu-
lacao precoce e disfungoes de erecao.
e Anticorpos esperméticos que impedem a motilidade, so-
brevivéncia ou habilidade do espermatozéide.
e Deficiéncia de Hormoénio foliculo estimulante (FSH), hor-
monio luteinizante (LH) e testosterona.
e Cancer testicular. "
e Fibrose cistica pois homens que apresentam essa patolo-
gia freqliientemente também possuem auséncia congéni-

ta bilateral do vaso deferente, tendo estudos sugerindo que
esta € uma forma genital de fibrose cistica.!

e Abuso de &lcool, fumo, drogas e exposicao ocupacional
ha substancias quimicas como pesticidas, metais, compos-
tos de cloro e substancias semelhantes a estrégeno que in-
terferem no sistema enddécrino. *'3*

e Uso de finasterida para o crescimento dos cabelos: este
acaba inibindo a conversao de testosterona em dihidrotes-
tosterona afetando o desenvolvimento da prostata.®

e Producao excessiva de espécies reativas de oxigénio, entre
estas o 6xido nitrico, no plasma seminal levando a um es-
tresse oxidativo e mudanca funcional do espermatozoéide.?
e Traumas na coluna espinhal causando problemas de fer-
tilidade devido a lesdes neuroldgicas geradas. *

Os principais problemas que levam a infertilidade na mu-
lher sao problemas hormonais de LH, FSH, estrogénio e
progesterona (ovulacao) e tubais. Outros sintomas impor-
tantes da atividade do ovario sdo a quantidade e a qualida-
de do muco cervical que age como um “ensaio biolégico”
de secrecao de estrogénio e progesterona. Esses hormoni-
os afetam a dgua e a concentracao de cloreto de sédio den-
tro do muco cervical e resulta em caracteristicas diferentes
para o mesmo. !

Um distarbio heterogéneo que afeta 47% das mulheres em
idade reprodutiva é a sindrome do ovério policistico, carac-
terizada por nao ovulacdo crénica e hiperandrogenismo,
conseqientemente é a causa mais comum de infertilidade
nao ovulatéria. E explicada primariamente como um pro-
blema intrinseco dos ovarios, excessiva producao de andro-
génios pelos mesmos e disfunc¢odes hipotalamicas/hipofisari-
as, hipersecrecao de LH, havendo como fator etiolégico a
resisténcia a insulina. Estas mulheres apresentam um risco
aumentado de cancer no endométrio, ovario e seios.?
Outro problema que pode gerar infertilidade consiste na
presenca de fimbrias e tortuosidades tubais, além da endo-
metriose e adesoes peritubais. !

Assim como no homem, na mulher a idade continua sendo
um problema muito significante, pois acima de 35 anos a
fertilidade da mulher diminui drasticamente.” A idade
prolongada pode consequentemente acarretar falhas na
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concepc¢ao ou ocasionar aborto.” Com a idade a qualidade
oocitdria diminui, ao menos parcialmente, devido ao au-
mento nas taxas de aneuploidias.

TECNICAS DIAGNOSTICAS PARA A PESQUISA DA IN-
FERTILIDADE

As anomalias que levam a infertilidade podem ser diagnos-
ticadas de varias formas como:

e Testes endécrinos para verificacdo dos niveis hormo-
nais."

e Exame histopatolégico de fragmentos testiculares obtidos
através da bidpsia testicular para confirmar se a azoosper-
mia é obstrutiva e para se predizer o que acontece no inte-
rior dos testiculos. *°

¢ Testes genéticos detectando anomalias cariotipicas e im-
plicacoes para a saude da prole.

e Testes de funcao tubal (laparoscépio com hidrotubacao
associada com histeroscépio e curetagem) a qual confirma
anormalidades tubais, fimbrias e endometriose."

A investigacao chave para a infertilidade masculina con-
siste na andlise do sémen denominado espermograma, on-
de a qualidade das anéalises depende muitas vezes do labo-
ratério, pelo uso do guia da Organizacao Mundial de Sat-
de. ' Este exame é usado principalmente para avaliacao
dos casos de infertilidade, o estado pds-vasectomia e em
medicina legal. Para que a avaliacao seja precisa é neces-
sario que os pacientes recebam orientacoes detalhadas. As
amostras devem ser coletadas em recipientes estéreis, pré-
pesados e com rosca, apos 3 e no maximo 5 dias de absti-
néncia sexual, pois periodos mais longos de abstinéncia
usualmente resultam em maior volume de sémen e incre-
mento na concentracdo espermaética. Porém, a qualidade
sofre deterioracao, havendo diminuicao da motilidade e do
numero de espermatozéides morfologicamente normais.
Recomenda-se, também, que duas andlises de sémen se-
jam realizadas no intervalo de 2 a 3 semanas diferentes.
No caso das amostras estarem muito diferentes, uma amos-
tra adicional devera ser recolhida.*!**

H4a, ainda, na andlise do sémen, as provas funcionais es-
permaticas que avaliam um ou mais processos celulares
que o espermatozdéide deve cumprir em seu trajeto biol6gi-
co desde o abandono do plasma seminal até a fertilizacao
do ovécito, que incluem: as provas globais de funcao es-
permatica que avaliam a morfologia dos espermatozoéides
segundo critérios de Kruger, provas especificas da funcao
espermaética (avalia a reacdo acrossémica espontanea e in-
duzida, o teste de sobrevida espermatico, teste de azul de
anilina e o teste de descondensacdo da cromatina esponta-
nea e induzida) e as provas inespecificas medindo o estres-
se oxidativo e a hipoosmolaridade.

Tratamentos

Os principais tratamentos para problemas de infertilidade,
tanto masculina quanto feminina, sdao as técnicas de repro-
ducao assistida.

Independente da técnica utilizada, na maioria das vezes,
ocorre na mulher a ovulacao induzida, principalmente se
ela nao estd ovulando, ou estd, mas irregularmente, e seu
alvo é formar foliculos multiplos com ovos para outorgar e,
em mulheres que ovulam, é usada para aumentar o nime-
ro de 6vulos. ' A primeira linha de tratamento é o uso do
citrato de clomifeno que consiste em estrégenos endége-
nos. ' Uma outra linha de tratamento consiste no uso de
gonadotrofinas que estimulam FSH e LH, usualmente re-
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ceitado por 5 dias, comecando antes do ciclo menstrual.
O monitoramento da formacao, tamanho e namero dos fo-
liculos é feito através de ultra-sonografia transvaginal e
testes de sangue medem os niveis hormonais. **

Contudo, hé alguns efeitos negativos potenciais com estas
técnicas, incluindo denso muco cervical, endométrio fino,
gravidez mdultipla, podendo ocorrer a hiperestimulacao
ovariana onde os ovarios aumentam enormemente de ta-
manho e uma grande quantidade de liquido passa da cor-
rente sanguinea para o interior da cavidade abdominal.
Outros efeitos colaterais como agitacao, mudancas de hu-
mor, depressao, incha¢o abdominal e distirbios visuais
também podem ocorrer. A maioria é branda e desaparece
apos a descontinuidade do tratamento. "

Um passo essencial antes da inseminacao consiste no pro-
cesso de lavagem do esperma para a remocao da popu-
lacao movel de espermas do plasma seminal, sendo que es-
sa contaminacao pode ser inteiramente eliminada através
da diluicao do sémen com meio nutriente e centrifugacao
repetida. E, para que os espermatozé6ides vivos nao se mis-
turem com os mortos e com outros fragmentos celulares,
ocorre a sedimentacdo através do gradiente Percoll. Outros
usos da lavagem do esperma incluem a ejaculagao retré-
grada (esperma é recuperado da urina) e isolamento do es-
perma livre do sémen que contém anticorpos.’

Quando o processo de aproximacao dos gametas esta alte-
rado em algumas etapas e hd presenca de algumas irregu-
laridades, como: anomalias congénitas do trato genital, dis-
funcoes eréteis, ejaculacao retrégrada, vaginismo, ausén-
cia de muco ou presenca de muco hostil, a técnica indica-
da é a inseminacdo intrauterina.® Além de alteracdes tu-
bais, endometriose, casais com subfertilidade inexplicada
ou masculina de fatores brandos também podem se subme-
ter a esta técnica.

A inseminacao intrauterina consiste no posicionamento de
esperma concentrado e previamente analisado dentro da
cavidade uterina, contornando o cervix, perto do momento
da ovulacao. Pode ser usada em um ciclo natural, onde nao
é um bom método caso o parceiro tenha baixa qualidade
de espermatozéides ou com ovulacao induzida, consistindo
no melhor método pois cria o desenvolvimento folicular
multiplo e em conseqiiéncia disso melhora as chances de
concepgao.

A fertilizacao in vitro é usada principalmente quando ha
problemas tubais graves na mulher. A probabilidade de
uma gravidez de sucesso depende da idade e estado da
fertilidade da mulher e fatores masculinos tem pequeno
efeito na porcentagem de sucesso provinda do esperma vi-
vo que pode ser obtido de qualquer lugar no trato reprodu-
tivo. Geralmente, a taxa de sucesso é de 30 a 40% com es-
permatozéides frescos e de 15 a 20% por ciclo congelado."
O processo de fertilizacao in vitro pode ser dividido em 6
etapas consecutivas:

e Hiperestimulacao ovariana;

e Monitoramento através da medicao de estrogénio e ul-
trassom;

e Oocitos sao coletados do ovario apés amadurecimento do
foliculo sob controle de ultrassom, geralmente sob sedativo
intravenoso ou anestesia geral;

e Estes odcitos sdo colocados, in vitro, com espermatozdi-
des e os embrides formados sao cuidados in vitro por 2 a 6
dias;

e Um ou dois dos embrioes resultantes sao transferidos pa-
ra o utero da mulher;

e Os embrides extras sao usualmente armazenados em ni-
trogénio liquido para uso posterior. '
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Quando se necessita superar problemas de infertilidade
masculina como baixo numero de espermatozéides, baixa
mobilidade, tamanho anormal, azoospermia obstrutiva, obs-
trugdo do ducto ejaculatério, vasectomia, presenca de anti-
corpos espermaéticos, diabetes e trauma na coluna espinhal
a técnica escolhida consiste na injecao intracitoplasmatica
de esperma. " E o método mais sofisticado de alcance da
fertilizacdo in vitro e, atualmente, é o mais comum entre as
técnicas de reproducéo assistida. A técnica consiste na ob-
tencdo de um tunico espermatozéide, o qual é injetado den-
tro de um ovo para fertilizd-lo. Para facilitar a implantacao,
pode-se usar a técnica de “hatching” que consiste em uma
pequena abertura na camada externa da zona peltcida pa-
ra que o espermatoide penetre mais facilmente.

Avancos nas técnicas de cultura de embrides tém permiti-
do que, apos a realizacao de alguma das técnicas de ferti-
lizacdo, o embrido permaneca em cultura até o estdgio de
blastocisto (50-100 células), o qual ocorre geralmente cin-
co dias depois da fertilizacao. Com a cultura de blastocisto,
ocorre a selecao natural, podendo-se escolher os melhores
e mais resistentes embrioes para implantar na mulher e le-
var a uma gravidez, evitando-se colocar varios embrides e
diminuindo-se a chance de gravidez multipla. "

Para a obtencao de espermatozoéides, os quais serao utiliza-
dos nas técnicas acima citadas, varias sao as formas de ex-
tracdo. O primeiro método a ser introduzido foi a microci-
rurgia de aspiracdo dos espermatozéides do epididimo
(MESA), seguido pelo desenvolvimento de outro método, o
qual é considerado a melhor forma de obtencédo de esper-
matozbides, sendo menos invasivo, mais simples, com cus-
to baixo. Além disso, apresentam desconforto minimo para
o paciente, poucas taxas de complicacao quando compara-
das a cirurgia aberta e que nao necessita de instrumentos
microcirargicos, chamada aspiracdo de esperma epididi-
mal percutaneo (PESA).°

PESA é realizada com anestesia local onde a agulha é in-
troduzida na cabeca do epididimo o mais perto do testicu-
lo, duas ou trés puncoes sdo realizadas sempre mudando a
seringa e a agulha. As amostras sao analisadas em micros-
copio 6ptico para analisar a presenca de espermatozoéides,
a contagem de espermatozéides nao é realizada devido a
pequena quantidade de material avalidvel. Os espermato-
z6ides podem ser criopreservados no caso de se necessitar
de um novo procedimento.*

Outra técnica é a aspiracao testicular do esperma (TESA),
realizada com anestesia local, onde a agulha é introduzida
no polo superior do testiculo, a aspiragao é realizada evitan-
do a cabeca do epididimo. O material coletado é analisado
no microscoépio 6ptico, dissecado com a ajuda de dois bistu-
ris para liberar o espermatozoéide do tecido; a contagem do
espermatozéide nao é realizada devido a pequena quanti-
dade de material avalidvel. Cada testiculo é puncionado so-
mente uma vez.® Outra técnica também existente é a bi6ép-
sia aberta para extracao do esperma testicular (TESE).*®

A maior parte destes procedimentos tem um custo elevado,
mas que varia de acordo com a complexidade e local de re-
alizacao. Dentre as técnicas de inseminacao, a intra-uteri-
na é a mais simples, porém sua eficdcia apresenta signifi-
cativa reducdo apés varias tentativas sem sucesso. Desta
forma, com os avancos das técnicas de reproducao assisti-
da descritas, o tratamento da infertilidade tornou-se muito
promissor para aqueles casais que apresentam algum dis-
tirbio que dificulte o processo natural de fertilizacao.
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Estudo do perfil lipidico e da prevaléncia de
dislipidemias em adultos*

Estudy of lipidic profile and prevalence of dyslipidemias in adult
Francieli Kolankiewicz'; Fabiola Maria Henz Giovelli? & Maria De Lourdes Bellinaso®

/RESUMO - As doencas ateroscleréticas sdo consideradas as principais causas de morbimortalidade em adultos, em paises desenvolvi-\
dos e em desenvolvimento. As dislipidemias estao entre os principais fatores para o desenvolvimento destas patologias. Estudos de
prevaléncia de dislipidemias podem subsidiar politicas publicas na prevencao e controle de doencas ateroscleréticas. O presente es-
tudo teve como objetivo conhecer e analisar o perfil lipidico e determinar a prevaléncia de dislipidemias em individuos adultos aten-
didos no Laboratério Sdo Lucas, Guarani das Missoes-RS, no periodo de um ano. Os critérios do perfil lipidico utilizados foram os es-
tabelecidos pela III Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias. Os dados mostraram que as prevaléncias totais das dislipidemias na po-
pulacao estudada foram: triglicerideos = 201mg/dL (25,1%); colesterol total = 240mg/dL (27,3%); LDL-colesterol = 160mg/dL (26,0%)
e; HDL-colesterol < 40mg/dL (25,4 %). Observou-se haver diferenca significativamente maior no sexo feminino, na prevaléncia de ni-
veis elevados de CT (p = 0,019) e diferenca significativamente maior no sexo masculino, na prevaléncia de baixos niveis de HDL-c (p<
0,001). As prevaléncias das alteracoes lipidicas foram elevadas na populacédo estudada e foram similares as encontradas por trabalhos
que utilizaram metodologia semelhante. Sendo assim, um percentual elevado dessa populacdo apresenta alteracoes lipidicas, um dos
fatores de risco, segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, para o desenvolvimento de doencas ateroscleréticas.

PALAVRAS-CHAVE - dislipidemias, prevaléncia, perfil lipidico, doencgas ateroscleréticas. J

/"SUMMARY - Atherosclerotics diseases are considered the main causes of morbimortality in adults from developed countries and de-\
veloping countries. Dyslipidemias are among the main factors to development of those pathologies. Dyslipidemias prevalence studi-
es can subsidize public politics on prevention and control of atherosclerotics diseases. This study had as objective knowing and analy-
zing lipidic profile and determining dyslipidemias prevalence in adults who had made their exams at Sdo Lucas Laboratory Guarani
das Miss6es-RS, during a year. Lipidic profile criteria used were established by Brazilian Directrixes about Dyslipidemias. Data shows
that total dylipidemias prevalence on studied population were: triglyceride = 201mg/dL (25,1%); total cholesterol = 240mg/dL;(27,3%);
LDL-cholesterol = 160mg/dL (26,0%) e; HDL-cholesterol < 40mg/dL (25,4%). It was noted significant difference higher on women in
prevalence of high levels of CT (p = 0,019), and significant difference higher on men in prevalence of low levels of HDL-c (p< 0,001).
Lipidic alterations prevalence was high on the studied population and similar to the ones found by works that has used similar metho-
dology. Thus, a high percentage of this population presents lipidic alterations, one of the risk factors to development of atherosclero-

tics diseases according Cardiology Brazilian Association.

KEYWORDS - dyslipidemias, prevalence, lipidic profile, atherosclerotics diseases. J

INTRODUCAO

aterosclerose se desenvolve na intima das artérias de

médio e grande calibre, e é considerada uma patologia
imune-inflamatéria, uma vez que ha o envolvimento de cé-
lulas imunocompetentes (SIQUEIRA et al., 2006; SHOEN,
1996; IHARA at al., 1996). As enfermidades provindas da
aterosclerose - infarto do miocardio, angina de peito, aci-
dente vascular cerebral isquémico - sdo as principais cau-
sas de morbidade e mortalidade em adultos nos paises de-
senvolvidos (LIBBY, 2002; SBC, 2001; PIANCASTELLI e
ROCHA, 1993) e em alguns paises em desenvolvimento,
como o Brasil (SBC, 2001).
Séo vdrios os fatores que podem desencadear o processo
aterogénico, entre eles: as dislipidemias, tabagismo, hiper-
tensao arterial, diabetes mellitos, sedentarismo, obesidade
e histéria de doenca aterosclerdtica prematura (LIBBY,
2002; SBC, 2001). As dislipidemias - alteracoes no metabo-
lismo das lipoproteinas circulantes - sdo citadas como um
dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da
doenca arterial coronariana (DAC) (SBC, 2001).
As alteracoes no metabolismo das lipoproteinas circulantes
sdo decorrentes da genética do individuo, do hébito ali-
mentar, do estilo de vida, de morbidades adquiridas como:
diabetes mellitus, hipotireoidismo, obesidade e o uso de
medicamentos, como diuréticos, betabloqueadores, corti-
céides, anabolizantes (SBC, 2001; LIBBY, 2002). A Socieda-
de Brasileira de Cardiologia, através da III Diretrizes Brasi-
leiras sobre Dislipidemias (2001), estabelece e recomenda
a monitoracdo de um perfil lipidico (PL) como forma de

controle e prevencao da aterosclerose. Os parametros lipi-
dicos recomendados, no presente momento, por esta socie-
dade sdo triglicerideos (TG), colesterol total (CT), LDL-co-
lesterol (LDL-c) e HDL-colesterol (HDL-c).

Estudos mostram que hd uma relagdo direta no surgimen-
to de DAC com elevados niveis de LDL-c, uma vez que es-
tas particulas participam do desenvolvimento das placas
ateroscleréticas (SIQUEIRA, et al., 2006); o contrario é ob-
servado quando o HDL-c se apresenta em niveis elevados
(>40mg/dL), o que confere o efeito protetor dessa lipopro-
teina circulante, que tem como funcéao realizar o transpor-
te reverso do colesterol e promover um conjunto de acoes
protetoras - antiinflamatéria, antioxidante e anticoagulan-
te - contra o desenvolvimento da aterosclerose.(LIMA e
COUTO, 2006).

Os dados sobre o perfil lipidico podem revelar a prevalén-
cia das dislipidemias em uma populacao, possibilitando
uma intervencao direcionada para o controle e prevencao
das doencas ateroscleréticas, uma vez que as dislipidemias
variam segundo as caracteristicas socioecon6émicas, sexo,
idade, habitos dietéticos culturais e diferentes estilos de vi-
da. No Brasil, ha vérios estudos sobre a prevaléncia das
dislipidemias em populacoes distintas, alguns envolvendo
populacoes maiores, compreendendo cidades interias, ou-
tros envolvendo grupos mais restritos, limitados a insti-
tuicbes, escolas, pacientes de risco, laboratérios de analises
clinicas (LESSA, at al., 1997; SOUZA et al., 2003; MARCO-
PITO et al., 2005; POZZAN et al., 2005; GRILLO et al.,
2005; SEKI et al., 2001; GUS et al., 2002; FEIO et al., 2003,
MOREIRA et al., 2006).
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O presente trabalho tem como objetivo conhecer e analisar
o perfil lipidico e determinar a prevaléncia de dislipidemi-
as em individuos adultos que realizaram seus exames no
laboratério de analises clinicas Sao Lucas, no municipio de
Guarani das Missoes-RS.

MATERIAL E METODOS

Os dados foram coletados a partir dos arquivos informati-
zados de um laboratério particular de andlises clinicas da
cidade de Guarani das Missoes, localizado no Noroeste do
estado do RS com 8.990 habitantes (IBGE-2000), onde sao
realizados exames clinicos, tendo como fonte pagadora:
convénios, particulares e SUS. O laboratério atende de-
mandas da cidade de Guarani das Missoes e de municipi-
os menores da regiao. O estudo teve como amostra indivi-
duos com mais de 20 anos que realizaram todos os exames
de PL, no periodo de um ano (julho/2005-junho/2006).

As dosagens séricas de TG, CT e HDL-c, foram realizadas a
partir de reac¢oes enzimaéticas, utilizando kits Labtest. O LDL-
c foi calculado pela férmula de Friedwald, onde LDL-c = CT
- HDL-c - TG/5 que é valida somente quando TG
<400mg/dL (FRIEDWALD, 1972). Foram excluidos da amos-
tra, os exames de repeticao. O laboratério envolvido tem con-
trole interno e externo de qualidade, tendo como padrao a
Sociedade Brasileira de Anélises Clinicas (SBAC).

Os critérios utilizados para classificar o perfil lipidico foram
os estabelecidos pela III Diretrizes Brasileira sobre Dislipide-
mias para adultos (SBC, 2001). A prevaléncia foi calculada a
partir do percentual da anormalidade: TG (alto + muito alto),
CT (alto), LDL-c (alto + muito alto), HDL-c (baixo). Para ana-
lisar os dados foram calculadas as prevaléncias, com seus
respectivos intervalos de 95% de confianca (IC 95%) e rea-
lizado o teste do qui-quadrado (Xz) com correcao de Yates.
O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética da
Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio
Grande do Sul - UNLJUI, sequndo parecer 91/2006 de 25
de agosto de 2006.

RESULTADOS

Foram avaliados o perfil lipidico de 668 individuos adultos
= 20anos, sendo 263 (39,37%) do sexo masculino e 405
(60,63%) do sexo feminino. Em 29 individuos (16 do sexo
masculino e 13 do sexo feminino) os valores de TG apre-
sentaram-se acima de 400 mg/dL, portando, nestes indivi-
duos, nao foram calculados o LDL-c.

Na Tabela 1, encontra-se o perfil lipidico e a prevaléncia das
dislipidemias dos individuos totais (T) e segundo os géneros
(M e F). Os dados obtidos mostram que as prevaléncias das
dislipidemias na populacao estudada sao de 25,1 % T (29,3 %
M; 22,5 % F) para os trigliceridios, 27,3% T (22,1% M; 30,6%
F) para o colesterol total, 26,0 % T (22,3% M; 28,3% F) para o
LDL-ce 254% T (38,4% M; 17,0% F) para o HDL-c.

A Figura 1 mostra que a proporcao de niveis alterados de
TG e HDL-c foi maior nos homens e a proporcao de niveis
alterados de CT e LDL-c foi maior nas mulheres. Contudo,
a andlise estatistica mostrou que somente existe diferenca
significativa na prevaléncia do CT (p = 0,019) e HDL-c (p<
0,001), e que nao existe diferenca significativa, entre os gé-
neros, na prevaléncia de TG e LDL-c.
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TABELA |
Classificacao do perfil lipidico, segundo o género,
com seus respectivos percentuais de prevaléncia, dos
individuos atendidos no laboratério Sao Lucas/Guarani
das Missb6es-RS, jul/2005-jun/2006

Masculino (M) Feminino (F) Total

Lipidios Valores Categoria

Ne°de individuos (%)  N°de individuos (%)  Ne°de individuos (%)

TG <150  Otimo 137 (52,1) 231 (57,0 368 (55,1)
150-200  Limitrofe 48 (18,6) 83 (20,5) 132 (19,8)
201-499  Alto 68 (25,5) 83 (20,5) 150 (22,4)

>500  Muito Alto 10 (3.8) 08 (2,0) 18 (2,7)

Total 263 (100) 405 (100) 668 (100)
cT <200  Otimo 121 (46,0) 149 (36,8) 270 (40,4)
200-239  Limitrofe 84 (31,9) 132 (32,6) 216 (32,3)

=240 Alto 58 (22,1) 124 (30,6) 182 (27,3)

Total 263 (100) 405 (100) 668 (100)
LDL-c <100 Otimo 60 (22,8) 66 (16,8) 126 (19,7)
100-129 Desejavel 74 (28,1) 106 (27.1) 180 (28,2)
130-159  Limitrofe 58 (22,1) 109 (27,8) 167 (26,1)
160-189  Alto 36 (14,6) 65 (16,6) 101 (15,8)

=190 Muito Alto 19 (7.7) 46 (11,7) 65 (10,2)

Total 247 (100) 392 (100) 639 (100)
HDL-c <40 Baixo 101 (38.4) 69 (17,0 170 (25,4)
40-60  Limitrofe 148 (56,3) 258 (63,7) 406 (60,8)

=60 Alto 14 (5,3) 78 (19,3) 92 (13,8)

Total 263 (100) 405 (100) 668 (100)

Valores de referéncia segundo Il Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias;
Prevaléncia - TG (alto + muito alto): IC 95% M (24,0 — 35,0) F (18,0 - 27,0); 2= 3,692; p = 0,055;
CT (alto): IC 95% M (17,0 - 27,0) F (26,0 - 34,0); 22 = 4,847; p = 0,019;
LDL-c (alto + muito alto): IC 95% M (17,0 - 27,0) F (24,0 - 33,0); 72 = 1,957; p = 0,162;
HDL-c (baixo): IC 95% M (32,0 — 44,0) F (13,0 - 21,0); 22 = 36,240; p <0,001;
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Figura 1: Prevaléncias das dislipidemias, segundo o género dos
individuos atendidos no laboratério Sao Lucas/Guarani das
Misso6es-RS, jul/05-jun/06.

DISCUSSAO

Vérios estudos sobre prevaléncia de dislipidemias em adul-
tos sao relatados na literatura nacional e internacional; con-
tudo eles apresentam disparidades metodolégicas quanto a
origem dos dados - secundaria ou amostragem populacio-
nal - e aos critérios de classificacao do perfil lipidico. Neste
trabalho tomou-se como referéncia, para comparacoes e
andlises, os estudos brasileiros que utilizaram os critérios de
classificacao do perfil lipidico estabelecidos pela III Diretri-
zes Brasileiras Sobre Dislipidemias (2001) (Tabela 2).

As prevaléncias totais de CT, LDL-c e HDL obtidas neste
trabalho sdo semelhantes as apresentadas por Lessa et al.
(1997) e Pozzan et al. (2005) que, também, utilizam dados
secundérios (Tabela 1 e 2). A prevaléncia de TG foi seme-
lhante a de Lessa et al. (1997) e maior que a de Pozzan et
al. (2005) (Tabela 1 e 2). Sao vdrios os fatores que interfe-
rem nos niveis lipidicos de uma populacao - genética, ali-
mentar, estilo de vida -, tornando a prevaléncia das dislipi-
demias geograficamente varidveis (FEIO, 2003). A popu-
lacdo estudada se caracteriza por descendéncia européia e
tem como hébito a ingestao de alimentos gordurosos, um
fator relevante na definicao do perfil lipidico de uma popu-
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lagdo, o que pode explicar a sua maior prevaléncia de TG
quando comparada com outras populacoes etnicamente e
geograficamente diferentes (FEIO, 2003; SANTOS, 2006).
Contudo, observa-se que as prevaléncias encontradas nes-
te estudo e em outros estudos que utilizaram dados secun-
dérios (LESSA et al., 1997; POZZAN et al., 2005) sdo mai-
ores, de maneira geral, do que as encontradas em estudos
cuja origem dos dados é a amostragem da populacao
(SOUZA et al., 2003; MARCOPITO et al., 2005) (Tabela 1 e
2). E certo que uma parcela dos dados secundarios sdo pro-
venientes de individuos com suspeita de dislipidemias, po-
dendo, portanto, superestimar as prevaléncias.

TABELA 11
Prevaléncia de perfil lipidico alterado de
diferentes estudos nacionais.

G Prevaléncia (%) de perfil lipidico alterado .
bt TG CcT LDL-c HDL-c Referéncia
TIM[F[T[M[F[T[M[F[TIM]F
Secundarios, de
um laboratétio de 22, Este
Guarani das 251 29,3 5 27,3 22,1 30,6 | 26 223 283|254 384 17,0 trabalho
Missdes-RS
Secundarios,
amostragem de 30, P LESSA et
laboratérios de | 290 278 74’ | 28,0 24,0 30,0|31,1 26,1 33,1 Outro critério al. (1997)
Salvador-BA
Secundarios, POZZAN
série de casos no | 11,0 13,9 9,2 | 253 18,5 29,8 27,8 21,7 31,9|285 429 188 etal.
Rio de Janeiro (2005)
Amostragem
populacional, 10, SOUZA et
Campos dos 17,1 24,7 1 42 41 46 |35 25 45143 183 89 al. (2003)
Goytacazes-RJ
Amostragem MRCOPIT
populacional, Séo | 14,4 23,0 58 | 81 10,8 54 NR** 27,1 37,4 16,9 | Oetal
Paulo (2005)

Dados em Negrito: apresentaram diferengas significativas entre os géneros; Dados sem destaque:
néo houve variagéo com o sexo; * classificagéo de acordo com o Segundo Consenso Brasileiro de
Dislipidemias, onde, HDL-c <35mg/dL; ** N&o realizado; T: total; M:masculino; F: feminino

Analisando as prevaléncias das dislipidemias segundo o
género, constata-se que os niveis alterados de CT (p =
0,019) sao significativamente mais prevalentes nas mulhe-
res; achados semelhantes sao apresentados por Pozzan et
al. (2005), e Lessa et al. (1997) e por Souza et al. (2003) que
utilizam dados de amostragem populacional (Tabela 1 e 2
e Figura 1). No entanto, os niveis alterados de HDL-c(p
<0,001) sao significativamente mais prevalentes nos ho-
mens; o mesmo é apresentado por Pozzan et al. (2005), e
Lessa et al. (1997) e por Souza et al. (2003) e Marcopito et
al. (2005) (Tabela 1 e 2 e Figura 1). A maior prevaléncia de
baixos niveis de HDL-c no sexo masculino em relacdao ao
feminino é undnime em todos os estudos referenciados na
tabela 2. E descrito na literatura que as mulheres na fase
pré-menopausa apresentam niveis mais elevados de HDL-
c que os homens na mesma faixa etdria, contribuindo em
parte a protecao contra a aterosclerose (LIBBY, 2002). Ni-
veis elevados de HDL-c sao um importante fator de pro-
tecao da aterosclerose independentemente da concen-
tracdo LDL-c (LARIS et al., 2005).

A prevaléncia de niveis alterados dos parametros TG, CT,
LDL-c e HDL-c encontradas no presente trabalho sugere
que a populacao estudada de Guarani das Missoes e arre-
dores apresenta, segundo os parametros indicados pela So-
ciedade Brasileira de Cardiologia, elevada prevaléncia de
dislipidemias, um dos fatores de risco para desenvolver do-
encas ateroscleréticas, como pode ser conferido pela eleva-
da mortalidade causada por doencas do aparelho circulaté-
rio (38,6%), apresentada pelo municipio (BRASIL, 2006).
Contudo, estudos mais recentes e encontros de sociedades
cientificas (IDF, 2005) apontam para uma revisao destes
parametros diagnosticos lipidicos, onde é revisto o seu pa-
pel aterogénico, principalmente o da LDL. A LDL é uma
fracdo micelar lipidica heterogénea, em termos de tama-
nho, densidade e estado oxidado; as fracdées pequenas e
densas sao mais aterogénicas por apresentarem menor afi-
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nidade aos receptores da LDL, maior suscetibilidade a oxi-
dacdo e permeabilidade vascular, como, também, alta afi-
nidade pelos receptores scavenger dos macréfagos (Si-
queira, 2006; Pozzan et al., 2004). Outros parametros como
alta concentracao de apoliproteina B e particulas de HDL
pequenas também teriam um papel significativo neste pro-
cesso degenerativo (IDF, 2005). Entretanto, as metodolo-
gias para medir estes novos pardmetros diagnésticos atero-
génicos sugeridos - LDL pequena e densa, apolipoproteina
B e HDL pequenas - estao ainda sendo desenvolvidas.

O tratamento das dislipidemias requer o acompanhamento
de uma equipe multiprofissional com uma avaliacao inte-
grada do individuo, uma vez que o mesmo inclui mudancas
no estilo de vida e, dependendo dos casos, tratamento far-
macolégico (SBC, 2001). Cantos et al. (2006), em um estudo
cujo objetivo era o de avaliar o sucesso da intervencao mul-
tiprofissional no tratamento das dislipidemias, concluiram
que os individuos que obtiveram resultados positivos foram
os que tiveram maior adesao ao atendimento multiprofissi-
onal. A populacao dislipidémica de Guarani das Missoes e
arredores tem acesso a medicamentos através de aquisicao
prépria em estabelecimentos farmacéuticos ou na unidade
de satde do municipio. Porém, observa-se que esta popu-
lacao carece de projetos e campanhas interdisciplinares
educativas que visem uma percepcao de como os habitos
alimentares e a atividade fisica interferem nas dislipidemi-
as, um dos principais fatores que levam a aterosclerose.

A medida periédica do perfil lipidico é de suma importan-
cia, pois o individuo, juntamente com outros fatores — hi-
pertensao arterial, diabetes mellitos, sedentarismo, obesi-
dade, tabagismo, e histéria familiar — pode avaliar o seu ris-
co de ter uma doenca aterosclerética. E estes dados pre-
sentes nos registros de laboratérios — econémicos , portan-
to -, em conjuntos , podem ser utilizados para verificar as
prevaléncias das dislipidemias, dados relevantes para sub-
sidiar politicas publicas que orientem a populacao na pre-
vencao da doenca que é a principal causa de morbidade e
mortalidade em adultos, a aterosclerose.
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Perfil dos Pacientes com Infeccoes do Trato Urinario
Diagnosticados no Municipio de Flor do Sertao - SC*

Profile of the Patients with Urinal Treatment Infections Diagnosised in the City of Flor do Sertao - SC

JOSE FRANCISCO MORA', ILDO MENEZES?, MADALISE KREUZ REQUIA? &
CASSIUS UGARTE SARDIGLIA’

RESUMO - Varios fatores, e entre eles o sexo, sdo determinantes para tracar o perfil epidemiolégico das infec¢oes do trato urinério. AN

e acompanhamento, principalmente, das mulheres.

caracterizacdo das ITUs sdo essenciais para o tratamento e combate das mesmas, principalmente na satide publica, onde a prevencao
é o principal objetivo. Foram analisadas 126 uruculturas no periodo de 01 de outubro de 2006 a 01 de abril de 2007. As colonias iso-
ladas foram identificadas por testes bioquimicos e tintoriais. Das 44 uruculturas positivas, 89% destas foram do sexo feminino e tendo
como maior incidéncia os pacientes entre 20/30 anos (25%) e acima de 60 anos (25%). Foram isolados os seguintes microrganismos:
Escherichia coli (50%), Klebsiella sp. (18%), Staphylococcus sp. (16%), Staphylococcus aureus e Proteus sp (7%) e Proteus vulgaris
(2%). Foram 66% os pacientes que apresentaram ITU recorrente. Apenas 8% das pacientes estavam gravidas. Do total de pacientes
com urucultura positiva, 11% estavam fazendo uso de algum tipo de antimicrobiano. A importancia deste estudo se remete ao fato de
ser o primeiro levantamento realizado no municipio. Os resultados mostraram a necessidade de um trabalho constante de orientacao

\PALAVRAS-CHAVE - infeccao do trato urindrio, Escherichia coli, perfil epidemiolégico. /

KSUMMARY - Some factors, and between them the sex, are determinative to trace the epidemiologist profile of the urinal treatment in-
fections. The characterization of the UTIs is essential for the treatment and combat of the same ones, mainly in the public health, whe-
re the prevention is the main objective. Were analyzed 126 uricultures from October 01, 2006 to April 01, 2007. The isolated colonies
were identified by biochemists and dye tests. Of the 44 positive uricultures, 89% of these were from the feminine sex and had as big-
ger incidence the patients between 20/30 years (25%) and above 60 years (25%). The following microrganisms had been isolated: Es-
cherichia coli (50%), Klebsiella sp. (18%), Staphylococcus sp. (16%), Staphylococcus aureus and Proteus sp. (7%) and Proteus vulgaris
(2%). 66 % of the patients presented recurrent UTI. Only 8% of the patients were pregnant. Of the total of patients with positive uricul-
ture, 11% were making use of some type of antimicrobials. The importance of this study is the fact of being the first survey carried
through in the city. The results had shown the necessity of a constant work of orientation and accompaniment, mainly, of the women.
KEYWORDS - Urinal treatment infections, Escherichia coli, epidemological profile. -

INTRODUGAO

infeccdo urindria consiste na colonizacdo microbiana

da urina com a invasao tecidual de qualquer estrutura
do trato urinario . Os microrganismos podem chegar ao
trato urindrio por trés vias: ascendente, hematogénica e lin-
fatica'. As infeccdes do trato urinario causam a uretrite, ou
inflamacao da uretra, e a cistite, ou inflamacao na bexiga'.
O fluxo urindrio comprometido, mecanica ou funcional-
mente, é a condicdo bésica mais comum que predispéem
os pacientes a Infecgoes do Trato Urinario (ITU). A obs-
trucdo mecdanica pode ser causada por cdlculo renal, reflu-
xo0 vesiculoureteral, obstrucao do colo da bexiga, estrangu-
lamento de uretra e hipertrofia prostatica. Cateterismo e
outros procedimentos mecanicos das vias urindrias colo-
cam o paciente em alto risco. A expansao do utero durante
a gravidez causa reducao na capacidade urindria da bexi-
ga e uma pressao externa sobre os ureteres. A nefropatia
diabética, tabes dorsal ou poliomielite sdo causas funcio-
nais menos comuns de comprometimento do fluxo urindrio;
e as lesdes da coluna vertebral também podem levar a um
mau funcionamento neurogénico das vias urindrias®.
As infeccbes do trato urindrio estdo entre as mais comuns de
todas as infecgoes vistas na pratica clinica; vencidas apenas
pelas infeccdes respiratérias, elas sao responsdveis por trés
milhoes de visitas a consultérios médicos nos Estado Unidos®.
Uma das caracteristicas das ITUs € a sua alta freqiiéncia na
populacéo e de afetarem individuos de varias faixas etdri-
as, de neonatos a idosos, sendo os primeiros e o sexo mas-
culino, os mais acometidos, devido a freqiiéncia de mal-
formacoes congénitas relatadas? *.
No Brasil, um total de 80% das consultas clinicas deve-se a
infeccao do trato urinario'. As cistites representam um pro-

blema de satide na mulher, afetando entre 10% e 20% des-
tas durante suas vidas, sendo que 80% apresentam in-
feccoes recorrentes'. Entretanto, estudos indicam que
aproximadamente 50 a 70 % das mulheres apresentam pe-
lo menos um episédio de ITU, sendo que, 20 a 30% destas
apresentam episodios recorrentes’. No entanto, a real inci-
déncia de ITU é, provavelmente, subestimada porque pelo
menos metade de todas as infecgdes urindrias se resolve
sem atencao médica’. Ja a recorréncia de ITU apé6s a pri-
meira infeccao acontece em 50% das mulheres durante o
primeiro ano de seguimento, e em 75% dos casos no peri-
odo de dois anos de evolucdao. Nao hd dados comparativos
para o sexo masculino °.

As ITUs adquiridas na comunidade quase sempre sao
causadas por microrganismos da microbiota intestinal nor-
mal, sendo a Escherichia coli a bactéria mais freqiiente-
mente isolada. Outras bactérias encontradas sao Proteus
mirabilis, Klebsiella pneumoniae e Enterococcus faecalis.
Estes agentes infecciosos alcancam a bexiga mais facil-
mente através da curta uretra feminina do que da uretra
masculina mais longa" *.

E importante salientar que o trabalho teve como objetivo prin-
cipal conhecer o perfil das ITUs ocorridas no municipio de Flor
do Sertao, localizado no oeste do Estado de Santa Catarina.

MATERIAIS E METODOS

Foram analisadas 126 uruculturas durante o periodo de pri-
meiro de outubro de 2006 a primeiro de abril de 2007, reali-
zadas no Laboratério de Andlises Clinicas Master, no muni-
cipio de Maravilha, SC. Foram utilizadas aliquotas de 0,01
mL de cada amostra de urina e semeadas em agar Cled e
dgar Mac Conkey e incubadas a 35+2°C por 18 a 24 horas.
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As culturas positivas que apresentaram crescimento superior
a 100.000 UFC/mL foram consideradas indicativas de ITUs.
Para a identificacao microbiana foram utilizados testes bio-
quimicos segundo Koneman' (2001) e MacFaddin' (2000).
No momento do recebimento das amostras foi aplicado
um questiondrio com os seguintes itens: sexo, idade, nime-
ro de filhos, indicacdao de aborto e uso prévio de algum
antimicrobiano.

RESULTADOS

Das 126 uruculturas analisadas 35% foram positivas, destas
89% pertenciam ao sexo feminino. Em relacao a idade dos
pacientes avaliados, a maioria se concentrou entre 20-30
anos (25%) e acima de 60 (25%) (Fig. 01). Entre as 39 mu-
lheres que apresentaram ITU positiva, 8% eram gestantes,
20% relataram aborto e 74% tinham pelo menos um filho.
Das ITUs positivas foram isolados os seguintes agentes eti-
olégicos: Escherichia coli 22 cepas (560%), Klebsiella sp. 08
(18%), Staphylococcus sp. 07 (16%), Staphylococcus au-
reus 03 (7#%), Proteus sp. 03 (7%) e Proteus vulgaris 01
(2%). Todas as amostras foram monomicrobianas (Fig. 02).
Dos individuos que apresentaram amostra positiva, cinco
(11%) relataram o uso prévio de algum antimicrobiano e 29
(66%) indicaram infeccao recorrente. Nas uruculturas dos
individuos que indicaram uso de antibiéticos, foram isolados
os seguintes microrganismos: trés cepas de Klebsiella sp.,
uma de Escherichia coli e uma de Staphylococcus aureus.

N de pacientes
acometidos

<10 10a20 20830 30240 40a50 50a60 =gp
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Figura 1: Relacao da idade dos pacientes com ITU
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Figura 2: Prevaléncia dos agentes etioldgicos nas ITUs

DISCUSSAO

Das uruculturas analisadas houve um predominio de in-
feccoes no sexo feminino (89%), que estao de acordo com ou-
tros trabalhos"?. As mulheres sdo mais suscetiveis a este tipo
de infeccao por diversos fatores, entre eles, podemos incluir
presenca de alteragoes anatomo-funcionais da bexiga relaci-
onadas ou ndo a multiparidade, menopausa e infeccoes re-
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correntes que acabam aumentando a incidéncia de ITU®. Ou-
tros dois fatores importantes estariam associados ao compri-
mento da uretra e sua localizacao préxima da abertura anal,
facilitando dessa forma, a contaminacao por enterobactérias
61516 No sexo masculino as infec¢oes urindrias sao menos co-
muns, isso se deve principalmente ao tamanho da uretra, que
é bem maior que a do sexo feminino*® ',

Nossos resultados confirmam o que foi relatado por outros
autores, que indicaram que a E. coli foi o patégeno mais
frequentemente isolado deste tipo de infeccao, tanto que
Poletto e Reis (2005) * relataram um valor bem superior ao
isolado em nosso estudo, com a incidéncia de 67,9% de E.
coli, 3,8% de Klebsiella e Streptococcus agalactiae *. Se-
gundo Dick e Feldman (1996) ® a E. coli estd envolvida em
75% dos casos de ITU, e em criancas do sexo masculino a
bactéria Proteus sp. € isolada em aproximadamente 30%
dos casos °. Ja Black (2002) ' relata que 80% das infeccdes
urindrias sdo causadas por E. coli em pacientes ambulato-
riais e 50% em pacientes vitimas de infeccao hospitalar.
Destas infec¢oes Proteus mirabilis é responsdavel por 13%".
A E. coli tem uma maior incidéncia nessas infeccoes por se tra-
tar de uma bactéria da microbiota normal do intestino huma-
no e poder, em determinadas situagoes, contaminar, colonizar
e, por consequiéncia causar infeccoes extra-intestinais 2 *.
Relatamos que as idades com maior incidéncia de ITUs fo-
ram entre 20 e 30, e acima dos 60 anos, acompanhando o
que diz a literatura 2. Estes dois extremos de idade podem
estar associados a alguns fatores predisponentes, como
maior atividade sexual no primeiro e algum comprometi-
mento de saide com o segundo.

Gravidez e aborto nao foram fatores determinantes para a
ocorréncia de ITU, em contraste com o indicado por alguns
autores®’; ao contrario, a multiparidade indicou uma ocor-
réncia maior de infeccoes.

Em relacdo a recorréncia, nosso estudo indicou valor de
66%, aproximado ao indicado pela literatura, com 75% de
recidiva®’. Estes altos valores devem estar associados a te-
rapia incompleta e ao uso de antimicrobianos ineficientes
e com altos indices de cepas resistentes.

Nossos resultados mostraram a necessidade de um traba-
lho constante de orientacao e acompanhamento, principal-
mente, das mulheres do municipio de Flor do Sertéao, SC.
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TABELA |
Distribuicao percentual das amostras cervicais para o
exame citopatolégico, estudadas segundo a sua adequa-
bilidade, de mulheres atendidas nas Unidades Basicas
de Satlde - Campina Grande - PB, 2002.
Adequabilidade do material n %
Satisfatérias 2944 74,90
Satisfatérias mas limitadas por presenca de sangue 180 4,58
Satisfatérias mas limitadas por purulento 19 0,48
Satisfatérias mas limitadas por areas espessas 30 0,76
Satisfatérias mas limitadas por dessecamento 40 1,02
Satisfatérias mas limitadas por auséncia de células
endocervicais 661 16,81
Satisfatérias mas limitadas por outras causas 40 1,02
Insatisfatorias 17 0,43
TOTAL 3.931 100
Pag.218
Richart; Barron® realizando um acompanhamento de 557 mulheres com NICs
de varios graus, estimou que mais de 6% delas poderiam progredir para cancer dentro de 10 anos.
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