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Edirorial

Caros congressistas,

ada vez mais a Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas vem se firmando como uma importante enti-
dade cientifica voltada para a difusdo do conhecimento. Temos trabalhado arduamente para conquistar
nosso espago e temos recebido o reconhecimento e o apoio de muitos para que possamos fazer isso sem-
pre cada vez melhor.
Acreditamos que este direcionamento que demos a SBAC nos tiltimos 5 anos tem sido um importante diferencial
no alcance de nosso objetivo maior que é o de defender os interesses dos laboratorios de andlises clinicas e dos
profissionais atuantes na drea.
Fizemos por entender que somente através do conhecimento podemos evoluir para uma sociedade mais moderna,
consciente e preparada para atuar em um mercado tdo competitivo e com tantas adversidades. Esse sempre serd
um papel preponderante das sociedades cientificas e nos, como a principal entidade da drea laboratorial, ndo
refugamos ante aos desafios que surgem.
Também acreditamos em nossos associados, que correspondem as nossas expectativas, sempre comparecendo aos
nossos eventos e participando seja através de um simples e-mail de critica, de agradecimento ou de elogio, ou de
um telefonema com alguma divida técnica, pois somente assim, com a atuacdo direta, que sabemos o que estd se
passando nos quatro cantos do Brasil e podemos corresponder ao atendimento das necessidades de todos.
Em virtude disso, preparamos para este segundo semestre uma série de eventos importantes para atender solici-
tagoes especificas e que chegaram em grande niimero.
Realizaremos no periodo de 14 a 17 de outubro, o 2° Congresso Regional de Andlises Clinicas do Sudeste na bela
cidade de Vila Velha (ES) como uma importante oportunidade de bons negdcios e atualizacdo cientifica para os
colegas que nos prestigiarem com a sua participacdo.
Também teremos em novembro, de 16 a 20, em Recife (PE), a realizacdo de outro importante evento que jd se tornou
tradicional, o Congresso Regional de Andlises Clinicas do Nordeste, em sua 7¢ edi¢do.
Nosso Centro de Pos-Graduagdo, o CPG SBAC, estd com as inscrigoes abertas para o Curso de Especializagdo em
Gestdo de Laboratdrios Clinicos, cujas aulas comecardo em novembro. E mais uma excelente oportunidade de obter
conhecimento especifico e prdtico para enfrentar o nosso dia-a-dia.
E o nosso sistema de educacdo continuada a distancia, o SBAC E-Learning, estd disponibilizando a todos dois
importantes projetos, os DVDs com as principais palestras, conferéncias e mesas redondas ocorridas no mais
importante congresso do setor laboratorial no Brasil ocorrido em Porto Alegre, o 36° CBAC. Mais um grande
sucesso da SBAC para vocés.
Essa é a nossa parte, fazer sempre o nosso melhor para atender as solicitacdes, necessidades e interesses de cada
um dos nossos associados. A de vocés é participar conosco. Por isso convoco a todos, participem da SBAC, ela é
de vocés. Pecam, perguntem, participem conosco deste importante momento profissional nas nossas carreiras.
Sabemos que estamos fazendo historia e queremos que vocés facam parte dela.

Um forte abrago e nos veremos em Vitoria, ou em Recife, ou quem sabe em ambos.
Até ld.

Ulisses Tuma,
Presidente da SBAC
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Comparativo citolégico, colposcoépico e histolégico de
bidépsias do colo uterino no ambulatério Amaral
Carvalho/Itararé-SP

Comparative cytologic, colposcopic, and histologic biopsy of the cervix in the
Amaral Carvalho ambulatory/Itararé-SP

Luciane Maria Buzzutti Silvani Munhoz', Pedro Luis Colturato®, Thiago André Gross Borba’,
Sabrina Gongalves®, Julio Cezar Merlin® & Patricia Haas®

RESUMO - O cancer do colo uterino é uma doenca de evolugao lenta, apresenta altas taxas de prevaléncia e mortalidade feminina e\
representa um sério problema de satude publica. O exame citopatolégico permite o diagnéstico precoce do cancer cervical pela
deteccao das lesoes pré-malignas. O objetivo deste estudo foi avaliar a acurdcia dos exames citol6gico, colposcépico e histolégico na
deteccao de lesoes intra-epiteliais escamosas. Foram avaliados 4.694 exames de Papanicolaou de pacientes atendidas no Ambulatério
Amaral Carvalho na cidade de Itararé-SP, no periodo de julho de 2005 a julho de 2007. Das 4.694 mulheres atendidas, 193 realizaram
bidpsias ap6s colposcopia e estas foram catalogadas para estudo de achados. Os casos com biépsia guiada por colposcopia foram NIC
I (30%), NICII (4%) e NIC IlI/Ca in situ (4%). Zona de transformacéao atipica (ZTA) foi observada para NIC I em 95%, para NIC II em
87% e para NIC III/Ca in situ em 100%. Houve correspondéncia entre a citologia e biépsia em casos de LSIL em 68% e em casos de
HSIL em 41%. Foi concluido que a bidpsia guiada por colposcopia é essencial para a conduta adequada de lesoes epiteliais cervicais.
Uma conduta baseada sé na citologia pode levar a um sub-tratamento ou sobre-tratamento.

PALAVRAS-CHAVE - Citologia, colposcopia, histologia, lesoes intra-epiteliais escamosas J

SUMMARY - Cervical cancer is the delay health and presents high rate prevalence and female mortality represents an important\
health problem worldwide. The Papanicolaou smear let a precocious diagnosis this cancer and detection of the intraepithelial lesions.
The aim of this study was to evaluate the accuracy of cytologic examination, colposcopic and histological in detecting squamous
intraepithelial lesion. 4694 examinations were evaluated for Papanicolaou of patients seen in the Ambulatory Amaral Carvalho in the
city of Itararé-SP, in the period from July 2005 to July 2007. Of the 4,694 women attending 193 biopsies performed after colposcopy
and were catalogued for the study findings. The cases with biopsy guided by colposcopy were CIN I (30%), CIN II (4%) and CIN I11I/Ca
in situ (4%). Atypical transformation zone has been observed in CIN I (95%), CIN II (87%) and CIN I1I/Ca in situ (100%). There was
correspondence between cytology and biopsy in cases of LSIL (68%) and in cases of HSIL (41%).The present study concluded that
the biopsy guided by colposcopy is essential to management of cervical lesions. A treatment based just on cytology can cause an over
or under treatment.

KEYWORDS - Cytology, colposcopy, histology, squamous intraepithelial lesion. J

nimas, pois a maioria das pacientes nao apresenta sinais de-

INTRODUGAO
tectdveis no momento do exame. Entretanto, um contingen-

Océncer cervical apresenta prognéstico bastante favo-
ravel, todavia no Brasil continua sendo um problema
de satude publica, com 19.260 novos casos estimados para
o ano de 2006 (INCA, 2007). Isso porque, estima-se que
apenas 30% das mulheres submetem-se ao exame citopa-
tolégico pelo menos trés vezes na vida, o que resulta em
diagnéstico ja na fase avancada da doenca, em 70% dos
casos (MOTTT et al., 2005).

Com a introducao do diagnéstico citolégico das lesoes pré-
malignas cervicais, as alteracoes podem ser identificadas
em esfregacos, permitindo selecionar mulheres que pos-
sam ser tratadas em uma fase inicial, antes que sinais ou
sintomas viessem a ocorrer (KOSS, 1989).

Entretanto, varios estudos, como os de Gompel, 1974;
Rylander, 1976; Foltz, 1978; Cecchini, 1985 e Van Der
Graaf, 1987, chamaram a atencao sobre resultados falsa-
mente negativos, ja que o exame citolégico é um processo
complexo, trabalhoso, cujo resultado final depende inteira-
mente da habilidade do profissional que faz a andlise
(CARVALHO; OYAKAWA, 2000; GOMPEL; KOSS, 1997).
Cabe ao clinico a analise critica das alteracoes citologicas mi-

te ndo-desprezivel de pacientes alberga alteragoes virais mi-
nimas ou quadros mais graves no espectro de lesoes intra-
epiteliais de colo e da vagina. As estatisticas mundiais de-
monstram que aproximadamente 10% das pacientes com al-
teracgoes citolégicas indeterminadas irdo desenvolver lesoes
intra-epiteliais de alto grau, sendo, portanto, necessario o uso
de procedimento diagnéstico invasivo, como a biépsia, orien-
tada pela colposcopia (CARVALHO; OYAKAWA, 2000).

Os critérios de diagnéstico histopatolégico também se basei-
am em aspectos morfolégicos o que confere o cardter subje-
tivo da decisdo diagnoéstica. Embora alguns autores tenham
relatado elevado nivel de concordancia diagnéstica interob-
servador, ainda existe consideravel discrepancia, principal-
mente nas lesodes limitrofes, uma vez que, do ponto de vista
morfoldgico, estas alteragcoes formam um espectro. A condu-
ta de simplesmente desvalorizar a presenca de "alteracoes
menores”, traz o risco, de se permitir que lesoes subdiagnos-
ticadas evoluam para fases mais avancadas. Por outro lado,
o diagnoéstico em excesso, acarreta gastos desnecessarios
com tratamento e, ainda danos fisicos, psicolégicos e sociais
para as pacientes (FRANQUEMONT et al., 1989).
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Para Merlo (1981), a citologia era a melhor técnica de labo-
ratério, no estudo das SILs. No entanto, em estudos poste-
riores, o mesmo autor observou que a histologia permite
identificar uma evolucao das mudancas que se sucedem na
cérvice sendo, portanto, uma técnica tutil e complementar
no estudo de citologias anormais pré-neopldsicas, e que
apresentam suspeitas de neoplasias. Assim, o objetivo do
presente estudo foi avaliar a acurdcia dos exames citolégi-
co, colposcoépico e histolégico na deteccao de lesoes intra-
epiteliais escamosas das pacientes atendidas no Ambulato-
rio Amaral Carvalho, na cidade de Itararé-SP.

MATERIAL E METODOS

ESTRATEGIA DE DIAGNOSTICO

A figura 1 resume a conduta adotada no laboratério de ci-
tologia do ambulatério Amaral Carvalho, Itararé - SP, no
rastreamento do cancer de colo de ttero.

PROCEDIMENTO

Foram avaliados 4.694 exames de Papanicolaou de pacien-
tes atendidas no Ambulatério Amaral Carvalho na cidade
de Itararé-SP, considerando as anormalidades epiteliais,
onde foram incluidos casos de ASC-US, LSIL, HSIL, célu-
las glandulares atipicas e carcinoma escamoso (in situ e in-
vasor) no periodo de julho de 2005 a julho de 2007. A se-
guir, foram identificados no banco de dados do laboratério
de citologia do ambulatério Amaral Carvalho os prontudri-
os das 193 pacientes que realizaram biépsias ap6s colpos-
copia, com possiveis anormalidades epiteliais e compara-
dos com a citologia realizada previamente (figura 2).

ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica do ambula-
tério Amaral Carvalho da cidade de Itararé-SP e o cuidado
ético fundamental foi o sigilo do nome das participantes do
estudo, sendo utilizado apenas o nimero dos prontudrios
das pacientes.

RESULTADOS

A idade das pacientes variou de 15 anos a 85 anos (média
de 41,5 anos). Dentre aquelas com biépsia guiada por col-
poscopia, foram diagnosticados citologicamente trinta e
cinco casos de células escamosas atipicas de significado in-
determinado (ASC-US) (18%), quatro de células escamosas
atipicas, onde néo é possivel excluir uma HSIL (ASC-H)
(2%), sessenta lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo
grau (LSIL) (31%), vinte e duas lesoes intra-epiteliais esca-
mosas de alto grau (HSIL) (11%), trés casos de células
glandulares endocervicais atipicas de significado indeter-
minado (AGUS) (2%) e sessenta e nove casos de citologia
normal com teste de Schiller positivo (36%) (figura 3).

No exame histopatolégico foram diagnosticados cento e
vinte casos negativos para malignidade (62%), cinqiienta e
oito casos de neoplasias intra-epiteliais cervicais grau I
(NIC I) (30%), sete de neoplasias intra-epiteliais cervicais
grau II (NIC II) (4%) e oito de neoplasias intra-epiteliais
cervicais grau III (NIC III/Ca in situ) (4%) (figura 4).

Nas pacientes em que a histologia foi categorizada como
negativa para malignidade, observou-se na colposcopia
zona de transformacdo atipica (ZTA) em 80% dos casos
contra 20% dos casos em que a avaliacao foi considerada
normal. Quando o achado foi de NIC I, os achados colpos-
copicos de anormalidade foram observados em 95% casos,
enquanto em 5% dos casos nao foram observadas anorma-
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lidades. Nos casos diagnosticados como NIC II 87% tinham
ZTA na colposcopia, enquanto 13% foram consideradas co-
mo colposcopia normal. Nos casos de NIC III/Ca in situ, a
colposcopia foi anormal em 100% dos casos (figura 5).

Nas biépsias dirigidas pela colposcopia, quando o diagnoés-
tico citolégico foi ASC-US em 77 %, biépsia normal; em 20%,
foi NIC I e em 3% foi NIC II, III e Ca in situ. Quando o acha-
do foi de ASC-H, bi6épsia normal em 100% dos casos. Nos
casos de AGUS, biépsia normal em 67% dos casos e de NIC
II, IIT e Ca in situ em 33%. Nos casos LSIL, biépsia normal
em 25% dos casos, de NIC I em 68%, NIC II, III e Ca in situ
em 7%. Nos casos HSIL, biépsia normal em 32%, NIC I em
27%, NIC II, III e Ca in situ em 41%. Os casos de citologia
normal com teste de Schiller positivo apresentaram biépsia
normal em 94% dos casos e de NIC [ em 6% (tabela 1).

TABELA |
Correlacao entre Citologia e Estudo Histopatolégico
Interpretagdo e r
Citolégica Valor Preditivo Positivo (VPP)
Grupo A Grupo B Grupo C
Biopsia Negativa  Bidpsia NIC | Biopsia !‘IIC n/ Total (193)
Ill/ Carcinoma
in situ
ASC Us 77% (27/35) 20% (71/35) 3% (1/35) 100% (35)
ASCH 100% (4/4) 0% (0/4) 0% (0/4) 100% (4)
AGUS 67% (2/3) 0% (0/3) 33% (1/3) 100% (3)
LSIL 25% (15/60) 68% (41/60) 7% (4160) 100% (60)
HSIL 32% (7/22)  27% (6/22) 41% (9/22)  100% (22)
Inflamatério com
Schiller (+) 94% (65/69) 6% (4/69) 0% (0/69) 100% (69)
Anamnese da
Paciente
Coleta
Citologia
Inspegdo do
Colo (Schiller;
| I
Citologia Citologia Citologia Anormal
Normal Normal (ASC-US, ASC-H,
(Schiller (+)) LSIL, HSIL, AGUS)
Repetir em 12 Mulher Biopsia guiada
meses encaminhada para por Colposcopia
colposcopia

Apos 2
exames
consecutivos
negativos com
JEC repetir a
cada 3 anos.

I I u | 1 |
Colo com Colo sem Negativo para NIC T NIC IT/ 11T/
Lesdo Lesdo Malignidade Carcinoma in
situ

Nova

. . Cauterizagio e Mulher
Citologia nova Citologia encaminhada

(3 a 6 meses) (3 a 6 meses) ao centro
especializado

de alta

Rastreament
o Normal
Repetir
Citologia em
12 meses

Biopsia

Recomendagdo
Especifica

Figura 1. Fluxograma do Tripé Diagnéstico Classico (Citologia,
Biopsia e Colposcopia) associado ao teste de Schiller no
Ambulatério Amaral Carvalho - Itararé - SP, no rastreamento do
cancer nao Carcinoma.

complexidade
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Total de Casos
Estudados
4.694 (periodo 2 anos)

\
v v v

4.501 casos 69 casos 124 casos
Citologias Normais Citologia Normal Citologia Alterada

(Schiller (+))
35 casos - ASC US

4 casos - ASC H

k.

193 casos 22 casos - HSIL
Biopsia e Colposcopia
(15 — 85 anos de idade)

60 casos - LSIL

3 casos - AGUS

T

l ,

120 casos 58 casos 15 casos
Negativo para NIC I NIC II/ I/ Carcinoma
malignidade in situ

Figura 2: Organograma da distribuicao total de casos estudados
por diagnéstico citologico e histologico de mulheres atendidas no
Ambulatério Amaral Carvalho - Itararé - SP, no periodo de 2 anos.

PERCENTUAL DE CITOLOGIAS COM BIOPSIAS
GUIADAS POR COLPOSCOPIA

B AGUS

B ASC-H

O AsSC-US

O HSIL

mLSIL

B NEGATIVO COM SCHILLER (+);

31%

Figura 3: Diagnodsticos citolégicos nos 193 casos de mulheres
submetidas a bidépsia guiada por colposcopia, no periodo de 2
anos, no Ambulatério Amaral Carvalho - Itararé - SP

PERCENTUAL DAS BIOPSIAS GUIADAS POR
COLPOSCOPIA

4% 4% B NEGATIVO PARA MALIGNIDADE

30% B NIC | - DISPLASIA LEVE

O NIC Il - DISPLASIA MODERADA

O NIC Il / Ca in situ - DISPLASIA
ACENTUADA/CARCINOMA IN SITU

Figura 4: Diagnésticos histologicos nos 193 casos de mulheres
submetidas a biépsia guiada por colposcopia, no periodo de 2
anos, no Ambulatério Amaral Carvalho - Itararé - SP
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ACHADOS COLPOSCOPICOS

I

W ZTA + EAB + VASOS ATIPICOS

W LESOES VERRUCOSAS

B ECTOPIA INTENSA

O LEUCOPLASIA + VASOS ATIPICOS

70% O LEUCOPLASIA + MOSAICO
B PONTILHADO + VASOS ATIPICOS

B PONTILHADO
50% O ACANTOSE
B MOSAICO

[ LEUCOPLASIA

W ZTA + PONTILHADO
O ZTA + VASOS ATIPICOS

20% O ZTA + MOSAICO

W ZTA + EAB

[=Fa]

NEGATIV O NIC | NIC I NIC lIl/ Ca in situ

Figura 5: Percentual dos achados colposcépicos nos 193 casos
de mulheres submetidas a biépsia guiada por colposcopia, no
periodo de 2 anos, no Ambulatério Amaral Carvalho - Itararé — SP.
*ZTA: zona de transformacao atipica; ZTN: zona de transformacao
normal; EAB: epitélio acetobranco

DISCUSSAO

Apesar do exame de citopatologia ser o método mais utili-
zado para o rastreamento do cancer do colo do ttero, des-
de o inicio da década de oitenta vem sofrendo uma série de
criticas relacionadas com a alta proporcao de resultados
falso-negativos, que variam de 2% a 62%. As principais
causas sdo atribuidas a erros na coleta de material, no es-
crutinio do esfregaco ou na interpretacao dos diagnésticos
(ATTWOOD et al., 1985; BOSCH et al., 1992; KOSS, 1989;
MITCHELL; MEDLEY, 1995).

Ha mulheres que apresentam cancer invasivo apds terem
um exame citopatolégico negativo (FIGGE et al., 1970; HA-
TEM; WILBUR, 1995; WILBUR, 199%). E importante preocu-
par-se com a qualidade do exame citopatolégico, pois nao
diagnosticar uma lesao, no caso de um esfregaco falso nega-
tivo, € um resultado desastroso, tanto para a mulher quanto
para os custos dos servicos publicos de satude (GUIMA-
RAES; SILVA, 1995; HOWELL et al., 1997; ROHR, 1990).
Gay et al. (1985), observaram que 62% dos resultados fal-
so-negativos foram atribuidos a erros de coleta de material
e 38% foram atribuidas a erros de escrutinio ou de inter-
pretacao do diagnéstico.

Existem evidéncias de que erros de escrutinio e de interpre-
tacdo de diagnoéstico estdao associados com certos padroes de
esfregacos. Bosch et al. (1992), mostraram que esfregacos
que foram erroneamente diagnosticados como negativos
freqiientemente continham poucas células anormais. Outro
estudo mostrou que lesdes de pequenas células sdo menos
detectadas no escrutinio (JARMULOWICZ et al., 1989).
Mitchel; Medley (1995), analisaram 71 esfregacos falso-ne-
gativos e o mesmo nimero de esfregacos detectados corre-
tamente como HSIL. Os pesquisadores verificaram que os
esfregacos diagnosticados corretamente continham um nt-
mero significativamente maior de células anormais quando
comparados com os esfregacos falso-negativos, que corres-
ponderam a erros de escrutinio. Estes autores verificaram
que o risco de um diagnoéstico falso negativo era 23,7 vezes
maior nos esfregagos que continham menos de 50 células
anormais do que nos esfregacos que continham mais de
200 células anormais.

Uma caracteristica do exame citopatolégico é que predomi-
nam claramente o trabalho manual, desde a coleta do ma-
terial até a emissao e liberacdo do resultado pelo laborato-
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rio. Portanto, o desempenho pode estar relacionado com a
qualidade dos recursos humanos envolvidos (ANDERSON
et al., 1987; ASC, 2001; CDC, 1992; MODY et al., 2000).
Também podem influenciar no desempenho do profissio-
nal escrutinador, fatores tais como fadiga ou carga excessi-
va de trabalho, pois o escrutinio do esfregaco é uma tarefa
repetitiva que requer intensa concentracao e dedicacao
(REUTER; SCHENCK, 1986).

O estudo colposcépico permite a identificacao de alte-
racoes sutis do epitélio, imperceptiveis a olho nu, que sao
resultados da expressdo patolégica. No entanto, possui li-
mitacoes, como a subjetividade das observacoes, a dificul-
dade das imagens e a quantificacao de certas lesoes, como
a valorizacao de sua extensao (PUING-TINTORE, 2001).
Uma das muitas vantagens da colposcopia é a de diminuir
o uso de biépsias de cérvice uterina. No entanto, é impor-
tante considerar que entre 5% e 20% das citologias anor-
mais, somente a colposcopia nao é suficiente para estabe-
lecer um diagnéstico, requerendo, portanto a bidpsia
(MERLO, 1981). Nao se pode duvidar que a colposcopia se-
ja um método de diagnéstico clinico que valoriza, sobretu-
do as mudancas de nivel da superficie da cérvice, e que a
citologia é uma técnica de laboratério que estuda mu-
dancas a nivel celular. Por isto, a citologia e a colposcopia
sdo consideradas como sistemas complementares insepara-
veis para o estudo de pacientes com SIL (CARRERA et al.,
1974; SANTOS et al., 2003; WETHICH, 1986).

Alguns trabalhos indicam indices falsos negativos da citolo-
gia frente a colposcopia que oscila entre 10% e 13%. A cor-
relacdo entre a citologia e o diagnéstico colposcépico, mos-
trou uma sensibilidade de 84,7% (FRANCO; GALLEGO,
1992). Esta sensibilidade baseia-se em resultados colposco-
picos que se correlacionam claramente com a citologia da
paciente. Os protocolos de controle de qualidade para a
pratica colposcépica mencionam valores de sensibilidade
entre 82% e 88% (BENEDET, 1991; FEJGIN, 1990; FRAN-
CO; GALLEGO, 1992; GONZALEZ; JIMENEZ, 1993).

Os critérios de diagnéstico histopatolégico também se basei-
am em aspectos morfolégicos o que confere o cardter subje-
tivo da decis@o diagnoéstica. Embora alguns autores tenham
relatado elevado nivel de concordancia diagnéstica interob-
servador, ainda existe consideravel discrepancia, principal-
mente nas lesdes limitrofes, uma vez que, do ponto de vista
morfoldgico, estas alteracoes formam um espectro. A condu-
ta de simplesmente desvalorizar a presenca de "alteracoes
menores”, traz o risco, de se permitir que lesoes subdiagnos-
ticadas evoluam para fases mais avancadas. Por outro lado,
o diagnoéstico em excesso, acarreta gastos desnecessarios
com tratamento e, ainda danos fisicos, psicolégicos e sociais
para as pacientes (FRANQUEMONT et al., 1989).

A correlacao entre diagnéstico colposcépico e o estudo his-
tolégico das bidpsias dirigidas, mostrou uma concordancia
de 69% para lesoes de alto grau e de 43% para lesoes de
baixo grau (TUON et al., 2002; ELEUTERIO JR. et al.,
2004). Em nosso estudo a colposcopia e a histopatologia
encontraram uma concordancia de 95% para NIC I, de
87% para NIC II e de 100% para NIC III/Ca in situ.

Ja a correlacao entre a citologia e a histologia no presente
estudo, mostrou uma concordancia de 68% nas lesoes in-
tra-epiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) e 41% nas
lesoes intra-epiteliais escamosas de alto grau (HSIL). Esses
resultados estao de acordo com o estudo de Stival et al.
(2005) onde foram observados 78% de concordancia cito-
patoldgica e histopatolégica nos casos de lesoes intra-epi-
teliais escamosas de baixo grau (LSIL), 85% nas lesoes in-
tra-epiteliais escamosas de alto grau (HSIL) e de 100% nos
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casos de carcinoma invasor e adenocarcinoma. Casuistica
semelhante foi obtida no estudo de Oliveira et al. (1989)
onde foi observada uma concordancia de 72,2% nas LSIL e
de aproximadamente 80% nas HSIL, e também com Bon-
dantoun et al. (2002) que constatou 79% de concordancia
cito-histopatolégica nas HSIL.

Nos casos de AGUS, a avaliacao histolégica da biépsia da
juncdo escamo-colunar evidenciou 33% de NIC II, III. Tal
achado é perfeitamente aceitdvel baseando-se no que esta
descrito na literatura, que considera a atipia glandular des-
te tipo um processo reacional a uma lesao intra-epitelial es-
camosa em pelo menos metade das oportunidades (MAS-
SAD et al, 2001; MASSAD; COLLINS, 2003).

A andlise dos trés métodos de diagnéstico, a citologia, a
colposcopia e a bidpsia, pode-se afirmar, que a confiabili-
dade diagnéstica em conjunto para identificar uma neopla-
sia cervical se encontra entre 90% a 100% (FEJGIN, 1990)
e assim detectar mais rapidamente as lesées e acompanhar
sua progressao e o emprego de uma profilaxia mais ade-
quada para cada caso (HEINZ, 1982).

CONCLUSAO

A partir da andlise dos resultados do presente estudo pode-
se concluir que a citologia isolada pode levar a erro de con-
dutas, devido a discordancias entre os achados citolégicos
e os achados de biépsia guiada por colposcopia. Portanto,
a associacao do método colposcédpico ao citolégico é eficaz
na deteccdo das alteracoes neopldsicas do colo do tutero,
sendo a correlagdo cito-colpo-histolégica de fundamental
importancia na identificacdo das categorias de maior difi-
culdade diagnéstica, como nas lesoes de alto grau.

Além disso, é essencial que haja perfeito entendimento en-
tre os profissionais de satide envolvidos, pois o acesso a da-
dos clinicos e laboratoriais pertinentes, bem como a possi-
bilidade de correlacdo com eventuais exames histolégicos
ou citolégicos prévios é condicao fundamental para que se
garanta a maxima qualidade do diagnéstico.
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Atividade in vitro do Ertapenem e Meropenem contra
cepas de Acinetobacter baumannii isoladas em
Fortaleza-Ceara

In vitro activities of ertapenem and meropenem against Acinetobacter baumannii
isolated in Fortaleza-Ceara

Everardo Albuquerque Menezes', Karla Pimenta Soares®, Lia Nascimento Amorim®, Kaline
Medeiros do Nascimento®, José Gadelha Lima Neto® & Francisco Afranio Cunha’®

RESUMO - As carbapenemas: imipenem, meropenem e ertapenem sao as drogas de escolha no tratamento de cepas multidroga resis}
tente de Acinetobacter baumannii. O Ertapenem é um antimicrobiano parenteral administrado uma vez ao dia com excelente ativida-
de in vitro contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Foram avaliadas a atividade in vitro do ertapenem e do meropenem
contra 27 cepas de A. baumannii isoladas em Fortaleza-Ceara. A resisténcia ao ertapenem e meropenem variou em torno de 59% das
cepas estudadas. A disseminacao de cepas resistente a antibiéticos € um problema de satde publica. Pode ser visto nesse estudo que
o ertapenem nao apresentou vantagem em relagdo ao meropenem, apresentando o mesmo nivel de resisténcia. Esses resultados sao
problematicos, pois o ertapenem foi lancado recentemente no Brasil e ja sdo detectados altos niveis de resisténcia.

PALAVRAS-CHAVE - Acinetobacter baumannii. Ertapenem. Meropenem. /

SUMMARY - The carbapenems imipenem, meropenem and ertapenem are among the drugs of choice for the treatment of these mul-
tidrug-resistant Acinetobacter baumannii infections. Ertapenem is a once-a-day parenteral ,-lactam antimicrobial agent with excellent
in vitro activity against Gram-positive and Gram-negative. We evaluated its in vitro activity of ertapenem and meropenem against
strains 27 A. baumannii isolated from Fortaleza-Ceard. The resistance to ertapenem it and meropenem was around 59%. The spread
of antibiotic resistance is a major threat to public health. As it can be seen in our study, ertapenem did not present advantage in rela-
tion to meropenem, presenting the same levels of resistance. These results are problematic must to the fact that only ertapenem re-

cently started to be used in Brazil and already occur high levels of resistance.
KEYWORDS - Acinetobacter baumannii. Ertapenem. Meropenem.

v

INTRODUGAO

chnetobacter baumannii é um coco, Gram-negativo,
aerdbio, imoével, catalase positiva e oxidase negativa.
A identificacao bioquimica de A. baumannii compreende
provas bioquimicas bdsicas, como a fermentacao de glico-
se, reducao de nitrato a nitrito, deteccao de hemolise em
dgar sangue de carneiro, utilizacao de citrato e outras fon-
tes de carbono, e principalmente crescimento a 42°C®.

A. baumannii é um patégeno importante em UTIs e varios
surtos com esse micro-organismo tém sido descritos. A re-
sisténcia desse micro-organismo a diversos antimicrobia-
nos é um problema global®.

Isolados de Acinetobacter spp tém caracteristicas tnicas
entre as bactérias Gram-negativas nosocomiais que favo-
recem sua persisténcia no ambiente hospitalar. Eles, geral-
mente, sdo resistentes a acao de muitos antimicrobianos,
propagam-se facilmente de um paciente para outro, e sao
resistentes a dessecacao, deste modo persistem no ambien-
te por longos periodos, que podem ser de aproximadamen-
te 27 dias. Este fato poderia explicar sua propensao por
causarem surtos epidémicos prolongados” .

Tempo de internacao prolongado em hospital, internamen-
to em UTI, ventilacdo mecanica e terapia antimicrobiana
prévia sdo os principais fatores de risco para colonizacao
e/ou infeccao por A. baumannii®.

A prevaléncia de isolados de Acinetobacter resistentes a car-
bapenemas (imipenem, meropenem) também tem aumenta-
do em hospitais de diferentes regioes geogréficas’. Entretan-
to no Brasil, segundo relato de TOGNIM" et al. (2004), a re-

sisténcia ao imipenem tem reduzido nos ultimos cinco anos,
passando de 13,6% em 1997 para 2,2% em 2001. Em Curiti-
ba, no final da década de 90, houve o relato dos primeiros ca-
sos de A. baumannii resistentes a carbapenems*.

A resisténcia aos antimicrobianos é complexa e dinamica'.
A. baumannii tem multiplos mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos, e principalmente os relacionados aos car-
bapenems, precisam ser amplamente conhecidos, para que
assim, apoiado pelo conhecimento da epidemiologia local
das infeccoes, seja estabelecido o controle deste micro-or-
ganismo que nos hospitais de Curitiba tem se propagado
de modo endémico*.

As carbapenemas sao estdveis a acao das betalactamases e
das AmpC. Essas vantagens tornam as carbapenemas uma
classe de antibiéticos atrativa para futuros desenvolvimen-
tos farmacéuticos. O ertapenem tem atividade similar ao
meropenem contra bactérias Gram-positivas, enterobacté-
rias, mas apresenta uma menor atividade contra P. aerugi-
nosa e Acinetobacter spp. O ertapenem tem uma meia-vi-
da de 4 a 4,5 h e permite a utilizacdo de uma tnica dose di-
dria, em contraste com o meropenem que tem de ser admi-
nistrado 3 a 4 vezes ao dia ™.

O Ertapenem e o Meropenem sao carbapenemas com amplo
espectro de acao e estabilidade frente a f-lactamase®. Erta-
penem tem mostrado ser efetivo no tratamento de diversas
infeccbes incluindo: infeccoes intra-abdominais, pneumoni-
as, infecgoes pélvicas agudas infecgdes do trato urindrio .
O objetivo desse estudo foi avaliar e comparar a atividade
in vitro do ertapenem e meropenem contra cepas de A.
baumannii isolados na cidade de Fortaleza.
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MATERIAL E METODOS

Em nosso estudo foram avaliadas 27 cepas de A. bauman-
nii. As cepas de A. baumannii fazem parte da colecao de
micro-organismos do Laboratério de Microbiologia do De-
partamento de Anélises Clinicas e Toxicolégicas da Facul-
dade de Farmacia da Universidade Federal do Ceard. As
cepas foram reidentificadas pelos seguintes testes: colo-
racao de Gram, teste da oxidase, crescimento a 42°C e tes-
te de motilidade. O A. baumannii é um coco Gram-negati-
vo. O teste de oxidase é negativo. As cepas de A. bauman-
nii crescem a 42°C e sdo iméveis®.

Os principios ativos das drogas foram doados pela empre-
sas fabricantes. O meropenem é comercializado no Brasil
com o nome de MERONEM® e foi doado pela empresa
ASTRA-ZENECA® do Brasil.

O ertapenem somente recentemente foi langado no Brasil
é comercializado com o nome INVANZ® e foi doado pela
empresa MERCK SHARP & DOHME®.

O MIC foi realizado utilizando a técnica de diluicdo em
dgar®. O meio utilizado nos testes de sensibilidade foi o
meio Mueller-Hinton dgar. As concentracoes das drogas
variaram de 0,25 ng/mL a 64 ng/mL. As cepas de A. bau-
mannii foram repicadas em meio Triptona Soja Agar (TSA)
e incubadas a 35°C por 24 h. Decorrido esse tempo as ce-
pas foram suspensas em dgua destilada e autoclavada pa-
ra 0,5 na escala de McFarland. As amostras foram semea-
das nas placas contendo as drogas e em uma placa sem a
droga, como controle positivo. As placas foram incubadas a
35°C por 24 h. Decorrido esse tempo as placas foram
avaliadas. Nas placas que ocorreram crescimento foi consi-
derado que a cepa era resistente a droga testada. Nas pla-
cas onde nao ocorreu crescimento a cepa foi considerada
sensivel a droga testada’.

Cepas susceptiveis para o ertapenem e o meropenem apre-
sentam MIC =< 4 ng/mL, cepas com sensibilidade interme-
didria apresentam MIC = 8 pg/mL e cepas resistentes apre-
sentam MIC = 16pg/mL ™. Como controle foi utilizado a
cepa de Klebsiella pneumoniae ATCC 13.883 sensivel ao
meropenem e ao ertapenem.

RESULTADOS

Das 27 cepas avaliadas 16 (59,3%) apresentaram resisténcia
ao ertapenem, 12 cepas (44,4%) apresentaram resisténcia
em concentracao maior ou igual a 64 pg/mkL de ertapenem.
Das cepas testadas 16 (59,3%) foram resistentes ao merope-
nem, 11 cepas (40,7%) apresentaram resisténcia a concen-
tracdo maior ou igual a 64 pg/mL de meropenem (Tabela 1
e Figura 1). Os resultados demonstram claramente o proble-
ma da resisténcia bacteriana. O ertapenem somente recen-
temente comecou a ser comercializado no Brasil e ja apre-
senta niveis elevados de resisténcia, a mesma resisténcia
encontrada com o meropenem uma droga mais antiga.

TABELA |
MIC do meropenem e ertapenem para o A. baumannii
MIC  (ug/mL)
Carbapenemas  <0,25 050 1,0 2,0 40 8,0 16,0 32,0 >640 N %R
Ertapenem 2 1 2 1 5° 1 3 12 27 59,3
Meropenem 1 10° 2 3 11 27 59,3

a- MIC intermediario. b,c- cepas com MIC intermediario ao ertapenem e ao meropenem.
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Figura 1: Concentracao Inibitéria Minima do Meropenem e
Ertapenem contra cepas de A. baumannii.

DISCUSSAO

Quando se analisa a Tabela 1 observa-se que somente 6
(22,2%) das cepas testadas foram sensiveis ao Ertapenem,
enquanto apenas 1 (3,7%) apresentou sensibilidade ao
Meropenem o restante ou foi resistente (59,3%) ou apre-
sentou sensibilidade intermedidria (37%). Esse achado de-
ve-se ao fato que o meropenem é uma droga mais antiga e
usada em larga escala nas UTIs de diversos Hospitais de
Fortaleza. A resisténcia a essa droga encontra-se dissemi-
nada. O meropenem nao € uma alternativa terapéutica no
tratamento de cepas de A. baumannii isoladas no Ceara.
Estudos posteriores com um nimero maior de cepas devem
ser realizados.

O percentual de cepas com resisténcia intermedidria foi
elevado sendo (18,5%) para o Ertapenem e (37%) para o
meropenem Tabela 1. Cabe ressaltar o grande ntimero de
cepas resistente a concentracgdes = 64 ng/mL de Ertapenem
(12 cepas) e Meropenem (11 cepas) (Figura 1).

Em um estudo realizado com 59 amostras de A. baumannii,
coletadas na América do Norte, foi observado um MIC de 16
Rg/mL para o ertapenem, sendo consideradas resistentes®.
Em uma pesquisa realizada no Brasil em 2002, com bacté-
rias isoladas de pacientes internados em UTI, foi possivel
constatar que o A. baumannii foi o sequndo patégeno mais
prevalente, com 17,1% dos isolamentos, sendo somente su-
perado pelos Pseudomonas aeruginosa. O meropenem foi
testado contra 86 isolados de A. baumannii, 89,5% foram
sensiveis e 10,5% foram resistentes. A. baumannii e P.aeru-
ginosa tem se tornado micro-organismos problemaéticos no
Brasil devido a sua prevaléncia e padrao de resisténcia. Es-
ses micro-organismos desempenham importante papel em
infecgoes hospitalares .

Foi avaliado o perfil de sensibilidade de 109 de cepas de
Acinetobacter spp isoladas na Europa e Australia frente ao
ertapenem, 30% das cepas mostraram-se resistentes. O er-
tapenem apresenta atividade limitada contra cepas de Aci-
netobacter spp . No nosso estudo o percentual de resistén-
cia encontrado foi de 59,3% foi bem mais elevado que no
estudo descrito, demonstrando claramente o problema da
resisténcia entre cepas de A. baumannii isoladas no Ceara.
Cepas de A. baumannii resistentes a carbapenemas tem si-
do isolada em todo mundo. Os mecanismos pelos qual o A.
baumannii resiste a essas drogas sao: a producao de meta-
lo-B-lactamases, alteracao nas proteinas de membrana e al-
teracdo da ligacao de proteinas ligadoras de penicilinas **.
Como pode ser visto em nosso estudo o ertapenem nao
apresentou nenhuma vantagem microbiolégica em relacao
ao meropenem, apresentando os mesmos niveis de resis-
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téncia. Esses resultados sao problematicos devido ao fato
que o ertapenem somente recentemente comecou a ser uti-
lizado no Brasil e jd ocorrem altos niveis de resisténcia.

A resisténcia do A. baumannii as carbapenemas pode ser
atribuida a diversas causas, incluindo alteragdes na afini-
dade das proteinas ligadoras de penicilina, a presenca de
carbapenemases, a reduzida expressao de proteinas de
membrana externa a OMPs 33 e 36-kDa ",

A sensibilidade de A. baumannii aos antimicrobianos é
consideravelmente diferente entre os paises, centros e até
mesmo entre as unidades de um hospital. As diferencas no
perfil de resisténcia dos isolados enfatizam a importancia
da vigilancia local para determinar a terapia mais adequa-
da para infeccoes por A. baumannii'.

O uso extensivo de antimicrobianos no ambiente hospita-
lar tem levado ao rdpido aparecimento de isolados de A.
baumannii multiresistentes. Em Israel foi mostrado que
apenas 50% dos isolados de A. baumannii sd@o sensiveis ao
imipenem, que cerca de 10% sao multiresistentes, e que a
suscetibilidade do A. baumannii ao imipenem tem decli-
nado de 98% em 1990 para 64 % em 2000. A selecao de ce-
pas multiresistente € um dos grandes desafios terapéuticos
no tratamento de infec¢oes por Gram-negativos".

Dados do estudo SENTRY relatam que no periodo de janei-
ro de 1997 a dezembro de 2001 o Brasil contribuiu com o
maior nimero de isolados de Acinetobacter spp (n = 400) da
América Latina. A resisténcia ao imipenem foi de 8,5% ™.
Os mecanismos basicos de resisténcia aos carbapenemas
em A. baumannii ainda sao pouco entendidos, acredita-se
que sejam similares aos ja descritos em outras bactérias
Gram negativas, tais como a producao de f-lactamase ca-
paz de hidrolisar carbapenem (carbapenemases), reducao
da permeabilidade da membrana externa causada pela
perda ou expressao reduzida de porinas, superexpressao
de bombas de efluxo para inumeras drogas e alteracao nas
proteinas ligadoras de penicilina (PBPs)® .

O Ertapenem tem somente uma atividade limitada contra
bacilos Gram-negativos nao fermentadores. O imipenem
permanece a mais ativa das carbapenemas '*.

CONCLUSOES

e As cepas de A. baumanni sdo de dificil tratamento, pois
apresentam elevada resisténcia, apresentando elevada re-
sisténcia as drogas Ertapenem e Meropenem

e A droga Ertapenem nao apresentou vantagens microbio-
légicas frente as cepas de A. baumannii quando compara-
da ao Meropenem.

¢ O Meropenem nao é uma alternativa terapéutica no tra-
tamento de cepas de A. baumannii isoladas no Ceara
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Avaliacao da sensibilidade da citopatologia através de
estudo comparativo com a colposcopia em
portadoras de lesoes cervicais induzidas
pelo papilomavirus humano*

Sensitivity evaluation of cytopathology by comparative study with colposcopy in
induced cervical lesion porters through human papillomavirus

Eleni Souto Nébrega Ramos'; Cynthia de Aratjo Mafaldo Rezende?; Geraldo Barroso
Cavalcanti Junior’ & Daliana Caldas Pessoa da Silva’

ao HPV na clientela estudada.

/RESUMO - O cancer cervical é o segundo mais comum entre mulheres no mundo e apresenta altas taxas de mortalidade feminina,\
tendo sido demonstrado o envolvimento do Papilomavirus humano (HPV) em 99,7% dos tumores cervicais. Realizou-se estudo retros-
pectivo visando avaliar a sensibilidade da citopatologia para lesoes cervicais associadas ao HPV, através de andlise comparativa com
a colposcopia, em mulheres atendidas em Clinica Privada da cidade de Natal — RN, no periodo de 2004 a 2007. Analisou-se 504 lau-
dos citopatolégicos e colposcépicos. Os resultados demonstraram prevaléncia da papilomavirose em 4,96% dos casos, para os dois mé-
todos, na faixa etdria acima de 36 anos. Na citopatologia foi evidenciada associacao da virose com metaplasia escamosa (28%), lesoes
intra-epiteliais de baixo grau — LSIL (4,37%), lesoes intra-epiteliais de alto grau - HSIL (0,60%) e atipias de significado indetermina-
do em células escamosas - ASC-US (0,40%). Quando comparados, os resultados apresentaram-se concordantes em 80% dos casos e
discordantes em 20%. Conclui-se que a citopatologia apresentou alta sensibilidade para rastreamento das lesoes cervicais associadas

PALAVRAS-CHAVE - Papiloma Virus Humano (HPV), Colposcopia, Citopatologia, Lesoes cervicais. J

gation in studied customers.

KSUMMARY - Cervical cancer is the second most common type in women around the world, present high rate of feminine mortality,\
had been demonstrated an involvement of Human Papillomavirus (HPV) in 99,7% of cervical lesions. It was made a retrospective
study focusing on sensitivity evaluation of cytopathology in cervical lesions with HPV association, through comparative analysis with
colposcopy, in women patients of a Private Clinic at Natal — RN, from April 2004 to April 2007. 504 cytopathological and colposcopi-
cal exams were analysed. The results shaw 4,96% of papillomavirus prevalence for both methods, mainly in patients older than 36 ye-
ars. In cytopathology was evidenced events associated to squamous metaplasy (28%), Low-grade aquamous intraepithelial lesion —
LSIL (4,37%), High-grade squamous intraepithelial lesion - HSIL (0,60%) and Atypical squamous cells of undetermined significance
- ASC-US (0,40%). According the results, it was verified that 80% of cases were coincidents for cervical lesions by HPV with 20% of
divergence. The present study concluded that cytopathology presented high sensitivity for cervical lesions associated to HPV investi-

KEYWORDS - Human Papillomavirus (HPV), Colposcopy, Cytopathology, Cervical Lesion. J

INTRODUCAO

cancer de colo uterino é o segundo mais comum entre
mulheres no mundo. A grande maioria dos casos no-
vos ocorre em paises em desenvolvimento, onde em algu-
mas regioes € o tipo de cancer mais comum na populagédo
feminina'.
Em varios estudos epidemiolégicos, tem sido relatado que
o Papilomavirus Humano (HPV) é o principal fator de risco
para o cancer cervical. Alteragoes no equilibrio citogenéti-
co ocorrem no momento da transformacao do epitélio cer-
vical normal em cancer?.
Outros fatores de risco também podem estar associados ao
desenvolvimento desse tipo de cancer como o inicio preco-
ce da atividade sexual, alta paridade, curto intervalo inter-
parto, numero de parceiros sexuais, desnutricao em funcao
da alimentacao insuficiente e inadequada, hdbitos de hi-
giene e tabagismo?®.
Os HPV sao um grupo heterogéneo de virus. As andlises de
seqiiéncias de DNA tém permitido identificar mais de 100
tipos virais®.
Os HPV induzem proliferacoes epiteliais da pele ou muco-

sas, as quais mostram um crescimento limitado e frequen-
temente regridem espontaneamente. E interessante obser-
var que os diferentes tipos de HPV mostram uma preferén-
cia, muitas vezes exclusivas, pelo tecido que infectam. As-
sim os HPV de tipos 1 e 2 sao encontrados preferencial-
mente em epitélio plantar e palmar, incluindo epitélios dos
dedos, enquanto os HPV de tipos 16 e 18 infectam a muco-
sa genital e oral, ndao sendo encontrados na pele®. Os tipos
6 e 11 induzem ao condiloma comum do trato genital e
estdao associados com lesdes benignas, ao passo que os ti-
pos 16 e 18 agem como os assim chamados infec¢oes de al-
to risco e podem causar carcinoma in situ e invasivo da cér-
vice®. Embora nao haja evidéncias diretas, acredita-se que
a infeccao tenha lugar primeiramente nas camadas basais
da epiderme, em decorréncia de abrasdao ou microlesées da
pele ou mucosa.

Existe um consenso mundial de que o cancer invasor do
colo uterino pode ser evitado através do diagnéstico preco-
ce e do tratamento das suas lesdes precursoras’.

A necessidade de se fazer a deteccao e o tratamento pre-
coces em lesdes pré-malignas causadas por HPV podem
perfeitamente prevenir a progressao do cancer?®.
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O diagnéstico dessas lesoes se baseia no tripé colposcopia,
colpocitologia, anatomopatologia e, mais recentemente, na
biologia molecular®.

Para este fim, a citopatologia esfoliativa cervical corada pe-
lo método de Papanicolaou é o instrumento ideal, pela sua
alta sensibilidade, simplicidade e baixo custo’.

O estudo detalhado da cérvice uterina através dos exames
colposcépicos, citolégicos e histolégicos tem permitido o
controle do carcinoma cervical®.

O principal marcador citolégico da presenca desse virus é
a coilocitose, termo introduzido por KOSS E DURFEE, que
o empregaram para designar as alteracoes perinucleares
que resultariam do metabolismo celular alterado'.

Sao trés os aspectos mais caracteristicos da infeccdo pelo
HPV: halo coilocitico, presenca de disqueratose e bimultinu-
cleacdo. A coilocitose é o aspecto mais classico. Os coildcitos
sao células profundas lesadas pelos virus, mas sao células vi-
vas e infectantes; a sua esfoliagao do local da infecgao pri-
madria e o sucessivo contato com outras zonas do trato geni-
tal promove um “transporte metastatico” da infeccao'.

A colposcopia € um método que visa avaliar a superficie e
as terminacoes vasculares do colo do tutero, vagina e vul-
va®. E um exame de extremo valor para a deteccao das
lesdes causadas pelo HPV®.

Considerando algumas divergéncias entre laudos citopato-
16gicos e colposcépicos descritas na literatura, este traba-
lho teve por objetivo analisar a sensibilidade da citopatolo-
gia quando comparada a colposcopia em pacientes porta-
doras de lesoes cervicais HPV induzidas, atendidas em cli-
nica privada da cidade de Natal/RN, no periodo de abril de
2004 a abril de 2007.

METODOS

Foram incluidas no estudo todas as mulheres sexualmente
ativas portadoras de cervicopites e com faixa etdria entre
17 e 60 anos de idade. Foram excluidas do estudo aquelas
pacientes cujo exame de Papanicolaou foi considerado
normal, ou seja, isenta de processos inflamatorios, e as que
foram atendidas fora do periodo de exame proposto.

Os dados foram compilados a partir de 504 fichas de anam-
nese e de laudos citopatolégicos e colposcépicos segundo
a nomenclatura brasileira recomendada pelo Ministério da
Saude. As amostras foram obtidas por coleta ectocervical e
endocervical do colo uterino, através da técnica de coleta
abrasiva, sendo submetidas a processamento técnico de ro-
tina e posterior analise. Todas as amostras foram submeti-
das a um rigoroso controle de qualidade (releitura de 100%
das laminas e conferéncia por mais de um observador),
além do controle das etapas que vao desde o atendimento
da paciente até os passos técnicos como supervisao das
substancias e corantes utilizados na bateria de coloracao
de Papanicolaou.

Os resultados foram expressos em graficos e para andlise
estatistica foi aplicado o método do Ki-quadrado de Pear-
son (p<0,05), obtido através do programa Ki-Pearson 02,
fornecido gratuitamente via web pela Universidade de Ge-
orgetown (Virginia, EUA).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 504 prontudrios analisados, encontrou-se uma preva-
léncia de 4,96% da papilomavirose (figura 1), equivalente
a um total de 25 mulheres. Estudos epidemiol6gicos reali-
zados pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA)", tém mos-
trado que, apesar da infeccao pelo papilomavirus ser mui-
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to comum (de acordo com os ultimos inquéritos de preva-
léncia realizados em alguns grupos da populacdo brasilei-
ra, estima-se que cerca de 25% das mulheres estejam in-
fectadas pelo virus), somente uma pequena fragao das mu-
lheres infectadas com um tipo de papilomavirus oncogéni-
co eventualmente desenvolverd cancer do colo do tutero
(estima-se que esse numero seja menor que 10% e em al-
guns casos inferior até a 3%).

4,96%

OHPV Positivo
OHPV Negativo

95,04%

Figura 1 - Distribuicao de Pacientes Portadoras de HPV em Clinica
Privada - Natal-RN no Periodo de Abril de 2004 a Abril de 2007.

A idade das mulheres que apresentaram exames citopato-
légicos com células anormais variou de 17 a 60 anos, com
idade média de 33,6 anos. A faixa etaria com indice mais
elevado de prevaléncia ficou acima de 36 anos. De acordo
com Rodrigues Salvia (1999)*, o cancer de colo incide mais
a partir dos 35 anos e o risco cresce gradativamente até os
60 anos quando, entéao, tende a diminuir. O INCA", através
de pesquisas realizadas até o ano de 2006, atesta que o pi-
co de incidéncia ocorre entre 40 e 60 anos. Estes dados re-
forcam as estatisticas encontradas na pesquisa realizada
em clinica privada da cidade de Natal/RN, conforme de-
monstrado na figura 2.

48,00%

20,00%

Acima de 36

Até 25

26 a 35

Figura 2 - Freqiiéncia do HPV com Relacao a Faixa Etaria no
Periodo de Abril de 2004 a Abril de 2007.

Entre as pacientes portadoras de HPV, foi encontrado um
indice de 28% de associacdo com metaplasia escamosa, (fi-
gura 3). Nao foi encontrado nenhum trabalho que pudesse
subsidiar a discussédo para a variavel estudada.

28,00%

osIM
ONAO

72,00%

Figura 3 - Freqiiéncia de Metaplasia Escamosa em Portadoras de
HPV, no Periodo de Abril de 2004 a Abril de 2007.
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As lesOes epiteliais mais freqiientemente encontradas (Fi-
gura 4) em pacientes portadoras de HPV foram: lesoes in-
tra-epiteliais escamosas de baixo grau - LSIL (4,37%),
lesoes intra-epiteliais escamosas de alto grau - HSIL
(0,60%) e células escamosas de significado indeterminado
- ASC-US (0,40%).

E consenso que o diagnéstico ndo deve representar mais
que 5%, com uma taxa média de 2,8% de todas as amostras
citolégicas encaminhadas a um servico de citopatologia,
sendo estabelecido ainda que estes casos nao devam exce-
der duas a trés vezes o volume de espécimes corresponden-
tes a lesao intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL)*.
No presente trabalho, a taxa de ASC-US de 0,40% é con-
dizente com o perfil exposto acima.

0,40%
0,60%
aLsiL
Q OHSIL
EASC-US

4,37%

Figura 4 - Freqliéncia de Lesbes Epiteliais Cervicais em
Portadoras de HPV no Periodo de Abril de 2004 a Abril de 2007.

Analisando-se o grau de concordancia entre a citopatolo-
gia e colposcopia, verificou-se positividade em 80% e dis-
cordancia em 20% dos casos estudados (figura 5). Dessa
forma, considera-se que a associacao entre citopatologia e
colposcopia € essencial para uma conduta adequada e me-
lhor relacdo custo-beneficio, devendo haver uma inte-
gracao entre os dois métodos”.

80,00%
20,00%
Concordantes Discordantes
Figura 5 - Correlacdo entre Laudos Citopatolégicos e

Colposcoépicos no Periodo de Abril de 2004 a Abril de 2007.

CONCLUSAO

Muito se tem evoluido em estudos a procura de novas tec-
nologias para diagnoéstico de lesdes cervicais com potenci-
al evolutivo para o carcinoma escamoso, tais como teste de
DNA-HPYV, sistemas computadorizados de rastreio, dentre
outros, mas é ainda o Papanicolaou o exame de melhor
custo-beneficio para identificacdo de casos que necessitam
de encaminhamento para colposcopia. Entrementes, consi-
dera-se também de suma importancia a correlagao com os
achados da colposcopia, que se trata de método utilizado a
nivel de servicos secunddrios. Conclui-se deste trabalho
que os métodos diagnédsticos avaliados em portadoras de
lesdes cervicais induzidas pelo virus Papiloma Humano
apresentaram resultados similares, tendo sido destacada a
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alta sensibilidade da citopatologia como método de ras-
treio para essas lesoes na clientela estudada.
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palavras chaves (unitermos) e key words (uniterms).
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dos nem comprometidos para publicagcdo em qualquer Revista Cientifica da Especialidade;
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Sifilis em gestantes atendidas em uma unidade de
saude publica de Anapolis, Goias, Brasil
Syphilis in pregnant women attending a public health unit in Anapolis, Goias, Brazil

Keyla Caroline de Almeida’, Ludmilla Costa Lindolfo’ & Keila Correia de Alcantara®

/RESUMO - A sifilis congénita, por ser considerada importante causa de morbimortalidade perinatal e resultar em seqtielas ao neonax
to, tornou-se uma doenca de notificacao compulsoéria no Brasil e meta de erradicacao. Portanto, visando diagnosticar casos de sifilis
entre gestantes da rede publica de Anapolis-Goids e avaliar o perfil socioeconémico das mesmas, aplicou-se um questionario e cole-
tou-se sangue para realizacao do VDRL nas gestantes da Unidade de Satude do Progresso. A amostragem foi composta por 59 gestan-
tes com idade média de 23 anos, casadas, com residéncia prépria e considerdvel nivel de instrucao. Foram identificadas 44,1% de ges-
tantes no primeiro trimestre gestacional, sendo que 49,2% nao relatavam teste anterior para a infeccao e 35,6% desconheciam sua so-
rologia para HIV/AIDS. A freqiéncia da utilizacao de preservativos e o conhecimento geral sobre a sifilis mostraram-se insatisfatori-
os. Apenas uma gestante foi soro-reagente puro no VDRL. Os dados da Secretaria Municipal de Satde e do SINAN sobre a sifilis con-
génita apresentaram divergéncias (p<0,05). Portanto, torna-se evidente a necessidade de fortalecer a vigilancia epidemiolégica do mu-
nicipio, através da implementacao de medidas capazes de prevenir a sifilis congénita e erradica-la.

PALAVRAS-CHAVE - sifilis. Diagnéstico. VDRL. Prevencao. -

/SUMMARY - The congenital syphilis, for being considered an important cause of newborn morbidity and mortality, became an illness
of obligatory notification in Brazil and purpose of eradication of the Health department. Therefore, aiming at to diagnosis cases of ges-
tational syphilis in women attended in a public unit at Andpolis city-Goids and to evaluate the socioeconomic profile of them, it was
applied a socioeconomic questionnaire to the pregnants and collected a blood sample to make the non-treponemic test (VDRL - Ve-
nereal Diseases Research Laboratory) for diagnosis of syphilis. The group of study was composed by 59 pregnant women with avera-
ge age 23 years, married, with own residence, and a good educational level. 44.1% of pregnants were in the first trimester of gestati-
onal age, 49.2% of those ones had never carried through previous test for the infection and 35.6% were unaware of their HIV sero-
logy. Among them the frequency of use of condoms was very low, as well as the common knowledge of syphilis. A pregnant was iden-
tified as pure serum-reagent in test VDRL. The data gotten in the City department of Health on of notification of congenital syphilis
had shown different when compared with the data of the referring SINAN. Therefore, becomes evident the necessity to improve the
epidemiological vigilance through the implementation of capable measures to prevent congenital syphilis and to promote its eradica-

tion.
KEYWORDS - Syphilis. Diagnosis. VDRL. Prevention.

/

INTRODUGAO

sifilis € uma infeccdo cronica causada pela bactéria

Treponema pallidum, habitualmente transmitida por
contato sexual, podendo ainda ser transmitida por contato
pessoal nao-sexual, transfusao sangtiiinea e infecc¢éao intra-
utero. A maior freqiiéncia da doenca é observada durante
as idades de 20 a 24 anos, o que é preocupante por ser jus-
tamente o periodo de idade fértil das mulheres, o que po-
de acarretar a transmissao vertical da sifilis, resultando na
sifilis congénita e seus agravos aos neonatos (9,17).
A sifilis em gestantes passou a ser de notificacdo compulsé-
ria em julho de 2005, mas a notificacao da sifilis congénita ja
era um agravo de notificacdo compulséria no Brasil desde
1986 e meta de erradicacdo do Ministério da Satide em 1993,
por ser um agravo que admite prevencao e tratamento ain-
da no pré-natal. Porém, o baixo nivel s6cio-econémico, pro-
miscuidade sexual, assisténcia pré-natal inadequada, baixa
escolaridade e ainda o subregistro e a subnotificacao desse
agravo, estao entre os fatores de risco que favorecem a cons-
tante prevaléncia da sifilis congénita no pais (2, 16, 3).
A taxa de prevaléncia para sifilis ativa em parturientes em
2004 era de aproximadamente 1,6% (e de 0,42% para HIV),
com uma estimativa de cerca de 50 mil parturientes com si-
filis ativa e de 12 mil nascidos vivos com sifilis congénita
(considerando uma taxa de transmissdo vertical de 25%).
Essa prevaléncia variou de 1,9% na regiao Nordeste a 1,3%

na regidao Centro-Oeste. No Brasil, calcula-se que 3,5% das
gestantes tenham esta doenca e que exista, ainda na atua-
lidade, uma taxa média por ano de 1,9 casos de sifilis con-
génita por 1000 nascidos vivos e uma mortalidade perinatal
de até 40% (2, 3). E possivel notar um aumento na incidén-
cia de sifilis congénita que em 2000 era de 1,3 casos por mil
nascidos vivos. S6 em 2007, 1999 casos novos de sifilis em
gestantes foram notificados ao Ministério da Satide (3).

O diagnéstico precoce da infeccdo materna, através da iden-
tificacao do T. pallidum, e o tratamento imediato com peni-
cilina benzatina parenteral continua sendo a melhor forma
de prevencao da sifilis congénita (12, 22, 6, 11, 7, 13, 4). O
diagnéstico da doenca pode ser realizado através dos testes
treponémicos (FTA-ABS, TPHA e MHA-TP) e nao-treponé-
micos (VDRL e RPR), sendo que o VDRL é utilizado como
teste sorologico de primeira escolha na rede publica por ser
altamente sensivel, ter facil manuseio e baixo custo (1, 11, 5).
Portanto, o Ministério da Satide recomenda a realizacdo do
VDRL no 1° e 3° trimestre de gestagdo, além de sua reali-
zagao no momento do parto, se possivel for, objetivando o di-
agnostico eficaz da doenca e a intervencao medicamentosa
precisa para prevenir a transmissdo vertical da sifilis e pro-
piciar a reducéo das taxas de sifilis congénita no Brasil (2).
Apesar dessas medidas a sifilis congénita permanece sen-
do uma causa importante de morbidade e mortalidade pe-
rinatal e um agravo de saude publica ainda distante da er-
radicacao tanto no Brasil quanto em outros paises (18).
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OBJETIVOS

Tendo em vista o grande nimero de gestantes com sifilis, a
importancia da doenca no contexto na morbimortalidade
perinatal, a necessidade de se conhecer a realidade de ca-
da local e a proposta de erradicacao da sifilis congénita pro-
posta pelo Ministério da Satde, este trabalho objetivou di-
agnosticar casos de sifilis entre gestantes atendidas na rede
publica do municipio de Anédpolis — Goids, bem como ana-
lisar os aspectos socioeconémicos e comportamentais das
mesmas, no intuito de contribuir de forma cientifica e soci-
al para a implementacao de medidas de prevencao e conse-
quente erradicacao da sifilis congénita nesse municipio.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi avaliada e aprovada pelo comité de ética as-
sociado ao SISNEP (CAAE 0052.0.168.000-06, DOC: 0362).
Foram selecionadas para o estudo, 59 gestantes que esta-
vam em atendimento pré-natal na Unidade Municipal de
Saude do Progresso (SUS) da cidade de Anéapolis-Go, apés
o consentimento livre e esclarecido.

Essas pacientes foram submetidas a um questiondrio soci-
oecondmico e uma coleta de 5,0mL do sangue venoso em
tubo seco e devidamente identificado, para obtencao do
soro. As amostras foram analisadas no Laboratério de Ana-
lises Clinicas da Universidade Estadual de Goias (Unu-
CET), através da realizacdo do teste VDRL para verificar a
presenca de reaginas sifiliticas no soro (11, 15).

A anélise dos dados sobre a notificacao de sifilis na ges-
tacao e de sifilis congénita no municipio de Anapolis foram
obtidos através da Secretdria Municipal de Satde e do SI-
NAN (20). Todos os dados passaram por analise estatistica
descritiva.

RESULTADOS

A faixa etdria entre as gestantes inclusas no estudo variou
de 15 a 38 anos, com média de 23 anos e uma maior freqiién-
cia da idade de 20 anos (11,9%). Aproximadamente 63%
(n=37) das gestantes relataram serem casadas. Avaliando-
se o perfil social dessas gestantes como dados relacionados
ao grau de escolaridade, ao tipo de residéncia, a renda men-
sal familiar e a quantidade de filhos, constatou-se que 42,4 %
(n=25) das gestantes possuiam de 8-11 anos de estudo,
54,2% (n=32) possuiam renda mensal familiar entre 2 e 3 sa-
larios minimos, sendo que 67,8% (n=40) possuiam residén-
cia prépria e 50,8% (n=30) eram primiparas (Tabela 1).

A Tabela 2 traz os resultados obtidos quanto ao comporta-
mento de risco para doencas sexualmente transmitidas e a
idade gestacional no momento do estudo. Das gestantes
selecionadas para o estudo, 44,1% (n=26) se encontravam
no primeiro trimestre gestacional e 22,0% (n=13) no dltimo
trimestre; 50,8% (n=30) iniciaram a vida sexual entre 16 e
20 anos de idade; 79,7% (n=47) relatavam ter um unico
parceiro. Em torno de 90% das gestantes analisadas relata-
ram nao fazer parte de um grupo de exposicao, pois nao ti-
nham contato com parceiros contaminados nem apresenta-
vam tatuagens. No entanto, mais de 50% (n=34) das ges-
tantes declararam nunca fazerem uso de preservativos, o
que as coloca em um grupo de risco potencial para as do-
encas sexualmente transmissiveis.

J& em relacdo ao conhecimento sobre a sifilis e sua trans-
missao, 50,8% (n=30) desconhecem completamente o as-
sunto. Ao serem questionadas sobre a existéncia de outras
doencas, inclusive DSTs (Doencas Sexualmente Transmis-
siveis), 91,5% (n=54) das gestantes declararam-se sauda-
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veis e 100% (n=59) afirmaram auséncia total de DSTs.
Quando questionadas a respeito da realizacao de testes an-
teriores para sifilis, 49,2% (n=29) das gestantes relataram a
nao realizacdo do mesmo em outro momento (Figura 1).
Quanto a sorologia para HIV/AIDS, 64,4% (n=38) apresen-
taram resultado negativo, sendo que o restante, 35,6%
(n=21) desconheciam a realizacao anterior do teste.

Na avaliacao da sorologia nao-treponémica, através da re-
alizacao do teste de VDRL, 1,7% (n=1) apresentou-se como
soro-reagente puro, porém em diluicoes de 1:2, 1:4 e 1:8 o
resultado foi negativo, demonstrando que pode ter sido de-
corrente do quadro de cicatriz sorolégica, por exposicao
anterior a infecgdo, ou ainda pelo préprio estado gravidico
que pode fornecer resultados falso-positivos em determi-
nadas situacoes por causa ainda desconhecida (13).

Os dados relativos a notificacdo da sifilis congénita em
Anépolis-GO obtidos através da Secretaria de Saude e do
SINAN demonstraram uma diferenca estatisticamente sig-
nificante quando conforntados, com excecao do ano de
2003 que apresentou a notificacdo em ambos os sistemas
de 12 casos de sifilis congénita (Tabela 3).

Além disso, dados relativos a sifilis na gestacao, nao foram
encontrados nos anos anteriores a 2006, e s6 nesse ano ja
tinham sido registrados 07 casos na Secretaria de Satude de
Anépolis. Em relacao aos casos notificados de sifilis gesta-
cional no municipio através do SINAN, ndo houve nenhum
registro encontrado em todos os anos pesquisados.

TABELA |
Perfil socioeconémico das gestantes em estudo (n=59)
CARACTERISTICA FREQUENCI PERCENTAGEM
A (%)
Naturalidade Anapolis 30 50,8
Cidade Vizinha 16 271
Outros Estados 13 22,0
Escolaridade 1-3 anos 2 3,4
4 -7 anos 16 271
8 -11 anos 25 42,4
12 ou mais 16 271
Renda Mensal 1 salario minimo 20 33,9
Familiar
2 - 3 minimos 32 54,2
4 - 5 minimos 6 10,2
Outros 1 1,7
Quantidade de Nenhum 30 50,8
filhos Um 19 32,2
Dois 6 10,2
Trés ou mais 4 6,8
TABELA II
Avaliacao do comportamento de risco para DST’s (n=59).
COMPORTAMENTO e PERCENTAGEM
BERISEE FREQUENCIA %)
Idade gestacional Primeiro trimestre 28 475
Segundo trimestre 18 30,5
Terceiro trimestre 13 22,0
Inicio da vida sexual 12 a 15 anos 17 28,8
16 a 20 anos 30 50,8
Maior de 20 anos 12 20,3
Numero de parceiros Um 47 79,7
Dois a trés 9 15,3
Quatro a cinco 2 3,4
Contato com parceiro =
contaminado por sifilis Nao 57 96,6
Ignorado 2 3,40
Presenca de tatuagens Sim 6 10,2
Néo 53 89,8
Utilizagao de Sempre 05 8,5
preservativos Eventualmente 20 33,9
nunca 34 57,6

RBAC, vol. 41(3): 181-184, 2009



TABELA I
Comparacao entre os casos notificados de sifilis
congénita na Secretaria Municipal de Saude de
Anapolis -GO e no SINAN.

LOCAL DE ANO DE NOTIFICACAO
NOTIFICACAO 2001 2002 2003 2004 2005 TOTAL
Secretaria de 0 0 12 05 02 19
Saude
SINAN 03 13* 12 06 03 37
*p<0,05
B Nao
6,80%
0, .
23,70% 49.20% O Sim, 'em outra
gravidez
B Sim, durante essa
ravidez
20,30% £
O Ignorado

Figura 1 - Realizacao anterior de teste para diagndstico da sifilis.

DISCUSSAO

Este trabalho permitiu identificar um “novo” perfil de ges-
tantes. Como exposto, seria de se esperar uma amostragem
de adolescentes pertencentes a niveis sécio-econdémicos
menos favorecidos e de baixa escolaridade. No entanto, a
maioria das gestantes era de jovens com idade média de 23
anos, com consideravel grau de escolaridade, estando ca-
sadas e possuindo moradia prépria.

Apesar dessa diferenca de perfis ser positiva em primeira
instancia, esta nao influenciou sobre outros fatores como
conhecimento sobre DST's. O que se pode inferir que mes-
mo possuindo tal escolaridade, estas gestantes desconheci-
am a sifilis, sua sorologia para HIV/AIDS, e a real necessi-
dade da utilizacao de preservativos.

A baixa percentagem de gestantes que havia realizado o
teste de VDRL em gestagoes anteriores, e também a baixa
percentagem de gestantes que realizaram o teste no pri-
meiro trimestre da atual gestacao permitem questionar as
adocao das medidas preconizadas pelo Ministério da Satde
para a erradicacao da infeccao. Este fato mostra a necessi-
dade de maior esforco por parte dos profissionais de satde
para incentivarem as gestantes a realizarem o teste duran-
te o pré-natal e também de usarem preservativos durante as
relacoes, deixando explicito o que a sifilis pode acarretar as
mesmas, a seus parceiros e, principalmente, a seus bebés.
Unidades de Saude como a relatada, promovem palestras
esclarecedoras, mas estas nao sao totalmente aceitas, evi-
denciando assim, a caréncia de incentivo profissional.

A sifilis congénita representa uma das maiores falhas no
sistema de satide de uma populacao, expondo a fragilida-
de da atencao bésica de satide na comunidade, quando a
mesma estd presente habitualmente (14).

Avaliando-se o que foi exposto, tornou-se evidente a sub-
notificacdo desse importante agravo no municipio de Ana-
polis-GO, o que ndao diverge de outras regides do pais, fi-
cando claro que apesar da sifilis congénita ser uma doenca
de notificacdo compulséria, essa agdo continua sendo ne-
gligenciada nos servicos publicos e privados de assisténcia
a saude (21), j& que nem mesmo os casos de sifilis gestaci-
onal foram notificados.

A subnotificacdo dos casos contribui para a persisténcia
dessa infeccao, constituindo um agravante, principalmente
no que se refere ao desenvolvimento de politicas de satde
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e de vigilancia epidemiolégica para o monitoramento da si-
filis materna e congénita no municipio. Apesar da impor-
tancia da sifilis congénita, a quantidade de trabalhos publi-
cados no Brasil enfocando estratégias para sua eliminacao
ainda é bastante pequena (19).

Portanto, com intuito de contribuir para controle e erradi-
cacdo desse agravo, a realizacdo de um pré-natal mais
oportuno, com consultas de melhor qualidade, inclusive
fornecendo informacées detalhadas as gestantes sobre as
DST’s e a importancia do acompanhamento e do tratamen-
to que se fizer necesséario é de extrema importancia, assim
como: a descentralizacao dos locais de realizacao dos tes-
tes, em concordancia com outros autores, o que permitiria
um resultado mais rapido e conseqiientemente um trata-
mento mais precoce da infeccao e a motivacao e capaci-
tacdo dos profissionais de satde, no que se refere ao diag-
nostico da doenca, as medidas de conduta adotadas e a no-
tificacdo da sifilis gestacional e congénita (8, 10).

Dessa forma, apenas assegurando um maior comprometi-
mento de todos os participantes dos sistemas de satde, esse
agravo poderd ser controlado, almejando-se ainda, futura-
mente, a erradicacgao tdo esperada da sifilis congénita, repre-
sentando também uma melhoria na qualidade dos servicos
de saude oferecidos em prol do bem-estar da sociedade.
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Triagem neonatal e hemoglobinopatias em
Santa Catarina, Brasil

Neonatal screening and hemoglobinopathies of Santa Catarina, Brazil

Graciele Martini’, Beatriz Meneghetti Bastos®, Nilsea Santos®, Cecilia de Oliveira®, Léa Ruhland’,
Paulo Henrique da Silva® & Patricia Haas®

/RESUMO - O objetivo deste trabalho, foi, avaliar a incidéncia das hemoglobinopatias em recém-nascidos no Estado de Santa Catari-
na, Brasil, no periodo de novembro de 2001 a julho de 2007. Os dados das hemoglobinas variantes foram fornecidos pelo Laboratério
Central de Santa Catarina - LACEN - SC, Brasil, o qual representa o Laboratério de Referéncia credenciado pelo Sistema Unico de
Satde - SUS para a triagem neonatal neste Estado. O nimero total de nascimentos no periodo avaliado foi obtido através de dados do
Sistema de Informacoes sobre Nascimentos — SINASC, disponibilizados pela Secretaria Estadual da Saude de Santa Catarina, Brasil.
Essas amostras foram submetidas a cromatografia liquida de alta performance (HPLC) e os resultados alterados confirmados por ele-
troforese. Do total das 441.000 amostras analisadas, em 4345 (0,98%) verificou-se algum tipo de alteracdo. A hemoglobina S foi detec-
tada em 0,82%, hemoglobina C foi observada em 0,12% e, a Hemoglobina D foi caracterizada em 0,03%. Destas em 28 amostras
(0,64% das amostras alteradas) foram observadas a presenca de doenca (homozigose). As outras hemoglobinas variantes, 4317
(99,35% das amostras alteradas) foram caracterizadas pela presenca de tragos. Os dados encontrados estao abaixo do estimado pelo
Ministério da Saude o que pode ser explicado pela descendéncia européia da populacao catarinense. Observando esta descendéncia
da populacao seria de grande interesse o rastreamento das talassemias ja que os heterozigotos para talassemia beta perfazem 1-6%
dos euro-descendentes do Sul - Brasil e Sudeste - Brasil.

PALAVRAS-CHAVE - hemoglobinopatias, triagem neonatal, Santa Catarina/Brasil. /

/SUMMARY - The objective of this work, was, assessing the impact of hemoglobinopathies in neonates in the State of Santa Catarina,\
Brazil, in the period November 2001 to July 2007. Data for hemoglobin variants were provided by the Central Laboratory of Santa Ca-
tarina - LACEN-SC, Brazil, which represents the Reference Laboratory accredited by the Single Health System SUS-for neonatal scre-
ening in this state. The total number of births in the period measured data was obtained through the System Information Births - SI-
NASC, provided by the State Secretariat of Health of Santa Catarina, Brazil. These samples were subjected to net high-performance
chromatography (HPLC) and the results changed confirmed by electrophoresis. Of the total of 441.000 samples tested in 4345 (0.98%)
there was some kind of change. The hemoglobin S was detected at 0.82%, hemoglobin C was observed in 0.12%, and Hemoglobin D
was characterized at 0.03%. Of these, 28 samples (0.64% of the samples changed) were observed the presence of disease (homozigo-
se). The other hemoglobinas variants, 4.317 (99.35% of the samples changed) were characterized by the presence of traces. The data
are found below the estimated by the Ministry of Health which can be explained by the descendants of the European population ca-
tarinense. Noting that descendants of the population would be of great interest crawling of talassemias since the heterozygotes for be-

ta thalassemia make 1-6% of the euro-descendants of South and Southeast Brazil-Brazil.
KEYWORDS - hemoglobinopathies, neonatal screening, Santa Catarina / Brazil. /

INTRODUCAO

s Hemoglobinopatias sdao um grupo heterogéneo de

distirbios herdados que incluem as talassemias, as do-
encas falciformes e outras doencas que alteram a estrutura
normal da molécula de hemoglobina. As alteracdes que
envolvem genes estruturais promovem a formacao de mo-
léculas de hemoglobinas com caracteristicas bioquimicas
diferentes das hemoglobinas normais, por isso sao denomi-
nadas variantes, em sua maioria originada por substi-
tuicdes de aminodacidos resultantes de mudancas nas se-
qiéncias de nucleotideos (ORLANDO 2000).
Dentre as hemoglobinopatias, a doenca falciforme é a pa-
tologia hereditdria monogénica mais freqiiente e a mais
impactante, por sua alta prevaléncia e pela gravidade de
suas manifestacoes clinicas (LOBO 2003). Estimativas su-
gerem que em todo o mundo nas¢am 250 mil criangas por
ano com anemia falciforme (SERJEANT, 1997). Este distur-
bio resulta da substituicdo do aminoacido glutdmico por
valina na posicao 6 da cadeia 5 da molécula da hemoglobi-
na formando a Hb S (FATHALLAH et al., 2006). Em con-
dicdes de baixa concentracdo de oxigénio, a molécula Hb
S forma fibras que torcem a membrana da hemadcia, confe-

rindo-lhe forma de foice. Esta modificacao favorece a obs-
trucdo de vasos sangiiineos podendo causar necrose de te-
cidos e 6rgaos, além de destruicao prematura das hemadci-
as, levando a anemia. Nao ha tratamento especifico, mas
medidas profilaticas diminuem a gravidade do quadro cli-
nico bem como a mortalidade em decorréncia dessa do-
enca. Quando o gene S é herdado em homozigose (SS), re-
sulta numa doenca severa, com profunda anemia e danos
em multiplos érgaos, incluindo eventos cerebrovasculares
(BUCHANAN 2004), episédios dolorosos vaso-oclusivos
(OKPALA 2002), retinopatia, e comprometimento renal. A
hemoglobina S também pode coexistir com outras cadeias
globinicas mutantes (C ou D) formando um estado de hete-
rozigose (SC ou SD) (GUASCH et al., 2006).

Os problemas clinicos mais freqiientes dos pacientes aco-
metidos sao as crises dolorosas vaso-oclusivas, sindrome
toracica, e infecgoes bacterianas, as quais levam a inter-
nacoes hospitalares, morbidade e morte (LOUREIRO 2005).
O tratamento das crises dolorosas provocadas pela vaso-
oclusao é dependente da intensidade. No caso da dor agu-
da podem ser usadas doses de analgésicos com diferentes
mecanismos de acao, como paracetamol ou diclofenaco.
No caso da dor cronica, pode ser realizado um tratamento
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multidisciplinar, incluindo drogas analgésicas potentes,
bloqueadores nervosos, fisioterapia e intervencao ortopé-
dica (OKPALA 2002). Outra opcao de tratamento que per-
mite uma melhor qualidade de vida aos pacientes falcémi-
cos consiste na reativacao da sistese da hemoglobina fetal,
o aumento desta hemoglobina tem demonstrado inibir a
polimerizacdo do eritrécito, a qual é responsével pela pato-
fisiologia da doenca. Multiplas drogas incluindo 5-azaciti-
dina, hidroxiuréia, butirato e eritropoietina tém demonstra-
do induzir a producdo de Hb F. Porém estas drogas ainda
apresentam mecanismos de acao complexos (FATHALLAH
et al., 2006). A vacinacao contra Streptococcus pneumoni-
ae e Haemophilus influenzae, bem como a profilaxia com
penicilina tem reduzido drasticamente as infecgoes e mor-
talidade em criancas em paises como Estados Unidos e Ja-
maica (SHONG 2006).

O diagnoéstico da anemia falciforme € usualmente simples,
e consiste na caracterizacao da migracao da hemoglobina
S na eletroforese em acetato de celulose (ORLANDO
2000), também pode ser usada eletroforese de hemoglobi-
na por cromatografia liquida de alta afinidade e focali-
zacao isoelétrica (HPLC) (SHONG 2006). O maior desafio
no diagnéstico consiste em identificar a doenca no periodo
pré-natal, a qual hoje é feita por biologia molecular através
de sangue de cordao umbilical (FRENETTE 2007).

A hemoglobina C é freqiiente entre povos da Africa, onde a
prevaléncia da heterozigose (Hb AC) para essa hemoglobi-
na atinge 30% da populagao. Sua origem, tal como da he-
moglobina S, é africana e sua propagacao foi ampla na re-
gido do Mediterraneo e Américas por meio do trafico de es-
cravos, em diferentes periodos da histéria da humanidade
(BONINI-DOMINGOS 2003). Acredita-se que o gene mu-
tante se propagou pelo mundo devido a protecao conferida
pela Hb C frente ao Plasmodium falciparum (WHOO 2005;
FAIRHURST 2003). Estudo realizado pelo Hospital das Cli-
nicas em Porto Alegre (RS) demonstrou uma incidéncia de
0,4% de portadores do gene da doenca de hemoglobina C
em recém-nascidos (DAUDT 2002), esses valores sobem
quando se analisa as regioes onde a coloniza¢ao por negros
foi mais intensa, como por exemplo o nordeste, onde obser-
vou-se a incidéncia de 2,5% em estudo realizado na regiao
do Recoéncavo Baiano (SILVA 2006). Os portadores heterozi-
gotos sao assintomadticos, enquanto o estado de homozigose
(Hb CC) apresentam uma anemia hemolitica crénica e
branda com frequente esplenomegalia e a presenca de tar-
get cells e microesferécitos no sangue periférico (FAI-
RHURST 2003). Pode-se observar aumento da concentracao
corpuscular de hemoglobina como resultado da desidra-
tacao do eritrocito (BALLAS 1987). Quando em heterozigo-
se com a Hb S leva a uma desordem falcémica grave, ape-
sar de mais leve que a anemia falciforme (SOMMER 2006).
A hemoglobina C é formada pela substituicao do acido glu-
tadmico na posicao 6 do N-terminal da cadeia § da molécu-
la de hemoglobina por uma lisina (ARAUJO 1999). Os eri-
trécitos no estado oxigenados formam cristais de hemoglo-
bina C. Esses cristais, os quais também podem ser vistos
em pacientes em estado de heterozigose com a hemoglobi-
na S, contribuem para as manifestacoes clinicas da doenca
(FEELING 2004).

Em analise de sangue periférico as hemoglobinopatias C e
S revelam hemadcias com morfologia de células em alvo e
drepandcitos, respectivamente. O diagnoéstico no LACEN-
SC/Brasil é feito por eletroforese de hemoglobina e por
cromatografia de alta performance (HPLC).

Em 2001 foi instituido o Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) pelo Ministério da Satude, Brasil, por
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meio da Portaria n. 822/01 tornando obrigatéria a triagem
neonatal para as hemoglobinopatias. A triagem neonatal é
uma acao preventiva que permite fazer o diagnoéstico de
diversas doencas congénitas ou infecciosas, assintomaticas
no periodo neonatal. Dentre as doencgas congénitas que o
teste identifica se encontram as hemoglobinopatias. Estu-
dos populacionais permitem o diagndstico de heterozigotos
e o aconselhamento genético fornecendo subsidios para
que os individuos decidam conscientemente sobre sua pro-
le, além da melhoria da qualidade de vida dos doentes
(ORLANDO 2000). Sendo assim, o objetivo deste trabalho
foi avaliar a incidéncia das hemoglobinopatias em recém-
nascidos no Estado de Santa Catarina/Brasil, no periodo de
novembro de 2001 a julho de 2007, periodo este que cor-
responde a totalidade das triagens realizadas para estas
patologias.

MATERIAIS E METODOS

A populacgao estudada foi constituida pelos recém-natos do
Estado de Santa Catarina, Brasil, no periodo de novembro
de 2001 a agosto de 2007, os quais fizeram parte do Progra-
ma Nacional de Triagem Neonatal - PNTN. Os dados das
hemoglobinas variantes foram fornecidos pelo Laboratério
Central de Santa Catarina — LACEN - SC/Brasil, o qual re-
presenta o Laboratério de Referéncia credenciado pelo Sis-
tema Unico de Satide - SUS para a triagem neonatal neste
Estado. O ntimero total de nascimentos no periodo avaliado
foi obtido através de dados do Sistema de Informacoes sobre
Nascimentos — SINASC, disponibilizados pela Secretaria Es-
tadual da Satide de Santa Catarina, Brasil (SINASC, 2007).
As amostras avaliadas foram coletadas preferencialmente
entre o 3° e 0 7° dia de vida através de puncao calcanhar e
coleta do sangue total em papel filtro nas unidades de sau-
de credenciadas pelo SUS. O exame colhido é encaminha-
do ao LACEN-SC onde sera analisado. O resultado € enca-
minhado novamente ao posto de coleta onde a familia po-
derd obté-lo e apresenta-lo ao pediatra.

A metodologia adotada para andlise das amostras é a cro-
matografia liquida de alta resolucdao (HPLC) realizada no
equipamento Variant (Bio-Rad). O programa Sickle Cell,
nesse equipamento, utiliza o principio da troca catidnica
para deteccao das hemoglobinas F, A, S, D, C e E. As amos-
tras sdo diluidas e mantidas a uma temperatura de 12° C
em camara de amostra automadtica. Cada amostra € se-
qliencialmente injetada para andlise num tempo de trés
minutos cada. As elui¢cées passam através do fotometro e
as alteracoes de absorbancias sao detectadas a 415 nm. Um
filtro secundéario (690 nm) corrige interferéncias na linha
de base causadas pelo gradiente de concentracao dos tam-
poes. Cada hemoglobina tem um tempo de retencao carac-
teristico. O cromatograma é produzido num gréfico de ab-
sorbancia versus tempo. Todos os resultados alterados sao
confirmados por eletroforese.

O método utilizado para a eletroforese é de separacao e
identificacdo de hemoglobinas por Focalizacao Isoelétrica.
Nesta técnica a preparacao e separacao de hemoglobina
sdo conseguidas através da aplicacdao de uma amostra de
hemoglobina em um gel de agarose contendo anfolitos em
pH 6 a pH 8. Quando uma corrente elétrica é aplicada ao
gel, estas moléculas migram através do gel para os seus
pontos isoelétricos (PI) no gel, formando um gradiente de
pH estavel. As variantes de hemoglobina também migram
através do gel até atingirem a drea onde os seus PI indivi-
duais se igualam ao pH correspondente no gel. Neste pon-
to, as cargas nas variantes sao iguais a zero e a migracao
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cessa. O campo elétrico age contra a difusao e a variante
de hemoglobina forma uma banda delgada discreta. Para
analises dos dados foi utilizada estatistica descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de novembro de 2001 a julho de 2007, foram
analisadas 441.000 amostras de sangue total pelo LACEN-
SC/Brasil, o que corresponde a 91% do total de nascimen-
tos do estado, conforme pode ser observado na figura 1.
As amostras analisadas foram classificadas nos padroes he-
moglobinicos AF (normal), SS (doente falciforme homozi-
goto), CC (homozigotos para hemoglobina C), SC (doente
falciforme heterozigoto), AS (portador do traco falciforme),
AC (portador da hemoglobina C), e AD (portador da hemo-
globina D). Do total das 441.000 amostras, em 4.345
(0,98%) verificou-se algum tipo de alteracao. A Hemoglo-
bina S foi detectada em 3.628 amostras (0,82% do total de
amostras avaliadas), a Hemoglobina C foi observada em
526 criancas (0,12%) e, a Hemoglobina D foi caracterizada
em 143 recém-nascidos (0,03%). Destas, como pode ser
visto na figura 2, em 28 amostras (0,64% das amostras al-
teradas) foram observadas a presenca de doenca (homozi-
gose). As outras hemoglobinas variantes, 4.317 (99,35%
das amostras alteradas) foram caracterizadas pela pre-
senca de tragos, como observado na figura 3.

A Tabela 1 mostra a distribuicao das criancas com as hemo-
globinas variantes detectadas pelo PNTN em Santa Cata-
rina. Como pode ser visto, os municipios de maior incidén-
cia foram Joinvile/Brasil (8,67%), Florianépolis/Brasil
(8,17%), Itajai/Brasil (5,06%), Sao José/Brasil (4,85%) e
Lages/Brasil (3,72%).

Ja foram descritas mais de 1.300 hemoglobinas variantes
(GLOBIN, 2007). A prevaléncia mundial estd estimada em
7% da populacao e a cada ano ocorrem entre 300 mil e 400
mil nascimentos de criancas homozigotas com a forma gra-
ve dessas patologias (WEATHERALL; CLEGG, 2001). Na
populacao brasileira pode-se observar mais comumente al-
teracoes representadas pelas hemoglobinas: Hb S, Hb C,
beta e alfa talassemias, nas suas formas heterozigotas, sen-
do que as homozigotas ou duplo heterozigotas, como Hb
S/Hb C, Hb S/a-talassemia, Hb S/ -talassemia e Hb C/ a-
talassemia, nao apresentam porcentagens expressivas
(BERTHOLO, MOREIRA, 2006). Muitas destas desordens
hemoglobinicas, se nao tratadas resultam em morte nos
primeiros anos de vida (WEATHERALL; CLEGG, 2001). A
porcentagem de mortalidade entre criancas menores de 5
anos com anemia falciforme é de cerca de 25 a 30%, e a
maioria das mortes neste grupo é secundaria a infeccoes
fatais, seqiiestro esplénico e crises aplasticas (DI NUZZO;
FONSECA, 2004). Como resultado do impacto destas do-
encas, e considerando que as complicacoes clinicas dos pa-
cientes com enfermidade falciforme sao freqiientes, princi-
palmente nos primeiros 3 anos de vida, diversos paises da
Europa e América do Norte tem incluido a deteccdo das
hemoglobinopatias nos programas de triagem neonatal
(JULIAN 2007%).

Nos locais onde a triagem neonatal foi instituida, demons-
trou-se que o acompanhamento de pacientes em centros
especializados pode reduzir a mortalidade por infeccoes
pneumocoécicas de 40% para 10% e a mortalidade geral de
8% para 1,8% (SILVA et al., 2006). Em outros locais como
Estadas Unidos e Jamaica o diagnéstico precoce aliada a
vacinacao contra Streptococcus pneumoniae e Haemophi-
lus influenzae, bem como a profilaxia com penicilina tem
reduzido drasticamente as infec¢oes e mortalidade em cri-
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ancas afetadas por estas desordens (PINHEIRO 2006).

A instituicao da deteccao das hemoglobinopatias no
PNTN, através da Portaria n. 822/01, representou um im-
portante passo para o Brasil, j& que estas patologias passa-
ram a ser reconhecidas como problema de satide publica.
Dentre os beneficios dessa Portaria, deve-se mencionar a
restauracdo de um dos principios fundamentais da ética
médica, que é o da igualdade, garantindo acesso igual aos
testes de triagem a todos recém-nascidos brasileiros, inde-
pendentemente da origem geogréfica, etnia e classe s6cio-
econdmica (RAMALHO 2003).

Um dos principais objetivos do Programa de Triagem Neo-
natal é a garantia de que todos os nascidos vivos no terri-
tério nacional sejam testados para as doencas pré-defini-
das pelo programa de triagem neonatal (ALMEIDA 2003).
No presente estudo observamos uma cobertura de 91% do
total de nascidos vivos do Estado de Santa Catarina pelo
LACEN, desde a implantacao da referida Portaria, de-
monstrando a seriedade com que os profissionais da area
de saude das diversas regioes do Estado vém trabalhando
na orientacao das gestantes para a importancia do “Teste
do Pezinho". O fato destes valores nédo terem atingido ni-
veis maiores, pode ser explicado por terem sido analisados
os dados referentes somente das criancas que foram tria-
das pelo Sistema Publico de Satide de Santa Catarina /Bra-
sil, excluindo aquelas que tiveram as amostras de sangue
encaminhadas para outros centros.

Ao analisar o perfil hemoglobinico predominante observa-
mos um maior nimero de casos caracterizados pela pre-
senca de Hb S (0,82% das amostras analisadas), seguido
pela presenca da Hb C (0,2%) e Hb D (0,03%).

Na literatura relativa as hemoglobinopatias detectadas no
PNTN podemos citar: no Rio Grande do Sul/Brasil, onde foi
observada uma freqiiéncia de 1,2% do gene falciforme e
0,4% para o gene da hemoglobina C através de estudo re-
alizado no Hospital das Clinicas em Porto Alegre/Brasil,
utilizando como metodologia eletroforese e focalizacao iso-
elétrica (DAUDT 2002); em Fortaleza/Brasil, no estudo re-
alizado na Maternidade-Escola Assis Chateaubriand ob-
servou-se a presenca de hemoglobina S em 4,1% de bebés
através da analise de cordao umbilical (PINHEIRO 2006);
em Sao José do Rio Preto (SP)/Brasil, estudo realizado em
recém-nascidos do Hospital de Base de Sao José do Rio
Preto revelou a presenca de de Hb S em 3,72% e de Hb C
em 0,11% nas amostras de cordao umbilical avaliadas (DU-
CATTI 2001). J& o Ministério da Satude estima uma preva-
léncia de 2% para a presenca de Hb AS, valor que sobe a
cerca de 6% a 10% entre afro-descendentes, e 1 a 3% pa-
ra a Hb AC (RAMALHO 2003). Nossos dados, entao, en-
contram-se abaixo dos valores nacionais, fato este que po-
de explicado pela colonizacao do Estado ser representada
principalmente por descendentes europeus, os quais apre-
sentam menor prevaléncia do gene para Hb S e Hb C.
Quando foram avaliados os municipios de maior incidéncia
observamos uma maior concentracao de casos na regiao
norte e litordnea, representada pelos municipios de Join-
ville/ Brasil, Florianépolis/Brasil, Itajai/Brasil e Sao Jo-
sé/Brasil. Estes dados podem ser explicados por serem re-
gides de intensa colonizacao e migracao de pessoas, e, sen-
do que, a distribuicao das hemoglobinopatias e talassemi-
as se relaciona com os diversos grupos raciais que partici-
param na formacao da populacao brasileira (WAGNER
2005). Cabe ressaltar que a portaria n. 822/01 refere-se a
triagem neonatal das doencas falciformes e de "outras he-
moglobinopatias”, sem especificar exatamente quais sao
elas. A talassemia maior, no entanto, que representa um

187



grande problema no Sul e no Sudeste do Brasil, tanto pela
freqiiéncia quanto pela gravidade clinica, é praticamente
impossivel de ser triada nos recém-nascidos pelas técnicas
hematolégicas usuais, exigindo procedimentos de Biologia
Molecular (RAMALHO 2005).

TABELA |
Hemoglobinas alteradas por municipio no
periodo de novembro de 2001 a julho de 2007,
nos 441.000 exames realizados.

Municipio SS CcC sC AC AD AS TOTAL

Joinville 1 0 0 64 8 304 377
9% Florianépolis 3 0 3 61 4 284 355
Itajai 1 0 1 19 3 196 220

" Exa".mes S&o José 2 0 0 26 3 179 211
realizados pelo Lages 1 0 0 6 | 1 144 162
Lacen-SC Blumenau 0 0 1 25 3 128 157
Criciima 1 0 0 8 1 124 134

Chapecd 0 0 0 10 9 96 115

m Exames Palhoga 0 0 0 12 3 97 112

ol . Brusque 0 0 0 12 1 69 82

realizados por Jaragua do Sul 0 0 0 14 3 64 81

outras Cagador 3 0 0 11 2 59 75

institujgées Balneario Camboriu 1 0 0 17 1 51 70

Canoinhas 0 0 0 2 0 67 69

Tubarao 0 0 0 2 0 59 61

Sao Bento do Sul 0 0 0 8 1 51 60

Fonte: Secretaria Estadual da Satde de Santa Catarina/LACEN-SC Laguna 0 0 0 3 0 48 51

Outros municipios 6 1 2 255 100 1589 <45 casos
FIGURA1. Cobertura do PNTN pelo LACEN-SC no periodo de por
novembro de 2001 a julho de 2007, do total dos 484.546 nascimen- localidade

tos registrados.
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FIGURA 2. Distribuicao das criancas homozigotas para
Hemoglobinopatias no periodo de novembro de 2001 a julho de
2007, considerando as amostras alteradas.
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FIGURA 3. Distribuicdo das criancas heterozigotas para
Hemoglobinopatias no periodo de novembro de 2001 a julho de
2007, considerando as amostras alteradas.
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Fonte: Secretaria Estadual da Saide de Santa Catarina/LACEN-SC /Brasil

CONCLUSAO

Pode-se concluir que os dados encontrados no Estado de
Santa Catarina/Brasil estao abaixo do estimado pelo Minis-
tério da Saude para as Hb AS e Hb AC. Isto pode ser ex-
plicado pela colonizacao européia do Estado. As cidades
que maior indice tiveram foram Joinville, Florianépolis,
Itajai, Sao José e Lages, cidades as quais apresentam um
maior indice de migracao, devido ao desenvolvimento do
setor industrial.

E conveniente lembrar que neste estudo nao foi incluida a
deteccao das alteracoes quantitativas das cadeias hemo-
globinicas, representadas pelas talassemias. E como relata-
do pela literatura, os heterozigotos para talassemia beta
perfazem 1% a 6% dos euro-descendentes do Sul - Brasil e
Sudeste - Brasil (PINHEIRO 2006), demonstrando a neces-
sidade da inclusdo de métodos adicionais para a deteccao
dessas alteracoes principalmente nas regidoes onde a colo-
nizacgao por estes descendentes foi mais intensa.
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Contribuicao do LACEN-MS no diagnéstico da
tuberculose e da resisténcia as drogas
antituberculosas em Mato Grosso do Sul

The contribution of the Public Health Central Laboratory of Mato Grosso do Sul to the diagnosis
of tuberculosis and identification of antituberculosis-drug resistance

Eunice Atsuko Totumi Cunha’, Marli Marques®, Clarice Queico Fugimura Leite’, Cacilda Tezelli
Junqueira®, César Augusto Brandédo Ardo’ & Izaias Pereira da Costa’

/RESUMO - Com a disseminacéao da AIDS e o surgimento de cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a quimioterapicos, a tu-
berculose tem recrudescido mundialmente. Avaliar a demanda ao Laboratério Central de Mato Grosso do Sul (LACEN-MS) por diag-
noéstico de M. tuberculosis e a prevaléncia da resisténcia a drogas antituberculose entre casos notificados ao SINAN em 2000-2006.
Estudo descritivo de dados de cultivo e de testes de sensibilidade (com método das proporc¢oes) a rifampicina, isoniazida, estreptomi-
cina e etambutol de casos notificados. Materiais biol6gicos (pulmonares e/ou extrapulmonares) de casos suspeitos foram semeados em
meios Lowenstein—Jensen e Ogawa-Kudoh e no sistema automatizado Bactec MGIT 960. No periodo, 66 dos 78 municipios enviaram
18 392 amostras, sendo 2 009 (10,9%) positivas. Em 1 174 (58,4%) destas realizou-se TS. Selecionaram-se 783 (66,7 %) para o levan-
tamento de resisténcia, sendo 645 (82,4%) de casos nunca tratados e 138 (17,6%) com registro de tratamento. Constatou-se resistén-
cia primdria, adquirida e combinada em 12,4%, 45,7% e 18,3% dos casos, respectivamente. O LACEN-MS atendeu 84,6% dos muni-
cipios. Entre os casos notificados ao SINAN verificou-se alta resisténcia, com tuberculose multirresistente adquirida em 20,3%, evi-
denciando o uso prévio de medicamentos como indicador de resisténcia.

PALAVRAS-CHAVE - tuberculose, resisténcia, sensibilidade, Mato Grosso do Sul, Brasil /

/SUMMARY - With the spread of AIDS and the emergence of drug-resistant Mycobacterium tuberculosis strains, tuberculosis has max
de a vigorous comeback worldwide. To evaluate the demands placed on the Public Health Central Laboratory of the State of Mato
Grosso do Sul (LACEN-MS) for the diagnosis of M. tuberculosis and to determine the prevalence of antituberculosis drug resistance
among cases notified to the Brazilian Information System of Notifiable Hazards (SINAN) in 2000-2006. A descriptive study of the re-
sults of culture tests and of sensitivity tests performed for rifampicin, isoniazid, streptomycin, and ethambutol (proportion method) on
material from notified cases. Pulmonary and/or extrapulmonary materials from suspected cases were seeded on Lowenstein—Jensen
and Ogawa—-Kudoh. The Bactec MGIT 960 automated system was used. In the period investigated, 18 392 samples referred by 66 of
the 78 counties in Mato Grosso do Sul were analyzed, 2 009 (10.9%) of which were positive. Sensitivity tests were performed on 1 174
(568.4%) of these. Resistance was investigated in 783 (66.7 %) cases, of which 645 (82.4%) were naive to treatment and 138 (17.6%) had
been previously treated. Primary, acquired, and combined resistance were found in 12.4%, 45.7%, and 18.3% of cases, respectively.
LACEN-MS served 84.6% of Mato Grosso do Sul’s counties. Acquired multidrug resistance was found in 20.3% of the notified cases,
demonstrating that previous use of drug therapy can be viewed as an indicator of resistance.

\KEYWORDS - tuberculosis, resistance, sensitivity, Mato Grosso do Sul, Brazil /
INTRODUGAO em paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvi-
mento, configurando um sério problema de Satude Publica.
doenca tuberculose é uma infeccdo crénica que aflige No Brasil, considera-se multirresistente o bacilo que apre-
a humanidade hé mais de cinco milénios. Seu agente senta resisténcia in vitro a rifampicina, a isoniazida e a
etiolégico, o bacilo Mycobacterium tuberculosis, é prova- uma terceira droga dos esquemas padronizados, como pi-
Z 2 . . 1 1 107 4

velmente o patégeno responsavel pelo maior nimero de | razinamida, estreptomicina ou etambutol'. '
mortes até o momento. Segundo estimativas da Organi- No presente estudo, adotou-se o critério internacional que
zacdo Mundial de Satde (OMS), um terco da populacdo considera como multirresisténcia a resisténcia in vitro a ri-

) Hd ) Lag .. < . 5
mundial estd infectada pelo bacilo e cerca de 8,8 milhoes fampicina e a isoniazida simultaneamente’.
- . . . .
de casos novos de tuberculose foram registradas em 2005, | Estudos citados por Jardim et al.” mostram que no Brasil a
com 1,6 milhdo de mortes'. resisténcia e a multirresisténcia as drogas geralmente de-
Segundo Cunha e Frota?, o nimero de casos da doenca re- correm de falhas do tratamento, tais como irregularidade,
crudesceu em todo o mundo nos tultimos anos, devido ao abandono e prescrigoes inadequadas. Fatores como troca
advento da pandemia de AIDS e ao incremento de cepas de medicamentos devida a efeitos adversos, mudancas pre-
de M. tuberculosis resistentes a drogas. cipitadas nos esquemas em alguns momentos e nao-dispo-
A resisténcia bacteriana na tuberculose € tao antiga quanto nibilidade de medicacao devem ser também considerados.
. . s aA . . N 3 3 7 3 _
sua quimioterapia. A resisténcia do bacilo a drogas estéa re- Sggundo Kritski et al’, QS.da,d_OS de um estudo nac19n§11 re
lacionada a existéncia de mutantes resistentes em cepas alizado em 1996 pelo Ministério da Saude sobre resisténcia
selvagens e a selecao de mutantes por acao do tratamento®. de cepas de M. tuberculosis em pacientes atendidos em
. . . 1 A o o, 3

Com o avanc¢o mundial da epidemia de tuberculose, cepas postos de satde revelam uma prevaléncia de 1% na multir-
resistentes a isoniazida e a rifampicina tém emergido tanto resisténcia primaria a rifampicina e a isoniazida, podendo
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esses niveis baixos de multirresisténcia advir de falhas me-
todolégicas, uma vez que nao se avaliou a prevaléncia de
infeccao por HIV, nem foram incluidas amostras clinicas de
pacientes atendidos em hospitais gerais ou de referéncia.
O Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT)
estabeleceu como meta para o periodo 2001-2005 implan-
tar o cultivo de micobactérias de amostras de escarro para
os casos de suspeita de tuberculose com baciloscopia nega-
tiva, bem como realizar cultivo e teste de sensibilidade (TS)
as drogas do esquema terapéutico nos casos de retrata-
mento e nos co-infectados com HIV®.

O Laboratoério Central de Satde Publica de Mato Grosso do
Sul (LACEN-MS) realiza como rotina o cultivo de M. tuber-
culosis de todas as amostras recebidas, independente de
solicitacdo desse exame. Esses materiais provém de muni-
cipios em que nao se realiza baciloscopia ou daqueles que
optam pela realizacao do exame no LACEN-MS. Os culti-
vos contemplam unidades de satude de referéncia para tra-
tamento da tuberculose, unidades basicas de saude, ambu-
latérios, hospitais gerais e unidades de referéncia para ca-
sos de co-infeccao M. tuberculosis—-HIV (TB-HIV). A coor-
denacao estadual do Programa de Controle da Tuberculo-
se (PCT) requer que se proceda ao registro adequado, de
acordo com os resultados no Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacao (SINAN), e monitora o tratamento
dos casos, com atencao especial aos multidrogarresisten-
tes. Tal integracao possibilitou o presente estudo, cujo ob-
jetivo foi avaliar a demanda ao LACEN-MS de diagnéstico
de M. tuberculosis e a prevaléncia da resisténcia a drogas
antituberculose entre os notificados ao SINAN em Mato
Grosso do Sul no periodo de 2000 a 2006.

MATERIAL E METODOS

Este estudo descritivo analisou dados secundérios de casos
de tuberculose com cultura positiva para M. tuberculosis e
com teste de sensibilidade (TS) a drogas antituberculose
notificados ao SINAN.

Os dados de laboratério referiam-se a amostras clinicas (es-
carro, liquor, secrecoes, urina, sangue e outras) provenientes
de individuos residentes em Mato Grosso do Sul com suspei-
ta de tuberculose pulmonar e/ou extrapulmonar e atendidos
pela rede de saide. O LACEN-MS utilizou os meios de Lo-
wenstein—Jensen e Ogawa—-Kudoh e o sistema Bactec MGIT
960. O TS para rifampicina, isoniazida, etambutol e estrep-
tomicina foi realizado pelo método das proporc¢oes, com su-
pervisao do Instituto Adolfo Lutz, Sao Paulo.

O estudo obedeceu a seguinte seqiiéncia:

1.° passo: Importacao, da base de dados do LACEN-MS
para o programa Excel, dos resultados de cultura e de TS
processados de 2000 a 2006, abrangendo as seguintes in-
formacoes: dados de identificacao do paciente, natureza e
procedéncia do material, resultado de cultura e de TS e da-
ta da liberacao do resultado.

2.° passo: Selecao e consolidacao dos resultados das cultu-
ras processadas, de acordo com ano de processamento, dis-
tribuicdo por municipio, tipo de resultado, procedéncia das
culturas positivas por tipo de unidade e ntimero de pacien-
tes diagnosticados.

3.° passo: Exportacao dos dados de casos de tuberculose no-
tificados ao SINAN-Secretaria Estadual de Satude para cons-
trucdo de uma base Excel referente ao periodo 2000-2006.
4.° passo: Confronto da base de dados do LACEN-MS com
a do SINAN e selecao dos casos comuns aos dois sistemas.
5.° passo: Avaliacao critica da Ficha de Investigacao Epide-
miolégica de Tuberculose (FIE-TB) do SINAN, confronto de
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dados de identificacdo dessa ficha com os resultados labora-
toriais e construcao de base de dados para o estudo da pre-
valéncia de resisténcia. Nos casos em que havia mais de um
resultado de cultura e TS, selecionou-se aquele cuja data de
coleta fosse compativel a da notificacao ou préxima dela. Pa-
ra casos com mais de uma entrada, por erro ou falta de vin-
culacao de transferéncia intramunicipal ou intermunicipal,
foi mantida apenas uma notificacdo, apés ajustes.

6.° passo: Revisao do tipo de entrada dos casos novos, por
analise de cada FIE-TB e busca de notificacdo em consulta
ao SINAN. Consideraram-se casos novos aqueles sem noti-
ficacOes anteriores e/ou registro de tratamento de tuberculo-
se por menos de 30 dias. Os casos que nao se enquadraram
nas condic¢oes descritas foram classificados como ja tratados.
7.° passo: Consolidacao dos dados, elaboracao de tabelas,
gréaficos e figuras, utilizando-se as ferramentas do progra-
ma Excel.

Para avaliacdo da resisténcia, os casos foram classificados
de acordo com critérios da OMS, sendo considerado tuber-
culose-resistentes aqueles com resisténcia a uma ou mais
drogas e como tuberculose-multirresistentes (MDR) aque-
les com resisténcia simultdnea a rifampicina e isoniazida.
Quanto ao perfil, definiu-se como resisténcia primdria (RP)
aquela desenvolvida contra uma ou mais drogas em paci-
entes virgens de tratamento e como resisténcia adquirida
(RA) a desenvolvida contra uma ou mais drogas em paci-
entes tratados por periodo superior a 30 dias. A resisténcia
combinada (RC) resultou da combinacao de RP e RA.

RESULTADOS

O estado do Mato Grosso do Sul, composto de 78 munici-
pios, contava em 2000 com uma populacao estimada de 2
078 001 habitantes, que se elevou para 2 265 813 em 2006.
Até o ultimo ano do periodo investigado, 10 municipios néo
realizavam baciloscopia para bacilos dlcool-acido resisten-
tes (BAAR), encaminhando amostras ao LACEN-MS. Nes-
se local, todas as amostras de casos suspeitos eram subme-
tidas a baciloscopia, semeadura em meio de cultura e rea-
lizacao de TS de M. tuberculosis de toda amostra de caso
suspeito, independente de solicitacao. O LACEN-MS tam-
bém finalizava a investigacdo das amostras ja semeadas
remetidas pelos municipios de Dourados, Amambai, Trés
Lagoas e Ponta Pora.

O ntmero de amostras processadas anualmente oscilou de
1 400 a 1 600 nos trés anos iniciais do periodo, passando
para 2 700 em 2003 e superando 3 000 nos trés ultimos
anos, totalizando 18 392 culturas em sete anos.

Até 2002 a demanda por culturas proveio de aproximada-
mente 30% dos municipios, e de mais de 40% em 2003,
abrangendo ao final do periodo do estudo 85,9% dos munici-
pios sul-mato-grossenses. Apenas 11 nunca chegaram a en-
viar material suspeito de tuberculose no periodo pesquisado.
Das 2 009 culturas positivas, a maior demanda partiu da
capital, Campo Grande, com 958 (47,7%), seguida de Dou-
rados, com 252 (12,5%), Amambai, com 140 (7,0%), e Co-
rumb@, com 61 (3,0%). As 598 culturas positivas restantes
(29,8%) se distribuiram entre outros 62 municipios. Um to-
tal de 981 culturas positivas foi encaminhado por ambula-
toérios e hospitais (48,8%) e 1 028 por Unidades Basicas de
Satude (51,2%), incluindo Centros de Satude, Postos de Sau-
de, Unidades de Saude da Familia e outras. O nimero de
pacientes diagnosticados cresceu de forma progressiva,
passando de 88 em 2000 para 283 em 2006, totalizando 1
340 pacientes no periodo. A Tabela 1 mostra as freqiiénci-
as das amostras semeadas, a positividade das culturas, os
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tipos de unidades responsaveis pelo envio de culturas po-
sitivas e os numeros de pacientes diagnosticados.

Entre as 2 009 culturas positivas para BAAR, realizou-se TS
em 1 174 (58,4%). Dentre estas, 113 (9,6%) néo foram in-
cluidas no estudo por provirem de individuos nao notifica-
dos ao SINAN e 278 (23,7%) por apresentarem uma ou
mais das seguintes condi¢ées: amostras repetidas, amos-
tras de doentes com MDR em acompanhamento e diagnés-
tico de micobactéria nao-tuberculosa (MNT). O universo
da pesquisa compreendeu, assim, 783 (66,7%) culturas
com TS de casos notificados ao SINAN, que fizeram parte
da avaliacao de resisténcia (Figura 1).

Houve predominio no sexo masculino (69,7%) e da faixa
etaria de 20 a 49 anos (70%), com 5,6% de casos de tuber-
culose extrapulmonar e 8,5% com sorologia positiva para
HIV. Do total de casos, 645 (82,4%) nao apresentaram re-
gistro de tratamento anterior. Entre os nunca tratados,
87,6% mostraram-se sensiveis as quatro drogas testadas e
12,4% apresentaram algum tipo de resisténcia. Dos casos
antes tratados, 54,3% foram sensiveis as quatro drogas e
45,7% apresentaram algum tipo de resisténcia. Os percen-
tuais de RC por grupo de drogas foram de 9,2% para mo-
norresisténcia, 4,9% para MDR e 4,2% para outros padroes
de associacao, totalizando 18,3% dos casos.

A suscetibilidade as quatro drogas testadas, por grupo de
drogas, e os padroes de resisténcia sdo mostrados na Tabe-
la 2. Dentre os casos testados, 640 (81,7%) mostraram-se
sensiveis as quatro drogas e 143 (18,3%) apresentaram al-
gum tipo de resisténcia. Dentre os resistentes, 12,4% nao
dispunham de registro de tratamento anterior de tubercu-
lose e 45,7% referiram-se a casos ja tratados. A monorre-
sisténcia combinada ocorreu em 9,2% e a MDR combinada
em 4,9%. A RC a outros padroes de associacao de drogas
foi identificada em 4,2% dos casos. A resisténcia combina-
da por droga isolada foi maior a isoniazida (3,7%), seguida
da estreptomicina (3,4%), do etambutol, (1,7%) e da rifam-
picina (0,4%). A MDR combinada de 4,9% deveu-se mais
freqiiente a associacao rifampicina + isoniazida (2,2%), se-
guida da associacdo destas com estreptomicina (1,4%) e de
rifampicina + isoniazida com etambutol (0,6%) ou da asso-
ciacao dessas quatro drogas (0,6%).

Outras associacoes de drogas perfizeram 4,2% dos casos,
sendo isoniazida + estreptomicina a principal (1,3%), se-
guida da associacao destas com etambutol (1,1%) e de ou-
tras associagoes (<1%).

A Figura 2 mostra a distribuicao de RP e RA por droga iso-
lada ou em associacao. Nos trés grupos (monorresisténcia,
MDR e outros padroes de associacao), a RA (14,5%, 20,3%
e 10,9% dos casos, respectivamente) foi maior que a RP
(8,1%, 1,6% e 2,8%, respectivamente). A tnica droga iso-
lada com RP (1,7%) maior que RA (1,4%) foi o etambutol.

TABELA |
Culturas realizadas para BAAR, segundo positividade,
procedéncia e pacientes diagnosticados.
Mato Grosso do Sul, 2000-2006.

Culturas para BAAR Procedéncia das culturas positivas

Pacientes
Ano e Outras . .
Realizadas  Positivas Positividade AMPUBtoriosh g i % >
ospitais 5
de saude
2000 1624 120 7.4% 69 57,5 53 44,2 88
2001 1471 140 9,5% 91 65,0 48 34,3 104
2002 1611 193 12,0% 107 55,4 86 44,6 128
2003 2767 264 9,5% 135 51,1 129 48,9 175
2004 3594 428 11,9% 229 53,5 199 46,5 275
2005 3958 441 1,1% 179 40,6 262 59,4 287
2006 3367 423 12,6% 171 40,4 251 59,3 283
Total 18392 2009 10,9% 981 48,8 1028 51,2 1340

RBAC, vol. 41(3): 191-196, 2009

TABELA 11
Suscetibilidade de Mycobacterium tuberculosis a dro-
gas e perfil de resisténcia, segundo tratamento anterior
e associacao de drogas. Mato Grosso do Sul, 2000-2006.

Sem registro de tratamento anterior de _ Com registro de tratamento anterior

(n = 645) de (n=138) Total (n = 783)
Padréo de i nimero % namero % namero %
Sensiveis 565 876 75 543 640 81,7
Perfil de i ia primaria adquirida i i i
Resistentes’
Isoniazida (1) 19 29 10 72 29 37
Estreptomicina (S) 22 34 5 36 27 34
Etambutol (E) ki 17 2 14 13 17
Rifampicina (R) 0 0,0 3 22 3 04
Total de isténci 52 8.1 20 14,5 72 9.2
R+1 6 09 1 8,0 7 2,2
R+1+8 2 03 9 65 1 14
R+I1+E 1 02 4 29 5 06
R+1+E+S 1 0.2 4 2,9 5 0,6
Total de 10 16 28 203 38 4,9
T+S 7 11 3 22 10 13
E+S 3 05 3 22 6 08
R+S 1 02 3 22 a 05
I+E 3 05 0 0,0 3 04
R+S+E 1 02 0 0,0 1 0,1
1+S+E 3 05 6 43 9 11
Total de outros padrdes 18 28 15 10.9 33 4.2
Total de resistentes 80 12,4 63 45,7 143 18,3
culturas positivas: 2 009
% ,
V77 783 (66,7%)
Y/ A\
V777777 DLl
culturas sem TS: 7 culturas com TS: -+
835 (41,6 1174 (58,4%) -
v /) Sl
\ 77777
repetidos/controle/MNT
/7 278 (23,7%)
e néo notificados
Q(%; i 113 (9,6%)

Figura 1 - Culturas positivas para BAAR, segundo realizacao do teste
de sensibilidade e selecao da amostra. Mato Grosso do Sul, 2000-2006.
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Figura 2 - Resisténcia de M. tuberculosis a drogas, segundo perfil de
resisténcia e associacao de drogas. Mato Grosso do Sul, 2000-2006.
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Figura 3 - Resisténcia ao M. tuberculosis segundo grupo e associacao
de drogas. Mato Grosso do Sul, 2000 a 2006.
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Figura 4 - Niveis de resisténcia do M. tuberculosis as drogas segun-
do perfil e associacdo. Mato Grosso do Sul, 2000 a 2006.
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Figura 5 - Niveis de resisténcia do M.tuberculosis as drogas segun-
do padrao de associacao. Mato Grosso do Sul, 2000 a 2006.

DISCUSSAO

Atualmente, o diagnéstico de certeza da tuberculose é re-
alizado por cultura de material, com isolamento e identifi-
cacao do bacilo®. O TS a drogas antituberculose tem o pro-
posito de proporcionar informagoes que permitam ajustar o
esquema terapéutico de acordo com o padrao de sensibili-
dade®”, informacoes essas que se prestam a embasar o pla-
nejamento de estratégias de tratamento, além de constitu-
irem um indicador da efetividade do PNCT.

Em 2004, o Plano Estratégico do PNCT estabeleceu como
meta para 315 municipios prioritarios a implantacdao da
cultura de escarro com TS a drogas, visando conhecer e
monitorar a situacdo e a tendéncia da tuberculose nessas
dreas. Tais recomendacobes estdo voltadas ao retratamento
de tuberculose, a todos os suspeitos de tuberculose e infec-
tados por HIV e a suspeitos de tuberculose negativos a ba-
ciloscopia®. Desde 1995 o LACEN-MS incorporou a rotina
de processar cultura e TS para toda amostra de suspeitos
de tuberculose recebida e em 1999 implantou a semeadu-
ra para cultura em um laboratério do municipio de Doura-
dos. A partir de 2005, em atencao as recomendacdes naci-
onais, o LACEN-MS implantou a cultura em trés dos seis
municipios prioritdrios, que passaram a envid-la ao LA-
CEN-MS para prosseguimento da investigacao.

O aumento na demanda de culturas foi expressivo a partir
de 2004, provavelmente em decorréncia da maior inte-
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gracao do LACEN-MS com a equipe da coordenacao esta-
dual do PCT alcancada por ocasiao de supervisoes, asses-
sorias e treinamentos, que possibilitaram maior sensibili-
zacao dos profissionais quanto a importancia da utilizacao
desse recurso laboratorial, permitindo assim a ampliacao
do diagnéstico da doenca e da deteccao de suscetibilidade
as drogas. Em 2005, a producao do LACEN-MS na reali-
zacao de culturas foi cinco vezes maior que a do Laborato6-
rio Regional de Rio Claro, SP", que atende a uma area com
populacao 24% menor que a de Mato Grosso do Sul. A de-
manda por cultura e TS foi o dobro da processada pelo Ce-
ard" cuja populacao é 3,6 vezes maior que a de Mato Gros-
so do Sul. Quanto a positividade das culturas, os percentu-
ais mostraram-se crescentes, passando de 7,4% em 2000
para 12,6% em 2006, mantendo-se acima de 10% nos ulti-
mos anos do periodo, com média semelhante a do Cear4,
muito proxima dos percentuais encontrados em Rio Claro
em 2004-2005 e superior a verificada no Espirito Santo®.
Observa-se que a crescente demanda de culturas nos trés
ultimos anos do presente estudo refletiu-se diretamente no
aumento do nimero de pacientes diagnosticados, embora
os percentuais de positividade tenham pouco oscilado.
Quanto ao perfil das unidades de satde de onde provieram
as amostras com culturas positivas, predominaram nos pri-
meiros cinco anos ambulatérios e hospitais e, nos dois ulti-
mos anos, unidades basicas de satde. Entre outros fatores,
essa mudanca no perfil das unidades pode decorrer da
atencao dada a populacao indigena nas proéprias aldeias,
reduzindo assim a demanda por ambulatérios e hospitais
de referéncia para os casos de tuberculose. Ela também po-
de ser atribuida ao maior empenho dos profissionais de la-
boratério no encaminhamento para cultura de amostras
que se revelam negativas na baciloscopia.

A capital Campo Grande e os municipios de Dourados,
Amambai e Corumba totalizam uma populacao de um mil-
hao de habitantes, onde anualmente se concentram cerca
de 40% dos casos de tuberculose. Em Dourados e Amam-
bai, a carga da doenca ¢é alta, determinando assim a repre-
sentatividade desses dois municipios, além da capital e Co-
rumbd, na demanda por exames e na carga da doenca.

Os dados coletados compreendem predominantemente
uma amostra de casos sem registro de tratamento prévio
(82,4%) e de casos com registro de tratamento anterior
(17,6%), o que difere das taxas obtidas no ultimo inquérito
nacional, de 72,5% e 27,5%, respectivamente.

Os achados quanto a RP, RA e RC foram superiores aos do
ultimo inquérito nacional, com destaque para RA, que al-
cancou o dobro no presente estudo. No entanto, os valores
foram menores que os obtidos por Aratjo et al.>no Ceara
(24,9%) e que os encontrados no Complexo de Mangui-
nhos, no Rio de Janeiro (21,4%)".

Kritski et al. assinalam que nos Estados Unidos a prevalén-
cia de resisténcia primaria a pelo menos um dos farmacos
antituberculose passou de 10% em 1984 para 23% em 1992.
Em Nova York, microepidemias registradas em hospitais e
prisoes apontaram prevaléncia de 20% na multirresisténcia
primaéria a isoniazida e a rifampicina em individuos HIV-po-
sitivos. Na América Latina, registrou-se elevada RP a es-
treptomicina e a isoniazida na Bolivia e a rifampicina e a
isoniazida na Argentina. Em Buenos Aires, em unidades
hospitalares, microepidemias por MDR similares as de No-
va York foram registradas no inicio da década de 1990’.
Dalcolmo et al., ao analisarem os niveis de RP no Brasil com
base em todas as resisténcias a pelo menos um farmaco, ob-
tiveram taxas de resisténcia de 15,2% em 1986 e de 11,5%
em 1989. Tais valores se assemelham aos de pesquisas rea-
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lizadas na década de 1970. No presente estudo, os niveis de
RP encontrados ficaram préximos aos nacionais de 1989,
Comparando-se a monorresisténcia primdria com a monor-
resisténcia adquirida, constata-se predominio desta ultima
para trés drogas, mas nao para etambutol. Os percentuais
apresentaram maior diferenca para a isoniazida, seguida
da rifampicina (nesta ultima, apenas em casos ja tratados).
O percentual de RP a isoniazida foi muito inferior aquele
encontrado em estudos realizados no Brasil nas décadas de
1980 e 1990 e podem estar associados a mutacdes esponta-
neas do bacilo, além de relacionar-se com a carga bacilar.
Os elevados percentuais para a estreptomicina podem se
dever a reativacao endégena resultante de infec¢oes ante-
riores a 1980, quando a tuberculose era tratada com mono-
terapia e uma das drogas utilizadas era a estreptomicina.
No entanto, a RA a estreptomicina entre casos novos suge-
re que cepas mais antigas continuam a circular em Mato
Grosso do Sul, uma vez que o Esquema [, recomendado a
pacientes nao-tratados, nao inclui estreptomicina.

O percentual de MDR adquirida revelou-se cerca de 12 ve-
zes maior que o de MDR priméria, com destaque para o es-
quema rifampicina + isoniazida, seguido de rifampicina +
isoniazida + estreptomicina, drogas que, somadas, repre-
sentaram 71% da resisténcia. Os percentuais de MDR a ri-
fampicina + isoniazida ou a ambas incluindo estreptomici-
na ou etambutol mostraram-se duas a trés vezes menores
que os encontrados no Complexo de Manguinhos.
Considerando-se os diferentes fatores que influem no de-
senvolvimento de MDR, os niveis encontrados no presente
estudo sdo indicativos de falhas nos sistemas de saude e
em seus programas de controle da doenca, valendo desta-
car sua relacao estreita com a deteccao tardia, que favore-
ce o desenvolvimento de formas cavitdrias e I6cus de sur-
gimento de bacilos multirresistentes, além dos desfechos
desfavoraveis, como abandono e faléncia '*'"1#,

Com outros padroes de associacao de drogas, constatou-se
que, proporcionalmente, a RA foi aproximadamente quatro
vezes maior que a RP. A associacao de drogas que mais
contribuiu para essa diferenca foi rifampicina + estreptomi-
cina, que tornou a RA 11 vezes superior a RP.

A monorresisténcia combinada foi mais alta para isoniazi-
da, seguida de estreptomicina, etambutol e rifampicina. No
ultimo inquérito nacional, o etambutol ocupou o dltimo lu-
gar, posto assumido no presente estudo pela rifampicina,
com percentual idéntico ao do pais. Para a MDR combina-
da, o percentual encontrado em Mato Grosso do Sul, de
4,9%, foi aproximadamente o dobro do obtido no tultimo in-
quérito nacional. A MDR combinada encontrada no pre-
sente estudo mostrou-se 3,8 vezes maior que a do Espirito
Santo e a metade da encontrada no Complexo de Mangui-
nhos, sendo porém 3,6 vezes menor que a do Ceara.

CONCLUSOES

Em Mato Grosso do Sul, a descentralizacao da cultura de
M. tuberculosis se ampliou no periodo 2000-2006, passan-
do a abranger 85,9% dos exames com incremento no diag-
noéstico de tuberculose e da suscetibilidade do agente in-
feccioso as drogas antituberculose. Grande parte das soli-
citacoes para realizacao de cultura e TS no estado passou,
desse modo, a ser atendida. O diagnoéstico de resisténcia a
drogas oferece respaldo ao médico para proceder a ajustes
do tratamento, com menor risco de faléncia e com menor
exposicdo da comunidade a fontes baciliferas resistentes.

A nao-inclusao de 113 resultados de cultura e TS que nao
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puderam ser localizados no SINAN revela a magnitude da
subnotificacao em Mato Grosso do Sul. Outros estudos tor-
nam-se necessarios para que se conheca o desfecho desses
casos, a suscetibilidade desse grupo e a identificacao de
outras demandas.

A consolidacao das informacées incluidas no presente es-
tudo, embora tenha constituido tarefa extremamente ar-
dua, pode, ainda assim, encobrir vieses na classificacao da
resisténcia.

Embora em Mato Grosso do Sul a realizacao de cultura e
TS tenha sido, no periodo investigado, realizada em toda
amostra a adentrar o LACEN-MS, os niveis de resisténcia
permaneceram desconhecidos a época, pela nao-disponi-
bilidade de sistemas informatizados que possibilitassem a
consolidacao de informacgoes. Algumas iniciativas para
avaliar e divulgar dados sobre resisténcia foram postas em
pratica, embora limitando-se a um pequeno universo de
casos. Os dados nacionais consolidados disponiveis sobre a
prevaléncia de resisténcia sdo, porém, de 1997, o que im-
pos dificuldades extras para a comparacao com os achados
do presente estudo. Publicacdes relacionadas a resisténcia
em periodos mais recentes, embora disponiveis, dificulta-
ram a realizacao de comparacoes, devido a diferencas de
metodologia, a universos muito menores ou a restricao a
um ou outro aspecto da resisténcia.

Apesar do tempo transcorrido desde o ultimo inquérito, os
achados do presente estudo mostram um crescimento nos
percentuais de resisténcia nos trés grupos de drogas (mo-
norresisténcia, MDR e outros padroes de associacao), tanto
para RP e RA quanto para RC. Apenas cinco combinacoes
de drogas, dentre os referidos grupos de resisténcia, apre-
sentaram valores semelhantes aos do ultimo inquérito na-
cional e outras quatro apresentaram reducao em seus per-
centuais, destacando-se a monorresisténcia primaéria a iso-
niazida e rifampicina, a RA a isoniazida + estreptomicina e
a isoniazida + etambutol, a monorresisténcia combinada a
isoniazida e a MDR combinada a rifampicina + isoniazida.
O reduzido percentual de pacientes com MDR primaéria foi
semelhante ao encontrado nos Estados Unidos e o de MDR
adquirida se assemelhou ao encontrado na Bolivia, ambos
obtidos no ultimo inquérito mundial, realizado em 1997 pe-
la OMS. A MDR priméria e a MDR adquirida, por sua vez,
foram 12 e quatro vezes menores, respectivamente, que as
encontradas no Espirito Santo.

Os altos percentuais de resisténcia entre casos sem regis-
tro de tratamento prévio de tuberculose revelam um grave
quadro epidemiol6gico, embora predomine a monorresis-
téncia a uma droga que nao integra o Esquema I. Essa RP
pode decorrer de contato com individuos infectados com
cepas resistentes, de reinfeccao enddgena, de reinfeccao
em ambiente nosocomial entre co-infectados por HIV ou
de classificacao equivocada da resisténcia, dadas as difi-
culdades inerentes a sistemas de informacao, como viven-
ciado na realizacao do presente estudo.

Este diagnéstico pode ser empreendido gracas a rotina de
pesquisa microbiolégica incorporada pelo LACEN-MS,
evidenciando o valor do TS na identificacao de RP, sem o
que fracassaria o tratamento preconizado, aumentando o
risco de exposicao da comunidade a fontes baciliferas re-
sistentes. Esse achado sinaliza aos gestores do programa a
qualidade da atencao dispensada as fontes de MDR, preco-
cemente identificadas e acompanhadas. No entanto, os ni-
veis de MDR adquirida evidenciam certa fragilidade da re-
de de servicos de saude em tratar adequadamente as fon-
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tes baciliferas identificadas.

A abrangéncia do universo investigado no LACEN-MS nao
revela, no entanto, a real cobertura da realizacao de cultu-
ra e TS dos casos que ingressaram a cada ano no PCT, con-
forme preconizado pelo PNCT. Requerem-se, assim, ajus-
tes no banco de dados do SINAN ou do LACEN-MS para
tal diagnostico.

A quimioterapia de curta duracao é comprovadamente de
alta eficdcia, podendo levar a 95% de cura, e o sucesso no
controle da tuberculose decorre principalmente da adesao
ao tratamento, o que impoe a incorporacao do tratamento
supervisionado para que se alcance maior efetividade dos
esquemas de curta duracao.

A RC as drogas € alta em Mato Grosso do Sul, o que decor-
re em sua maior parte dos elevados niveis de RA, reque-
rendo-se por isso maior atencao ao uso adequado de qui-
mioterdpicos, além de diagnéstico precoce, de modo a se
interferir diretamente nas fontes baciliferas e na cadeia de
transmissao. Ressalta-se, quanto a isso, a implantacao, no
final de 2006, do procedimento de cultura em municipio
sul-mato-grossense fronteirico com a Bolivia, com o prop6-
sito de implementar o diagnéstico da tuberculose e identi-
ficar dreas e grupos vulneraveis.
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Deteccao de metalo-p-lactamases em amostras de
pseudomonas aeruginosa isoladas em Porto Alegre,
Rio Grande do Sul*

Detection of metallo-B-lactamase producing pseudomonas aeruginosa isolated in Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, Brazil*
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Rezende do Carmo Aquino® & Roberto Christ Vianna Santos®

/RESUMO - As metalo-f-lactamases (MBLs) pertencem ao grupo 3 de f-lactamases de espectro estendido, fazendo parte de uma clas-
se funcional de metaloenzimas classificadas com base na sua capacidade de hidrolisar os carbapenémicos como o Imipenem e em su-
as caracteristicas de serem inibidas por agentes quelantes como o acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e acido 2-mercaptopro-
pidnico (2-MPA). Este estudo objetivou a detecgao de MBLs em amostras nosocomiais de P. aeruginosa resistentes a Ceftazidima, pro-
venientes de um hospital de médio porte de Porto Alegre-RS. Foram analisados 113 isolados clinicos através de testes fenotipicos, sen-
do: 80 (70,7%) do trato respiratério inferior, 24 (21,2%) urina, 3 (2,7%) hemocultura, 3 (2,7%) ponta de cateter, 2 (1,8%) colecao de ca-
vidades e 1 (0,9%) liquor. Com relacao a producao de MBLs, detectou-se 35 amostras (31,0%) como sendo produtoras.
PALAVRAS-CHAVE - metalo-B-lactamase, resisténcia, Pseudomonas aeruginosa /

tion, we detect 35 (31%) as being producing.

\KEYWORDS - metalo-f-lactamase, resistance, Pseudomonas aeruginosa /

/SUMMARY - Metallo- f-lactamases belongs to the group 3 of extended spectrum f-lactamases, making part of a common functional
class of metal enzymes classified based in their ability to hydrolyze Imipenem and in your characteristics of been inhibited by ions of
chelating metals, like EDTA and 2-MPA. The aim of this study was detect MBLs in samples of P. aeruginosa resistant to ceftazidime in
the patients of PortoAlegre- RS Brazil. The samples was provided of different clinical specimens like: 80 (70,7 %) respiratory tract, 24
(21,2%) urine, blood 3 (2,7%), catheter 3 (2,7%), 2 (1,8%) corporeal secretions and 1 (0,9%) liquor. With regard to the MBLs produc-

INTRODUGAO

a década de 80, com o lancamento das cefalosporinas

de amplo espectro aliado a baixa resisténcia bacteria-
na, a industria farmacéutica direcionou suas pesquisas pa-
ra outras areas, em face do surgimento e rapida dissemi-
nacao do Enterococcus resistente a Vancomicina (VRE), fa-
zendo com que os esforcos da industria farmacéutica vol-
tassem para o desenvolvimento de novos quimioterapicos
com acao a esses microrganismos (ARAKAWA, 2000).
Atualmente, o aumento da resisténcia aos antimicrobianos
por microrganismos Gram-negativos € um tema crescente
em nosso meio. Entre estes, a Pseudomonas aeruginosa
vem adquirindo resisténcia gradativa aos antimicrobianos
de amplo espectro como as cefalosporinas e carbapenémi-
cos, agentes largamente utilizados em ambientes hospita-
lares, j& que possuem grande estabilidade a betalactama-
ses, incluindo as de amplo espectro (ESBL) e as cromosso-
micas (Amp C) (MENDES, 2006).
Devido ao aumento da utilizacdo destes farmacos, hd uma
selecao na microbiota nosocomial, tornando-se frequente o
isolamento de cepas de Pseudomonas aeruginosa com sen-
sibilidade apenas a Polimixina B. Na América latina, em
especial, um estudo longitudinal de 5 anos, realizado pelo
SENTRY (Antimicrobial Surveillance Program), evidencia
que, no Brasil, em 2001, aproximadamente, 35% das cepas
de Pseudomonas aeruginosa apresentaram multirresistén-
cia, com um crescimento anual de 5,4% (SADER, 2003).
Devido a sua grande plasticidade genética, sao capazes de

produzir diversas betalactamases: algumas sdao cromosso-
micas, induziveis, responsaveis pela resisténcia intrinseca
aos betalactamicos, e outras méveis ou adquiridas como as
metalo-p-lactamases (MBLs).

MBLs sao betalactamases de espectro estendido perten-
centes a classe 3 de Bush-Jacoby-Medeiros ou classe B de
Amber; caracterizam-se por possuirem capacidade de hi-
drolisar os carbapenémicos como o Imipenem (IPM). Sao
inibidas por agentes quelantes como o acido etilenodiami-
no tetra-acético (EDTA) ou 4cido 2-mercaptopropiénico (2-
MPA) e utilizam zinco como co-fator (WALSH, 2005).
Atualmente, foram classificadas cinco subclasses de MBLs
adquiridas: IMP (Imipenemase), VIM (Verona imipenema-
se), GIM (German imipenemase), SIM (Seul imipenemase)
e SPM (Sao Paulo metalo-f-lactamese). Sao codificadas por
cassetes génicos localizados no cromossomo bacteriano
com excecdao da ultima (SPM) que é codificada por gene lo-
calizado em plasmidio (MENDES,2006).

A fim de contribuir com algumas condutas terapéuticas co-
mo isolamento e prescricao de antimicrobianos que, quan-
do otimizados podem diminuir o tempo de internacao e os
custos do tratamento (SRATTON, 2002), bem como evitar a
disseminacgao desses microrganismos multirresistentes; es-
se trabalho teve o objetivo de detectar Pseudomonas aeru-
ginosa produtora de MBLs em pacientes internados em um
hospital de médio porte, através de um método de de-
teccao fenotipica das MBLs, com baixo custo quando com-
parado com técnicas biomoleculares, podendo, assim, ser
adotada na rotina laboratorial.
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MATERIAIS E METODOS

Foram colhidas 113 amostras de Pseudomonas aeruginosa,
no periodo de marcgo de 2006 a marco de 2007. A identifi-
cacdo bacteriana foi realizada através de painéis ID32E,
utilizando o equipamento Mini API (Bio Merieux), confor-
me as instrucdes preconizadas pelo fabricante.

Os isolados clinicos passaram por uma triagem preliminar,
onde as cepas resistentes a Ceftazidima (CAZ) foram arma-
zenadas em swab, com meio de transporte STUART, para
posterior determinacéao fenotipica da producdao de MBLs.
Os swabs contendo as Pseudomonas aeruginosa resistentes
a CAZ foram semeados em dgar MacConkey e incubados a
37°C por 24 horas. Apés este periodo, colénias isoladas fo-
ram selecionadas e suspendidas em solucao fisiol6gica esté-
ril até atingir a turbidez de 0,5 na escala de McFarland. Com
o auxilio de um swab estéril, uma placa de dgar Mueller-
Hinton foi coberta com a solucgéo e ficou em repouso por até
15 minutos até a realizacao do teste de deteccéo fenotipica.
A deteccao fenotipica da producao de MBLs foi realizada
conforme técnica de disco aproximacdo preconizada por
MENDES e colaboradores, onde dois discos contendo os
substratos CAZ e IPM sao posicionados na placa semeada
com o microrganismo a ser testado, ao lado uma solucgao de
agente quelante EDTA e 2-MPA no centro da placa. Apos
incubacao a 37°C por 24 horas, em amostras positivas para
producao de MBLs, observa-se uma distorcao e/ou ampli-
ficacao do halo de inibigao de crescimento do microrganis-
mo teste na regido do dgar onde houve a difusdo do agen-
te quelante. J&, em testes negativos ndo se observa a alte-
racao do halo de inibicao de crescimento do microrganis-
mo teste (MENDES 2006).

O controle da qualidade utilizado neste estudo serviu como
base para visualizacao da reacgao positiva de producao das
MBLs pelas cepas testadas. Para tal, foi utilizada uma cepa
padrdao de Pseudomonas putida n°. 48-12346, gentilmente
cedida pelo Dr. Rodrigo Mendes, do Laboratério Especial
de Microbiologia Clinica (LEMC) da Universidade Federal
de Sao Paulo (UNIFESP).

Aspectos éticos

Os materiais que restaram de outros procedimentos e que
habitualmente seriam descartados mas, ainda, podendo
ser utilizados na pesquisa sao de uso permitido desde que
o pesquisador nao tenha acesso a qualquer forma de iden-
tificacdo do individuo doador, sendo assim possivel a utili-
zacao do material sem o consentimento informado (FRAN-
CISCONI, 2003). As amostras apenas foram utilizadas pa-
ra os objetivos do trabalho e, apds andlise, foram imediata-
mente desprezadas. Houve o comprometimento ao sigilo
através da assinatura de um Termo de Confidencialidade,
atendendo as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolucao CNS
196/96) e a Diretriz 9 das Diretrizes Eticas Internacionais
para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos.

RESULTADOS

De um total de 113 isolados com Pseudomonas aeruginosa,
foi detectado um percentual de resisténcia de 52,2% para
Gentamicina, 47,8% para Amicacina, 52,2% para Ciproflo-
xacina, 38,1% para Ceftazidima, 47,8% para Cefepima,
54,9% para Aztreonama, 31,0% para Piperacilina Tazobac-
tam, 32,8% para Imipenem, 32,8% para Meropenem, sen-
do que nenhum isolado apresentou resisténcia a Polimixi-
na B, conforme pode ser visualizado na Figura 1.
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Figura 1- Perfil de resisténcia dos 113 isolados.

Entre os espécimes clinicos, o trato respiratério inferior
(TRI) apresentou maior nimero de isolados com Pseudo-
monas aeruginosa, representando 80 (70,7%) das cepas,
seguido por urina com 24 (21,2%), hemocultura 3 (2,7%),
ponta de cateter 3 (2,7%) colecao de cavidade 2 (1,8%) e li-
quor com 1 (0,9%) isolado, como visto na Tabela 1.

TABELA |
Freqiliéncia e porcentagem de espécimes
clinicos com Pseudomonas aeruginosa

Espécime Clinico Frequéncia %

Trato respiratorio inferior 80 70,7
Urina 24 21,2
Hemocultura 3 2,7
Ponta de cateter 3 2,7
Colegao de cavidade 2 18
Liquor 1 0,9
TOTAL 113 100

Dos 113 isolamentos, 43 (38,1%) foram resistentes a Cefta-
zidima e estas submetidas ao teste de deteccédo fenotipica
para producao de MBLs. Das 43 amostras testadas 35 iso-
lados foram caracterizados como sendo produtores de
MBLs, representando 31,0% do total de isolados de Pseu-
domonas Aeruginosa.

100
80
60
40
20 +

Positivo

Negativo
Teste para MBLs

Figura 2- Percentagem total de amostras produtoras e nao pro-
dutoras de MBLs.

DISCUSSAO

O perfil de resisténcia aos antimicrobianos evidenciado nes-
te estudo é semelhante a outros ja descritos em trabalhos an-
teriores na América Latina (SANTOS, 2002; LOUREIRO,
2002; PELLEGRINO, 2002; SADER, 2003; SADER, 2005)

A maior freqiiéncia dos isolados foi no trato respiratério in-
ferior (70,7%), dados dos Estados Unidos da América, mos-
tram que a Pseudomonas aeruginosa é o primeiro patége-
no responsavel por pneumonias hospitalares em pacientes
de terapia intensiva (MENDES,2005).
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A resisténcia aos Carbapenémicos revelou ser um bom in-
dicador para a producao de MBLs, uma vez que apresen-
taram percentual de resisténcia de 32,7%, préximo ao va-
lor encontrado para cepas caracterizadas como produtoras
de MBLs, que foi de 31%. Contudo o teste de sensibilida-
de aos antimicrobianos é uma boa ferramenta para de-
teccdo deste e outros mecanismos de resisténcia, ndo sen-
do necessdrio adotar o teste para deteccdo fenotipica de
MBLs na rotina laboratorial. Este teste deve ser realizado
com fins epidemiolégicos, auxiliando os servicos de contro-
le de infeccao e impedir a disseminacao destes clones no
ambiente nosocomial (MENDES, 2005).

Os resultados deste estudo mostram uma prevaléncia sig-
nificativa de producao de MBLs (31%), dado alarmante,
uma vez que a producéo desta enzima estd diretamente re-
lacionada a alta mortalidade dos pacientes (ZAVASCK]I,
2006), a qual justifica que medidas de racionalizacao do
uso de antimicrobianos devem ser adotadas para minimi-
zar o surgimento de resisténcia a estas através da produgao
de MBLs por cepas de microrganismos.
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Leucemia linféide aguda: a importancia do laboratério
de liquor para o sucesso do tratamento

Acute lymphobilastic leukemia: the importance of cerebrospinal fluid laboratory
for successful treatament
Ecker, CS'?, Laghi, FV', Shinzato, F1, Shinzato, LM' & Costa Neto, JB'

RESUMO - A Leucemia Linféide Aguda (LLA) é uma doenca caracterizada pelo acimulo de linfoblastos em numerosos 6rgaos e tecix
dos, notadamente na medula 6ssea. Entretanto as células malignas da LLA tém uma predisposi¢do de infiltrar o Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC) e os testiculos, sendo estes, considerados “santudrios”. A importancia ao diagnoéstico da avaliagao citolégica do liquido ce-
falorraqueano (Liquor) tornou-se fundamental para adequacao do tratamento, prognéstico e para o monitoramento de eventuais re-
caidas. Citolégicamente pode-se determinar um “STATUS", sendo que a avaliacao mais aceita atualmente ao diagndstico deve se-
guir os seguintes critérios: Status 1: puncao nao traumatica com auséncia de blastos ap6s citocentrifugacao. Status 2: punc¢ao nao trau-
matica com presenca de blastos ap6s citocentrifugacao e leucécitos < 5/mm?. Status 3: puncao nao traumatica com presenca de blas-
tos apos citocentrifugacao e leucdcitos = 5/mm® . A puncao traumatica deve ser classificada como risco, pois pode haver a infiltracao
na hora da puncao.

O objetivo deste trabalho é definir criteriosamente a importancia da atuagdo do Farmacéutico Bioquimico no Laboratério de Liquor
auxiliando o clinico na avaliacdao de conduta terapéutica baseado na avaliacao citolégica do liquido cefalorraqueano.
PALAVRAS-CHAVE - LLA, Leucemia Linfoblastica, Liquor, Liquido Cefalorraqueano, LCR, CSF, pesquisa de células neoplasicas. /

/SUMMARY - Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is an illness characterized for the accumulation of blasts in numerous organ and\
tissue, essential in the blone marrow. However the malignant cells of the ALL have a predisposition to infiltrate central nervous sys-
tem (CNS) and the testicules, being been these, considered "sanctuaries". The importance to the diagnosis of the cytological evaluati-
on of the cerebrospinal fluid (CSF), became basic for adequacy of the treatment, prognostic and for the involvement of eventual fal-
len again. Cytologically a "STATUS" can be determined, being most accepted currently to the diagnosis must follow the following cri-
teria: CNS1 (puncture nontraumatic without leukemic blasts after cytocentrifugation), CNS2 (puncture nontraumatic, = 5 WBC/mm’®
CSF with identifiable blasts after cytocentrifugation), CNS3 (puncture nontraumatic, = 5 WBC/mm?® CSF with identifiable blasts after
cytocentrifugation). TLP(+) — puncture traumatic with blasts, and TLP(-) — puncture traumatic without blasts. The traumatic puncture
must be classified as risk therefore it can have infiltration in the hour puncture.

The objective of this work is reintensification to define the importance of the performance of the Pharmaceutical Biochemist in the Ce-
rebrospinal Fluid Laboratory assisting the physician in the based evaluation of therapeutical behavior in the cytological evaluation of

the Cerebrospinal Fluid.

KEYWORDS - ALL, Acute Lymphoblastic Leukemia, Cerebrospinal Fluid, CSF, Malignant Cells Research. /

ARTIGO DE REVISAO

leucemia linf6ide aguda (LLA) é uma neoplasia malig-

na do sistema hematopoético caracterizado pela alte-
racao do crescimento e proliferacdo das células linféides na
medula éssea (MO), com conseqiiente acimulo de células
jovens indiferenciadas, denominadas blastos. E a neoplasia
maligna mais freqiiente (70%) entre as criangas menores
de 15 anos, com um pico de incidéncia de 2 e 5 anos. Nos
Estados Unidos a incidéncia é de 30 casos por milhdo de
criancas abaixo de 15 anos de idade. Contudo, a LLA tem
uma distribuicao bimodal, com um segundo pico em torno
de 50 anos de idade. A incidéncia da LLA no adulto é 1/3
da incidéncia em criancas. E mais observada em brancos
(1,8:1) e do sexo masculino (1,2;1)°.
Os sintomas clinicos sao devidos a supressao da hematopo-
ese na medula 6ssea. O sintoma mais comum é a anemia,
que se manifesta com palidez, fraqueza e cansacgo excessi-
vo. Hemorragias assim como petéquias, equimoses e epis-
taxes ocorrem em 2/3 dos pacientes. Neutropenias, devido
a infiltracdo da M.O., podem levar a uma maior predispo-
sicdo a infeccoes bacterianas. Linfoadenopatia e espleno-
megalia podem ser vistas em 3/4 dos pacientes e hepatoes-
plenomegalia em 1/2 dos casos.
A sobrevida livre de doenca pode ser conseguida em 80%
das criancas e 30 a 40% dos adultos.
A LLA é uma leucemia com proliferacao de linfoblastos en-

volvendo a medula éssea e o sangue periférico. O diagnoés-
tico da LLA é confirmado quando se encontra 25% ou mais
de linfoblastos em medula 6ssea. Os linfoblastos podem
nao ser encontrados no sangue periférico. Em 1/3 dos pa-
cientes a leucometria pode ser menor que 5000 por milime-
tro cibico®.

A manutencao das respostas positivas na Leucemia Linfo-
blastica Aguda (LLA) envolve prevencao de comprometi-
mento do Sistema Nervoso Central (SNC) (Figuras 1, 2, 3, 4).
O tratamento deve ser feito através de Radioterapia (RDT)
e/ou Quimioterapia (QT), sendo que a primeira é o para-
digma de comparacao de eficiéncia dos recursos usados
com tal finalidade. A toxicidade potencial desses métodos
e suas possiveis repercussdes neuropsicoldgicas explicam
a grande concentracao de estudos na area*.

Em 1985, em Roma, em um Workshop foi definido pela pri-
meira vez o critério da presenca de blastos do liquor e a de-
terminacdo do “cut off" da quantidade; 5 células por mi-
crolitro para a neuroleucemia®.

A correta valorizacao da avaliacao do Liquor ao diagnoésti-
co depende da andlise quimiocitolégica em um Laboratério
de Liquor especializado.

A puncao liquérica ao diagnéstico com a avaliacao citolo-
gica é obrigatoéria’, e deve seguir os seguintes critérios la-
boratoriais de avaliacao:

- Status 1: puncéao néo traumatica com auséncia de blastos
apo6s citocentrifugacao;
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- Status 2: puncao nao traumaética com presenca de blastos
apés citocentrifugacao e leucécitos = 5/mm?* ;

- Status 3: puncao nao traumdtica com presenca de blastos
apos citocentrifugacdo e leucécitos = 5/mm?® (associados a
esses achados estao também inclusos nesta classificacao
pacientes que apresentam massa tumoral e paralisia parci-
al de nervo craniano).

A puncéao traumaética é considerada quando hé a presenca
de mais de 10 hemdcias na contagem global e sendo valori-
zado a sua positividade para a presenca ou nao de blastos®.
Em um estudo multicéntrico, do Departamento de Onco-
Hematologia Pediatrica da Faculdade de Medicina de
Hannover, na Alemanha, em 2001, com 2021 pacientes
com LLA, foram observados, no liquor, que em 79,77% se
enquadravam no Status 1, 5,12% no Status 2, 2,88% no
Status 3, 6,71% com puncéo traumética e a presenca de
blastos e 5,51% com puncdo traumética e a auséncia de
blastos®. Resultados foram similares aos encontrados pelo
St Jude Children’s Hospital (Memphis, Tenesse)°.

Para este servico os critérios de Status 2, Status 3 e puncgao
traumaética com a presenca de blastos englobam os pacien-
tes considerados com maior risco de recaida se nao trata-
dos, possuindo assim um protocolo diferenciado de trata-
mento, ou seja, mais agressivo para combater a doenca.
Entretanto, em outro estudo multicéntrico, do Departamen-
to de Onco-Hematologia Pediatrica da Faculdade de Medi-
cina de Groningen, na Holanda, em 2006, com 526 pacien-
tes com LLA revelaram os seguintes dados: Status 1: 58%,
Status 2: 21%, Status 3: 2%, Puncao traumatica com pre-
senca de blastos: 12% e sem blastos 7%.

Ja neste servico os pacientes enquadrados nos Status 1 e
com puncao traumatica sem a presenca de blastos obtive-
ram um prognoéstico mais favoravel do que os pacientes
que foram determinados como Status 2, Status 3 e com
puncédo traumatica com a presenca de blastos. Determi-
nando que a partir da sua avaliacao a presenca de um bai-
xo numero de blastos no liquor sem pleocitose, nao repre-
senta significado de prognéstico®.

CONCLUSAO

A avaliacao da conduta do tratamento baseia-se na predis-
posicao de infiltracao no Sistema Nervoso Central, com a
pesquisa de células neoplésicas no liquor — padrao ouro.
Muitos estudos foram realizados, desde 1985, quando esta-
beleceram pela primeira vez o critério de acima de 5 célu-
las por microlitro no liquor para diagnéstico da neuroleuce-
mia, contudo, exige-se ainda uma avaliacao mais profunda
sobre este tema com uma discussao da valorizacao da
quantidade associado a presenca de blastos com qualquer
contagem.

Para alguns servicos a quantidade inferior a 5 células por
microlitro nao representa significado de prognostico, con-
tudo, em outros servicos a presenca por menor quantidade
de células que haja, na presenca de blastos, ja tornam-se
suficiente para mudanca de conduta, tratamento e ava-
liacao de risco de sobrevida sem a doenca.

A experiéncia de cada centro de referéncia é que determi-
nard que tipo de conduta a seguir preconizando-se cada
vez mais a importancia do laboratério de liquor no auxilio
para este tipo de avaliacao.
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Figura 1 - Linfoblastos, com nucléolos proeminentes, observados
no Liquido Cefalorraqueano de paciente com LLA.

Figura 2 - Linfoblastos, com nucléolos proeminentes, observados
no Liquido Cefalorraqueano de um paciente com LLA.

AL BN

Figura 3 - Linfoblastos, com nucléolos proeminentes, acentuado
pleomorfismo, anaplasia com a presenca de mitoses atipicas
observados no Liquido Cefalorraqueano de um paciente com LLA.

Figura 4 - Linfoblastos, com nucléolos proeminentes, acentuado
pleomorfismo, anaplasia observados no Liquido Cefalorraqueano
de um paciente com LLA.
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Lactococcus garvieae: isolamento e
caracterizacao fenotipica*

Lactococcus garvieae: isolation and phenotypic characterization

Camilla Dellatorre Teixeira'; Felipe Piedade Gongalves Neves’; Filomena Soares Pereira da Rocha’
& Silvia Susana Bona de Mondino*

/RESUMO - Os microrganismos do género Lactococcus apresentam caracteristicas fenotipicas semelhantes as do género Enterococcus\
podendo ser erroneamente identificados como tal no laboratério clinico. Durante um estudo epidemiolégico visando a deteccao de en-
terococos resistentes a vancomicina, foram avaliadas 155 amostras, inicialmente suspeitas de pertencerem ao género Enterococcus,
isoladas da microbiota intestinal e de diversos materiais clinicos oriundos de pacientes atendidos em Institui¢oes de Satide do Muni-
cipio de Niterdi, no periodo entre janeiro de 2005 e janeiro de 2006. Duas amostras, que apresentaram caracteristicas fisiol6gicas nao
totalmente compativeis com o género Enterococcus, foram identificadas como Lactococcus garvieae através da utilizacao de testes adi-
cionais como a andlise do perfil protéico total através de eletroforese em gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de sédio. Es-
ta metodologia pode ser uma alternativa para identificar corretamente L. garvieae visto que é uma técnica relativamente simples e de
menor custo, quando comparada aos testes baseados na analise do DNA.

PALAVRAS-CHAVE - Lactococcus, Lactococcus garvieae, Enterococcus. /

KEYWORDS - Lactococcus, Lactococcus garvieae, Enterococcus.

/SUMMARY - The members of the genus Lactococcus have phenotypic characteristics that resemble those of the genus Enterococcus
and therefore can be erroneously identified in the clinical laboratory. During an epidemiological study aiming the detection of van-
comycin-resistant enterococci, were evaluated 155 isolates, initially suspected of belonging to the genus Enterococcus, recovery from
the intestinal microflora and different clinical materials obtained from patients at Health Institutions of Niteroi city, in the period bet-
ween January 2005 and January 2006. Two isolates, which showed physiological characteristics not fully compatible with the genus
Enterococcus, 2006. Two isolates, which showed physiological characteristics not fully compatible with the genus Enterococcus, were
identified as Lactococcus garvieae by using additional physiological tests and analysis of total protein profiles by polyacrylamide gel
electrophoresis, containing sodium dodecyl sulfate. This is an alternative methodology to correctly identify L. garvieae provided it is
relatively easy to perform and of lower cost when compared to DNA based tests.

/

INTRODUGAO

género Lactococcus foi criado em 1985 para acomodar

microrganismos até entdo incluidos no género Strepto-
coccus e que eram conhecidos como “estreptococos do
grupo do acido latico”, devido a capacidade de produzirem
tal &cido a partir da fermentacao de carboidratos (18).
Os microrganismos deste género apresentam caracteristi-
cas fenotipicas semelhantes as do género Enterococcus, o
que pode contribuir para que sejam erroneamente identifi-
cados como tal e, conseqliientemente, para que os dados
encontrados na literatura referentes a sua importancia cli-
nica sejam escassos (19).
Dentre as espécies que compoem este género, Lactococcus
garvieae representa a principal espécie responsavel por in-
fecgoes em seres humanos, seguida pelas espécies Lacto-
coccus lactis subespécie lactis e Lactococcus lactis subes-
pécie cremoris (2, 11, 12, 14, 17, 22, 23, 25).
Atualmente, a espécie L. garvieae tem sido considerada um
patégeno emergente e oportunista de crescente importancia
clinica na medicina humana, havendo relatos do seu envol-
vimento como agente etiolégico de infecgdes em pacientes
portadores de alguma imunodeficiéncia e/ou em uso de dro-
gas imunossupressoras e terapia antimicrobiana (1,10,17).
As primeiras evidéncias da associacao desse género com in-
feccoes datam de 1985, quando WOOD, JACOBS &
McCARTY (25) relataram, pela primeira vez, o isolamento
de uma amostra de L. lactis subespécie lactis a partir da he-

mocultura de um paciente com endocardite bacteriana sub-
aguda. A partir da década de 90, houve um aumento de re-
latos de infeccoes provocadas por L. garvieae, tanto de en-
docardite como de outros processos infecciosos, como in-
fecgoes do trato urinario, de feridas, osteomielite e absces-
so hepatico (4,11,12,17, 22, 23, 24, 26). Em adicao, na medi-
cina veterindria ha relatos do seu envolvimento como agen-
te etiolégico de mastite em vacas e bufalas (13, 19, 22).
Existem dificuldades na diferenciacao dos géneros Entero-
coccus e Lactococcus através de testes fenotipicos, uma vez
que ambos se apresentam como cocos Gram-positivos isola-
dos, aos pares ou em cadeias; sao catalase negativos, hidro-
lisam a esculina na presenca de bile, crescem em caldo con-
tendo 6,5% de cloreto de s6dio, sdo PYR positivos (hidrélise
de L-pirroglutamil-f-naftilamida) e LAP positivos (hidrélise
da L-leucina-f- naftilamida); dessa maneira sao necesséarios
testes complementares para a identificacao precisa (19).
Em relacéao a diferenciacao entre L. lactis e L. garvieae, po-
de ser utilizado o teste de susceptibilidade a clindamicina,
um teste simples, rapido e barato; A espécie L. garvieae é
resistente a este antimicrobiano enquanto a espécie L. lac-
tis, é sensivel (7).

O objetivo deste trabalho é descrever o isolamento e a ca-
racterizacao de duas amostras de L. garvieae, durante um
estudo epidemioldgico visando a deteccao de enterococos
resistentes a vancomicina, em pacientes atendidos em qua-
tro Institui¢oes de Saude do Municipio de Niter6i, RJ.

Recebido em 14/05/2008

Aprovado em 27/07/2009
*Trabalho realizado no Laboratério de Microbiologia do Departamento de Patologia do Hospital Universitario Antonio Pedro (HUAP) - Universidade Federal

Fluminense (UFF) e no Laboratério de Apoio Biotecnolégico do Departamento de Microbiologia Médica do Instituto de Microbiologia Professor Paulo de Goés -
Universidade Federal do Rio Janeiro (UFRJ)
'Farmacéutica Industrial. Mestranda em Patologia pela UFF.
?Pés-doutorando do Laboratério de Apoio Biotecnolégico do Departamento de Microbiologia Médica do Instituto de Microbiologia Professor Paulo de Gées - UFRJ
3Técnica do Laboratério de Apoio Biotecnolégico do Departamento de Microbiologia Médica do Instituto de Microbiologia Professor Paulo de Gées - UFRJ
*Professora Adjunta do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina — UFF. Autora responsavel: smondino@huap.uff.br

RBAC, vol. 41(3): 205-207, 2009

205



MATERIAL E METODOS

Foram avaliadas 155 amostras, inicialmente suspeitas de
pertencerem ao género Enterococcus, isoladas da microbi-
ota intestinal e de diversos materiais clinicos, oriundos de
pacientes atendidos em Instituicées de Satide do Munici-
pio de Niteréi, no periodo entre janeiro de 2005 e janeiro
de 2006. A identificacao fenotipica foi realizada através de
testes fisioldgicos convencionais (7, 9, 20).

Para a caracterizacdo precisa das espécies entre amostras
apresentando perfis fisiol6gicos incomuns ou atipicos, foi
utilizada a andlise do perfil protéico total, através de eletro-
forese em gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de
sodio, segundo procedimento descrito anteriormente (16).
A avaliacao da susceptibilidade aos antimicrobianos entre
as amostras de origem clinica foi realizada através da utili-
zacado de testes de difusdo em agar conforme as recomen-
dacoes do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,
2006) (3). Foram testados os seguintes antibiéticos: ampicili-
na (10ng); eritromicina (15pg); ciprofloxacina (51g); cloran-
fenicol (301g); gentamicina (10pg); imipenem (10ug); peni-
cilina (10U); nitrofurantoina (300ng); norfloxacina (10pg); ri-
fampicina (5pg); teicoplanina (30pg); tetraciclina (30pg) e
vancomicina (30pg) (Oxoid Brasil Ltda, Sao Paulo /SP).

RESULTADOS

As amostras analisadas apresentaram caracteristicas fenoti-
picas compativeis com as das espécies do género Enterococ-
cus mais freqiientemente isoladas a partir de seres huma-
nos, com excecao de duas, uma obtida a partir da microbi-
ota intestinal de uma crianca (CS 490) e a outra da urinocul-
tura de um paciente internado (CS 672). As caracteristicas
fenotipicas das duas amostras sdo apresentadas na Tabela
1. Exceto pelo crescimento fracamente positivo em caldo
contendo NaCl na concentracao de 6,5% e a sorologia ne-
gativa para o carboidrato do grupo D de Lancefield, o per-
fil fisiol6gico foi compativel com o da espécie Enterococcus
sanguinicola, recentemente descrita (20). Entretanto, atra-
vés da andlise dos perfis protéicos totais por eletroforese em
gel de poliacrilamida foi possivel identificar ambas as
amostras como pertencentes a espécie L. garvieae (Fig. 1).
Em relacéo a susceptibilidade aos antimicrobianos, ambas
as amostras foram resistentes a rifampicina e as quinolonas
avaliadas, ciprofloxacina e norfloxacina.

111,20  —

72,960

47,110

21,630

Figura 1. Perfis de proteinas totais de amostras obtidas através de
eletroforese em gel de poliacrilamida. M: padrao de massa molecu-
lar (em kiloDaltons); Linha 1: Amostra padrao SS 1270 (Lactococcus
garvieae); Linha 2: Amostra CS 490; Linha 3: Amostra CS 672.
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TABELA |
Caracteristicas fenotipicas das amostras
de Lactococcus garvieae

Res ultados
N&o hemolitica
Cocos Gram + aos pares e em
cadeias
Teste da catalase -
Hidrolise da esculina na presenca de bile +
Crescimento em caldo com 6,5% de NaCl fr +
Hidrolise do L-pirroglutamil-p-naftilamida (teste de PYR) +
Hidrolise da leucina-p-naftilamida (teste LAP) +
Fermentacéo de carboidratos:
Arabinose

Manitol

Rafinose

Sacarose

Sorbitol

Sorbose

Metil-B-D-glicopranosideo (MGP)
Hidrolise da arginina
Utilizagdo do piruvato
Produgéo de pigmento
Motilidade
Resisténcia a clindamicina
Reatividade com soro anti grupo D de Lancefield
+, positivo; -, negativo; fr +, fracamente positivo

Caracteristica s fenotipicas
Tipo de hemdlise
Coloragao de Gram

e e ]

DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Os microrganismos pertencentes ao género Lactococcus
sao raramente identificados nos laboratérios de microbiolo-
gia, acreditando-se que, entre os fatores que contribuem
para isso, esteja o fato de apresentarem caracteristicas se-
melhantes as do género Enterococcus frente aos testes fe-
notipicos utilizados habitualmente para identificacdo dos
géneros de cocos Gram positivos catalase negativos (19).
As duas amostras de L. garvieae isoladas neste estudo fo-
ram inicialmente identificadas como enterococos tendo co-
mo base os resultados das provas utilizadas de rotina que
incluem o teste da hidrélise da esculina na presenca de bi-
le e hidrdlise do L-pirroglutamil-p-naftilamida (teste de
PYR). Cabe ressaltar que o crescimento em caldo contendo
6,5% de cloreto de s6dio foi discreto, mesmo apds um peri-
odo de incubacao de 48 horas, quando comparado ao cres-
cimento com as amostras padrdao Enterococcus faecalis
SS1273 e Enterococcus faecium SS1274. Embora a maioria
das espécies do género Enterococcus apresente um bom
crescimento nestas condi¢oes, existem algumas excecoes
tais como Enterococus cecorum, Enterococcus columbae,
Enterococcus asini e Enterococcus pallens; estas espécies
sdo também PYR negativas e raramente isoladas como
agentes etiol6gicos de infec¢coes em humanos (5, 6, 21).
Nenhuma das amostras de L. garvieae reagiu com o anti-
soro do grupo D de Lancefield (15). Este resultado esta de
acordo com a literatura, j& que a maioria dos Lactococcus
apresenta o carboidrato do grupo N. Entretanto este soro-
grupo nao € avaliado nos laboratérios de rotina bacteriol6-
gica quando sao utilizados “kits” comerciais para sorogru-
pagem. Uma sorologia negativa para o grupo D em amos-
tras identificadas presuntivamente como pertencentes ao
género Enterococcus, deve chamar a atenc¢ao no sentido de
se procurar a utilizacdo de outros recursos para identifi-
cacao precisa do microrganismo. Entretanto, é importante
destacar que algumas espécies de enterococos como Ente-
rococcus avium, Enterococcus raffinosus e uma espécie no-
va, Enterococcus hawaiiensis, recentemente caracterizada,
podem apresentar resultados negativos em testes de de-
teccdo do antigeno do grupo D (5, 9, 20).

A identificagdo definitiva destas amostras foi realizada atra-
vés do perfil eletroforético de proteinas totais; estes resulta-
dos reforcam a relevancia desta metodologia para confir-
mar a identificacdo de amostras de Enterococcus e géneros
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relacionados, como apontado por varios autores (8,16,19).
Os Laboratdrios que dispuserem dos recursos necessarios,
podem utilizar essa metodologia para identificar correta-
mente as espécies mais comuns de Enterococcus e Lacto-
coccus, visto que é uma técnica de menor custo quando
comparada as de andlise genética como a utilizacao de son-
da genética para identificacdo de Enterococcus ou a reacao
da Polimerase em Cadeia (PCR), baseada na deteccao das
regides que carreiam os genes 16S do RNAr (19, 27).
Embora o CLSI nao tenha uma proposta de padronizacao
para os testes de susceptibilidade para Lactococcus, em-
pregou-se, tentativamente, as recomendacoes propostas
para o género Enterococcus. No caso especifico das amos-
tras que foram consideradas resistentes as quinolonas, es-
tas nao apresentaram halos de inibicao em torno dos discos
correspondentes.

E importante ressaltar a resisténcia a norfloxacina apresen-
tada pelas duas amostras, resultado este particularmente
relevante no caso da amostra CS 672, isolada a partir de
urina, por tratar-se de um dos antimicrobianos mais utiliza-
dos no tratamento de infeccoes do trato urindrio.
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A coinfeccao tuberculose e HIV: um importante
desafio - Artigo de revisao

The coinfection HIV/tuberculosis: a important challenge - A review

Josie da Silva Santos & Sandra Trevisan Beck *

PALAVRAS-CHAVE - Tuberculose, HIV, coinfeccao

/RESUMO - A imunodeficiéncia adquirida (SIDA) levou ao ressurgimento da tuberculose. A infecgao pelo virus da imunodeficiéncia
(HIV) e o Mycobacterium tuberculosis tem interacao sinérgica, um acentuando a progressao do outro. Em individuos com estagio
avancado de imunodeficiéncia a tuberculose pode se apresentar de forma atipica, dificultando seu diagnéstico, aumentando sua inci-
déncia, agravando o panorama desta infeccao na sauide publica. O tratamento da tuberculose é complicado devido interacdo medica-
mentosa com a terapia antirretroviral. Todos estes fatores ressaltam a importancia desta revisao da literatura.

/

increase the importance of a literature review.
KEYWORDS - HIV, tuberculosis, co-infection

/SUMMARY - The acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) causes the resurgence of tuberculosis. The HIV and Mycobacterium\
tuberculosis have a synergistic interaction; each accentuates progression of the other. In late HIV infection, tuberculosis is often aty-
pical in presentation, with difficult diagnosis. These features enhance the incidence rates of TB, with catastrophic impact on public he-
alth. Antituberculosis treatment is complicated by frequent drug-interactions with highly active antirretroviral therapy. All this factors

/

INTRODUGAO

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é um retro-

virus da familia Lentiviridae responsavel pela Sindro-
me da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA/AIDS).
Sao conhecidos dois tipos do HIV: o HIV-1 que € prevalen-
te no Brasil e no mundo, e o HIV-2 com maior prevaléncia
na Africa. Tal virus penetra no organismo do hospedeiro e
por caracteristicas muito particulares incorpora-se ao seu
DNA. Ele infecta particularmente linfécitos T auxiliares, os
quais expressam em sua superficie a molécula CD4* que
atua como molécula receptora “” e outros co-receptores co-
mo a molécula CCR5 e CXCR4 ¥, Por intermédio destes re-
ceptores de superficie, o HIV também infecta macréfagos,
células dendriticas, células do aparelho respiratério, siste-
ma nervoso central e células epiteliais entre outras @, per-
petuando, dessa forma, seu ciclo biolégico. Segue-se a es-
se evento, um longo e silencioso periodo em que ocorre de-
plecdo de linfécitos auxiliares CD4* que, em individuos
normais ou recém infectados, estao em torno de 800-1.000
células/mm®. A diminuicao efetiva destas células é um
marcador de progressao da infeccao ®. Esse declinio de
linfécitos ao longo dos anos determina estdgios imunologi-
camente distintos nos individuos com infeccdo pelo HIV,
até o desenvolvimento da AIDS, situacdo que pode levar
um maior tempo para ocorrer nos individuos classificados
como progressores lentos .
No momento em que o sistema imunol6gico comeca a ficar
comprometido, surgem as doencas oportunistas, entre as
quais esta a tuberculose como a mais importante entre os
pacientes com AIDS “9. Segundo Garcia et al. (1994), por
sua caracteristica de alta patogenicidade, o Mycobacterium
tuberculosis (agente etiol6gico da tuberculose, também cha-
mado bacilo de Koch) se ativa antes de outros agentes opor-
tunistas como o Pneumocystis carinii e o Toxoplasma gondii.
A AIDS estd sendo um fator determinante nas mudancas
epidemiolégicas da tuberculose, modificando o cardter da
doenca, de uma evolucgao croénica para aguda, podendo le-
var os pacientes ao 6bito em poucas semanas. A conseqiién-
cia mais alarmante da coinfeccgédo é a capacidade do HIV tor-
nar o paciente tuberculoso resistente a multiplas drogas, ou

seja, sem tratamento quimioterapico “**. Estes fatores tor-
nam de grande interesse uma revisao dos artigos cientificos
publicados sobre o problema nos ultimos anos. Com este ob-
jetivo foram revisados artigos publicados entre 2000 e 2007
junto a base de dados Scielo, PubMed, Medline.

EPIDEMIOLOGIA HIV/TB

A distribuicao dos casos de coinfeccao HIV/TB pelo mun-
do tem relacdo com a prevaléncia de tuberculose. De tal
forma, que o nimero de co-infectados é proporcionalmen-
te maior nas regides geogréficas particularmente afetadas
pela tuberculose que por sua vez, também é desigualmen-
te distribuida e atinge principalmente os segmentos da so-
ciedade mais marginalizados e empobrecidos, ou seja, os
mais receptivos e vulnerdveis a doenca. O dado que segue
ilustra bem essa disparidade: quando existiam nos Estados
Unidos e Canadéa cerca de um milhdo de infectados pelo
HIV, o nimero de co-infectados desses paises era de
110.000. Em contraposicao, nesta mesma época, na Améri-
ca Latina com 1,5 milhdo de infectados pelo HIV o ntimero
de co-infectados era quatro vezes maior, ou seja, o risco re-
lativo trés vezes maior “*47,

O Brasil apresenta o maior niimero de casos de tuberculo-
se na América Latina, estima-se 130.000 casos novos anu-
ais, ocupando a 16® posicao entre os 22 paises que sdo res-
ponsdaveis por 80% dos casos mundiais. "7,

Hoje, a tuberculose ocupa mundialmente o sétimo lugar
entre as doencas causadoras de morte, sendo que uma no-
va pessoa € infectada pelo M. tuberculosis a cada segundo
diariamente. Este individuo com tuberculose ativa, se nao
tratada, ird infectar aproximadamente 10 a 15 outras pes-
soas a cada ano *,

O aumento da incidéncia de tuberculose esta fortemente
relacionado com a infecgao pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Atualmente cerca de 11 milhdes de pesso-
as no mundo estao co-infectadas pelo M. tuberculosis e
HIV 79 No Brasil, cerca de 8% dos pacientes com tuber-
culose também tém AIDS. 7.

A anélise da evolucdo da AIDS permite considerar que es-
ta pandemia produziu um grande impacto na epidemiolo-
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gia da tuberculose, tendo sido este, mais intenso nos paises
desenvolvidos onde esta endemia se encontra sob controle
e menos nos paises em desenvolvimento. O impacto da
epidemia de AIDS sobre a evolucao e tendéncia da tuber-
culose deve-se ao fato da infeccao pelo HIV comprometer
o sistema imunolégico, favorecendo a multiplicacdo do ba-
cilo de Koch e o surgimento da doenca em decorréncia de
uma exposicao primdria e/ou secunddria ao bacilo de
Koch, ou ainda pela reativacao de infeccao latente “°.

Devido o incremento da prevaléncia entre os pacientes com
tuberculose em todo o mundo, a infeccao pelo HIV passou a
ser considerada um dos fatores de risco mais importantes
dentre os que determinam o desenvolvimento da tuberculo-
se ativa nos individuos portadores da infeccao tuberculosa 9.

PATOGENIA DA COINFECGAO

O Mycobacterium tuberculosis é o patégeno causador da
tuberculose que pode provocar tanto uma doenca progres-
siva quanto uma infeccao latente, sendo o homem seu prin-
cipal reservatério. Comumente, a fonte de infeccao é um
individuo com a forma pulmonar da doencga, eliminando
bacilos para o exterior. A transmissdo é plena enquanto o
tratamento nao for iniciado. Assim que o esquema terapéu-
tico recomendado € iniciado, a transmissao é reduzida gra-
dativamente, alcancando niveis insignificantes ao fim de
poucos dias ou semanas. A forma mais comum de infeccao
se d& por via aérea, pela inalacao de goticulas contendo M.
tuberculosis, quando o infectado espirra ou tosse. Esta for-
ma de transmissdo é a mais importante, pois propaga rapi-
damente a doenca. Estima-se que uma pessoa infectada,
antes do tratamento da doenca, pode transmiti-la para
mais cinco pessoas .

Nem todas as pessoas que tém o bacilo de Koch no orga-
nismo desenvolvem a doenca. Em pessoas com o sistema
imunolégico eficiente, o bacilo acaba aprisionado dentro
de uma célula de defesa, o macréfago, podendo permane-
cer latente por toda a vida, sem manifestar a doenca. A dis-
seminacao linfdtica e hematogénica ocorrem antes do de-
senvolvimento de uma resposta imune efetiva, produzindo
novos focos no organismo. Esta infeccao denomina-se tu-
berculose primaria e é, geralmente, assintomaética. Nos ca-
sos em que a resposta imune é inadequada, a doenca se
desenvolve acompanhada de sintomas pulmonares. Nas
infeccdes primarias, encontram-se lesdes minimas dos teci-
dos pulmonares e uma adenopatia hilar, constituindo o
Complexo de Gohn ®. A tuberculose pés-priméaria ocorre
quando os mecanismos de defesa do organismo tornam-se
comprometidos, reativando os sitios com bacilos viaveis
que estavam em laténcia.

O risco anual estimado de reativacao entre os individuos
com HIV/TB é aproximadamente 5% a 8 % com um risco
cumulativo durante a vida de 30%, comparado com um ris-
co cumulativo de 5 a 10% em individuos HIV negativos %.
A infecgao por HIV também aumenta o risco de episédios
subseqtiientes de tuberculose por reinfeccao exégena 2.
A forma pulmonar é predominante principalmente em pa-
cientes maiores de 15 anos, onde trinta por cento dos casos
nao sao detectados pela baciloscopia. Nos pacientes porta-
dores de HIV/AIDS a incidéncia da tuberculose chega a ser
170 vezes maior que na populacao geral, com a forma ex-
tra pulmonar da doenca freqiientemente presente ©.

Isto se deve ao fato da resposta imunoldgica celular ser cru-
cial para a defesa contra o M. tuberculosis®”. Como a in-
feccao pelo HIV afeta os componentes da resposta imune ce-
lular, isto favorece a reativacao da tuberculose, favorecendo
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a disseminacao, causando a doenca extra pulmonar *. Isto
justifica porque em individuos co-infectados, mas com siste-
ma imune relativamente intacto (CD4*> 200/mm?®) a forma
pulmonar é mais freqiiente que a extra pulmonar ™.

A interacao entre HIV/TB em pessoas co-infectadas € bidire-
cional e sinérgica. O HIV promove a progressao da infeccao
latente pelo bacilo da tuberculose e em contrapartida, o M.
tuberculosis aumenta a replicacao do HIV acelerando a evo-
lucao natural da infeccao pelo virus da imunodeficiéncia. **.
Tem sido demonstrada diminuicao da sobrevida de pacien-
tes com AIDS ap6s o desenvolvimento de TB ativa, princi-
palmente em pacientes com contagens de linfécitos T CD4*
maiores que 200/mm?®, parcialmente atribuida a imuno ati-
vacao presente nos individuos co-infectados ©7.

Apesar dos esforcos desenvolvidos a nivel mundial para o
controle da tuberculose, com mais de 80% dos casos iden-
tificados sendo tratados com sucesso, apenas 45% dos ca-
sos sao detectados, permanecendo como fonte de infeccao,
0S quais ocasionam os casos novos 7.

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COINFECGAO
HIV/TB

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da TB em individuos infectados com HIV é
freqiientemente dificil devido diversas razdes: pesquisa de
bacilo no escarro negativa, encontros radiograficos atipi-
cos, alta prevaléncia de tuberculose extra pulmonar, espe-
cialmente em sitios de dificil acesso e associacdo com ou-
tras doencas pulmonares oportunistas. Contudo o diagnés-
tico de suspeita de tuberculose em individuo HIV positivo
é semelhante ao paciente imunocompetente “®. Um aspec-
to importante na dinamica da associacao entre as duas do-
encas € o fato de que nos pacientes com AIDS, o diagnés-
tico e tratamento especifico da infeccao pelo M. tuberculo-
sis tornam-se mais complexos.

Métodos Diagnésticos

Os métodos de diagnoéstico atualmente usado, como a ba-
ciloscopia, a cultura microbiolégica, a radiografia de térax
e o teste intradérmico com o derivado protéico purificado
(purified protein derivative, PPD, em inglés), nao tém tido
o sucesso desejado para diminuir a incidéncia da TB de
forma significativa. Outros métodos como tomografia com-
putadorizada (TC), testes soroldgicos, bioquimicos e de bi-
ologia molecular tem sido aplicados na tentativa de reali-
zar um diagndéstico mais precoce .

Teste intradérmico: O teste intradérmico existe a mais de
100 anos e permanece inalterado por aproximadamente 60
anos. O teste intradérmico utilizando PPD (teste tuberculi-
nico) tem sido utilizado como método auxiliar no diagnoés-
tico da TB devido a sua alta positividade nos individuos
com a doenca. Contudo uma reacao positiva nao é sufici-
ente para diagnoéstico da TB como doenca. Todas as pesso-
as com infeccao anterior pelo M. tuberculosis podem apre-
sentar resposta imune as proteinas contidas no bacilo. ™.
Esse método se baseia na reacao celular (acimulo de célu-
las inflamatérias), também conhecida como reacdo de
Mantoux, desenvolvida na pele 24 a 72 horas apés a inocu-
lagdo intradérmica de PPD. Apesar de sua importancia, o
teste com PPD nao tem 100% de sensibilidade (porcenta-
gem de individuos doentes com teste positivo) ou especifi-
cidade (porcentagem de individuos sadios que apresentam
teste negativo). Como as proteinas contidas no PPD sao
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compartilhadas com as proteinas presentes na vacina BCG
(M. bovis) e outras micobactérias ambientais, o teste intra-
dérmico pode apresentar frequentemente resultados falso-
positivos “. Estima-se que aproximadamente um terco dos
individuos positivos para o teste intradérmico na realidade
nao foram infectados pelo M. tuberculosis. O teste com
PPD detecta aproximadamente 70% dos casos de TB ativa,
sensibilidade esta que se apresenta 30% menor quando o
teste é realizado em individuos imunocomprometidos (26).
Um avanco no diagnéstico da tuberculose, baseado na res-
posta celular especifica, foi a determinacao de interferon-
gama (IFN-y) de individuos sensibilizados com antigenos
do M. tuberculosis . Publicac6es recentes mostram que a
producéo de IFN- y, apds estimulo de células de individu-
os infectados, com antigeno ESAT-6, e CPF-10 mostram
vantagem em relacao ao teste tuberculinico ©*. Isto por-
que estes antigenos estao apenas presentes no M. tubercu-
losis, e ausentes no M. bovis (BCG) e na maioria das mico-
bactérias ambientais.  (ver imunodiagnético).

Baciloscopia: Na TB pulmonar, a tosse nao produtiva € o
sintoma mais comum no inicio da doenca. Com o desenvol-
vimento da infeccao, o escarro comeca a ser produzido
quando aumenta a inflamacao e a necrose do tecido pul-
monar. Devido a isso, a baciloscopia é o método prioritario
de diagnéstico e controle durante o tratamento da TB. Po-
rém a baciloscopia tem como principal desvantagem o fato
de ser negativa em 30 a 50% dos casos de TB, em parte de-
vido a necessidade da presenca de pelo menos 5000 baci-
los/mL de escarro ©".

O principal método para a pesquisa de bacilos no escarro é
a técnica de coloracao especifica Ziehl-Neelsen (ZN). Este
é um método barato, que se baseia na coloracao a quente
com fucsina fenicada, seqguida de descoloramento com 4l-
cool-acido, fazendo com que somente as micobactérias
mantenham a coloracao vermelha, por serem acido-resis-
tentes. A técnica de fluorescéncia com auramina apresen-
ta a mesma acurdcia do ZN, sendo aproximadamente 10%
mais sensivel que o método convencional. A vantagem
maior do método fluorescente estd no diagnoéstico de paci-
entes paucibacilares. Embora existam poucos estudos pu-
blicados comparando os dois métodos, alguns estudos rela-
tam maior sensibilidade do método fluorescente quando
estudados pacientes co-infectados com HIV. %, O maior
problema no emprego desta metodologia seria a necessi-
dade de um microscopio de fluorescéncia e estabilidade
dos reagentes.

Cultura: A cultura microbiolégica, considerada o padrao-ou-
ro, geralmente empregada em casos pulmonares suspeitos e
negativos a baciloscopia, tem a vantagem de permitir a de-
teccao e o isolamento da micobactéria, a identificacdo da es-
pécie e/ou do complexo isolado através de testes bioquimi-
cos diferenciais, e a determinacao da sensibilidade do mi-
cro-organismo aos quimioterdpicos para TB. Os principais
meios de cultura utilizados sdao o de Lowenstein-Jensen
(meio sélido a base de ovo), e o Middlebrook (sélido ou liqui-
do, a base de Agar). Apesar de sua importancia, a cultura do
M. tuberculosis é um processo demorado, pois o bacilo tem
um crescimento lento (15-20 dias), e o teste nem sempre
apresenta 100% de positividade. ®. Além do escarro, a ba-
ciloscopia e a cultura para micobactérias podem ser feitas no
aspirado gastrico, lavado broncoalveolar, biépsia transbron-
quial, urina, sangue, liquor, liquido pleural e peritoneal. "%,
Alguns estudos mostram que a utilizacao de o escarro in-
duzido por nebulizagdo pode aumentar o nimero de casos
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diagnosticados tanto pela baciloscopia quanto pela cultura.
Em um estudo com pacientes co-infectados por HIV/TB,
negativos pela baciloscopia, 72% apresentaram cultura po-
sitiva para M. tuberculosis, incluindo 56% de casos que
nao apresentavam infiltrados pulmonares no exame radio-
légico, quando realizado a inducdo da expectoracao. .
Contudo, é importante salientar que devido ao risco de
transmissao nosocomial, a inducgao de escarro deve ser fei-
ta apenas em sala adequada, com ventilacao de exaustao e
uso de méscaras respiratorias protetoras.

Atualmente, as culturas para M. tuberculosis podem ser re-
alizadas em sistemas automatizados baseados em deteccao
por fluorescéncia (BACTEC 9000 - Becton Dickinson) ou
colorimetria os quais utilizam um sensor de CO2 (MB/BacT
- BioMerieux). O sistema BACTEC 9000 tem disponivel
ainda um meio para cultivo de micobactérias no sangue
(MYCOV/F lytic medium), o qual pode ser utilizado nos ca-
sos em que ocorre disseminacdo da micobactéria no san-
gue de pacientes HIV ¢,

Na maioria dos sistemas a cultura torna-se positiva dentro
de 21 dias de incubacao, embora nos casos de baciloscopia
positiva possa apresentar crescimento em aproximada-
mente 14 dias.®.

Exames de imagem: A radiografia do térax é indicada co-
mo método auxiliar no diagnéstico da TB em pacientes sin-
tomaticos e negativos a baciloscopia, em familiares de pa-
cientes baciliferos, e mesmo em suspeitos de TB extra pul-
monar. O método se baseia na presenca de opacidades ra-
diolégicas caracteristicas, tendo utilidade no diagnéstico
da TB pulmonar primdria (opacidade mais homogénea e
aumento no volume dos linfonodos regionais) e TB pulmo-
nar secundaria (opacidade heterogénea, presenca de cavi-
dades e nédulos) ©.

A apresentacao radioldgica atipica, com presenca de infil-
trados que também estdo presentes em outras patologias
pulmonares, torna o diagnéstico da tuberculose mais difi-
cil, aumentando o risco de transmissao e conseqliientemen-
te agravando o quadro de morbidade e mortalidade a ela
associadas “".

As alteracoes radiolégicas dos pacientes com coinfeccao
HIV/TB dependem da contagem de células TCD4*. No ini-
cio da infeccao pelo HIV, ou seja, quando a contagem de
células TCD4* estd acima de 200 células/mm?, a tuberculo-
se apresenta-se de forma radiolégica semelhante aquela
presente nos pacientes imunocompetentes, com padrao ti-
pico de reativacédo, e com 4reas de consolidacao alveolar
no apice, segmentos posteriores dos lobos superiores e seg-
mentos superiores dos lobos inferiores, freqiientemente as-
sociadas a cavitacdo. Em paciente que se encontra em fase
mais avancada da infecgao pelo HIV, com contagens de cé-
lulas TCD4* abaixo de 200 células/mm?, foram documenta-
das diferencas radiograficas importantes, comparadas aos
pacientes imunocompetentes “*.

As formas extra pulmonares de TB sao mais dificeis de se-
rem diagnosticadas, em parte por serem menos comuns
e/ou familiares a maioria dos médicos. A TB extra pulmo-
nar pode envolver locais de dificil acesso e, devido a natu-
reza desses locais, alguns bacilos podem causar grandes
danos. Devido a variedade de sistemas organicos envolvi-
dos na TB extra pulmonar e/ou disseminada, as manifes-
tacoes clinicas podem ser bastante variadas. Os sinais e
sintomas apresentados sdao geralmente nao especificos e
sistémicos, como febre, perda de peso, suor noturno, ano-
rexia e fraqueza. Outros sintomas relacionam-se com a se-
veridade da doenga no 6rgao envolvido ®.
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A ocorréncia de tuberculose extra pulmonar (ganglios,
pleura, pericardio) e disseminada, tem seu diagnéstico di-
ficultado pelo menor nimero de baciloscopias com amos-
tras positivas e pela nao reatividade ao teste cutaneo (PPD)
em razao da imunidade celular deprimida “°.

Testes de Amplificacao de acidos nucléicos: Embora os
métodos de amplificacdo sejam muito utilizados, a cultura
e a microscopia ainda permanecem como métodos de esco-
lha para o diagnéstico da tuberculose. A sensibilidade in-
satisfatéria é a maior limitacdo dos métodos moleculares.
Estes testes tém como alvo regides especificas do genoma
do M. tuberculosis. Varios estudos tém sido publicados
comparando o desempenho dos reagentes disponiveis co-
mercialmente. Todos apresentam vantagens e limitacoes
quando analisados pacientes com baciloscopia positiva ou
negativa. @9,

Conforme alguns trabalhos publicados, o desempenho dos
métodos moleculares apresenta especificidade préxima a
100% e sensibilidade entre 90 % a 100 % em amostras com
baciloscopia positiva, mas apresentam a mesma especifici-
dade com sensibilidade variando de 50 a 95% em amostras
com baciloscopia negativa ***?.

Outra limitacao dos métodos moleculares é a impossibili-
dade de monitorar pacientes tratados, uma vez que mesmo
em individuos curados é possivel detectar DNA da mico-
bactéria por um longo tempo.

Imunodiagnésticos: Com o objetivo de detectar e identifi-
car precocemente individuos com infeccao ativa ou laten-
te, vdrios testes sorolégicos tem sido propostos.

A identificacao de perfis de resposta imune baseada em
deteccao de anticorpos ®?, a deteccao de antigenos " e li-
beragao de citocinas como Interferon-gama durante a res-
posta imune na tuberculose tem sido proposto "',
Existem no mercado testes comerciais para a determinacao
de Interferon-gama que sao: ensaios imunoenzimadticos
(ELISPOT) T SPOT-TB® * o QuantiFERON-TB®, e Quanti-
FERON-TB Gold®, aprovado pelo FDA (food and drug admi-
nistration) produzido por Cellestis International, Australia.
As pesquisas de anticorpos tém sido direcionadas a respos-
ta imunolégica aos antigenos de 38kDa 16kDa e 6kDa
(ESAT-6), por apresentarem resultados com maior especifi-
cidade para o M. tuberculosis. ®.

O desenvolvimento de testes sorolégicos € necessario prin-
cipalmente para os casos em que o individuo ndo é capaz
de emitir escarro (principalmente criancas), nos casos de tu-
berculose extra pulmonar, ou baciloscopia negativa. Contu-
do apesar de algum progresso, os testes disponiveis ainda
nao sao capazes de diferenciar infeccao ativa de latente, e
apresentam menor sensibilidade em individuos co-infecta-
dos com HIV/TB, apresentando imunossupressao.".

TRATAMENTO

Conhecer e entender tanto o tratamento com antirretrovi-
rais como com drogas anti-tuberculose é indispensavel pa-
ra o acompanhamento do paciente com infeccao HIV/TB.
Os principios para o tratamento sdo idénticos aos realiza-
dos em individuos HIV negativos. O tratamento preferen-
cial, padronizado no Brasil, baseia-se na combinacao de
trés farmacos: isoniazida, pirazinamida e rifampicina, que
sdo utilizados durante um periodo de seis meses, podendo
em casos especiais ser mais longo, sendo estendido até oi-
to meses. Nos primeiros dois meses, o esquema terapéuti-
co inclui os trés farmacos, seguidos da utilizacao da rifam-
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picina e isoniazida nos ultimos quatro meses. Esse trata-
mento, quando utilizado da forma recomendada, é capaz
de curar mais de 95% dos casos. Apesar do tratamento da
tuberculose ser eficaz e barato, a taxa de abandono ao tra-
tamento é muito elevada. Isto se deve a duracao do trata-
mento, efeitos colaterais como nauseas, vomitos, ictericia,
alteracoes visuais, diminuicao da audicao, neuropatia peri-
férica e até cegueira e a falta de informacéao e de acompa-
nhamento aos pacientes **.

Como conseqiiéncia da interrupgao do tratamento, tem-se
o desenvolvimento de bactérias multirresistentes aos far-
macos anteriormente mencionados, necessitando-se assim
da utilizacao de outras drogas, das quais podemos destacar
amicacina, capreomicina, ciprofloxacina, cicloserina, etio-
namida, kanamicida, ofloxacina, dcido p-aminosalicilico e
protionamida. No entanto, a utilizacdo destes farmacos, de
acordo com o quadro clinico do paciente, apresenta algu-
mas desvantagens, como maiores efeitos colaterais, uma
maior duracao no tratamento, entre 18 e 24 meses e um al-
to custo em relacao ao esquema rifampicina, isoniazida e
pirazinamida .

Resisténcia aos medicamentos

A resisténcia a medicamentos na TB é um grave problema,
uma vez nao ser possivel o tratamento dos individuos que
sao infectados com cepas que se tornaram multirresisten-
tes. A multirresisténcia é definida quando nao ha resposta
aos medicamentos rifampicina e isoniazida, necessitando
tratamento alternativo, menos efetivo e mais toxico. Recen-
temente este conceito foi ampliado, sendo consideradas ce-
pas extensivamente resistentes aquelas que nao respon-
dem também a pelo menos trés dos seis medicamentos
usados de forma alternativa ** 2.

A resisténcia do M. tuberculosis aos medicamentos relaci-
ona-se a mutacgoes genéticas das populacgoes bacilares, va-
riando normalmente de acordo com a droga “. Quanto
mais drogas forem usadas de forma inadequada, mais re-
sisténcias irdo aparecendo; ao selecionar cepas resistentes
a mais de uma droga, teremos a multirresisténcia *». Os
tratamentos irregulares, interrompidos antes de uma com-
pleta esterilizacao dos germes (abandono) ou feitos com
doses inadequadas, condicionam o aparecimento de cepas
resistentes aos medicamentos, constituindo a chamada
“resisténcia adquirida”. Bacilos resistentes assim selecio-
nados podem ser transmitidos para outros individuos que,
mesmo sem qualquer tratamento prévio, ja apresentarao
cepas resistentes, ou seja, a "resisténcia intrinseca" .
Estudos mostram que no Brasil, a resisténcia as drogas e a
multirresisténcia em sua maioria é adquirida, em conse-
qiiéncia de falhas no tratamento, tais como a irregularida-
de, o abandono e prescri¢oes inadequadas. Deve ser consi-
derada, ainda, a troca de drogas por efeitos adversos, mu-
dancas precipitadas nos esquemas em alguns momentos.
Entre 2000 e 2003, foram notificados 1.214 casos de tuber-
culose resistente a multiplas drogas; dentre estes pacien-
tes, 95% apresentavam resisténcia adquirida "*.

Com relacao a coinfec¢ao HIV/TB, em um hospital geral de
referéncia da cidade do Rio de Janeiro, foram descritas ta-
xas elevadas de TB multirresistente primdria , sendo estas
de 15% nos soropositivos para HIV e 3% no soronegativo
para HIV “». Rozman et al (2007), mostraram uma
prevaléncia de 18,9% de resisténcia as drogas antitubercu-
lose nos pacientes HIV+ estudados com taxa de resisténcia
priméria de 19,3%.

Alguns estudos tém sugerido que a infeccao pelo HIV pa-
rece favorecer a resisténcia adquirida “?. Varias hip6teses
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como interacao medicamentosa com drogas para tratamen-
to de AIDS e ma-absorcao as drogas antituberculose, tém
sido associados a resisténcia de M. tuberculosis durante ou
logo apés o tratamento em pacientes HIV+ Y, tornando o
tratamento da coinfeccao muitas vezes dificil.

Interacao medicamentosa

A recomendacao da WHO para pacientes portadores de
HIV/TB é que, caso seja possivel, o tratamento no comba-
te a tuberculose seja realizado até 30 dias antes de se ini-
ciar a terapia antirretroviral. Contudo é importante ressal-
tar que esta estratégia possui o risco de uma possivel pro-
gressao da AIDS durante o tratamento da tuberculose, po-
dendo inclusive levar o paciente a morte “®.

Apesar disto, o tratamento preventivo com isoniazida nos
pacientes HIV mostrou ser capaz de reduzir em 76% o ris-
co de tuberculose entre estes pacientes ®*.

Atualmente, o tratamento de pacientes HIV positivo é ba-
seado em 17 fdrmacos antirretrovirais utilizados no comba-
te ao virus HIV, divididos em trés classes de drogas, classi-
ficadas de acordo com as enzimas virais que inibem. Sao
inibidores da Transcriptase Reversa — Analogos de Nucle-
osideos (ISTRN); inibidores da Transcriptase Reversa -
Nao-Anélogos de Nucleosideos (ISTRNN); inibidores da
Protease (IsP) ®.

Um tratamento eficiente da tuberculose em pacientes co-in-
fectados pelo virus HIV faz-se extremamente necessdrio, ja
que a interacao HIV/TB é capaz de acelerar a progressao de
ambas as doencas, devido a uma maior supressao do siste-
ma imunolégico. No entanto, o tratamento de pacientes com
esta coinfeccao requer cuidados, devido os efeitos colaterais
e as interacoes que podem ocorrer entre os medicamentos
empregados no tratamento da tuberculose e AIDS .

No que diz respeito as interacdes de medicamentos, um
importante exemplo é o uso da rifampicina em conjunto
com inibidores de protease e/ou inibidores da transcripta-
se reversa nao nucleosideos, por causar interacao farmaco-
l6gica com estes antirretrovirais. J4, a isoniazida, etambu-
tol, pirazinamida e estreptomicina, podem ser utilizadas
em conjunto com inibidores de protease ou com inibidores
da transcriptase reversa - nao-analogos de nucleosideos “”.
A contra indicacao da associacao com a rifampicina se de-
ve ao fato desta droga ser um potente indutor do citocromo
P-450 (CIP) do sistema enzimético hepéatico e intestinal,
bem como da P-glicoprotéina (P-gp) do sistema de trans-
porte. Como resultado tem-se a reducgdo dos niveis séricos
dos antirretrovirais, aumentando assim de forma significa-
tiva o nivel de virus circulante, aumentanto o risco de de-
senvolvimento de resisténcia do HIV ao esquema antirre-
troviral . Caso seja necessdria a administracao dos inibi-
dores de protease e/ou inibidores da transcriptase reversa
nao nucleosideos, ap6s o paciente ter utilizado rifampicina,
faz-se necessdrio, pelo menos, um intervalo de duas sema-
nas antes de iniciar a terapia antirretroviral, ja que este pe-
riodo é necessario para a reducao da atividade das enzimas
que foram induzidas a um aumento de sua atividade devi-
do ao uso da rifampicina ©.

No caso do tratamento de criancas infectadas com TB, os
mesmos farmacos que sao utilizados em adultos podem ser
empregados no tratamento pedidtrico, com excecdo do
etambutol, j& que as criancas ndo sao capazes de relatar,
caso ocorram problemas visuais, um efeito colateral algu-
mas vezes causado pelo uso deste farmaco. No caso de cri-
ancas co-infectadas com HIV/TB, a combinacao
AZT/3TC/abacavir (ABC) ou uma combinacao de dois
IsSTRN e o efavirenz sao empregadas. O efavirenz deve ser
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utilizado em criangas acima de trés anos, ja que os dados
farmacocinéticos em criancas mais jovens ndo estdao bem
avaliados ©.

REACAO PARADOXAL OU SINDROME INFLAMATO-
RIA DA RECONSTITUICAO IMUNE

Como consequliéncia da reconstituicdo imune devido a insti-
tuicao do tratamento antirretroviral, alguns pacientes expe-
rimentam temporariamente exacerbacao ou piora dos sinais,
sintomas e manifestacoes radiogréficas da tuberculose, sen-
do este fendmeno chamado de sindrome inflamatéria da re-
constituicao imune ®. Isto acontece nos primeiros dois me-
ses de tratamento antirretroviral, usualmente nas primeiras
semanas. Apesar de dificultar para o clinico a identificacao
de outros fatores como falha no tratamento da tuberculose, a
terapia antirretroviral nao deve ser interrompida .

CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, com o reaparecimento da TB, vem sendo re-
comendada pela Coordenagao Nacional do Programa de
Controle da TB que seja oferecida a sorologia anti-HIV pa-
ra os pacientes com diagnéstico de TB. O Plano Nacional
de Controle da TB (2004 - 2007) prevé que 100% dos paci-
entes com diagnostico de TB realizem a investigacdo soro-
légica para o HIV. A oferta da sorologia para o HIV pode
possibilitar o conhecimento dos percentuais desta coin-
feccao. Ha conjecturas de que a associagao entre HIV e TB
tenha ocasionado um desastre no cenario mundial da TB,
bem como um desmantelamento dos programas de contro-
le. Por esta razao, a identificacao e tratamento dos indivi-
duos portadores da coinfeccao HIV/TB torna-se de crucial
importancia, principalmente no que concerne ao controle
da infeccao tuberculosa.

Entre as doencas associadas com a infeccao pelo HIV, a tu-
berculose tem particular importancia porque é contagiosa,
tratdvel, além de ser, freqlientemente, a primeira manifes-
tacdo clinica da deficiéncia imunolégica. E tdo importante
essa associacao que, em todo paciente com tuberculose de-
ve-se realizar a pesquisa do HIV. Por outro lado, todo paci-
ente com o virus deve-se investigar a possibilidade deste
estar infectado pelo bacilo da tuberculose.

Deve-se ter em mente que nenhum agente quimioterdpico
novo contra a TB foi lancado nos ltimos 40 anos. Da mes-
ma forma, uma vacina completamente efetiva ainda nao foi
elaborada e os métodos diagnosticos continuam pouco es-
pecificos. Essas limitacoes fazem com que os pesquisado-
res continuem buscando um entendimento melhor das ba-
ses patolégicas da TB a fim de desenvolver solugdes mais
eficazes para o combate desta infeccao.

O tratamento de pacientes com HIV/TB requer cuidados e
acompanhamentos especiais, devido aos efeitos colaterais
e as interacoes que podem ocorrer entre os medicamentos
empregados no tratamento. Devido aos problemas anteri-
ormente mencionados, faz-se necessaria a implementacao
de novas estratégias, terapias, diagnésticos, informacoes e
politicas publicas de satide no combate as duas mais im-
portantes doencas infecto-contagiosas de nosso século.
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Avaliacao da adequabilidade das amostras de exames
citopatolégicos realizados em um laboratério de
Porto Alegre — RS no ano de 2005

Adequateness evaluation of cytopatology smears samples in a laboratory in
Porto Alegre - RS in 2005
Camila lansen Irion" & Andréia Buffon®*

RESUMO - O exame citolégico é um dos mais apropriados métodos de detecgao de lesoes pré-cancerosas e cancer de colo uterino. Pox
rém, uma das criticas mais freqiientes a este exame € a alta taxa de falsos negativos que sdo atribuidos principalmente a erros de co-
leta, no escrutinio do esfregaco e na interpretacao do diagnéstico. O presente trabalho teve por objetivo avaliar a adequabilidade de
amostras de exames citopatolégicos realizados no Laboratério Marques Pereira em Porto Alegre, RS no periodo de janeiro a marco de
2005, de pacientes atendidas pelo Sistema Unico de Saude. Dos 1570 laudos de exames citolégicos analisados, 71,40% eram esfre-
gacos satisfatorios, 26,56 % satisfatérios, mas limitados por auséncia de células glandulares endocervicais, 0,64 % satisfatérios, mas li-
mitados pela presenca de sangue, 0,51% satisfatérios, mas limitados por material purulento, 0,38% satisfatorios, mas limitados por are-
as espessas, 0,19% limitados por dessecamento e 0,32% de material insatisfatério por lamina danificada ou ausente. Dos 3,24% de
exames citolégicos que apresentaram algum tipo de alteracdes nas células escamosas e glandulares endocervicais, o maior indice foi
de LSIL em 1,59% das amostras prevalecendo na faixa etdria dos 21 aos 30 anos. Com referéncia a analise microbiolégica dos exames
citopatolégicos, foi verificada uma colonizacao cérvico-vaginal predominante de lactobacilos 49,36%.

\PALAVRAS-CHAVE - Exame citolégico, adequabilidade das amostras, coleta dos exames. /

SUMMARY - The cytologic smear is one of the most appropriate methods of pre-cancerous and cervical cancer detection. However,\
one of the most frequent critics to this examination is the high rate of false negatives that are attributed to the errors of collection main-
ly, in the scrutiny of smears and in the interpretation of the diagnosis.

The purpose of this study was to evaluate the adequateness of citopatological samples, in public health patients, whose examination
was realized in Marques Pereira Laboratory in Porto Alegre, RS between january and march of 2005. Of the 1570 exams analyzed,
71.40% were satisfactory smears, 26.56% satisfactory, but limited for absence of endocervical cells, 0.64% satisfactory, but limited for
the presence of blood, 0.51% satisfactory but limited by material with excess of inflammatory cells, 0.38% satisfactory but limited by
thick areas, 0.19% limited by desseccate smears and 0.32% of unsatisfactory material for damaged or slyde glass. Of 3.24% of citopa-
thologic exams that presented some alterations in endocervical and squamous cells, the greater index was of LSIL in 1,59% of sam-
ples prevailing in women with 21 to the 30 years. In relation of microbiological analysis of the citopathologic exams, were observed

the predominance of Lactobacillus (49,36%).

KEYWORDS - Cytology exam, adequateness of the samples, collection J

INTRODUGAO

Oestudo das células cérvico-vaginais pelo método de Pa-
panicolaou (exame citopatolégico) é amplamente utili-
zado no rastreamento de lesoes pré-malignas e malignas do
colo uterino. Este exame de triagem é simples, eficaz e de
baixo custo e tem contribuido na reducéao da incidéncia des-
te tipo de cancer'. A citopatologia apresenta, também, um
papel importante no reconhecimento de lesées inflamatori-
as do trato genital feminino permitindo acompanhar a evo-
lucédo e intensidade das reacdes inflamatérias e em certos
casos determinar a natureza do agente causal’.

Em todo o mundo, o cancer cervical constitui o segundo ti-
po mais comum nas mulheres,®* sendo responséavel, anual-
mente, por cerca de 471 mil novos casos e pelo 6bito de
aproximadamente 230 mil mulheres por ano. Quase 80%
dos novos casos ocorrem nos paises em desenvolvimento?.
E estimado que, no Brasil, o cancer do colo do ttero seja a
terceira neoplasia maligna mais comum e a quarta causa
de morte por cancer em mulheres. Para o ano de 2006, as
estimativas da incidéncia de cancer no Brasil apontam a
ocorréncia de 19.260 novos casos para este tipo de cancer®.
Em diversos estudos, tem sido mostrado que o Papilomavi-
rus humano (HPV), um virus sexualmente transmissivel, é
o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer
do colo uterino e seus precursores*”**% (O virus esta pre-
sente em mais de 90% dos casos®. Evidencias porém nao

implicam o virus como o unico fator de risco. Outros fato-
res tais como idade precoce na primeira relacdao sexual,
multiplos parceiros sexuais, fatores pouco compreendidos
como uso de anticoncepcional oral, tabagismo, paridade,
histérico familiar, infecgdes genitais associadas, alteracoes
do estado imunolégico também sao considerados fatores
de risco’. Sao conhecidos mais de 118 tipos diferentes de
HPVs e destes, aproximadamente, 40 foram detectados na
drea anogenital®, sendo que os tipos 16 e 18 sdo conside-
rados de alto risco oncogénico®.

O céancer do colo uterino é precedido por lesbes intra-epi-
teliais pré-cancerosas conhecidas por displasias, lesoes in-
tra-epiteliais malpighianas ou neoplasia intra — epitelial
cervical (NIC)". Estas apresentam uma evolucao lenta, po-
dendo existir neste estado durante um periodo de até 20
anos antes de atingirem o estado invasor da doenca’.

Para que o exame detecte estas lesdes pré-cancerosas cor-
retamente, é extremamente importante os cuidados em to-
das as etapas do exame, desde a coleta do material no con-
sultério até os critérios de interpretacdo de um esfregaco
no laboratério®. Uma das criticas mais freqlientes ao exame
citopatolégico é a alta taxa de falsos negativos'. Segundo
ANDRADE (2001)°, a porcentagem desta na citologia cer-
vical pode variar de 1,5 a 55%. E as principais causas de
erros que resultam nestas taxas sao as coletas inadequa-
das, erros de escrutinio e de interpretacao do diagnostico®.
GAY et al. (1985)“observaram que 62% dos exames citolo-
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gicos falso-negativos foram atribuidos a erros de coleta de
material, 16% no escrutinio do esfregaco e 22% na inter-
pretacao do diagnéstico.

A coleta do material, para a realizacdao do exame citolégi-
co, apesar de ser simples, deve ser sistematica e cuidadosa
para que o citologista tenha condi¢oes adequadas de leitu-
ra das laminas®. Isto implica na obtencdo de uma quanti-
dade suficiente de células, provenientes do local adequa-
do, evitando a presenca de hemadcias ou células do estro-
ma. E para alguns, a presenca de células endocervicais é
necessdria para considerar um esfregaco satisfatorio’.

Na citologia genital, duas técnicas sao utilizadas. A citolo-
gia exfoliativa que consiste em retirar as células que desca-
mam espontaneamente no fundo de saco posterior da vagi-
na e a citologia abrasiva onde é raspada a mucosa cervical
para obter as células do epitélio. Como exemplos dessa
tém-se a coleta ectocervical e a escovacao endocervical”.
Para o preparo do esfregaco cervical, o instrumento mais
utilizado é a espatula de Ayre. Esse a preconizou em 1947
e essa espatula permite coletar tanto células da superficie
ectocervical (células escamosas) como também células
glandulares do canal endocervical (material da juncao es-
camo colunar — JEC)""*,

A JEC, ponto de encontro do epitélio escamoso pavimento-
so com o cilindrico pode variar, quanto a sua localizacao,
de acordo com a idade. Localiza-se no orificio cervical ex-
terno, na ectocérvice (normalmente durante a puberdade)
e na endocérvice (apés a menopausa)''’*. J4& o material
endocervical é obtido com a introducéao rotatéria (360°) de
escovinha dentro do canal cervical”*.

Em varios estudos tem sido sugerido que o método de cito-
logia em base liquida apresenta uma série de vantagens
em relacao a técnica convencional do exame citopatologi-
co”. Ela tem sido considerada importante alternativa para
o ganho de sensibilidade do exame de Papanicolaou e vem
sendo desenvolvida com uma alternativa a citologia con-
vencional®. Apesar do custo elevado deste tipo de citologia,
ela apresenta vantagens tais como maior representativida-
de de células coletadas, reducao das citologias insatisfato-
rias, possibilidade de utilizar o material remanescente pa-
ra realizar testes de biologia molecular, sensibilidade mai-
or para a deteccdo de lesoes de alto grau’®, fundo da lami-
na mais limpo, reducao de falsos negativos em até 20% e
sensibilidade de até 86,7% em lesdes intra-epiteliais de
baixo grau®.

A dispersdo do material sobre a lamina é também um im-
portante passo numa preparacao citolégica, ja que tanto
uma quantidade abundante de material quanto uma quan-
tidade escassa podem oferecer dificuldades na interpre-
tacdo do exame. Sendo assim, o esfregaco ideal é aquele
com uma camada transparente de material, homogenea-
mente distribuido, evitando conglomerados de células em
dreas diferentes’.

Quanto a adequacdao da amostra, no Sistema de Bethesda
de 2001 as amostras sao classificadas em satisfatéria para
avaliacao (onde se descreve a presenca ou auséncia de
componentes endocervicais/zona de transformacao e
quaisquer outros indicadores de qualidade como parcial-
mente obscurecido por sangue, inflamacao entre outros) e
insatisfatério para avaliacao. Para ambos tipos de citologia
(convencional e em meio liquido) sao necessarios pelo me-
nos dez células endocervicais ou células metaplésicas, iso-
ladas ou em grupos, bem preservadas®. A importancia de
coletar estes tipos de células se deve ao fato de que no pro-
cesso de metaplasia ocorre a formacao da zona de transfor-
macao (ZT) e, neste local, ocorre a maioria dos carcinomas
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cervicais e seus precursores®. Devem ser considerados in-
satisfatorios os esfregacos que apresentam mais de 75% de
células escamosas obscurecidas, caso onde nao forem
identificadas células anormais. Se 50 a 75% das células es-
tiverem obscurecidas, a amostra deve ser descrita como
parcialmente obscurecida, mas satisfatéria. A presenca de
intensa cit6lise pode ser mencionada como um indicador
de qualidade, porém estas amostras nao se qualificam co-
mo insatisfatérias®.

Portanto, cuidados ndo s6 na coleta do material, como em
todas as outras etapas do exame, é importante para promo-
ver uma reducao dos resultados falso-negativos e garantir
a acuracia do diagnéstico citolégico.

Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo princi-
pal avaliar a adequabilidade de amostras de exames cito-
patélogicos realizados no Laboratério Marques Pereira, em
Porto Alegre, RS no periodo de janeiro a margo de 2005,
bem como, fazer um levantamento dos diagnésticos citol6-
gicos levando em conta a idade das pacientes.

MATERIAL E METODOS

Os dados foram obtidos a partir de um levantamento de
1570 laudos citolégicos emitidos pelo Setor de Citopatolo-
gia do Laboratério Marques Pereira, na cidade de Porto
Alegre, RS, no periodo de janeiro de 2005 a margo de 2005.
Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo, e inclu-
idos todos os laudos citolégicos de mulheres em idade fér-
til, atendidas pelo Sistema Unico de Satde (SUS) perten-
cente a faixa etaria acima de 14 anos.

Os resultados dos exames foram classificados quanto a
adequabilidade da amostra em: satisfatéria para avaliacao,
quando havia presenca de células da juncao escamocolu-
nar (JEC) e os esfregacos nao eram limitados por fatores
como esfregaco hemorrdgico, purulento, espesso, desseca-
do; satisfatéria, mas limitada: quando nao havia represen-
tacao da JEC ou o esfregaco era limitado por algum dos fa-
tores citado acima e, insatisfatéria para avaliacao, quando
o material era escasso, hemorragicos em excesso, purulen-
tos ou dessecados, ou ainda extremamente espessos, lami-
nas danificadas ou ausentes. Os resultados, quanto ao di-
agnostico tanto de células escamosas quanto de células
glandulares endocervicais, foram classificados segundo o
Sistema Bethesda, 2001* e relacionados com a idade das
pacientes. Os dados foram agrupados por faixa etdria, de
acordo com as idades, nos seguintes grupos: menor que 15
anos, 15 a 20 anos; 21-30 anos; 31-40 anos; 41-50 anos; 51-
60 anos e acima de 60 anos.

RESULTADOS

Com base nas andlises de 1570 exames realizados, no pe-
riodo de janeiro de 2005 a marcgo de 2005, de pacientes que
procuraram os servigos do Laboratério Marques Pereira, na
cidade de Porto Alegre, foram obtidos os seguintes resulta-
dos quanto a adequabilidade da amostra: 1121 (71,40%) de
esfregacos satisfatorios, 444 (28,28%) de amostras satisfa-
térias, mas limitadas e 5 (0,32%) de material insatisfatério
por lamina danificada ou ausente (Tabela 1). Nao houve
casos de laminas insatisfatérias por falta de identificacao
ou identificacao errada, identificacao da lamina nao coin-
cide com a do formuldrio, por material escasso, purulento,
hemorrdgico ou dessecado e por areas espessas. Dois casos
apresentaram falta de informacoes clinicas como a idade
da paciente (dados ndao mostrados).

De acordo com a tabela 2, o maior nimero de mulheres
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submetidas ao exame estava compreendida entre a faixa
etdria dos 21 aos 30 anos (26,88%), seguida de 41 a 50 anos
(22,04%). Referente ao diagnoéstico citopatolégico das 1570
amostras, 1514 (96,44 %) apresentaram resultados citol6gi-
cos negativos para lesao intra-epitelial escamosa ou malig-
nidade (Tabela 2). Dos 51 exames citolégicos alterados, 19
(1,21%) foram classificados como células escamosas atipi-
cas de significado indeterminado (ASC-US), 1 (0,06%) co-
mo atipias de células glandulares de significado indetermi-
nado (AG) e ASC-US/ AG, 25 (1,59%) como lesao intra-
epitelial escamosa de baixo grau (LSIL/HPV), 4 (0,26 %) co-
mo lesao intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL) e um
caso (0,06%) de adenocarcinoma invasor. Entre as amos-
tras analisadas no presente trabalho, nao houve casos de
carcinoma de células escamosas.

Ao analisarmos a distribuicao dos resultados dos exames
citolégicos segundo a faixa etdria, encontramos o maior in-
dice de ASC-US e LSIL/HPV na faixa etdria entre 21 e 30
anos (6 e 15 casos respectivamente), HSIL na faixa etaria
entre 31 e 40 anos (2 casos) e um uUnico caso de adenocar-
cinoma, entre a faixa etdria de 51 a 60 anos (Tabela 2).
Em relacao a andlise microbiolégica dos exames citopato-
lé6gicos, foi verificado que a flora predominante foi de lac-
tobacilos 775 (49,36%), seguida de flora mista 305
(19,43%) e Gardnerella vaginalis 257 (16,37%) (Tabela 3).

TABELA |
Distribuicao dos resultados dos exames citopatolégicos
de acordo com a adequabilidade da amostra.

Adequabilidade da amostra Numero %

Satisfatoria 1121 71,40%
Satisfatoria, mas limitada pela presenca de sangue 10 0,64%
Satisfatoria, mas limitada por purulento 8 0,51%
Satisfatoria, mas limitada por areas espessas 6 0,38%
Satisfatéria, mas limitada por dessecamento 3 0,19%
Satisfatoria, mas limitada por auséncia de 417 26,56%
células endocervicais

Insatisfatéria— lamina danificada ou ausente 5 0,32%
TOTAL 1570 100%

TABELA Il
Distribuicao dos resultados dos exames
citolégicos segundo a faixa etaria.

Periodo: Janeiro/2005 a Margo/2005

Resultad Faixa Etaria
osulados <15 | 1520 | 21-30 | 3140 | 4150 | 5160 | >0 NIC
Citologicos TOTAL
Negativo para 2 1514
lesdo intra — 4 150 398 325 339 189 107
epitelial ou
malignidade
ASC-US - 1 6 4 2 2 4
19
AG - R R - 1 R R
1
ASC-US/AG - - - - - 1 - 4
LSIL/HPV - 5 15 2 3 - -
25
HSIL - - 1 2 1 - -
4
Carcinoma de
Células - - - -
Escamosas
Adenocarcinoma 1 1
Amostra
insatistatoria 1 2 1 1 - - 5
Total
4 157 422 334 346 194 1M 2 1570

Negativo para leszo int normal (padrao citolégico negativo) e outros achados nao neoplasi-
cos (alteragBes celulares o assoc.adas a mflama:;ao metaplasia, reparo, radiagao, atrofia com ou sem inflamagao);
ASC-US - Células atipicas de

LSIL/HPV - Leséo intra-epitelial escamosa de baixo grau (NIC HPV);

HSIL - Lesao intra-epitelial escamosa de alto grau (compreende NIC [i, NIC Il carcinoma in situ).
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TABELA Il
Distribuicao dos resultados dos exames citolégicos
quanto a microbiologia

Microbiologia Nuamero %
Lactobacilos 775 49,36%
Bacilos 38 2,42%
Cocos 27 1,72%
Gardnerella vaginalis 257 16,37%
Gardnerella vaginalis/Trichomonas vaginalis 3 0,19%
Gardnerella vaginalisHSV 1 0,06%
Candida spp 52 3,31%
Trichomonas vaginalis 15 0,96%
Flora mista** 305 19,43%
Auséncia /ndo visualizada / Material 97 6,18%
insatisfatorio
TOTAL 1570 100%
* HSV — Herpes virus simples
**Flora mista - flora por cocos e bacilos; lactobacilos e bacilos; lactobacilos e cocos
DISCUSSAO

O teste de Papanicolaou, conhecido também como citologia
oncoética, citologia exfoliativa, € um método desenvolvido pe-
lo médico Papanicolaou para a identificacdo de células esfo-
liadas do colo do tutero, atipicas, malignas ou pré-malignas.
Mas para que este exame atinja seus objetivos, ou seja, seja
efetivo e permita a identificacao de lesdes tanto malignas
quanto pré-malignas, o esfregaco cérvico-vaginal deve con-
ter células representativas da ectocérvice e endocérvice'.
No presente trabalho, a maioria dos esfregacos (71,40%) foi
satisfatéria para avaliacdo. Entre as amostras satisfatorias,
mas limitada, por alguma causa, a principal delas foi por au-
séncia de células glandulares endocervicais, onde 26,56%
dos exames apresentaram-se desta forma, seguidas por
0,64% exames satisfatorios, mas limitados pela presenca de
sangue, 0,51 % limitados por material purulento, 0,38% limi-
tados por areas espessas, 0,19% limitados por dessecamen-
to e 0,32% dos esfregacos foram insatisfatérios ou por lami-
na danificada ou ausente. Estes resultados sao inferiores,
quando comparados ao nimero de amostras satisfatérias en-
contradas por SILVA et al. (2004)*?, onde 83,62 % das amos-
tras apresentaram-se satisfatorias. Ainda, o niimero de exa-
mes insatisfatérios para este autor foi de 5,52% das laminas,
resultado superior ao encontrado no presente trabalho.
Com o objetivo de verificar os principais motivos que leva-
ram os esfregacos citolégicos a serem inadequados, FAGUN-
DES et al. (2002)*ao analisar 66.212 casos, obteve 4,39% de
esfregacos insatisfatérios. Este resultado se encontra bem
acima do encontrado em nosso trabalho, que foi de 0,32% de
casos insatisfatorios, indicando possivelmente que a coleta
dos esfregacos foi bem sucedida. Para KOSS (1989)* depen-
dendo da habilidade das equipes de coleta até 20% das
amostras recebidas no laboratério sao inadequadas. TRA-
VERS (1990)* observou que em 6538 casos, 24,45% foram
inadequados. Além disso, dados da literatural0O ressaltam
que a qualidade do diagnostico na citologia depende de fa-
tores tais como anamnese, coleta adequada, preparo do es-
fregaco, fixagdo, coloracao e uma leitura da lamina criteriosa.
Referente a idade das pacientes, no presente estudo, a ida-
de prevalente esteve entre 21 e 30 anos (26,88%), seguida
de 41 a 50 anos (22,04%). Também, se verificou uma faixa
etaria mais jovem de mulheres que ja participam dos exa-
mes de prevencao do cancer do colo uterino, concordando
assim com dados da literatura sobre o inicio precoce da ati-
vidade sexual*?.

Quando se analisou a distribuicao dos resultados alterados,
do total de 1570 exames analisados, 3,24% apresentaram
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algum tipo de alteracoes nas células escamosas e glandu-
lares endocervicais que varia desde células escamosas ati-
picas de significado indeterminado (ASC-US) a lesoes pré-
malignas e malignas. Em um estudo realizado por NASCI-
MENTO et al. (2003)* foram constatadas alteracoes epite-
liais em diferentes graus de evolucao, totalizando 6,1% dos
exames sendo este resultado superior ao de nosso estudo.
Observou-se também que a taxa de ASC-US encontrada
em nosso estudo (1,21%), condiz com o consenso que o di-
agnostico deste nao deve ultrapassar mais de 5% de todas
as amostras citolégicas em um servico de citologia®.
Sabe-se que o carcinoma de células escamosas pode surgir
em qualquer idade, desde a segunda década de vida até a
senilidade. A incidéncia méxima esta sendo observada nu-
ma faixa etdria cada vez mais jovem: 40 a 45 anos para
cancer invasivo e cerca de 30 anos para o pré-cancer de al-
to grau’. No presente trabalho as atipias e lesdes prevale-
ceram numa faixa etdria de 21-30 anos para ASC-US e
LSIL e 31-40 anos para HSIL concordando assim com da-
dos da literatura. O Unico caso de adenocarcinoma invasor
foi na faixa etdria dos 60 aos 61 anos. Apesar de as faixas
etdrias mais avancadas serem menos comprometidas, co-
mo foi visto no presente estudo, estas mulheres também
sao alvo destas graves patologias, tendo assim a necessida-
de de realizar o exame em todas as faixas etdrias".
Referente a microbiologia, no presente trabalho foi eviden-
ciado o predominio da flora normal de lactobacilos
(49,36%). Valor acima do encontrado na literatura* .
Dentre as floras inflamatérias, a analise dos resultados
quanto a microbiologia revelou a presenca de Gardenerel-
la vaginalis, que é responsavel pela doenca infecciosa co-
nhecida como vaginose bacteriana®, como a mais frequen-
te (16,62%) dados este bastante superior ao encontrado por
LOPES et al. (2002)20, de 5,6% para este agente.

A prevaléncia de Trichomonas vaginalis descrita na literatu-
ra também é bastante variavel. Para SILVA et al. (2004)*em
seu estudo, das 2409 amostras satisfatérias de exame colpo-
citologico, o Trichomonas vaginalis foi o terceiro patégeno
de maior significancia na flora cérvico-vaginal, apresentan-
do uma prevaléncia de 5,31%. No presente estudo foi detec-
tada a presenca deste agente em apenas 0,96% dos exames.
Em nosso trabalho, do total de amostras 71,40% dos laudos
foram satisfatorios e entre as satisfatorias, mas limitadas, a
auséncia da representatividade da JEC foi a maior causa
em 26,56% das amostras nos levando a supor que, o prin-
cipal motivo que levou a limitacdao do diagnéstico foi a co-
leta inadequada deste material. E, ainda, de acordo com os
presentes dados, do total de exames analisados, 3,24%
apresentaram algum tipo de alteragdes nas células esca-
mosas e glandulares endocervicais, variando desde células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US)
a lesdes pré-malignas e malignas. Estes resultados nos
mostram que, apesar do alto indice de limitacdo quanto a
adequabilidade das amostras, os mesmos apresentam-se
satisfatério quando comparados a outros autores.
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Soroepidemiologia para HIV, HTLV e Sifilis em

indios Kaingang do Sul do Brasil
Seroepidemiology for HIV, HTLV and Syphilis in Kaingang Indians from south Brazil

Altair Rogério Ambrosio’, Chiu Yu Yu Braga', Darci Braga', Luiz Eduardo Barbosa', Estela Maria
Polato Martinell, Suely Maria Arana Kamef*, Soraia Reda Gilber’ &
lara Jose Taborda de Messias Reason’

/RESUMO - Neste trabalho investigou-se a prevaléncia das infecg¢oes pelos virus HIV, HTLV e pelo Treponema pallidum em uma pox
pulacao indigena Kaingang (150 individuos) e mestica (64 individuos) da reserva de Mangueirinha, no Estado do Parand, Brasil. Os
resultados demonstraram auséncia de positividade para HIV 1/2, HTLV 1/2 e Sifilis nos individuos investigados.

PALAVRAS-CHAVE - HIV, Sifilis, HTLV, Soroepidemiologia, indios Kaingang, Brasil. /

/SUMMARY - This study investigated the prevalence of HIV, HTLV and Treponema pallidum infections in 150 Kaingang Indians and\
in 64 individuals of mixed race Kaingang with non Indians from the Mangueirinha reservation in the state of Parand, Brazil. The re-
sults showed that none of the individuals was positive for HIV 1/2, HTLV 1/2 and Syphilis.

\KEYWORDS - HIV, Syphilis, HTLV, Seroepidemiology, Kaingang Indians, Brazil. J

INTRODUGAO

Os indios Kaingang pertencem a familia lingtistica Jé,
que constituem um dos cinco povos indigenas mais
populosos do Brasil. Habitam as regioes Sul e Sudeste do
Pais, onde ocupam atualmente trinta areas nos Estados do
Parand, Sao Paulo, Rio Grande do Sul e Santa Catarina®.
O processo de aculturacao dos indigenas brasileiros e o lon-
go tempo de contato com nao indigenas teve como uma das
graves conseqiiéncias a exposicdo desses individuos a do-
encas sexualmente transmissiveis como a sifilis e a AIDS".
Dentre as doencas sexualmente transmissiveis que apre-
sentam grande importancia em saude publica destacam-se
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e a Sifi-
lis. A AIDS é causada pelo virus HIV que infecta células
portadoras de CD4, causando uma grave imunodeficiéncia
associada a infecc¢des oportunistas. A sifilis, causada pelo
Treponema pallidum, possui a capacidade de invadir mu-
cosas ou a pele e pode causar complicacoes graves como a
sifilis cardiovascular, a neurosifilis e a sifilis congénita.

Os virus linfotrépicos de células T humanas (HTLV) 1/2 sao
retrovirus associados as leucemias dos linfocitos T, doencas
neurodegenerativas e micose fungdide. A presenca do HTLV
tem sido detectada em varios grupos indigenas americanos e
em usuarios de drogas injetaveis em diferentes populacoes
do mundo®. No Brasil estd presente em populacoes urbanas,
indios Guaranis do Sul e vérias etnias da regido Amazonica®.
Este estudo teve como objetivo investigar a ocorréncia de in-
fecgoes pelo virus HIV 1/2, HTLV 1/2 e pelo Treponema pal-
lidum na populacgéo indigena Kaingang e de mesticos da re-
serva de Mangueirinha, no Estado do Parand, Sul do Brasil.

CASUISTICA E METODOS

Este projeto teve a aprovacao do comité de ética do Conse-
lho Nacional de Pesquisa (CONEP), da Fundacao Nacional
do Indio (FUNAI) e dos lideres locais da tribo. Participaram
voluntariamente do estudo, 214 individuos (81 homens
[37,85%], 133 mulheres [62,15%], 64 mesticos [29,90%]
com idade de 1 a 90 anos média de 29,85 anos) Kaingang
moradores da Reserva Indigena de Mangueirinha, Paran4,
todos apresentavam bom estado de satide no momento da
avaliacao.

Os participantes do estudo responderam a um questiondrio
sobre aspectos socioeconomicos, condicoes e habitos de vi-
da, histéria mérbida pregressa e histérico vacinal. No caso
de criancas, as respostas foram fornecidas pelos pais ou
responsaveis.

Para obtencao do soro foi realizada a coleta de 5 ml de san-
gue venoso de cada participante. Ap6s coagulacao espon-
tanea este foi centrifugado a 2 000 rpm por 10 minutos, em
seguida o soro foi separado, e sendo conservado a —20°C
até a sua utilizacao.

As sorologias para HIV e HTLV foram realizadas no Labo-
ratério Central do Estado do Parana (LACEN-PR). A pre-
senca de anticorpos anti HIV-1 e anti HIV-2 foram detecta-
dos por ELISA utilizando-se kits comerciais (BIORAD Her-
cules, USA) e anti HTLV-1 e anti HTLV-2, com o kit comer-
cial Vironostika HTLV-1/2 (Bio Merrieux Marcy I'Etoile,
Franca). A pesquisa de anticorpos anti Treponema palli-
dum foi realizada através da metodologia do Veneral Dise-
ase Research Laboratory (VDRL) modificada para a técnica
Unheated Serum Reagin (USR), utilizando-se o kit comer-
cial Wiener (Rosdrio, Argentina).

RESULTADOS

Nenhum dos individuos participantes do estudo apresen-
tou marcadores sorolégicos de infeccao por HIV 1, HIV 2,
HTLV 1, HTLV 2 e pelo Treponema pallidum.

O questionério respondido pelos participantes demonstrou
que 35,9% dos individuos tinham a ocupacao de dona-de-
casa, 25,7% eram estudantes, 16,8% agricultores, 8,4% de-
clararam outras profissoées e 13,0% eram criancas. A medi-
cacao por via parenteral foi utilizada por 64,9% dos entrevis-
tados e 3,7% afirmaram ja ter recebido transfusao sangui-
nea. Quanto aos hébitos de vida 26,1% afirmaram a pratica
do tabagismo, 1,4% etilismo e 0,9% uso de drogas ilicitas.

DISCUSSAO

O estudo soroepidemiol6gico permite avaliar a prevaléncia
de doencas em uma determinada populacao, as quais po-
dem ter sido introduzidas através de novas praticas cultu-
rais e ter afetado o estado de saude/doenca dos individuos.
Avaliac¢oes soroepidemiolégicas em distintas tribos indige-
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nas brasileiras da regiao amazonica revelaram uma preva-
léncia variando de 01 a 40% de portadores do virus HTLV*.
Na regido Sul do Brasil foi descrita a presenca de 5,76% de
portadores do HTLV II em uma tribo Guarani do Rio das
Cobras no estado do Parana®. Estudos soroepidemiolégicos
em indios Kaingang sdo escassos. Recentemente, Ferreira
et al. avaliaram a presenca de marcadores de hepatite B e
C em indios Kaingang do Estado do Parand e observaram
um portador do virus da hepatite C*

Os resultados do presente estudo demonstraram auséncia
de portadores de anticorpos contra HTLV 1 e 2, em indios
Kaingang e mesticos da reserva de Mangueirinha. Esses
resultados sugerem que os indios Kaingang se diferenciam
de outras populacgoes indigenas, uma vez que estes anti-
corpos tem sido frequentemente observados em vdrias tri-
bos indigenas da regidao amazonica e em indios Guarani do
Sul do Brasil*®. Diferentes estudos genéticos tém demons-
trado que embora as populacoes Kaingang e Guarani ha-
bitem a mesma regidao geografica, essas apresentam im-
portante diferenca genética entre si®'. Portanto esses resul-
tados sugerem que a suscetibilidade a infec¢ao pelo HTLV
em populagdes indigenas pode estar relacionada a fatores
genéticos distintos entre as mesmas, além da exposicao a
fatores ambientais e diferentes habitos de vida.

Tem-se descrito crescente nimero de casos de infeccao pe-
lo HIV em populagdes indigenas brasileiras’, os quais sur-
giram em conseqiéncia do envolvimento sexual com nao
indigenas, facilitado por obras dentro de terras indigenas'.
Campanhas educativas e preventivas da doenca em popu-
lacoes indigenas estdao sendo desenvolvidas e colaboram
para diminuicao da incidéncia desses casos’. Neste estudo
demonstramos a auséncia de casos de infeccao pelo HIV e
pelo Treponema pallidum, tanto nos indios Kaingang como
nos mesticos. Apesar desta tribo apresentar uma alta taxa
de miscigenacao, esses dados indicam que a prevencao de
doencas sexualmente transmissiveis na tribo Kaingang de
Mangueirinha tem sido eficaz.

Futuros estudos de caracterizacdo genética desta popu-
lacdo sdo encorajados, pois a auséncia de portadores de
anti HTLV 1/2 em contraste com indices de até 40% em ou-
tras tribos indigenas podem esclarecer aspectos importan-
tes desta infeccao.
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Triagem dos perfis lipidico e glicidico em
caminhoneiros que trafegam no centro unificado
de fronteira, entre Brasil e Argentina*

Screen of the profiles of lipid and glucose in truck drivers that transite in the unified center of
border, among Brazil and Argentina
COSER, Janaina'; FONTOURA, Simone’; FONTOURA, Taiane® & RIZZI, Caroline®

/RESUMO - Introducéo: Atualmente no Brasil, as doencas cardiovasculares (DCVs) sao as patologias de maior morbimortalidade. Os
principais fatores de risco sao ma alimentacao, sedentarismo, tabagismo, etilismo, obesidade, dislipidemias, Diabetes mellitus e es-
tresse. O objetivo do estudo foi avaliar os perfis lipidico e glicidico e identificar fatores de risco associados as doencas cardiovascula-
res em caminhoneiros. Materiais e Métodos: A amostra foi composta por 45 caminhoneiros que passaram pelo Centro Unificado de
Fronteira, entre Brasil e Argentina, nos dias 23 e 24 de abril e 21 de maio de 2007. Foi avaliado o indice de massa corporal, a circun-
feréncia abdominal, a pressao arterial, habitos alimentares, tabagismo e histéria familiar de DCVs. O perfil lipidico foi definido pelas
determinacodes do colesterol total, HDL e LDL colesterol, triglicerideos; e o perfil glicidico, através da glicemia de jejum. Resultados:
Foram encontrados 33 casos de dislipidemias, classificados em hipercolesterolemia (33 %), hiperlipidemia mista (15%) e hipertriglice-
ridemia (30%). Os fatores de risco presentes foram: obesidade (42%), obesidade visceral (78%), hipertensao (47 %) e tabagismo (20%).
Conclusao: Mesmo se referindo a um grupo especifico, o trabalho foi importante, pois identificou fatores de risco presentes na cate-
goria profissional de motoristas de caminhao e com isso sua maior predisposicao ao desenvolvimento de DCVs.

PALAVRAS-CHAVE - Dislipidemias. Doencas cardiovasculares. Fatores de risco. J

/SUMMARY - Introduction: Nowadays in Brazil, the cardiovascular diseases (CVDs) are the major morbidities pathologies. The main
cause of these pathologies is improper lifestyle that results in risk factors as: bad feeding, sedentary lifestyle, smoking, alcoholism,
obesity, dyslipidemia, Diabetes mellitus and stress. This study had as objective the lipid and glucose profiles evaluation, and the iden-
tification of risk factors related to the truck drivers CVDs development. Materials and Methods: The sample was composed by 45 truck
drivers that went by the Unified Center of Border, among Brazil and Argentina, at the days April 23, April 24 and May 21, 2007. The
study evaluated the CMI (Corporal mass index), the abdominal circumference and the arterial pressure and investigated the physical
activity practice, alimentary behavor, tobacco consumption, coronary artery disease family history and Diabetes mellitus. The lipid
profile was defined by the biochemical determinations of the total cholesterol, the HDL fraction, the LDL fraction, triglyceride, and
the glucose profile, through the fast glycemia. Results: The study demonstrated that 33 of dislipidemias cases classified at hypercho-
lesterolemia (33%), mingle hiperlipidemia (15%) and hypertriglyceridemia (30%). The risk factors showed were obesity (42%), visce-
ral obesity (78%), hypertension (47%) and smoke (20%). Conclusion: Although the data presented in this study refers to only one pla-
ce and a specific group, the work was important, because it evaluated the risk factors exhibition extension that the truck drivers' pro-

fessional category is submitted, and with that its largest predisposition to the development of CVDs.
\KEYWORDS - Dyslipidemia. Cardiovascular diseases. Risk factors.

/

INTRODUCAO

Desde a década de 60 as doencas cardiovasculares
(DCVs) vém apresentando um aumento progressivo em
todo o mundo, sendo que no Brasil essas enfermidades sao
a principal causa de morbimortalidade, acontecendo em
idade precoce e por conseguinte, diminuindo alguns anos
na idade reprodutiva (BARATA, 1997; GRILLO et al., 2005).
A doenca arterial coronariana (DAC), estd entre as princi-
pais DCVs, destacando-se a aterosclerose, doenca inflama-
téria cronica de origem multifatorial, que ocorre em respos-
ta a agressao endotelial, cujas principais conseqiiéncias sao
o infarto agudo do miocdrdio e o acidente vascular cerebral
(RIEGEL, 1996; LEHNINGER, 2000; IV Diretriz Brasileira
sobre Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose, 2007).

A acao direta de fatores de risco como fumo, hipertensao e
hipercolesterolemia (elevacao do colesterol LDL), diminui a
resposta vasodilatadora do vaso, além de aumentar a per-
meabilidade da intima as lipoproteinas plasmaticas (PA-
RASKEVAS, MIKHAILIDIS & LIAPIS, 2007; PENNATHUR
& HEINECKE, 2007). As particulas de LDL colesterol (LDL-
C) ficam retidas no espaco subendotelial, sofrem oxidacao
(processo que modifica seu arranjo molecular e sua funcao),

iniciando a aterogénese (RIEGEL, 1996; NITENBERG,
COSSON & PHAM, 2006). A presenca de particulas de
LDL-C oxidadas induz o surgimento de moléculas de
adesdo leucocitdria na superficie endotelial. Com isso, ocor-
re a migracao de mondcitos que se diferenciam em macroé-
fagos e captam estas lipoproteinas modificadas, formando
as células espumosas, principais componentes da placa ate-
rosclerética (BRAUNWALD, ZIPES & LIBBY, 2003).
Eventualmente, estas placas podem se romper e desta forma,
as substancias do seu interior entram em contato com o san-
gue provocando coagulacao sanguinea e conseqiientemente,
obstrucao do vaso (BRAUNWALD, ZIPES & LIBBY, 2003).
Vérios estudos apontam que o desenvolvimento das DCVs
estd relacionado diretamente com fatores de risco como:
dislipidemia, tabagismo, hipertensao, resisténcia insulini-
ca, Diabetes mellitus, stress, obesidade, habitos alimenta-
res inadequados e sedentarismo (MARTINS et al., 1995;
KASHYAP, 1997, GRUNDY et al.,, 1998; PENNATHUR &
HEINECKE, 2007; WILKINSON & COCKCROFT, 2007).

A dislipidemia, caracterizada por anormalidades qualitati-
vas ou quantitativas das lipoproteinas plasmaticas, pode
ser diagnosticada laboratorialmente através da avaliacao
do perfil lipidico do individuo (IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose, 2007).
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A elevacao da fracao LDL-C sanguineo € a dislipidemia
mais comum, que favorece o depésito e a oxidagdo dos lipi-
deos na parede dos vasos, ocasionando o aparecimento de
placas de ateroma e consequentemente, aumentando as
probabilidades de um ataque cardiaco (FRANCA, 2002;
CASTRO et al., 2004). Estudos também indicam que a hiper-
trigliceridemia estd associada ao aumento do risco de DAC
pelo efeito aterogénico direto das lipoproteinas ricas em tri-
glicerideos (SCHIAVO, LUNARDELLI & OLIVEIRA, 2003).
Por outro lado, a fracao HDL colesterol (HDL-C) favorece o
equilibrio no transporte do LDL-C devido a sua proprieda-
de de transportar lipideos, principalmente o colesterol, dos
tecidos periféricos para o figado, de onde é excretado atra-
vés da bile (LEHNINGER, 2000; LIMA & COUTO, 2006).
A atividade fisica regular é importante para o controle das
dislipidemias e portanto, no tratamento das DCVs. (SI-
QUEIRA, L.O. et al., 2006; IV Diretriz Brasileira sobre Dis-
lipidemias e prevencao da Aterosclerose, 2007). Isso por-
que os exercicios ampliam a habilidade do tecido muscular
em consumir acidos graxos e aumentam a atividade da en-
zima lipoprotéica no musculo, removendo o excesso de li-
pideos da circulacdo sanguinea (BLOMHOFF, 1992 apud
CIOLAC & GUIMARAES, 2004).

Além disso, ja foi demonstrado no meio cientifico que os ha-
bitos alimentares apresentam-se como marcadores de risco
diretos para as doencas coronarianas (DC), ja que o consu-
mo elevado de colesterol, acidos graxos saturados e gordu-
ras trans, e o baixo consumo de fibras, participam na etiolo-
gia das dislipidemias, obesidade, Diabetes mellitus e hiper-
tensdo (CERVATO et al., 1997). Os contetudos alimentares
de colesterol (frios, visceras, carne, embutidos, leite e deri-
vados) e de gorduras saturadas (margarina, carnes gorduro-
sas, leite e derivados), influenciam diretamente nos niveis
lipidicos plasmaticos, em especial a colesterolemia. Assim
como os acidos graxos trans, presentes em alimentos com
gordura vegetal hidrogenada (bolachas, sorvetes, tortas,
croissants, alimentos do tipo “fast-foods"), aumentam os ni-
veis de LDL-C e diminuem a concentracao de HDL-C no
sangue (Consenso Brasileiro Sobre Dislipidemias Deteccao,
Avaliacao e Tratamento, 1994; IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e prevencao da Aterosclerose, 2007).

Van Itallie (1992) destaca que os mecanismos pelos quais o
aumento de peso contribui para o aumento da incidéncia
de DCVs sao multiplos, incluindo alteragées no metabolis-
mo da glicose e dos lipideos. Sendo que, a associacao da
dislipidemia com o excesso de peso, juntamente com o
acumulo de gordura na regiao mesentérica (obesidade vis-
ceral) ja foi verificada em diferentes estudos (VINIK, 2005;
BAMBA & RADER 2007).

A Diabetes mellitus, também representa um importante fator
de risco para a DAC, ja que contribui para altera¢des no me-
tabolismo dos lipideos (Consenso Brasileiro Sobre Dislipide-
mias Detecgao, Avaliacao e Tratamento, 1994). As principais
alteracoes lipidicas dos diabéticos sdo a hipertrigliceridemia,
reducao do HDL-C e formacéao de particulas pequenas e den-
sas de LDL-C (Consenso Brasileiro Sobre Diabetes, 2002).
Além dos fatores de risco citados anteriormente, a hiper-
tensdo arterial, assim como o tabagismo, lesa o endotélio,
produz radicais livres de oxigénio, podendo desencadear
desta forma, um processo inflamatério nos vasos
(FRANCA, 2002).

Ademais, na discussao sobre o risco de DCVs em popu-
lacoes especificas, é importante considerar a relacao entre
o individuo e o seu local de trabalho, mais precisamente
com a funcao exercida pelo trabalhador. A atencao a cate-
goria profissional de motoristas de caminhao, ganha im-
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portancia quanto ao propésito de poder ser dimensionado
os fatores de risco que estes profissionais estao expostos
(BATISTA & VICTOR, 2006). Portanto, o presente estudo
teve como objetivo a avaliacdo dos perfis lipidico e glicidi-
co e a identificacao de fatores de risco relacionados ao de-
senvolvimento de doencas cardiovasculares em caminho-
neiros que trafegaram no Centro Unificado de Fronteira
entre o Brasil e Argentina.

MATERIAIS E METODOS

O estudo, caracterizado como observacional descritivo
transversal, constou de 50 caminhoneiros com idades entre
28 e 65 anos, que trafegaram no Centro Unificado de Fron-
teira entre a cidade de Sao Borja — RS/Brasil e Santo Tomé
— Provincia de Corrientes/Argentina, durante os dias 23 e
24 de abril, e 21 de maio de 2007, e aceitaram participar
deste estudo, assinando o Termo de Compromisso Livre e
Esclarecido. No entanto, foram descartados da pesquisa 5
individuos pela nao obediéncia do jejum antes da coleta.
Foram realizados inquéritos clinico-bioquimico e alimen-
tar. O exame clinico envolveu medidas antropométricas
(peso, altura, circunferéncia abdominal) e de pressédo arte-
rial. J& o inquérito bioquimico consistiu na avaliacao do
perfil lipidico e glicidico, no soro e plasma respectivamen-
te, colhidos através de puncao venosa, apo6s 12 horas de je-
jum por parte dos participantes.

O perfil lipidico, definido pelas determinacdes bioquimicas
do colesterol total (CT), HDL-C, TG e do LDL-C (IV Dire-
triz Brasileira sobre Dislipidemias e prevencao da Ateros-
clerose, 2007), e o perfil glicidico, determinado através da
glicemia em jejum, foram avaliados no Laboratério de
Anédlises Clinicas, Clinilabor, da cidade de Sao Borja. As
dosagens foram realizadas a partir das seguintes metodo-
logias: para glicemia de jejum e CT, Método Enzimatico
Colorimétrico (BIOTECNICA DIAGNOSTICA, 2007);
HDL-C, Método Precipitante-Acido Fosfotingstico (BIO-
TECNICA DIAGNOSTICA, 2007); TG, Método Enzimatico
- Trinder (LABTEST DIAGNOSTICA, 2007). As fracoes
LDL-C e VLDL colesterol (VLDL-C) foram calculadas pela
féormula de Friedewald, (LDL-C = CT — HDL-C - TG/5)
considerando apenas valores de triglicerideos inferiores a
400 mg/dl. Nos casos de hipertrigliceridemia (TG >400
mg/dl), o LDL-C foi obtido por dosagem direta através do
Método Enzimatico Colorimétrico (BIOTECNICA
DIAGNOSTICA, 2007).

Por meio de entrevista obtiveram-se dados sobre o estilo de
vida dos participantes — tabagismo, hédbitos alimentares
(consumo de proteinas de origem animal, gorduras satura-
das e colesterol), pratica de exercicios fisicos — e a respeito
da histéria familiar (histérico de doencas cardiovasculares).
Estas informacodes foram importantes para identificar os fa-
tores de risco de desenvolvimento de DAC presentes no
grupo estudado.

O peso corporal foi verificado em balanca analdgica com
capacidade para 150Kg e precisao de 0,5Kg, da marca
Bender®. Com auxilio de uma fita métrica aferiram-se a
medida da circunferéncia abdominal e a altura dos partici-
pantes. A obesidade foi determinado pelo célculo do indi-
ce de massa corporal, através da relacdo peso/altura®
(Kg/m?, sendo considerados obesos os individuos que
apresentaram valores iguais ou maiores do que 30 kg/m?, e
com sobrepeso os que apresentaram valores iguais ou mai-
ores do que 25 kg/m?*. (Diretrizes para cardiologistas sobre
Excesso de peso e Doenca Cardiovascular, 2002). J& medi-
das da circunferéncia abdominal = a 94 c¢m, foram conside-
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radas como obesidade visceral (IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose, 2007).

A pressao arterial foi aferida no braco direito de cada paci-
ente na posicao sentada, apés pelo menos cinco minutos de
descanso, através do método indireto, com técnica auscul-
tatéria e com esfigmomandmetro aneréide. Foram conside-
rados hipertensos os individuos com pressao arterial sist6-
lica = a 140 mmHg, e pressao diastélica = a 90 mmHg, ou
em uso de drogas anti-hipertensivas (V Diretrizes Brasilei-
ras de Hipertensao Arterial, 2007).

Para a distribuicao dos casos em resultados desejaveis, limi-
trofes e alterados seguiram os valores de referéncia do Pro-
jeto Diretrizes: Prevencao da Aterosclerose — Dislipidemia
(2004). Para a classificacao das dislipidemias, adotaram-se
os valores de referéncia da IV Diretriz Brasileira sobre Dis-
lipidemias e Prevencao da Aterosclerose (2007) Os critérios
para avaliacao da glicose seguiram os valores de referéncia
do Consenso Brasileiro sobre Diabetes (2002). A andlise dos
dados foi realizada através da distribuicdo percentil.

RESULTADOS

A andlise do perfil lipidico da populacdo estudada revela
que 45% dos individuos apresentam valores de colesterol
total aumentados (Tabela 1) e 42% possuem elevacao do
LDL colesterol (Tabela 2). Além disso, 29% dos participan-
tes do estudo demonstram niveis elevados de triglicerideos
(Tabela 3). J&, o HDL colesterol mostrou valores desejaveis
em 84% dos casos (Tabela 4).

O estudo da classificacao identificou e distribuiu 33 casos
de dislipidemias, predominando a hipertrigliceridemia iso-
lada (Tabela 5).

O perfil glicidico demonstra que apenas 7 individuos (16%)
apresentam intolerancia a glicose, sem nenhum caso de Di-
abetes Mellitus presente na amostra estudada (tabela 6).
A distribuicao dos fatores de risco cardiovascular analisa-
dos estd demonstrada na tabela 7. Houve predominio de
cinco ou mais fatores de risco na populacao em estudo.

A prevaléncia dos fatores de risco analisados entre os ca-
minhoneiros estd demonstrada no gréafico 1, estando as dis-
lipidemias presentes em 73% dos casos.

TABELA |
Valores de Colesterol Total de caminhoneiros (n=45) que
trafegaram no Centro Unificado de Fronteira, entre Brasil
e Argentina, nos dias 23/24 de abril e 21 de maio de 2007

TABELA i
. Valores de Triglicerideos de caminhoneiros (n=45) que
trafegaram no Centro Unificado de Fronteira, entre Brasil
e Argentina, nos dias 23/24 de abril e 21 de maio de 2007

Resultados
Valores Casos (%)
Desejaveis (< 150 mg/dL) 23 51
Limitrofes (150 — 199 mg/dL) 9 20
Aumentados (= 200 mg/dL) 13 29
Total 45 100

TABELA IV
. Valores de Colesterol HDL de caminhoneiros (n=45) que
trafegaram no Centro Unificado de Fronteira, entre Brasil
e Argentina, nos dias 23/24 de abril e 21 de maio de 2007

Resultados
Valores Casos (%)
Desejaveis (< 150 mg/dL) 23 51
Limitrofes (150 — 199 mg/dL) 9 20
Aumentados (= 200 mg/dL) 13 29
Total 45 100

TABELA V
.Classificacao dos casos de dislipidemias (n=33), em
caminhoneiros que trafegaram no Centro Unificado de
Fronteira, entre Brasil e Argentina, nos dias 23/24 de
abril e 21 de maio de 2007

Resultados
Categoria Casos
TG isolado e elevado 10
LDL isolado e elevado 1"
LDL elevado + TG elevado 5
HDL diminuido isolado ou associado a LDL elevado e/ou TG elevado 7
Total 33

TABELA VI
.Valores de Glicemia de Jejum de caminhoneiros (n=45) que
trafegaram no Centro Unificado de Fronteira, entre Brasil e
Argentina, nos dias 23/24 de abril e 21 de maio de 2007

Resultados
Valores Casos (%)
Resultados Desejaveis (< 99 mg/dL) 38 84
Valores Casos (%) Intolerante a glicose (100 - 125mg/dL) 7 16
Desejaveis (< 200 mg/dL) 10 22 Total 45 100
Limitrofes (200 - 239 mg/dL) 15 33
Aumentados (= 240 mg/dL) 20 45
Total 45 100

TABELA Il
Valores de Colesterol LDL de caminhoneiros (n=45) que
trafegaram no Centro Unificado de Fronteira, entre Brasil
e Argentina, nos dias 23/24 de abril e 21 de maio de 2007

TABELA VII
.Distribuicao dos fatores de risco associados ao desen-
volvimento de DAC, em caminhoneiros (n=45) que trafe-
garam no Centro Unificado de Fronteira, entre Brasil e
Argentina, nos dia 23/24 de abril e 21 de maio de 2007

Resultados
Resultados Fatores de risco presentes Casos (%)
Valores Casos (%) Até dois 4
Desejaveis (< 130 mg/dL) 19 42 Até quatro 18 40
Limitrofes (130 - 159 mg/dL) 7 16 Cinco ou mais 23 51
Aumentados (= 160 mg/dL) 19 42 Total 45 100
Total 45 100
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Grafico1. Prevaléncia de fatores de risco associado ao desenvolvi-
mento de DAC em caminhoneiros (n=45) que trafegam no Centro
Unificado de Fronteiras entre Brasil e Argentina, nos dias 23/24 de
abril e 21 de maio de 2007

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Do ponto de vista epidemioldgico, fator de risco € uma ca-
racteristica ou traco de um individuo ou populacao que es-
ta presente precocemente na vida e associa-se ao aumento
do risco de desenvolver uma doenca futura. Pode ser um
comportamento (tabagismo, hdbitos alimentares), traco
herdado (histéria familiar), ou uma avaliacdo laboratorial
(por exemplo, colesterol). Com relacdo as DCVs, vérios fa-
tores de risco sao modificaveis e estudos demonstram que
a reducao destes fatores diminui o risco vascular (BRAUN-
WALD, ZIPES & LIBBY, 2003).

A associacao entre dislipidemias e aterosclerose é univer-
salmente aceita pela comunidade cientifica, sendo a maio-
ria dos dados utilizados para estabelecer com seguranca
este vinculo, obtidos através da andlise de valores bioqui-
micos das dosagens de CT, TG, HDL-C e LDL-C (Consen-
so Brasileiro Sobre Dislipidemias Deteccao, Avaliacao e
Tratamento, 1994).

Ao analisar os valores de CT (Tabela 1) observa-se que
45% dos casos se encontram em niveis elevados, ja 42%
dos participantes apresentam LDL-C aumentados (Tabela
2). Conforme Shaefer (2002) a gordura saturada é a princi-
pal causa alimentar de elevacao do colesterol plasmético,
jé que os acidos graxos saturados aumentam, principal-
mente, os niveis de LDL-C pela reducéao de sua depuracgao
da circulacgao, devido a diminui¢do na sintese de recepto-
res para esta lipoproteina. Assim, quanto mais tempo par-
ticulas de LDL-C permanecerem na circulacdao sanguinea,
mais sujeitas ficam a alteracdes qualitativas, decorrentes
de processos de oxidacao e glicacao.

A LDL oxidada e glicada é altamente imunogénica e induz
uma resposta inflamatéria na parede vascular levando a
formacao da placa aterosclerética. Sua participacao na ate-
rogénese continua até a ruptura da placa e trombogénese,
pois induz apoptose em células endoteliais e musculares li-
sas, aumenta a producao de metaloproteinases que dige-
rem a matriz, fragilizando a cdpsula e exacerbando a infla-
macao, ocorrendo desta forma, o desenvolvimento do trom-
bo (SIQUEIRA, ABDALLA & FERREIRA, 2006).

A avaliacao da tabela 3 aponta que 20% dos participantes
se encontram na faixa limitrofe de triglicerideos e 29% dos
participantes se encontram com os valores de trigliceride-
os aumentados. Atualmente, sabe-se que a elevacao dos
triglicerideos no soro estd relacionada com o aumento do
risco de doencas coronarianas, pelo efeito aterogénico di-
reto das lipoproteinas ricas em triglicerideos, particular-
mente a VLDL. O tamanho desta particula depende da dis-
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ponibilidade de triglicerideos no figado, sendo que, a
VLDL muito grande (rica em TG), é secretada quando esta
ocorrendo sintese excessiva de triglicerideos hepético, co-
mo na obesidade, Diabetes mellitus e no consumo de alco-
ol (SCHIAVO, LUNARDELLI & OLIVEIRA, 2003).

Por outro lado, a tabela 4 revela a distribuicao percentil dos
niveis de HDL-C, demonstrando valores desejaveis em
84% dos casos, um dado satisfatério, pois além desta lipo-
proteina fazer o transporte reverso do colesterol plasmati-
co, possui agao antioxidante, inibe a expressao de molécu-
las de adeséao celular, induz a produgao de 6xido nitrico, re-
gula a coagulacdo sanguinea e a atividade plaquetdria;
sendo portanto, importante na prevencao da DAC
(BRAUNWALD, ZIPES & LIBBY, 2003; LIMA & COUTO,
2006; BRUCHERT & HANSEL, 2007).

A classificacao dos 33 casos de dislipidemias (Tabela 5) re-
velou o predominio de hipertrigliceridemia isolada, que
pode ser explicado pelos hédbitos alimentares inadequados
e a falta de atividade fisica por parte dos participantes.
Considerando a relacao positiva entre alimentacao rica em
acidos graxos saturados, colesterol, gorduras trans, e os ni-
veis lipidicos plasmaticos, acredita-se que a atividade pro-
fissional dos caminhoneiros, conforme relatado por eles,
nao os permitem fazer muitas escolhas saudaveis para su-
as refeicoes, nem definir horario para realiza-las. Por isso,
eles acabam abrindo médo de comidas mais préticas, rapi-
das, que geralmente sao ricas em gorduras trans, gorduras
saturadas e colesterol.

Valores diminuidos de HDL-C isolado ou associado a LDL-
C elevado e/ou TG elevado, representaram 22% dos casos
de dislipidemia e a hipercolesterolemia isolada (LDL-C =
160 mg/dL) abrangeu 33% dos individuos com dislipide-
mia. Além disso, varios estudos identificaram a associacao
entre DAC e hiperlipidemia mista por causas alimentares,
0 que é preocupante, pois nesta situacao clinica formam-se
as particulas de LDL densas e aterogénicas (Consenso Bra-
sileiro Sobre Dislipidemias Detecgao, Avaliacao e Trata-
mento, 1994). Nesta pesquisa, a hiperlipidemia mista
(LDL-C = 160 mg/dL e TG = 150 mg/dL) predominou em
15% dos desarranjos lipémicos.

Na tabela 7 tem-se a distribuicao dos fatores de risco pre-
sentes nos participantes do estudo, demonstrando que 51%
deles apresentam cinco ou mais fatores de risco. Segqundo
a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencao da
Aterosclerose (2007), a estimativa do risco de doenca ate-
rosclerética resulta do somatério do risco causado por cada
um dos fatores de risco, mais a potenciacao causada por si-
nergismo entre eles, assim, quanto mais fatores de risco
presentes no individuo, maior a probabilidade de desen-
volver uma DAC.

Como mostra o grafico 1, apesar das dislipidemias consti-
tuirem risco independente de DAC, outros fatores de risco
também aumentam a prevaléncia de eventos coronarianos.
Desta forma, ao avaliar o tabagismo como um fator de ris-
co, observou-se uma prevaléncia de 20% de fumantes. O
risco de coronariopatia que advém do tabagismo envolve
as grandes quantidades de radicais livres de oxigénio libe-
rados com a combustao do fumo, que quando inalados pro-
vocam peroxidacao lipidica e lesdo endotelial. Além disso,
o tabagismo diminui o HDL-C sanguineo, aumentam a
agregacao plaquetaria e causa vasoconstricao contribuin-
do para a elevacao da pressao arterial (Consenso Brasilei-
ro Sobre Dislipidemias Deteccao, Avaliacao e Tratamento,
1994; FRANCA, 2002).

Ja o aumento da pressao arterial correlaciona-se ampla-
mente com o risco de infarto do miocardio, pois impoe o
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aumento da tensao sobre o miocardio, manifestada como
rigidez e hipertrofia, que acelera o desenvolvimento de
aterosclerose dentro das artérias corondrias (BRAUN-
WALD, ZIPES & LIBBY, 2003).

A prevaléncia de hipertensao arterial sistélica e diastolica
foi de 47%. Este fato pode ser devido a tensdo no trabalho
imposta nesta categoria, que é reconhecidamente elevada.
Batista & Victor (2006) relatam que a tensao no trabalho es-
ta associada a respostas de pressao sanguinea para tarefas
ditas ndo controlaveis, ou seja, com baixo poder de de-
cisao. Todavia, este trabalho demonstra apenas valores
médios, e para medidas de prevencao deve-se avaliar cada
caso individualmente.

De acordo com a tabela 6, nao foi encontrado nenhum ca-
so de Diabetes mellitus, e apenas 7 individuos apresenta-
ram-se intolerantes a glicose (valores de glicose entre 100
e 125 mg/dL). Todavia, a presenca de hiperglicemia, mes-
mo nao havendo Diabetes mellitus, causa glicacao das par-
ticulas de LDL-C, modificando as suas caracteristicas nati-
vas, da mesma maneira que a oxidacao; tornando-as agres-
sivas ao endotélio vascular (FRANCA, 2002; LEE, KIM &
BAE, 2002; NITENBERG, COSSON & PHAM, 2006).

A literatura nao fornece dados sobre a prevaléncia desta
condicao clinica em grupos populacionais especificos, co-
mo os pertencentes a determinadas categorias profissio-
nais (BATISTA & VICTOR, 2006). No entanto, o fato de tra-
tar-se de uma amostra pequena, nao afasta a preocupacao,
devido as conseqiiéncias que poderao advir para estes tra-
balhadores, se ndo tiverem um controle glicémico. Ainda
mais se for levado em conta que na resisténcia a insulina,
os TG sao transferidos da VLDL para LDL-C e HDL-C em
troca de ésteres de colesterol. Com isso, a lipase hepatica,
que também estd com a atividade aumentada, hidrolisa o
LDL-C e o HDL-C, gerando particulas de LDL pequenas e
densas, além de hipertrigliceridemia e diminuicao do
HDL-C (BRUNZELL & HOKANSON, 1999 apud SIQUEI-
RA, ABDALLA & FERREIRA, 2006).

Individuos com sobrepeso e obesidade, freqiientemente
apresentam elevacoes leves a moderadas dos niveis séricos
de triglicerideos e niveis séricos mais baixos de HDL-C (Di-
retrizes para cardiologistas sobre Excesso de peso e Do-
enca Cardiovascular, 2002). Neste estudo a amostra consti-
tuiu-se de 19 caminhoneiros com obesidade (42%), 20 ca-
minhoneiros com sobrepeso (44%) e 35 individuos (78%)
com obesidade visceral.

Cercato et al (2000), relataram em um estudo com 474 obe-
sos, um aumento da prevaléncia de hipertensao arterial
sistémica, Diabetes mellitus e hipertrigliceridemia com o
aumento do peso, concluindo que a obesidade esta clara-
mente associada com o risco de desenvolver DCVs.Assim
como uma pesquisa realizada por Carneiro et al (2003) a
qual apontou a forte relacao do sobrepeso e obesidade com
alteracoes no perfil lipidico e constataram que a distri-
buicao central da gordura corporal contribui principalmen-
te para o desenvolvimento da hipertensao arterial.

Vinik (2005) também relacionou o excesso de peso, associ-
ado ao acumulo de gordura na regiao mesentérica, ao mai-
or risco de doenca aterosclerética. Ao ser estimulada pela
acao da insulina, catecolaminas e cortisol, a gordura me-
sentérica secreta substancias que atuam no processo de
aterogénese (GIORGINO, LAVIOLA & ERIKSSON, 2005
apud RIBEIRO FILHO et al., 2006). Entre estas substancias
estdo as citocinas, que modulam a hiperlipemia p6s-pran-
dial, caracterizada pelo aumento dos triglicerideos apés
uma refeicdo. Neste quadro clinico, ocorre menor vasodila-
tacdo do endotélio, maior quantidades de radicais livres,
maior oxidacdo lipidica e formacao de particulas pequenas
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e densas de LDL-C (KOLOVOU et al., 2005 apud RIBEIRO
FILHO et al., 2006).

Atualmente, esta comprovado que a atividade fisica regu-
lar constitui medida auxiliar para o controle das dislipide-
mias. A prética de exercicios fisicos aerébicos promove re-
ducéo dos niveis plasmaéticos de TG e aumento do HDL-C
(PRADO & DANTAS, 2002; IV Diretriz Brasileira sobre Dis-
lipidemias e prevencao da Aterosclerose, 2007). Entretan-
to, foi relatada pelos participantes a dificuldade da prética
regular e continua de exercicios, devido hordrios do traba-
lho, duracao das viagens, tempo disponivel, o que dificulta
esta pratica saudavel por parte destes profissionais.
Conforme o Consenso Brasileiro Sobre Dislipidemias De-
teccdo, Avaliacdo e Tratamento (1994), a histéria familiar
de DAC também é considerada um fator de risco para o de-
senvolvimento desta patologia. Quanto a este dado, 20%
dos participantes do estudo relataram histérico de DCVs
em familiares de 1° grau.

Embora os dados apresentados neste estudo se refiram a
uma Unica localidade e a um grupo especifico, o trabalho
foi importante, pois identificou os fatores de risco que a ca-
tegoria profissional de motoristas de caminhdo esta subme-
tida, e com isso sua maior predisposicao ao desenvolvi-
mento de DAC. Foi apontado que 51% dos participantes
possuem cinco ou mais fatores de risco, estando a dislipi-
demia presentes em 73% dos casos. Portanto, o processo de
prevencao de DCVs deve abranger o entendimento de
seus mecanismos e a identificacao de seus fatores de risco,
com o objetivo de estabelecer estratégias de intervencao
que reduzam o risco neste grupo populacional.
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Riscos e Beneficios da Terapia de Reposicao
Hormonal (TRH) em mulheres na menopausa*

Risks and Benefits of Hormonal Replacement Therapy (HRT) in women during menopause*

Ana Clara Grings', Juliana Kiihne', Andressa Priscila Gomes', Tatiana Jacobsen’,
Ana Clara Cascaes’ & Gustavo Miiller Lara®

/RESUMO - A menopausa é uma fase da vida em que as géonadas femininas cessam a producao de estrogénio e ocorre entao o ultimo san}
gramento ciclico. A idade média para ocorréncia do climatério é de 51 anos mas, em alguns casos, ele pode acontecer precocemente de-
corrente de varios outros fatores.

O hipoestrogenismo que ocorre nesta etapa altera consideravelmente o organismo, deixando as mulheres vulneraveis aos disturbios cau-
sados pela deficiéncia de estrogenos. Esta diminuicao dos niveis hormonais pode gerar alteracoes ginecolégicas e extra-ginecolégicas.
Uma das maneiras mais comuns utilizadas atualmente para controle desta oscilagcao hormonal é o uso da terapia de reposicao hormo-
nal (TRH), a qual ja foram agregados diversos riscos e beneficios para a sua utilizacao.

Quando a opcao para reducao da sintomatologia do climatério é o uso de suplementagcdo de TRH, deve-se levar em conta que todas
as mulheres tém histéricos médicos diferentes e que a resposta ao tratamento € individual, o que resulta na necessidade de diferen-
tes doses de TRH. Assim, devemos chamar atencao para o fato de que a reposicao hormonal, quando realizada, deve sempre ser in-
dividualizada, nao sendo possivel a padronizacao de qualquer tratamento utilizado.

Portanto, a decisao de opcao pelo tratamento de reposicao hormonal, dependerd da aceitacao da paciente, sendo que ela deve ser es-
clarecida sobre as consequiéncias da deplecao estrogénica no climatério, seus riscos e beneficios, efeitos colaterais e contra-indicacoes
da mesma.

PALAVRAS-CHAVE - Estrogeno, Menopausa, Progestégenos, Terapia de Reposicdo Hormonal. J/

SUMMARY - The menopause is a moment in life where the female gonads stop producing estrogen and then occurs the last cyclic blex
eding. Usually it occurs in the age of 51, but in a few cases it happens before due to many others factors.

The hypoestrogenism at this time takes to many changes in women'’s organism, and it makes women vulnerable to some disturbs cau-
sed by estrogens deficiency. Lower hormonal levels can lead to gynecological e non-gynecological modifications.

One of the most common ways currently used to control the hormonal levels is the Replacement Hormone Therapy, and are already
known many risks and benefits related to it.

When the option to reduce the symptoms of the climaterium is the Replacement Hormone Therapy, we have to pay attention to the
fact that every woman has a different medical history and that the response to the treatment is individual, what results in the neces-
sity of different doses of hormones, it should always be individualized, so it is not possible to patronize any treatment utilized.
Therefore, the option for the Replacement Hormone Therapy depends on the patient acceptance, always with the explanation about

consequences of the lower levels of estrogen at the climaterium, risks and benefits, side effects and contraindications.

\KEYWORDS - Estrogen, Menopause, Progestrogen, Hormonal Replacement Therapy. -/

INTRODUCAO

Q menopausa é uma fase da vida em que as gonadas femi-
inas cessam a producdo de estrogénio e ocorre, entéo,
o ultimo sangramento ciclico. Esta deficiéncia natural do or-
ganismo é considerada um evento fisiolégico, ndo patolégico,
sendo que este evento é geneticamente programado (GIA-
COMINI e MELLA, 2006; GREENDALE et al., 1999).
O periodo em que a menstruacao ja se apresenta irregular
¢ identificado como perimenopausa e no momento em que
as menstruacgoes cessam, podemos designar o inicio da me-
nopausa. O declinio da producdo de estrogénio pelos ova-
rios é um processo lento e gradativo, que se estende por al-
guns anos depois que as menstruagoes desaparecem. Este
processo gradual de reducdao hormonal também é chama-
do de climatério e dura aproximadamente 12 meses (MO-
YA e CALLEJA, 2005; PEDRO et al., 2003).
O fator mais importante para determinar quando ird ocor-
rer a menopausa € o numero de foliculos ovarianos. Ainda
dentro do ttero materno (em torno do quinto més de ges-
tacao), a producao de foliculos para, tendo entao uma so-
ma aproximada de cinco a sete milhoes de foliculos. O nu-
mero destes foliculos comeca a decair ao longo da vida da
mulher, independente de qualquer ciclo hormonal ou do

estado fisiolégico da mulher até o periodo da perimeno-
pausa. Nesta etapa a perda folicular é acelerada e esta fa-
se ird determinar a idade de ocorréncia da menopausa
(GIACOMINI e MELLA, 2006; GREENDALE et al., 1999).
A idade média para ocorréncia do climatério é de 51 anos,
mas em alguns casos, ele pode acontecer precocemente
decorrente de varios outros fatores como histerectomia, fa-
léncia ovariana, hiperprolactinemia, hipotireoidismo, tu-
mores hipotaldmicos, doencas auto-imunes, entre outras
(ALDRIGHI et al., 2005; GTACOMINI e MELLA, 2006).

O diagnéstico bésico da menopausa é a uniao da clinica da
paciente. Amenorréia presente por aproximadamente um
ano juntamente com sinais de hipoestrogenemia e niveis sé-
ricos elevados de hormonio foliculo-estimulante (FSH acima
de 40 Ul/ml) sugerem com clareza que a mulher encontra-se
no climatério (CLAPAUCH et al., 2005; LUBIAN et al., 2006).
O hipoestrogenismo altera consideravelmente o organis-
mo, deixando as mulheres vulneraveis aos disturbios cau-
sados pela deficiéncia de estrégenos. Esta diminuicao dos
niveis hormonais pode gerar alteracoes ginecolégicas e ex-
tra-ginecolégicas. Dentre as alteracdes ginecolégicas po-
demos citar as disfun¢oes menstruais e urogenitais e alte-
racoes na genitdlia interna e externa, como a diminuicao
de lubrificacao e fluxo sanguineo (ALDRIGHI et al., 2005;
CASAS e SISELES, 2005; GIACOMINI e MELLA, 2006).
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As alteracoes nao ginecolégicas mais importantes sao os
sintomas vasomotores, neuropsiquicos, atrofia das mucosas
nasais e oculares, alteracoes atréficas da pele, gengivite,
diminuicao da libido, descalcificacao dos dentes, gengivi-
te, comprometimento do sistema nervoso central (SNC) e
alteracoes metabolicas (ALDRIGHI et al., 2005).

Os principais sintomas destas alteracoes sao: fadiga, irritabi-
lidade, diminui¢do do poder de concentracao e de memoria,
ondas de calor repentinas na parte superior do corpo, de-
pressao, palpitacoes, ansiedade, entre outros (GIACOMINI
e MELLA, 2006; WANNMACHER e LUBIANCA, 2004).
Praticamente, todas as mulheres apresentam pelo menos
alguns destes sintomas, sendo que eles podem ser mais in-
tensos de acordo com a velocidade de reducao hormonal
no organismo (GREENDALE et al., 1999).

Toda esta sintomatologia levou a pesquisas para encontrar
meios de tratamento para reduzir o desconforto e minimi-
zar os efeitos da reducao brusca de estrogénios, buscando,
entdo, alternativas na alimentacao, fitoterdpicos e, enfim, a
terapia de reposicao hormonal (TRH) (LUBIAN et al., 2006;
ZAHAR et al., 2005).

Este tipo de terapia é altamente utilizado nos paises latino-
americanos, mas diversas polémicas surgem a respeito da
utilizacao da mesma, pois seus resultados podem ser mui-
to variados entre as usudrias do tratamento (CASAS e SI-
SELES, 2005), instigando, entdo, uma revisao sobre os pos-
siveis prés e contras da TRH.

TIPOS DE TRATAMENTO

A terapia de reposicao hormonal pode ser combinada, de-
nominando-se assim quando sao utilizados progestinicos
juntamente com estrégenos (naturais ou sintéticos) (BION-
DO-SIMOES et al., 2005).

Os estrégenos naturais, que sao estradiol, estrona e estriol,
sao amplamente utilizados na terapia de reposicao hormonal.
Ja os sintéticos sao mais utilizados em métodos contracepti-
vos. Sabe-se que o tempo de retencao do estradiol no recep-
tor alvo é maior, sendo assim um horménio mais potente. Em
algumas situacoes especificas podem ser utilizados androgé-
nios e fitoestrégenos (BIONDO-SIMOES et al.,2005).

Os estrogenos naturais podem ser administrados por via
oral, transdérmica, percutanea e vaginal. E interessante ci-
tar que quando utilizadas as vias transdérmica ou percuta-
nea é evitado o metabolismo hepatico, ndo ocorrendo,
entdo, interferéncia no sistema renina-angiotensina. Isso
deve ser levado em consideracao quando se trata de paci-
ente com histérico de tromboembolismo e hipertensao
(ARAUJO JUNIOR e ATHANAZIO, 2007).

A progesterona pode ser administrada por via oral, intra-
muscular, transdérmica e através da mucosa vaginal. Os
principais metabdlitos da progesterona sdao a pregnanedio-
na, a pregnolona e o pregnanediol (DEMETRIO et al., 2000).
Ja os hormonios sintéticos, que possuem acao semelhante
a progesterona, sao utilizados em diversos casos, incluindo
a reposicao hormonal. O acetato de medroxiprogesterona e
o acetato de ciproterona sao alguns dos exemplos que po-
dem ser citados. A tibolona tem efeitos de estrégeno e é
usada para prevenir osteoporose e sintomas da menopau-
sa, porém pode ter efeitos adversos (NETO et al., 2001).

O esquema utilizado vai ser escolhido pelo médico de acor-
do com a sintomatologia e o histérico clinico da paciente
(VIANA et al., 1998).

A via de administracdao com mais vantagens é a oral. O cus-
to € menor, a administracao é mais facil, assim como o ajus-
te da dose. E a interrupcéao do tratamento também é facili-
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tada. Um fato importante relacionado com a administracao
oral de estrogénios é o fato de que pode haver melhora do
perfil lipidico, pois no figado ocorre inibicao da lipase he-
péatica levando ao aumento dos niveis séricos de HDL
(SPRITZER e WENDER, 2007%).

Quando se utiliza a via parenteral (transdérmica: através
de adesivos ou gel; implantes subcutdneos; nasal, vaginal
ou intra-uterina) as vantagens estdo relacionadas a libe-
racédo e absorcao uniforme do horménio (BIONDO-SIMO-
ES et al., 2005).

ESQUEMAS DE TRATAMENTO de acordo com FONSE-
CA et al., 2001:

Mulheres com ttero na pré-menopausa: combinado ciclico.
Estrogénios durante 21 a 25 dias com progestégenos asso-
ciados nos 10 dltimos dias.

Mulheres com utero na pés-menopausa: combinado conti-
nuo. Ideal para mulheres que nao desejam menstruar.
Mulheres histerectomizadas: uso isolado de estrogénios.

RISCOS E BENEFiICIOS DA TERAPIA HORMONAL

Embora a deficiéncia hormonal ocasionada pela menopau-
sa seja tratdavel, menos de 20% das mulheres pdés-meno-
pausicas recebem estrogénio (HURD et al., 2005). A TRH
embora nao totalmente desprovida de riscos, surgiu com o
propésito de aliviar sintomas, de agir preventivamente e
reduzir assim o aparecimento de doencas, como as cardio-
vasculares e a osteoporose. Dois aspectos muito importan-
tes sao as profilaxias da perda 6ssea e a atenuacao dos sin-
tomas vasomotores, que sao efeitos benéficos comprovados
deste tratamento (STANCEL e MITCHEL, 2003).
Atualmente, a TRH com estrogénio e progestogénio é reco-
mendada para as mulheres que ja passaram pela menopau-
sa e tém utero. Para as mulheres com ttero que nao conse-
guem tolerar os progestogénios, ou que apresentam risco
elevado de doenca cardiovascular devido aos perfis desfa-
voraveis das lipoproteinas, o uso isolado dos estrogénios
torna-se preferivel. Para as pacientes submetidas a histe-
rectomia, o carcinoma de endométrio deixa de ser preocu-
pante e o estrogénio costuma ser mais usado isoladamente,
tendo em vista os efeitos deletérios potencialmente associ-
ados aos progestogénios (SANTOS et al., 2001).
Constituem contra-indicacdo absoluta aos estrogénios: as
neoplasias malignas de mama e endométrio recentes, de-
pendendo do estdgio clinico; hepatopatia severa ativa;
tromboembolismo agudo; sangramento genital anormal de
causa desconhecida e porfiria. Quanto as contra-indi-
cacoes relativas aos estrogénios, assinalam-se: tromboem-
bolismo venoso prévio; doenca coronariana estabelecida;
hipertensao arterial severa ou hipertensao previa sem esta-
bilizacdo apés tratamento (VIGETA e BRETAS, 2004).

A terapéutica hormonal tem passado, nos dltimos anos, por
davidas e incertezas, em conseqiiéncia de diversas publi-
cacoes relacionadas ao seu uso e, desta forma, torna-se im-
portante analisar as vantagens e desvantagens dessa tera-
pia, uma vez que surge de tempos em tempos, uma litera-
tura contraditéria a esse respeito. No entanto, ha varios as-
pectos que merecem ser avaliados e, para isso, segue um
levantamento dos seus efeitos sobre os principais aspectos
da saude da mulher na menopausa:

e Osteoporose — pesquisas mostram que TRH aumenta a
densidade mineral 6ssea, previne a perda 6ssea e reduz
risco de osteoporose ap6s a menopausa, sendo a melhor te-
rapéutica no que se refere a relacao custo-beneficio (HAL-
BE, 1999; NETO et al., 2000).

O uso de um progestogénio associado, ciclico ou continuo,
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nao prejudica o beneficio sobre a massa 6ssea, podendo
até ter um efeito adicional. Doses inferiores as habituais
também tém efeitos benéficos na preservacao da massa 6s-
sea (MARINHO et al., 2001).

e Problemas cardiovasculares — apesar de varios estudos
mostrarem indices menores de doencas coronarias em mu-
lheres que fazem uso do estrogénio na pds-menopausa,
seus efeitos cardioprotetores ainda nao estao bem esclare-
cidos (BARRET-CONNOR e GRADY, 1998). Uma possivel
explicacao pode basear-se em suas acoes sobre o perfil li-
pidico, que levam a diminuicdo do colesterol e elevacao da
lipoproteina de alta densidade (HDL), além de possiveis
efeitos sobre os vasos, com restauro da funcao endotelial,
aumento da velocidade do fluxo arterial, diminuicao da re-
sisténcia vascular, da presséo arterial, da atividade fibrino-
génica e de agregacao plaquetdria, e de uma provavel
acao antioxidante. A TRH nao modifica o risco de acidente
vascular encefélico, embora ele seja maior com a aplicacao
de doses elevadas de hormoénio (NETO et al., 2000). O uso
de progestagénios na prevencao de doencas coronarianas
é controverso, pois alguns autores afirmaram que diminui
o nivel de HDL (ALVES e VISMARI, 2001).

e Trombose venosa e embolia pulmonar - Dois estudos ca-
so-controle e um ensaio clinico, o estudo HERS9, de pre-
vencao secunddria, mostraram aumento de duas a trés ve-
zes no risco para trombose venosa e embolia pulmonar com
a TRH. Entretanto, o risco absoluto é baixo, passando de 1
caso para 2 ou 3, em 10.000 mulheres. Os dados se referem
principalmente ao uso de estrogénio oral. Nao existem da-
dos consistentes para as vias de administracdo nao oral
(MARINHO et al., 2001).

e [rregularidades menstruais, fogachos e sono —a TRH produz
altos indices de promocéao de regularidade menstrual e é con-
siderada uma terapéutica eficiente para minimizar os sinto-
mas vasomotores (fogachos) da menopausa, perturbadores do
sono feminino nesta fase (BARRET-CONOR e GRADY, 1998).
¢ Ansiedade e humor — um efeito positivo da TRH estrogé-
nica sobre o humor das mulheres climatéricas e na pés-me-
nopausa estéa descrito na literatura, mas conclusoes defini-
tivas sobre este efeito elevador do humor do estrégeno sao
controversas devido as limitagées metodologicas encontra-
das em muitos desses estudos (DEMETRIO, 2000).

e Doenca de Alzheimer (DA) — aqui os resultados sao con-
traditérios: pequeno numero de estudos sugere que a TRH
pode proteger contra o desenvolvimento da deméncia
(TANG et al., 1996).

Ja foi demonstrada a presenca de receptores para estrogéni-
os em areas como o hipocampo, cértex cerebral, amigdala e
locus ceruleus. Estudos experimentais mostram que o estro-
génio estimula o aumento das sinapses e o crescimento neu-
ronal, especialmente dendritico e reduz a concentracao da
substancia beta amiléide, com aumento do fluxo sangiiineo
cerebral, regula enzimas especificas do cérebro, melhora
dos niveis de neurotransmissores, além de ter um efeito an-
tioxidante. As evidéncias relacionando o uso de estrogénio
com a prevencao da doenca de Alzheimer sao ainda pouco
consistentes (MARINHO et al., 2001). Nem todos os estudos
mostraram resultados favoraveis (MARINHO et al., 2001).

e Sistema urogenital — a atrofia da mucosa urogenital é um
fator que pode contribuir para a diminuicao da satisfacao
sexual e uma indicacao importante para a terapia estrogé-
nica (HURD, 1996). Com esta terapéutica, o nimero destes
receptores na uretra, vagina e bexiga retornam aos niveis
pré-menopausa, o que melhora a perda urindria em 50%
das mulheres, por aumento da espessura da mucosa uretral
(ROSSI, 2001).
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e Cancer colorretal - Estudos observacionais mostram di-
minuicdo na incidéncia de cancer colorretal em mulheres
usuarias de TRH. O efeito aumenta com o tempo de uso, al-
cancando até 50% em usudrias por mais de 10 anos. Esta
diminuicao seria devido as causadas pelas alteracdes na
secrecao biliar ou mesmo um efeito direto da mucosa intes-
tinal. Ha também reducéo na incidéncia, tamanho e ntime-
ro de pélipos (MARINHO et al., 2001).

e Cancer endometrial — o uso de estrogénios isolados pela
mulher climatérica leva a um aumento no risco de desen-
volver hiperplasia endometrial e carcinoma de endométrio,
a depender da dose e duracao da administracao. Com uma
dose normal, o aumento é de 4 a 5 vezes maior quando o
tratamento com estrogénios se prolonga por mais de qua-
tro ou cinco anos (SAMSIOE, 2001). Muitos autores defen-
dem a idéia de que, nas mulheres com tutero, existe a ne-
cessidade de associar um progestogénio, de forma que o
risco para desenvolver essas lesoes passe a ser o mesmo ou
até menor do que o apresentado pelas mulheres em meno-
pausa que nao utilizam a TRH (MELO et al., 1999; LISBOA
e WANNACHER, 2001).

Pacientes histerectomizadas dispensam o emprego de pro-
gestogénios, cuja funcao primordial em TRH recai sobre a
prevencao dos estados hiperpldsicos do endométrio (FER-
NANDES, 2000).

O aumento da incidéncia do cancer de endométrio em usu-
arias de estrogénio sem reposicdo foi observado desde
1975. Posteriormente, foi demonstrado o efeito protetor dos
progestogénios. A sua associacao passou a ser a rotina em
pacientes com utero. Com os esquemas atualmente empre-
gados, resta um risco pequeno de cancer de endométrio, se-
melhante ao das ndo usudrias. Alguns estudos recentes tém
mostrado um pequeno aumento do risco relativo apés uso
prolongado de estrogénio, mesmo quando associado com
um progestogénio por 10 dias (MARINHO et al., 2001).

e Risco de cancer de mama — existe muita controvérsia no
que se refere ao risco de cancer de mama devido a TRH.
Vérias metandlises sugeriram desde a auséncia de risco
aumentado até um alto risco. Recente andlise de 51 estu-
dos epidemiolégicos (incluindo cerca de 90% dos dados
mundiais) revelou um aumento de 2,3% no risco relativo
de cédncer de mama para cada ano de uso da TRH. E mais
importante que a dose parece ser a duracao do tratamento,
havendo um risco maior apés 5-10 anos de uso. O uso con-
junto de progestogénios nao diminui, indicando até mesmo
aumento de tal risco; em contrapartida, hd evidéncias de
que a mortalidade relacionada ao cancer de mama pode
ser menor em pacientes submetidas a estrogenioterapia
(NETO et al., 2000; LISBOA e WANNACHER, 2001).

Uma meta-andlise dos estudos observacionais, feita em
1997, resumiu 90% da literatura (53.705 mulheres com
cancer de mama, comparadas com 108.411 controles). Os
resultados encontrados forneceram as seguintes con-
clusdes: Cada ano de uso de TRH confere risco relativo de
1,023 (incremento anual de 2,3%), semelhante ao de 1,028
por ano a mais de idade menopausa natural. O uso por até
5 anos nao altera o risco de forma significativa; em nime-
ros absolutos: entre os 50 e os 70 anos, em cada 1.000 mu-
lheres, 45 novos casos de cancer de mama irdo aparecer
em mulheres ndo usudrias de TRH. O uso de TRH por 5
anos acrescentaria 2 novos casos (MARINHO et al., 2001).
O uso por 10 anos acrescentaria 6 casos e por 15 anos, 12
casos nestas 1.000 mulheres. O aumento na incidéncia foi
devido a maior freqiiéncia de doenca localizada. A TRH
talvez estimule o crescimento de tumores ja existentes.
Mesmo mostrando aumento da incidéncia, este, e outros
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estudos, entretanto, nao mostraram aumento da mortalida-
de pela doenca (MARINHO et al., 2001).

Apesar de todas as evidéncias a respeito dos riscos e bene-
ficios da TRH, ainda nao ha uma conclusao definitiva a res-
peito do assunto (MARINHO et al., 2001).

Todas as pacientes deverao ser orientadas quanto as medi-
das complementares ou alternativas para prevencao das
doencas citadas, tais como: dieta, exercicio fisico, mudanca
de habitos de vida e mesmo medicacao nao hormonal.

NOVOS ESTUDOS E PERSPECTIVAS PARA O TRATA-
MENTO DA MENOPAUSA

Nas ultimas décadas, aumentou o interesse pela utilizagdo
de fitoestrégenos para o controle de sintomas da menopau-
sa, por suas acgoes estrogénicas e antiestrogénicas (HAN et
al., 2002; ESTEVES e MONTEIRO, 2001).

Entre os fitoestrégenos que véem despertando interesse no
meio cientifico é citado a soja e seus produtos como o tofu,
leite de soja e fermentados como o misso (ANUPONGSA-
NUGOOL et al., 2005), por possuir derivados bioativos que
sao as isoflavonas (ESTEVES e MONTEIRO,2001).

O efeito estrogénico das isoflavonas é melhor observado
em mulheres do sudeste da Asia onde o consumo de soja é
20 vezes maior no que do resto do mundo, que consomem
mais produtos industrializados a base de carne vermelha
(HAN et al., 2002; FERRARI e MOTTIN, 2001).

As isoflavonas sdo compostos quimicos fendélicos que po-
dem se apresentar ligados ou nao & moléculas de acucar,
sendo que as duas principais isoflavonas encontradas em
graos de soja sao a genisteina e a daidzeina ou suas res-
pectivas formas com glicosideos , a genistina e daidzina.
Estes derivados das isoflavonas sao bioativos e possuem
estrutura quimica semelhante ao 17-f estradiol, um funda-
mental hormonio feminino (QUEIROZ e SCRAMINI, 2006;
HAN et al., 2002 ; ANUPONGSANUGOOL et al., 2005).
Estes compostos se encaixam nos receptores de estrogénio
imitando as propriedades fisiolégicas e bioquimicas do es-
trogénio (FERRARI e MOTTIN, 2001).

As isoflavonas, genisteina e a daidzeina sdo hidrolizadas no
intestino por glicosidas intestinais (FERRARI e MOTTIN,
2001), agindo de trés maneiras diferentes: como estrégenos,
antiestrégenos, como inibidores de enzimas ligadas ao de-
senvolvimento de céncer e como antioxidantes (FERRARI e
MOTTIN, 2001; HAN et al., 2002; GELLER e STUDEE, 2005).
Quando o estrogénio se faz presente no organismo os fito-
estrégenos exercem um efeito agonistico sobre os estroge-
nos, competindo com ele pelos sitios de ligacdo nos recep-
tores de estrégenos existentes na célula, impedindo que es-
te hormoénio exerca seus efeitos negativos, como aumentar
o risco de cancer de mama nas mulheres. Informacoes epi-
demioldgicas sdo restritas, ndo sendo encontrados dados
que relacionem a terapia com fitoestrégenos e a incidéncia
de cancer de mama em mulheres na p6s menopausa (QUEI-
ROZ e SCRAMINI, 2006 ; FERRARI e MOTTIN, 2001).
Pesquisas apontam que a genisteina além de possuir efei-
tos antiestrogénicos, também é efetiva em processos carci-
nogénicos, pois inibe varias enzimas envolvidas nos pro-
cessos (FERRARI e MOTTIN, 2001; HAN et al, 2002;
QUEIROZ e SCRAMINI, 2006).

A daidzeina desempenha suas acdoes quando combinada
com a genisteina (QUEIROZ e SCRAMINI , 2006).

Na falha de producéo do estrogénio (menopausa) os fitoestré-
genos desempenham a funcdao do estrogénio e suprem a ne-
cessidade hormonal amenizando os sintomas pertinentes da
menopausa e paralelamente as doencas cronicas advindas da
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caréncia de estrogénio (FERRARI e MOTTIN, 2001; ESTE-
VES e MONTEIRO, 2001; QUEIROZ e SCRAMINI, 2006).
Estudos demonstram a efetivade no aumento da densidade
mineral 6ssea em mulheres que utilizam as isoflavonas de-
rivadas de soja na p6s menopausa sugerindo uma reducao
no risco no desenvolvimento de osteoporose na p6s meno-
pausa pois os osteoblastos e os osteoclastos seriam células
alvo para a acao da daidzeina e genisteina (BHAJMANDI
et al., 2005; ESTEVES e MONTEIRO, 2001). Estudos reali-
zados em cultura celular ressaltam que a genisteina liga-se
com receptores de estréogenos e desempenham suas agoes
da mesma forma que o horménio.

As conseqiiéncias da interrupcao da producao de estrogénio
sdo inimeras entre elas é citado o aumento nas chances de de-
senvolver doencas cardiovasculares (DESPAIGNE et al., 2001).
O mecanismo como os fitoestrégenos se ligam aos recepto-
res de estrogénio dentro das células de forma parecida com
o estradiol resulta em influéncia no metabolismo do coles-
terol e das lipoproteinas.

Informacoes epidemiolégicas sugerem que os fitoestréoge-
nos possuam a funcao de diminuir os niveis de LDL coles-
terol, pois a oxidacao se dé no interior das artérias quando
estas particulas se tornam isoladas dos antioxidantes hi-
drossoluveis circulantes; assim, as isoflavonas poderiam
ser inseridas nas lipoproteinas, protegendo possivelmente
contra a oxidacao, a qual é considerada aterogénica (FER-
RARI e MOTTIN, 2001).

CONSIDERAGOES FINAIS

A TRH é um assunto polémico e questionavel; diversos es-
tudos véem sendo feitos com a finalidade de esclarecer
quais sdo os seus reais beneficios e riscos.

Para WANNMACHER et. al., 2006, essa terapia constitui
uma das mais complexas decisoes médicas na saude da
mulher, pelo fato de que nas tltimas décadas muitas infor-
macoes desencontradas véem sendo veiculadas.

Alguns estudos apontam que a TRH tem um efeito benéfico
contra a perda 6ssea (ROZENFELD, 2007) sobre o metabolis-
mo lipidico, dsseo, sistema vascular e sistemas de coagulacao
(OLIVEIRA e FILHO , 2005) durante a sua administracao.
Mas esta capacidade de protecao no organismo pode vari-
ar muito entre as mulheres em tratamento, pois diversos fa-
tores devem ser levados em conta, principalmente a
questao genética onde envolve genes que podem estar re-
lacionados a maneira com que o estrogénio atua no orga-
nismo e a vulnerabilidade da mulher vir a desenvolver al-
guma doenca como o cancer de endométrio e de mama.
Um estudo feito pela WHI (Women's Health Iniciative), em
2004, com 11.000 mulheres que faziam o uso de estrégeno
isolado, ficou evidenciado que a TRH nao previne a doenca
cardiaca e aumenta o risco de derrame cerebral. Enquanto
outro grupo com 8.506 mulheres que utilizavam estrégenos
conjugado os resultados foram ainda mais impressionantes
e preocupantes devido a ocorréncia de diversos eventos
coronarianos, derrames, trombo-embolicos e cancer de ma-
ma invasivos em relagao ao grupo placebo, que se apresen-
tou aparentemente saudavel. Frente a esta realidade, ain-
da pouco elucidada, SACKETT, 2002, aponta o perigo de
novas doencas, dada a freqiiéncia com que o tratamento
estd sendo prescrito a centenas de mulheres saudéaveis que
podem seriamente estar sendo prejudicadas.

Ainda, o estudo da WHI estima que o uso de estrégenos e pro-
gestdgenos associados duplicam o risco de deméncia, princi-
palmente a Doenca de Alzheimer (ROZENFELD, 2007).
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Estes resultados contradizem-se com o estudo de OLIVEI-
RA e FILHO, 2005, que afirma que a TRH ap6s a menopau-
sa tem um efeito benéfico e que seus beneficios superam
0S Seus riscos.

Por isso, € importante salientar a importancia dos estudos
na area, para avaliar-se os impactos e se realmente este ti-
po de terapia pode produzir efeitos benéficos.

A decisao de opcao pelo tratamento de reposicao hormonal
dependerd da aceitacao da paciente, sendo que ela deve ser
esclarecida sobre as conseqiiéncias da deplecédo estrogénica
no climatério, seus riscos e beneficios, efeitos colaterais e
contra-indicacdes da mesma. A partir da sua aceitacao, o cli-
nico devera planejar uma TRH direcionada, selecionando a
melhor forma de tratamento, considerando o tempo que se
julgue necessdrio a utilizacdo hormonal na menor dose efi-
caz e a via de administracao (GIACOMINI e MELLA, 2006).
A reposicao hormonal, quando realizada, deve sempre ser
individualizada, ndo sendo possivel a padronizacdo de um
tipo de tratamento para todas as mulheres (ALVES e VIS-
MARI, 2001).

Para as pacientes que nao podem ser submetidas a TRH,
existem tratamentos alternativos como: moduladores sele-
tivos de receptores de estrogénio, fitoestrégenos e tibolona,
sobre os quais a literatura ainda prescinde de estudos ca-
pazes de esclarecer duvidas restantes acerca da eficacia no
tratamento e prevencao dos sintomas relacionados a meno-
pausa (ALVES e VISMARI, 2001).

Portanto, ainda nao é possivel afirmar se a TRH realmente
é benéfica, assunto que exige uma maior compreensao so-
bre os mecanismos envolvidos na interacao destes hormo-
nios sintéticos, e que é sensato aguardar os resultados de
novos estudos.
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Da mae Africa aos filhos Brasil: expressao da heranca
genética para a anemia falciforme em estudantes do
curso de farmacia da Universidade Federal do Piaui

The mother africa children Brazil: expression of genetic inheritance for sickle cell anemia
in students of pharmacy at the Federal University of Piaui
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/RESUMO - Doenca hereditéaria de maior prevaléncia no mundo e no Brasil, a anemia falciforme ja é considerada um problema de sai-

PALAVRAS-CHAVE - Falciforme, hemoglobinopatias.

de publica. Caracterizada pela homozigose do gene da hemoglobina S, acarreta uma gama de sinais e sintomas que exige atencgao in-
tegral ao paciente. O traco falciforme é caracterizado pela heterozigose do gene da hemoglobina S, ou seja, o sujeito nao manifesta a
doenca, apenas carrega a heranca genética. Na presente pesquisa objetivou-se verificar a presenca do traco falciforme em estudan-
tes do curso de graduacao em Farmacia do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Piaui, utilizando-se a metodolo-
gia da eletroforese de hemoglobinas, realizadas a partir de amostras sanguineas previamente coletadas, seguindo-se de questionario
sociodemografico, realizadas no més de setembro de 2007. Como resultado detectou-se a prevaléncia de 1,5% do traco falciforme, o
que esta de acordo com as literaturas consultadas que indicam a prevaléncia de 1 a 4% do traco falciforme nas regides brasileiras.

/

of the sickle trace in the Brazilian regions.
KEYWORDS - Sickle cell, Hemoglobinopathies.

/SUMMARY - Hereditary illness of bigger prevalence in the world and Brazil, the sickle cell already is considered a problem of public\
health. Characterized for homozigose of the gene of the sickle hemoglobin, it causes a gamma of signals and symptoms that demands
integral attention to the patient. The sickle trace is characterized by heterozigose of the gene of the sickle hemoglobin, or either, the
not manifest citizen the illness, only loads the genetic inheritance. The present research was based on the study of the presence of the
sickle trace in students of the course of graduation in Pharmacy of the Center of Sciences of the Health of the Federal University of
the Piaui, having used itself it methodology of hemoglobins eletroforesis, carried through from sanguineous samples previously col-
lected, following themselves of interview half-structuralized, carried through in the month of September of 2007. As result detected it
prevalence of 1,5% of the sickle trace, the one that this in accordance with consulted literatures that indicate the prevalence of 1 4%

/

INTRODUGAO

Aanemia falciforme é definida como uma hemoglobino-
patia, caracterizada pela expressao clinica da homozi-
gose do gene da hemoglobina S (PAIVA e SILVA, 1993). Na
anemia falciforme ocorre uma polimerizacao da hemoglo-
bina S na auséncia de oxigénio, promovendo alteracoes na
estrutura das hemdcias, que tomam a forma de foice ou
“sickle" na lingua inglesa.

Bioquimicamente, as alteracdes ocorrem devido a substi-
tuicdo do acido glutamico pela valina na posicdo 6 da ca-
deia de globina. A deformacao na estrutura das hemadcias
leva a alteracgdes circulatérias que podem provocar a for-
macao de trombos, acarretando ma circulagao sanguinea
em varios 6rgaos, provocando infarto ou outros processos
patolégicos isquémicos (GALO DA ROCHA, 2004).

A hospitalizacao de pacientes falciformes em crise a partir dos
processos patolégicos desenvolvidos pela doenca é freqiiente,
as complicacoes clinicas advindas da doenca sao caracteriza-
das por crises de dor, obstrucoes vasculares, por processos is-
quémicos no baco, rins, pulmoes; que podem levar a necrose
e perda de funcao do 6rgao. Episédios agudos de crises sao as
causas mais comuns de hospitalizacao de pacientes portado-
res da doenca falciforme (BALLAS; LUSARDI, 2005).
Considerada a patologia genética de maior prevaléncia
mundial, a anemia falciforme possui uma freqtiéncia de 25
a 40% em paises africanos. No Brasil, existe uma distri-

buicdo heterogénea, sendo considerado um problema de
satde piblica (SAUDE,2004); estudos epidemiolégicos so-
bre a doenca falciforme no Brasil sao ainda reduzidos, nao
havendo até meados dos anos 90 qualquer programa ofici-
al de saude publica voltado para os individuos portadores
de anemia falciforme; em muitos estados as notificacoes
ainda sao deficientes, dificultando o seu perfil epidemiol6-
gico (DINIZ; GUEDES, 2005).

A doenca falciforme, incluindo-se a anemia falciforme, tem
elevada prevaléncia ocorrendo em 1:500 nascimentos de
afro-americanos e 1:4.000 descendentes de hispano-ameri-
canos. O individuo com o traco falciforme (AS) apresenta-
se sem sintomatologia, porém na forma homozigota (SS)
ocorre a anemia falciforme, hemoglobinopatia mais co-
mum no mundo, responsavel por um grande numero de
mortes (ZAGO et al., 1983, Goncalves et al., 2003).

O gene da hemoglobina S é um gene de alta freqiiéncia em
toda a América e no Brasil, é mais freqiiente nas regioes
sudeste e nordeste. Na Africa Equatorial, 40% da popu-
lacao é portadora e a doenca falciforme atinge uma preva-
léncia de 2 a 3% da populagao. No Brasil a anemia falcifor-
me acomete de 0,1 a 0,3% da populacao negréide, com
tendéncia a atingir parcela cada vez mais significativa da
populacao, devido ao alto grau de miscigenacao em nosso
pais. De fato, estudos populacionais tém demonstrado a
crescente presenca de hemoglobina S em individuos cau-
caséides (DI NUZZO; FONSECA, 2004).
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MATERIAL E METODO

O presente estudo foi do tipo transversal (ROUQUAYROL,
1994) onde a populacgao alvo foram os estudantes do curso
de Farmacia da Universidade Federal do Piaui. A amostra-
gem foi do tipo nao probabilistica voluntaria e composta por
65 estudantes do curso de graduacdao em Farmécia da Uni-
versidade Federal do Piaui, campus Teresina, de um total
de 214 alunos matriculados. Para essa tomada de amostra a
analise probabilistica e margem de erro foram de 4,76%. A
coleta das amostras e a aplicacdo do questiondrio sociode-
mografico foram efetuadas durante o més de setembro do
ano de 2007, ap6s os sujeitos da pesquisa concordarem em
assinar o termo de consentimento livre e esclarecido sobre
a pesquisa, a qual teve o projeto previamente submetido e
aprovado, no Conselho de Etica e Pesquisa da UFPI.

Uma vez coletada, as amostras eram armazenadas e envi-
adas até o Laboratério de Hematologia Clinica do Curso de
Farmadcia para as devidas andlises. Durante o estudo reali-
zou-se analise eletroforética, segundo Medeiros, 2005 e
HOCKING, 1997; na analise hematimétrica foi utilizado
um contador automaético de células Cell Dyn 3000 (Abbott).
Os resultados dos exames e os questiondrios sociodemo-
graficos foram tabulados e expressos na forma de graficos
e tabelas de forma descritiva.

RESULTADOS

Os resultados obtidos através do perfil eletroforético em 65
amostras de sangue coletadas voluntariamente de alunos
do curso de Farmadcia da Universidade Federal do Piaui de-
tectaram 3,08% de heranca genética, onde 1,54% dos alu-
nos apresentaram o traco falciforme (hemoglobina S), po-
dendo ser detectado ainda tracos de hemoglobina C em
1,54% dos individuos (TABELA 01).

Os dados coletados pelo questiondrio aplicado aos alunos
revelaram que a faixa etdria situou-se entre 17 e 34 anos,
com idade média de 20,5 anos + 2,95 (média e desvio-
padrédo). Em relacao a faixas etdrias isoladas, observou-se
que 43,07% tinham entre 17 e 19 anos, 38,46%, entre 20 e
22 anos, 13,85% tinham de 23 a 25 amos, 1,54% entre 26
e28 anos e 3,08% com 29 anos e mais (GRAFICO 01).

TABELA |
Valores de hemoglobinas normais e anormais encontra-
dos nos alunos participantes da pesquisa. Teresina, 2007

e Hb Anormal
Individuos Hb Normal HbS HbC Total
Alunos 96,92% 1,54% 1,54% 100%

3,08%

1,54%
13,85%
43,07%

38,46%

|- 17-19 W 20-22 O 23-25 O 26-28 M 29 e mais |

GRAFICO 1 - Porcentagem das faixas etarias dos alunos partici-
pantes da pesquisa. Teresina, 2007
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GRAFICO 02 - Caracterizagao da etnia dos alunos. Teresina, 2007

TABELA 11
Resultados dos dados Hematolégicos dos 65 alunos
participantes da pesquisa. Teresina, 2007

Parametros laboratoriais Resultados (X + dp)

HEM (10¢/mm?®) 4,92 + 0,59
HGB (g/dL) 13,57 + 1,73
HT (%) 44,24 + 5,59
VCM ( m®) 89,89 = 5,21
HCM (pg) 27,61 = 2,09
CHCM (g/dL) 30,69 = 1,04
RDW (%) 13,67 + 0,74

Legenda. HEM: Contagem de hemécias; HGB: hemoglobina; HT: hematocrito; VCM: volume corpuscular
médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM: concentragéo da hemoglobina corpuscular média;
RDW: variagdo do volume corpuscular média.

DISCUSSAO

A publicacao por parte do Ministério da Saude da Portaria
n. 822/2001 trouxe contribui¢des significativas para a sau-
de publica no estudo das hemoglobinopatias ao inclui-la
no Programa Nacional de Triagem Neonatal. No entanto
tal Portaria encontrou os servicos de satide publica, em sua
grande maioria, sem aporte financeiro e técnico para a
identificacao dos pacientes com hemoglobinopatia e/ou
portadores do traco falciforme. De qualquer forma, faz-se
necessaria a constatacao da presenca do traco a falciforme,
através de estudos populacionais que, segundo Orlando
(2000), permite o diagnéstico de heterozigotos e o aconse-
lhamento genético.

A presente pesquisa evidenciou a prevaléncia de 1,5% do
traco falciforme nas amostras dos estudantes de graduacgao
do curso de Farmdcia da Universidade Federal do Piaui,
confirmando Naoum (2000), quando relata uma variacao
de 2 % da prevaléncia média de portadores do traco falci-
forme no Brasil, podendo aumentar de acordo com a regiao
e a etnia da populacao em estudo. Estudos realizados por
Silva Filho, 2002, relatam uma prevaléncia de 3,2% do
traco falciforme em trabalhadores no estado do Rio de Ja-
neiro. Na Bahia, o trago falciforme apresentou uma fre-
quéncia de 6,9 a 15,4%, em individuos afro-descendentes,
pesquisadas por Gongcalves et al. (2003) na cidade de Sal-
vador, caracterizando a heranca genética, advinda de vari-
as regides da Africa, quando do advento da escravatura. As
analises hematolégicas ndo apresentaram alteracoes signi-
ficativas quanto aos pardmetros de hemaédcias, hemoglobi-
na, hematocrito e os indices hematimétricos, diferente do
conseguido por FLEURY, 2007 quando fez analise de um
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grupo de pacientes com anemia falciforme, encontrando
grandes variacoes nos valores dos parametros.(TABELA 2).
Para Zago, (2002), o traco falciforme no Brasil trata-se de
uma caracteristica genética levando-se em conta a grande
miscigenacao racial e a significativa presenca da popu-
lacao afro-descendente.

Os dados indicam a maior prevaléncia da anemia falcifor-
me entre negros e pardos, fato também evidenciado nesta
pesquisa, onde entre negros e pardos autodeclarados, so-
mou-se um total de 64,61%, fez com que a doenca passas-
se a ser entendida politicamente como o marcador racial da
negritude, fato evidenciado nos Estados Unidos na década
de 70, quando foi denunciado o descaso dos sistemas de
saude diante das demandas especificas da populacdo ne-
gra, assemelhando-se com a realidade atual no Brasil. Ca-
so esta hipdtese esteja correta, circunscrever a anemia fal-
ciforme aos negros e pardos significa também falar sobre
suas origens e diferencas. Diniz e Guedes, (2005), confli-
tando com Ramalho, (2002), que diz nao ser a cor da pele o
marcador do traco falciforme, pois a heranca falciforme
nao tem relacao direta com a cor da pele do sujeito, ressal-
tando apenas a importancia histérica sobre as origens da
doenca. Na coleta de dados observou-se a presenca de in-
dividuos auto-declarados negros em 16,92%, pardos
47,69% e brancos 33,39%. (GRAFICO 02)

Para Diniz e Guedes, (2006), a informacao sobre a anemia
falciforme leva o sujeito a identificd-la e buscar mais infor-
macao e atendimento especializado, jd a desinformacao le-
va a sua estigmatizacao; os dados obtidos nos graficos 8 e
9 revelaram que 96,92% dos alunos ja tiveram acesso a in-
formacoes em saude sobre a anemia falciforme. As infor-
macoes foram repassadas em 53,97 % pela escola, enquan-
to que 33,33% foram repassadas na Universidade, demons-
trando que a informacao pode ser considerada um desafio
na construcao do conhecimento sobre a anemia falciforme
e que a educacao é uma das principais formas dessa infor-
macao chegar a toda a populacao.

No caso da anemia falciforme ha um apelo no sentido de cha-
mar as pessoas a identificar a doenca e buscar atendimento
especializado. Mas hd também a énfase na idéia de que as
pessoas informadas podem contribuir para prevenir o avanco
da doenca. Mediar essa ténue fronteira entre prevencao e re-
conhecimento das liberdades individuais pode ser considera-
do um desafio nado sé para a satide publica mas também pa-
ra os meios de comunicacao (Diniz e Guedes, 2006).

Como afirma Orlando, (2000), a prevencao de hemoglobi-
nopatias, como a anemia falciforme, tem grande importan-
cia na identificacdo dos heterozigotos e esclarecé-los a res-
peito de suas alteracoes genéticas, o que leva a um maior
conhecimento sobre essa doenca e diminuindo a morbida-
de e mortalidade dos individuos que possuem a forma mais
grave da doenca.

A triagem populacional de heterozigotos assintomaticos
para aconselhamento genético é procedimento controver-
so, pois envolve o risco de rotulacao, discriminacao, estig-
matizacao, perda de auto-estima e invasao de privacidade
(PAIVA e SILVA; RAMALHO, 1997), sendo dessa forma,
extremamente recomendavel, o total sigilo das infor-
macoes prestadas pelo paciente e assegurar a total privaci-
dade dos resultados obtidos na triagem das hemoglobinas.

CONCLUSAO
Através deste trabalho, pode-se perceber a importancia

que deve se dar para a pesquisa do traco falciforme em um
grupo populacional. Com o indice de prevaléncia de 1,5%,
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os resultados confirmaram os dados pesquisados em todo o
Brasil e fornece informacoes necessarias para a construcao
de um perfil epidemiolégico quanto ao traco falciforme no
Brasil. Os dados hematimétricos obtidos revelaram norma-
lidade nas amostras colhidas. A continuidade do trabalho
se faz necessdria na perspectiva da construgcdo de um per-
fil epidemiolégico, do traco e da doenca no estado do Piaui,
com uma amostragem mais significativa e grupos popula-
cionais diferentes.

Este trabalho foi aprovado pela Comissao de Etica em Pes-
quisa da Universidade Federal do Piaui.
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Avaliacao da resisténcia da Escherichia coli frente a
Ciprofloxacina em uroculturas de trés
laboratoérios clinicos de Aracaju-SE*

Escherichia coli: evaluation of its resistance by Ciprofloxacinin in urine culture of
three clinical laboratories of Aracaju-SE*

Karoline Maria P de Menezes'; Marcela Almeida G. Gdis®; Isamar Dantas Oliveira®;
Malone Santos Pinheiro* & Ana Maria Guedes de Brito®

/RESUMO - Esse artigo objetivou avaliar a resisténcia da Escherichia coli ao antibiético ciprofloxacina a partir dos resultados de uro-\
culturas e seus antibiogramas no municipio de Aracaju-SE, no ano de 2007. Para tal, utilizou-se os registros do setor de microbiologia
de dois laboratérios ambulatoriais e um hospitalar. Foram executadas no periodo em estudo, 3.646 uroculturas, sendo 2.629 negativas
e 1.017 positivas. Dentre as positivas (64,1%) foram para Escherichia coli, sequida de Enterobacter spp. (10,7%) Klebsiella spp.
(10,1%), Staphylococcus spp. (7,3%), Proteus spp. (5,4%), Morganella spp. (1%), Serratia spp. (0,8%) e Pseudomonas spp. (0,7%). Ja
os antibiéticos utilizados nas uroculturas positivas foram: ciprofloxacina (98,9 %), ceftriaxona (97,5%), amicacina (95,3%), ampicilina
(94,9%), ceftazidima (94,7 %), nitrofurantoina (90,3%) e tobramicina (90,1%). Neste estudo a Escherichia coli mostrou uma resisténcia
de 21,3%. Mediante esse resultado sugere-se que, ao ser administrado ciprofloxacina para tratamento de infeccoes urindrias por Es-
cherichia coli em Aracaju-SE, ele seja realizado com bastante parcimoénia.

PALAVRAS-CHAVE - Urocultura; Escherichia coli; Ciprofloxacina; Resisténcia; Aracaju/SE. /

done with frugality in Aracaju-SE.

SUMMARY - This article aimed to evaluate the resistance of the Escherichia coli to the ciprofloxacin antibiotic based on urine cultux
res results and antibiograms in Aracaju-SE of 2007. To reach this goal, records from the Microbiology sector of two ambulatory labo-
ratories and one hospital laboratory were used. During this period of studies, 3.646 urine cultures were accomplished, of which 2.629
were negative and 1.017 were positive. The samples were positive for Escherichia coli (64,1%), followed by Enterobacter spp. (10,7%),
Klebsiella spp. (10,1%), Staphylococcus spp (7,3%), Proteus spp. (5,4%), Morganella spp. (1%), Serratia spp. (0,8%) and Pseudomo-
nas spp. (0,7%). The antibiotics used in positive urine cultures were ciprofloxacin (98,9%), ceftriaxone (97,5%), amikacin (95,3%), am-
picilin (94,9%), ceftazidime (94,7 %), nitrofurantoin (90,3%) and tobramycin (90,1%). In this study, Escherichia coli showed a resistan-
ce of 21,3%. These results suggest that the ciprofloxacin administration for treating urinary infections by Escherichia coli should be

KEYWORDS - Urine culture; Escherichia coli; Ciprofloxacin; Resistance; Aracaju/SE. /

INTRODUGAO

Ainfecgéo do trato urindrio (ITU) caracteriza-se pela
presenca de micro-organismos como fungos, virus e
bactérias, que se multiplicam nas vias urindrias, constitui-
das pelos rins, ureteres, bexiga e uretra®****. Esse agravo
a saude acomete tanto pessoas do género masculino quan-
to feminino, com maior freqiiéncia nas do género feminino
devido possuirem uma uretra curta e localizada na regiao
perianal, propiciando assim o contdgio por agentes patogeé-
nicos®”?. Cerca de 10 % a 20% das mulheres mundialmen-
te contraem ITU em alguma época de suas vidas, sendo
que dentre essas, 25 % a 30% apresentam recidivas®®'.
A infeccdo acima referida é freqiientemente causada por
bacilos gram-negativos, pertencentes a familia Enterobac-
teriaceae. A a Escherichia coli, todavia, é a bactéria mais
detectada nas uroculturas, na proporcao de 75% a 90% dos
casos!''1213141) - FEssa bactéria faz parte da microbiota intes-
tinal, entretanto, por contaminacao pode ocorrer sua colo-
nizacao na mucosa genital e sua disseminacao para o trato
urindrio desencadeando infeccao *?.

Quanto ao quadro clinico dos portadores de ITU, eles po-
dem estar assintomaticos ou sintomaticos. Nos casos sinto-
maticos nota-se distria, polaciuria, dor supra-pubica, fe-
bre, calafrios, urgéncia miccional, entre outros sintomas.
Quando o infectado apresenta-se sintomaético facilita o di-
agnostico clinico, contudo, a confirmacao s6 deve suceder

mediante o resultado da urocultura quantitativa e qualita-
tiva, visto que ela determina o agente etiolégico, a ocorrén-
cia de multiplicacao no trato urindrio, seu isolamento, bem
como sua sensibilidade e resisténcia aos antibiéticos atra-
vés do Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA)®.
Diversos estudos tém mostrado que a terapéutica empirica
inapropriada pode ser a causa de mortalidade em pacien-
tes com bacteremia originada no trato urinario. Além de
pesquisas ja terem sinalizado que essa terapia pode culmi-
nar no uso desnecessario de antimicrobianos, embora, al-
guns estudiosos recomendem medicar as pessoas sugesti-
vas de ITU em andlises de urina, através do tratamento em-
pirico, devido ao alto custo da urocultura, o tempo para re-
alizacao dela e a efetividade da terapia empirica. Eles aler-
tam que para tal deve-se conhecer os principais agentes
etiolégicos da comunidade e a sensibilidade deles em pre-
senca dos antimicrobianos 7.

Na década de 80, ocorreu a introducao do grupo das fluoro-
quinolonas (FQs), cujo pertence a ciprofloxacina, entre ou-
tros antibidticos, tendo sido indubitavelmente um grande
avanco no tratamento da ITU, posto que possuiam amplo es-
pectro de acao, com boa biodisponibilidade e excelente to-
lerancia por via oral, assim bactérias multirresistentes apre-
sentaram-se sensiveis a esse novo grupo de drogas®'*'.

Na época supracitada as FQs firmaram-se como os medica-
mentos mais utilizados na terapia empirica e acreditava-se que
seria raro o surgimento e disseminacao de resisténcia a essas
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drogas, devido sobretudo a dificuldade de geracdao de mutan-
tes in vitro de cepas de Escherichia coli resistentes a elas 61419,
As FQs atuam inibindo duas enzimas: a topoisomerase IV
e a DNA-girase, que participam da sintese do acido deso-
xirribonucléico (DNA) bacteriano, e sao necessdrias para
sua replicacao, cujas funcoes seriam quebrar as ligacoes
entre a fita da dupla hélice de DNA, posicionar no local da
ruptura uma outra fita dupla e reparar esses locais simulta-
neamente. As FQs interagem com o complexo formado pe-
lo DNA bacteriano com a DNA-girase ou com a topoisome-
rase IV, formando assim um novo complexo bloqueando
sua replicacdo, inibindo a sintese normal do DNA, conse-
qlentemente acontece a morte da célula bacteriana"*"*,
Com o decorrer do tempo foi observado que a resisténcia
as FQs podia verificar-se através da alteracdo enzima-alvo,
pela mutacao da DNA-girase ou topoisomerase IV, ocor-
rendo a medida que as bactérias se replicavam, podendo
dar vazao a erros, modificando a seqiiéncia do DNA que
seria transferido a futuras geracoes, tendo-se assim uma
resisténcia adquirida, onde a droga diminuiria sua afinida-
de com a enzima-alvo. Outro mecanismo de resisténcia as
FQs analisado foi a mutagédo das porinas, que é uma protei-
na de membrana externa que leva a droga até a enzima-al-
vo, com a sua mutacao essa droga € lancada para fora da
célula, através da bomba de efluxo que trabalha de forma
sinérgica as porinas >2),

Viérios pesquisadores tém reportado que a bactéria Escheri-
chia coli é a responséavel por alta prevaléncia nos casos de ITU.
Por outro lado, estudos realizados em diferentes paises, a
exemplo: Estados Unidos, Espanha, India, Brasil, entre ou-
tros, alertam para resisténcia da bactéria acima citada a di-
versos antimicrobianos, inclusive a ciprofloxacina. Medi-
ante ao exposto, faz-se mister avaliar a resisténcia da Es-
cherichia coli a ciprofloxacina a partir de achados em uro-
culturas no municipio de Aracaju/SE-Brasil, visto que, na
literatura consultada nao foi encontrado, referéncias a cer-
ca da resisténcia dessa bactéria ao antibi6tico objeto de es-
tudo em Aracaju-SE.

METODOLOGIA

Esse trabalho trata-se de um estudo descritivo e retrospec-
tivo, cujo com a meta de alcancar os objetivos propostos,
realizaram-se os seguintes procedimentos para o seu de-
senvolvimento e estruturacao: levantamento bibliografico
com a finalidade de consolidar a fundamentacao teérica e
compilacao dos resultados de uroculturas e seus respecti-
vos antibiogramas executados em dois laboratérios clinicos
ambulatoriais e um hospitalar, a escolha dos laboratérios
foi justificada pelo fluxo de usudrios, no periodo de janeiro
a dezembro de 2007 no municipio de Aracaju-SE.

A revisao da literatura baseou-se em pesquisas efetivadas
no acervo bibliografico da Universidade Tiradentes, onde
nessa instituicao buscou-se sistematicamente em livros e
periédicos pelo tema objeto desse estudo. Além disso, tam-
bém foi desenvolvida uma pesquisa em meio eletronico, a
exemplo de sites de busca especifico como Pubmed, Bire-
me, Scielo e Lilacs, posto sao bases de dados gerais da
Area da Saude, na procura de artigos e publicacées técni-
cas de 1994 a 2007.

Nessas bases, os termos-chave utilizados para a pesquisa
eletronica foram: infecgdes do trato urindrio, Escherichia
coli, sensibilidade e resisténcia bacteriana a ciprofloxacina
em Aracaju-SE.

No que tange aos dados das uroculturas e seus antibiogra-
mas, eles foram feitos manualmente através de livros de re-
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gistro do setor de Microbiologia nos laboratérios supra ci-
tados no periodo em estudo, onde foi inferido os registros
de todas as uroculturas positivas quanto negativas. Quan-
do positivas estavam determinados os agentes etiol6gicos
conforme a metodologia da Newprov®, bem como a quan-
tificacao da multiplicacao bacteriana e o teste de sensibili-
dade ou resisténcia aos antimicrobianos para os agentes
isolados. Os pontos de corte dos halos de sensibilidade e
resisténcia foram aqueles publicados pelo National Comit-
tee for Clinical Laboratory®'.

A tabulacao dos dados foi realizada com o auxilio do Mi-
crosolft Excel 2007, tendo sido elaboradas tabelas e gréfi-
cos expressos em freqiiéncia e em numeros absolutos,
constando nos resultados.

RESULTADOS

No periodo de janeiro a dezembro de 2007, foram executa-
das 3.646 uroculturas, delas 2.629(72,11%) apresentaram-
se negativas e 1.017(27,89%) positivas. Nas positivas os
agentes etioloégicos detectados foram: Escherichia coli
(64,1%), Enterobacter spp. (10,6%), Klebsiella spp.
(10,1%), Staphylococcus spp. (7,3%),Proteus spp. (5,4%)
Morganella spp. (1%), Serratia spp. (0,8%) e Pseudomonas
spp. (0,7%) (Tabela 1).

TABELA |
Distribuicao em numeros absolutos e freqiiéncia nas
uroculturas dos agentes etiologicos diagnosticados em
Aracaju-SE no ano de 2007.

Agentes etiolégico

n* (%)
Escherichia coli 652 64,1
Enterobacter spp. 108 10,6
Klebsiella spp. 102 10,1
Staphylococcus spp. 75 7,3
Proteus spp. 55 54
Morganella spp. 10 1,0
Serratia spp. 08 0,8
Pseudomonas spp. 07 0,7

Fonte: Pesquisa realizada nos livros de registros do setor de Microbiologia nos laboratérios em
estudos no municipio de Aracaju-SE.
*n- nimero de amostras positivas.

Quanto aos antibiéticos mais utilizados nesse estudo no
TSA foram: ciprofloxacina (98,9 %), ceftriaxona (97,5%),
amicacina (95,3%), ampicilina (94,9%) ceftazidima (94,7 %),
nitrofurantoina (90,3%) e tobramicina (90,1%) (Tabela 2).

TABELA I
Distribuicao em numeros absolutos e freqiiéncia dos
antibiéticos no TSA em Aracaju-SE no ano de 2007.

Antimicrobianos n* (%)
Ciprofloxacina 645 98,9
Ceftriaxona 636 97,5
Amicacina 622 95,3
Ampicilina 619 94,9
Gentamicina 619 94,9
Ceftazidima 618 94,7
Nitrofurantoina 589 90,3
Tobramicina 588 90,1
Tetraciclina 569 87,2
Norfloxacina 535 82,0
Acido Pipemidico 533 81,7
Sulfonamidas 523 80,2
Sulfametaxazol-trimetropina 505 774
Pefloxacina 452 69,3

Fonte: Pesquisa realizada nos livros de registros do setor de Microbiologia nos laboratérios em
estudos no municipio de Aracaju-SE.
*n- nimero de amostras positivas.
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TABELA 111
Freqiiéncia de sensibilidade e resisténcia aos antimicro-
bianos pela bactéria Escherichia coli.

e . Sensibilidade Resisténcia
n* % n* %

Ampicilina 75 121 544 87,9
Tetraciclina 115 20,2 454 79,8
Sulfonamidas 134 256 389 747
Sulfametaxazol-trimetropina 147 29,1 358 70,9
Acido Pipemidico 225 422 308 57,8
Nitrofurantoina 294 59,1 295 409
Ciprofloxacina 508 78,7 137 213
Norfloxacina 438 81,8 97 18,2
Pefloxacina 372 82,3 80 17,7
Tobramicina 506 86,0 82 14,0
Ceftriaxona 565 88,8 al 11,2
Gentamicina 556 89,8 63 10,2
Ceftazidima 564 91,2 54 8,8
Amicacina 589 94,6 33 54

Fonte: Pesquisa realizada nos livros de registros do setor de Microbiologia nos laboratérios em
estudos no municipio de Aracaju-SE.
*n- nimero de amostras positivas.

DISCUSSAO

As infecgoes bacterianas que acometem o trato urindrio sao
incontestavelmente responsaveis por uma elevada preva-
léncia de morbimortalidade na populacdo mundial.

Os antibiéticos tém sido amplamente usados para o trata-
mento e profilaxia delas, no entanto, depois de varias dé-
cadas de antibioticoterapia continuamente bem sucedida
contra essas infecgdes, na atualidade enfrenta-se um cena-
rio preocupante: a evolucao acelerada de resisténcia para
com os antibidticos pelas bactérias que desencadeiam as
referidas infeccoes®.

Nesse contexto, os laboratérios de Microbiologia desempe-
nham um papel de fundamental importancia na orientacao
e no controle do tratamento especifico para as infec¢oes do
trato urindrio através da realizacdo de uroculturas e TSA fi-
dedignos, vale salientar que infelizmente na maioria das
vezes a terapia antimicrobiana é usualmente indicada an-
tes que o resultado do antibiograma seja conhecido. Além
disso, nos portadores com cistite aguda nao complicada,
pré-terapia empirica sem uma cultura de urina é freqtien-
temente utilizada, bem como a auto medicacao tém contri-
buido de forma crucial para o surgimento de resisténcia
bacteriana aos antibiéticos vigentes®.

Nesse estudo buscou-se avaliar através de achados em
uroculturas e seus respectivos antibiogramas realizados em
dois laboratérios ambulatoriais e um hospitalar na cidade
de Aracaju-SE no ano de 2007, a Escherichia coli, visto ser
um dos agentes etiolégicos mais comuns em infec¢oes do
trato urinario tanto comunitdrio quanto hospitalar e sua re-
sisténcia ao antibiético ciprofloxacina por ser um dos mais
utilizados para o seu tratamento.

Os resultados demonstraram que das 1.017 uroculturas po-
sitivas 64,1% foram para Escherichia coli, corroborando
com um estudo realizado por Almeida, Simées e Raddi que
também relataram como sendo a Escherichia coli (74%) o
agente mais diagnosticado nas ITUs comunitaria(26).

Uma pesquisa desenvolvida em hospitais da Turquia no ano
de 2003, essa bactéria também foi o agente mais encontra-
do em ITUs, de origem hospitalar (32,4%), seguida por
Klebsiella spp. (17%)(28). Um estudo todavia, realizado em
um Servico de Urologia no ano de 2002 foi observado que a
Pseudomonas aeruginosa (23,9%), foi a bactéria com maior
incidéncia seguida de Enterococcus spp. (20,4 %)™.
Quanto a resisténcia da Escherichia coli a ciprofloxacina,
nesse estudo foi de 21,3%, acredita-se que essa resisténcia
esteja correlacionada com falha de tratamento, posto a lite-
ratura preconiza que em dareas onde a resisténcia local for
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superior a 20%, a terapéutica empirica com esse antibiético
nao é recomendada®. Assim, é importante destacar que a
utilizacao racional de antimicrobianos acatando tempo e
dose de tratamento, bem como a informacao dos agentes
etiol6gicos mais comuns e a prevaléncia de resisténcia na
populacao sao de suma importancia, visando se impedir fa-
lhas terapéuticas e selecdo de microrganismos resistentes®.
Diversos pesquisadores tém reportado o aumento da resis-
téncia da ciprofloxacina pela Escherichia coli em seus estu-
dos, a exemplo: Merino et al. (22,9%)"", Dias-Neto et al.
(22%)"», Farina et al. (18,7%)“", Dallacorte, Schneider e
Benjamin (35%)® entre outros, em consondncia com esta
pesquisa, notando-se nitidamente aumento da resisténcia
pela Escherichia coli a ciprofloxacina.

CONCLUSAO

Nesse estudo a resisténcia da Escherichia coli a ciprofloxa-
cina foi de 21,3%, indubitavelmente esse resultado é preo-
cupante, visto ser preconizado pela literatura a extrema
cautela ao ser administrado empiricamente em ITUs esse
antibiético quando sua resisténcia for superior a 20%.

Sugere-se que estudo como esse seja realizado periodica-
mente em Aracaju-SE com a meta de monitorar possiveis
mudancas no perfil de resisténcia desse antibiético pela Es-
cherichia coli nas mencionadas infec¢oes tanto comunité-
ria quanto hospitalar. Depreende-se que assim serd possi-
vel fomentar uma melhor assisténcia a comunidade araca-
juana e evitar a perda posterior de um antimicrobiano tao
importante na terapéutica de ITUs por Escherichia coli.
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Vocé tem muitos motivos para fazer
sua pos-graduacao com a SBAC

MH& mais de 40 anos, a SBAC defende os interesses
dos laboratérios clinicos e dos profissionais atuantes
na area laboratorial, por isso, sabe o que €é mais
importante na hora de vocé se atualizar.

MRealiza anualmente o Congresso Brasileiro de
Anadlises Clinicas, que em 2010 estara em sua
37? edigao, além de varios eventos regionais, sempre
com os melhores professores da area laboratorial.

MPossui um dos mais altos indices de reconhecimento
pelos profissionais atuantes na area laboratorial,
seja no Brasil ou no Exterior.

MPatrocina diversos programas de interesse dos
laboratérios, todos voltados para a melhoria da
competéncia técnica dos profissionais, como o
Programa Nacional de Controle de Qualidade,
PINCQ, o DICQ Sistema Nacional de Acreditagao e
a Revista Brasileira de Analises Clinicas, RBAC.

M O CPG disponibiliza varias opgdes na area especifica
de laboratérios para o seu aprimoramento.

Muito mais do que um curso ...
... uma referéncia!

INFORMACOES E INSCRICOES:
Sociedade Brasileira de Analises Clinicas
Rua Vicente Licinio,99 Tijuca Rio de Janeiro - RJ
CPG CEP: 20.270-902

Fone: 21 2187 - 0800
Fax: 21 2187 - 0805

Centro de Pés-Graduaciao da E-mail: cpg@sbac.org.br
Sociedade Brasileira de Analises Clinicas

CPG - SBAC. Quem sabe o que quer... faz!



Procurando
cursos a distancia
em Analises Clinicas®e

- Hematologia Clinica
- Microbiologia Clinica
e - Imunologia Clinica
- Parasitologia Clinica
- Bioguimica Clinica
- Virologia Clinica
1 - Biologia Molecular
- Controle de Qualidade
- Gestdo do Laboratorio
;DU“GS

L5 e am ——

Mesmo gque procure em diversos campos...
Mesmo que utilize a melhor otica...

...sO encontrard AQUI!

\SBAC
¢ LEARNING

Onde qualquer local é a sua sala de aulal
www.sbac.org.br/ead




