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Prevaléncia e Suscetibilidade Bacteriana em Infeccoes
do Trato Urinario de Pacientes Atendidos no
Hospital Universitario de Uberaba*

Prevalence and bacterial susceptibility in urinary tract infection in the
University Hospital of Uberaba

Solange Aparecida Silveira', Marcelo Costa Aratjo’, Fernanda Machado Fonseca’,
Ménica Hitomi Okura® & Ana Carolina Santana de Oliveira’

/RESUMO - Em funcao da alta incidéncia das infeccoes urindrias tanto na comunidade como em hospitais, este trabalho teve COI’IlO\
objetivo identificar os agentes etiolégicos mais freqlientes nestas infecgoes e relatar o perfil de sensibilidade antimicrobiana da
Escherichia coli isolada no Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro de Uberaba. Durante o periodo de
estudo (Janeiro a Dezembro de 2007) foram analisadas todas as uroculturas positivas, perfazendo um total de 938 amostras. A
Escherichia coli foi a bactéria mais isolada (60,4 %) seguida de Klebsiella pneumoniae (12,0 %) e Pseudomonas aeruginosa (7,4 %). A
Escherichia coli apresentou mais de 90% sensibilidade para ceftazidina, amicacina, aztreonam, cefepime, ceftriaxona, cefoxitina,
nitrofurantoina e gentamicina, enquanto que 51,45% apresentaram resisténcia a sulfametoxazol-trimetroprim.

PALAVRAS-CHAVE - Infeccao do Trato Urindrio, Antimicrobianos, Sensibilidade. /

sulfamethoxazole.
KEYWORDS - Urinary tract Infection, Antimicrobials, Sensitivity.

/SUMMARY - Because of the high incidence of urinary infections in both the community and hospitals, this study aimed to identify the\
most frequently etiological agents for these infections and report the profile of antimicrobial sensitivity for Escherichia coli isolated at
the University's Hospital of Universidade Federal do Triangulo Mineiro. During the studied period (January to December 2007) were
analyzed all the positive urine cultures, a total of 938 samples. The bacteria Escherichia coli was the most isolated (60.4%) followed
by Klebsiella pneumoniae (12.0%) and Pseudomonas aeruginosa (7.4%). E. coli showed more than 90% sensitivity for ceftazidina,
amikacin, aztreonam, cefepime, ceftriaxone, cefoxitin, nitrofurantoin and gentamicin, while 51.45% were resistant to trimethoprim-

/

INTRODUGAO

infecgdo do trato urindrio (ITU) consiste na invasao e

multiplicacdo de microrganismos na mucosa do trato
urindrio em qualquer segmento, desde a uretra até o rim
(1). Os microrganismos podem alcancar o trato urindrio e
causar infeccdo através de trés vias: a via ascendente, a
mais freqliente, principalmente em mulheres devido a
menor extensao da uretra e em pacientes submetidos a ins-
trumentacao do trato urindrio; a via hematogénica, devido
a intensa vascularizacdo do rim, podendo o mesmo ser
comprometido em qualquer infeccéo sistémica; e a via lin-
fatica, sendo pouco freqiiente, o microorganismo alcancar
o rim pelas conexoes linfdticas entre trato urindrio inferior
e superior e/ou entre o intestino e o rim (26).
A ITU é uma patologia muito comum podendo acometer
homens e mulheres, variando de acordo com o sexo e idade
do paciente (28). Nas criancas, na fase de lactente, a infec-
¢do é mais comum em meninos. No sexo feminino, apresen-
ta uma incidéncia maior na idade pré escolar, e posterior-
mente, quando iniciam a atividade sexual. Nos homens, na
fase adulta até os 65 anos a incidéncia é extremamente
baixa, sendo associada com obstrucao prostatica e nos ido-
sos a prevaléncia é igual em ambos os sexos (18, 20).
Os patdégenos mais prevalentes em ITU pertencem ao
grupo de bactérias Gram-negativas, em especial a
Escherichia coli. Mas a sua freqiiéncia com que causam
infeccao depende do local onde ela foi adquirida (intra ou
extra-hospitalar) e ainda diferindo dentro de cada ambien-
te hospitalar (16).
A capacidade das bactérias causarem ITU depende de

varios fatores. Elas apresentam mecanismos de escape a
fim de driblar as barreiras imunoldgicas e fisiolégicas do
trato urindrio. Esses mecanismos sao chamados fatores de
viruléncia, os quais podem influenciar o grau de acometi-
mento da infeccao (10). Estes fatores de viruléncia, presen-
tes ou ndo no grupo das enterobactérias, caracterizam-se
pela presenca de fimbrias, antigeno capsular K e a produ-
cao de endotoxinas bacterianas (3, 33).

O hospedeiro também tem alguns fatores predisponentes
na patogenia da ITU como: cateterizacao urinaria, obstru-
cao do trato urindrio, gravidez, Diabetes Mellitus, relacao
sexual/métodos contraceptivos, prostatismo, menopausa,
idade avancada e transplante (9, 10, 17, 25, 35). Além de
todos os aspectos abordados, existe uma elevada freqtién-
cia de contaminacao de pacientes em uma mesma unidade
hospitalar, por um mesmo microrganismo. Isso reforca a
importancia de uma boa higienizacdo no atendimento a
um paciente, uma vez que, as maos sao responsaveis pelas
infec¢oes cruzadas e pelos surtos de ITU (21).

O diagnoéstico destas infeccoes é sempre feito em bases cli-
nicas e laboratoriais (31). Apesar de existirem outros méto-
dos como fitas reagentes ou sedimento urindrio que auxi-
liam no diagnéstico (5, 22), a urocultura ainda é considera-
da o método padrédo-ouro para o diagnostico (34).

O estudo epidemiolégico dos uropatégenos e o estabeleci-
mento do perfil da sensibilidade aos antimicrobianos sao
aspectos de grande relevancia, pois podem ser significante-
mente diferentes de acordo com cada localidade. Além
disso, é de suma importancia a vigilancia constante do apa-
recimento de novas cepas bacterianas resistentes, pois estas
bactérias podem causar imensos transtornos para o clinico
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na tentativa de debelar infeccoes causadas pelas mesmas
(29). Devido a esta multirresisténcia a diferentes drogas,
vem ocorrendo um aumento dos custos de tratamento destas
infec¢oes no sistema de satde e nos préprios hospitais (6).
Por estas consideracoes, o presente trabalho teve como
objetivo identificar os agentes etiolégicos mais freqiiente-
mente relacionados aos casos de infec¢do no trato urinario
dos pacientes do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro de Uberaba. Além disso, foi
relatado o perfil de resisténcia e sensibilidade antimicro-
biana da espécie Escherichia coli. Na literatura, encontra-
mos que a Escherichia coli é o agente que mais causa [TU
em ambiente hospitalar e/ ou ambulatorial (18, 19, 24).

MATERIAS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de todas as urocultu-
ras positivas (a partir de 100 mil UFC/ml) de pacientes
atendidos no Laboratério de Microbiologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro em
Uberaba no periodo de janeiro a dezembro de 2007.

As wuroculturas foram semeadas com alca calibrada
(1:1.000) em agar CLED (cistina lactose eletrélito deficien-
te) ap6s a homogeneizacao da urina. As placas foram incu-
badas em estufa bacteriolégica a 35°C (+ 1°C) por 18 a 24
horas. Apés a incubacéo, foi feita identificacdo do micro-
rganismo pelas provas bioquimicas adequadas e posterior-
mente realizou-se os antibiogramas através da técnica de
disco-difusao em agar Miieller-Hinton.

Para a determinacao da sensibilidade bacteriana levou-se
em consideracao o didmetro do halo produzido pela bacté-
ria na placa de disco-difusao, segundo os padroes do
Clinical and Laboratory Standards Institutute - CLSI (7).
Posteriormente, os resultados do antibiograma foram trans-
critos nos livros de registro do Laboratério de
Microbiologia, de onde estes dados foram coletados.

RESULTADOS

No periodo de janeiro a dezembro de 2007, foram analisa-
das 938 amostras de urina com culturas positivas.
Observou-se um maior numero de infec¢des urindrias em
mulheres (62,4 %) do que nos homens (27,6 %).

O microrganismo mais freqiientemente isolado foi a
Escherichia coli representando 60,4 % dos resultados positivos,
seguido da Klebsiella pneumoniae (12%), Pseudomonas aeru-
ginosa (7,4%), Enterococcus faecalis (3,4%), Proteus mirabilis
(3,2%), Acinetobacter baumanii (1,4%), Staphylococcus
saprophyticus (1,2%) e Staphylococcus aureus (1,1%). Os
outros 9,9 % restantes foram compostos por vérias outras espé-
cies de Dbactérias, sendo elas: Enterobacter -cloacae,
Enterobacter aerogenes, Klebsiella oxytoca, Streptococcus sp,
Morganella morganii, Proteus vulgaris, Staphylococcus coagu-
lase negativa, Citrobacter freundii, Enterococcus sp,
Streptococcus do grupo D, Acinetobacter calcoaceticus,
Serratia marcescens, Proteus penneri, Klebsiella ozaenae,
Providencia alcalifacieny e Enterobacter aglomerans (Fig. 1).
No periodo estudado, as espécies de Escherichia coli isola-
das apresentaram o seguinte perfil de sensibilidade: ceftazi-
dina (98%), amicacina (97,7%), aztreonam (96,8%), cefepi-
me (96,6%), ceftriaxona (96,4 %), cefoxitina (95,7 %), nitrofu-
rantoina (94,1%) e gentamicina (92,3%) (Fig. 2). Obtiveram
menor sensibilidade, abaixo de 90%, os seguintes antimicro-
bianos: clorofenicol (83,1%), ampicilina-sulbactam (78,5%),
norfloxacina (75,5%), ciprofloxacina (75%), cefalotina
(68,7%) e sulfametoxazol-trimetroprim (51,45%) (Fig. 3).
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Fig. 1 - Agentes patogénicos mais prevalentes nas infeccoes do
trato urindrio de pacientes atendidos no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro de 2007.
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Fig. 2 - Perfil de sensibilidade da Escherichia coli aos antimicro-
bianos usados no tratamento das infec¢oes do trato urinario de
pacientes atendidos no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro de 2007.
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Fig. 3 - Perfil de sensibilidade da Escherichia coli aos antimicro-
bianos usados no tratamento das infec¢oes do trato urinario de
pacientes atendidos no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro de 2007.

DISCUSSAO

A infeccao do trato urindrio é uma das infeccdes bacteria-
nas mais comuns na clinica médica sendo que seu trata-
mento, na maioria das vezes, é empirico, contribuindo para
o aparecimento de resisténcia. Essa conduta empirica pode
ser explicada pelo fato de que a urocultura (padrao ouro)
exige muito tempo para expedir o resultado, podendo
durar até mais de seis semanas para se isolar e identificar
0 microrganimo, como no caso das micobactérias (27).

No presente estudo, a Escherichia coli foi o agente mais
isolado nas uroculturas, representando 60,4% do total. Na
literatura, encontramos esta bactéria como o agente mais
freqiiente das ITUs (2, 12), corroborando nossos achados
em relacao a prevaléncia.

Lucchett Giancarlos & cols (21) demonstraram uma associa-
cao direta entre Pseudomonas aeruginosa e pacientes cro-
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nicamente sondados, sendo este o principal causador de
ITU (43,6%), mais freqiiente que E. coli (13,2%). Em relacao
aos perfis de sensibilidade de E. coli, os resultados destes
autores sao discrepantes em relacao aos nossos, uma vez
que a sensibilidade da ciprofloxacina, norfloxacina e nitro-
furantoina foram nitidamente menores (36,8%, 44,2% e
63,9% respectivamente). Esta diferenca pode ser justifica-
da, visto que os padroes de sensibilidade podem variar
amplamente, dependendo do hospital ou clinica do pacien-
te. Entretanto, para os antimicrobianos gentamicina, cefepi-
me e ceftazidina os valores de sensibilidade foram relativa-
mente parecidos (86,8%, 95,2% e 97,4% respectivamente).
Analisando a resposta aos antimicrobianos de Escherichia
coli, observamos uma sensibilidade maior para as seguin-
tes drogas: ceftazidina, ceftriaxona, cefepime, aminiglico-
sidios e nitrofurantoina, apresentando mais de 90% de sen-
sibilidade. Ao contrario do sulfametoxazol-trimetroprim
(STX-TMP), que apresentou baixa sensibilidade (51,4%)
em relacao aos outros antimicrobianos. De acordo com
Pires & cols (27) através de um estudo retrospectivo de uro-
culturas positivas em pacientes ambulatoriais de 2001 a
2005, o STX-TMP foi o antimicrobiano mais resistente em
todo o periodo estudo, tendo uma variacao de 43,6% a 62%
de sensibilidade. Em relacao aos outros antimicrobianos,
aqueles que mais tiveram sensibilidade foram a gentamici-
na, amicacina e nitrofurantoina, apresentando resultados
concordantes com nosso trabalho.

Em um estudo com pacientes ambulatoriais e hospitaliza-
dos realizados por Horner Rosmari & cols (18), os isolados
de E. coli apresentaram uma sensibilidade de 87,4% a nor-
floxacina, 87% a ciplofloxacina, 9,6% a nitrofurantoina e
STX-TMP correspondendo a 62,2%. Enquanto Menezes e
cols(23) obtiveram 48% de resisténcia a sulfametoxazol/tri-
metoprim em pacientes ambulatoriais. Isto ja foi evidencia-
do também em outros trabalhos (4, 14, 28) os quais verifi-
caram uma maior resisténcia a sulfametoxozol-trimetro-
prim. Esta elevada resisténcia microbiana é justificada
pelo fato de o STX-TMP ser um dos antimicrobianos mais
antigos e mais usados na pratica clinica do nosso servico,
possivelmente de uma maneira indiscriminada e aleatéria
com a automedicacdo. Desta forma, este antimicrobiano
ndo é recomendado como droga de primeira escolha no
tratamento destes tipos de infeccoes.

Em conclusao, trabalhos como este devem ser realizados
periodicamente, pois a ITU é uma infeccao bacteriana
muito comum em qualquer faixa etdria, sendo o seu trata-
mento, na maioria das vezes, iniciado e até completado de
maneira empirica. Diante disto, hd uma necessidade de um
maior conhecimento da prevaléncia e freqiiéncia dos agen-
tes infecciosos; buscando assim a otimizacao do tratamen-
to para garantir uma resolucao da maioria das infec¢oes do
trato urinario e reduzir do aparecimento de novas resistén-
cias bacterianas.
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Biomarcadores em lesoes do colo uterino

Biomarkers in lesions of the cervix uterine
Thais Glace T. L. da Silva', Renata dos Santos® & Andréa E. M. Stinghen®

/RESUMO - O Cancer do colo do ttero é o terceiro tumor maligno mais comum do trato genital feminino e é o segundo mais Comum\
em mulheres no mundo'. Existem evidéncias epidemiol6gicas de que a infeccao pelo HPV de alto risco desempenha importante papel
no desenvolvimento deste cancer*‘. O mecanismo pelo qual o HPV influi no ciclo celular, levando a sua desregulacdo e progressao
da lesao inclui fatores inerentes ao virus e a sua inter-relagdo com a célula hospedeira. Tais interferéncias no metabolismo celular
poderao causar modificagoes, promovendo o aparecimento de biomarcadores que uma vez identificados, serviriam para orientar o
prognoéstico de evolucao da doenca'*'®, beneficiando também na terapia adjuvante ou de um tratamento primario mais agressivo'.
Com base nas informagoes acima, esta revisao pretende fornecer ao leitor uma idéia atualizada de como alguns marcadores celulares
envolvidos no processo de transformacao induzida pelo HPV podem contribuir para o diagnéstico e o prognéstico das neoplasias intra-
epiteliais cervicais. Realizou-se entdao uma revisao bibliografica da literatura a partir das principais bases de dados em satde: MED-
LINE base de dados de literatura internacional, produzida pela US National Library of Medicine — NLM), SciELO (Scientific Electronic
Library Online) e “sites” da Internet. Concluindo assim, que o estudo de fenémenos da interacao entre o HPV e a célula hospedeira
tem levado a identificacdo de marcadores com possivel associacdo com um maior risco evolutivo’. Ainda néo existe consenso sobre
qual o melhor painel de anticorpos monoclonais poderia ser usado nessas lesoes, entretanto varios estudos estao em andamento, inclu-
sive na citologia de meio liquido. O objetivo é encontrar imunomarcadores que identifiquem lesées com maior risco de progressao
para o cancer invasivo e que possam ser Uteis na pratica clinica, separando as pacientes que podem ter abordagem mais conservado-
ra daquelas que necessitam de tratamento mais agressivo®.

PALAVRAS-CHAVE - HPV; Cancer de colo uterino; Biomarcadores do cancer cervical. /

/SUMMARY - The cervical cancer is the third most common malignant tumor of female genital system and is the second most common\
in women in the world'. There is epidemiological evidence that the high risk of HPV plays the important part of the developing this
cancer®’. The mechanism by which HPV affects the cell cycle, leading to its deregulation and progression of the injury, including fac-
tors related to the virus and its interrelation with the host cell. Such interference in cellular metabolism can cause changes by promot-
ing the emergence of biomarkers that, once identified, used to guide the development of the prognosis of disease''®, benefiting also
in adjuvant therapy or a primary treatment more dangerous'. Objective: Based on the information above, this review aims to provide
the reader an idea of how some updated cellular markers involved in the process of transformation induced HPV can contribute to the
diagnosis and prognosis of intra-epithelial cervical cancer. Methods: There was a review literature of literature from the major data-
bases in health: MEDLINE database of international literature, produced by the U.S. National Library of Medicine — NLM, SciELO
(Scientific Electronic Library Online) and "sites" the Internet. Conclusion: The study of phenomena of the interaction between HPV
and the host cell has led to the identification of markers with possible association with an increased risk evolutes®. Although there is
no consensus on the best panel of monoclonal antibodies could be used in these injuries, though several studies are in progress,
including in cytology of the liquid medium. The goal is find imunomarkers to identify lesions with increased risk of progression to inva-
sive cancer and which may be useful in clinical practice, separating the patients who may have more conservative approach of those
who need treatment more dangerous.

KEYWORDS - HPV: Cervical cancer; Biomarkers of cervical cancer. /

INTRODUCAO

virus pequenos, nao-envelopado, medindo 45-55 nm de
diametro e com genoma de aproximadamente 7.200-8 mil
pares de base (pb). Tém uma fita inica de DNA dividida

Cancer do colo do utero € o terceiro tumor maligno 1L ur a .
em segmentos de sequéncias génicas denominadas open

mais comum do sistema genital feminino e é o segun-

do mais comum em mulheres no mundo'. Segundo a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), acontecem atual-
mente cerca de 270 mil mortes/ano por cancer cervical,
sendo 40 mil em regides mais desenvolvidas e 230 mil nas
menos desenvolvidas?. Em 2008, de acordo com o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), sdo esperados no Brasil 19 mil
novos casos®. O cancer cervical de células escamosas se
desenvolve a partir de lesdes pré-cancerosas bem defini-
das, com potencial para progredir para doenca invasiva se
nao forem detectadas e tratadas precocemente. Existem
evidéncias epidemiolégicas de que a infeccao persistente,
com alta carga viral por tipos oncogénicos do papilomavi-
rus humano (HPV), desempenha papel preponderante no
desenvolvimento do cancer do colo uterino, sendo esse
virus detectado em quase todas as lesdes pré-neoplésicas e
neoplasicas cervicais **.

Os papilomavirus (HPV) sdo membros da familia
Papovaviridae, que também inclui o virus polioma. Sao

reading frames (ORFs)**. Os ORFs sao classificados como
early (E) e late (L), de acordo com a seqiiéncia em que sao
expressados no ciclo vital do virus. As seqiiéncias E, E1,
E2, E4, E5, E6 e E7 garantem a replicacao do maquindrio
genético do virus, ou seja, tém a funcao de codificar protei-
nas responsaveis pela transformacéao e replicacdo; enquan-
to as L, L1 e L2 codificam proteinas estruturais e sua
expressao é restrita a parte diferenciada do epitélio. Uma
outra regiao, entre L1 e E6, conhecida como regiao nao-
codificante (NCR), regiao reguladora upstream (URR) ou
regiao longa de controle (LCR), nao codifica proteinas, mas
é essencial na regulacao da replicacao viral e transcricao
dos genes, celulares e virais. Existe ainda uma regiao curta
ndo-codificadora (SNR), entre E5 e L2, cuja funcao biolégi-
ca é desconhecida *®.

Os mecanismos de infeccdo dos papilomavirus, desde sua
adesao a superficie celular, transporte ao nticleo e perda do
capsideo, ainda nao sao completamente entendidos. Apés
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a adesao as células superficiais do epitélio escamoso, os
virions penetram por areas de abrasao ou de epitélio ima-
turo presente na juncao escamocolunar (JEC) e na zona de
transformacdao (ZT) da cérvice uterina, regiao de maior tro-
pismo para HPVs de alto risco. Apds a penetracao ocorrem
perda parcial ou total do capsideo e exposicdo do genoma,
usualmente na forma de nucleoproteina. Ao chegar ao
nucleo das células epiteliais basais e parabasais o HPV
estd pronto para continuar seu ciclo de replicacao, execu-
tando a transcricao do DNA em RNA mensageiro (RNAm),
e, pela interacao de fatores celulares com a regiao longa de
controle (LCR), inicia a transcricao de E6 e E7. As protei-
nas E1 e E2 sdo as proximas a serem sintetizadas. A E2 blo-
queia a transcricao precoce de E6 e E7, liberando a acao
das proteinas p53 e p105 Rb, e o processo de diferenciagao
epitelial continua. Os genomas virais epissomais permane-
cem no nucleo das células basais infectadas e sao distribui-
dos para as células-filhas durante a mitose, as quais funcio-
nam como reservatorios virais?.

Os mais de 100 diferentes tipos de HPV sao caracterizados
com base em diferencas na seqiiéncia de nucleotideos L1
da ORF; mais de 40 tipos sao conhecidos para infectar a
mucosa cervical. Estudos epidemioldgicos tém dividido
estes virus em tipos de baixo risco (incluindo os tipos 6, 11,
40, 42, 54 e 57) e tipos de alto risco (incluindo tipos 16, 18,
26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66 e 68) para
cancer cervical®. Os de baixo risco estdo associados a lesdes
benignas, como a que se refere a verrugas genitais ou con-
diloma acuminado, enquanto que os de alto risco (cerca de
90% das infecgoes cervicais)’ podem resultar em lesoes
displéasicas, incluindo cancer invasivo®.

Na grande maioria dos casos, essas infec¢oes sao normal-
mente transitérias e ndao conduzem necessariamente para
lesdes, clinicamente significantes da mucosa cervical®.
Dada a elevada incidéncia dessa infeccdo comparada com
a baixa prevaléncia de cancer do colo do utero, outros fato-
res devem ser envolvidos na transformacdao maligna da
mucosa cervical, incluindo: uso de cigarro®', uso de con-
traceptivo oral, paridade6, infeccao com outras doencas
sexualmente transmissiveis tais como herpes simplex-2 ¢
e fatores hospedeiros®.

O mecanismo pelo qual o HPV de alto risco influi no ciclo
celular, levando a sua desregulacao e progressao da lesao,
inclui fatores inerentes ao virus e a sua inter-relacao com a
célula hospedeira. Tais interferéncias no metabolismo
celular poderao causar modificagoes, promovendo o apare-
cimento de moléculas, definidas como biomarcadores, que
uma vez detectadas revelam os processos biolégicos nor-
mais, patogénicos ou resposta farmacolégica apés inter-
vencéao terapéutica. Esses biomarcadores, uma vez identi-
ficados, serviriam para orientar o prognéstico de evolugao
da doenca, beneficiando também na terapia adjuvante ou
de um tratamento primario mais agressivo'**.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma revisao de literatura a partir da analise de arti-
gos publicados em periédicos indexados nas principais bases
de dados em saude: MEDLINE base de dados de literatura
internacional, produzida pela US National Library of Medicine-
NLM) e SciELO (Scientific Electronic Library Online).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O exame citolégico tem conseguido reduzir substancialmente
a incidéncia de céancer cervical em locais onde existem pro-

162

gramas de triagem apropriados?®. No entanto, devido a subje-
tividade das anadlises morfolégicas relatos de falso-negativos
nas taxas de citologia cervical tém variado muito, desde o
valor mais baixo que 1,6% para quase 28%°*. Apesar da bi6-
psia colposcopica tér sido historicamente considerado o
padrao-ouro, estudos recentes indicam que biépsias cervicais
podem perder de 33% a 50% de lesoes de alto grau por causa
da coleta de amostras ou erro no diagnéstico **.

Nos dltimos anos a técnica da imuno-histoquimica no diag-
noéstico histopatolégico tem sido de valor inestimavel na
resolucdo de problemas dificeis ou impossiveis pelos méto-
dos morfolégicos convencionais. Na carcinogénese cervi-
cal, as proteinas oncogénicas do HPV (E6 e E7) inativam a
via G1 do ciclo celular, inibindo as proteinas p53 e pRb e
resultando em alteracdo da expressdo de vdarias proteinas
do ciclo celular, as quais tém sido alvo de estudos imuno-
histoquimicos visando identificar biomarcadores com
melhor valor preditivo positivo (VPP) para a presenca de
NIC ou cancer. Para tanto, alguns pesquisadores procuram
identificar um painel de imunomarcadores capaz de res-
ponder a questdes de diagnéstico e prognéstico dessas
les6es. Assim, tem sido estudada a expressao de p53, pRb,
p21, ciclina D1, ciclina E, Ki67 e p16, entre outras?®

P53

Dentre todas as proteinas reconhecidamente envolvidas no
processo de carcinogénese, destaca-se o gene supressor
tumoral p53, também considerado o “guardido do geno-
ma". Desempenha um importante papel neste controle,
pois é ativada em resposta a sinais de dano celular provo-
cada pela exposicdo aos virus como o E1B, HPV16 e
HPV18. Esta resposta resulta numa parada em G1, antes
de ocorrer a duplicacao génica, permitindo que aconteca o
reparo do DNA. Em caso de dano ndo reparado, a célula é
induzida a apoptose. Quando o p53 sofre mutacoes, as
células com danos no DNA (que escaparam do reparo ou
da sua destruicao), podem iniciar um clone maligno*. No
entanto, os achados ndo permitem considerd-los de grande
utilidade na prética didria®*.

p21

A proteina p21 impede a progressao do ciclo celular através
dos pontos de restricao (checkpoints), comportando-se como
supressora de tumor. Essa proteina inibe a formacao de com-
plexos estimuladores de mitose do tipo ciclina-kinase depen-
dente (C-CDK), impedindo a progressao do ciclo celular.
Quando estimulos mitogénicos desencadeiam a formacao de
certos complexos de ciclina-CDK, como o C-CDK4/6, estes
seqliestram as proteinas inibidoras da familia p21 de outros
complexos, como o D-CDK2 que, liberados dessas proteinas,
ativam o ciclo celular”. Mutac¢oes na p21, diferentemente da
pS3, tem levantado a possibilidade que o polimorfismo do
coédon 31 da p21 pode ter um significado funcional e contri-
buir para o desenvolvimento do tumor. Estudos in vitro vém
mostrando o papel da p21 em modular a proliferacao celular
em diferentes células cancerosas. Algumas substancias, den-
tre elas os hormonios, vem sendo associados a inibicao de
canceres por induzir ou aumentar a atividade da p21. A pro-
gesterona e o estrégeno se mostraram eficientes em inibir o
crescimento de células do cancer endometrial, pois estes pro-
moveram aumento da p21 na célula®.

PRb

O produto do gene Rb, proteina nuclear pRb, interage com
o fator de transcricao celular E2F na fase G1 do ciclo celu-
lar. Esta interacao inibe a transcricao E2F induzida dos
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genes celulares envolvidos na proliferacao e replicacao de
DNA, tais como timidina-quinase, c-myc, polimerase alfa
entre outros. Mutacoes de Rb ou inativacao de pRB causam
proliferacao celular descontrolada’®. A perda de funcao das
vias pRb e p53 ocorre na maioria dos casos de canceres
humanos ou até em todos eles. Fortes evidéncias genéticas,
epidemioldgicas e bioquimicas estabeleceram que suas
proteinas seriam componentes de diferentes barreiras con-
tra o cancer. Nao s6 HPV de alto risco, mas também os de
baixo risco expressam E6 e E7; no entanto, s6 os primeiros
codificam as oncoproteinas E6 (que inativam o p53) e E7
(que inativam o pRb)*.

Ciclinas

O ciclo celular é regulado por uma familia de ciclinas, qui-
nases dependentes de ciclina (CDKs) e seus inibidores
(CDKIs) por ativacao e inativacao de eventos de fosforila-
cao. A atencao foi focada na expressao alterada de ciclinas
G1 e Cdks porque a maioria dos eventos regulatérios que
levam a diferenciacao e proliferacao celular ocorre dentro
da fase G1 do ciclo celular. As ciclinas Tipo-D (D-type)
alcancam niveis maximos de expressao e formam comple-
xo0s de quinases funcionais com CDK4 ou CDK6; durante a
fase G1, ao passo que a ciclina-E é expressa e associada
com Cdk2 em um complexo ativo proximo ao limite de
G1#%, Complexos CDK/ciclina ativos poderiam ser regula-
dos ligando-se ao CDKI (p16INK4A, p21wafl e p27KIP1) e
inibem a progressao do ciclo celular da fase G1 a S*.
Segundo Bahnassy et al, a funcao das ciclinas, CDKs e
CDKI no carcinoma escamoso invasor e suas lesoes precur-
soras nao sao bem definidas ainda. Em seu estudo de 110
casos, a amplificacao e super- expressao da Ciclina D1
foram encontrados em 46.5% e 41.9% dos casos de carci-
noma invasor bem como em 18.4% e 13.15% dos casos de
NIC III. O mesmo estudo mostra um aumento gradual no
nivel de expressao de CDK4 em tecidos com tumor indi-
cando uma importante funcao para CDK4 em um primeiro
estdgio de transformacao de epitélio cervical HPV- infecta-
do. O mesmo autor destaca uma importante funcao para a
ciclina E nos primeiros estdgios da carcinogénese cervical
HPV- associadas desde que a super- expressao e a amplifi-
cacdo da proteina sejam detectadas durante a progressao
de tecido escamoso normal para carcinoma invasor®.

Ki67

A reacdo positiva para Ki67 é importante indicador de lesao
de alto grau, mas menos precisa para as de baixo grau,
refletindo melhor a atividade proliferativa em neoplasia®.

p16

Desses biomarcadores do ciclo celular, o mais promissor é
a p16INK4az E uma proteina de supressao tumoral que
age inibindo as quinases dependentes de ciclina através do
bloqueio cdk4 e cdk6 que regulam o ponto G1 de checa-
gem do ciclo celular **. Imuno estudos indicam que a
pl6INK4a é altamente expressa em praticamente 100%
dos casos de NIC II, NIC III e carcinoma escamoso, mas
raramente é detectada em mucosa escamosa benigna®. Em
uma série de 53 amostras de lesdo de alto grau, a precisao
de p16INK4a foi relatada em 100% dos casos®. Neste
mesmo estudo, os pesquisadores também sugeriram que a
expressao de pl6INK4a pode ajudar a identificar lesoes
cervicais de baixo grau que estdo associados a HPVs de
alto risco, e, portanto, tém um risco acrescido para a pro-
gressao para a displasia de alto grau ou carcinoma.
Recentes investigacdoes constataram que também a
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pl6INK4a é altamente expressada em quase 100% dos
casos de adenocarcinoma in situ e adenocarcinoma endo-
cervical®®*. Embora tenha sido encontrado positividade
focal em casos de hiperplasia tuboendometrial, tanto
hiperplasia microglandular como glandulas endocervicais
normais tém sido relatados expressdo para pl16INK4a
negativa **. Uma ampla gama de estudos tém relatado a
deteccdo de p16INK4a em espécimes citolégicos como um
marcador de displasia cervical e o carcinoma. Em geral, a
proporcgao de casos positivos para p16 tem sido estritamen-
te associado a gravidade dos diagnésticos citolégicos, com
uma baixa proporcao de casos positivos em citologia nor-
mal (0% a 18%) e uma elevada proporcao de testes positi-
vos para p16INK4a nos resultados HSIL (81% a 100%) e no
CEC (97% a 100%)*2,

CONCLUSAO

Considera-se que do universo de mulheres infectadas pelo
HPYV, uma grande maioria obterd eliminacao do virus e ape-
nas uma pequena parte deverd ser portadora de lesées com
potencial evolucao para invasao. O estudo de fené6menos da
interacdo entre o HPV e a célula hospedeira tem levado a
identificacdo de marcadores com possivel associacao com
um maior risco evolutivo’. Ainda nao existe consenso sobre
qual o melhor painel de anticorpos monoclonais poderia ser
usado nessas lesoes, entretanto varios estudos estao em
andamento, inclusive na citologia de meio liquido. O obje-
tivo é encontrar imunomarcadores que identifiquem lesdes
com maior risco de progressao para o cancer invasivo e que
possam ser Uteis na pratica clinica, separando as pacientes
que podem ter abordagem mais conservadora daquelas que
necessitam de tratamento mais agressivo®.
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Determinacao da aceitabilidade para os parametros
do hemograma utilizando amostras-
controle de pacientes*

Determining acceptability for the parameters of hemogram using patients samples control

Caroline Nogueira Maia ', Maria de Lourdes Martins Carvalho’ & Leandro de Freitas Teles'

RESUMO - A padronizacao e o controle da qualidade representam elementos imprescindiveis para a rotina laboratorial. Para cumprir\
a norma em vigor na rotina laboratorial, RDC 302/2005, e assegurar resultados confidveis, o controle interno deve ser utilizado sistem-
aticamente. O hemograma possui notavel importancia para o diagnéstico e controle evolutivo das doencas infecciosas, cronicas e no
acompanhamento de tratamentos. O objetivo deste estudo foi determinar o intervalo de aceitabilidade para os parametros hematol6gi-
cos (hemécias, hemoglobina, hematoécrito, global de leucécitos e plaquetas) utilizando 50 amostras-controle de pacientes e doadores
colhidas na Fundacao Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais - Hemominas - Hemocentro Regional de Montes Claros.
Os resultados obtidos neste estudo demonstram a conformidade do uso das amostras-controle no controle da rotina hematolégica, rep-
resentando uma alternativa complementar de controle interno para laboratérios de analises clinicas.

PALAVRAS-CHAVE - Hemograma, controle de qualidade, amostras-controle. /

\KEYWORDS - Hemogram, quality control, samples control.

SUMMARY - The standardization and quality control represent essential factors for the routine laboratory. To carry out the standard in\
force, DRC 302/2005, in the laboratorial routine and ensure reliable results, the internal control must be systematically used. The blood
workup has notable importance for the diagnosis and evolution control of chronic and infectious diseases and monitoring of treat-
ments. The objective of this study was to determine the range of acceptability for the hematological parameters (red corpuscle, hemo-
globin, hematocrit, global leukocytes and platelets) using 50 control samples of patients and donors which were harvested at
Hemominas Foundation - Hemocentro Regional Montes Claros. The results of this study demonstrate the use of the control samples
in the control of hematological routine representing a complementary alternative of internal control for medical laboratories.

/

INTRODUCAO

Garantia da Qualidade corresponde ao conjunto de

atividades planejadas e sistematicas que servirdo para
garantir que o produto ou servigo atende aos requisitos da
qualidade. O controle da qualidade é parte integrante de
um laboratério de andlises clinicas e a presenca de contro-
les da qualidade interno e externo podem melhorar conti-
nuamente a qualidade do servico e, consequentemente,
auxiliar no diagnéstico e tratamento das enfermidades dos
pacientes (9). A Garantia da Qualidade na Hematologia
tem o objetivo de assegurar a confiabilidade dos testes
hematolégicos em todas as fases analiticas (pré-analitica,
analitica e pés-analitica). O controle interno é o meio utili-
zado para monitorar a variabilidade da fase analitica do
laboratério ao longo do tempo, sendo esta a fase que rece-
be atencao especial dos profissionais com o objetivo de
obter imprecisao aceitavel (6,4).
Visando atender aos requisitos para a competéncia dos labora-
térios, é aplicada a RDC n® 302 de 15/11/2005 (1) cujas normas
estabelecem critérios para o funcionamento dos laboratérios
clinicos. Para determinagoes hematolégicas, esta resolucao
regulamenta que o controle interno deve ser utilizado sistema-
ticamente na rotina laboratorial. Segundo o Regulamento
Técnico para Funcionamento do Laboratério Clinico do PNCQ
(10), é aceitavel, no controle interno de qualidade do hemogra-
ma, a utilizacao de amostras-controle comerciais devidamente
regularizadas junto a ANVISA/MS, amostras-controle prove-
nientes de ensaio de proficiéncia e, na auséncia dessas, amos-
tras de pacientes. Todas as andlises devem ser frequentemen-
te monitoradas por controles internos. Em Hematologia, esta
monitoracao torna-se mais critica pela rapida perda da estabi-
lidade dos materiais de controle (11).

O hemograma possui notavel importancia para o diagnés-
tico e controle evolutivo de doencas infecciosas, cronicas e
no acompanhamento de quimio e radioterapia pois, através
deste exame, podem-se analisar as variacoes quantitativas
e morfolégicas das séries sanguineas (8). A automacao do
hemograma tem proporcionado um aumento na eficacia e
confiabilidade dos resultados emitidos pelos laboratérios
de hematologia, porém devem ser constantes a manuten-
cao e o monitoramento dos equipamentos e o uso de con-
troles na rotina laboratorial.

No laboratério de hematologia do Hemocentro Regional de
Montes Claros - Fundacao Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais é realizado hemogramas
provenientes de doadores de sangue com resultado de
hematocrito inferior a 38% para mulheres e 39% para
homens inaptos na triagem hematolégica (2) e hemogramas
de pacientes portadores de hemoglobinopatias e coagulo-
patias atendidos no ambulatério do Hemocentro. O objetivo
deste estudo foi determinar a aceitabilidade para os para-
metros hematolégicos (heméacias, hemoglobina, hematocri-
to, global de leucdcitos e plaquetas) utilizando-se amostras-
controle de pacientes e doadores de sangue colhido no
Hemocentro Regional de Montes Claros, uma vez que a
auséncia de controle comercial é uma realidade no pais e se
torna necessario o uso de outras formas de controle.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas amostras de sangue venoso coletadas em
K:-EDTA (Vacutainer®) de 50 pacientes e doadores atendi-
dos no Hemocentro Regional de Montes Claros, Fundacao
Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais -
Hemominas. As amostras foram processadas no analisador

Recebido em 25/11/2008
Aprovado em 23/06/2010
*Trabalho realizado no Hemocentro Regional de Montes Claros - Fundagéo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais / Hemominas
'Farmacéuticos-bioquimicos do Laboratério do Hemocentro Regional de Montes Claros, Montes Claros, MG
?Mestre em Ciéncias Bioldgicas, Universidade Estadual de Montes Claros, Montes Claros, MG
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automatico Micros 60 (ABX Diagnostic, France) sendo ana-
lisados os parametros: hemadcias (/mm?®, hemoglobina
(g/dL), hematocrito (%), global de leucécitos (/mm?®) e pla-
quetas (/mm?’). Apés esta etapa, as amostras foram conser-
vadas em geladeira (2 a 8 °C) e processadas novamente no
equipamento um dia apés a coleta. Simultaneamente, o
sangue controle comercial Minotrol 16 (R&D Systems, USA)
em trés niveis (baixo, normal e alto) foi processado obtendo
resultados dentro dos limites aceitdveis pelo fabricante.
Para as amostras-controle, calculou-se a diferenca numeérica
obtida entre os valores obtidos no dia da coleta e um dia
apos, para os parametros hematol6gicos estudados. As duas
andlises foram feitas em um periodo de 24 horas, o que res-
peita a estabilidade esperada para as amostras bioldgicas. A
partir da diferenca numérica entre os resultados do dia atual
e posterior, calcularam-se a média e o desvio padrao para
cada parametro analisado segundo Henry (7). Com os valo-
res obtidos, foram construidos os gréficos de Levey-Jennings
e aplicadas as regras de Westgard considerando como limi-
te aceitavel 2 desvios-padrdo em torno da média (7).

RESULTADOS

Os resultados das amostras analisadas neste estudo estao
descritos na tabela I. A partir destes, obtiveram-se os des-
vios-padrao de 0,172; 0,463; 1,572; 0,530 e 32 para hema-
cias, hemoglobina, hematécrito, global de leucécitos e pla-
quetas respectivamente.

As figuras 1 e 2 mostram os gréficos de Levey-Jennings para
cada parametro hematolégico analisado onde mostra a
média encontrada através da linha sélida no centro e indica
as variacdes aceitdveis através das linhas tracejadas.
Considera-se que a amostra estéd fora do controle quando a
diferenca dos resultados de um dia para outro excede os limi-
tes estabelecidos de 2S. Além disso, violacdes das Regras de
Westgard sugerem erro ao acaso ou erro sistemaético.

TABELA |
Resultados encontrados no hemograma utilizando-se
amostras-controle no dia da coleta e um dia apoés e a
diferenca entre os dois dias.

RESULTADOS
Hemécias' ina’ ito® Global de Leucécitos* Plaquetas®
Dia atual Dia apés Diferenga Dia atual Dia ap6s Diferenca Dia atual Dia ap6s Diferenca Dia atual Dia apés Diferenca Dia atual Dia apés Diferenga

4,66 X , K 38 5 K

481 469 -012 115 111 -04 369 365 -0,4 4,6 4.8 02 230 215 -15
2,34 226 -0,08 6.6 6,6 0 21 205 -05 98 98 0 203 219 16
397 389 -008 113 112 -0,1 351 341 -1 6,6 6,8 02 288 294 6
439 437 -002 126 128 02 389 387 -0,2 6,9 72 03 218 224 6
2,71 268 -0,03 74 71 -03 225 22 -05 114 109 -05 327 388 61
436 448 012 127 13 03 39,1 403 1,2 6 58 -02 212 202 -10
537 574 037 156 164 08 482 516 3.4 7.9 8,1 02 212 183 -29
2,01 201 0 6,3 6,5 02 202 204 02 239 241 02 407 457 50
423 426 003 113 115 02 359 367 0,8 6,1 6,2 04 239 226 -13
507 456 049 134 124 -1 426 384 -42 6,6 59 -0,7 246 246 0

298 313 0,15 6,6 7.2 0,6 22 234 14 168 185 1.7 713 731 18
427 426 -001 118 119 01 368 373 05 67 57 1 275 223 -52
453 44 013 124 123 01 392 384 -08 54 5 -04 105 87 -18

16 156 -004 45 47 02 143 139 -04 309 32 1,1 233 211 -22
422 412 01 111 " -01 352 342 -1 72 72 0 280 285 5
471 49 025 121 13 09 387 414 27 52 56 04 232 27 39
3,04 287 -017 91 89 -02 273 264 -09 206 196 -1 266 271 5

39 417 027 117 128 1.1 36 385 25 57 6 03 274 289 15
5,34 57 036 145 158 13 457 491 3.4 73 75 0,2 211 212 1
217 214 -003 69 7 01 215 211 -04 74 68 -06 277 275 -2
433 402 -031 123 121 -02 387 365 -22 58 58 0 221 208 -13
531 52 -011 135 137 02 429 425 04 55 55 0 162 148 -14
213 22 007 65 66 01 202 21 08 91 93 02 233 250 17
351 343 -008 109 109 0 333 325 -08 51 43 08 232 236 4
462 479 017 132 14 08 411 434 23 6,2 6,6 0,4 232 246 14
209 211 0,02 8 83 03 249 253 04 103 108 05 457 448 -9
432 434 002 105 108 03 332 334 0,2 10 103 03 332 292 40

222 226 004 69 71 02 217 214 -03 164 164 0 431 467 36
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Figura 1: Graficos de Levey-Jennings para a série vermelha uti-
lizando-se amostras-controle de pacientes.
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Figura 2: Graficos de Levey-Jennings para as séries branca e pla-
quetaria utilizando-se amostras-controle de pacientes.

DISCUSSAO

A implantacao do controle da qualidade na Hematologia
tem papel fundamental para a obtencao de resultados con-
fidveis e em conformidade com as especificagoes previa-
mente estabelecidas, assegurando qualidade, confiabilida-
de e seguranca. A automacao tem proporcionado um
aumento na eficacia e confiabilidade dos resultados emiti-
dos pelos laboratérios de hematologia (8). Entretanto, a
manutencao dos equipamentos e o monitoramento dos
controles utilizados sdo de extrema importancia na rotina
laboratorial. O uso do sangue-controle no laboratério de
Hematologia da Fundacdo Hemominas é uma ferramenta
na Garantia da Qualidade dos hemogramas de pacientes e
doadores de sangue. Ele visa fornecer resultados seguros e
confidveis monitorando a fase analitica e alertando para a
ocorréncia de erros sistematicos e aleatoérios.

Os resultados obtidos neste estudo demonstram a conformi-
dade do uso de amostra-controle de pacientes no controle da
qualidade interno do hemograma e podem ser comparados
com os encontrados pela Divisao de Patologia — Secao de
Andlises Clinicas e Hematologia, Instituto Adolfo Lutz (3).
O uso rotineiro do sangue-controle comercial apresenta
dificuldades como alto custo para laboratérios de pequeno
porte, dificuldade de aquisicao, curto prazo de validade e
deterioracdo dos lotes em uso ainda dentro do periodo de
validade. As amostras de pacientes sdao disponiveis em
qualquer laboratério clinico e possuem custo zero. Sua uti-
lizacao conjunta com o controle externo possibilita aperfei-
coar a qualidade sem aumento os custos (5). Conforme
preconiza a norma Calibration and Quality Control of auto-
mated Hematology Analizers / CLSI H38P, o controle
interno representa uma alternativa para pequenos labora-
térios e possibilita avaliar o desempenho e a variacao acei-
tavel do processo analitico para aqueles que utilizam tam-
bém o controle comercial (11).
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Rotavirus e sua epidemiologia nas infeccoes diarréicas

Rotavirus and its epidemiology in diarrhoeal infections

Douglas Feitosa de Oliveira’; José Humberto de Lima Melo'? & Ana Catarina Simonetti'*

/RESUMO - A infeccao pelo rotavirus representa a causa mais comum de diarréia grave na infancia, em todo o mundo, sendo o prin-
cipal causador de gastroenterites em criancas menores de cinco anos. A distribuicdo sazonal das gastroenterites por rotavirus, no
Brasil, assume configuragoes distintas, em consonancia com os padroes registrados nas regioes temperadas e tropicais do planeta. O
rotavirus € transmitido principalmente pela via respiratoéria, causa infeccao nos enterocitos, desencadeando a diarréia, como sintoma
principal, que pode variar de um quadro leve, com diarréia liquida e duracao limitada, a quadros graves desencadeando uma
desidratacédo capaz de evoluir ao 6bito. A melhor forma de controle para a infecgao é a administracao da vacina. Esta revisao visa apre-
sentar as caracteristicas gerais do agente causador das diarréias graves, o rotavirus, esclarecendo os seus aspectos epidemioldgicos,
fisiopatolégicos assim como, os testes para diagndstico, as formas de tratamento e prevencao das infeccoes. Estes sdo de fundamental
importancia para o desenvolvimento de métodos de imunizacao mais eficientes na protecao para as formas graves de diarréia, a fim
de que essas sequelas, causadas por essa virose entérica, sejam minimizadas e/ou erradicadas.

\PALAVRAS-CHAVE - rotavirus, diarréia, epidemiologia, diagnéstico. /

SUMMARY- The rotavirus infection is the most common cause of severe diarrhea in childhood, throughout the world and is the main\
cause of gastroenteritis in children under five years. The seasonal distribution of gastroenteritis by rotavirus, in Brazil, took different
settings, in line with the standards recorded in temperate and tropical regions of the planet. The rotavirus, transmitted mainly through
breathing, cause infection in enterocytes, triggering the diarrhea, as main symptom, which can vary from a light table, with liquid diar-
rhea and limited duration, the tables triggering a severe dehydration capable of evolving to death. The best way to control the infec-
tion is the administration of the vaccine. The review aims to present the general characteristics of the causative agent of severe diar-
rhea, rotavirus, explaining their epidemiological aspects, as well as pathophysiological, tests for diagnosis, the forms of treatment and
prevention of infections. These are of fundamental importance to the development of more efficient methods of immunization in pro-
tection for serious forms of diarrhea, so that these sequels, this viral disease caused by enteric, are minimized and / or eradicated.

\KEYWORDS - rotavirus, diarrhea, epidemiology, diagnosis.
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INTRODUGAO
Organizacao Estrutural do Rotavirus

termo rotavirus (RV), classificado temporariamente na

familia Reoviridae, tem sido utilizado para um grupo de
virus de determinadas caracteristicas morfolégicas com a
propriedade de produzir episédios de diarréia aguda em
vdrias espécies animais de baixa idade. Em termos de taxo-
nomia, ainda nao foi aprovado o nome definitivo para este
grupo de virus, apesar das denominacgoes RV 9 e duovirus 5
serem as mais utilizadas. Os RV sdo um grupo de virus de
genoma de RNA segmentado, dupla fita ou dupla hélice,
que nao possuem envelope bilipidico, porém possuem forma
icosaédrica, com simetria ctibica. A particula viral sintetiza
proteinas ndo estruturais e proteinas estruturais VP1, VP2 e
VP3, que sao componentes do core viral, além das proteinas
da camada externa VP7 e VP4, que representam os maiores
antigenos envolvidos na neutralizacao viral e sdo responsa-
veis pela definicao dos diferentes sorotipos (22, 39, 40).
Os RV contém um genoma de 11 segmentos de RNA,
envolvidos em trés camadas de proteinas. Os pesos mole-
culares desses segmentos tém auxiliado na classificacao,
de acordo com seu padrao de migracao no gel de poliacri-
lamida. Deste modo, os RV se classificam em padroes cur-
tos e longos, dependendo da migracao do segmento 10. A
camada externa desses virus estd formada por duas protei-
nas (VP4 e VP7) que possuem epitopos que induzem a for-
macao de anticorpos neutralizantes. Enquanto que, na
camada interna encontra-se a proteina VP6, a qual possui
determinantes antigénicos de subgrupo 1 e 2, sendo esse
ultimo o mais frequente em nivel mundial (16, 30).
Atualmente, os RV sao classificados em grupos, sendo até o

momento 7 identificados: A, B, C, D, E, F e G, ocorrentes em
diversas espécies animais. Os grupos A, B, e C estdo asso-
ciados a doenca no homem, sendo que aqueles pertencentes
ao grupo A apresentam uma maior incidéncia em criancas
abaixo de 2 anos de idade, que induzem quadro mais grave
de diarréia aguda, com desidratacdo, assim como em bovi-
nos, suinos, eqiiinos, caninos felinos e lagomorfos (13). Os
demais grupos antigénicos envolvem os RV atipicos, com
destaque para os do grupo B, relacionados a extensos surtos
de diarréia em adultos na China tendo sido detectados em
humanos, bovinos, suinos, ovinos e murinos. Os do grupo C
sao associados primariamente aos casos de gastrenterite em
humanos e suinos, e, mais recentemente, associados aos
quadros de atresia biliar extra-hepatica. Os do grupo D, F e
G foram isolados em aves, ao passo que os RV do grupo E
foram somente detectados em suinos (22, 36).

Em 1989, um sistema de classificacao foi proposto para os
RV derivados das duas proteinas do capsidio viral: os soroti-
pos G, com base na proteina VP7, que é a mais abundante,
e os sorotipos P, que sao definidos por epitopos na proteina
VP4, sensivel a protease. Atualmente, utilizando testes de
neutralizacao, foram descritos 14 sorotipos G e 20 sorotipos
P em humanos e animais. Todavia, apesar da diversidade de
sorotipos G encontrados em humanos (G1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9,
10 e 12), a maioria das infec¢oes sintomaticas esta associada
aos sorotipos G 1-4 e destes o sorotipo 1, é o que se encon-
tra com maior frequéncia no mundo (28, 30).

Epidemiologia

Estimativas recentes, de impacto mundial, das infeccoes e
6bitos relacionados aos RV mostram que a cada ano ocor-
rem 25 milhoées de consultas clinicas, 2 milhoes de hospita-
lizacoes e entre 352.000 e 592.000 de 6bitos em criancas
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abaixo de 5 anos de idade. Mesmo em paises desenvolvi-
dos, onde prevalecem condicbes satisfatérias de sanea-
mento, os RV se revestem de importancia epidemiolégica;
nos Estados Unidos da América (EUA), por exemplo, asso-
ciam-se a 3% de todas as hospitalizacdes envolvendo
criancas menores de 5 anos de idade (5).

Os RV representam a causa mais comum de diarréia grave
na infancia em todo o mundo. Nos paises em desenvolvimen-
to, particularmente, estima-se que as gastroenterites associa-
das a esses agentes virais determinem 600.000 a 870.000
mortes a cada ano. Dados refletem 20 a 25% do total de 6bi-
tos por doenca diarréica, sendo que 6% da mortalidade glo-
bal ocorre entre criancas com idades inferiores a cinco anos
(5). As primeiras investigagoes sobre gastroenterites por RV
na América Latina remontam a meados da década de 70,
poucos anos apés a descoberta desse enteropatégeno (6).
Em Estado de Yucatan, no México, foram identificadas
cepas de RV de padrao curto e sorotipo G2 em crianca, com
gastroenterite aguda, internadas por desidratacao severa,
na cidade de Mérida. Nesse local, a rotavirose é uma
importante causa de morbidade, j& que se encontra asso-
ciado a mais de 50% dos casos de diarréia infecciosa aguda
durante os meses de inverno (20). O estudo dos sorotipos G
de RV circulantes em Yucatdn tem demonstrado a presen-
ca dos 4 sorotipos G mais importantes, observando-se que
as epidemias sao predominantemente de um sé sorotipo,
que varia segundo o ano (30).

Na India, uma de cada 250 criancas morrem anualmente
de diarréia por RV. A prevaléncia de RV e diarréia, na
India, variou de 5% a 71% em criancas hospitalizadas com
gastroenterite aguda. As caracteristicas distintivas da
infeccdo por RV na India incluem a ocorréncia de doenca
grave em uma idade precoce e neonatal e infeccoes
comuns assintomaticas, na maioria das vezes (7).

Nos EUA, estima-se que de 54 a 55 mil criancas sao hospi-
talizadas por diarréia, anualmente, porém menos de 40
morrem pela infec¢ao por RV demonstrando que os indices
de morbidade em criancas menores de 5 anos diminuiram
nos ultimos anos (19).

O registro pioneiro da deteccao do enteropatégeno RV no
Brasil ocorreu em 1976, pois o papel de maior importancia
nos quadros diarréicos era atribuido as bactérias (22, 24).
Vérios foram os estudos empreendidos em territério brasi-
leiro, abrangendo as diferentes regioes, com base nos
quais se determinaram multiplas taxas relativas a preva-
léncia das diarréias por RV entre criancas com idades infe-
riores a seis anos (4).

Em 2003, estudo no Brasil mostrou que 269.195 criancas
foram internadas com quadro de diarréia e destas 34%
estavam associadas ao RV. Ocorreram 91.526 internacoes
por esse agente infeccioso (24).

A distribuicao sazonal brasileira das gastroenterites por RV
assume configuragoes bem distintas, em consonancia com
os padroes registrados nas regides temperadas e tropicais
do planeta. Em termos gerais, a frequéncia de diarréias
associadas aos RV variou de 12% a 42% e considerando as
médias dos indices de positividade por regiao, ressalta-se
36,5% para a regiao Norte e 25%, 24%, 22% e 42%, para
as demais regioes Nordeste, Centro-oeste, Sudeste e Sul,
respectivamente (10, 24).

Com efeito, centro-oeste, sudeste e sul brasileiros exibem
marcante perfil sazonal, observando-se maior incidéncia
nos meses mais secos (maio a setembro), em contrapartida
nos estados do Norte e do Nordeste, onde tal sazonalidade
nao se revelou tao marcante (24). De um modo geral, pelo
menos 2/3 dos processos diarréicos por RV se situam na
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faixa etdria de 6 a 24 meses, embora mereca registro a rela-
tiva frequéncia das infec¢oes sintomaticas durante o pri-
meiro semestre de vida. No estado de Pernambuco, verifi-
cou-se que a frequéncia de 24% da doenca diarréica cau-
sada por RV esta presente em familias de baixa renda (11).
Sao raros os relatos concernentes aos surtos de gastroente-
rite por RV no Brasil, pois na maioria das vezes sao circuns-
critos as dreas que reinem aglomerac¢oes humanas, como
escolas, creches, enfermarias hospitalares e mesmo o seio
familiar. Em analise epidemioldgica realizada na América
Latina, quase 50% das crianc¢as com diarréia e sob interna-
cdo, em hospitais, estavam infectadas por virus, especial-
mente por RV (4). Estudos também demonstraram que, nas
diarréias infantis banais tratadas em casa pela familia, o
RV é responsével por quase 10% dos casos e, nas formas
mais graves 15%, 20% requerem atendimento médico.
Como lamentavelmente a diarréia continua sendo causa de
morte importante em criancas de todo o mundo, inclusive
no Brasil, esses virus estdao entre os agentes infecciosos que
podem provocar complicacoes fatais (37).

As primeiras informacoes pertinentes a multiplicidade
antigénica dos RV, detectados em casos de gastroenterite
infantil, resultaram de estudo longitudinal na comunidade,
conduzido no Norte do pais de 1983 a 1985. Os tipos G1 e
G2 prevaleceram, concorrendo com 50% e 30% das amos-
tras, respectivamente. No curso da investigagao, no ano de
1988, emergiu o G3 como unico sorotipo circulante entre
pacientes pediatricos. Aproximadamente a mesma época,
essa variedade antigénica também predominava entre
criancas portadoras de gastroenterite aguda em S&o Luis,
Maranhao, representando 41% do total das amostras ana-
lisadas. J& no inicio da década de 90, os testes de campo
com uma vacina candidata contra RV ensejaram nova
determinacao dos sorotipos prevalentes, destacando-se
frequéncias de 65%, 30%, 1,2%, 4,6% e 1,2% para os tipos
G1, G2, G3, G4 e G9, respectivamente (22, 28).

O risco de morte que enfrentam as criancas nos paises em
desenvolvimento, provavelmente, é mais alto, como conse-
quéncia do estado de nutricdo deteriorado, e da dificulda-
de de acesso aos servicos de atencao a satide. Nesses pai-
ses a estimativa é de que uma crianca com até cinco anos
tera tido pelo menos um episédio de diarréia por RV; uma
em cada cinco necessitard de tratamento ambulatorial para
a diarréia; uma de cada 65, serd hospitalizada e uma de
cada 293 morreré (5, 35).

A ocorréncia universal dos RV é amplamente reconhecida,
sabendo-se que praticamente todas as criancas, aos cinco
anos, ja se infectaram. Em geral, a incidéncia das infeccoes
sintomaticas assume maior expressao na faixa etaria de 6 a
24 meses. Em contrapartida, prevalecem as formas inapa-
rentes entre recém nascidos e lactentes de 3-4 meses, pro-
vavelmente como decorréncia da protecdo conferida pelos
anticorpos de origem materna (16, 27, 39).

Patogénese

Nos ultimos anos, em varios paises, tém-se observado
casos de doencas veiculadas por alimentos, de etiologias
variadas, muitas vezes, por contaminacdo da matéria-
prima ou do produto pronto para consumo (35). Sabe-se
que a doenca por RV é de distribuicdo universal, embora
com caracteristicas epidemiolégicas distintas em areas de
clima temperado e nas areas tropicais. Nas primeiras,
manifesta-se com uma distribuicao tipicamente sazonal,
através de extensas epidemias nos meses frios, enquanto
que nas regioes tropicais, a sazonalidade nao tem sido tao
marcante, manifestando-se mais por um cardter endémico,
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por casos esporadicos ou surtos, em qualquer estacao do
ano, principalmente no inverno (10, 15, 25, 35).

As infecc¢oes sdo comuns e podem ocorrer de forma sub-cli-
nica. Os epis6dios diarréicos podem variar de um quadro
leve, com diarréia liquida e duracao limitada a quadros
graves com febre, vomitos e desidratacao. Essas viroses
podem acometer individuos e animais de todas as idades e
com perfil sintomdtico, isto é, a diarréia geralmente ocorre
em criancas na faixa etaria de seis meses a dois anos, apos
um periodo de incubacédo de 4 a 10 dias. Criancgas prema-
turas ou com deficiéncia imunolégica estdo sujeitas a
manifestacao da doenca com maior gravidade, podendo
levar até a morte. Adultos também podem ser infectados,
mas a doenca tende a ser mais moderada (24, 33).

Os RV, eliminados em grande concentracao nas fezes
infectadas, sao transmitidos pela via fecal-oral, por agua,
alimentos e objetos contaminados, por pessoa a pessoa e,
provavelmente, secrecoes respiratérias, mecanismos que
permitem a disseminacao da doenca (15).

O principal sitio de replicacao viral é o intestino delgado,
em particular o jejuno, situando-se especificamente nas
células epiteliais maduras que revestem as microvilosida-
des intestinais. A extensa lesdao do epitélio desencadeia
fenébmeno de mé-absorcao, devido, principalmente, a
depressao transitéria em nivel das dissacaridases, particu-
larmente a lactase, do que resultaria o carater essencial-
mente osmoético da diarréia. Enterécitos saudaveis secre-
tam lactase. Na infeccao por RV ocorre deficiéncia de sua
secrecao que ocasiona intolerancia ao leite, ou seja, a rein-
troducao do leite na dieta da crianca leva muitas vezes a
um quadro de diarréia leve, devido a fermentacao bacte-
riana da lactose no tubo digestivo (12, 16).

Os RV penetram nos enterdcitos, os quais se rompem e sao
substituidos por células absortivas imaturas. Essas se carac-
terizam por apresentar nimeros reduzidos de microvilosi-
dades, embora conservem sua propriedade secretéria, ou
seja, esses virus penetram nas células epiteliais maduras
que recobrem as microvilosidades do intestino delgado. Os
dois mecanismos basicos de invasao celular seriam a pene-
tracdo direta através da membrana ou a endocitose (16).
No processo de infecgao, nos enterécitos das microvilosida-
des do intestino delgado, os virus se multiplicam no citoplas-
ma, causando danos ao seu mecanismo de transporte. Em
pesquisas recentemente realizadas, verificou-se que a pato-
genicidade dos RV é multifatorial e a capacidade deste virus
induzir a secrecao de fluido intestinal é atribuida, em parte,
a producéo da enterotoxina NSP4 que € suspeita de iniciar o
processo diarréico secretorio, através da ativacao do sistema
nervoso entérico, colaborando indiretamente na sintese de
outros compostos biologicamente ativos (mediadores) ou
neurotransmissores em células inflamatérias ou endécrinas
do intestino. Essa enterotoxina induz a secrecdo de ion
dependente de cloreto de calcio alterando o processo de
reabsorcao de dgua, reflexo do sistema entérico (32, 34, 40).
As alteracoes morfologicas resultantes da acao litica viral
incluem a metaplasia epitelial vilositaria e a hiperplasia
das criptas, dilatacdao mitocondrial, além de moderada
infiltracdo mononuclear da ldmina propria. Posteriormente,
os enterdcitos infectados sdo eliminados no sentido do
ldmen intestinal, havendo substituicao de tais células por
enteroblastos que migram das criptas intestinais. Esses
achados sustentam a hipétese de que o mecanismo osmé-
tico determinaria o quadro diarréico associado a tais agen-
tes. Os principais eventos fisiopatolégicos, que precedem o
aparecimento da diarréia, seria a reducao da atividade das
dissacaridases, o comprometimento da digestao final dos
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acucares e o acumulo de carboidratos ndao absorvidos no
limen intestinal (16). O carboidrato ndo absorvido pode
sofrer acao de bactérias que colonizam as por¢oes mais dis-
tais do intestino, resultando na eliminacao de fezes com pH
acido, resultando na diarréia de natureza osmética (23, 29).

Diagnéstico

A anamnese realizada com cuidado, com dados de histéria,
antecedentes epidemiolégicos e o exame clinico podem
sugerir fortemente a infecgao pelo RV, no entanto, como as
manifestacoes da infeccao nao sdo especificas, a confirma-
cdo laboratorial é necesséria (15).

A dificuldade de diagnéstico dos RV é o principal desafio
ao seu controle, pois a doenca pode levar a morte. O exame
laboratorial especifico é a investigacdao do virus nas fezes
do paciente, sendo a época ideal para a sua deteccao desde
o primeiro até o quarto dia de doenca, periodo de maior
excrecao viral podendo ser realizado pelo método de aglu-
tinacdo em latex que permite a rapida deteccdo dos RV.
Essa técnica consiste na aplicacdo de um reagente especifi-
co, composto de microesferas de latex, conjugadas a um anti-
corpo especifico anti-rotavirus, em uma ldmina com amostra
fecal do paciente para a répida observacao do preparado,
através de uma aglutinacao visivel, na presenca do micro-
organismo. O diagnéstico laboratorial das gastrenterites por
RV constitui importante ferramenta na confirmacao de um
quadro clinico suspeito. Pelo fato das manifestacoes clinicas
serem semelhantes as de outros enteropatégenos como bac-
térias, é importante que se proceda um esclarecimento diag-
noéstico o mais precocemente possivel (15, 16, 17).

O diagnéstico da infeccdo por RV normalmente segue
diagnéstico de gastroenterite como a causa da diarréia
severa. A maioria das criancas, admitidas no hospital com
gastroenterite por RV, é testada para o grupo A e exames
especificos para diagnéstico da infeccao por RV sao feitos
por uma identificacdo do virus nas fezes do paciente, por
imunoensaio. Existem varios kits licenciados no mercado
que sao sensiveis e especificos para a deteccao de todos os
sorotipos de RV A (14, 15, 26).

Estudos feitos utilizando a reacao de fixacdao do comple-
mento demonstraram ser os RV, agentes relativamente ubi-
quitdrios nas areas em que foram feitos os levantamentos
sorologicos. Através de provas de neutralizacdo ja € possi-
vel identificar de qual espécie os RV foram isolados.
Utilizando como antigeno, uma cepa bovina de RV, pesqui-
sadores demonstraram sorologicamente, a infeccao de
criancas por RV humanos. Esta relacao antigénica entre RV
humanos e bovinos tem aplicacdes praticas de grande
valia, considerando-se a viabilidade de replicacao dos RV
bovinos em culturas celulares. Os métodos de diagnostico
utilizados para a identificacao de RV vao desde a visualiza-
cdo das particulas virais por microscopia eletronica e imu-
noeletromicroscopia, até a identificacdo de antigenos por
imunofluorescéncia, e contraimunoeletroforese. A pesqui-
sa de anticorpos pode ser feita por fixacao do complemen-
to, neutralizacao e imunofluorescéncia (9, 16, 26).

O método de escolha mais utilizado para detecgao do anti-
geno viral nas fezes é o imunoenzimatico (ELISA), com a
utilizacao de anticorpos policlonais ou monoclonais dirigi-
dos ao antigeno comum de grupo, sendo que os métodos
sorolégicos que identificam o aumento dos titulos de IgG e
IgM também podem ser adotados para a confirmacao de
infeccao recente. Outras técnicas, incluindo a microscopia
eletronica e eletroforese em gel de poliacrilamida, onde as
proteinas migram através dos poros do gel em resposta a
um campo elétrico sao utilizadas em laboratérios de inves-
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tigacao, além da PCR (Reacdao de Cadeia em Polimerase)
que pode detectar e identificar todas as espécies e soroti-
pos de RV humano. E utilizada para fins de pesquisas de
RV, a cultura de células do célon intestinal CaCo (1, 16, 17).
O método de aglutinacao em latex, para a deteccao de RV
em amostras fecais, junto com o ELISA tornaram-se as
alternativas mais convenientes em tempos atuais (8).

Tratamento e Vacina contra Rotavirus

O fundamental do tratamento é prevenir a desidratacao e
distirbios hidroeletroliticos. Nao se recomenda o uso de
antimicrobianos e nao hé terapéutica especifica para com-
bater os RV, sendo a manutencao da dieta alimentar nor-
mal a conduta mais adotada. O tratamento é feito pela
administracdo de muita dgua com um pouco de sal e acu-
car para restabelecer os liquidos e, eventualmente, pode
ser necessario recorrer a hidratacao parenteral, caso a oral
ndao seja suficiente para a reposicao de fluidos e eletrolitos.
Além disso, nao se recomenda o uso de antidiarréicos. Ja
foi aprovado o uso da nitazoxanida para reduzir o impacto
do RV, responsavel pela diarréia aguda. Exames em labo-
ratério mostraram que a nitazoxanida também é eficiente
para proteger as células de danos provocados pelo micro-
rganismo. Além disso, utiliza-se a imunoglobulina oral de
origem humana em individuos com AIDS ou outras imuno-
deficiéncias, pois os efeitos desses imunobiol6gicos se
refletem em uma rdpida melhora da diarréia, declinio da
excrecdo viral e menor permanéncia hospitalar (16, 27).

A decisao de desenvolver vacinas contra RV foi subordina-
da a extensa carga de RV, causador da doenca diarréica
entre criancas, em todo o mundo, além de relatérios sobre
internacdes e mortes devido a diarréia, capazes de estimar
a gravidade da doenca e tendéncias epidemiolégicas, além
de considerar os métodos de avaliacdo para um programa
de imunizacao (19).

As vacinas de primeira geracao contra RV, desenvolvidas
no inicio da década de 1980, foram de origem animal (bovi-
na e suina). A grande variabilidade nos resultados dos
estudos de campo atribuiu-se ao fato dessas vacinas nao
oferecerem protecao frente aos sorotipos mais importantes,
epidemiologicamente. Aquelas de sequnda geracao foram
de natureza antigénica polivalente e com rearranjo genéti-
co, na tentativa de ampliar a protecao contra os sorotipos
G1 a G4 (18).

A primeira vacina contra RV foi licenciada nos EUA em 1998.
Era uma vacina oral atenuada tetravalente, com rearranjo
simio e humano aplicada no esquema de trés doses aos 2,
4 e 6 meses de idade.

Esta foi suspensa em 1999, devido ao aumento de invagi-
nacao intestinal que é uma forma de obstrucao intestinal
na qual um segmento do intestino invagina sobre o outro
segmento, localizado mais distalmente, causando obstru-
cao intestinal e compressao vascular da alca invaginada.
Tem maior ocorréncia em criancas entre quatro e nove
meses de idade, sendo uma das causas mais freqiientes de
abdémen agudo nesta faixa etdria. O lactente apresenta
nausea, vomitos, dor abdominal e, as vezes, pode apresen-
tar fezes com muco e sangue. O tratamento pode ser con-
servador, no entanto, em algumas situagoes, o tratamento
cirtrgico é indicado apesar de continuarem a ocorrer inde-
pendentemente do uso ou nao da vacina contra RV. O tra-
balho da vigilancia epidemiolégica é promover uma boa
investigacao dos casos e levantar dados suficientes para
indicar se hd ou ndo um aumento real de casos de invagi-
nacao em associacao com a vacina (2, 16, 18).

Ha também dados publicados que ao se utilizar uma vaci-
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na oral atenuada pentavalente, com rearranjo humano-
bovino G1, G2, G3, G4 e P1(8) também ocasionard uma
elevada protecao para as formas graves de diarréia.
Atualmente, existem vacinas seguras e eficazes que
podem ser utilizados a fim de proteger das formas modera-
da ou grave de RV relacionadas com essa patologia. A
extensa utilizacao das vacinas poderia reduzir internacoes
e custos conexos nos paises industrializados (13, 18).

Em 2000, teve inicio a utilizacdo de uma outra vacina oral
atenuada, RIX4414, na Finlandia, de origem humana, com
elevada imunogenicidade, eficacia e seguranca (2).

A eficdcia da vacina contra RV, em gastroenterite grave e asso-
ciada a internacao, foi de 85% até 100% de eficdcia nesses
casos, ou seja, duas doses orais da vacina atenuada G1P[8]
foram altamente eficazes na defesa de gastroenterite grave,
além de reduzir significativamente o nimero de infeccoes (34).
A RIX4414 é uma amostra G1P[8] de RV de origem humana,
atenuada e derivada da amostra 89-12, ap6s passagens em
cultivo celular e clonagem. Essa amostra apresentou resulta-
dos promissores nos estudos de eficdcia realizados nos EUA,
com leve reatogenicidade. Administracao de RIX4414 em
criancas finlandesas associadas aos ensaios de fase III reali-
zados na Finlandia, América Latina (Brasil, México e
Venezuela) e Cingapura, demonstraram consideravel efica-
cia diante da gastroenterite grave, causada por RV (14, 31).
Existem estudos em andamento sobre a eficacia da
RIX4414 em criancas nos paises latino-americanos. Na ver-
dade, é preciso que haja uma duracdo maior da protecao
conferida pela vacina, ja que estudos anteriores mostraram
que um numero significativo de episédios de infeccao por
RV ocorre durante o segundo ano de vida. Outro desafio
consiste em avaliar o desempenho da RIX4414 e de outras
novas vacinas contra o virus, a partir de ensaios clinicos em
populacbes sujeitas a extrema pobreza na Asia e Africa,
onde se revela um nimero bem mais expressivo do impac-
to da doenca por RV (2, 31).

Em relacdo a imunogenicidade da vacina, a mesma induz a
producao de anticorpos IgA em aproximadamente 40% dos
vacinados, ap6s uma dose, e em 70% apés duas doses da
vacina, assim demonstrando compatibilidade com a baixa
imunogenicidade observada na maioria das vacinas orais,
adotadas em paises em desenvolvimento (14).

No Norte do Brasil foi observada a persisténcia dos anticor-
pos maternos, transferidos passivamente, ao longo do primei-
ro trimestre de vida aos 6-7 meses (2). Aos 34 meses de vida,
80% das criancas investigadas se revelavam positivas quan-
to a presenca de imunoglobulina G sérica para RV, com base
em procedimentos imunoenziméticos. Em um contexto com-
parativo, assinale-se que resultados similares emergiram de
recente investigacdo conduzida em Recife, Pernambuco,
onde se observou que 80% das criangas, aos dois meses de
idade, ainda preservavam anticorpos oriundos da mae. Tais
observacoes assumem relevancia quanto a implantacao de
futuras estratégias de vacinagao no pais (22).

A vacina que previne a doenca diarréica causada por RV
faz parte do Calenddrio Nacional de Vacinacao sendo ofe-
recida para as criancas menores de seis meses desde 6
marco de 2006. A aplicacao da 1° dose devera ser ministra-
da quando a crianca estiver com 1 a 3 meses de idade, até
no maximo mais 1 semana. A 2° dose devera ser aplicada a
partir do terceiro més e uma semana até cinco meses e
meio, com intervalo minimo de um més entre as duas
doses. Entretanto, para que os resultados favoraveis sejam
alcancados e evidenciados, bem como visando a ampliacao
do conhecimento sobre a doenca, torna-se fundamental a
estruturacao de uma vigilancia epidemiolégica em todos os
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estados, o que impde alguns desafios para a sua efetiva
implantacao (22, 37).

Como visto, inexistem dados populacionais especificos
para a doenca diarréica por RV, devendo-se aperfeicoar a
utilizacao de estimativas baseadas em estudos realizados
em hospitais, aplicando-as as bases de dados hospitalares
e de mortalidade. Uma estratégia que vem sendo adotada,
visando a subsidiar a construcao de dados populacionais e
avaliar o impacto da vacina é a constituicao de uma rede
de hospitais sentinela, que possibilite o registro mais preci-
so e de forma continua da doenca na populacdo menor de
cinco anos. De forma complementar e para tornar mais
oportuna a adocao de medidas de controle, impde-se o
aperfeicoamento da vigilancia das doencas diarréicas,
atualmente implantada em todos os Estados, adequando-a
a deteccao de epidemias, nas quais sejam identificados os
sorotipos circulantes (10, 22).

Estudos apontam sobre a seguranca e eficacia da RIX4414
quando administrada juntamente com outras vacinas
infantis de rotina, no entanto, essa vacina continua a ser
avaliada em areas menos desenvolvidas do mundo, onde
ela é mais necessaria (2).

CONSIDERACOES FINAIS

O conhecimento da distribuicao dos tipos de RV na popu-
lacdo, intervencoes, como por exemplo, saneamento, esti-
mulo as préticas de higiene e estudos mais abrangentes,
além dos esforcos da ciéncia no desenvolvimento de méto-
dos de diagnoéstico e de vacinas mais avancados, seriam
plenamente justificaveis face a magnitude epidemiolégica
que assumem as infeccoes por esses agentes virais (13, 24).
Dessa forma, essas perspectivas fornecem subsidios as pes-
quisas futuras, buscando-se a implementacao definitiva de
medidas profilaticas, prognoésticas, diagnosticas eficazes
na minimizacao e/ou erradicacao de futuros casos de mor-
talidade ocasionados por esse tipo de virose entérica.
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Infeccoes urinarias em pacientes ambulatoriais:
prevaléncia e perfil de resisténcia aos antimicrobianos*

Urinary infection in outpatients: prevalence and profile of antimicrobial resistance

Larissa Chaves Costa’; Lindomar de Farias Belém®: Patricia Maria de Freitas e Silva’: Heronides
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Gustavo José da Silva Pereira’

RESUMO - A Infeccao do Trato Urinario (ITU) constitui uma das patologias mais prevalentes no mundo e responde por grande parte\
dos processos infecciosos. O trabalho objetivou avaliar a freqiiéncia de isolamento das bactérias, analisando a faixa etaria, género mais
acometido e avaliar o perfil de resisténcia aos antimicrobianos. O estudo caracterizou-se por uma pesquisa histérico documental, na
qual foram analisadas 1957 uroculturas realizadas no Laboratério de Anélises Clinicas - HEMOCLIN, na cidade de Campina Grande

- PB, no periodo de janeiro de 2006 a junho de 2008. Foram incluidos pacientes de ambos os géneros, sem limite de idade. Os dados
foram coletados a partir de prontuarios de cada paciente no arquivo do laboratério e transcritos para um formulario individual. Das
1957 uroculturas analisadas, 28,9% apresentaram resultados positivos para ITU. Dentre as positivas, 85,2% foram pacientes do género
feminino. A faixa etdria mais atingida foi acima dos 60 anos. Analisando a incidéncia dos microrganismos, a Escherichia coli foi o mais
isolado, apresentando maior resisténcia ao sulfazotrim e ao acido nalidixico. Pode-se concluir que o diagndstico correto da ITU se torna
importante, permitindo a aplicacao de um tratamento adequado, evitando o uso indiscriminado de antimicrobianos.
PALAVRAS-CHAVE - Infeccao do Trato Urinéario, urocultura, resisténcia antimicrobiana. /

/SUMMARY— The urinary tract infection (UTI) is one of the most prevalent diseases in the world and accounts for much of infectious
processes. The study aimed to evaluate the frequency of isolation of bacteria, considering the age, gender most affected and evaluate
the profile of antimicrobial resistance. The study was characterized by retrospective clinical charts data collection, in which 1957 were
analyzed urine cultures performed in the Laboratory of Clinical Analyses - HEMOCLIN in the city of Campina Grande - PB, from
January 2006 to June 2008. We included patients of both genders, regardless of age. Data were collected from medical charts of each
patient file in the lab and transcripts for an individual form. Of the 1957 analyzed urine cultures, 28.9% showed positive results for
ITU. Among the positive, 85.2% patients were female. The most affected age group was over 60 years. Analyzing the effect of microor-
ganisms, the Escherichia coli was the most isolated, showing greater resistance to sulfazotrim and nalidixic acid. It was concluded that
the correct diagnosis of ITU becomes important, allowing the implementation of appropriate treatment, avoiding the indiscriminate

use of antibiotics.

KEYWORDS - Urinary tract infection, urine culture, antimicrobial resistance. /

INTRODUCAO

sistema urindrio normalmente contém poucos micré-

bios, mas estd sujeito a infec¢des oportunistas, que
podem ser bastante problemaéticas. Quase todas essas
infecgoes sao bacterianas, embora infecgdes ocasionais por
outros patégenos também ocorram®.
A Infecgao do Trato Urinario (ITU) pode ser definida como
uma condicdo onde o trato urinério € infectado por patége-
nos que determinam inflamacao®. E uma das patologias
mais prevalentes em todas as faixas etdrias. E particular-
mente importante nas mulheres jovens, sexualmente ativas,
pela alta prevaléncia. E a maior causa de sepse em pacien-
tes hospitalizados. Na verdade, infeccdo urinaria pode ser
considerada como um diagnéstico sindréomico, que engloba
varias condicoes clinicas como bacteriiria assintomatica,
uretrite, cistite, pielonefrite, prostatite, abscesso renal e
peri-renal, em diversos contextos de apresentacao*.
A etiologia das ITU varia com o género, idade, estado geral
do paciente, uso de antimicrobianos e a aquisicao dentro
ou fora do hospital. Qualquer evento que venha a inter-
romper o fluxo urindrio normal ou o esvaziamento da bexi-
ga, ou ainda, facilitar o acesso de organismos a bexiga,
predispoe o individuo a infecc¢ao, tais como: comprimento
da uretra, contaminacao fecal, imaturidade, fatores genéti-
cos, flora periuretral, infec¢oes genitais etc®.
Todas as porcoes do trato urindrio podem correr riscos,

desde que algum de seus sitios torne-se infectado. Os sitios
mais comuns de ITU, na mulher, sao a uretra e a bexiga'.
Na mulher, a suscetibilidade a ITU se deve principalmente
fatores mecéanicos, como o fato da uretra ser mais curta e a
maior proximidade do anus com a vagina e a uretra. No
homem, o maior comprimento uretral, o maior fluxo urina-
rio e o poder bactericida das secrecdes prostaticas sao
aspectos protetores™.

A freqiiéncia de ITU aumenta com a idade em ambos os
géneros. Durante o primeiro ano de vida, devido ao maior
numero de malformacgoes congénitas, cerca de 75% das
infeccdes ocorrem em criancas do género masculino. A
partir deste periodo, durante toda a infancia e, principal-
mente, na fase pré-escolar, as meninas sao acometidas por
ITU 10 a 20 vezes mais que os meninos. Na vida adulta, a
incidéncia da infeccdo urindria se eleva e o predominio
entre o género feminino se mantém principalmente na fase
sexualmente ativa®™.

Em homens adultos jovens as ITUs sao raras e quando
ocorrem geralmente estao associadas com anormalidades
urindrias estruturais. Por outro lado, ap6s os 60 anos existe
um aumento de incidéncia que chega a atingir 3% a 4% de
homens e se relacionam com quadros de hiperplasia
prostatica, estreitamento uretral e outras anormalidades
anatoémicas .

As ITUs sao, em geral, causadas por bactérias Gram-negati-
vas aerfbicas presentes na flora intestinal (Familia

Recebido em 09/12/2008
Aprovado em 10/06/2010
*A pesquisa foi realizada no Laboratério de Andlises Clinicas — HEMOCLIN, na cidade de Campina Grande — PB;
'Graduando(a) do Curso de Farmacia/Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da Universidade Estadual da Paraiba.
?Departamento de Farmacia/Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da Universidade Estadual da Paraiba.
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Enterobacteriaceae - inclui os géneros Escherichia,
Enterobacter, Klebsiella, Serratia, Proteus, Salmonella e
Shigella). Nas infecgoes agudas sintomaticas existe nitida-
mente predominancia de Escherichia coli, enquanto que nas
infecgoes crénicas ou adquiridas em ambiente hospitalar ou
relacionadas com anomalias estruturais do trato urindrio exis-
te uma incidéncia mais equitativa das diferentes enterobacté-
rias, com aumento da prevaléncia de infecgoes causadas por
Enterobacter sp., Klebsiella sp., Proteus sp., Pseudomonas sp.,
Enterococos e por Gram-positivos, como Staphylococcus®.

A Escherichia coli é o agente mais freqiiente envolvido em
infeccdes urinarias, sendo responsavel por 90% ou mais
das infecgdes adquiridas na comunidade®. E uma bactéria
colonizadora do célon, regidao perianal, nas mulheres,
intréito vaginal e regiao periuretral. Apresenta proprieda-
des uropatogénicas especificas responsaveis pela invasao
do trato urindrio de pessoas normais. Por outro lado, cepas
nao patogénicas também sao responsaveis pelo processo
de infeccao urindria, particularmente nos pacientes com
anormalidades do trato urindrio ou quando os mecanismos
de defesa estao abalados, como é o caso dos idosos, crian-
cas, gestantes e imunodeprimidos®.

O exame bacteriolégico de urina € feito quando existem
sinais e sintomas sugestivos de infec¢dao do trato urindrio,
sendo efetuado basicamente através da demonstracao de
bactérias na urina, por meio do exame microscépico, pelos
testes de “screen” réapido em uroculturas e pelos métodos
de cultivo quantitativo, necessdrios para diferenciar os
microrganismos contaminantes daqueles patégenos*. O
procedimento basico deve permitir uma estimativa do
numero total de microrganismos viaveis por mililitro de
urina (UFC/mL) e, ao mesmo tempo, permitir isolamento
de colénias em meios nutritivos, enriquecidos e diferen-
ciais, para possibilitar o reisolamento e identificacao dos
microrganismos predominantes®.

A urocultura é o exame que confirma o diagnéstico da ITU,
pois permite a identificacdao do microrganismo infectante e
possibilita subsequente realizacao de teste de suscetibili-
dade aos antimicrobianos®.

O tratamento das infecg¢des de vias urindrias visa nao
somente obter cura clinica, mas também eliminar os agen-
tes causais, prevenindo recorréncia. Os esquemas terapéu-
ticos levam em consideracao a eficdcia antimicrobiana e a
excrecao urindria das drogas disponiveis, além de toxicida-
de, custo e comodidade posolégica’.

Ha diversas classes de antimicrobianos que podem ser uti-
lizados no tratamento desta entidade, devendo-se dar pre-
feréncia para aqueles com acao maior contra bactérias
gram-negativas, principalmente agentes causadores de ITU
adquirida na comunidade, como beta-lactadmicos, fluoroqui-
nolonas, aminoglicosideos e sulfametoxazol-trimetoprim*.
Meédicos utilizam mais freqiientemente a associacao sulfa-
metoxazol mais trimetroprim como primeira escolha em
quase todas as formas de infeccao urindrias causadas por
germes a ele sensiveis'.

A ciprofloxacina, norfloxacino ou ofloxacino (fluoquinolo-
nas) sao utilizados menos frequentemente como drogas de
primeira escolha no tratamento de pacientes com infeccao
urinéria complicada. E possivel que o uso de quinolonas
seja maior em funcao da grande resisténcia da E. coli a sul-
fametoxazol-trimetoprim e ampicilina-amoxicilina®.

A gentamicina ou estreptomicina (aminoglicosideos),
ampicilina e amoxicilina, também sao indicados em caso
de infeccoes urindrias®.

176

Os anti-sépticos urindrios constituem opc¢ao de segunda
linha de tratamento para infecc¢des urindrias agudas nao-
complicadas e terapia supressiva de infeccbes urindrias
recorrentes. Os principais sdo: acido nalidixico, pipemidi-
co, oolinico e mandélico, além de metenamina, trimetropri-
ma e nitrofurantoina. Dentre estes, o que apresenta maior
espectro de acao é o Nitrofurantoina, eficaz contra E. coli,
Citrobacter, Salmonella, Shigella, Staphylococcus saprop-
hyticus, Streptococcus do grupo B e Enterococus faecalis™.
Diante da elevada freqiiéncia de ITU, objetivou-se, através
deste estudo, correlacionar as uroculturas positivas com o
género e idade dos pacientes acometidos; avaliar a fre-
giéncia de isolamento das bactérias de maior prevaléncia
nas infec¢oes urindrias ambulatorial, verificar a correlagao
entre pitria e bacteritiria, bem como realizar uma aborda-
gem quanto ao comportamento dos principais patégenos
frente aos antimicrobianos utilizados.

METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada no Centro de Hematologia e
Anédlises Clinicas Ltda — HEMOCLIN, em Campina
Grande - PB, através de uma pesquisa histérico documen-
tal® cuja finalidade foi estudar a ocorréncia de casos de
Infeccao do Trato Urinario.

A amostra pesquisada foi constituida por pacientes ambu-
latoriais, no periodo de janeiro de 2006 a junho de 2008.
Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, sem limite
de idade, cor e classe social. Os critérios de exclusao foram
aqueles pacientes cujos prontudrios nao estavam comple-
tamente preenchidos.

Os dados foram coletados a partir de prontuérios de cada
paciente no arquivo do laboratério e transcritos para um
formuldrio individual elaborado especificamente para a
pesquisa. Foram consideradas apenas as informacoes
indispensdveis ao estudo.

No periodo estudado foram analisadas todas as uroculturas
realizadas no laboratério acima citado, adotando-se como cri-
tério de positividade a contagem de colénias de um mesmo
tipo, em ntimero igual ou superior a 100.000 UFC/mL de urina.
Vérios antimicrobianos foram empregados no Teste de
Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA). Entretanto, anali-
saram-se apenas o0s seguintes antimicrobianos: Acido
Pipemidico (PIP), Acido Nalidixico (NA), Ciprofloxacino
(CIP), Norfloxacino (NOR), Nitrofurantoina (NIT),
Sulfazotrim (SUT), em virtude de sua frequente utilizacao
no tratamento de infecgdes urindrias.

As varidaveis quantitativas foram submetidas a uma andlise
estatistica com base epidemioldgica através da construgao de
tabelas, graficos e freqiiéncias absolutas e relativas. Foi utili-
zado, para tanto, o software estatistico Epi-Info v.3.5.1 (2008).
Os dados aqui apresentados foram extraidos dos resultados
finais da pesquisa de Iniciacao Cientifica do Programa
Institucional de Iniciacao Cientifica da Universidade
Estadual da Paraiba (PROINCI/UEPB) cota 2007/2008 inti-
tulada "Pesquisa de bactérias prevalentes em infecg¢oes
urindrias em pacientes ambulatoriais”.

A pesquisa seguiu a resolucao 196/96 do Ministério da
Satide’ e foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade
Estadual da Paraiba conforme parecer n°® 0254.0.133.000-08.
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RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro de 2006 a junho de 2008, foram
realizadas 1957 uroculturas no Laboratério de Andlises
Clinicas - HEMOCLIN. Dentre estas, 566 apresentaram resul-
tados positivos para microrganismos causadores de Infeccao
do Trato Urindrio, ou seja, contagem de colonias acima de 105
UFC/mL, correspondendo a 28,9% do total (Figura 1).

De acordo com a Figura 2, pode-se observar que das 566
culturas positivas, 85,2% foram de pacientes do género
feminino e 14,8% do género masculino.

Analisando a incidéncia de microrganismos mais isolados
na Tabela I nota-se que houve uma preponderancia da
Escherichia coli sobre as demais bactérias isoladas. A
mesma mostrou-se com indice de 48,2%, seguida de
Proteus mirabilis com 11%. Observou-se a ocorréncia de
microrganismos pouco incidentes, incluindo Proteus vulga-
ris, Enterococcus faecalis, diferentes espécies de
Strephytococcus e casos isolados de Morganella morganii
e Providencia stuartii.

Quanto a faixa etdria, foi notdvel a prevaléncia de ITU em
pacientes acima de 60 anos de idade (36,9%), com indice de
50% no género masculino. Em se tratando de pacientes entre
30 e 60 anos, o indice também foi consideravelmente alto
(31,1%), seguindo-se daqueles entre 15 e 30 anos com 15,4%.
Os pacientes de 1 a 5 anos (8%) apresentaram indices mais
altos que os pacientes de 5 a 15 anos (5,7%). Também foi veri-
ficado que até um ano de idade houve predominio das ITU no
género masculino (9,5%, n=8) enquanto que no feminino, a
prevaléncia foi de apenas 1,9% (Tabela II).

Na analise da Tabela III, verifica-se uma alta incidéncia de
resisténcia dos diversos tipos de microrganismos isolados
as Quinolonas. Particularmente com relacao a E. coli, o
indice foi de 21,32% a Ciprofloxacino, 23,00% em relacao
ao Norfloxacino, 38,37% referente ao Acido Nalidixico, de
37,64% em relacao ao Acido Pipemidico e o maior indice
(45,75%) frente ao Sulfazotrim.

De todos os antimicrobianos testados, a maior resisténcia
encontrada foi em relacao ao Sulfazotrim. Um total de 60,71 %
das cepas do S. saprophyticus; 52,40% das cepas de E. aero-
genes; 50,00% de K. oxytoca; 45,75% de Escherichia coli;
42,85% de S. epidermidis; 41,90% de P. mirabilis; e 28,60% de
K. pneumoniae apresentaram resisténcia ao mesmo.

No caso do Staphylococcus saprophyticus, a incidéncia de
resisténcia foi consideravel frente a todos os antimicrobia-
nos testados. Da mesma forma o S. epidermides apresen-
tou uma alta resisténcia a maioria dos antimicrobianos,
excluindo-se a Nitrofurantoina.

O microrganismo Proteus mirabilis apresentou um grau de
resisténcia baixo para as “Novas Quinolonas”, de 8,20% tanto
para o Ciprofloxacino como para o Norfloxacino. Entretanto,
quanto ao Acido Nalidixico e Acido Pipemidico apresentou
resisténcia de 30,60% para cada. No caso da Nitrofurantoina
e do Sulfazotrim,apresentou indice de 41,90% para cada.
Dos Nitrofuranos, o tinico antimicrobiano analisado foi a
Nitrofurantoina. Na andlise da freqliéncia de resisténcia,
pode-se verificar que o S. epidermidis e a E. coli tiveram o
menor indice de resisténcia a este antimicrobiano, 3,57 %
7,01%, respectivamente, e Proteus mirabilis apresentou o
maior indice (41,9%).

RBAGC, vol. 42(3): 175-180, 2010

28,9%

B Positivas

O Negativas

71,1%

FIGURA 1 - Freqiiéncia de uroculturas realizadas no Laboratério
HEMOCLIN em Campina Grande - PB.

14,8%

O Feminino

B Masculino

85,2%

FIGURA 2 - Distribuicdo dos pacientes por género, com ITU,
atendidos no Laboratério HEMOCLIN em Campina Grande- PB.

TABELA |
Freqiiéncia dos microrganismos isolados de uroculturas
realizadas no Laboratério HEMOCLIN em Campina
Grande- PB.

Microorganismos % de cepas isoladas

E. coli 48,2
Proteus mirabilis 1,0
Klebsiella pneumoniae 9,9
Staphylococcus saprophyticus 55
Enterobacter sp. 53
Staphylococcus epidermidis 51
Staphylococcus aureus 3,5
Klebsiella oxytoca 3,5
Pseudomonas aeruginosa 2,5
Strephytococcus sp. 2,2
Proteus vulgaris 1,6
Outros 1,7
TOTAL 100%
TABELA II

Prevaléncia de infeccao urinaria em ambos os géneros
segundo faixa etaria em pacientes atendidos no
Laboratério HEMOCLIN em Campina Grande- PB.

Faixa etaria Feminino Masculino Total

VA* VR** VA VR VA VR

0|-1ano 9 1,9% 8 9,5% 17 3%

1]-5 anos 38 7,9% 7 8,3% 45 8%
5 |- 15 anos 28 5,8% 4 4,8% 32 5,7%
15 |- 30 anos 80 16,6% 7 8,3% 87 15,4%
30 |- 60 anos 160 33,2% 16 19% 176 31,1%
260 anos 167 34,6% 42 50% 209 36,9%
Total 482 100% 84 100% 566 100%

Freqiiéncia total (%) 85,16 14,84 - 100 -

*Valor Absoluto
**Valor Relativo
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TABELA llI
Resisténcia in vitro a antimicrobianos das bactérias mais
frequentemente isoladas em pacientes atendidos no
Laboratério HEMOCLIN em Campina Grande- PB.

Antimicrobianos mais usados em ITU
Ci r N Acido Acido

Nitrofurantoina Sulfazotrim

n % n %, n %, n %, n % n %
Escherichia coli 58 21,32 62 23,00 104 38,37 102 37,64 19 7,01 124 45,75

P. mirabilis 5 8,20 5 8,20 19 30,60 19 30,60 26 41,90 26 41,90
K. pneumoniae 10 17,90 12 21,40 21 37,50 21 37,50 13 23,20 16 28,60
S. saprophyticus 8 26,70 8 27,58 21 70,00 19 63,30 4 13,30 17 60,71
S. epidermidis 7 24,10 6 21,43 23 82,14 23 82,14 1 3,57 12 42,85
E. aerogenes 3 14,30 4 19,00 7 33,30 7 33,30 7 33,30 1" 52,40

K. oxytoca 3 15,00 5 25,00 7 35,00 7 35,00 5 25,00 10 50,00

TOTAL 94 16,78% 102 18,28% 202 36,20% 198 35,48% 75 13,46% 216 39,70%

DISCUSSAO

A ITU é uma patologia freqiiente na clinica médica, sendo
uma das causas que mais leva os pacientes a procura de
auxilio médico. Dessa forma as uroculturas representam
uma das analises clinicas mais solicitadas, do ponto de vista
bacteriolégico, em laboratério de microbiologia clinica*”.
A prevaléncia de uroculturas positivas encontradas neste
estudo foi de 28,9%. Esse dado apresentou uma relacao
significativa com os resultados alcancados nos trabalhos de
Vieira et al. (2007)* no Pard, Kazmirczak et al. (2005)"” no
Rio Grande do Sul e Bandeira (2004)° na Paraiba, onde
também foi detectado elevado nimero de uroculturas posi-
tivas (22,6%; 23%; 35%, respectivamente).

Foi evidenciada a superioridade de infec¢des urindrias no
género feminino, correspondendo a 85,2% dos casos. Esse
resultado é compativel aos encontrados na literatura, em
especial nos trabalhos de Sousa Jr. et al. (2004)*' (81,8%),
de Almeida (2005)' (83,4%) e de Silva et al. (2007)*
(85,7%), que apresentaram percentuais bem préximos aos
encontrados neste trabalho.

Dados da literatura apontam para uma diversidade de fato-
res que pré-dispoe o género feminino e particularmente a
mulher adulta a infecgao urindria. Nestes casos, esta susce-
tibilidade se deve a uretra ser mais curta e a sua maior pro-
ximidade com o anus e o vestibulo vaginal™®'.

Nas mulheres sexualmente ativas o uso de anticoncepcionais
orais, absorventes vaginais, o habito de urinar antes da rela-
cdo sexual ndo exercem efeito sobre a infeccdo®. Ja o uso de
preservativos que contem espermicidas pode favorecer a
infeccgao, pois este altera o pH e, conseqliientemente, a flora
vaginal (perda de lactobacilos que mantém a acidez vaginal)
favorecendo a ascendéncia de germes no trato urindrio”.

No homem, foi verificado que as ITUs sao menos frequen-
tes, isto se deve ao fato de possuirem uretra longa e pela
acao antibacteriana do liquido prostético®.

No que se refere a etiologia, as Enterobactérias classica-
mente sao responsaveis pela maioria dos casos®. Os resul-
tados obtidos neste estudo concordam com a literatura,
demonstrando que a grande maioria das bactérias isoladas
eram bacilos Gram-Negativos entéricos, destacando-se a
Escherichia coli, espécies de Klebsiella e Proteus mirabilis.
Espécies de Enterobacter e Proteus nao mirabilis foram
encontrados com menor freqiiéncia. Enterococcus e espé-
cies de Staphylococcus e de Streptococcus sdo responsa-
veis por fracao menor de casos”*.

Vérios sao os autores que confirmam a Escherichia coli como
principal responsével por ITU*** Este microrganismo per-
tence a flora normal do intestino humano e pode contaminar,
colonizar e, subseqlientemente, causar infecc¢oes extra-
intestinais, sendo um dos principais agentes etiolégicos de
septicemias, meningites e infecgoes do trato urinério”.
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Outro indice observado foi a infecgao causada por Proteus
mirabilis (11%), classificada como a segunda cultura mais
encontrada. Este dado é importante, pois na literatura cons-
ta que o segundo microrganismo mais isolado na infeccao
urindria é a Klebsiella pneumoniae™**'. No presente estudo
este microrganismo foi identificado como a terceira causa
deste tipo de infeccdo, com uma freqiiéncia de 9,9%.

As Enterobactérias possuem um papel significante na epi-
demiologia da ITU. A Klebsiella pneumoniae, por exem-
plo, é um patégeno primdrio oportunista e pacientes com
infeccao causada pela mesma apresentam algumas predis-
posicoes para contrai-la, quando em idade avancada, dia-
betes ou alcoolismo™.

No caso de infeccao por Proteus sp., dados literdrios evi-
denciam, a sua maior incidéncia em criancas do género
masculino em aproximadamente 30% dos casos'.

O Staphylococcus saprophyticus tem sido reconhecido
como patégeno emergente em quadros de ITU"!'. No pre-
sente estudo este microrganismo foi identificado como
quarta causa de ITU, concordando com o resultado encon-
trado por Camargo et al., (2002)” e Almeida (2005)".

O S. saprophyticus tem capacidade de aderéncia as células
do uroepitélio, causando processo inflamatério local, com
repercussao sistémica. Essa bactéria é considerada um dos
principais agentes etiologicos das infecgbes urindrias em
mulheres jovens, principalmente nas sexualmente ativas.
Raramente acomete o género masculino, e quando ocorre,
geralmente, atinge pacientes maiores de 60 anos. O
Staphylococcus saprophyticus pode ser encontrado no reto
e, mais freqiientemente, no trato genital das mulheres na
faixa etdria de 13 a 40 anos®*.

O diagnéstico de ITU por S. saprophyticus é por vezes difi-
cil, pelo fato de apresentar um crescimento muito lento em
urocultura e também porque este agente pode ser confun-
dido com outro Staphylococcus coagulase e DNA-se nega-
tivo, sapréfita da flora comensal do trato urindrio, mucosas
e pele, como o Staphylococcus epidermidis"™.

Os individuos pertencentes a faixa etaria da terceira idade
formam seguramente a classe mais afetada por infeccoes
urinarias. Este fato estd relacionado com o estado imunolé-
gico deficiente nos idosos, que propicia e favorece a insta-
lacao e desenvolvimento de doengas e infecgoes®.

No homem idoso, além da doenca prostdtica, a ITU pode
também ser decorrente do estreitamento uretral e outras
anormalidades anatdbmicas. Na mulher idosa, além da meno-
pausa, alteragoes andtomo-funcionais da bexiga e o acimu-
lo de infecgbes recorrentes, acabam por aumentar a incidén-
cia de ITU nessa faixa etaria. Para ambos os sexos, a presen-
ca de patologias coexistentes como diabetes, acidente vascu-
lares cerebrais, alteracoes na resposta imune e hospitalizacao
e/ou instrumentacao tornam a ITU mais predisponente®.
Até os 15 anos de idade, a ITU esta relacionada com ano-
malias congénitas, anatémicas e funcionais, principalmen-
te em neonatos do género masculino. Dos 16 aos 35 anos a
grande maioria das ITUs surge no género feminino sob a
forma de cistites de repeticao. A partir dos 35 anos, o cate-
terismo uretral, a atividade sexual, cirurgias ginecolégicas
e as disfun¢des miccionais causadas por prolapsos gineco-
légicos e/ou incontinéncia, sdo os principais fatores de
risco responsdveis pelo aumento na incidéncia de ITU
nesta faixa etdria®.

Assim como cita a literatura, foi observado que a fixa etéa-
ria mais acometida foram os pacientes acima de 60 anos e
em segundo lugar os pacientes entre 30 e 60 anos. Os
dados encontrados no presente estudo estdao de acordo com
os resultados obtidos por Silva et al. (2007)*.
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A resisténcia a varios antimicrobianos por bactérias isola-
das de pacientes com ITU tem sido freqiientemente descri-
ta. Em vista disso, é de grande importancia o conhecimen-
to do perfil de suscetibilidade antimicrobiana das bactérias
causadoras de ITU, para o correto tratamento da infeccao.
O uso incorreto de antibidticos no tratamento da infecgao
urinaria, principalmente de origem hospitalar, pode levar a
uma piora da mesma e favorecer o aparecimento de cepas
bacterianas resistentes. E necessario desestimular o uso
indiscriminado e por automedicacao de antimicrobianos
nas ITU, procurando orientar a equipe médica e a popula-
¢cao para os riscos deste ato®.

Para a escolha dos antimicrobianos leva-se em considera-
cdo a eficdcia clinica frente a um determinado grupo de
bactérias, a prevaléncia de resisténcia local e os custos.
Esta selecao tem sido til no controle de infecgao, tanto
comunitaria como hospitalar®.

Comparativamente aos resultados obtidos no presente
estudo, acerca da sensibilidade frente aos antimicrobianos,
observou-se certa discordancia com os relatos de Bandeira
(2004)* que referem o Acido Pipemidico como um dos anti-
microbianos de melhor atuacao contra a maioria das bacté-
rias isoladas no trato urindrio. No entanto, houve compati-
bilidade com os resultados descritos por Camargo et al.
(2002)7, sendo a Nitrofurantoina mencionada como um dos
mais eficazes in vitro, apresentando um percentual de
resisténcia de apenas 13,46%.

As menores resisténcias observadas foram para a
Nitrofurantoina (13,46%), Ciprofloxacino (16,78%) e
Norfloxacino (18,28%), respectivamente. Da mesma forma
Bail (2006)2 afirma em seu trabalho os mesmos padroes de
susceptibilidade, para os isolados comunitérios, afirmando
que a Nitrofurantoina foi o antimicrobiano que apresentou
a maior taxa de suscetibilidade geral.

A elevada resisténcia ao Acido Nalidixico é justificada pelo
fato de tal antimicrobiano ter sido a primeira Quinolona a
ser obtida e por ter sido bastante usada muitas vezes de
forma indiscriminada na pratica clinica que gerou uma
resisténcia dos microrganismos a esse antibiético. E impor-
tante ressaltar que, com o advento das Novas Quinolonas
(Fluorquinolonas), o uso do Acido Nalidixico tornou-se
menos freqiiente na terapéutica da infeccdo urinaria’.

A resisténcia as Quinolonas em ITUs tem sido relatada
também em outros paises. Na India foram relatadas altas
taxas de resisténcia, sendo: 62,4% para o Acido nalidixico,
52,5% para a Norfloxacina e 51,5% para a Ciprofloxacina.
Ja no Brasil, em Salvador, um estudo sobre a resisténcia
das principais bactérias isoladas em uroculturas mostrou
também um aumento na freqiiéncia de resisténcia para a
Norfloxacino e Ciprofloxacino com o passar dos anos®.

As Fluoroquinolonas comecaram a serem prescritas mais
freqientemente para o tratamento de infec¢oes no trato
urinario em pacientes ambulatoriais. Isso levou a um
aumento das infecg¢oes causadas por E. coli resistente as
Fluoroquinolonas, dificultando seu tratamento®*.
Comparativamente aos resultados de Bail (2006)* e
Menezes (2004)*, acerca da taxa de resisténcia ao
Sulfazotrim, observou-se certa concordancia, pois este
apresentou a mais alta taxa de resisténcia frente aos anti-
microbianos estudados. Este fato é observado porque as
Sulfonamidas foram, e algumas vezes ainda sao, prioriza-
das para o tratamento empirico de ITU, o que favoreceu
uma maior resisténcia a este medicamento’.

O grau de resisténcia encontrado pode ser justificado, pelo
uso inadequado, que acarreta alteracbes cromossomicas
(mutacodes). O estudo epidemiolégico dos uropatégenos e o
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estabelecimento do perfil da sensibilidade aos antimicro-
bianos sdo aspectos de relevancia, pois podem ser signifi-
cativamente diferentes por estarem associados a pressoes
seletivas locais™.

CONCLUSOES

A prevaléncia de ITU e os microrganismos relacionados
podem variar de acordo com o género e idade dos pacien-
tes. Dessa forma, o diagndstico correto das ITU se torna
importante, pois permite a aplicacao de um tratamento
adequado, evitando o uso indiscriminado de antimicrobia-
nos, pois o aumento da resisténcia bacteriana acarreta difi-
culdades no controle da infeccao e contribui para o aumen-
to do custo do tratamento, tornando necessario a conscien-
tizacao da populacao para o uso adequado dos antimicro-
bianos, devendo estes serem indicados por profissionais
qualificados e apds os resultados da identificacdo bacteria-
na e do antibiograma.
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A proteina p16 € um novo marcador para progressao
neoplasica no colo uterino?

Is the protein p16 a new mark for neoplastic progression in the cervix?

Mauren Isfer Anghebem-Oliveira’ & Julio Cezar Merlin®

ificando pacientes de alto risco.
PALAVRAS-CHAVE - p16™* carcinoma cervical, HPV, HSIL.

/RESUMO - A pesquisa para Papilomavirus Humano (HPV) de alto risco € um importante instrumento no rastreamento do carcinoma
cervical, juntamente com a citologia cérvico-vaginal. No entanto, existe uma necessidade de validagdao de marcadores moleculares
para aumentar a especificidade desses testes para deteccao de lesdes intraepiteliais que podem progredir. A proteina p16™* atua
como supressora de tumor por bloquear as CDK-4 e CDK-6 mediadas pela fosforilacao da pRb, resultando na inibicao da transcricao
E2F dependente e, conseqiiente inibigao da progressao do ciclo celular. Pesquisas utilizando teste imunohistoquimico para p16™**tém
mostrado sua positividade em praticamente 100% dos casos de HSIL, carcinomas escamosos e adenocarcinomas in situ, além de aux-
iliar nos casos de LSIL associados com HPV de alto risco, onde podera estar sobre-expressa. A analise imunocitoquimica p16™*pode
também ser uma ferramenta util nos casos em que a citologia é incapaz de distinguir HSIL de alteracdes inflamatorias, reativas ou
mesmo de epitélio normal. A p16™** pode ser um marcador molecular itil em casos de histologia e/ou citologia inconclusivos, estrat-

/

KEYWORDS - p16'™**, cervical carcinoma, HPV, HSIL.

/ SUMMARY- The investigation of high-risk Human Papilloma Virus (HPV), in addition with the cervical cytology, is an important tool \
for the screening of cervical carcinoma. However, there is the necessity of a validation for the molecular markers in order to increase
the specificity of these tests for the detection of intra epithelial lesions that may progress. The p16™** protein works as tumor suppres-
sor by blocking the CDK-4 and CDK-6 mediated by the phosphorylation of pRb, resulting in the inhibition of E2F dependent transcrip-
tion and therefore cell cycle disruption. Studies using immunohistochemistry tests for p16™% have shown its positivity in almost 100%
of the cases of squamous cell carcinomas and adenocarcinomas in situ, besides to assist in the cases of LSIL associated with high-risk
HPV, where it would be over-expressed. The p16™* immunocitochemistry analysis can also be a useful tool in the cases which the
cytology is unable to distinguish HSIL from inflammatory alterations, reactive or even from normal epithelium. The p16™** may be a
useful molecular marker in the cases of inconclusive histology and/or cytology, stratifying high risk patients.

/

INTRODUCAO

esmo com programas regulares de prevencao basea-

dos na triagem citolégica de anormalidades epite-
liais, o carcinoma cervical é um problema de satide mun-
dial, com alta incidéncia em paises em desenvolvimento.
Este panorama é resultante da cobertura ineficiente, da
falta de adesao das mulheres aos programas, como tam-
bém de resultados citolégicos inconclusivos " 2. O rastrea-
mento citolégico regular permite boa protecdo através da
deteccédo precoce de anormalidades citolégicas, reduzindo
a incidéncia e a taxa de mortalidade de carcinoma invasi-
vo. Entretanto, a extensao desta reducéo e o custo-benefi-
cio dos programas de prevencao atuais continuam em
debate, j& que os critérios morfocitolégicos sdo importantes
no diagnéstico das lesoes intraepiteliais escamosas (SIL),
mas sao subjetivos e nao diferenciam as lesoes que regre-
dirdo ou persistirao daquelas que progredirao a carcinoma
invasivo ®. Diante de lesOes intraepiteliais escamosas de
alto grau (HSIL), a conduta clinica é muito bem definida;
porém lesbes de menor grau ndo possuem uma diretriz
especifica além do acompanhamento expectante. O seg-
mento destes casos despende gastos e podem continuar
inconclusivos pela citologia convencional e histologia *.
Frente a limitacdo da citologia convencional em relacao a
estes diagnosticos, a identificacdo de novos marcadores,
mais sensiveis e especificos para determinar a taxa de pro-
gressao ou regressao dessas lesoes, pode representar signi-
ficativas melhoras nos programas de rastreamento e pre-

vencao*°. A proteina inibidora de quinase p16™** tem sido
alvo de varios estudos, os quais apontam sua sobre-expres-
sao como marcador de lesoes cervicais induzidas pelo HPV
e preditor de mau prognéstico”®. Sua sobre-expressao em
lesdes pré-neoplésicas e em carcinomas cervicais pode ser
usada para identificar células transformadas pelo HPV,
indicando expressao aberrante de oncogenes virais em
células epiteliais em replicacao®.

CARCINOMA CERVICAL e HPV

A pesquisa do Papilomavirus Humano (HPV) vem sendo
usada em programas de rastreamento ja na triagem prima-
ria®, pelo fato de aproximadamente 100% dos carcinomas
de colo uterino ter o envolvimento deste virus . A pre-
senca de HPV é o principal fator causal, porém outros fato-
res sdo necessarios para que haja transicao de infeccao cer-
vical até carcinoma. Ou seja, nem todas as mulheres infec-
tadas desenvolverao carcinoma cervical®. Além disso, o uso
de testes para HPVs oncogénicos pode refletir em reducao
de custos pelo aumento no intervalo de acompanhamento
e por apontar as lesdes com maior chance de progressao *,
mas assim como a colpocitologia, a pesquisa de HPV posi-
tiva exige segmento até que seja estabelecido o diagnosti-
co clinico efetivo®.

A maioria das infecgdes agudas por HPV causa lesdes
intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL), as quais
regridem espontaneamente em mais de 90% dos casos,
ap6s alguns meses. Menos de 10% dessas infeccoes even-
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tualmente progridem para HSIL ou carcinoma invasivo* *°.
Esta progressdao dependera da persisténcia da infeccdo, da
carga viral e da integracao de HPV DNA de alto risco oncogé-
nico no genoma do hospedeiro® ' '**". Embora todos os HPV's
associados ao carcinoma cervical pertencam ao mesmo géne-
ro, seu potencial carcinogénico pode diferir enormemente *.

INTERAGAO DO HPV DNA COM O GENOMA DO
HOSPEDEIRO

O evento inicial na transformacao celular é a infecgcdo com
HPV de alto risco oncogénico e a interacao dos produtos
dos genes precoces E6 e E7, as oncoproteinas virais E6 e
E7. O genoma do HPV interage com as proteinas da célu-
la do hospedeiro rompendo algumas funcoes biolégicas e
causando desequilibrio na expressao das oncoproteinas E6
e E7 nas células basais. Tanto a oncoproteina E6 como a E7
atuam sobre proteinas supressoras de tumor, a p53 e a pRb,
respectivamente. Normalmente, a ligacao da pRb com o
fator de transcricao E2F bloqueia a ativacao do ciclo celu-
lar. Nas células em replicacao, o E2F é regulado pela fosfo-
rilacdo da pRDb. A fosforilacdo da pRb é normalmente inibi-
da pelas quinases ciclina-dependentes (CdK) 4 e CdK-6, as
quais sdo controladas por vdrias proteinas inibidores de
quinases, dentre elas, a p16™“, da familia INK4a. A E7
interage com a pRb de forma andloga a fosforilacao media-
da pelas CdKs, promovendo sua degradacao via proteoso-
mas %, Isso resulta na liberacao de E2Fs e ativacao do
ciclo celular estimulando o avanco da célula para a fase S.
Normalmente, isso seria contrabalanceado pela ativacao
da p53, com consequente ativacao da via de apoptose da
célula. Entretanto, a E6 aumenta a degradacao da p53
impedindo a apoptose. A habilidade em promover a degra-
dacao da p53 é uma propriedade exclusiva da E6 de HPVs
de alto risco, ressaltando a importancia deste evento na
carcinogénese induzida pelo virus '® . Como o E2F livre
E7-dependente nao é mediada pela fosforilacao da pRb, a
regulacao pela p16™“ nao tem efeito no ciclo celular ativa-
do. Haverd sobre-expressdao de pl6™*¢, pela perda da
repressao habitualmente mediada pelo complexo pRb/E2F
e pela forte ativacao pela E2F livre. Ja que as CdK-4 e
CdK-6 nao sofrem inibicao pela p16™“, os genes da fase S
sao continuamente ativados, imortalizando a célula * '* 2,
Logo, a p16™** participa da via da pRb e tem como princi-
pal funcao a supressao das CdK-4 e CdK-6, as quais tam-
bém regulam os pontos de checagem da fase G1 do ciclo
celular*. A p16™*“ ainda tem importante papel no envelhe-
cimento celular. Considerada como marcador de envelhe-
cimento celular, estd sobre-expressada em carcinomas cer-
vicais escamosos *.

BIOMARCADORES DE LESOES CERVICAIS

A suposta infeccao por HPV pode ser sugerida por altera-
¢oes citoldgicas, histolégicas e colposcépicas; entretanto, o
diagnéstico especifico requer a comprovacao da presenca
do DNA viral . O teste de Captura Hibrida 2 (CH2) para
HPYV, cuja sensibilidade é superior a hibridizacéo in situ e
similar a PCR - Reacdo em Cadeia da Polimerase®, tem sido
amplamente utilizada, porém é idealmente realizada em
amostras cervicais coletadas em base liquida. Embora a his-
tologia seja considerada o padrao-ouro para diagndstico de
neoplasias cervicais, alguns casos discordantes necessitam
do auxilio de métodos igualmente sensiveis e especificos
para detectar HPV de alto risco em biopsias. Os métodos
disponiveis comercialmente para detectar HPV de alto risco
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em tecidos embebidos em parafina sao hibridizacao in situ
e a coloracao imunohistoquimica para biomarcadores *.
Biomarcador é qualquer molécula ou caracteristica biologi-
ca que possa ser detectada e medida revelando processos
biolégicos normais ou patolégicos. No rastreamento do car-
cinoma cervical, um marcador eficiente precisa ser sensivel,
para que os casos que requerem tratamento nao sejam sub-
diagnosticados; além de preciso, para identificar apenas os
casos realmente positivos. Além disso, deve ter um bom
valor preditivo positivo, que indicara a proporcao de mulhe-
res diagnosticadas como de alto risco e que realmente o sao;
e um bom valor preditivo negativo, o qual mostra que um
resultado negativo representa realmente auséncia da doen-
ca. Um bom marcador deve estar especificamente associado
a progressao da patologia, ou seja, ter a capacidade de dis-
criminar lesoes de baixo e alto grau com risco de progredir
daquelas com maior chance de regredir espontaneamente*.
A andlise dos principais eventos moleculares envolvidos na
carcinogénese cervical aponta possiveis biomarcadores.
Marcadores de proliferacao celular, prognéstico e de
supressao tumoral vém sendo testados em busca de indica-
dores mais confidveis na identificacdo de lesbes cervicais
com real risco de evolucao para carcinoma. A p53, fosfopro-
teina nuclear indutora de apoptose, tem sido associada com
a presenca de lesdes cervicais neopldsicas ** * e sua pro-
gressao®; além de estar também associada com alta incidén-
cia de mortalidade em casos de adenocarcinoma cervical*.
Marcadores de proliferacao como Ki67 (MIB-1), MYC e
algumas ciclinas tém mostrando relacao positiva com car-
cinomas de colo do ttero* *%*; da mesma forma que mar-
cadores de invasao e estresse celular, como as chaperonas
HSP40, HSP60 e HSP70*, e a Laminina 5.

A expressao de proteinas de supressao tumoral, como a
pl4*¥ e pl6™¥e em células epiteliais do colo uterino tem
indicado lesao de alto grau**. Entre os biomarcadores rela-
cionados com expressao oncogénica desregulada do HPV, a
proteina inibidora de quinase p16™*“, produto do gene
CDNK2A, tem sido alvo de vérios estudos, os quais apontam
sua sobre-expressao como marcador de lesoes cervicais
induzidas pelo HPV e preditor de mau prognéstico® 7 & 2133,

p16™“ COMO INDICADOR DE LESOES CERVICAIS
NEOPLASICAS

Sob condicoes fisioldgicas, como estresse gendmico, a
ple™¥ é expressa para frear o ciclo celular e, finalmente,
induzir a apoptose. Sendo assim, pode ser notada a presen-
ca de raros focos de positividade para a coloracao imuno-
histoquimica de p16™*“ em pequena proporcao de epitélios
escamosos e metaplasicos normais * %,

Segundo Wentzensen e von Knebel Doeberitz (2007) 4,
independente da presenca de HPV, observa-se discreta
expressao de p16™“ em células que sofreram modificacoes
em seu programa de diferenciacdo em decorréncia da idade
celular ou estresse gendémico. Particularmente, em altera-
¢coes epiteliais metaplésicas e atréficas em mulheres mais
idosas, a presenca de p16™“ nas camadas mais intermedia-
rias e superficiais do epitélio parece nao estar relacionada
com a expressao oncogénica do HPV. Experimentos desses
autores mostraram que epitélios ndo displésicos, porém
infectados com HPV de baixo risco ou HPV de alto risco
oncogénico, ndo apresentaram positividade para p16™.

A expressao de p16™“ aumenta do epitélio normal ao car-
cinoma cervical invasivo®®®*, Pesquisas associaram o grau
de lesdao cervical com a intensidade e distribuicdao da
expressao de pl6™** através da coloracdo imunohistoqui-
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mica***. Em contraste com a expressao de p16™ em célu-
las em repouso com diferenciacao aberrante, a expressao
patolégica em células transformadas pelo HPV é indicada
por uma coloracao forte e difusa em células basais e para-
basais em replicacao. Este comportamento pode ser expli-
cado porque a sua expressao estéd submetida a retroalimen-
tacdo negativa da pRb, a qual ndo ocorre em células infec-
tadas pelo HPV de alto risco cujo genoma jé estd integra-
do ao cromossomo do hospedeiro®°.

A interpretacao da coloracao para pl6™* é controversa.
Em relacéao a distribuicdo da coloracao de p16™¥ existem
estudos reportando coloracao predominantemente cito-
plasmatica*, outros, coloracao nuclear* *, e ainda, a com-
binacao de ambos* * .

Coloracoes nucleares e/ou citoplasmaticas fracas foram
verificadas em epitélios escamosos sem altera¢oes, assim
como em glandulas e células endocervicais* * ***. Outros
estudos também reportaram coloracdo nuclear e/ou cito-
plasmatica de focal e forte em metaplasia escamosa e tuba-
ria, além de LSIL associadas com HPV DNA de baixo
risco”. Estudos recentes encontraram sobre-expressao de
pl16™* indicando sensibilidade de 100%, em casos de
adenocarcinoma in situ *.

Kong e colaboradores (2007)7 consideraram a imunohisto-
quimica para p16™** como o melhor candidato para a con-
duta inicial de biépsias de diagnéstico indeterminado, em
virtude da viabilidade, altas sensibilidade e especificidade.
Como identificaram coloracao de focal a forte em epitélios
normais e metapldsicos, concluiram que apenas em casos
onde a lesao apresentar coloracao difusa forte, deve-se
partir para uma segunda conduta, utilizando a PCR. Este
comportamento também foi observado por outros autores.
Ou seja, as amostras positivas apresentam coloracao inten-
sa e difusa nos nucleos e/ou citoplasma das células profun-
das (basais e parabasais) do epitélio escamoso, indicando
transformacao induzida por HPV de alto risco. Casos que
expressam a proteina de maneira focal ou fraca, ou que
nao a expressam, sao considerados negativos*" * *.

A proteina p16™** também pode ser detectada imunocitoqui-
micamente em esfregacos citolégicos de base liquida e em
citologia convencional # *. Um estudo associando a P16™*
com infeccao por HPV mostrou que a citologia convencional
apresentou mais sensibilidade em detectar a sobre-expres-
sao de p16™“* em amostras positivas para HPV de alto risco
quando comparada a citologia em base liquida *.

Alguns autores afirmam que a Captura Hibrida (CH2)
apresenta maior sensibilidade para diagnéstico de HSIL
que resultados citolégicos, histolégicos e coloracdao para
ple™¥; e que a citologia apresenta mais especificidade e
melhor valor preditivo positivo. Diante destes dados, acre-
dita-se que a utilizacao de p16™“* em citologia de base
liquida nédo apresenta uma melhor efetividade clinica em
diagnosticar lesoes de alto grau que a citologia convencio-
nal e o teste para HPV *. Segqundo dados de Nassar e cola-
boradores (2008)*°, em amostras de mulheres com lesoes
intraepiteliais, a CH2 mostrou-se mais sensivel e com um
valor preditivo positivo muito superior ao da imunohisto-
quimica para p16™* (92,3% vs 52%, P=0,001) para detec-
cao de HSIL. No entanto, existem relatos comprovando
que a especificidade para diagnéstico de lesdes cervicais
de alto grau da coloracdao imunocitoquimica para p16™*
tem se mostrado superior a PCR °'. Outros estudos que
comparam a utilizacdo clinica da imunohistoquimica de
pl6™“ com a identificacao de HPV por CH2 para detectar
lesbes cervicais mostraram que ambos auxiliam no trata-
mento de pacientes com lesoes clinicamente significativas,

RBAC, vol. 42(3): 181-185, 2010

sendo que a CH2 demonstrou maior sensibilidade,
enquanto que a p16™“*, maior especificidade *.

Um novo imunoensaio enzimatico — ELISA (mtm laboratories,
Heidelberg, Alemanha) para p16™** foi testado em 390 mulhe-
res com citologia convencional alterada. A pesquisa demons-
trou que o pl16™“* ELISA apresentou similar sensibilidade,
além de especificidade discretamente superior para lesoes de
alto grau e carcinomas, quando comparada a CH2*.
Esfregacos citolégicos com células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASC-US) podem ser problema-
ticos. O teste de HPV DNA tem auxiliado no manejamento
de casos inconclusivos; porém, por apresentar baixa espe-
cificidade para doenca cervical, nao € tutil em triagem pri-
maria. Samama e colaboradores (2008) ** encontraram 30%
de positividade para p16™* em esfregacos com ASC-US e
30%, naqueles com LSIL. Outros autores” * * ** encontra-
ram positividade em 52,5% (21/40), 31,3% (5/16), 58,3%
(7/12) e 32,6% (14/43) das lesoes de baixo grau estudadas,
respectivamente. Isto significa que tanto os esfregacos com
ASC-US como aqueles com LSIL devem ser analisados
com cuidado, uma vez que apresentam coloracao para
plé™¥ e padrdao de integracdo do virus semelhante aos
esfregacos com HSIL. Todavia, alguns pesquisadores acre-
ditam que estes casos podem ser investigados com o auxi-
lio da coloracao imunocitoquimica para pl6™<#e 42 . 53
Dados de Monsonego e colaboradores (2007) ** revelam
que a utilizacdao da p16™** em esfregacos citolégicos carac-
terizados com ASC-US melhorou a especificidade da col-
poscopia de 27,3% para 81,8%, e o valor preditivo positivo,
de 42,8% para 71,4%.

CONSIDERACOES FINAIS

A expressao de p16™“ aumenta do epitélio normal ao car-
cinoma cervical invasivo podendo ser um marcador prog-
noéstico de risco para desenvolvimento de cancer cervical
em mulheres infectadas com HPV. Sua sobre-expressao em
lesdes pré-neopldsicas e em carcinomas cervicais pode ser
usada para identificar células transformadas pelo HPYV,
indicando expressao aberrante de oncogenes virais em
células epiteliais em replicacao. Isto significa que um
aumento da pl6™“ esta associado com progressao da
doenca e evolucado rdpida. A utilizacdo da imuno-reacao
para pl6™** pode ser também uma ferramenta util nos
casos em que a citologia é incapaz de distinguir HSIL de
alteracoes inflamatorias, reativas ou mesmo de epitélio
normal. Para os autores deste, uma das principais utilida-
des do uso da p16™“ seja identificar entre mulheres com
citologias normais ou com ASC-US, as que poderao ser for-
tes candidatas a desenvolver lesoes intraepiteliais e carci-
noma futuramente.

A imunocoloracao para p16™* tem se mostrado um marca-
dor de lesbes cervicais em potencial, mas protocolos em
relacdo a padronizacao do seu uso e interpretacao de seus
resultados ainda devem ser estabelecidos para consolidar
seu uso como teste adicional para deteccao precoce de
les6es pré-neoplasicas.
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Analise bacteriolégica comparativa entre aparelhos
telefonicos publicos localizados proximos de hospitais
e demais localidades da cidade de Uberaba - MG*

Comparative bacterological analysis between public telephone located close to hospitals and
other locations of Uberaba city in Minas Gerais

Larissa Beatriz Silva', Morgane Oliveira Silva Zafalon’, Ronaldo Rodrigues Sarmento® &
Ana Carolina Bernardes Dulgheroff'

@ESUMO - Objetos de uso comunitario como os telefones publicos, devido a grande manipulacao pela populacao, podem abrigar uma\
enorme e diversificada quantidade de microrganismos, podendo tornar-se veiculos de disseminacao de doencgas, especialmente para
pessoas com deficiéncia imunolégica. Foram analisadas 20 amostras de telefones publicos: 10 localizados préximos de hospitais e os
outros em bairros da cidade, com o objetivo de avaliar o nivel de contaminacao destes objetos. Em todas as amostras foram encon-
tradas bactérias. Nos aparelhos dos bairros encontramos Bacillus gram-positivos (33,3%), Serratia sp. (16,7%), Enterobacter sp.,
Staphylococcus coagulase-negativa e Klebsiella sp. (10%), Citrobacter sp. (6,7%), Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Shigella sp.
e Enterococcus sp. (3,3%). Nos telefones proximos aos hospitais foi encontrado Staphylococcus coagulase-negativa (22.9%), Bacillus
gram-positivos (25,7%), Serratia sp. (17,1%), Hafnia alvei (11,4%), Chryseobacterium odoratum e Proteus
Enterobacter sp. (8,6%) e Citrobacter sp. (2,9%). Nao houve diferenca significativa no nivel de contaminacao entre haste e fone de
ouvido e entre os 2 grupos de telefones analisados. Apenas Staphylococcus coagulase-negativa apresentou diferenca estatisticamente

significativa.

PALAVRAS-CHAVE - telefones ptublicos, contaminacao bacteriana, microbiota normal. /

mirabilis (5,7 %),

cally significant difference.

\KEYWORDS - Public telephone, bacterial contamination, normal microbiota. /

/SUMMARY- Objects of public use such as public telephones, because of their large usage by the population can shelter a huge and\
diversified quantity of microorganisms, which may became dissemination vehicles of diseases, especially for people with immunolog-
ical deficiency. Twenty samples of public telephones were analyzed: ten were located near hospitals and the others in neighborhoods
round about the city, with the objective of evaluating the level of contamination of these objects. In all the samples bacteria were
found. On the neighborhoods phone sets we found Bacillus gram-positive (33,3%), Serratia sp. (16,7%), Enterobacter sp.,
Staphylococcus coagulase-negativa and Klebsiella sp. (10%), Citrobacter sp. (6,7%), Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Shigella
sp. and Enterococcus sp. (3,3%). On the phones sets located near hospitals we found Staphylococcus coagulase-negative (22,9%),
Bacillus gram-positive (25,7%), Serratia sp. (17,1%), Hatnia alvei (11,4%), Chryseobacterium odoratum and Proteus mirabilis (5,7%),
Enterobacter sp. (8,6%) and Citrobacter sp. (2,9%).There weren't any significant differences on the level contamination between the
shank and the transmitter and between the two analyzed phone groups. Only Staphylococcus coagulase-negative presented statisti-

INTRODUCAO

Autilizagéo de objetos de uso comunitario é algo muito
comum em nossa sociedade. Desde a sua invencao em
1876, por Alexander Graham Bell, os telefones foram gra-
dativamente sendo incorporados ao cotidiano das pessoas,
se tornando um objeto de uso constante e despreocupado®.
Estudos microbiolégicos realizados em aparelhos telefénicos
publicos, tém demonstrado a presenca de diversos tipos de
bactérias, o que faz com que sejam potencialmente um vei-
culo de disseminacao de doencas e infeccoes a populacao™®.
A pele é o maior 6rgao do corpo humano, e abriga em toda a
sua extensao, uma enorme quantidade de células bacteria-
nas, conhecidas como constituintes da microbiota natural,
que podem ser classificadas como residentes ou transitérias'™
", Em condi¢oes normais, ou seja, na presenca de um sistema
imunolégico competente, estas bactérias ndao nos causam
nenhum tipo de dano, porém na deficiéncia deste, estas bac-
térias podem desencadear infeccdes graves®'2. As principais
bactérias ja isoladas de telefones publicos foram:
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus e coagu-
lase-negativa, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeru-
ginosa, Klebsiella pneumoniae, Corynebacterium sp.,

Enterococcus faecalis, Enterobacter aglomerans, Salmonella
enteritidis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli *
Clostriduim perfringens™>"’; o que coloca estes objetos em
evidéncia e sugere que medidas de controle e desinfeccao
periédicas ocorram na tentativa de se reduzir ao mdximo esta
colonizacao. Pelo fato das bactérias estarem disseminadas
por todos os lugares, inclusive em aparelhos telefénicos,
surge entdo uma preocupacao se ha diferenca no nivel de
contaminacao bacteriana de aparelhos usados por profissio-
nais de saude ou freqiientadores de dreas hospitalares com
os demais aparelhos utilizados pela populacao em geral,
sugerindo que de alguma forma estas bactérias podem estar
sendo deslocadas de reas hospitalares para a comunidade.
Desta maneira, o objetivo deste trabalho foi avaliar o nivel de
contaminacao da haste e do fone de ouvido de telefones
publicos localizados préximos de areas hospitalares e de tele-
fones localizados em outros bairros da cidade de Uberaba.

MATERIAIS E METODOS
O estudo foi realizado no periodo de Julho a Outubro de

2008, onde foram coletadas amostras da haste e do fone de
ouvido (pavilhao auricular) de 20 aparelhos telefonicos,
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sendo 10 telefones situados em diferentes bairros da cida-
de de Uberaba escolhidos aleatoriamente e 10 préoximos a
hospitais da cidade. Utilizou-se swabs estéreis umedecidos
em soro fisiolégico, transportados em meio de enriqueci-
mento tioglicolato®”. As amostras foram incubadas em estu-
fa bacteriol6gica a 37°C por 24 horas, e em seguida semea-
das em placas com os meios agar sangue e MacConkey
pela técnica de esgotamento.

Apbs o crescimento bacteriano, foram analisadas as carac-
teristicas das diferentes colonias e feita a coloracao de
Gram. As bactérias classificadas como gram-negativas
foram identificadas a partir dos testes bioquimicos: agar
Triplo Actcar Ferro (TSI), agar Citrato Simmons e Sulfato,
Indol, Motilidade (SIM). As bactérias fermentadoras de gli-
cose foram identificadas a partir da leitura dos meios espe-
cificos para este grupo e pela Tabela de Identificacdo de
Enterobactérias®. As bactérias que, nao fermentaram glico-
se foram identificadas usando-se o teste da oxidase e Kit
para identificacdo de bactéria ndo-fermentadora, forneci-
dos pela empresa Laborclin. Para bactérias gram-positivas
foram realizados os testes da catalase e da coagulase’. As
bactérias positivas para a enzima coagulase foram identifi-
cadas como S. aureus e as coagulase-negativas como
Staphylococcus coagulase-negativa'.

Para as bactérias catalase-negativas analisou-se a presenca
ou auséncia de hemodlise e realizou-se os testes de sensibilida-
de a Bacitracina e Optoquina e os testes bile esculina e NaCl
a6,5%'. As bactérias cujas provas bile esculina e NaCl a 6,5%
foram positivas foram identificadas como Enterococcus sp.°.
Foi realizada a andlise estatistica dos dados através do Qui
Quadrado pelo programa Prysm onde, para que seja conside-
rada uma diferenca significativa p< 0,05.

RESULTADOS

Em todos os aparelhos telefoénicos foram isoladas varias
espécies bacterianas. Nao houve diferenca significativa
entre o nivel de contaminacdao entre haste e fone de ouvi-
do. A figura 1 mostra o percentual de bactérias encontra-
das nos fones de ouvido de todas as amostras analisadas,
comparando os dois grupos pesquisados.
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Figura 1: Bactérias isoladas nos fones de ouvido de telefones
publicos de bairros e de telefones localizados proximos a hospi-
tais da cidade de Uberaba.

As anadlises realizadas nos fones de ouvido (pavilhao auri-
cular) dos telefones de bairros demonstraram o predominio
de contaminacao por Bacillus Gram- positivo, estando pre-
sente em 9 (90%) das 10 amostras analisadas. S. aureus e
E. coli foram isolados em apenas 1 (10%) telefone de bair-
ro, ndo sendo encontradas nos telefones préximos a areas
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hospitalares. Enterobacter sp. foi encontrado em 2 (20%)
das amostras tanto de bairros quanto hospitalares. A K.
pneumoniae esteve presente em 3 (30%) dos 10 telefones
de bairros analisados, nao sendo isolada em telefones hos-
pitalares. Foram isolados Staphylococcus coagulase-nega-
tiva em apenas 2 (20%) das amostras de telefones de bair-
ros, entretanto, foi isolado em 8 (80%) telefones préximos
de hospitais mostrando diferenca significativa (p=
0.00073). A bactéria do género Serratia sp. esteve em 6
(60%) dos 10 telefones préximos a hospitais analisados e
em 2 (20%) dos 10 telefones de bairros. Ja as bactérias:
Hafnia alvei, Chryseobacterium odoratum e Proteus mira-
bilis foram isoladas apenas nas amostras de telefones proé-
ximos a hospitais, apresentando um percentual de 30%,
20% e 10% respectivamente.

A figura 2 mostra o percentual de bactérias encontradas
nas hastes das amostras analisadas, comparando os dois
grupos pesquisados.

Figura 2: Bactérias isoladas nas hastes de telefones publicos de
bairros e localizados préximos a hospitais da cidade de Uberaba.

Nas hastes dos telefones, assim como nos fones de ouvido,
houve predominio de Bacillus Gram- positivos, pois as
mesmas foram encontradas em 8 (80%) telefones de bairro
e 7 (70%) hospitalares. A Serratia sp. foi isolada em 4
(40%) e 6 (60%) das hastes em bairros e préoximos a hospi-
tais, respectivamente. As bactérias: Shigella sp.,
Enterococcus sp. e K. pneumoniae foram isoladas apenas
nas hastes de telefones de bairros representando cada uma
10% . Enterobacter sp foi encontrada na mesma quantida-
de nas hastes analisadas, sendo 2 (20%) em bairros e 2
(20%) préximos a hospitais. P. mirabilis e Citrobacter sp.
foram encontradas apenas em hastes de telefones proxi-
mos a areas hospitalares onde, dos 10 telefones analisados
somente 1 (10%) telefone apresentou a primeira e 1 (10%)
telefone apresentou a segunda. H. alvei e C. odoratum
também foram isolados somente em hastes de telefones
préoximos a hospitais, onde dos 10 telefones analisados,
estiveram presentes em 3 (30%) e 2 (20%). Staphylococcus
coagulase-negativa foi encontrado em 1 (10%) haste de
telefone de bairro, porém, nas hastes dos telefones proxi-
mos a hospitais estiveram presentes em 8 (80%) analisados
mostrando uma diferenga significativa segundo o calculo
do Qui Quadrado (p= 0,0001%).

DISCUSSAO
As bactérias s@o microrganismos presentes nos mais varia-
dos locais, desde notas de dinheiro, assentos de onibus e

telefones puiblicos'*. Desta forma, a contaminacao bacte-
riana pode se dar através do contato direto com as bacté-

RBAC, vol. 42(3): 187-190, 2010



rias ou por contato indireto como por objetos contamina-
dos®. Prova disto é que espécies fungicas e bacterianas
foram encontradas e isoladas em maos de manipuladores
de alimentos, como E. coli, P. aeruginosa, Céandida sp., S.
aureus, e a presenca destes microrganismos em alimentos
pode causar varios danos a saude '“*'%17,

Geralmente os telefones publicos estdo situados em locais
onde hé grande fluxo de pessoas, como: clubes, hotéis, pra-
cas, shoppings, hospitais, mercados e terminais rodoviarios
sendo diariamente usado por muitas pessoas e por isso, é
provavel que as bactérias encontradas nestes, possam
variar tanto em quantidade como em qualidade de acordo
com sua localizacao. Além disto, a quantidade de bactérias
presentes nestes telefones pode ser influenciada pelo
clima, sendo maior ou menor de acordo com a estagao do
ano . Escremim et al (2005)’ em sua anélise de telefones
publicos de Curitiba-PR, se baseou no clima (inverno/pri-
mavera) encontrando diversas bactérias como: E. coli, S.
aureus, Streptococcus sp., Staphylococcus coagulase-
negativa. Embora nosso estudo nao tenha se baseado na
varidvel clima, detectamos similaridade nas bactérias
encontradas e, portanto, sugerimos que outras pesquisas
em telefones publicos de nossa cidade sejam realizadas em
diferentes épocas do ano para futuras comparacoes.
Carvalho et al. (2002)° analisando os telefones publicos de
algumas localidades da cidade do Rio de Janeiro consta-
ram a presenca de Staphylococcus coagulase-positiva, e
Enterococcus sp. em todas as amostras analisadas,
demonstrando uma real possibilidade de contaminacao dos
usudrios deste servico. De todos os locais analisados pelos
autores (dudio, haste e teclado), o dudio demonstrou ser o
local com maior indice de contaminacao. Em nosso traba-
lho, nao houve diferenca significativa no nivel de contami-
nacao entre haste e fone de ouvido.

Na pesquisa realizada por Alves et al (2007)° em Santos -
SP, das amostras analisadas, foram encontrados
Staphylococcus coagulase-negativa em 17 delas, Klebsiella
sp. em 2, nao encontrando nenhuma amostra positiva para
S. aureus. Em nosso estudo, isolamos Staphylococcus coa-
gulase-negativa em 10 fones de ouvido e 9 hastes, K. pneu-
moniae em 3 fones e uma haste e S. aureus apenas em 1
fone de ouvido das amostras de telefones de bairros.

O estudo realizado por Person et al (2005)* nos fones de
ouvido de telefones publicos e hospitalares, demonstrou
que ha diferenca da colonizagao encontrada nestes grupos
de telefones, e que Staphylococcus coagulase-negativa foi
a bactéria mais encontrada em telefones publicos, assim
como demonstrado em nosso trabalho. Em telefones hospi-
talares houve o predominio de P. aeruginosa e S. aureus,
que nao foram encontrados em nosso estudo, sugerindo
que em nossa cidade existe um deslocamento menor de
bactérias de dentro dos hospitais para a comunidade, ja
que, s6 houve diferenca estatisticamente significativa para
Staphylococcus coagulase-negativa.

Foram realizadas vdrias pesquisas com o objetivo de avaliar
as condic¢oes higiénico-sanitdrias de diversos objetos de uso
publico, o que demonstra uma grande preocupacao quanto
a taxa de contaminacao destes objetos e o risco que eles ofe-
recem a populacdo®*. Com base nisto e em nosso estudo,
recomendamos a lavagem das maos logo apés a utilizacao
de telefones e principalmente ao sair de areas hospitalares,
para que a contaminacao, disseminacao de microrganismos
e possiveis infeccoes possam ser evitadas. Além disso, pro-
pde-se que, objetos de uso publico sejam regularmente
desinfectados de maneira eficiente para que nao ocorra um
deslocamento de bactérias ou outros microrganismos*.
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Nossos resultados demonstraram que todos os telefones
analisados apresentaram contaminacao bacteriana, e em
alguns casos por bactérias potencialmente patogénicas
como Shigella sp., Klebsiella sp., S. aureus e coagulase-
negativa. Desta forma, existe a preocupacdo, principal-
mente, com os individuos imunodeprimidos (por doencas
ou uso de drogas imunossupressoras) que utilizam os tele-
fones publicos, pois o contato com estas bactérias virulen-
tas, pode causar infecgoes graves'. Salientamos, ainda, a
necessidade de uma legislacao especifica para os telefones
publicos, para que tanto a prefeitura quanto a prestadora
de servico de telefonia publica, se responsabilizem por
uma limpeza periddica e eficaz.

Nao podemos afirmar que o uso de telefones publicos ou
qualquer outro objeto de uso comunitario, seja prejudicial
a saude de seus usudrios, porém recomendamos que novas
pesquisas sejam feitas neste sentido, na tentativa de se
avaliar e minimizar este risco.
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Perfil lipidico e sua relacao com fatores de risco para
a aterosclerose em criancas e adolescentes*

Lipid profile and its relationship with atherosclerosis risk factors in children and adolescents
Marina R. M. Rover', Emil Kupek®, Rita de C. B. Delgado® & Liliete C. Souza®

/RESUMO - Avaliar o perfil lipidico de criancas e adolescentes entre 2 e 19 anos e verificar sua relacdo com fatores de risco para a\
aterosclerose. O perfil lipidico foi avaliado por meio do CT, LDL-COL, HDL-COL, TG, fracao ndao-HDL-COL e relacées COL/HDL-
COL e LDL-COL/HDL-COL. Entre os fatores de risco foram avaliados: a obesidade, a inatividade fisica, o histérico familiar de doenca
arterial coronariana (DAC), o baixo peso ao nascer e o curto tempo de amamentacao. Contou-se com 1011 participantes. As médias
obtidas foram 164, 100, 48, 82 e 116, respectivamente, para CT, LDL-COL, HDL-COL, TG e fracao nao-HDL-COL em mg/dl; e 3,5 e
2,2, respectivamente, para CT/HDL-COL e LDL-COL/HDL-COL. Nos participantes com histérico familiar de DAC prematura, obser-
varam-se valores significativamente menores de HDL-COL; nos obesos, valores maiores de TG e das relacoes CT/HDL-COL e LDL-
COL/HDL-COL e entre os participantes com glicemia de jejum acima de 100 mg/dl, valores significativamente maiores de CT. A alta
prevaléncia de fatores de risco para a aterosclerose na populacao de criancas e adolescentes estudada justifica acoes de Satide Publica
para controlar os fatores de risco e assim diminuir a incidéncia da aterosclerose.

PALAVRAS-CHAVE - perfil lipidico, fatores de risco para aterosclerose, criancas, adolescentes. J

/SUMMARY- To evaluate the lipid profile for children and adolescents aged between 2 and 19 years old, and to verify its relationship
with atherosclerosis risk factors. The lipid profile was evaluated by means of the TC, LDL-C, HDL-C, TG, non-HDL-C and the ratios for
TC/HDL-C and LDL-C/HDL-C. Among the risk factors, were identified: obesity, physical inactivity, positive family history for coronary
artery disease, low birthweight and short breastfeeding period. This evaluation counted on 1011 participants. The achieved mean val-
ues were: 164, 100, 48, 82 and 116, respectively, for TC, LDL-C, HDL-C, TG and non-HDL cholesterol mg/dl; 3.5 and 2.2, respective-
ly, for TC/HDL-C and LDL-C/HDL-C. Among the participants with positive family history for premature coronary artery disease, it was
observed significantly lower HDL-C values; in obese cases, significantly higher values were observed for TG, TC/HDL-C and LDL-
C/HDL-C ratios; as well as significantly higher values for TC were obtained in participants with fasting glucose above 100 mg/dl. The
high prevalence of atherosclerosis risk factors in children and adolescents justify public health actions to control risk factors and to

reduce the atherosclerosis incidence.

\KEYWORDS - lipid profile, atherosclerosis risk factors, children and adolescents. J

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV), como a aterosclero-
se, estao entre as maiores causas de morbidade e mor-
talidade de adultos em todo o mundo, com tendéncia de
acometer pessoas cada vez mais jovens (25).

Em geral, as manifestacoes clinicas da doenca arterial
coronariana (DAC), tém inicio a partir da meia idade; no
entanto, estudos demonstraram que o processo ateroscle-
rético inicia-se na infancia (22). Alguns trabalhos encontra-
ram estrias gordurosas, placas fibrosas, células espumosas
e infiltracoes lipidicas em células musculares lisas nas arté-
rias corondrias de criancas e adolescentes (6, 22).

O desenvolvimento da DAC tem sido correlacionado a fato-
res de risco para a aterosclerose, entre eles: a obesidade, as
dislipidemias, a hipertensao arterial e o diabetes melito (1,
14, 18, 19). Recentes divulgacoes cientificas apontam para
novos fatores de risco das DCV: a prematuridade, o baixo
peso ao nascer e a falta de aleitamento materno (3, 20, 28).
Estudos epidemiolégicos nacionais tém mostrado avanco
das dislipidemias em criancas e adolescentes (9, 13, 16, 26).
A dislipidemia é um dos fatores de risco de maior impacto
na aterogénese, aumentando duas a trés vezes o risco de
insuficiéncia coronariana. Estudos relatam que os valores
de colesterol das criancgas coincidem com a prevaléncia de
doenca coronariana nos adultos de sua regido ou pais,
guardando relacdo direta entre si; sabe-se também que as
fracoes lipidicas tendem a seguir o fenémeno de tracking
(trilha), isto é, a maioria das criancas se mantém com os

mesmos percentis em relacdo aos lipides até a vida adulta
(21, 24). Além disso, os fatores de risco para DAC tém ten-
déncia de se apresentar em conjunto (obesidade, dislipide-
mia, hipertensdo arterial); tendéncia que se mantém
durante o crescimento e a vida adulta (12).

Dessa forma, este estudo teve como objetivo determinar o
perfil lipidico de criancas e adolescentes e avaliar a relagao
entre os valores do perfil lipidico e alguns fatores de risco
para a aterosclerose nesta populacao.

MATERIAL E METODOS

No periodo de janeiro a agosto de 2006, foram estudadas 1011
criancas e adolescentes de ambos os sexos, em laboratério de
andlises clinicas acreditado pelo Programa de Exceléncia
para Laboratérios Médicos (PELM) da Control Lab e pelo
Programa Nacional de Controle de Qualidade Ltda (PNCQ)
da Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas (SBAC), nos
quais vem obtendo 6timos desempenhos ha mais de 10 anos.
Os critérios de inclusdo na pesquisa foram: encaminhamento
ao laboratério para a realizacdo de exames de rotina; idade
entre 2 e 19 anos e jejum de 12 horas. Foram excluidos os
participantes que manifestavam quadro agudo de doenca.

Foi utilizado um questionério contemplando variaveis biol6-
gicas e sociais, que caracterizavam a amostra e identifica-
vam riscos de doenca aterosclerética, entre eles: tabagismo,
histérico familiar de DAC em parentes de primeiro grau (4);
peso ao nascer em gramas, considerando baixo peso ao nas-
cer se menor que 2500g (20); tempo de amamentacao em
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meses, considerando 6 meses o tempo minino recomendado,
segundo o Guia alimentar para criancas brasileiras menores
de dois anos (17); idade gestacional ao nascimento em sema-
nas, considerando prematuro se menor de 37 semanas (3);
atividade fisica, avaliada pelas questdes que englobam ati-
vidades de recreacao (especialmente assistir televisao, jogar
video-game e computador) somadas as horas gastas nessas
atividades por dia, divididas em dois grupos: até 2 horas e
mais de 2 horas, e esportes, quantificando o tipo e a freqtién-
cia das atividades, agrupados em 3 categorias: nenhum, 1-2
vezes na semana, 3 vezes ou mais (2, 5).

Foram aferidos peso e estatura para obtencao do IMC, con-
siderou-se desnutrido se < que o percentil 5; eutréfico se >
que o percentil 5 e menor que o 85; sobrepeso se = que o
percentil 85 ou obeso se = que o percentil 95 para idade e
sexo, segundo critério do CDC (8).

Foi aferida a pressao arterial, consideraram-se niveis pres-
séricos elevados quando a pressdo arterial era maior ou
igual ao nivel pressoérico correspondente ao percentil 95,
observando sexo, idade e percentil de estatura (23). Nos
casos de pressao arterial alterada, uma segunda medida foi
tomada apds 5 minutos de descanso.

O perfil lipidico das amostras de soro foi avaliado por meio
do CT, TG, HDL-COL e LDL-COL. As determinacoes de
CT e TG foram realizadas por método enzimatico colorimé-
trico (conjunto de reagentes LABTEST®) em auto-analisa-
dor (Roche® modelo COBAS MIRA). O HDL-COL, primei-
ramente, passou por um pré-tratamento manual que con-
siste no processo de precipitacao por fosfotungstato de
magnésio e, posteriormente, a determinacdao do HDL-COL
no sobrenadante foi feita, através de medidas automatiza-
das, com o mesmo método enzimatico colorimétrico. O
LDL-COL foi calculado pela férmula de Friedewald.
Utilizaram-se, como critérios de normalidade para lipides e
lipoproteinas, aqueles definidos pela I Diretriz de Prevencao
da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia (I DPAIA) (15).
Além dessas determinacoes, foi calculada a fracao nao-HDL
(30) e as relagoes CT/HDL-COL e LDL-COL/HDL-COL (11).
A glicose de jejum foi determinada nas amostras de plas-
ma coletadas com fluoreto de sédio. A glicose foi determi-
nada pelo método da Glicose-oxidase e Reacao de Trinder,
(conjunto de reagentes LABTEST®) em auto-analisador
(Roche® modelo COBAS MIRA). Utilizou-se, como critério
de normalidade, o recomendado pela Sociedade Brasileira
de Diabetes (29).

Os dados obtidos durante a pesquisa foram plotados em
planilhas especialmente desenvolvidas para esse fim com
o programa estatistico EpiData® 3.0. A andlise dos dados
coletados foi realizada pelo programa estatistico Stata®
9.0. Foram feitas andlises descritivas dos dados referentes
aos lipides séricos (percentuais, médias e desvios-padrao)
e aos fatores de risco (freqiiéncias e percentuais). Para a
avaliacao da relacao entre os valores do perfil lipidico e os
fatores de risco para DAC, como o histérico familiar de
DAC prematura ou nao, a obesidade, o sedentarismo, a
hiperglicemia, o baixo peso ao nascer e a auséncia ou curta
duracao de aleitamento materno, foram feitas anadlises
bivariadas com o teste de Pearson, assumindo-se uma dis-
tribuicdo normal condicional as varidveis independentes,
considerando o nivel de significancia de 5% (p=< 0,05).
Utilizando-se o mesmo teste, foi calculada a relacao entre
tempo de gestagao e o baixo peso ao nascer.

Apbs esclarecimento sobre os objetivos do estudo, os méto-
dos e os beneficios resultantes da pesquisa, todos os pais
ou responsaveis legais pelas criancas e adolescentes assi-
naram o consentimento escrito de adesao ao estudo.
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RESULTADOS

Dos 1.011 participantes, 532 (52,6%) eram do sexo femini-
no e 479 (47,4%) do sexo masculino. A distribuicao dos
participantes nos estratos etdrios foi: 2 a 5 anos: 289
(28,6%); 6 a9 anos: 338 (33,4%); 10 a 14 anos: 293 (29%)
e 15 a 19 anos: 91 (9%).

As médias e os desvios-padrao obtidos para os valores do
perfil lipidico para toda a populacao pesquisada sao apre-
sentados na Tabela 1. De acordo com a I DPAIA, 40,2% dos
participantes tiveram o colesterol aumentado e 26,9% esta-
vam na faixa limitrofe. Com relacdo ao LDL-COL, 13,6% dos
participantes tiveram aumento deste valor, enquanto 32,8%
estavam com valores limitrofes. Aproximadamente 41% da
populacao pesquisada tiveram valores do HDL-COL dimi-
nuido. Em relacdo ao TG, 12,4% tiveram valores aumenta-
dos e 11,6% estavam com valores limitrofes. Para a fracao
ndo-HDL-COL, 5,8% tiveram alteracao desse valor, enquan-
to que, para as relacdoes LDL-COL/HDL-COL e COL/HDL-
COL, respectivamente 40% e 36% apresentaram valores
acima dos valores recomendados. Grande parte dos partici-
pantes (86,6%) mostrou alguma alteracao no perfil lipidico.
Dos participantes, 32,4% tinham histérico familiar de DAC
em parentes de primeiro grau; destes, 57,1% tinham hist6-
rico familiar de DAC prematura. As criancas e adolescen-
tes descendentes de familiares com DAC prematura
tiveram valores significantemente mais baixos de HDL-
COL que aqueles com histérico familiar de DAC néo pre-
matura (p= 0,012). Na comparacao entre os individuos,
com e sem historico familiar de DAC, nao foram encontra-
das diferencas estatisticas.

Dos participantes avaliados, 11,6% tinham sobrepeso e
12,8% eram obesos. Observaram-se diferencas significati-
vas entre os obesos e os eutréficos para os valores do CT
(p=0,049), do TG (p< 0,001), da relagcao CT/HDL-COL (p=
0,002) e diferenca marginalmente significativa para a fra-
cao nao-HDL-COL (p= 0,080). De modo geral, aqueles
classificados como obesos apresentaram maior alteracao
no perfil lipidico em relacdo aos eutréficos (p= 0,005). Vale
ressaltar ainda que 12,8% da populacao pesquisada foram
consideradas desnutridas.

A ocorréncia de sedentarismo foi elevada, 61,7% dos ava-
liados passam mais de 2 horas em atividades de recreagao
como assistir a televisao, jogar video-game e usar o compu-
tador. Nenhuma diferenca em relacao ao perfil lipidico foi
encontrada comparando-se aqueles que assistem até duas
horas e aqueles que assistem mais de duas horas diarias.
Em relacao a pratica de atividades fisicas regulares, 83%
dos participantes nao praticam nenhuma atividade regular,
apenas 9% praticam esportes de 1 a 2 vezes na semana, e
8% 3 vezes ou mais. Aqueles que fazem mais atividades
fisicas regulares possuem valores menores para a relacao
LDL-COL/HDL-COL, embora a diferenca seja somente
marginalmente significativa (p= 0,080).

Os valores de glicemia de jejum acima de 100 mg/dl ocor-
reram em 8,2% dos avaliados, esses tiveram valores signi-
ficantemente maiores de CT (p= 0,010), sendo que todos
esses apresentaram alguma alteracdo no perfil lipidico.
Houve associacao significativa entre valores desejaveis de
glicemia de jejum e desejaveis de LDL-COL (p=0,021).
Somente 1 % dos pré-adolescentes e adolescentes entre-
vistados declarou-se como fumantes. Nao foi possivel ava-
liar a associacao entre o tabagismo e as dislipidemias.

Em relacao a pressao arterial, 28,4 % dos avaliados apre-
sentaram alteracao nessa ocasiao. Nao se encontrou asso-
ciacao significativa entre niveis pressoéricos elevados e
alteracoes no perfil lipidico.
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Cinqiienta e oito participantes foram prematuros, o baixo
peso ao nascer foi comum em, aproximadamente, 80% destes
casos. Como o niimero de casos foi pequeno, nédo foi possivel
avaliar a associagao entre a prematuridade e as dislipidemias.
Aproximadamente 10% das criancas e adolescentes estu-
dados tiveram baixo peso ao nascer, entretanto, nao houve
associacao significativa para correlacoes com os valores do
perfil lipidico.

Sobre o tempo de amamentacao, 44,8% da populacao pes-
quisada nao foi amamentada pelo tempo minimo recomen-
dado. Nao se observou associacao significativa entre o
tempo de amamentacao e os valores do perfil lipidico.

TABELA |
Médias e desvios-padrao dos valores do perfil lipidico
para toda a populacao pesquisada

Lipides e Médias + Desvios-
Lipoproteinas e padrao (mg/dl)
relacoes
CT* 164 + 31
LDL-COL T 100 + 28
HDL-COL * 48 £ 11
TGS 82 + 44
CT/HDL-COL! 35+1,0
LDL-COL/HDL-COL " 2,2 +0,9
N-HDL-COL ** 116 + 30

* CT= Colesterol Total

1 LDL-COL = Colesterol constituinte da Lipoproteina de Densidade Baixa
1 HDL-COL = Colesterol constituinte da Lipoproteina de Densidade Alta
§ TG = Triglicerideos

1l CT/HDL-COL = Relag&o entre o CT e o HDL-COL

] LDL-COL/HDL-COL = Relagao entre o LDL-COL e o HDL-COL

** N-HDL-COL = Frag&o ndo-HDL-COL = CT menos o HDL-COL

DISCUSSAO

De acordo com a I DPAIA, os resultados mais preocupantes
foram 40,2% de hipercolesterolemia e 41% de HDL-COL
diminuido. Além disso, valores aumentados foram obtidos
para LDL-COL (13,6%), TG (12,4%) e fracao nao-HDL-
COL (5,8%). Para as relagoes LDL-COL/HDL-COL e
COL/HDL-COL, respectivamente 40% e 36% apresenta-
ram valores acima dos recomendados. Grande parte dos
participantes (86,6%) teve alguma alteracao no perfil lipidi-
co. Esses resultados sao preocupantes, principalmente em
relacao ao alto percentual de hipercolesterolemia e baixos
valores de HDL-COL encontrado. Outros estudos nacionais
também observaram essa tendéncia (9, 13, 16, 26).

A presenca de fatores de risco para a aterosclerose em des-
cendentes de pacientes com DAC tem sido relatada por
diversos autores. Bao e colaboradores (4) relataram a pre-
senca de fatores, como o sobrepeso e alteracoes lipidicas,
nos descendentes de pacientes com DAC prematura. No
Brasil, Gerber e Zielinsky (13) encontraram 38% das crian-
cas estudadas com histérico familiar de DAC e hipercoles-
terolemia concomitante; Coronelli e Moura (9) também
verificaram histérico familiar em 49,4% das criancas estu-
dadas, sendo a hipercolesterolemia mais comum entre
essas criancas. Romaldini e colaboradores (26) estudando
descendentes de pacientes com DAC prematura, observa-
ram, além de outras alteragées lipidicas, concentracoes
diminuidas de HDL-COL em 13,8% dos casos. No presen-
te estudo foi identificado 32,4 % dos participantes com his-
toérico familiar de DAC em parentes de primeiro grau, des-
ses 57,1% tinham histérico familiar de DAC prematura. As
criancas e adolescentes descendentes de individuos com
DAC prematura tiveram valores significativamente meno-
res de HDL-COL do que aqueles com histérico familiar de
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DAC néao prematura (p= 0,012). Na comparacao entre os
individuos, com e sem histérico familiar de DAC, néo
foram encontradas diferencas estatisticas.

Neste estudo, 12,8% dos participantes avaliados foram
considerados desnutridos, 11,6% com sobrepeso e 12,8%
como obesos. Coronelli e Moura (9), estudando escolares
de 7 a 10 anos, em Campinas (SP), identificaram associa-
cao entre colesterolemia e IMC. Segundo alguns autores,
aproximadamente 50% das criancas obesas tém outros
fatores de risco cardiovascular (12,14). Outro fato preocu-
pante é a prevaléncia de excesso de peso ser maior quan-
to menor a idade, mostrando tendéncia de aumento desses
indices no futuro préximo (15). Neste estudo, observou-se
diferencas significativas entre aqueles classificados como
obesos e os eutréficos para os valores do CT (p= 0,049), do
TG (p< 0,001), da relacao CT/HDL-COL (p= 0,002) e dife-
renca marginalmente significativa para a fracao nao-HDL-
COL (p=0,080). De modo geral, aqueles classificados como
obesos apresentaram maior alteracdo no perfil lipidico em
relacao aos eutréficos (p= 0,005).

Alguns pesquisadores sugerem papel independente da ati-
vidade fisica na prevencao do desenvolvimento da DAC,
enquanto outros tém indicado que ela atua predominante-
mente por meio de efeitos benéficos sobre os fatores de
risco como obesidade, hipertensao e as dislipidemias (10,
27). Segundo alguns autores, a atividade fisica tem efeito
protetor sobre o perfil lipidico por baixar as concentracoes
das lipoproteinas ricas em TG e da LDL, entretanto, o efei-
to mais substancial da atividade fisica nas lipoproteinas é o
aumento da HDL (10, 27). No presente estudo, verificou-se
que as criancas praticantes de atividades fisicas regulares
apresentaram valores menores para a relacao LDL-
COL/HDL-COL comparadas com aquelas que nao pratica-
vam atividades fisicas ou aquelas que praticavam menos
freqiientemente, embora a diferenca encontrada seja ape-
nas marginalmente significativa (p= 0,080). Esse resultado
pode indicar a tendéncia de aumento do HDL-COL e/ou
diminuicao do LDL-COL, como resultado do exercicio fisi-
co regular e maior sensibilidade desta relacao na avaliacao
dos efeitos da atividade fisica do que do HDL-COL e do
LDL-COL isoladamente. Constata-se, assim, a necessidade
de realizar mais estudos para determinar a sensibilidade
dessa relacdo. O mais preocupante, porém, foi a constata-
cao que 83% das criancas e adolescentes pesquisados nao
praticam nenhum tipo de exercicio fisico regular, sendo
que apenas 9% se exercitam de 1 a 2 vezes na semana e
8%, 3 vezes ou mais. A recomendacao atual é de, aproxi-
madamente, 30 minutos de atividade fisica moderada na
maior parte dos dias (150 minutos/semana), mas idealmen-
te a crianca deve realizar cerca de 60 minutos didrios de
atividade fisica moderada. O sedentarismo em criancas e
adolescentes, no Brasil, varia de 42 a 93,5%, dependendo
do critério utilizado (15). Outro dado preocupante deste
estudo foi que 61,7% dos avaliados passam mais de 2 horas
em atividades como assistir televisao, jogar video-game e
usar o computador. Segundo a American Academy of
Pediatrics (2), o tempo de inatividade recreacional deve ser
limitado a duas horas diarias. Entretanto, ndo se encontrou
associacao significativa entre o tempo gasto nesse tipo de
atividade e os valores do perfil lipidico. Embora néo exis-
tam muitos dados sobre os efeitos da atividade fisica na
infancia e ndo haja consenso sobre como definir e medir os
beneficios da atividade fisica, evidéncias sugerem que a
grande maioria das criancas é insuficientemente ativa.

A glicose de jejum acima de 100 mg/dl foi verificada em
8,2% dos participantes, valor considerado como intoleran-
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cia a glicose. Verificaram-se valores significantemente
maiores de CT (p= 0,010) nesses casos, e todos apresenta-
ram alguma alteracao no perfil lipidico. Encontrou-se tam-
bém associacao significativa entre valores desejdveis de
glicose de jejum e desejaveis de LDL-COL (p= 0,021). O
DM esta associado com o aumento de risco de DCV. Outros
fatores de risco para DCV, como a hipertensao, a obesida-
de e a dislipidemia, também tendem a ser mais comuns nos
pacientes com diabetes (1).

Apenas 1 % dos pré-adolescentes e adolescentes relatou ser
fumante. No entanto, sabe-se que a prevaléncia do tabagis-
mo na fase da adolescéncia € bem maior variando de 3 a 12
% (15, 26). Como o numero de casos relatados foi pequeno,
talvez devido a presenca dos responsaveis, nao foi possivel
avaliar a associacao entre o tabagismo e as dislipidemias.

A prevaléncia de niveis pressoéricos elevados, no presente
estudo foi de 28,4%. Dado semelhante ao identificado por
Coronelli e Moura (9), em escolares de 7 a 10 anos, utili-
zando o mesmo critério diagnéstico (27,9%). Giuliano e
colaboradores (15) encontrou 12% da amostra estudada
com niveis pressoricos elevados. Além da relagao existen-
te entre a hipertensao e as DCV, sabe-se ainda que a hiper-
tensdo arterial na infancia, também é preditora da hiper-
tensdao na vida adulta. Como relatado no estudo de
Coronelli e Moura (9), nao se encontrou associagao signifi-
cativa entre niveis pressoricos elevados e alteracdes no
perfil lipidico. Outro fator importante a ser considerado é
que o alto percentual de alteracao encontrado pode ser
reflexo do estresse relacionado a coleta de sangue.

Neste estudo, 58 dos participantes nasceram prematuros, o
baixo peso ao nascer foi comum em, aproximadamente,
80% destes. Como o ntimero de casos foi pequeno, nao foi
possivel avaliar a associacao entre a prematuridade e as
dislipidemias. Segundo alguns autores, a idade gestacional
tem importante efeito sobre a concentracdo dos lipides
séricos e de apolipoproteinas, pois, com o aumento da
maturidade fetal, as concentragoes de CT e da apolipopro-
teina B diminuem (3).

Aproximadamente 10% das criancas e adolescentes estu-
dados tiveram baixo peso ao nascer. Estudos sugerem que
existe forte e inversa relacao entre o peso ao nascer e sub-
sequentemente os valores de colesterol, porém néao héa con-
senso (20). Neste estudo nao se encontrou associacao entre
baixo peso ao nascer e alteracoes no perfil lipidico.

Sobre o tempo de amamentacao, 44,8% da populacao pes-
quisada nao foi amamentada pelo tempo minimo recomen-
dado. O guia alimentar para criancas brasileiras menores
de dois anos recomenda a amamentacao exclusiva por,
aproximadamente, 6 meses e a manutencao do aleitamen-
to materno complementado até os 2 anos ou mais (17).
Segundo Singhal a nutricdao na infancia afeta permanente-
mente o perfil lipoprotéico da crianca e o leite materno
apresenta efeito protetor sobre esse perfil (28).

Limitacées do estudo: sempre que se usam questiondrios
sobre eventos ocorridos no passado hé risco do viés de
memoria, neste estudo isto foi particularmente importante
nas questoes sobre o tempo de gestacao, o peso ao nascer
e o tempo de amamentacao; houve uma baixa prevaléncia
de tabagismo, impedindo a avaliacao do impacto deste no
perfil lipidico e as determinacdes dos lipides séricos foram
feitas apenas uma vez, possibilitando uma margem de erro
decorrente da variacao intra-individual.

CONCLUSOES

Recentes publicagdes disponiveis no meio académico
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sobre dislipidemias na infancia indicam a progressao silen-
ciosa de uma epidemia. O fenomeno de tracking, ja
comentado anteriormente, reforca a necessidade de se
intervir precocemente com o objetivo de controlar as DCV.
A principal premissa da cardiologia pediatrica preventiva
foi formulada com base nesses estudos e remete a idéia de
que os estilos de vida potencialmente causadores de ate-
rosclerose iniciam-se durante a infancia.

Embora muitos autores recomendem mais estudos para
identificar fatores de risco para DCV em idades precoces
com vistas a medidas preventivas, poucas acoes de saude
publica tém visado o controle e a reducao dos valores de
colesterol sanguineos em idades pediatricas.

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina, obtendo o parecer favoravel.
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Mapeamento da incidéncia do papilomavirus humano
(HPV) por municipio na rede publica do
estado do Parana, Brasil

Mapping the incidence of human papillomavirus by city council in the public system of
the state of Parana, Brazil, in the period 2000 to 2006

Sabrina Goncalves', André Luiz Merisio’, Julio Cezar Merlin® & Patricia Haas®

RESUMO - O objetivo deste trabalho é: analisar a incidéncia de HPV por municipio na rede publica do Estado do Parana, no periodo\
de 2000 a 2006 e comparar com dados de outros Estados brasileiros. Fonte dos dados. Os dados foram obtidos a partir de consultas ao
banco de dados do Departamento de Informéatica do SUS — DATASUS, referente ao periodo citado, sendo considerados os aspectos de
prevaléncia por faixa etaria e nimeros notificados de casos de HPV. Resultados. No ano de 2000 foram notificados 1.519 casos (20,8%)
de alteracoes celulares sugestivas de infeccao por HPV; em 2001, 2002, 2003, 2004, 2005 e 2006 obteve-se, respectivamente, 293
(4,0%), 1.591 (21,8%), 1.050 (14,4%), 1.014 (13,9%), 1.392 (19,0%) e 447 (6,1%) casos, totalizando 7.306 casos. A faixa etdria mais
acometida pela infeccao foi de 20 a 24 anos, em todos os anos analisados, e a segunda de 15 a 19 anos. Acima de 60 anos foi a faixa
etdria que apresentou menores indices de positividade. Conclusées: Avaliando-se os resultados da faixa etaria, os dados corroboram
os propostos pela literatura. Quanto ao nimero de notificagoes, pode-se constatar que a eficiéncia do Programa Viva Mulher implan-
tado no Estado do Parand, desde o ano de 2000 facilitou a compilacao de dados e proporcionou maior confiabilidade dos resultados,
representando uma maior abrangéncia de certificagoes dos casos.

PALAVRAS-CHAVE - Epidemiologia, incidéncia, HPV, Estado do Parand, Brasil. /

SUMMARY- Objective. To analyze the incidence of HPV by city council in the public system of the State of Parand, in the period 2000\
to 2006 and compare with data from other Brazilian states. Source of data. Data were obtained from queries to a database of the
Information Department SUS - DATASUS, for the period cited, and considered the aspects of prevalence by age and numbers of
reported cases of HPV. Results. In 2000 were reported 1,519 cases (20.8%) of cellular alterations suggestive of HPV infection, in 2001,
2002, 2003, 2004, 2005 and 2006 are obtained, respectively, 293 (4.0%), 1,591 (21.8%), 1,050 (14.4%), 1,014 (13.9%), 1,392 (19.0%) and
447 (6.1%) cases, totaling 7,306 cases. The age group most affected by the infection was 20 to 24 years, in all the years analyzed, and
the second from 15 to 19 years. Over 60 years was the age group that showed lower rates of positivity. Conclusions. Assessing the
results of age, the data corroborate those proposed by the literature. As to the number of notifications, you can see that the efficien-
cy of the program Viva Women deployed in the state of Parana since the year 2000 facilitated the compilation of data and a higher
reliability of the results, representing a greater range of certifications of the cases.

KEYWORDS - Epidemiology, incidence, HPV, Parand State, Brazil. /

meses e a persisténcia das lesoes pode ser avaliada em sema-
nas, meses ou anos. As alteracoes podem levar ao surgimen-
to de doenca ativa ou ao aparecimento de lesdes subclinicas.
Nas mulheres com doenca latente, 20% podem apresentar
uma regressao espontanea e outras 60% necessitam de trata-

INTRODUGAO

Ainfecgéo causada pelo Papiloma Virus Humano (HPV)
é a mais comum virose de transmissdo sexual. A partir

dos anos 80 transformou-se em um expressivo problema
pela intima relacdo com lesdes genitais malignas e seus
precursores . Recentes dados epidemioldgicos e biomole-
culares da literatura mostram que o DNA do HPV é encon-
trado em 95 a 100% dos tumores epiteliais cervicais, confe-
rindo maior risco para o desenvolvimento de cancer®® 13203,
O HPV é um virus da familia Papillomaviridae, com diame-
tro variando de 44 a 55 nm, de forma icosaédrica nao enve-
lopado composto por um capsideo consistindo de 72 capso6-
meros, que apresenta o genoma viral fechado covalente-
mente e organizado em uma fita de DNA dupla circular® .
O ciclo biolégico do HPV estd totalmente ligado ao das
células epiteliais hospedeiras, os queratécitos, onde a
replicacao viral acompanha a diferenciacao e a maturacao,
sendo nas camadas superiores do epitélio em que se
encontra maior atividade replicativa e maior quantidade
de particulas virais * 2.

O HPYV atinge o ntcleo das células basais através de micro-
laceracoes no epitélio, sendo que os primeiros sinais de trans-
cricdo do genoma virético aparecem cerca de 4 semanas apos
a infecgdo. O periodo de incubacao varia de 2 semanas a 18

mento simples. Os 20% restantes representam um desafio
para um diagnéstico mais aprimorado ' *°.

Apesar da infeccao pelo HPV ser agente importante,
somente o virus nao é suficiente para induzir transforma-
cao maligna. Co-fatores individuais parecem ser determi-
nantes na expressao do carater latente, replicante ou trans-
formante desse virus. Os co-fatores de risco para cancer
cervical sdo, na grande maioria, relacionados a atividade
sexual. Estes fatores epidemiolégicos sdo conhecidos e
incluem a idade precoce a primeira relagao sexual, historia
de multiplos parceiros sexuais, fatores imunolégicos, mul-
tiparidade, gravidez, fumo, histéria ou parceiro com doen-
ca sexualmente transmissivel (DST), contraceptivos orais e
deficiéncias nutricionais *'.

Nos tultimos anos observou-se uma verdadeira epidemia
com a descoberta das lesdes subclinicas pelo HPV e sua
associacao com a chamada “revolucao sexual” do final do
século XX. As infec¢bes vém aumentando significativa-
mente no mundo ocidental, sendo a infeccao condilomato-
sa do colo do utero, atualmente, a causa mais freqiiente de

Recebido em 27/03/2008
Aprovado em 11/05/2010
"Mestre em Farmécia pela UFSC
?Bioquimico - Francisco Beltrao/PR
*Professor da Disciplina de Citologia Clinica da PUCPR
*Professora do Departamento de Andlises Clinicas (UFSC)

RBAGC, vol. 42(3): 197-200, 2010

197



alteracoes citolégicas encontradas no exame preventivo.
Estima-se que lesdes por HPV representem 50% das ati-
pias cervicais triadas nos esfregacos sistematicos *.

No Brasil, os dados estatisticos sdao escassos e nao tradu-
zem com certeza a verdadeira magnitude da infeccao indu-
zida pelo HPV; todavia, ratificam a tendéncia mundial do
avanco da virose . O Ministério da Satide estima que apro-
ximadamente 25% da populacao sexualmente ativa do
Brasil esteja contaminada pelo HPV; entretanto, algumas
pesquisas estrangeiras sinalizam que este ntimero pode
chegar a 50% entre adolescentes e jovens adultos .

O objetivo principal desse trabalho foi analisar a incidén-
cia de HPV por municipio, na rede publica do Estado do
Parand, no periodo de 2000 a 2006 e comparar com dados
de outros Estados brasileiros.

FONTE DOS DADOS

Tamanho da amostra: foram avaliados 2.520.018 resulta-
dos de laudos de exame do preventivo citolégico para can-
cer de colo de ttero de mulheres com idade compreendida
de 11 anos a acima de 64 anos de idade, as quais foram
atendidas na rede publica do Estado do Paran4, Brasil, por
meio das informacoes do DATASUS.

Procedimento: os dados analisados, referentes ao periodo
de 2000 a 2006, serdo obtidos a partir de consultas ao
banco de dados do Departamento de Informética do SUS -
DATASUS.

Aspectos Eticos: os dados obtidos para a presente pesqui-
sa estdao disponiveis a populacdo no banco de dados do
Departamento de Informdtica do SUS — DATASUS.

RESULTADOS

Conforme dados do Departamento de Informatica do SUS
— DATASUS, no periodo entre 2000 a 2006 foram notifica-
dos 7.306 casos de infeccao por HPV no Estado do Parang,
Brasil. A figura 1 mostra o namero de casos confirmados de
HPV no Estado do Parang, segundo o ano de notificagao. A
figura 2 refere-se a distribuicao dos casos de HPV por faixa
etaria no Parand para o periodo entre 2000 a 2006.
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Figura 1. Numero de casos de alteracoes celulares sugestivas de
infeccado por HPV no periodo de 2000 a 2006 no Estado do
Parana, Brasil.
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Figura 2. Faixa etaria de mulheres mais acometidas pelo HPV no
periodo de 2000 a 2006 no Estado do Parana, Brasil.

DISCUSSAO

A prevaléncia da infeccdo por HPV esté relacionada com a
incidéncia do cancer cervical, principalmente em paises
que nao sofreram grande influéncia de programas de pre-
vencéo para este cancer. Altas taxas de incidéncia de can-
cer cervical podem ser observadas ou podem ser previstas
para populacdes com altas prevaléncias da infeccdo por
HPV*&134 Apesar de o cancer cervical ser um importante
problema de saide no Brasil, em revisdo da literatura
encontram-se poucos estudos sobre a prevaléncia da infec-
cao por HPV em exames citopatolégicos, sendo a técnica
de biologia molecular a mais indicada na identificacao do
virus nas amostras cervicais.

Num estudo realizado com base na andlise colpocitolégica
de 3.715 pacientes submetidas a exame de rastreamento, o
Papanicolaou, registrou a ocorréncia de 4,6% de
Papilomavirus humano*.

No presente estudo, observou-se que no ano de 2000,
foram notificados 1.519 casos (20,8%) de alteracoes celula-
res sugestivas de infeccao por HPV; em 2001, 2002, 2003,
2004, 2005 e 2006 obtiveram-se, respectivamente, 293
(4%), 1.591 (21,8%), 1.050 (14,4%), 1.014 (13,9%), 1.392
(19%) e 447 (6,1%) casos, totalizando 7.306 casos. A faixa
etaria mais acometida pela infeccao foi de 20 a 24 anos, em
todos os anos analisados e a segunda de 15 a 19 anos.
Acima de 60 anos, foi a faixa etaria que apresentou meno-
res indices de positividade.

No periodo de 2002 a 2004, foram notificados 18.017 casos
de alteracoes celulares sugestivas de infeccao por HPV, na
Regido Sul do Brasil, sendo 10.503 (58,29%), 3.859
(21,42%) e 3.655 (20,29%) casos referentes aos Estados do
Rio Grande do Sul, Paranad e Santa Catarina, respectiva-
mente. A faixa etdria mais acometida por esta infecgao foi
de 20 a 24 anos (21,55%, 3.883/18.017) em todo o periodo
analisado e em toda a Regiao Sul, corroborando os dados
propostos pela literatura " ' .

Estudo realizado no Rio de Janeiro, baseado na pesquisa do
DNA-HPV em espécimes de 514 bidpsias de pacientes com
neoplasias intra-epiteliais cervicais, encontrou 73,9% de
positividade’. Outro estudo realizado em cinco cidades bra-
sileiras (Fortaleza, Porto Alegre, Campinas, Curitiba e Sao
Paulo) mostrou que entre as mulheres jovens e sexualmen-
te ativas foi encontrado uma elevada prevaléncia da infec-
cao por HPV, com 38,5% delas apresentando infeccao por
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algum tipo de HPV ™. Estes resultados sao compativeis com
estudos conduzidos em diferentes populacgoes, os quais tém
identificado maior prevaléncia da infeccdao por HPV em
mulheres com menos de 25 anos de idade ' 12162022 24,29.34,57,
Estudou-se, também, a prevaléncia do Papilomavirus huma-
no em 228 mulheres portadoras de lesoes intra-epitelais cer-
vicais, atendidas no Instituto Ofir Loiola, em Belém, estado
do Par4, Brasil, no periodo de marco de 1992 a maio de 1996.
As mulheres foram submetidas a bidpsia de colo uterino,
sendo o material encaminhado para histopatologia e pesqui-
sa de HPV por reacao de cadeia de polimerase e hibridiza-
cao. Distribuiram-se as participantes em trés grupos, confor-
me diagnéstico histopatolégico: o grupo A constituiu-se de
155 mulheres com carcinoma epiderméide invasor ou com
adenocarcinoma, o grupo B de 54 portadoras de neoplasia
intra-epitelial cervical grau II ou III, e o grupo C de 19
mulheres com cervicite cronica. Observaram-se prevalén-
cias de HPV em 70,3%, 63% e 36,8% das mulheres dos gru-
pamentos A, B e C, respectivamente %,

Historicamente, a prevencao do cancer de colo do ttero
tem-se baseado no exame de Papanicolaou, desenvolvido
na década de 30 pelo Dr. George Papanicolaou, e que per-
mite detectar, em células esfoliadas do colo de utero e fixa-
das em lamina de vidro, alteracoes sugestivas de cancer ou
de suas lesdes precursoras *. Paises que implementaram
programas eficientes de prevencao para o cancer cervical
baseados nesse exame conseguiram reduzir acentuada-
mente a incidéncia e mortalidade associadas a doenga ** 3%,
Apesar da importancia do exame de Papanicolaou para a
prevencao do cancer cervical, o mesmo apresenta limita-
¢oes relacionadas, principalmente, a sua baixa sensibilida-
de*. Aproximadamente 60% dos casos de condiloma apre-
sentam coilécitos 6bvios nos esfregacos. Cerca de um terco
das infecc¢oes por HPV podem passar despercebidas citolo-
gicamente se o diagnéstico for baseado apenas no encon-
tro de alteracoes coilocitéticas **. Por isso, o Brasil, bem
como os paises integrantes do Mercosul, nao apresentam
dados estatisticos fidedignos de prevaléncia de infeccao
pelo papilomavirus humano na populacdo sexualmente
ativa de seus diversos Estados e Regides. Os dados acerca
da ocorréncia do HPV, bem como de seus genétipos, termi-
nam por serem obtidos na andlise de pacientes portadoras
de neoplasias intra-epiteliais cervicais e carcinoma invasi-
vo do colo uterino *.

No Brasil, ndo hé condutas clinicas padronizadas para ras-
treamento de cancer cérvico-uterino com testes para o
HPYV, visto que estes ndo estdo ainda incorporados as tabe-
las de reembolso do sistema publico de satde*. Em outros
paises, os métodos moleculares para HPV nao sao usual-
mente utilizados como Unico teste de rastreamento, dado
que ainda nao existem evidéncias suficientes para suportar
este uso '™ *. Embora os testes de biologia molecular para
HPV venham sendo considerados como uma forma de se
aumentar a deteccdo do cancer de colo uterino bem como
um elemento para justificar a ampliacao de intervalos de
rastreamento, apenas estratégias que combinam citologia
com os testes especificos para HPV tém condutas mais dis-
cutidas, embora ainda sem consenso *.

Neste contexto, o Programa de Prevencao do Cancer do
Colo Uterino do Paranda, visando um controle efetivo de
qualidade dos diagnésticos citolégicos tem-se firmado
como modelo em nivel nacional **. Dados obtidos, através
da andlise de 2.244.158 exames citolégicos realizados no
Estado do Parana entre 1997 e 2002, mostraram incidéncia
de lesoes precursoras do cancer de colo em 2% dos casos,
que corresponderam a 44.621 casos merecedores de estu-
do colposcépico para complementacdao diagnoéstica e,
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quando necessdrio, para o tratamento adequado?.

Diante do que foi exposto, o presente estudo pode contri-
buir para um maior conhecimento sobre a epidemiologia
da infeccao por HPV entre as mulheres brasileiras e pode
auxiliar no planejamento de estratégias para a prevencao
priméria do cancer cervical. Além disso, o maior conheci-
mento, por parte da mulher, sobre as formas de aquisicao,
fatores de risco e freqiiéncia da infeccao por HPV em gru-
pos populacionais semelhantes pode, provavelmente, con-
tribuir para que ela tenha uma maior percepcao em relacao
ao seu risco de desenvolver lesdes precursoras e, conse-
quentemente, influenciar a sua adesao as atividades de
prevencao do cancer cervical e/ou estimular modificacoes
de comportamentos que estao associados a um maior risco
de aquisicao da infecgdo . Quanto ao nimero de notifica-
coes de alteracoes celulares sugestivas de infeccao por
HPYV, pode-se constatar que a eficiéncia do Programa Viva
Mulher implantado no Estado do Parana, desde o ano de
2000, facilitou a compilacao de dados e proporcionou maior
confiabilidade dos resultados, representando uma maior
abrangéncia de certificacdes dos casos.
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Prevaléncia de anticoagulante lupico em pacientes enca-
minhados ao centro de hemoterapia do estado do Ceara
(HEMOCE) pelo Hospital Universitario Walter Cantidio*

Prevalence of lupus anticoagulant in patients routed to the blood of Ceara (HEMOCE) by the
University Hospital Walter Cantidio

Romélia Pinheiro Gongalves'; Maria Cristina Andrade de Araujo’; Marcos Anténio Martins da
Silva®; Marcos Paulo Barbosa Jucé® & Rosangela Albuquerque Ribeiro’

/RESUMO - O Anticoagulante Lupico (AL) é um importante achado laboratorial para o diagnéstico da sindrome dos anticorpos antifos-
folipedes, e para melhor entendimento de suas manifestacoes clinicas. Este trabalho teve como objetivo verificar a prevaléncia de AL
em pacientes encaminhados ao Hemocentro do Ceard (HEMOCE) pelo Hospital Universitario Walter Cantidio, bem como buscar uma
correlacao com o quadro clinico pré-existente. Os dados foram obtidos nas fichas laboratoriais. Foram analisadas 197 amostras. A
metodologia utilizada foi a pesquisa de AL através do teste do veneno de Vibora de Russel (TDVVR), tempo de protrombina (TAP) e
o Tempo parcial de tromboplastina ativado (TTPa), usando equipamento automatizado (Behring Coagulation Timer, Dade Behring),
com metodologia coagulométrica. A anélise das amostras mostrou ocorréncia do AL em 30% dos pacientes, sendo que destes, 18%
sao homens e 82% mulheres. As doencas pré-existentes associadas mais freqiientes em pacientes com AL positivos foram: plaque-
topenia- 23%, trombofilia- 16%, trombose venosa — 14%, AVC isquémico- 14% e aborto- 5%. O TAP alongado ocorreu em 17% dos
pacientes com AL e o TTPa ficou alongado em 27% dos casos. O estudo identificou a prevaléncia de AL na populacao atendida e
mostrou a relacao entre os achados laboratoriais com os sinais e sintomas dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE - Anticoagulante lipico, Sindrome antifosfolipide e Prevaléncia

/
/SUMMARY— The lupus anticoagulant (LA) is an important finding laboratory for the diagnosis of the syndrome antifosfolipedes anti—\
bodies, and for better understanding of its clinical manifestations. This work was to objective to verify the prevalence of LA in patients
routed the Blood of Ceard (HEMOCE) by Walter Cantidio University Hospital, and get
a correlation with the clinical picture. The data were obtained in laboratory chips. Were 197 samples analyzed. The methodology was
to LA search for the poison through the test of the Viper Russell (TDVVR), prothrombin time (TAP) and Time activated partial throm-
boplastin (TTPa), using automated equipment (Behring Coagulation Timer, Dade Behring), with methodology coagulometric. The
analysis of samples showed occurrence of the AL in 30% of patients, and that these, 18% are men and 82% women. The previous dis-
eases associated with more frequent in LA positive patients were thrombocytopenia-23%; thrombophilia-16%, venous thrombosis -
14%, ischemic stroke - 14% and abortion-5%. The TAP elongated occurred in 17% of patients with LA and TTPa was lengthened by
27% of cases. The study identified the prevalence of the LA population served and showed the relationship between the findings lab-

oratory with the signs and symptoms of the patients.

KEYWORDS - Lupus anticoagulant, Antiphospholipid syndrome and prevalence J

INTRODUGAO

Asindrome antifosfolipide (SAF) é desordem sistémica,
auto-imune, caracterizada por: trombose arterial e/ou
venosa, morte fetal e abortos espontaneos recorrentes,
e trombocitopenia acompanhada de titulos elevados de
anticorpos antifosfolipides (AAF): anticoagulante lipico
e/ou anticardiolipina *.

Anticorpos antifosfolipides formam uma familia de auto-anti-
corpos que exibem extensa gama de alvos especificos, todos
reconhecendo varias combinacoes de fosfolipides, proteinas
plasmaéticas ligadas a fosfolipides ou ambos . Podem ser do
tipo IgG, e /ou IgM, ou, menos freqientemente, IgA®.
Embora os anticorpos nao tenham sido conclusivamente
evidenciados como a causa das tromboses e abortos, eles
sdo uteis marcadores laboratoriais na SAF ™.

Anticorpos anticoagulante lipico sdo direcionados contra
proteinas ligadas a fosfolipides, como a f2-glicoproteina I
ou a protrombina, e sdo detectados por testes que mensu-
ram a coagulacao dependente de fosfolipides'. Devido a
sua natureza heterogénea, faz-se necessdria a realizacao
de mais de um ensaio para correto diagnéstico .

Em geral anticorpos anticoagulante lipico sao mais espe-

cificos para SAF, entretanto anticorpos anticardiolipina sao
mais sensiveis. A especificidade do anticorpo anticardioli-
pina para SAF aumenta com a elevacao dos titulos e é
maior para IgG do que para o is6tipo IgM . Em estudos
que associaram a presenca de anticorpos antifosfolipides
ao risco de trombose concluiu-se que o anticoagulante
lapico é um claro fator de risco para trombose, indepen-
dente de seu tipo ou do local que afete, da presenca de LES
ou dos métodos usados para detecta-lo®.

Os AAFs podem ser encontrados em homens (40 a 54%),
mulheres (46 a 60%) e criancas, sendo maior o risco de trom-
boses em adultos, provavelmente pela presenca de outros
fatores de risco, podendo ocorrer em neonatos, por transmis-
sdo transplacentdria, persistindo até seis meses de vida .
A prevaléncia do Anticorpo Lupico (AL) em pacientes que
apresentam trés ou mais perdas gestacionais fica entre 5 e
10%, j& a prevaléncia do Anticorpo anticardiolipina (ACA) fica
na faixa de 12 a 15%. A morte fetal tem sido responsavel pela
perda gestacional, podendo chegar a até 75% dos casos .

A presenca de anticorpos anticardiolipina ou anticoagulan-
te lapico em pacientes com trombose arterial ou venosa,
aborto de repeticao ou trombocitopenia estabelece o diag-
noéstico da sindrome dos anticorpos antifosfolipidios (SAF)®.
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O diagnoéstico laboratorial se faz pela presenca do ACA e/ou
AL, tendo o cuidado, na correlacao clinica, de excluir todas
as condicoOes associadas, drogas, falsas reacoes positivas e as
possibilidades de que possam aparecer em 3 a 8% dos indi-
viduos, aparentemente sadios, especialmente em idosos '**.
A presenca do AL e do ACA é valorizada quando existe
sintomatologia clinica, considerando-se maior ou menor o
risco de tromboses, conforme os titulos de IgG, IgM
(ELISA) para ACA™°.

A SAF representa condicao clinica de muito interesse em
medicina interna e suas diferentes especialidades, sendo
importante a sua deteccao na populacao gestante, uma vez
que a mesma pode induzir aborto. A investigacao da sin-
drome na populacdao gestante com Doenca Hipertensiva
Especifica da Gravidez (DHEG) é oportuna uma vez que
sua presenca aumenta o risco de tromboses nesse grupo *°.
O objetivo do estudo foi verificar a prevaléncia do anticor-
po anticoagulante lipico em pacientes com distirbios de
coagulacao encaminhados ao HEMOCE pelo Hospital
Universitario Walter Cantidio. , no periodo de 01 de janei-
ro a 31 de dezembro de 2007.

MATERIAIS E METODOS

A populacao em estudo constituiu-se de pacientes com dis-
tirbios de coagulagdo atendidos ambulatorialmente no
Hospital Universitdrio Walter Cantidio e encaminhados ao
Laboratério de Hemostasia do Hemocentro do Estado do
Ceara (HEMOCE). Foram selecionados 197 pacientes de
ambos os sexos, no periodo de 01 de janeiro a 31 de
dezembro de 2007, que apresentavam em seus exames
laboratoriais pesquisa de Anticoagulante Lupico, TAP e
TTPa. As amostras clinicas foram colhidas com citrato de
sodio, e submetidas a duas centrifugagdes de 20 minutos a
3.500 rpm, para obtencao um plasma pobre em plaquetas.
Apbs centrifugacao, os testes foram realizados em equipa-
mento automatizado (Behring Coagulation Timer, Dade
Behring), com metodologia coagulométrica. Os resultados
laboratoriais e os dados clinicos pré-existentes na fichas
cadastrais dos pacientes foram coletados e analisados atra-
vés do Microsoft Excel XP® 2003. O estudo foi aprovado
pelo Comité de ética em pesquisa clinica da Universidade
Federal do Ceard (COMEPE) sob o ntimero 167/08.

RESULTADOS
Dos pacientes incluidos no estudo, 30 (15%) tiveram presen-

ca de anticoagulante lupico (AL) no exame de TDVVR,
enquanto 167 (85%) apresentavam auséncia de AL (figura 1).

30; 15%

O Presente
m Ausente

167; 85%

Figura 1. Niomero de casos de alteracoes celulares sugestivas de
infeccao por HPV no periodo de 2000 a 2006 no Estado do
Parana, Brasil.
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A tabela I mostra a relacao entre a prevaléncia de AL com
o sexo. Dos 30 pacientes com presenca de AL no de
TDVVR, 23 (77%) eram mulheres e 07 (23%) eram homens.

TABELA |
Correlacao entre a presenca de AL e o sexo

Presenca de AL Ausénciade AL Total

Feminino 23 139 162
Masculino 07 28 35
Total 30 167 197

A figura 2 apresenta a prevaléncia de AL em relacao ao qua-
dro clinico pré-existente apresentado pelos pacientes. Para
aqueles que apresentavam SAF, a prevaléncia era de 30 % de
AL; a plaquetopenia obteve 23%; a PTI e Trombofilia,16%;
TVP e AVC isquémico, 14%; LES,13% e aborto, 5 %.

@ Aborto B LES
W SAF mTVP

O Plaquetopenia 0O PTI

B Trombofilia O Avc isquémico

Figura 2. Prevaléncia de AL quanto ao quadro clinico pré-existente.

Dos 30 pacientes que apresentaram AL positivo, 5 (17%)
obtiveram o resultado de TAP elevado e 25 (83%) resulta-
do normal. Dados apresentados na figura 3.
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Figura 3: Relacao do teste laboratorial TAP com o AL +

Figura 3: Relacao do teste laboratorial TAP com o AL +
Relacionando o teste laboratorial TTPa com os pacientes
que apresentaram anticoagulante lupico positivo, 8 (27%)
obtiveram o resultado de TTPa elevado e 22 (73 %) resulta-
do normal. Dados apresentados na figura 4.
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Figura 4. Relagao do teste laboratorial TTPa com o AL +

DISCUSSAO

Normalmente, o anticoagulante lapico (AL) é detectado
com testes de coagulacao sensiveis aos fofolipideos, como:
Tempo Parcial de Tromboplastina Ativada (TTPa), o Tempo
de Kaolin e o tempo de diluicao do veneno de vibora de
Russell, sendo este tltimo o mais especifico®.

Quando um inibidor da coagulacao encontra-se em circu-
lacao, normalmente ocorre um alongamento do tempo de
coagulacdo, que ndo é possivel compensar através da mis-
tura do plasma do paciente com plasma normal. A correcao
deste tempo prolongado de coagulacao por meio de adicao
de fofolipideos ao plasma é uma caracteristica especifica
do AL’ Foram desenvolvidos vérios testes que tém por
base a correcdo dos fofolipideos. O teste utilizado para
deteccdo de AL, neste trabalho, utiliza o veneno de vibora
Russell (TDVVR), reagente 1, e correcao por adicao de
fofolipideos, reagente 2.

Zanatta et. al., (2005), realizaram uma triagem laboratorial
para a pesquisa do anticorpo anticoagulante lipico em
pacientes com trombofilia a esclarecer, atendidos no
Hospital Universitario de Santa Catarina e verificaram
resultados com predominédncia no sexo feminino e uma
prevaléncia de 7,56% de AL nos pacientes selecionados.
Dos pacientes incluidos no nosso estudo, 30 (15%) tiveram
presenca de anticoagulante lipico (AL) no exame de
TDVVR (figura 1). A prevaléncia de AL de 15% pode pre-
maturamente ser considerada elevada, todavia deve-se
observar que esse estudo nao foi realizado em uma popu-
lacao normal, onde o AL prevalece em 1% dos pacientes® e
sim em uma fatia desta que se encontrava sob suspeita cli-
nica quanto a presenca do AL, e devido a essa suspeita foi
encaminhada ao HEMOCE para andlise e os resultados sao
semelhantes aos encontrados por outros pesquisadores.
Dos 30 pacientes com presenca de AL no de TDVVR, 23
(77%) eram mulheres e 07 (23%) eram homens (tabela 1).
O estudo feito por Zanatta et al., (2005), encontrou preva-
léncia de 66,67% dos pacientes estudados sendo mulheres.
A correlacao entre a prevaléncia do anticoagulante lipico
com os dados clinicos pré-éxistentes estd mostrada na figu-
ra 2. Para a SAF, a prevaléncia era de 30 % de AL; para
plaquetopenia, era 23%; PTI e Trombofilia,16% cada um
deles; TVP e AVC isquémico, 14% ambos os dados;
LES,13% e aborto, 5 %.

Os principais achados clinicos nos prontudrios dos pacien-
tes refletem o que outras publicacdes descrevem e sao con-
dizentes com a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide. Os
pacientes com AL positivo apresentam em sua maioria
trombose venosa, plaquetopenia e problemas reumatolégi-
cos. Di6genes (1999), em seu artigo de revisdo sobre a sin-
drome dos anticorpos antifosfolipedes: anticoagulante
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lapico e/ou anticorpo anticardiolipina, verificou que a
trombose venosa obtinha uma prevaléncia de anticorpos
antifosfolipideos em 42% dos casos de AL e variando entre
21 a 65% nos pacientes com LES.

COSTA & MOURA et al, (1993) descreveram uma preva-
léncia de AL entre pacientes com trés ou mais perdas ges-
tacionais recorrentes variando entre 5 a 10%; resultado
este inferior ao verificado na literatura que é de 18% *.

A trombose arterial envolve o cérebro em mais de 50% dos
casos, causando acidentes isquémicos transitérios (AIT) e
acidentes vasculares cerebrais (AVC); aproximadamente
90% dos pacientes abaixo de 50 anos com AIT apresentam
anticorpos antifosfolipides positivos ™.

A plaquetopenia é a manifestacdo hematolégica mais
comum nos pacientes com SAF, estando presente em 25%
dos pacientes .

Dos 30 pacientes que apresentaram AL positivo, 25 (83 %)
obtiveram o resultado de TAP normal (figura 3). Ja o resul-
tado de TTPa mostrou um alongamento do tempo em 27%
dos paciente (figura 4). Os testes de TAP e TTPa sao testes
de triagem para a pesquisa de AL, quando estes encon-
tram-se alterados ( alongados) podem predizer prematura-
mente a presenca do anticorpo e servir de referencial para
um diagnéstico correto e seu tratamento adequado **.

Um alongamento dos tempos do TTPa € vastamente des-
crito pela literatura, como uma das caracteristicas do AL.
H4a um prolongamento do TTPA que nao volta ao normal
com a adicao de plasma normal, pois ainda existem as imu-
noglobulinas que continuam interagindo com o fibrinogé-
nio. Como esta alteracao foi observada em pacientes com
Lupus, foi erroneamente chamada de anticoagulante lupi-
co. Estes anticorpos interagem com os fosfolipidios princi-
palmente a cardiolipina, sendo detectados com métodos
imuno-enzimaticos (anti-cardiolipina)®.
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Prevaléncia de Chlamydia trachomatis em
pacientes com leucocitospermia*

Prevalence of Chlamydia trachomatis in patients with leucocitospermia

Paula Guzatto'; Janaina Scarton’; Karin Jaeger Anzolch® & Osmar Luiz Magalhaes Oliveira’

/RESUMO - A infertilidade conjugal é um problema de distribuicao mundial e magnitude crescente, sendo o fator masculino responx
savel por 30 a 50% desses casos. A Chlamydia trachomatis é reconhecida como o maior desafio para a reproducao humana, estando
presente em 71% dos casos de infertilidade masculina, sendo responsavel por infec¢oes no trato genital, atingindo ambos os sexos.
Nos homens, a infeccdo causa uretrite ndao-gonocécica, epididimite e prostatite. A relacao dessa infeccao com a infertilidade masculi-
na nao estd bem estabelecida. Os leucécitos encontrados em quase todos os ejaculados humanos desenvolvem um papel importante
na imunovigilancia e na fagocitose de espermatozéides anormais. A concentracao de leucécitos superior a 1x10°/mL de sémen pode
ser um indicativo de infeccao no trato genital, tendo sido demonstrado que a C. trachomatis tem uma forte correlacao com a presenca
de leucocitospermia. Esse estudo visou analisar a prevaléncia de C. trachomatis em pacientes cuja analise seminal apresentou leuco-
citospermia. Os polimorfonucleares foram identificados pela técnica da peroxidase e a C. trachomatis por ensaios imunoenzimaticos
indiretos. Observou-se uma alta prevaléncia de C. trachomatis em pacientes com leucocitospermia, concluindo-se que ha uma signi-
ficativa correlacao entre esses dois achados.

@ALAVRAS-CHAVE - leucocitospermia, Chlamydia trachomatis, DST, infertilidade masculina, infec¢ées seminais, espermograma. /

/SUMMARY— The conjugal infertility is a global issue with increasing magnitude, being the male factor responsible for 30 to 50% oh
those cases. The Chlamydia trachomatis is known as the biggest challenge for human reproduction, and it occurs on 71% of the male
infertility cases, being responsible for genital infections for both genders male and female. On men, the infection causes urethritis non-
gonococcal, epididimitis and prostatitis. The relation between the infection and male infertility has not been clearly established yet.
The leucocytes found in almost every human's ejaculate develop an important role on the immunosurveillance and on the phagocy-
tosis of abnormal sperm cells. The concentration of leucocytes, when greater than 1x106/mL of semen, may indicate a genital infec-
tion, which has already showed that C. trachomatis has a strong correlation with the existence of leukocytospermia. This study aimed
to analyze the prevalence of C. trachomatis on patients whose semen analysis presented leukocytospermia. The polymorfonuclears
were identified through the peroxidase technique and the C. trachomatis through indirect inmunoenzymatic tests. It has been noted
a high prevalence of C. trachomatis on patients with leukocytospermia, concluding that there is a significant correlation between these

two occurrences.

\KEYWORDS - leukocytospermia, Chlamydia trachomatis, STD, male infertility, semen infections, spermogram. J

INTRODUGAO

As doencas sexualmente transmissiveis (DST) sao gra-
ves problemas de saide que mobilizam e preocupam
as mais diversas autarquias da Saude Publica (11). A
Organizacao Mundial da Satde (OMS) estima que ocor-
ram, no mundo, cerca de 340 milhées de casos de DST por
ano, sendo que nessa estimativa ndo estdo incluidos a her-
pes genital e o Papilina Virus Humano (Ministério da
Saude. DST em numeros. 11/08/08). Nao ha dados epide-
miolégicos de infeccdes especificas por Chlamydia tracho-
matis no Brasil. Entretanto, nos Estados Unidos, sugere-se
que a infecgdo por esse patégeno é a DST mais comum,
com uma estimativa de 4,5 milhoes de casos ao ano (9).
As DST sao processos infecciosos causados por um grupo
heterogéneo de agentes, sao agrupadas devido a signifi-
cancia epidemiolégica da transmissao por meio de contato
sexual, embora este ndo seja necessariamente o Unico
meio de transmissao. Podem causar disfuncoes sexuais,
esterilidade, aborto, nascimento de bebés prematuros com
problemas de saude, deficiéncia fisica ou mental, alguns
tipos de cancer e até a morte (11). Por isso, as DST sao de
grande interesse para clinicos e pesquisadores no campo
da medicina reprodutiva (2).

A infertilidade conjugal é atualmente um problema de dis-
tribuicdo mundial e magnitude crescente. Calcula-se que
de 20 a 35% das mulheres que desejam engravidar nao

podem ter filhos, e que o fator masculino € responsavel por
30 a 50% desses casos. Em muitas ocasides a origem da
infertilidade nao estd bem identificada, porém, hd uma
grande quantidade de fatores nocivos para a reproducao
que podem estar presentes simultaneamente, agravando o
quadro de alteracoes semiologicas. Um desses fatores,
determinante ou coadjuvante, é a patologia infecciosa do
tipo inespecifica das vias seminiferas, geralmente assinto-
matica, sendo que, em funcao disso, sua relacao com a
infertilidade conjugal se suspeita ha algum tempo (1).
Estudos demonstram que homens podem abrigar infecgoes
subclinicas no trato genital causadas por varios agentes etio-
légicos e, de forma assintomdtica, apresentarem no sémen
certos patégenos, tais como: citomegalovirus, Epstein-Barr
virus, papilomavirus, hepatite B, hepatite C, herpes simplex
tipo 2, herpes virus humano tipo 6, HIV e C. trachomatis (2).
Desde o final da década de 80, C. trachomatis é reconheci-
da como o maior desafio para a reproducao humana, sendo
o microrganismo sexualmente transmissivel de maior
freqiiéncia nos paises industrializados. Ha relatos de que
esse patogeno esta presente em 71% dos casos de infertili-
dade masculina (1).

A C. trachomatis é uma bactéria intracelular obrigatoria,
do tipo cocos gram-negativos que variam de 0,2 a 1,5 pm
de tamanho (14), com aproximadamente um milhao de
pares de bases e com capacidade de codificar mais de 600
proteinas. Existem 18 sorotipos identificados, sendo os
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sorotipos D a K responséaveis pelas infec¢oes do trato geni-
tal. Apesar de atingir pessoas de ambos os sexos, a infec-
cao por C. trachomatis tem maior impacto na satde repro-
dutiva das mulheres do que na dos homens. Nestes, a C.
trachomatis é altamente dependente da idade, ntimero de
parceiros e fatores socioeconoémicos. A infeccdao causa prin-
cipalmente a uretrite ndo-gonocécica, epididimite e infec-
cao das glandulas acessérias como a prostatite. A relacao
da infeccao por C. trachomatis na infertilidade masculina
ndo estd bem estabelecida. Potencialmente, pode causar
oclusao do trato genital masculino, dano em células envol-
vidas na espermatogénese e inducao da produgao de anti-
corpos anti-espermatozodides, situacoes, estas, que leva-
riam a infertilidade (3).

O sémen é um liquido biolégico formado, principalmente,
pelo plasma seminal e pelos elementos figurados, que com-
preendem os espermatozéides e, eventualmente, uma
populacao de células redondas compostas de células germi-
nativas imaturas e leucocitos, basicamente. Os leucécitos
sao encontrados em quase todos os ejaculados humanos,
desenvolvendo um papel importante na imunovigilancia e
na fagocitose de espermatozéides anormais. A OMS definiu
que quando a concentracao de leucécitos for superior a
1x10°mL de sémen, tem-se uma leucocitospermia (8).

A prevaléncia de leucocitospermia em pacientes inférteis
varia de 2 a 40%, sendo que elevadas concentracoes
podem estar associadas com reducao qualitativa e funcio-
nal do sémen (2). A mesma pode ser causada por infeccdes
no trato genital, espermatogénese anormal e inflamacoes
nao infecciosas (8). Embora muitos estudos assumam que a
leucocitospermia € um indicativo de infec¢do no trato geni-
tal, bactérias sao detectadas em uma minoria de amostras
com leucocitospermia. Contudo, ha estudos que demons-
tram que C. trachomatis tem uma forte relacao com a pre-
senca de leucocitospermia. Ale disso, a presenca dessa
bactéria estd associada a um decréscimo na concentracao
espermatica, motilidade, velocidade, vitalidade, morfolo-
gia, e um acréscimo na citotoxicidade. Esses fatores estao
atribuidos a um lipopolissacarideo presente na estrutura
bacteriana (2). Outras evidéncias indicam que a resposta
imune as infecc¢des por C. trachomatis promove peroxida-
cado lipidica da membrana espermética, aumentando a pro-
ducéo de radicais livres, os quais também afetam a fertili-
dade masculina (12).

O objetivo deste trabalho é avaliar a prevaléncia de C.
trachomatis em pacientes cuja andlise seminal apresentou
leucocitospermia.

MATERIAIS E METODOS

Amostra de Sémen

Foram obtidas 302 amostras de pacientes submetidos a
triagem de infertilidade, em um laboratério de Porto
Alegre. As amostras selecionadas foram as que apresenta-
vam células peroxidase positivas maior ou igual a 50% e
pesquisa de C. trachomatis. O método de coleta foi a mas-
turbacao, ap6s um periodo recomendado de 3 a 5 dias de
abstinéncia sexual. O sémen foi coletado em frasco de
vidro e armazenado em placa de aquecimento a 37°C,
onde se controlou a liquefacao. As amostras foram analisa-
das, em no méximo, duas horas apés a coleta.

Teste da Peroxidase

Foram misturados 0,2 mL de solugao de peréxido de hidro-
génio a 3% com 2,0 mL de solucao de cianosina-benzidina.
Da solucao preparada, 0,2 mL foram adicionados a 0,2 mL
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de sémen liquefeito, colocado na lamina e coberto com
laminula para posterior analise ao microscépio 6ptico (5). A
concentracao de leucécitos foi determinada através do per-
centual de células peroxidase positivas em relacao a con-
centracao de células redondas.

Pesquisa de Chlamydia trachomatis

Para a determinacao de C. tachomatis foram utilizados
ensaios imunoenzimaéticos indiretos em fase sélida com
antigeno sorotipo L2 para a deteccao de anticorpos IgG
anti-C. trachomatis. A fase sé6lida do teste é um pente com
projecoes que estao sensibilizados em duas posicoes:

- Ponto superior: anticorpos de cabra para imunoglobulina
humana (controle interno)

- Ponto inferior: antigenos de C. trachomatis inativados.

A placa reveladora possui seis fileiras (A a F) com cavida-
des que contém reagentes prontos para o uso em diferen-
tes etapas do ensaio. O teste é realizado por etapas,
movendo o pente de fileira a fileira com incubacao em
cada etapa.

A. Formacao do complexo antigeno-anticorpo: soro ou
plasma foi adicionado ao diluente da cavidade. O pente é
entao inserido nessa fileira e permanece por dez minutos.
Os anticorpos anti-C. trachomatis presentes na amostra
ligaram-se especificadamente aos antigenos presentes no
ponto inferior do pente. Simultaneamente, as imunoglobu-
linas presentes nas amostras ligaram-se as imunoglobuli-
nas anti-humanas no ponto superior.

B. Lavagem: os componentes nao ligados sao lavados (dois
minutos).

C. Ligacao do conjugado: os anticorpos IgG capturados no
pente reagem com anticorpos anti-IgG marcados com fos-
fatase alcalina (vinte minutos).

D e E. Lavagem: remocao dos anticorpos anti-IgG nao liga-
dos (dois minutos)

F. Reacdo enzimdtica de cor: a fosfatase alcalina ligada
reage com o substrato cromogénico (5-bromo-4-cloro-3-
indolil fosfato e azul de nitrotetrazolium), formando como
resultado pontos cinza azulados na superficie do pente
(dez minutos) (bula do Kkit).

RESULTADOS

Das 302 amostras de sémen selecionadas para a pesquisa,
todas apresentavam células peroxidase positivas maior ou
igual a 50%. Destas, 179 apresentavam resultado positivo para
C. trachomatis, a partir dos resultados imunol6gicos, corres-
pondendo a 50,3% das amostras (ICes%: 53,7 - 64,7 %) (tabela I).

TABELA |
Comparacao entre a presenca e auséncia de
C. trachomatis em pacientes com células peroxidase
positivas maior ou igual a 50%.

C. trachomatis
Positiva Negativa Total
Leucocitos = 50% 179 123 302
(59,30%) (40,70%) (100%)
DISCUSSAO

A infertilidade conjugal é um problema que afeta muitos
casais e ha diversos procedimentos clinicos e laboratoriais
para investigar sua etiologia. O exame de sémen é um pro-
cedimento comumente adotado nessa investigacao, pois
fornece informacoes sobre a atividade funcional dos 6rgaos
genitais, contribuindo significativamente para avaliar o
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fator masculino (8). Além disso, € um exame de baixo custo
que permite obter uma primeira impressdo do diagnéstico,
auxiliando no tratamento médico e cirirgico que poderao
ser realizados (15). Desde que efetuados de forma adequa-
da, dentro de padronizacbdes técnicas recomendadas, o
espermograma fornece importantes dados para orientar o
diagnéstico etiolégico dos disturbios funcionais do trato
reprodutor masculino (8).

A detecgéo da leucocitospermia néo é, a principio, indicativo
de infeccao genital. Desta forma, € dificil caracterizar uma
associacao entre sintomatologia, leucocitospermia e bacte-
riospermia quando o paciente faz um espermograma, sendo
varios os motivos: microrganismos que colonizam a uretra
sem causar infeccao; a bacteriospermia pode ser intensa, mas
nao associada com uma sintomatologia definida ou com leu-
cocitospermia; uma acentuada leucocitospermia em pacien-
tes assintomaéticos (infeccéao silenciosa); pacientes sintométi-
cos sem leucocitospermia e/ou bacteremia, presente em
alguns tipos de prostatites. Como se observa, dificilmente
essa associacao fica bem definida na maioria dos exames, o
que muitas vezes dificulta o diagnéstico (12).

No entanto, a C. trachomatis tem uma forte relacao com a
presenca de leucocitospermia (2). Um estudo demonstrou
que 25,8% dos pacientes com testes positivos para C. tra-
chomatis apresentavam leucocitospermia em comparagao
com 11,9% dos C. trachomatis negativos (4). Além disso,
vérios estudos correlacionaram esse patégeno com doen-
cas relacionadas a infertilidade masculina, como foi
demonstrado por Motrich et al. (7) em que 10% do total de
pacientes com prostatite cronica apresentavam infeccao
por C. trachomatis, enfatizando o potencial papel desse
patégeno na etiologia da doenca. Hosseinzadeh et al. (4),
em outro estudo, verificou que 4,9% dos pacientes em
investigacao de infertilidade apresentavam teste positivo
para C. trachomatis .

Com relacdao a determinacao dos leucécitos no sémen, o
teste da peroxidase é amplamente utilizado para a conta-
gem de polimosfonucleares (10). Esta é uma das técnicas
recomendadas pela OMS para tal fim, visto que é de facil
execucao, rdpida e barata, quando comparada a outros
métodos mais sofisticados que empregam o uso de anticor-
pos monoclonais (8). Nesse estudo, o teste foi utilizado para
a selecao das amostras que seriam incluidas no trabalho.
Entre os testes laboratoriais disponiveis para a detecgao de
Clamidia estao a cultura, a imunofluorescéncia direta, o
enzimaimunoensaio, a sonda de DNA e as técnicas de
amplificacdo de acidos nucléicos. Ha ainda testes de diag-
noéstico indireto através da pesquisa de anticorpos como a
imunofluorescéncia indireta, microimunofluorescéncia
indireta e enzimainunoensaio indireto (13). Utilizou-se,
nesse trabalho, o enzimainunoensaio pois, além de apre-
sentar sensibilidade que gira em torno de 62-75% e espe-
cificidade préxima a 98% (6), € uma técnica de facil reali-
zacao e de baixo custo.

Pode-se observar nesse estudo que hé uma alta prevalén-
cia de C. trachomatis em pacientes com leucocitospermia,
concluindo-se que hd uma significativa correlacdao entre
esses dois achados no exame de sémen. Visto que a anali-
se foi realizada utilizando-se apenas pacientes sob triagem
de infertilidade, observa-se, também, que a infeccao por C.
trachomatis, sintomatica ou nao, pode ser um importante
causador de desordens seminais que acarretarao na infer-
tilidade masculina.
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Aids no Brasil: uma epidemia em transformacao*

Aids in Brazil: an epidemic disease in transformation

Silvia Fernandes Ribeiro da Silva', Marcio Roberto Pinho Pereira’, Renato Motta Neto’,
Mauriclécio Franco Ponte®, llana Farias Ribeiro®, Paola F. Torres Ferreira da Costa’ &
Sénia Leite da Silva’

/RESUMO - O quadro da AIDS no Brasil evidencia uma epidemia que tem sofrido transformacdes na sua evolucao e distribui(;éo\
geografica. O presente estudo teve como objetivo descrever o atual perfil epidemiolégico da AIDS no Brasil. Trata-se de uma andlise
retrospectiva, descritiva e observacional dos casos de AIDS notificados ao Ministério da Saude, no periodo de 1980 a 2007. No inicio
da epidemia, os casos de AIDS se concentravam nas grandes cidades do Sul e Sudeste, em individuos jovens do sexo masculino, com
nivel socio-econémico elevado e considerados de “grupo de risco”. Atualmente, o perfil epidemiolégico da AIDS esta passando por
grandes transformacoes. A epidemia estd avancando para as regioes Norte e Nordeste, em individuos com idade acima dos 50 anos,
e em ambos os sexos. A AIDS passou a atingir as mulheres, principalmente na faixa etaria reprodutiva, o que pode acarretar aumen-
to da transmissao vertical do HIV, de méae para filho. Observa-se um nimero maior de casos de AIDS em individuos heterossexuais e
estabilizacdo do nimero de casos em homossexuais. E imperativo que toda a sociedade em geral participe ativamente das campa-
nhas de prevencao e conscientizacdao da populacao para a vulnerabilidade de todos frente ao risco de contrair AIDS.
PALAVRAS-CHAVE - AIDS; Epidemia; Virus HIV. /

/SUMMARY— The current panel of AIDS in Brazil evidences an epidemic stage that has been suffered transformations in its evolution\
and geographic distribution. The aim of the present work is to describe the current epidemic profile of AIDS in Brazil. The study is
about a descriptive, observational and retrospective analysis of notified cases of AIDS to Health Department between 1980 and 2007.
In the early stages of AIDS epidemic, the disease was concentrated in the great cities of the South and Southeast of the country, in
young male individuals with privileged socio-economical level, considered of “risk group”. Currently, the epidemic profile of AIDS is
passing through great transformations and it is advancing to regions North and Northeast, in individuals with age above of 50 years-
old in both sexes. The AIDS started to reach women, mostly in the reproductive age, which may increase vertical transmission of HIV
from mother to son. A bigger number of AIDS cases in individuals were observed in heterosexual population, but the number of cases
in homosexuals has been stable. It is imperative that all society actively participates in prevention campaigns and awareness of pop-
ulation for general vulnerability of risk to be contaminated by AIDS.

KEYWORDS - AIDS; Epidemic; HIV Virus.
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INTRODUGAO

AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) é

uma doenca emergente, grave, causada pelo retrovi-
rus HIV (virus da imunodeficiéncia humana), que vem se
disseminando rapidamente pelo mundo desde 1981, e que
é hoje considerada um dos maiores problemas de saude
publica no Brasil e no Mundo .
A epidemia da infeccdo pelo HIV constitui um fenémeno
global, de comportamento pandémico, dinamico e instdvel,
que vem sofrendo transformacoes epidemiolégicas signifi-
cativas ao longo dos anos*°®. Estima-se que existam 33,2
milhdes de pessoas infectadas pelo virus HIV em todo o
mundo e que ocorreram 2,5 milhoes de novas infec¢oes em
2007 *. O primeiro caso de AIDS registrado no Brasil data
de 1980 e, desde entao, as taxas de incidéncia sao crescen-
tes, chegando a alcancar, em 2006, cerca de 17,5 casos de
AIDS por 100 mil habitantes®.
No Brasil, a epidemia teve inicio nos homens com maior
escolaridade, que moravam nas grandes cidades e perten-
ciam a grupos de riscos, tais como, usudrios de drogas e
homossexuais ®. Nos ultimos anos, tem se observado um
quadro da epidemia da AIDS marcado pelos processos de
heterossexualizacao, feminizacao, pauperizacao e interio-
rizacao>’. O aumento da transmissao por contato heteros-
sexual pode resultar em crescimento na incidéncia de
casos em mulheres. Este fato tem sido apontado como o
mais importante fendmeno para o atual momento da epide-
mia no Pais® Como conseqliéncia, o Ministério da Saude

implementou medidas que visem a deteccao precoce da
infeccao pelo HIV na gestacdo e acodes profilaticas que
reduzam a transmissao materno-infantil do HIV®.

Em face das questoes anteriormente discorridas, esse tra-
balho teve como objetivo descrever o atual perfil epide-
miolégico da AIDS no Brasil, numa abordagem dos casos
de AIDS diagnosticados e notificados ao Ministério da
Satde, no periodo de 1980 a 2007.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional e des-
critivo para caracterizar a epidemia da AIDS no Brasil.
Foram analisados os dados do Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacao (SINAN) do Ministério da Satude,
divulgados pelo boletim epidemiolégico AIDS/DST em
2007, onde encontram-se os casos de AIDS diagnosticados
em todo territério brasileiro e notificados pelas Secretarias
de Satde dos Estados, no periodo de 1980 a 2007 °.

A andlise dos casos de AIDS foi realizada em dois periodos.
O primeiro periodo foi de 1980 a 2007 e o segundo de 1996
a 2006. Para o segundo periodo néo foi considerado o ano
de 2007, para se evitar viés dos resultados em decorréncia
do atraso de notificacao ao SINAN/AIDS pelas Secretarias
de Saude dos Estados.

No periodo de 1980 a 2007 foi avaliado o ntumero total de
casos de AIDS diagnésticados e notificados ao SINAN e no
periodo de 1986 a 2006 foram avaliados os seguintes para-
metros: a) o numero de casos de AIDS diagnésticados e
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notificados ao SINAN, por regidao e ano de diagnéstico; b)
nuamero de casos de AIDS notificados segundo a faixa eta-
ria por sexo e ano de diagnostico; ¢) numero de casos de
AIDS notificados segundo a categoria de exposicao hierar-
quizada por sexo e ano de diagnéstico.

As categorias de exposi¢do ao virus HIV consideradas para
andlise foram a sexual (homossexual, bissexual e heterosse-
xual) e a sanguinea (transfusao e usudrios de drogas injetaveis).
A andlise estatistica foi feita pelo programa “GraphPad
Prism"” pelo método de ANOVA seguida do teste de
Newman-Keuls e pelo o teste T. Os dados foram analisados
a partir da média e do desvio padrao (+) e considerados
significantes com o p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 1980 a 2007 foram notificados ao SINAN do
Ministério da Satude 474.273 casos de AIDS, sendo 109.653
(23,1%) entre 1980 e 1995 e 364.620 (76,9%) entre 1996 e
2007. O Brasil, de modo inusitado, tem enfrentado corajo-
samente a epidemia da AIDS com a distribuicdo de preser-
vativos, a producao local e distribuicao de medicamentos
anti-retrovirais sem custo adicional para os pacientes, a
implantacdo na rede publica de laboratérios para diagnoés-
tico e acompanhamento de pacientes e suporte para pes-
quisa . Apesar dessas medidas terem sido capazes de
aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida de
pessoas com AIDS, nao foram suficientes para interromper
a disseminacdo da epidemia, uma vez que o numero de
casos de AIDS no Brasil triplicou nos udltimos 12 anos.
Houve aumento expressivo do nimero de casos de AIDS
entre 2002 e 2005 em relacao aos anos anteriores e uma
pequena diminuicao em 2006 (Figura 1). Entretanto, essas
diferencas nao foram significantes (p > 0,05).

Brito (2000) caracteriza a disseminacao do HIV no Brasil
como uma epidemia multifacetada, que nao possui um per-
fil epidemiolégico tnico em todo o territério brasileiro, mas
um mosaico de subepidemias regionais motivadas pelas
desigualdades socioeconomicas?. Este conceito é evidente
quando se analisa os casos de AIDS por regiao (Figura 2),
com maior nimero de casos na regiao Sudeste (289.074
casos) (P < 0,001), seguido das regides Sul (89.250 casos),
Nordeste (53.089 casos), Centro-Oeste (26.757 casos) e
Norte (16.103 casos). A partir de 2002, foi observada uma
tendéncia a diminuicao de casos de AIDS nas regioes Sul,
Sudeste e Centro-Oeste e um aumento nas regioes Norte e
Nordeste (Figura 3). Este € um fato preocupante que mere-
ce atencao da vigilancia sanitdria e das Secretarias de
Saude desses Estados, para que se intensifiquem as acoes
de prevencao e controle da infeccdo pelo HIV junto a
populacao, com o intuito de mudar, em curto prazo, a ten-
déncia atual do avanc¢o da epidemia nestas regioes.

Dos 474.273 casos de AIDS notificados ao SINAN, 314.294
(66,3%) foram diagnosticados no sexo masculino e 159.973
(37,7%) no feminino, com um relacdo homem:mulher de
2:1. Seis casos foram eliminados da andlise por falta de
dados. As Figuras 4 e 5 mostram a ocorréncia de casos de
AIDS em funcao do sexo e faixa etaria. Pode-se observar
um maior nimero de casos entre 20 e 49 anos tanto no
homem quanto na mulher (p< 0,001).

Ao longo dos anos ocorreu, em todo territério brasileiro,
uma diminuicao progressiva da relacao homem:mulher.
Em 1983 ela era de 40:1 e em 2007 diminuiu para 1,4:1. A
andlise da relacao homem:mulher em funcao da faixa etéa-
ria mostrou uma tendéncia a inversao na faixa etdria entre
13 a 19 anos a partir de 1988 e, a partir de 2002 entre 20 a
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24 anos. Apesar desta tendéncia, nao ha mais mulheres
com AIDS do que homens nestas duas faixas etdrias (p>
0,05). Entretanto, nas demais faixas etdrias continua maior
o nuamero de homens infectados (p< 0,0001). Estes achados
fazem com que a luta contra a AIDS passe a um novo pata-
mar e receba uma atencdo especial, uma vez que esta
sendo observado em todas as regides brasileiras um
aumento expressivo dos casos de AIDS em mulheres em
idade reprodutiva. O crescimento da epidemia entre as
mulheres pode acarretar aumento do nimero de casos em
criancas, o que tem sido uma grande preocupac¢ao mun-
dial". A transmissao vertical é uma das principais formas
de disseminacao do virus HIV na populacao pediatrica,
podendo variar de 13 a 48% '>*. E imperativo que se faca
uma ampla e continua sensibilizacdo e capacitacdo de
todos os profissionais de satide envolvidos com a assistén-
cia as mulheres em geral e as gravidas em especial, tendo
em vista a aplicagao correta das condutas para a reducgao
da transmissao vertical do virus HIV®.

Segundo Camargo (2007) as duas principais fontes de
informacao dos jovens sobre AIDS sao a escola e a televi-
sao (44,8% e 41,5%, respectivamente) e em segundo lugar
os folhetos (36,6%) e a familia (34,1%). Além disso, o autor
relata que a préatica do sexo seguro depende do contexto
informacional do adolescente, da sua atitude em relagao ao
preservativo e do seu medo diante da epidemia ". Estes
fatos mostram a necessidade de se rever as estratégias de
prevencao por meio de multiplicadores, reforcar o papel
das escolas e universidades, como fornecedores de infor-
macoes, e revalorizar a familia como aliada na interlocucao
com o adolescente sobre os riscos de transmissao do
HIV/AIDS em comportamentos sexuais, sem preservativos.
Apesar da AIDS comprometer individuos de todas as faixas
etarias, a partir de 2002 foi observada uma diminuicao dos
casos nos individuos entre 20 a 29 anos, em ambos 0s sexos
e, um aumento a partir de 30 anos. Vale salientar, o impor-
tante aumento de casos nos ultimos 5 anos em individuos
acima de 50 anos (Figura 6). Este achado requer uma aten-
cdo maior das equipes de atencao bésica para a prevencao
neste grupo que surge como a mais nova caracteristica da
epidemia, uma vez que a infeccao pelo HIV acontece pre-
dominantemente por via sexual. Este avanco da AIDS nas
faixas etdrias mais elevadas é o reflexo da estigmatizacao
da terceira idade, tanto pelos familiares como pelos profis-
sionais que nao consideram as pessoas desta faixa etaria
como sexualmente ativas *.

A principal categoria de exposicao observada no periodo
estudado foi a via sexual (70,6%), seguida da sanguinea
(29,4%), tanto em homens quanto em mulheres. Entre os
166.497 homens com diagnoéstico de AIDS, havia um maior
numero de heterossexuais (48,7%) do que homossexuais
(33,4%) e bissexuais (18%) (Figura 7, p< 0,001). Houve um
crescimento expressivo dos casos de AIDS em heterosse-
xuais em todo periodo avaliado, uma tendéncia a diminui-
cao entre os homossexuais e uma estabilizacao entre os
bissexuais (Figura 8).

Com a intencao de ampliar o foco de atencao para a socie-
dade em geral, e nao para grupos isolados, as abordagens
epidemiolégicas deixaram de usar a expressao “grupo de
risco” e passaram a utilizar “comportamento de risco” e,
posteriormente “vulnerabilidade”. No entanto, essa altera-
cao no olhar da sociedade nao foi capaz de promover uma
mudanca efetiva no que se refere ao estigma associado a
doenca ". A diminuicao dos casos de AIDS observada na
populacao masculina homossexual e o aumento na hete-
rossexual vieram contribuir para diminuicao da estigmati-
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zacao dos homossexuais em relacao a AIDS". Por outro
lado, essa mudanca de categoria sexual acarretou um
aumento do nimero de casos em mulheres heterossexuais
casadas ou em unido estdvel. Para Macklin (2003), a
mulher é mais vulnerdvel a AIDS devido a sua posicao
social na sociedade, impedindo-a, na maioria das vezes, de
negociar o uso do preservativo, discutir fidelidade e aban-
donar relacoes que a coloquem em risco .

Figura 1. Distribuicdo dos casos de AIDS notificados ao
Ministério da Saude, segundo o ano de notificagao.
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Figura 2. Distribuicdo dos casos de AIDS notificados ao
Ministério da Saude, segundo a regiao. (* p< 0,001)
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Figura 3. Distribuicdo dos casos de AIDS notificados ao
Ministério da Saude, segundo a regido e ano de notificacao.
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Figura 4. Distribuicao dos casos de AIDS em homens notificados
ao Ministério da Saude, segundo a faixa etaria. (* p< 0,001)
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Figura 5. Distribuicdo dos casos de AIDS em mulheres notifica-
dos ao Ministério da Saude, segundo a faixa etaria. (* p< 0,001)
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Figura 6. Distribuicao dos casos de AIDS em homens e mulheres
notificados ao Ministério da Saude, segundo a faixa etaria e ano
de notificacao.
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Figura 7. Distribuicao dos casos de AIDS notificados ao Ministério
da Saude, segundo a categoria sexual de exposicao. (p< 0,001)
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Figura 8. Distribuicao dos casos de AIDS notificados ao Ministério da
Saude, segundo a categoria sexual de exposicao e ano de notificacao.

CONCLUSOES
A partir da realizacao deste estudo pode-se concluir que
existem atualmente algumas tendéncias que caracterizam

a epidemia da AIDS no Brasil:
a) aumento do numero de casos de AIDS nas regides Norte
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e Nordeste, com diminuicao nas regides Sul, Sudeste e
Centro-Oeste;

b) diminuicao da relacao homem:mulher dos casos de
AIDS (1,4:1) e uma inversao dessa relacao na faixa etaria
entre 13 a 24 anos;

c) aumento do numero de casos tanto em homens quanto
mulheres com = 50 anos;

d) a via sexual continua sendo a principal via de transmis-
sao do virus HIV, em ambos os sexos;

e) aumento expressivo do numero de casos em heterosse-
xuais masculinos, diminuicao em homossexuais e estabili-
zacao em bissexuais.

Enfatizamos a importancia das escolas e universidades como
multiplicadores de informacoes e a necessidade urgente de
revalorizar a familia como aliada na conscientizacao de ado-
lescentes e adultos jovens sobre a vulnerabilidade de se con-
trair HIV/AIDS nas relagoes sexuais nao protegidas.
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Verificacao da atividade antibacteriana in vitro dos
Oleos essenciais Cinnamomum zeylanicum e
Rosmarinus officinalis em bactérias causadoras
de infeccao do trato urinario

Verification of the antibacterial activity in vitro of essential oils of Cinnamomum zeylanicum and
Rosmarinus officinalis in bacterias which cause infections of the urinary tract

Tamires Marielem de Carvalho'; Tamyres de Freitas Tosta’; Ronaldo Rodrigues Sarmento’;
Mauro Luis Begnini’; & Ménica Hitomi Okura’

RESUMO - Rosmarinus officinalis e Ciannamomum zeylanicum sdo popularmente conhecidas como Alecrim e Canela respectivax
mente, estas plantas fazem parte da medicina popular brasileira e estudos revelam que possuem boa atividade antimicrobiolégica. O
presente trabalho realizou testes para avaliar esta atividade em cepas comuns de infec¢oes do trato urinario, uma vez que esta é uma
patologia bastante frequente. A atividade foi testada através do método de disco difusao e diluicao em caldo (CIM E CBM). O 6leo de
Canela apresentou melhores resultados comparando-se ao de Alecrim, enquanto o primeiro apresentou atividade em todas as cepas
testadas (Escherichia coli, Enterococcus sp., Klebsiella sp. e Proteus mirabilis), o segundo nao obteve resultados satisfatorios, inibindo
apenas a Escherichia coli na CIM na concentracao de 0,1 mg/mL do 6leo. O Proteus mirabilis foi o que apresentou melhores resulta-

PALAVRAS-CHAVE - Alecrim; Canela; Atividade antibacteriana.

dos utilizando o 6leo de canela, sendo necessario apenas 0,001mg/mL do éleo para inibir seu crescimento.

v

being just necessary 0,001mg/mL of the oil to inhibit its growth.
KEYWORDS - Rosemary; Cinnamon; Antibacterial activity.

/SUMMARY— Rosmarinus officinalis and Ciannamomum zeylanicum are known popularly respectively as Rosemary and Cinnamon,\
these plants are part of the Brazilian popular medicine and studies reveal that these plants possess good antimicrobial activity. The
present work accomplished tests to assess this activity in common agents in infections of the urinary tract, once this is a quite frequent
pathology. The activity was tested through the method of disk diffusion and macrodilution methods (MIC is MBC). The oil of Cinnamon
presented better results being compared to the of rosemary, while the first presented activity in all the tested agents (Escherichia coli,
Enterococcus, Klebsiella and Proteus mirabilis), the second didn't obtain satisfactory results, just inhibiting the Escherichia coli in MIC
in the concentration of 0,1 mg/mL of the oil. The Proteus mirabilis was what it presented better results using the oil of cinnamon,

/

INTRODUGAO

Autﬂiza(;éo de 6leos essenciais na pesquisa de novos com-
postos antibacterianos tem obtido resultados satisfatérios
em varios trabalhos?*, Oleos essenciais sdo substancias deri-
vadas do metabolismo secunddrio das plantas* *. Possuem
naturalmente atividade antimicrobiana, outros antifingicos,
sendo que alguns apresentam atividade frente bactérias do
tipo Gram-positivo e outras do tipo Gram-negativo??.

Entre as espécies vegetais conhecidas como produtoras de
6leos essenciais com grandes potenciais antimicrobianos
destacam-se as espécies Rosmarinus officinalis e
Ciannamomum zeylanicum *" *. Rosmarinus officinalis é
popularmente conhecido como alecrim-de-cheiro, alecrim,
alecrim-verdadeiro e rosmaninho ' *" 2, Cinnamomum
zeylanicum é conhecida popularmente por canela, canela-
da-fndia, canela-do-ceiao, canela-de-tubo, canela-rainha.
Alguns trabalhos relatam atividade antimicrobiana, anti-
fingica e inseticida ' *.

A resisténcia bacteriana aos antibiéticos é decorrente de
uma evolucao natural devido ao uso intenso destas drogas,
e estd se tornando cada vez mais frequente, principalmen-
te em infecg¢des comuns na populacao, o que representa um
grande problema com relacao aos tratamentos hoje existen-
tes no mercado * > **. Existe a preocupacao de nao haver
classes de antibiéticos que possuam efeito contra popula-
¢oOes resistentes de bactérias, pois ndo houveram grandes

descobertas com relacdo a novas drogas nos ultimos anos*
¢, Sendo assim, é notéria a necessidade de novos compostos
ativos com atividade antimicrobiana de bom espectro®.

As infeccbes do trato urinario (ITUs) sdo frequentes em qual-
quer faixa etdria, principalmente em mulheres®. Caracteriza-
se por invasao e multiplicacdo bacteriana das vias urindrias,
desde o trato mais baixo (uretra, bexiga) até os rins. Em con-
dicoes normais a urina é estéril, sendo assim, qualquer bac-
téria presente nesta pode provocar uma ITU? 8 102627,

O presente trabalho tem como objetivo o estudo da ativida-
de antimicrobiana in vitro dos 6leos essenciais de alecrim e
canela em cepas de Escherichia coli, Enterococcus sp.,
Klebsiella sp. e Proteus mirabilis, alguns dos principais
patégenos do trato urindrio, comparando os resultados dos
dois 6leos separadamente.

MATERIAIS E METODOS

Selecao das cepas e 6leos utilizados

As Dbactérias utilizadas no presente trabalho foram cepas
padréo, selecionadas de acordo com a freqiiéncia em infec-
¢oes do trato urindrio: Enterococcus sp. ATCC 29212,
Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella sp. ATCC 13883,
Proteus mirabilis ATCC 45565.

Os 6leos utilizados foram obtidos no comércio local.
Preparacao do inéculo

O inéculo foi preparado utilizando coloénias da bactéria
pesquisada, que depois de isoladas, foram transferidas com

Recebido em 25/11/2008
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*Trabalho realizado no Laboratério de Microbiologia da Universidade de Uberaba
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auxilio de uma alca para 5SmL de salina estéril até obter-se
uma turvacgao de 0,5 da escala de MacFarland, o que cor-
responde a 1 a 2 x 10® UFC/mL, de acordo com as normas
da NCCLS" para suspensao direta das colénias. Os iné6cu-
los utilizados em todas as técnicas foram preparados da
mesma forma.

CIM e CBM

A determinacao da concentracao inibitéria minima (CIM)
para cada agente quimico foi realizada utilizando-se o
método clédssico de diluicdao sucessiva (método quantitativo
de Macrodiluicao em caldo) descrito no trabalho de
NOGAROTO & PENNA " modificada. Selecionou-se doze
tubos com rosca (10x 100 mm) e distribui-se 4,5 mL de
meio de cultura (BHI) para cada tubo. Autoclavou-se os
tubos. Numerou-se os tubos de 1 a 12. Para o primeiro da
série adicionou-se 0,5 mL da solucao do agente quimico;
agitou-se o tubo 1 e transferiu-se 0,5 mL para o tubo 2.
Repetiu-se a transferéncia sucessiva até o tubo 10.
Adicionou-se em todos os frascos, exceto o de nimero 12,
o inéculo (microrganismos em teste) em um volume de 0,05
mL. Incubou-se em temperatura 6tima de crescimento por
24 horas. Procedeu-se a leitura, a CIM é o tubo de maior
diluicdo onde se verifica a auséncia de crescimento bacte-
riano. Onde: tubo 11= controle positivo (BHI + inéculo),
tubo 12= controle negativo (BHI + antimicrobiano). As
dilui¢oes, portanto, foram seriadas 1:10 mg/mL.

Os testes foram feitos em duplicata para cada bactéria e
calculou-se posteriormente uma média, aumentando assim
a sensibilidade e inibindo a probabilidade de erros. A CBM
foi realizada concomitantemente a CIM. Neste caso, as
diluicoes seriadas que nao obtiveram turvacao para a CIM
foram plaqueadas em dgar Mueller Hinton; foi considera-
do CBM a placa que nao obteve crescimento, foram reali-
zadas 2 aplicacoes de cada bactéria e foi calculada uma
média, aumentando assim a sensibilidade e inibindo a pro-
babilidade de erros® ' *.

Método de disco difusao em agar

O método de disco difusao foi realizado de acordo com o
padronizado pela NCCLS *.

Posteriormente, foram medidos os diametros dos halos de
inibicdo, por intermédio de uma régua milimetrada, para
determinacao da eficicia da atividade antimicrobiana do
6leo em estudo. Antes da realizacao dos testes foi feito um
antibiograma com antibiéticos especificos para cada bacté-
ria onde se determinou o halo que seria considerado como
padrao para o controle positivo. O controle negativo foi
realizado com um disco de papel filtro estéril com agua
destilada. Foi considerado sensivel o halo que se aproxi-
mou do halo produzido pelo antibiético utilizado como con-
trole positivo .

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca por novos compostos bioativos provenientes de
produtos naturais tem sido considerada uma forma bastan-
te promissora no combate a bactérias causadoras de infec-
¢oes comuns. Principalmente naquelas em que o uso indis-
criminado de antibiéticos provocou certa resisténcia a tera-
péutica. Diante do conhecimento das propriedades anti-
fingicas e antibacterianas da Canela e do Alecrim, o pre-
sente trabalho testou in vitro o 6leo essencial destas duas
espécies frente a alguns dos principais patégenos das
infecgoes urindrias.

Antes da verificacdo da atividade antibacteriana dos 6leos
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essenciais, as concentra¢oes inibitérias minimas (CIM) e
concentracoes bactericidas minimas (CBM) foram verifica-
das. Estas concentracoes verificam qual é a quantidade
minima de agente antimicrobiano que é capaz de inibir e
matar o inéculo, respectivamente.

A tabela 1 apresenta os resultados obtidos na CIM para os
dois 6leos utilizados e a quantidade de colénias encontra-
das na CBM correspondente a CIM. Onde observamos uma
eficiéncia maior do 6leo de Canela comparando-se com o
6leo de Alecrim, o Proteus mirabilis apresentou inibicdo de
crescimento até na concentracao de 0,001mg/mL do 6leo,
sendo o que obteve melhor resultado. Analisando a CBM
observa-se que somente nos valores para Escherichia coli as
concentracoes determinadas na CIM obtiveram atividade
bactericida, as demais apresentaram crescimento de colo-
nias, demonstrando inibir apenas parcialmente o cresci-
mento nas concentracoes descritas. Esta variacao pode ser
explicada pelo fato da CIM ser analisada a olho nu e o
numero de bactérias presentes durante a avaliacao nao foi
suficiente para turvar o meio; deste modo a concentracao de
inibicao, mesmo que parcial, foi considerada. Da mesma
forma o 6leo de Canela teve melhores resultados que o de
Alecrim, onde houve apenas inibicao parcial.

Para avaliacao da atividade antibacteriana foi realizado
também a técnica de Disco Difusao, onde se verificou a ati-
vidade do 6leo nas concentracoes determinadas nas técni-
cas de CIM e CBM, comparando os halos obtidos por dis-
cos embebidos nestas concentragoes com halos produzidos
por antibiético utilizado contra estas bactérias, sendo
assim, o 6leo teria efeito semelhante. O resultado deste
procedimento estd representado na tabela 2, onde pode-
mos observar que o Alecrim, apesar de apresentar halos de
inibicao nestas bactérias, na concentracao de 1 mg/mL,
nao apresentou boa atividade, uma vez que apresenta
halos menores que os do antibiético. Ja o 6leo de Canela
obteve bons resultados nesta concentracao, onde utilizan-
do a mesma técnica de comparacao, todas as bactérias tes-
tadas obtiveram halos considerados sensiveis, com excecao
do Enterococcus sp, onde o halo foi menor. Observa-se
também que se obtiveram halos em concentracdes meno-
res, porém nao considerados sensiveis por nao obterem
tamanho equivalente ao do antibiético testado.

Segundo SILVEIRA et al.* pela metodologia CIM, o 6leo de
alecrim é ativo frente a Escherichia coli na concentracdo de
0,1 mg/mL por apresentar atividade menor que 1mg/mL. Ja
na metodologia de disco difus@o este 6leo ndo demonstrou
atividade nesta mesma concentracao por nao apresentar halo
semelhante ao do controle. Observando o 6leo de Canela os
resultados foram compativeis nas duas metodologias.

Os resultados para a Canela, obtidos nas metodologias uti-
lizadas, indicam resultados semelhantes de atividade e
estao de acordo com o trabalho de ERNANDES & CRUZ*
que avaliaram a atividade de alguns 6leos essenciais em
vdrios microrganismos, onde obteve-se resultados 6timos
para a Canela, principalmente contra as bactérias Gram-
positivas. O presente trabalho verificou boa atividade tam-
bém em cepas Gram-negativas. Resultados antimicrobia-
nos foram encontrados também para fungos por JHAN et
al’ e VIEGAS et al.”®. Sequndo ERNANDES & CRUZ*, as
propriedades que sao responsdveis por estes resultados sao
aldeido cindmico, o-metoxicinamaldeido e carfone.

Com todos estes resultados, a Canela apresenta potencial
para ser utilizada como um agente antimicrobiano, tam-
bém em casos de infecgdes urinarias, lembrando que o
aprofundamento do estudo deste 6leo, para melhor apro-
veitamento de suas propriedades, é ainda necessério.
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O ¢6leo de Alecrim nao apresentou grandes resultados nas
cepas testadas, isto concorda com PORTE & GODOY #,
onde o alecrim apresenta pouca ou nenhuma atividade con-
tra bactérias Gram-negativas e grande atividade contra
fungos. O trabalho de PARKER & LUZ* analisou o 6leo do
alecrim frente fungos e bactérias, dentre elas a Escherichia
coli, aqui ele apresentou atividade antibacteriana para
todas as bactérias testadas, mas melhores resultados foram
apresentados contra o fungo. Deste modo, o presente traba-
lho foi semelhante aos contidos na literatura, uma vez que
as bactérias testadas apresentaram pouca sensibilidade
quando se observa a técnica CIM e nenhuma sensibilidade
quando se observa a técnica de Disco Difusao. Sendo assim
o Alecrim tem pouca atividade antibacteriana, talvez estu-
dos mais detalhados mostrem reais atividades em fungos e
permitam a sua utilizacao contra estes microrganismos.

TABELA |
CIM encontrada para os dleos essenciais de Alecrim e
Canela em mg/mL e nimero de colénias em UFC/mL
encontradas na CBM correspondente a CIM

E. coli Klebsiella p. Proteus m. Enterococcus sp
6leo CIM CBM CIM CBM CIM CBM CIM CBM
Alecrim 0,1 12
Canela 0,01 0 0,01 | 3,93x10° | 0,001 | 5,59 x10° | 0,01 >10°

(-) ndo houve inibigéo de crescimento nas concentragdes testadas. Resultados obtidos em duplicata.

TABELA I
Atividade antibacteriana do Alecrim e da Canela pela
técnica de disco difusao de Kirby e Bauer nas concen-
tracées de 1, 0,1, 0, 01 e 0, 001mg/mL

Alecrim Canela Gentamicina Teicoplanina
mg/mL 1 0,1 0,01 | 0,001 1 0,1 0,01 | 0,001 (120 pg) (30 ug)
E. coli 9 - - - 28 12 - - 23
Klebsiella p. 8 - - - 27 1" - - 22
Proteus m. 13 - - - 37 18 13 - 22
Enterococcus sp 13 - - - 15 10 - - - 19
(-). Néo houve formagéo de halo.
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Identificacao e perfil de sensibilidade de Candida spp
isoladas de urina de pacientes com Candiduria em
Iguatu-Ceara*

Identification and profile of sensitivity of isolated Candida spp of urine of patients with
Candiduria in Iguatu-Ceara

Clérton Linhares Gomes', José Elpidio Cavalcante’, Francisco Afrénio Cunha’,
Lia Nascimento Amorim’ & Everardo Albuquerque Menezes'

to de outras espécies de Candida spp.
PALAVRAS-CHAVE - Candiduria. Antifingicos. Candida spp.

/RESUMO - O estudo foi realizado para identificar e avaliar a sensibilidade de Candida spp isoladas em amostras de urina de pacientes\
com infeccdo urindria no municipio de Iguatu - Ceard. Foram identificadas 24 amostras: 45% eram C. albicans, 21% C. parapsilosis,
13% C. tropicalis e 21% Candida spp. C. albicans ainda é a espécie de Candida mais encontrada em urina, mas observa-se o aumen-

/

species of Candida spp.
KEYWORDS - Candiduria. Candida spp. antifungal agents.

/SUMMARY— The study it was carried through to identify and to evaluate the sensitivity of isolated Candida spp in urine sample Of\
patients with candiduria in the city of Iguatu - Ceard. 24 samples had been analyzed: 45% was C. albicans, 21% C. parapsilosis, 21%
C. tropicalis, 13% Candida spp. C.albicans still is the species of Candida spp more found in urine, but observes the increase of other

v

INTRODUGAO

termo candidiria, que ndo necessariamente envolve a

presenca de sinais e/ou sintomas de infecgdes urinarias,
pode ser definido como o crescimento de Candida spp em
culturas de urina coletadas por técnicas apropriadas. Trata-
se de evento muito freqiiente entre pacientes expostos a
fatores de riscos, sendo que até 20% de pacientes hospitali-
zados podem apresentar candiduria ao longo de sua interna-
cao, particularmente pacientes de unidade de terapia inten-
siva. Este achado laboratorial traz dilemas em relacao a sua
interpretacao, visto que pode ser corresponder a simples
contaminacdo da coleta de urina até candiduria assintoma-
tica, cistite ou pielonefrite, candidiase renal primdria ou can-
didiase disseminada com manifestacao renal (4).
Nas ultimas décadas C. albicans e ndo-albicans vém se tor-
nando cada vez mais importantes como causa de infeccao A
transformacao de levedura comensal a agente de infeccoes,
ocorre em ambientes hospitalares e € resultado do préprio
progresso da medicina: surgimento de grande nimero de
procedimentos invasivos, quebrando barreiras de protecao
natural, uso intensivo de antibiéticos de amplo espectro e a
capacidade de sustentar a vida de pessoas muito debilita-
das e susceptiveis a microrganismos oportunistas. (2,10).
A maioria das espécies de Candida é naturalmente susce-
tivel aos antifungicos utilizados na terapia, porém, sao
conhecidos casos de resisténcia intrinseca ou adquirida a
azolicos, em cepas isoladas de pacientes que foram expos-
tos a terapia prolongada com estes agentes (4).
Os azéis constituem um grupo de fungistaticos sintéticos,
com amplo espectro de atividade. Os principais farmacos
disponiveis incluem o fluconazol, itraconazol, cetoconazol,
posaconazol, ravuconazol, voriconazol, miconazol e econa-
zol. Esses farmacos agem inibindo a enzima citocromo P-
450, a lanosina 14a-desmetilase, que é responsdvel pela

conversdo do lanosterol em ergosterol, o principal esterol
encontrado na membrana celular dos fungos. A deplecao
de ergosterol altera a fluidez da membrana, interferindo na
acao das enzimas associadas a membrana. O efeito final
consiste em inibicao da replicacao. A resisténcia a anfote-
ricina B, ainda é muito rara (13).

O municipio de Iguatu é uma das cidades mais importan-
tes do Ceard e estd localizada na Regidao Centro Sul do
estado. A cidade conta com uma rede importante de labo-
ratérios de Analises Clinicas. O objetivo desse estudo foi
identificar e avaliar o perfil de sensibilidade a antifungicos
de cepas de Candida spp isoladas de pacientes com candi-
dtria na cidade de Iguatu.

MATERIAL E METODOS

Origem das Amostras

Foram incluidas no estudo 24 amostras de Candida spp
provenientes de pacientes com candidiria atendidos no
Laboratério de Andlises Clinicas Francisco Cavalcante no
municipio de Iguatu, durante o periodo de janeiro de 2008
a junho 2008. Os pacientes que apresentavam Candida spp
na urina, observadas na realizacdo do sumaério de urina,
tinham a urina semeada em dgar batata dextrose (ABD)
com antibiéticos e cicloheximida. Esse meio foi utilizado
para realizar o isolamento primdrio. As cepas foram incu-
badas a 35°C por 24/48 h. Apds o crescimento as cepas
foram guardadas na geladeira em temperatura de 2 a 8 °C,
até o momento do transporte para o Laboratério de
Microbiologia da Universidade Federal do Cearg, localiza-
do na cidade de Fortaleza.

Identificacao das Amostras
As amostras foram transportadas para o Laboratério de
Microbiologia do Departamento de Anadlises Clinicas e
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Toxicolégicas da Faculdade de Farmdacia Odontologia e
Enfermagem da Universidade Federal do Ceara
(LM/DACT/FFOE/UFC) e entao novamente inoculadas em
ABD e incubadas a 35°C por 24/48 h. Ap6s o crescimento
as cepas foram semeadas em meio cromégeno Agar
Hicrome Candida® e incubadas a 35°C por 24/48 h. Esse
meio cromégeno identifica as cepas de leveduras de acor-
do com a cor produzida; verde: C.albicans, azul: C.tropica-
lis, violeta: C.parapsilosis e rosa: Candida spp. Como con-
troles foram utilizadas as cepas de C.albicans ATCC 14053
e C. parapsilosis ATCC 22019. A confirmacao das identifi-
cacoes das cepas foi realizada com o teste do microcultivo
em agar arroz com tween 80 (9).

Teste de Sensibilidade a Antiflingicos

A sensibilidade das cepas de Candida spp isoladas de
pacientes com candidtria foi avaliada pelo método de
disco difusao em agar Mueller-Hinton adicionada de 2%
glicose e 0,5 pg/mL de azul de metileno (AMHGAM). Os
discos de antifingicos testados foram: anfotericina B
(100ng), fluconazol (25ug) e itraconazol (301g). As cepas
foram inoculadas em meio AMHGAM e incubadas a 35°C
por 24h. Decorrido esse periodo os halos foram medidos e
as cepas foram classificadas de acordo com seu perfil de
sensibilidade em sensivel (S), sensivel dose dependente
(SDD) e resistente (R), de acordo com o protocolo M44-A2
do CLSI (5). Como controles foram utilizadas as cepas de C.
albicans ATCC 14053 e C. parapsilosis ATCC 22019. Os
testes foram realizados em triplicata.

RESULTADOS

Foram isoladas e identificadas 24 cepas de Candida spp de
amostras de urina. Sao mostrados nas Figuras 1, 2 e 3 a
identificacao das cepas de Candida spp isoladas de pacien-
tes com candiduria na cidade de Iguatu.

21%

@ C. albicans
45% m C.parapsilosis
139% O C tropicalis
O Candida spp

21%

Figura 1: Espécies de Candida spp identificadas em amostras de
pacientes com candiduria na cidade de Iguatu.

Figura 2: Espécies de Candida spp identificadas em Agar
Hicrome Candida® isoladas de amostras de urina em Iguatu. Da
esquerda para direita C. parapsilosis, C. tropicalis e C. albicans.
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Figura 3: Micromorfologia de C. albicans em agar arroz + tween 80.

Na Fig. 3 é possivel observar o microcultivo de C. albicans
em agar arroz + tween 80, podem ser observados os clami-
désporos, estruturas caracteristicas de C. albicans. Na Tab.
1 é mostrado o perfil de sensibilidade das cepas de
Candida spp isoladas de amostras de urina em Iguatu.

TABELA |
Perfil de Sensibilidade das cepas de
Candida spp isoladas de candiddria.

Cepa Anfotericina B Fluconazol Itraconazol

S R S SDD R S R

C. albicans (11)  11(100%) 3(27%) 6(55%) 2(18%) 10 (90,9%) 1 (9,1%)

C. tropicalis (3)  3(100%) 2(67%) 1(33%) 3(100%)

C. parapsilosis (5)  5(100%) 2(40%) 1(20%) 2(40%) 4(80%)  1(20%)

Candida spp (5)  5(100%) 3(60%) 2 (40%) 5(100%)

S-sensivel. R —resistente. SDD- sensivel dose dependente.

DISCUSSAO

O termo candiduria significa presenca de Candida spp em
cultura de urina, nao necessariamente envolve a presenca de
sintomas de infeccdo urindria. Esse evento é muito comum
em pacientes expostos a fatores de risco, tais como: pacientes
hospitalizados, diabéticos, pacientes em unidade de terapia
intensiva, portadores do HIV, pacientes transplantados, por-
tadores de cancer, imunocomprometidos, idade avancada,
sexo feminino, uso de corticéides, antibioticoterapia de
amplo espectro, entre outros fatores. Em populagées que nao
estdo expostos a fatores de risco, em individuos sadios e
assintomaticos candiduria é um achado raro, podendo ser
uma simples contaminacao da amostra. Alguns autores suge-
rem que exista maior relacao entre candiduria e infecgédo uri-
naria quando a contagem de coldnias na urina atinge valores
na ordem de 1000 a 10.000 UFC/mL (4).

No presente estudo as espécies mais prevalentes foram a C.
albicans (45%) das amostras estudadas, entretanto as espé-
cies ndo-albicans foram encontradas em maior nimero den-
tro da pesquisa, representando por 55%, dentre as quais 21%
Candida spp, 21%, C. parapsilosis e 13% C.tropicalis (Fig. 1).
As infeccbes fungicas tendem a aumentar com os avancgos
dos procedimentos médicos, pois aumentam a sobre vida
de pacientes imunocomprometidos e favorecem o risco de
infeccdes fungicas invasivas e oportunistas (6).
KOBAYASHI?, em um estudo de episédios de candiduria
em hospitais brasileiros observaram, 65,5% de espécies
nao-albicans: 22,2% C. tropicalis, 11,1% C. parapsilosis e
11,1% Candida spp entre as principais espécies.
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PASSOS" et al. observaram 30% de espécies nao-albicans
em urina de pacientes internados na UTI. Entre essas espé-
cies 7% eram C. glabrata, 4,6% C. tropicalis e 4,6% C.
parapsilosis entre as principais espécies.

BINELLI' et al. observaram 47,8% de espécies nao-albi-
cans: 43,5% C.tropicalis e 4,3% Candida spp entre as prin-
cipais espécies.

Casuisticas do Brasil confirmam que as trés espécies de
Candida mais prevalentes isoladas de urinas de pacientes
hospitalizados foram: C.albicans, C.glabrata e C. tropicalis (4).
O meio cromégeno Agar Hicrome Candida® mostrou-se uma
ferramenta importante na identificacao das principais espécies
de Candida encontradas em amostras bioldgicas, principal-
mente C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, mas apresenta
ainda limitacoes para identificacao das demais espécies (Fig. 2).
Os testes de suscetibilidade a drogas antifingicas vém se tor-
nando cada vez mais importantes, devido ao aumento das
infeccoes fuingicas e a emergéncia da resisténcia a essas dro-
gas. Observa-se nos ultimos anos uma mudanca no espectro
das etiologias das candidemias, atribuida principalmente ao
aumento de hospedeiros imunocomprometidos e ao longo uso
de terapias antifingica profilatica e empirica, acompanhada
da emergéncia de espécies nao-albicans com menor sensibi-
lidade ou, até mesmo, resisténcia a agentes antifingicos (12).
Todas as cepas de leveduras isoladas foram sensiveis a
anfotericina B (Tab. 1), esse farmaco exerce uma funcgao
seletiva ligando-se avidamente a membrana de fungos. No
nosso estudo observamos que as cepas de C. albicans apre-
sentaram baixa resisténcia frente ao itraconazol (9,1%). Foi
detectado 54 % de sensibilidade dose dependente (SDD) e
19% de resisténcia ao fluconazol.

As amostras de C. parapsislosis apresentaram resisténcia
de 20% frente ao itraconazol, frente ao fluconazol foi
encontrada SDD de 20% e resisténcia de 40%.

C. tropicalis apresentaram frente ao fluconazol SDD de
33,6% e 66,4% de resisténcia, sendo totalmente sensivel ao
itraconazol e a anfotericina B.

As amostras identificadas como Candida spp apresentaram
frente ao fluconazol 40% de SDD e 60% de sensibilidade,
nao foi encontrado resisténcia ao itraconazol.

CROCCO?® et al. avaliaram a sensibilidade de cepas de C.
albicans isoladas de pacientes com candidiase superficial,
foi observado para o fluconazol 86,9% de sensibilidade,
1,3% de SDD e 11,8% de resisténcia. Para o itraconazol foi
encontrado 78,9% de sensibilidade e 14,5% de resisténcia,
a metodologia utilizada foi a do E-test.

Em um estudo realizado por TORTORANO" et al. foi
observado uma resisténcia de 10,29% ao fluconazol.
Menos que 2% das cepas de C. albicans foram resistentes
ao fluconazol. Resisténcia ao fluconazol nao é sempre asso-
ciada a resisténcia a outros azélicos.

No trabalho realizado por WINGETER® et al. com cepas de
Candida spp isoladas de pacientes portadores do HIV, foi obser-
vado uma resisténcia de 10% ao fluconazol e 23% de resisténcia
itraconazol. A resisténcia a anfotericina B ficou situada em 4%.
SILVA™ et al. avaliaram o perfil de sensibilidade a antifin-
gicos de 31 cepas de C. albicans e 6 C. parapsilosis. Todas
as cepas foram sensiveis ao fluconazol e ao itraconazol.
Susceptibilidade ao fluconazol é significativamente dife-
rente entre cepas de Candida nao-albicans, por exemplo,
75% de C. krusei, 35% de C. glabrata e 10-25% de C. tro-
picalis sao resistentes (7).

Nossos resultados diferem dos encontrados na literatura
cientifica, sendo encontrado taxas elevadas de resisténcia
e SDD ao fluconazol, as causas para isso deve-se ao fato da
interpretacao do teste de sensibilidade para leveduras ser
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mais complexo do que o teste similar para bactérias. O uso
indiscriminado de fluconazol o que seleciona cepas de
Candida spp resistentes. Sdo necessarias mais estudos e
mais amostras para consolidar esses resultados. Esse é um
trabalho pioneiro, pois é a primeira vez que se identifica
amostras de Candida spp da cidade de Iguatu.

CONCLUSOES

* Em nosso estudo, das 24 amostras analisadas, a C. albi-
cans foi a principal espécie mais prevalentes nas amostras
de urina provenientes de Iguatu.

e Entre as leveduras do tipo nao-albicans, as espécies mais
freqiientes foram a C. parapsilosis e C. tropicalis.

e A C .parapsilosis surge como uma espécie em ascensao
nas infeccoes por Candida spp.

¢ O meio cromégeno para leveduras se mostrou importan-
te ferramenta na identificacdo réapida de leveduras.

e Foram registrados elevados indices de resisténcia ao fluconazol.
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Analise comparativa entre duas metodologias para
dosagem de HDL-C (direto e precipitado) em
amostras heterogéneas

Comparative analysis between two high-density lipoprotein cholesterol
(direct and precipitation) in heterogeneous samples
Diego Estery da Rocha' & Cldudia Cavalett’

/RESUMO - O diagnéstico e monitoramento das dislipidemias sao avaliados principalmente pelo perfil lipidico. Assim, o objetivo deste\
estudo foi avaliar as variagoes entre os valores do colesterol da lipoproteina de alta densidade obtidos pelos métodos direto e precip-
itado, analisando possiveis alteracoes nos resultados do colesterol da lipoproteina de baixa densidade obtidos pela férmula de
Friedewald. Foram analisadas 187 amostras aleatorias e as dosagens foram realizadas no Laboratério Escola do Curso de Biomedicina
da ULBRA-Carazinho-RS. A média dos valores foi mais elevada para o método direto, totalizando uma variacao de 27,75%. Dos indi-
viduos que tinham concentracdes do colesterol da lipoproteina de alta densidade >40mg/dL(desejavel) obtidos pelo método direto,
31% passaram a ter valores da mesma lipoproteina <40mg/dL(baixo) utilizando o método precipitado. Estes resultados refletiram em
alteracoes na concentracao do colesterol da lipoproteina de baixa densidade quando se utilizou a férmula de Friedewald. Sabendo
que a reducao da concentracao sérica do colesterol da lipoproteina de alta densidade é um fator de risco independente para ateroscle-
rose, torna-se importante o conhecimento das metodologias disponiveis para determinacao desta fracao lipidica, para evitar falsas
interpretacoes no diagnéstico e monitoramento das dislipidemias.

PALAVRAS-CHAVE - Perfil lipidico, HDL-Colesterol, HDL direto, HDL precipitado /

SUMMARY- The diagnosis and monitoring of dyslipidemias are evaluated mainly by the lipid profile. The objective of this research\
was to assess the variations between the values of cholesterol in high-density lipoprotein obtained by the direct method and precipi-
tate, and if these changes could produce different results from the cholesterol of low density lipoprotein obtained by the Friedewald
formula. We analyzed 187 samples and the measurements were performed in the Laboratory Course School of Biomedicine from
ULBRA-Carazinho-RS. The average values of cholesterol in high-density lipoprotein between direct methods and precipitate was high-
er for the direct method, totaling a range of 27.75%. About the individuals who had concentrations of cholesterol in high-density
lipoprotein> 40mg/dL (desirable) obtained by the direct method, 31% have been given the same values lipoprotein <40mg/dL (below)
using the precipitate. These results reflected changes in the concentration of cholesterol of low density lipoprotein when using the
Friedewald formula. Knowing that the reduction in serum concentration of cholesterol in high-density lipoprotein is an independent
risk factor for atherosclerosis, it is important to know the methods available to determine this in order to avoid false interpretations in

the diagnosis and monitoring of dyslipidemias.

KEYWORDS - Lipid profile, cholesterol of HDL, HDL direct, HDL precipitate. Y,

INTRODUCAO

s principais causas de mortalidade no mundo se

devem as doencas cardiovasculares, principalmente a
aterosclerose. Esta doenca é considerada um estado infla-
matorio ativo e cronico, o qual atinge os vasos sanguineos
periféricos e centrais e seu desenvolvimento estd relacio-
nado a presenca de fatores de risco (2).
Entre os fatores de risco para o desenvolvimento aterogeé-
nico, temos as dislipidemias, a hipertensao, o diabetes, o
tabagismo, a inatividade fisica, antecedentes familiares e
sindrome metabdlica (11,17). O diagnoéstico, o acompanha-
mento e o tratamento das dislipidemias tém como principal
referéncia as concentragoes sanguineas do colesterol total
(CT), dos triglicerideos (TG), do colesterol da lipoproteina
de baixa densidade (LDL-C) e a do colesterol da lipoprotei-
na de alta densidade (HDL-C). Os valores desejaveis e
alterados para esses lipideos séricos tém como referéncia
as Il Diretrizes Brasileiras sobre dislipidemias (16).
A hiperlipidemia tem sido demonstrada como um fator de
risco importante na mortalidade por doenca arterial coro-
nariana. O aumento de CT, juntamente com um aumento
da LDL-C e ou diminuicdo da HDL-C tém sido usados
como indicadores de ateroma e, também, estao associados

a acidente vascular cerebral (14). Segundo a ultima diretriz
brasileira sobre dislipidemias publicada em 2007, a meta
lipidica a ser alcancada para reduzir a mortalidade por
DAC em pacientes de baixo, médio e alto risco coronaria-
no é embasada nas concentracoes sanguineas da LDL-C
(4,18). Extensivos estudos demonstraram que a HDL estd
predominantemente envolvida no transporte reverso do
colesterol (TRC), levando principalmente colesterol dos
tecidos para o figado, onde o mesmo serd eliminado, tendo,
entao, um papel fundamental na protecao cardiaca (15, 9,
13). Além do TRC, existem outras acoes protetoras impor-
tantes da HDL que sao: acao antioxidante, estimulo da pro-
ducédo de 6xido nitrico que reflete em efeito benéfico na
funcao endotelial, inibicao da expressao de moléculas de
adesdo e ativacdo de leucécitos, que reduzem a atividade
inflamatéria no endotélio vascular, regulacdo do processo
de coagulacao e fibrinélise (9). Considerando todas as
acoes protetoras da HDL contra o desenvolvimento da ate-
rosclerose, o aumento de 1mg/dL dos niveis da HDL-C
resulta na reducao do risco de doenca coronariana em 2 a
3 % (12). Com isso, a reducao da concentracao sérica da
HDL-C é considerada um FR isolado para DAC (1).

Os valores do perfil lipidico sdo as principais referéncias
para a avaliacdo do risco cardiaco, diagnéstico de dislipi-
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demias e acompanhamento de tratamento. Desta forma, a
escolha dos métodos utilizados para dosagem dos lipidios
sanguineos é de extrema importancia. Assim, o objetivo
deste trabalho foi o de avaliar as varia¢oes entre os valores
de HDL-C obtidos por método direto e precipitado, e se
essas alteracoes podem gerar diferentes resultados de
LDL-C obtidos pela férmula de Friedewald.

MATERIAIS E METODOS

Amostras

O estudo avaliou 191 amostras aleatérias de uma popula-
cao heterogénea e totalmente anénima, coletadas de um
Laboratério de Anédlises Clinicas do municipio de
Carazinho-RS, apés autorizacao prévia do responsavel téc-
nico pelo estabelecimento, garantindo total sigilo dos
dados pessoais dos pacientes. Estas amostras eram de
individuos de ambos os sexos e de diversas idades.

Como critério de exclusao utilizou-se amostras que apre-
sentaram valores de TG acima de 400mg/dL, o que impos-
sibilita o cdlculo da LDL-C pela férmula de Friedewald
(18). Deste modo, das 191 amostras, 4 foram descartadas.

Métodos

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério Escola do
Curso de Biomedicina da ULBRA - Carazinho-RS, onde
foram determinadas as concentracoes séricas de CT, TG,
HDL-C (método precipitado) e HDL-C (método direto). O
valor de LDL-C foi obtido por célculo, utilizando a férmula
de Friedewald, em amostras com TG até 400mg/dL (14). As
dosagens foram realizadas em equipamento espectrofoto-
métrico automatizado de Bioquimica, Cobas Mira da
Roche?. Foram utilizados kits de reagentes de CT e de TG,
utilizando metodologia enziméatica-colorimétrica, com
valor de referéncia desejavel < 200mg/dL, Limiar elevado
200-239mg/dL e elevado > 240mg/dL para o CT e valor de
referéncia desejavel <150 mg/dL, limiar alto 150-
199mg/dL, elevado 200-499mg/dL e muito elevado
>500mg/dL para os TG (5,8). Para a dosagem da HDL-C
precipitado utilizou-se a metodologia por precipitacao
seletiva das lipoproteinas de baixa e muito baixa densida-
de (LDL e VLDL) e para a determinacao da HDL-C direto,
utilizou-se metodologia acelerador-detergente seletivo,
com valores de referéncia < 40mg/dL baixo e > 60mg/dL
alto (6,7) . O Laboratério Escola utilizou para controle de
qualidade interno o soro controle normal da mesma marca
comercial dos reagentes, obedecendo as regras de
Westgard para o gréfico de Levey-Jennings.

Andlise dos dados

Para a andlise e observacao, os resultados foram expostos em
porcentagem, média e desvio padrdo. Para a comparacao
entre os dois métodos foi utilizado o teste t de Student, con-
siderando P<0,05 diferenca estatisticamente significativa.

Aspectos éticos e legais

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Luterana do Brasil, Canoas-RS,
sob protocolo CEP-ULBRA 2008-441H.

RESULTADOS
Das 187 amostras, 127 (67,9%) eram do sexo feminino e 60
(32,1%) do sexo masculino. A faixa etdria encontrada foi de

9 a 100 anos.
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A tabela 1 mostra as médias obtidas da HDL-C entre os
dois métodos e a diferenca estatistica obtida entre eles.

A média da HDL-C direto em amostras com CT <
200mg/dL foi de 45,67 e no método precipitado foi de 38,62
(P<0,0001). Amostras com CT > 200 mg/dL as médias entre
as duas metodologias também tiveram diferencas estatisti-
camente significativas (tabela 2).

Para amostras com valores da LDL-C abaixo de 130 mg/dL,
a média de HDL-C direto obtida foi de 54,75 mg/dL e pelo
método precipitado foi de 44,54mg/dL (P<0,0001). Para
amostras com concentracoes da LDL-C acima de 130
mg/dL a diferenca entre as duas metodologias também foi
significativa (tabela 3).

Os valores das médias obtidas da HDL-C pelas duas meto-
dologias utilizando diferentes valores da HDL-C e de TG,
também foram estatisticamente significativas (tabela 4 e 5).
Os resultados da LDL-C foram obtidos pela férmula de
Friedwald. Quando este foi calculado utilizando valores da
HDL-C direto, a média obtida da LDL-C foi de
149,70+43,81mg/dL e com a HDL-C precipitado foi de
160,85+45,28 mg/dL (P< 0,0001).

TABELA |
Valores das médias da HDL-C em mg/dL obtidas
pelas duas metodologias (direto e precipitado)
em 187 amostras aleatoérias.

Variavel HDL-C HDL-C Variagao (%) de Teste t
direto precipitado HDL-C variagdo  entre HDL-C
direto- direto e
precipitado precipitado
53,97+14,26 42,81 +12,03 11,15+7,05 27,75+18,39 P<0,0001
Geral
Feminino |57,43 +14,67 45,77 +12,41 11,65 7,55 27,20+18,88 P<0,0001
Masculino [46,65 +10,07 36,55+8,27  10,10+5,79 28,89+17,41 P<0,0001
Teste t P<0,001 P<0,001 P=0,16 P=0,56
* Os resultados estdo expressos em média e desvio padréao.
TABELA II

Médias e desvio padrao em mg/dL dos valores da HDL-C
avaliados por diferentes concentracoes de CT

Colesterol HDL-C Direto HDL Precipitado Teste t

Até 200 mg/dL 45,67+11,30 38,62+10,25 P<0,0001

>200 mg/dL 56,60+14,13 44,14+12,28 P<0,0001
TABELA IlI

Médias e desvio padrao em mg/dL dos valores da HDL-C
avaliados por diferentes concentracdes de LDL-C

LDL HDL-C direto HDL precipitado Teste t

Até 130 mg/dL 54,75+16,37 44,54+12,94 P<0,0001

>130 mg/dL 53,59+13,19 41,98+11,53 P<0,0001
TABELA IV

Médias e desvio padrao em mg/dL dos valores da HDL-C
avaliados por diferentes concentracées de HDL-C

HDL-C HDL-C direto HDL precipitado Teste t

Até 40 mg/dL 34,96+4,73 28,00+ 4,44 P<0,0001

>40 mg/dL 57,04+12,84 45,20+11,13 P<0,0001
TABELA V

Médias e desvio padrdao em mg/dL dos valores da HDL-C
avaliados por diferentes concentracoes de TG

Triglicerideos HDL-C direto HDL precipitado Teste t

Até 150 mg/dL 55,47+14,51 44,56+12,02 P<0,0001

>150 mg/dL 50,87+13,34 39,20+11,33 P<0,0001
Teste t* P=0,03 P=0,003
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DISCUSSAO

No presente trabalho, observou-se que existe uma tendén-
cia dos valores da HDL-C obtidos pelo método direto for-
necerem resultados mais elevados em relacdao ao método
precipitado, considerando extremamente importante aler-
tar o clinico sobre possiveis erros de classificacdo em
pacientes "borderline”

No trabalho realizado por Leuckert et al., 1999 (10), os kits
de reagentes utilizados para dosagem direta da HDL-C
apresentaram-se dentro dos limites de erros preconizados
pela National Cholesterol Expert Panel 11, 1993 (3), apesar
de fornecem resultados elevados em relacao ao método
precipitado. Os resultados da avaliacao entre as duas
metodologias (direto e precipitado) para HDL-C obtidos
nesta pesquisa, foram semelhantes aos achados de
Leuckert et al, 1999 (10), onde a média dos valores do
HDL-C entre os métodos diretos e precipitado foi mais ele-
vada também para o método direto, representando em
média, 27,75% acima do precipitado (Tabela 1).

Quando foram comparadas as concentracoes da HDL-C com
diferentes valores de CT, observou-se uma diferenca estatis-
ticamente significativa entre os dois métodos tanto para valo-
res de CT até 200 mg/dL quanto para > 200 mg/dL
(P<0,0001). Em pacientes com CT elevado (acima de
200mg/dL), os niveis de HDL-C sao de extrema importancia
na decisao da conduta terapéutica a ser adotada pelo clinico.
Neste trabalho, a média da diferenca entre os dois métodos
de dosagem da HDL-C foi de 12,46 mg/dL na faixa de CT
acima de 200mg/dL (Tabela 2). Considerando que esta fracao
lipidica quando reduzida na corrente circulatéria torna-se um
fator de risco independente para doenca arterial coronariana,
essa diferenca pode levar o clinico a erros de interpretacao
de classificacao da HDL-C nestes individuos (12).
Separando as amostras em grupos que apresentaram HDL-
C por método direto até 40 mg/dL e >40 mg/dL, a diferen-
ca entre os métodos de dosagem de HDL-C mostraram-se
com diferencas estatisticamente significativas tanto abaixo
de 40 mg/dL quanto acima (Tabela 4). Dos individuos que
tinham concentragées da HDL-C >40 mg/dL obtidos pelo
método direto, 31% passaram a ter valores da HDL-C <40
mg/dL utilizando o método da HDL-C precipitado. Estes
resultados refletiram em alteracoes nos valores da LDL-C
quando se utilizou a férmula de Friedewald.

A Comparacao entre as duas metodologias de dosagem de
HDL-C mostraram-se com diferenca estatisticamente signi-
ficativa tanto em LDL-C até 130 mg/dL quanto para >130
mg/dL (Tabela 3). Dos individuos que tinham concentracoes
da LDL-C < 130 mg/dL utilizando as concentracoes da HDL-
C direto, 9,1% passaram a ter valores da LDL-C >130mg/dL.
Em contrapartida nos resultados obtidos na pesquisa de
Leuckert et al., 1999 (10), ndo se observou alteracdes nos
pacientes com relacao a mudanca de grupo de classificacao
do ponto de corte da LDL-C. Neste trabalho, a diferenca das
médias da LDL-C calculadas pela férmula de Friedewald
quando utilizou-se os valores da HDL-C pelas duas metodo-
logias foi estatisticamente significativa, sendo maior quando
se utilizou valores do HDL-C pelo método precipitado.
Quando as amostras foram divididas por diferentes con-
centracoes de TG, observou-se que houve uma diferenca
estatisticamente significativa entre os dois métodos de
dosagem da HDL-C (direto e precipitado) tanto para con-
centracoes de TG até 150 mg/dL quanto para concentra-
¢oes > que 150mg/dL. Entretanto, um dado que chama
atencado é que quando dosamos HDL-C pelo método dire-
to, ndao houve diferenca estatisticamente significativa com
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as variacoes de TG, diferentemente da metodologia da
HDL-C precipitado (Tabela 5). Ressaltando a importancia
do valor da LDL-C no diagnéstico e controle terapéutico
das dislipidemias, fica evidente a compreensao das diver-
sas metodologias aplicadas para avaliar este parametro
com a finalidade de evitar erros de conduta pelos clinicos.

CONCLUSAO

Neste trabalho, as concentracoes da HDL-C obtidas pelo
método direto se mostraram mais elevada em comparacao
com as do método de precipitacao.

A variacao entre as duas metodologias implicaram em dife-
rencas estatisticamente significativas nos valores da LDL-
C obtidos pela férmula de Friedewald.

Com isso torna-se importante o conhecimento das metodo-
logias disponiveis para a determinagao da HDL-C para nao
haver falsas interpretagoes quanto ao diagnoéstico e moni-
toramento das dislipidemias. Cabe ao Laboratério indicar a
metodologia utilizada para dosagem da HDL-C, para que o
clinico tendo o conhecimento das metodologias disponiveis
possa monitorar e ou diagnosticar corretamente as altera-
¢oes dos lipidios séricos.
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Avaliacao do perfil lipidico em alunos de 10 a 18 anos em
uma escola particular do municipio de Carazinho-RS*

Evaluation of lipid profile in students from 10 to 18 years in a private school in the
municipality of Carazinho-RS

Samanta Larissa Kerber', Ana Graciela Ventura Antunes® & Claudia Cavalett’

/RESUMO - A dislipidemia é um importante fator de risco para o desenvolvimento das doencas cardiovasculares, destacando-se a
aterosclerose. Estudos revelam que a formacao de placas ateroscleréticas tem seu inicio na infancia e tende a persistir na vida adul-
ta. O objetivo deste estudo foi o de avaliar o perfil lipidico em alunos de uma escola particular do municipio de Carazinho-RS. As
dosagens bioquimicas foram realizadas no Laboratério Escola do Curso de Biomedicina da ULBRA-Carazinho-RS. As médias obtidas
de colesterol total, colesterol da lipoproteina de baixa densidade, colesterol da lipoproteina de alta densidade e triglicerideos, na po-
pulacao em estudo, foram respectivamente de 172,6 mg/dL, 122,1 mg/dL, 35,9 mg/dL e 71 mg/dL. A principal alteracao no perfil lipidi-
co no grupo foi o colesterol da lipoproteina de alta densidade baixo (86%), seguido da hipercolesterolemia isolada (30,8%), hiperlipi-
demia mista (5,6 %) e hipertrigliceridemia isolada (3,5%). Considerando os resultados deste estudo, verifica-se a importancia da iden-
tificacao das alteracoes lipidicas na infancia e na adolescéncia, como medida de prevencao e, se necessario, intervencao neste fator
de risco, com a finalidade de reduzir o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e outras associadas a esta.

PALAVRAS-CHAVE - Doencas Cardiovasculares. Perfil lipidico. Criancas e Adolescentes. J

/SUMMARY- Dyslipidemia is a major risk factor for the development of cardiovascular diseases, especially in atherosclerosis. Studies
show that the formation of atherosclerotic plaques has its beginning in childhood and tends to persist in adulthood. The purpose of
this study was to evaluate the lipid profile of students at a private school of Carazinho-RS. The biochemical analyses were performed
in ULBRA's Biomedicine School Lab, in Carazinho-RS. The averages for total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, high-den-
sity lipoprotein cholesterol, and triglycerides in the study population, were respectively 172.6 mg/dL, 122.1 mg/dL, 35.9 mg/dL and
71 mg/dL. The main change in lipid profile in the group was low levels of high-density lipoprotein cholesterol (86%), followed by iso-
lated hypercholesterolemia (30.8%), mixed hyperlipidemia (5.6%) and isolated hypertriglyceridemia (3.5%). Considering the results
of this study, highlights the importance of the identification of lipid disorders in childhood and adolescence as a prevention measure,
and if necessary, intervence in this risk factor, with the aim of reducing the development of cardiovascular diseases and other associ-

ated this one.

\KEYWORDS - Cardiovascular disease. Lipid Profile. Children and Adolescents /

INTRODUGAO

s doencas cardiovasculares sao as principais causas de

morte no Brasil. Bem como, na maioria dos paises
desenvolvidos destacando-se, a aterosclerose, uma doenca
inflamatoéria cronica, que inicia na primeira década de vida,
e possui um longo periodo assintomatico, caracterizado por
disfuncao endotelial, processo inflamatério e obstrucao pro-
gressiva da luz arterial por placas de ateroma e trombos (17).
Ha diversos fatores de risco (FR) para o desenvolvimento
da doenca arterial coronariana (DAC); alguns deles nao
podem ser alterados, como, por exemplo, fatores hereditd-
rios e idade avancada. Contudo, existem fatores que pode-
mos mudar, prevenir e tratar, como o tabagismo, as dislipi-
demias, a pressao arterial elevada, a falta de atividade fisi-
ca, a obesidade, o estresse e o diabetes (4,13).
Estudos internacionais, como o Bogalusa Heart Study
Group, evidenciaram que a presenca de FR na infancia e
adolescéncia, se ndo prevenidos e/ou tratados, tendem a
persistirem na vida adulta, comportamento este, denomi-
nado de fenémeno de “trilha” (tracking) (1,2,5).
A dislipidemia é um FR modificavel, que pode ser alterado
com a adocdo de héabitos saudaveis como a realizacdo de
exercicios fisicos e uma dieta alimentar balanceada. Estudos
realizados no Brasil indicam que a porcentagem de criangas
com hipercolesterolemia varia entre 28 e 35% (6,9,12).
A I Diretriz de Prevencéo da Aterosclerose na Infancia e na

Adolescéncia — I DPAIA (2005) recomenda a andlise do
perfil lipidico em criancas que tenham pais ou avés com
histéria de aterosclerose com idade menor que 55 anos,
tenham pais com colesterol total > 240 mg/dL, apresentem
outros FR, como hipertensao arterial, obesidade, tabagismo
ou dieta rica em gorduras saturadas e/ou dacidos graxos
trans, utilizem drogas ou sejam portadoras de doencas que
cursam com dislipidemia (SIDA, hipotiroidismo, etc), pos-
suam manifestacoes clinicas de dislipidemias (xantomas,
xantelasmas, arco corneal, dores abdominais recorrentes,
pancreatite) (8).

A dislipidemia pode ser determinada pela avaliacao labo-
ratorial do perfil lipidico, que é composto pelas concentra-
coes séricas de colesterol total (CT), colesterol da lipopro-
teina de alta densidade (HDL-C), de colesterol da lipopro-
teina de baixa densidade (LDL-C) e de triglicerideos (TGQG).
Dada a importancia das alteracdes do perfil lipidico no
desenvolvimento da aterosclerose, este FR deve ser preve-
nido e ou tratado desde a infancia e adolescéncia. Neste
sentido, torna-se importante a realizacao de estudos em
populacoes especificas que visam o esclarecimento sobre
os FR envolvidos e também de medidas preventivas e edu-
cativas. Desta forma, o objetivo deste estudo foi o de ava-
liar o perfil lipidico de alunos em uma escola particular do
municipio de Carazinho-RS, disponibilizando os resultados
aos alunos e/ou responsaveis, com a finalidade de reco-
nhecimento e se necessdrio, intervencao neste FR avaliado.
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MATERIAL E METODOS

A populacao em estudo foi composta por 143 estudantes de
10 a 18 anos, de uma escola particular do municipio de
Carazinho-RS. A participacdo no estudo foi voluntéria,
podendo o sujeito desistir a qualquer momento. Todos os
participantes assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido, sendo que, para os menores de idade o termo
foi assinado pelos pais ou responsaveis.

As amostras de sangue para determinacao do perfil lipidi-
co foram obtidas ap6s 12 horas de jejum. As mesmas foram
processadas e o soro foi separado em um prazo méaximo de
2 horas. As andlises realizaram-se no mesmo dia da coleta
em equipamento automatizado Cobas Mira-Roche®. As
determinacoes de CT, HDL-C e TG foram obtidas através
de kits de reagentes EBRAM®. As dosagens de CT e TG
foram realizadas pela metodologia enzimética colorimétri-
ca. A determinacao da HDL-C foi obtida pela metodologia
direta ultra-sensivel. O valor de LDL-C foi obtido pela fér-
mula de Friedewald (16). Os exames foram realizados no
Laboratério Escola do Curso de Biomedicina da
Universidade Luterana do Brasil (ULBRA) Campus
Carazinho-RS. O Laboratério Escola realiza controle inter-
no de qualidade, utilizando dois niveis de soros controles
(normal e alterado) da EBRAM®.

Na avaliacao das alteracoes do perfil lipidico nesta popula-
cao, utilizaram-se os valores de referéncia da I DPAIA
(2005) (Tabela 1). Para a classificacao das dislipidemias uti-
lizou-se a classificacdo fenotipica ou bioquimica adotada
pela IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Prevencao
da Aterosclerose, sendo que os valores de ponto de corte
foram adaptados de acordo com a I DPAIA (2005).
Considerou-se hipercolesterolemia isolada (LDL-C = 130
mg/dL), hipertrigliceridemia isolada (TG = 130 mg/dL),
hiperlipidemia mista (LDL-C e TG = 130 mg/dL) e HDL-C
baixo (HDL-C < 45 mg/dL) (8,16).

A andlise dos dados foi realizada por porcentagem, média
e desvio-padrao.

RESULTADOS

Foram convidados a participar deste estudo 350 individuos
de uma escola particular do municipio de Carazinho-RS,
dos quais 143 concordaram em participar da pesquisa. A
amostra representou 40,8% do total dos estudantes de 10 a
19 anos da escola. Das 143 criancas e adolescentes partici-
pantes, 52,4% eram do sexo feminino e 47,6% do sexo
masculino. A idade dos participantes variou de 10 a 18
anos com uma média de 13,9 anos.

As médias obtidas de CT, LDL-C, HDL-C e TG na popula-
cao em estudo, foram respectivamente 172,6 mg/dL, 122,1
mg/dL, 35,9 mg/dL e 71 mg/dL (Tabela 2).

A Tabela 3 mostra a prevaléncia de CT, LDL-C, HDL-C e
TG obtida nos escolares, conforme os parametros que indi-
cam valores de referéncia desejaveis, limitrofes e aumen-
tados de acordo com a I DPAIA (2005).

A Tabela 4 apresenta a classificacao laboratorial das disli-
pidemias, onde 30,8% dos individuos apresentaram hiper-
colesterolemia isolada, 3,5% hipertrigliceridemia isolada,
5,6% hiperlipidemia mista, 86% HDL-C baixo e 9,1% nao
apresentaram alteracoes no perfil lipidico.

O HDL-C baixo foi encontrado em associacao com outras
alteracoes do perfil lipidico em 35% dos casos, e aparece
isolado em 51% deles. As dislipidemias sem associacao com
HDL-C baixo foram encontradas em 4,9% dos estudantes.
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TABELA |

Valores de referéncia para o perfil lipidico propostos
para faixa etaria de 2 a 19 anos pela
| Diretriz de Prevencéao da Aterosclerose na
Infancia e Adolescéncia (I DPAIA, 2005).

Lipideos Desejaveis Limitrofes Aumentados
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
CT <150 150-169 2170
LDL-C <100 100-129 =130
HDL-C 245 - -
TG <100 100-129 2130

CT= Colesterol Total; LDL-C= colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-C= colesterol
da lipoproteina de alta densidade; TG= triglicerideos.
Fonte: GIULIANO et al., 2005a, p.16 (8).

TABELA 1l
Médias e desvio padrao em mg/dL dos niveis séricos de
CT, LDL-C, HDL-C e TG nos escolares de 10 a 18 anos
de uma escola do municipio de Carazinho-RS.

CcT LDL-C HDL-C TG
Masculino 166,6+36,8 118,4+£30,4 34,8+11,7 63,1£36,2
Feminino 178+37,1 125,3+£32,7 36,9+9,4 78,1+45,4
Total 172,6+£37,3 122+31,7 35,9+10,5 71+41,8

CT= Colesterol Total; LDL-C= colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-C= colesterol
da lipoproteina de alta densidade; TG= triglicerideos.

TABELA IlI
Porcentagem e numero de resultados do perfil lipidico
de acordo com os valores de referéncia da
| DPAIA (2005) em escolares de 10 a 18 anos
de uma escola particular de Carazinho-RS.

CcT LDL-C HDL-C TG

D L A D L A D BAIXO D L A

Masculino | 33,8% 20,6% 456% | 294% 353% 353% | 11,8%  882% | 882% 44% 74%
(n=68) 23) (14) 31 (20) (24) (24) (8) (60) (€0) (3 (5)
Feminino | 20%  26,7% 53,3% | 187%  44%  37,3% | 16% 84% 80% 93% 10,79
(n=75) (15) (20) (40) (14) (33) (28) (12) (63) 60) (M ®)
Total 26,6% 238% 49,6% | 238% 398% 364% | 14% 86% 84% 7% 9%
(n=143) (38) (34) (71) (34) (57) (52) (20) (123) | (1200 (10)  (13)

CT= Colesterol Total; LDL-C= colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-C= colesterol da lipoproteina de
alta densidade; TG= triglicerideos; D= desejavel; L= limitrofe; A= aumentado.

TABELA IV
Classificacao das alterac6es do perfil lipidico encontra-
do nos 143 escolares avaliados de 10 a 18 anos

Hipercoleserolemia  Hipertrigliceridemia  Hiperlipidemia HDL-C Sem
isolada isolada mista baixo alteragcdes

Masculino 29,4% 1,5% 5,9% 88,2% 7.3%
(n=68) (20) (1) (4) (60) (5)

Feminino 32% 5,3% 5,3% 84% 10,7%
(n=75) (24) (4) (4) (63) (8)
Total* 30,8% 3,5% 5,6% 86% 9,1%
(n=143) (44) (5) (8) (123) (13)

* A porcentagem nao totaliza 100% pois alguns alunos se encaixavam em mais de uma alteragao do perfil lipidico.

DISCUSSAO

Estudos populacionais que avaliam a dislipidemia em
criancas e adolescentes visam melhorar o conhecimento
sobre os FR para as doencas cardiovasculares. Embora, os
dados apresentados refiram-se a uma unica localidade,
este estudo contribui para uma avaliacao do panorama
nacional permitindo assim que atitudes sejam tomadas a
tempo de reverter um quadro desfavoréavel.

Nos participantes desta pesquisa, a média de CT obtida,
para ambos os sexos, foi de 172,6+37,3 mg/dL, maior que a
encontrada em outros estudos semelhantes realizados por
Gerber & Zielinsky (1997), no Rio Grande do Sul, e por
Moura et al. (2000) no estado de Sao Paulo, onde as médias
de CT em escolares foram respectivamente de 167,2+30,5
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mg/dL e 160+30 mg/dL (6,12).

A média de HDL-C encontrada nesta populacao foi de
35,9+10,6 mg/dL, concentracao considerada baixa pelo
valor de referéncia da I DPAIA (2005). Resultados quais,
contribuiram para uma prevaléncia de 86% de escolares
com HDL-C baixo. Alteragdo que, isolada, ja reflete um FR
para o desenvolvimento de aterosclerose (10). Através de
estudo recente, realizado no Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas-SP, constatou-se a
prevaléncia de HDL-C abaixo de valor de referéncia em
48% das criancas e adolescentes participantes (3).

Entre as médias dos lipidios avaliados na populacdo em
estudo, somente a de TG encontrou-se dentro do valor de
referéncia desejavel, observada em 84 % dos participantes.
Com isso, verifica-se que os altos niveis de colesterol no
grupo provavelmente nao se devem ao excesso alimentar,
uma vez que aumentariam também as taxas de TG, mas
sim a qualidade do alimento ingerido, podendo esse ser
rico em gordura saturada e/ou gordura trans ou ainda
determinado por um distirbio genético (8,11).

Dos alunos participantes, 49,6% apresentaram CT aumen-
tado, resultado semelhante foi encontrado em outro estudo
realizado em escolares no Rio de Janeiro-RJ, onde 49,2%
dos alunos de escolas privadas apresentaram niveis de CT
acima de 170mg/dL. No estudo realizado por Moura et al.,
(2000) no estado de Sao Paulo, a prevaléncia de alteracoes
no CT em escolares foi de 35% (12, 14).

Neste estudo, assim como no estudo realizado por Gerber &
Zielinsky (1997), nao foi encontrado nenhum estudante com
LDL-C > 130 mg/dL (valor considerado aumentado), que
apresentasse ao mesmo tempo valor de CT desejavel (6).
Dessa forma, de uma maneira geral, as meninas apresen-
taram médias de CT, LDL-C e TG maiores que a dos meni-
nos, dados ja encontrados em estudos anteriores (9,12,15).
Com a finalidade de dividir os individuos quanto ao tipo de
alteracao lipidica, foi realizada a classificacao laboratorial
das dislipidemias. Dos 143 escolares avaliados, a HDL-C
baixo foi a alteracao mais prevalente (86%). Dado conside-
rado alarmante diante das evidéncias desta alteracao lipi-
dica no desenvolvimento da aterosclerose (10). A hiperco-
lesterolemia isolada, determinada pelo valor de LDL-C, foi
a segunda alteracao mais encontrada (30,8%), seguida da
hiperlipidemia mista (5,6%) e depois da hipertrigliceride-
mia isolada (3,5%). Somente 9,1% dos escolares avaliados
nao apresentaram alteracao no perfil lipidico.

A fracdo LDL é considerada a mais aterogénica, pois o con-
tetido de colesterol desta lipoproteina é o que mais contri-
bui para o aumento do colesterol sanguineo. A média da
LDL-C, no grupo foi de 122+31,7 mg/dL, resultado dentro
da faixa limitrofe do valor de referéncia da I DPAIA (2005).
Resultado este que pode ter refletido na prevaléncia da CT
aumentado entre os estudantes (49,6%). A LDL-C tem um
papel importante na orientacao de medidas terapéuticas
para a hipercolesterolemia. As criancas com concentracoes
séricas da LDL-C > 130 mg/dL devem ser acompanhadas,
e tém como primeira opcao a orientacdo nutricional. Os
valores da LDL-C para intervencao com farmacos reduto-
res do colesterol sanguineo dependem dos FR presentes,
da histéria familiar e da magnitude da LDL-C (8).

Sendo assim, os resultados encontrados demonstram uma
problematica para a satide das criancas e adolescentes. Estes
determinam a importancia da avaliacao do perfil lipidico em
criancas e a adolescentes, ressaltando a necessidade de estu-
dos interdisciplinares que avaliem outros parametros como a
obesidade, o estado nutricional das criancgas e adolescentes,
a pratica de atividade fisica, a pressao arterial e a presenca
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de doenca arterial coronariana prematura na familia.

A dislipidemia na infancia e adolescéncia pode ser um
fator isolado ou associado a outros FR. De qualquer forma,
a identificacdo precoce das alteracdes no perfil lipidico visa
orientar os pais, responsaveis, alunos e a prépria escola, a
incentivar a crianca e o adolescente a adotar um estilo de
vida mais saudavel, minimizando os riscos de desenvolvi-
mento de doencas relacionadas as alteracoes lipidicas
como a aterosclerose.

Dessa maneira, estes resultados sugerem a necessidade do
desenvolvimento de outros estudos populacionais de maior
amplitude e de cardter regional e possivelmente nacional,
na faixa etdria inferior a 20 anos, visando a deteccao e
diagnéstico precoce das dislipidemias.
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