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Carta do Presidente/Letter from the President

Luiz Fernando Barcelos

A Sociedade Brasileira de Analises Clinicas
completa 50 anos

Em 2017, a Sociedade Brasileira de Analises Clinicas completara 50 anos. Cria-
da em 1967 com o objetivo de desenvolver a especialidade e os Laboratérios Clinicos,
a SBAC vem produzindo desde entdo um sistema capaz de apoiar a estruturacédo e o
aprimoramento de seus associados, servindo como referéncia cientifica e administrati-
va para o mercado — dentro e fora do Brasil.

Sempre sensivel aos obstaculos criados pelo cenario politico e econdmico do pais,
a SBAC procura solugdes para lidar com os desafios que surgem, se mantendo atuante
junto aos 6rgaos reguladores e governo para que possamos expandir o setor. Para
isso, apostamos na parceria entre profissionais de analises clinicas, representantes de
sociedades, sindicatos e conselho.

Assim, o fortalecimento politico do setor se tornou prioridade para a entidade,
acarretando no comprometimento com importantes bandeiras — como a recomposigéo
dos valores das tabelas de remuneracédo do SUS, a desoneracéo tributaria do segmen-
to, a abertura de linhas de crédito e a tentativa de controlar cooperativas que concorram
com servigos laboratoriais. Além disso, estamos buscando alternativas para que os
pequenos e médios laboratérios possam adquirir seus insumos com pregos mais aces-
siveis.

Ao longo de sua histéria, a vocagao para trabalhar pelo desenvolvimento do setor
fez com que a SBAC dedicasse atengé@o especial a programas patrocinados que se
tornaram essenciais para que os laboratérios clinicos pudessem abrir portas aos me-
Ihores negobcios e parcerias.

Em 1976, criamos o Programa Nacional de Controle de Qualidade —PNCQ com a
finalidade de pesquisar, produzir e distribuir material de controle, além de processar e
avaliar resultados de desempenho dos participantes do programa. Hoje, o PNCQ ofere-
ce produtos, servigos, cursos, programas basico, avancado e de controles interno e
externo da qualidade — um pacote que eleva seus participantes a categoria de melhores
laboratérios do pais.

Com o objetivo de certificar o sistema da qualidade dos laboratoérios clinicos, a
SBAC criou um Departamento de Inspecéo e Credenciamento da Qualidade em 1997.
Alguns anos mais tarde, o mesmo evoluiu para empresa cientifica de acreditacédo de
sistemas de qualidade, o internacionalmente reconhecido Sistema Nacional de
Acreditacdo — SNA/DICQ. Com laboratérios distribuidos em 18 estados brasileiros, o
nimero de certificagdes pelo SNA/DICQ cresce continuamente devido ao diferencial
que a acreditacao proporciona.

Além disso, uma vez que possui como grande objetivo a capacitacdo, a pesquisa
de alto nivel e a formacgéo de profissionais cada vez mais qualificados, a SBAC
disponibiliza um ambiente no qual os profissionais de analises clinicas podem encon-
trar oportunidade de atualizagédo com as ultimas tecnologias. Buscamos difundir conhe-
cimento e estamos sensiveis a realidade atual, por isso direcionamos a abordagem
cientifica tedrica através de cursos EAD sem custo para nossos associados, e também
estamos incentivando cursos presenciais praticos com valores de investimento bem
acessiveis.

RBAC. 2017;49(1):4-5
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N&o podemos esquecer do nosso Congresso Brasileiro de Analises Clinicas, que
tera esse ano sua 442 edi¢cdo. O imperdivel CBAC conta com palestrantes de renome
internacional, contetdo que passa por temas cientificos atuais até gestéo e discussées
sobre os rumos da area.

Investindo sempre em novos contetidos, langamos recentemente um portal de fa-
cil navegacao, totalmente responsivo, além de um aplicativo para smartphones e tablets.
Ambos estabelecem um canal de comunicacdo mais préximo com profissionais do se-
tor, fornecedores e empresas da area. Além disso, a Revista Brasileira de Analises
Clinicas — RBAC, em circulagdo desde 1969 com contetdo cientifico de alto nivel, ago-
ra possui acesso livre on-line (em www.rbac.org.br).

Hoje, a Sociedade Brasileira de Analises Clinicas conta com mais de 12.000 s6-
cios efetivos inscritos, e possui Regionais e Delegacias em varios estados do pais.
Uma das maiores vantagens em se tornar um associado SBAC é o acesso a informa-
cao cientifica de altissima qualidade, além da possibilidade de obter descontos em
todos os seus programas, periédicos, nacionais, congressos (internacionais, nacionais
e regionais) cursos e eventos.

Deixo o convite para vocé que ainda ndo é associado para que também se torne
parte de nossa histéria!

Dr. Luiz Fernando Barcelos
Presidente da Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (SBAC)



Editorial/Editorial

Bioética e relato de casos clinicos
Bioethics and case reports

Desde a Antiguidade, casos clinicos tém sido parte integrante da literatura médi-
ca e cientifica, sendo reportados sob a forma de um Unico caso ou sob a forma de uma
série de casos.!" Os relatos de caso divulgam a observagao clinica colhida durante a
pratica médica, cirdrgica ou laboratorial, fornecendo informagdes acerca de doengas
novas, raras ou com apresentacdes pouco usuais, métodos de diagnéstico e efeitos
benéficos ou adversos de diferentes estratégias terapéuticas. Os relatos de caso per-
mitem também a deteccé@o de inovagdes, formulacdes de hipoteses para avaliagdes
clinicas futuras, mudancas na pratica clinica, condugéo de terapias individualizadas e
estudos de farmacovigilancia.>® Outros atributos encontrados em relatos de casos cli-
nicos sao a estrutura textual flexivel, o tempo de publicagdo mais reduzido, o custo de
realizacéo baixo, a integracao entre a area académica e a clinico-hospitalar e a possi-
bilidade de treinamento e aprendizado em instituicées de ensino e pesquisa.®

Apesar de sua indiscutivel utilidade, casos clinicos podem apresentar importan-
tes limitagdes relativamente a impossibilidade de generalizagdes ou extrapolacées,
utilizacdo em estudos epidemiolégicos e determinagéo da causalidade, baixa evi-
déncia cientifica e viés de publicacdo, énfase em condigdes clinicas atipicas e equi-
vocos de interpretacao, subjetividade, perda ou veracidade questionavel da informa-
¢do e problemas de confidencialidade.*®

Para que relatos de casos clinicos possam atender ao objetivo precipuo de nar-
rar estritamente um evento médico-cirdrgico, que tenha sido vivenciado por um ou
mais pacientes atendidos em um determinado estabelecimento de assisténcia a satde
e guiar a pratica clinica ou informar um desenho de estudo clinico, sua redagéo deve
seguir um protocolo definido.? A despeito de algumas variagdes de estrutura, um
relato de caso deve conter, em linhas gerais, um titulo, resumo, palavras-chave, intro-
ducéo, informacgéo do paciente, achados clinicos, cronologia dos fatos, avaliagédo
diagnéstica, intervencgéo terapéutica, acompanhamento e resultados clinicos, discus-
sdo, concluséo, perspectiva do paciente, consentimento informado, referéncias, ta-
belas e figuras.?¢”) Dentro dessa estrutura, cada se¢ao deve conter informagées pre-
cisas, a fim de atender a construgédo de um texto com o minimo de rigor cientifico.®")

Nesse sentido, o Titulo deve ser uma descri¢cdo acurada, relevante e convincen-
te do que se pretende apresentar.®) Para um Titulo mais informativo, quatro elemen-
tos podem ser incluidos: o tipo de intervencéo, o resultado da intervengéo, o paciente
ou a populagédo sob estudo e a condigéo clinica de interesse.”) As expressoes relato
de caso ou caso clinico eventualmente podem ser empregadas.®

O Resumo é um sumario do caso clinico escrito, que tem como fungao oferecer
ao leitor uma apresentacéo rapida e organizada do artigo, destacando suas partes
mais importantes.(” O Resumo pode ser estruturado e conter os seguintes topicos:
introducéo, métodos (ou relato de caso), resultados, discuss@o e concluséo. A intro-
ducédo do Resumo deve estabelecer claramente a proposta do artigo, definindo seus
objetivos e sua pertinéncia educacional. No tépico métodos, devem ser apresenta-
das as partes principais do caso, focando os aspectos primarios da condicéo clinica
do paciente, do diagnoéstico e das técnicas de intervencgéo. Nos resultados, deve ser
sumarizada a resposta do paciente a intervengao, incluindo as mudangas nas medidas

DOI: 10.21877/2448-3877.Edit.v49.n1.01
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de desfecho. Adiscussdo deve mencionar concisamente a contribuicdo do caso para
a literatura e conduzir a concluséo final.®”

As Palavras-Chave devem apresentar os elementos principais do caso e se-
rem listadas entre dois a cinco termos ou descritores. Esses termos devem estar
relacionados na base de dados do Medical SubjectHeadings (MeSH) contida no
MedLine/PubMed, ou na base de dados dos Descritores em Ciéncias da Saude
[DeCS8], relacionados na Biblioteca Virtual em Satude — BVS (Bireme).®

A Introducéo do caso clinico deve descrever claramente o propésito de sua pu-
blicagdo, demonstrando como o caso colabora com a prética clinica ou com a litera-
tura. Ela deve situar o contexto do caso clinico em relagéo a informacéo previamente
publicada, incluindo, por exemplo, a taxa de incidéncia da doenga e sua morbi-
mortalidade e os casos similares reportados. Além disso, a problematica social da
doenca, a definicdo de terminologias utilizadas, uma reviséo da literatura e os objeti-
vos para a apresentacédo do caso podem estar presentes.10

Apbs a Introdugéo, o caso clinico é efetivamente descrito na secdo Relato de
Caso. Essa descricdo deve ser procedida de forma cronolégica com a apresentacao
sucessiva dos fatos clinicos. Somado a isso, a informacéao deve ser suficientemente
clara e detalhada para permitir um perfeito entendimento do caso. Fotografias ou
ilustragdes, tabelas, graficos e esquemas podem ser utilizados para uma melhor com-
preenséo do que esta sendo reportado.(™® De maneira frequente, nessa parte da pu-
blicagéo ha uma apresentacao geral do paciente e suas caracteristicas demograficas
(idade, sexo e ocupacgéo), queixa clinica e sintomas principais, historia clinica, inter-
valo de tempo dos fatos clinicos, antecedentes familiares e psicossociais, medidas
de desfecho primario, métodos de avaliacdo, investigacédo e diagnostico, achados
clinicos e laboratoriais, protocolos de intervengéao terapéutica, acompanhamento do
curso ou progresso clinico, eventos ou resultados clinicos finais.("

A Discuss@o é uma etapa do caso clinico de importancia crucial. Ela tem como
propésito explicar, comparar e fundamentar o caso clinico com o que tem sido publi-
cado por outros autores, bem como sumarizar os aspectos essenciais ou centrais do
diagnéstico clinico-laboratorial, evolugéo clinica e estratégia terapéutica relatados.
Nessa se¢do, uma revisdo conscienciosa da literatura deve ser conduzida.®" Arei-
teracao da validade e singularidade do caso deve estar também presente. Adicional-
mente, a objetividade do caso deve ser demonstrada. A acuracia do caso clinico deve
ser ainda avaliada. A producéo e derivagédo de novos conhecimentos e a aplicabilidade
pratica do caso, no que tange ao suporte as decisdes clinicas, devem ser apresenta-
das e discutidas. E importante se discutirem igualmente as diferencas e limitagées
do caso, suas implicacdes para a generalizagdo dos achados e seu impacto clinico.
Os pontos de vista, hipoteses, sugestdes ou recomendacgdes clinicas devem ser
elucidados ou esclarecidos e justificados.” Aintrodugéo de tabelas que enumerem o
que foi reportado em casos clinicos publicados anteriormente, figuras, graficos, foto-
grafias e ilustrag6es podem permitir uma melhor organizacéo da informagéo e um
maior detalhamento e compreenséo dos dados.” ™ A Concluséo deve ser concisa e
breve, em um Unico paragrafo, focando no que foi aprendido e resumindo as reco-
mendacdes apresentadas e propostas.('?

As Referéncias devem ser usadas para comparagdes com a literatura publicada
e para suportar hipéteses, argumentos e recomendacgdes. Nessa secéo, longas lis-
tas devem ser evitadas, bem como devem ser evitados artigos de revisao ou atuali-
zacao. Preferencialmente, devem ser utilizados artigos originais, recentes e selecio-
nados por sua relevancia e qualidade.5"")

Néo ha duvidas da importancia do relato de casos clinicos para o ensino e a
pesquisa em medicina e saude.("™ No entanto, a publicacédo desse tipo de literatura
pode conter elementos que levem a questionamentos éticos ou bioéticos. Nesse con-
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texto, duas situagées devem ser criticamente consideradas: o consentimento infor-
mado e a confidencialidade ou privacidade."® O consentimento informado é a garan-
tia de autonomia do individuo, o que permite que ele seja o agente de mudancas do
seu préprio destino. O assentimento para que intervengées médicas sejam realiza-
das, ou para a participagdo em pesquisas clinicas, deve ser dado livremente e base-
ado no mais amplo e irrestrito conhecimento acerca dos riscos e dos beneficios po-
tenciais.(™ A condicéo clinica do paciente, no que lhe concerne, é uma informacgao
privada e a histéria que dela decorre ndo pertence nem ao profissional e nem a insti-
tuicdo que o assiste. Um controle da confidencialidade e da privacidade para a prote-
¢éo contra a disseminacéo ou a externalizacao dessa informacéo deve fazer parte de
qualquer sistema de cuidados médicos.(™®

Essas duas premissas, o consentimento esclarecido e a confidencialidade, de-
vem estar presentes em toda publicacdo que envolva o trabalho com seres huma-
nos.™ Assim sendo, em tese, um relato de caso deveria também levar em conta tais
pressupostos e ser encaminhado a um Comité de Etica. Todavia, ndo ha consenso
acerca da necessidade de se submeter um relato de caso a um tratamento bioético
mais estrito.('® H4 um entendimento de que relatos de caso, empregados de forma
restrita no ensino médico, com objetivos meramente educacionais, devam ser dife-
renciados das pesquisas envolvendo seres humanos. Nesse sentido, o envio a um
6rgéo consultivo e deliberativo, como o Comité de Etica em pesquisa, talvez pudesse
ser prescindido. De outro modo, contudo, ha também o entendimento de que relatos
de caso devam ser considerados pesquisa com seres humanos, o que, conforme a
Resolucdo CNS 466/2012, que regulamenta essa matéria no pais, passaria a ter a
necessidade de uma aprovacao anterior a sua realizagcao e de uma autorizagéo pré-
via e formal dos participantes da pesquisa.(™®

Numa tentativa de ordenar o entendimento sobre a questéo ética dos relatos de
caso, tem sido proposto dividi-los em caso individual e série de casos.!"® Concei-
tualmente, um relato de caso individual seria aquele artigo publicado com até trés
casos clinicos, enquanto que a publicacdo de mais de trés casos passaria a configu-
rar uma série de casos.!"® Dessa forma, um conjunto de até trés casos clinicos pode-
ria ser considerado como uma simples observacéo assistencial, ndo planejada e sem
objetivos e projeto anteriores. Assim, por sua excepcionalidade, tendo em vista pos-
suir caracteristicas peculiares ou extraordinarias, um relato de caso individual teria
poucas condi¢des de ser submetido previamente a um Comité de Etica. De maneira
inversa, todavia, mais de trés casos clinicos seria considerado pesquisa com seres
humano e, por conseguinte, necessitaria da aprovacao prévia do projeto de pesquisa
por um Comité de Etica.("

Apesar dos relatos de casos individuais eventualmente néo serem considera-
dos pesquisas cientificas, sua publicacdo deve obedecer a principios éticos defini-
dos.™ Como ja mencionado, o mais importante seria a obtengdo de uma autoriza-
¢éo documentada e a preservacéo dos dados de identificagcdo do paciente. Nesse
sentido, o consentimento documentado poderia ser obtido de duas formas: através
do proéprio prontuario ou através de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
—TCLE."® Autilizagao de prontuarios pode ser uma alternativa valida para documen-
tar essa autorizacéo, desde que contenha informacgdes adequadas ao perfeito enten-
dimento da proposta da publicacdo. Estando de acordo, o paciente ou seu represen-
tante assinaria no prontuario, autorizando especificamente a publicacdo desse relato
de caso.™ O uso do TCLE, no entanto, pode nédo ser apropriado, ja que seu modelo
esta normalmente vinculado as especificagées de Comités de Etica ou revistas cien-
tificas e os relatos de caso individuais se caracterizam por serem mais incidentais do
que intencionais, ndo sendo possivel, na maioria das vezes, nem prevé-los e nem
definir antecipadamente o local de sua realizac¢éo ou publicagao.('®
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Outra questao relacionada com a autorizagé@o de pacientes é a ocasional difi-
culdade ou impossibilidade de sua obtencéao pela nédo localizagédo do individuo aten-
dido.("® Nesta situacéo, pode-se fazer contato com o Comité de Etica da instituicao,
por meio de uma comunicagao a essa instancia, informando os fatos e solicitando
uma manifestacao formal. Ndo havendo, contudo, um Comité de Etica na instituicao,
pode-se buscar um comité externo, a principio entre aqueles indicados pela Comis-
sao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP. O uso de um Termo de Compromisso
de Utilizagdo de Dados — TCUD pode ser também proposto, quando forem emprega-
das informacdes coletadas de prontuarios ou base de dados.(">'®

Por sua vez, a confidencialidade pode ser garantida num relato de caso indivi-
dual pela néo revelagao de iniciais e nomes de pacientes, nimeros de identificacdo
de documentos pessoais, prontuarios e telefones, datas relacionadas a vida civil,
dados digitais ou informacdes virtuais, endereco residencial e profissional e origem
geografica especifica.("® Importa considerar que a confidencialidade é a preserva-
cao de informagdes sensiveis, dadas ou obtidas em confianca e sigilo.(¥

Um procedimento que pode assegurar o respeito ao consentimento informado
e a confidencialidade dos dados é a avaliagao e revisdo do texto produzido, antes da
submisséo do relato de caso individual para a publicacéo, certificando, desse modo,
o cumprimento dos aspectos éticos.("® Sendo assim, o relato de caso individual po-
deria ser enviado ao Comité de Etica, apds o artigo estar pronto para a publicagao,
seguindo um caminho contrario ao naturalmente percorrido, ja que nao se trata de um
projeto de pesquisa, cuja submissdo ao Comité de Etica ocorre obrigatoriamente
antes do inicio das atividades de investigagéo.('*1®
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INTRODUCAO

Resumo

A hemoglobina pode representar uma fonte adicional de espécies reativas do oxigénio; as-
sim, perturbagdes na funcgéo e estrutura dos eritrécitos podem levar ao estresse oxidativo. A
auto-oxidagao de cadeias de globina e sobrecarga de ferro s@o os mecanismos sugeridos
para o aumento do estresse oxidativo, tanto na beta-talassemia maior quanto na menor.
Varios estudos tém avaliado o status oxidante e antioxidante de pacientes beta-talassémicos,
mas a maioria voltada para os estados graves e intermediarios da doencga. Entretanto, al-
guns estudos demonstraram aumento do estresse oxidativo e da capacidade antioxidante
na beta-talassemia menor. Nos ultimos anos, novas evidéncias sugerem que a oxidagao da
lipoproteina de baixa densidade é o passo fundamental para aterogénese. A paraoxonase-1,
expressa no figado, tem sido demonstrada por estar associada as particulas de lipoproteinas
de alta densidade e por possuir capacidade antioxidante, protegendo ambas as lipoproteinas
de baixa e alta densidade da lipoperoxidagéo. Alguns estudos com beta-talassemia menor
demonstraram que, além do aumento do estresse oxidativo, os niveis de paraoxonase-1
estavam diminuidos. Como a paraoxonase-1 inibe a oxidagéo da lipoproteina de baixa den-
sidade, pode ser sugerido que individuos com beta-talassemia menor sejam mais propen-
sos a aterosclerose do que individuos saudaveis.

Palavras-chave
Talassemia beta; Estresse oxidativo; Peroxidagéao de lipideos; Aterosclerose

vam significativamente aumentadas, enquanto que o poten-
cial antioxidante total no soro, medido como capacidade

A beta-talassemia menor (BTM) é um grupo heterogé-
neo de doencgas do sangue, caracterizada pela sintese di-
minuida ou ausente da cadeia de beta-globina, podendo ser
causada por muitos defeitos moleculares, sendo a maioria
deles mutagdes que afetam a expresséo do gene da beta-
globina, que esta localizado no brago curto do cromossomo
11p15.5.0

Os eritrocitos, nos talassémicos, apresentam um ex-
cesso de globinas alfa ou beta livres que, por sua vez, indu-
zem a formacao de espécies reativas do oxigénio (EROs),
devido ao baixo contetido intraeritrocitario da hemoglobina.®?
Em pacientes com beta-talassemia maior, foi relatado que
as espécies reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) esta-

antioxidante equivalente ao Trolox (TEAC), foi significativa-
mente menor em comparacao com controles normais. Séao
esperados resultados semelhantes com BTM, mas em me-
nor grau.®

Com o objetivo de proteger o organismo de agentes
pré-oxidantes, que sé@o gerados durante o metabolismo ce-
lular e como resultado de processos patoldgicos, as células
tém sistemas de defesas enzimatico e ndo enzimatico. O
status oxidativo do eritrocito esta relacionado com o equili-
brio entre a formacéo de agentes oxirredutores e sistema
de defesa antioxidante.("

Muitos estudos tém avaliado os status oxidante e
antioxidante de pacientes talassémicos, entretanto, a maioria
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dos estudos tem focado principalmente na talassemia mai-
or e intermédia e, assim, poucos estudos estdo disponiveis
para o perfil de BTM.("

Nos ultimos anos, cada vez mais evidéncias suge-
rem que a modificagédo oxidativa da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) é o passo fundamental para a sequéncia
de eventos que levam a alteragdes vasculares relaciona-
das com a aterogénese. A paraoxonase-1 sérica (PON1)
é uma glicoproteina de 45 kDa que é expressa no figado e
foi descoberta por estar associada com particulas de
lipoproteinas de alta densidade (HDL) no sangue. Tem sido
demonstrado que a deficiéncia de PON1, uma enzima
antioxidante, esta relacionada com a susceptibilidade au-
mentada para a oxidagdo da LDL e desenvolvimento de
aterosclerose.®

Esse artigo teve como objetivo, revisar o metabolis-
mo oxidativo do eritrécito, capacidade antioxidante,
paraoxonase-1, bem como, a relagéo da beta-talassemia
menor com o risco de aterosclerose. Esta reviséo foi rea-
lizada utilizando-se como descritores: beta-talassemia,
estresse oxidativo, capacidade antioxidante, paraoxonase-
1 e peroxidacdo de lipidios, bem como, seus correspon-
dentes em inglés. Os descritores utilizados permitiram uma
busca abrangente sobre o tema, por meio das bases de
dados PubMed, SciELO e Lilacs, durante o periodo de
1989 a 2015, incluindo também os artigos relevantes ao
tema, publicados anteriormente, citados nos artigos previ-
amente selecionados. Foram incluidos também estudos de
intervencdo, randomizados e controlados, além de estu-
dos com animais de experimentacdo. Os estudos com
desenhos metodolégicos distintos foram utilizados predo-
minantemente para a elaboracéo de conceitos, bem como
para a descrigdo de mecanismos de agé@o. Foram exclui-
dos: carta ao editor, comunicacéo, editorial, comentarios
e artigos em outras linguas que nédo ainglesa.

TALASSEMIAS

O termo Talassemia foi usado, pela primeira vez, em
1936, para designar anemia altamente prevalente na regido
do mar mediterraneo, que havia sido descrita por Cooley e
Lee, em 1925, em criancas descendentes de italianos, gre-
gos e sirios. Estudos posteriores foram definindo as talas-
semias como grupos especiais de alteracées hemoglo-
binicas hereditarias e a talassemia classica passou a ser
designada por beta-talassemia.®

As talassemias sdo um grupo heterogéneo de doen-
cas genéticas causadas pela reducdo de cadeias de
globina alfa (alfa-talassemia) ou beta (beta-talassemia).
Situacdes mais raras envolvem a reducgao da sintese con-
junta de cadeias de globina delta e beta (talassemia delta-
beta), ou de delta, beta e gama (delta-beta-gama-
talassemia).®

RBAC. 2017;49(1):10-7

Beta-talassemias s@o mais heterogéneas do que as
alfa-talassemias, e as lesGes moleculares responsaveis
pelas beta-talassemias sdo, em sua maioria, mutacdes
pontuais que afetam a expresséo do gene da beta-globina,
que esta localizado no braco curto do cromossomo
11p15.5.0067)

E encontrada nas mais diversas regiées do mundo,
que incluem paises banhados pelo Mediterraneo, partes do
continente africano, do Oriente Médio, do subcontinente in-
diano, sudeste da Asia e llhas do Pacifico. A frequéncia de
BTM varia de 1% a 20% nessas regides. Em diferentes po-
pulagdes geralmente sdo encontradas somente algumas mu-
tagcdes mais comuns associadas a um nimero variavel de
mutacdes raras, sendo que o perfil dessas mutacgées é
carateristico para as diferentes populacdes. No Brasil, a
frequéncia de BTM é de cerca de 1%.©®

Todas as manifestagdes clinicas e hematol6gicas de-
rivam do desequilibrio da sintese das cadeias de globina.
Os portadores dos dois genes anormais (os homozigotos e
os heterozigotos compostos) tém manifestagées clinicas
graves, que se caracterizam por uma associac¢édo de graus
variaveis de anemia hemolitica microcitica e hipocrémica,
hiperplasia eritroide da medula 6ssea, hepatomegalia,
esplenomegalia, retardo do desenvolvimento somatico e
sexual, e deformidades do esqueleto evidentes nos ossos
do rosto e do cranio. Os heterozigotos (beta-talassemia
menor) sao habitualmente assintomaticos, embora, o defei-
to possa ser detectado por exames laboratoriais.”

BETA-TALASSEMIAMENOR

A beta-talassemia menor (BTM) é caracterizada ge-
neticamente pela heranga de um Unico gene alterado e ma-
nifesta heterogeneidade molecular e expressao fenotipica
variavel, podendo ser assintomatica ou resultar em anemia
discreta. Grande parte das beta-talassemias é estabelecida
por mutagcdes que afetam pequeno nimero de pares de
bases e interferem na transcricdo, processamento, trans-
porte, estabilidade e traducdo do RNA mensageiro
(RNAm).5®

As mutagdes pontuais sdo as principais causas de re-
ducéo ou auséncia na sintese da cadeia polipeptidica. Quan-
do a expresséo génica é parcial, denominam-se beta-talas-
semia* (3*) e quando a expresséao é ausente, sdo chamadas
beta-talassemia® (3°). Mais de duzentas mutagées afetando
o gene da beta-globina foram descritas, sendo encontradas
em populacdes oriundas da regidao mediterranea e do su-
deste asiatico. No Brasil, as frequéncias de portadores na
populacdo caucasoide é cerca de 1%, sendo os alelos 3°
CD39 (C-T), p* IVS-I-6 (T = C), B* IVS-I-110 (G > A) e °
IVS-I-1 (G = A) responsaveis pela quase totalidade dos ca-
sos nas regides sul e sudeste. No Nordeste, além daqueles,
também é encontrado o alelo B*IVS-I-5 (G = C).101)
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A auto-oxidacdo de cadeias de globina e a sobrecar-
ga de ferro sdo os mecanismos sugeridos para o aumento
do estresse oxidativo, tanto na beta-talassemia maior
quanto na menor.®’Hemoglobina oxidada associada as pro-
teinas de membrana, compromete a estabilidade do
eritrécito, devido ao estresse oxidativo, desempenhando
importante papel na hemolise dessas células. Os mecanis-
mos que facilitam a oxidacéao via formacéo de radicais li-
vres sdao multifatoriais e resultam de cadeias globinicas li-
vres, alto contetido intracelular de ferro e baixa concentra-
¢ao de hemoglobina (Hb) nos eritrécitos.®'?

Nas formas p/p° ou /B*, areducgédo da taxa de sintese
de beta-globina é menor, mas suficiente para causar dis-
creto grau de anemia microcitica e hipocrémica, com au-
mento da resisténcia osmética dos eritrécitos.® As formas
de talassemia B/p° ou B/p* caracterizam-se pelo aumento
da hemoglobina A, (Hb A,), cuja concentragéo varia de 3,5%
a 7,5%. A hemoglobina fetal (Hb F) pode estar normal ou
discretamente aumentada.®

Individuos com BTM séo habitualmente assintomaticos
com Hb discretamente diminuida, porém, redugées mais
acentuadas nos niveis de hemoglobina podem ocorrer na
infancia, na presenca de infecgdes ou em processos infla-
matérios cronicos.” Entretanto, o diagnéstico da BTM &, al-
gumas vezes, negligenciado pelo clinico ao deparar-se com
microcitose e niveis discretos de anemia e, infelizmente, o
tratamento com suplementos férricos ainda é frequentemente
prescrito numa va tentativa de normalizar a microcitose.(™®
As manifestagdes clinicas, quando presentes, variam entre
os diferentes grupos étnicos, e entre elas podemos citar
astenia, cansaco e bago palpavel. A artrite também pode
ser constatada na BTM.® As enzimas de detoxificacéo, por
sua vez, podem exibir-se alteradas e a peroxidacao lipidica
(lipoperoxidacéo) é evidente.®

ATEROSCLEROSE

A aterosclerose é caracterizada por lesées na tunica
intima denominadas ateromas ou placas ateromatosas ou
fibrogordurosas, que invadem e obstruem o limen vascular
e enfraquecem a tunica média subjacente. Apresentando
uma distribuigdo mundial, a contribuicdo da aterosclerose
para uma séria morbidade e mortalidade no Ocidente é de
longe maior do que a de qualquer outra doenca, permane-
cendo um problema global de saiide com 17,5 milhdes de
mortes no mundo.('419

Os fatores de risco constitucionais incluem idade, sexo
e genética, e os fatores de risco ndo genéticos, particular-
mente alimentacéo, estilo de vida e habitos individuais, como
hiperlipidemia, hipertensao, tabagismo e diabetes sdo em
grande parte reversiveis.('¥

A formacéo de placas ateroscleréticas complexas e
maduras, por sua vez, envolve a migracao de células mus-
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culares lisas da tunica média para a intima e a consequente
producédo de matriz extracelular, além de mineralizacédo e
neoformacéo vascular.(®

Aclassificagdo da American Heart Association (AHA)
divide as lesdes ateroscleréticas em seis tipos, iniciando
com células espumosas isoladas ("pontos gordurosos"),
estagios de estrias gordurosas, ateromas e fibroateromas,
até as lesdes avancgadas."¥Virmani et al., em 2002, fun-
damentados em novos estudos de autopsia e angio-
graficos, propuseram modificagcdes na classificacdo da
AHA até entéo vigente. Além da inovacgéao na descrigéo das
lesdes, os autores também propuseram um novo modelo
explicativo em que eventos como eroséo e ruptura poderi-
am desencadear trombose seguida de morte ou cicatriza-
¢do dalesdo.(”

Previamente considerada uma doenca por acimulo de
colesterol, a aterosclerose é hoje entendida como uma com-
plexa interacdo entre fatores de risco ambientais, compo-
nente genético, sistema imunolégico, células hematolégicas
e endoteliais, fatores de coagulacdo e mediadores inflama-
torios. Além disso, a resposta inflamatéria também pode ser
induzida pelo estresse oxidativo, especialmente pela oxi-
dacdo da LDL, processo denominado de peroxidacao
lipidica ou lipoperoxidagéo.\'® As células espumosas, pre-
cursoras do ateroma, sdo resultado da ligacéo leucocitaria
as particulas de LDL oxidadas.('®

Um numero de hipéteses tem sido langado para unir
estas caracteristicas. O centro para estas teorias € o princi-
pio de que o estresse oxidante aumentado perturba a
homeostase vascular, promovendo a aterogénese. Nas cé-
lulas endoteliais, células inflamatérias circulantes e em
plaquetas, radicais livres e espécies reativas néao radicais,
podem ser gerados através de reagdes entre ions supero-
xidos O, (O,), entre O, e 6xido nitrico (NO) e outros radi-
cais livres, lipidios e proteinas. Nestes tipos celulares, 0 O,
é sintetizado pelas enzimas nicotinamida adenina dinucleo-
tideo fosfato reduzida oxidase (NADPH oxidase), mielopero-
xidase (MPO), xantina oxidase, lipoxigenases, pelo desaco-
plamento da sintese do 6xido nitrico e como um produto da
respiragéao mitocondrial. Dentro da célula, alguns O, s&o re-
queridos para manter a homeostase celular, entretanto, quan-
do estas fontes de geragéo de O, continuam ativadas de-
pois de um estimulo fisiologico ter diminuido, a producgao
continuada de O, altera a homeostase redox celular, resul-
tando em estresse oxidante aumentado. Assim, existe evi-
déncia para dar suporte ao papel da ativacdo de fontes de
O, na patogénese da aterosclerose.

A aterosclerose também tem sido associada a defici-
éncia de paraoxonase-1 (PON1), uma enzima sintetizada
no figado e que esta intimamente ligada a HDL, conferindo
uma propriedade antioxidante para a HDL que protege a
LDL contra a lipoperoxidacgéao e, assim, atenuando o desen-
volvimento da aterosclerose.(™®
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RADICAIS LIVRES E ESTRESSE OXIDATIVO NO
ERITROCITO

Nas ultimas décadas, foram realizadas inGmeras pes-
quisas para esclarecer o papel dos radicais livres em pro-
cessos fisiopatolégicos como envelhecimento, cancer,
aterosclerose, inflamacgao, etc.?” Radical livre é definido
como ion, atomo, ou molécula com um elétron desempa-
relhado. Quando o radical livre envolve o oxigénio em sua
estrutura passa a ser denominado de EROs. O radical livre
tende a procurar o seu equilibrio e, por isso, toma o elétron
de outra estrutura estabilizada, desestabilizando-a e cau-
sando reagdes em cadeia.?"

Em eritrécitos, a Hb pode representar uma fonte adi-
cional e quantitativamente significante de geracao de ions
O, em sistemas biol6gicos. Alteragbes em que a Hb se
autoxida resultam em metahemoglobina e formagao de O, .
Existe uma taxa fisiolégica, normal, de formacéao de meta-
hemoglobina em eritrécitos que promovem uma fonte conti-
nua de produgéo de O, que, por sua vez, gera peroxido de
hidrogénio (H,0,) e oxigénio (O,) como produtos de
dismutacdo enzimatica. Assim, perturbacdes na fungéo e
estrutura dos eritrécitos podem levar a um fluxo aumentado
de geracado pro-oxidante, que pode levar ao estresse
oxidativo.®?

Deficiéncia de enzimas eritrocitarias, aumento do po-
tencial oxidativo ex6geno, defeito do grupo heme por muta-
¢ao dos aminoacidos que o protegem, permitindo a continua
oxidagéo do ferro ou deficiéncia de sintese de Hb, como na
talassemia, ou seja, qualquer uma das causas apresentadas
desencadeiam a oxidagao da hemoglobina, ao mesmo tem-
po em que s&o liberadas EROs (O,, H,0, e OH).*"

Os ions ferro e cobre sédo muito ativos em reagdes de
oxido-reducdo, o que os capacitam como potentes catalisa-
dores das reacgdes de geracdo de radicais livres. A partici-
pacdo desses metais se da especialmente por meio das
reacdes de Fenton e Haber-Weiss. A primeira, diz respeito
a geracao de radical hidroxila (OH"), por meio da reacgéo do
H,O, com os ions em questéo (ferro/cobre), ao passo que,
na segunda, estes ions catalisam a reagao entre o H,O, e o
O, a fim de gerar, da mesma forma, o radical OH-.%)

Além da capacidade do O, em participar de reagoes
de geracdo de OH, pode ainda, por meio da reacdo com o
radical livre 6xido nitrico (NO"), gerar a espécie reativa de
nitrogénio, peroxinitrito (ONOO"), também potencialmente
reativa.®)

OH,0,, isoladamente, é praticamente inofensivo, po-
rém, pode se difundir facilmente através das membranas
celulares como, por exemplo, a membrana do nucleo. Devi-
do ao fato da célula possuir metais de transicdo, ocorre
geracao do radical OH- em seu interior.?4

O radical OH- é o mais deletério ao organismo, pois
devido a sua meia-vida muito curta, dificimente pode ser
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sequestrado in vivo.? O OH-, por meio da retirada de um
atomo de hidrogénio dos acidos graxos poli-insaturados da
membrana celular, desempenha importante papel na lipo-
peroxidacéo, sendo considerado o principal iniciador de tal
processo.)

CAPACIDADE ANTIOXIDANTE DO ERITROCITO

O excesso de radicais livres no organismo é combati-
do por antioxidantes produzidos pelo corpo, ou absorvidos
da dieta.®® Tais antioxidantes podem agir diretamente, neu-
tralizando a acédo dos radicais livres e espécies nao radi-
cais, ou indiretamente, participando dos sistemas enzima-
ticos com tal capacidade. Usualmente, esse sistema é divi-
dido em enzimatico e ndo enzimatico. O sistema néo
enzimatico é constituido por grande variedade de substan-
cias antioxidantes que podem ter origem endégena ou
dietética.®

O eritrécito, por ser uma célula anucleada e desprovida
de organelas, apresenta o seu metabolismo energético su-
portado especialmente na degradacao da glicose. Cerca de
90% da energia para o metabolismo dos eritrocitos é produ-
zida pela glicolise anaerobica da via de Embden-Meyerhof,
que gera nicotinamida adenina dinucleotideo hidrogenado
(NADH), que é necessaria para a enzima metahemoglobina
redutase evitar o aumento da oxidagéo do ferro da hemo-
globina — normalmente cerca de 3% da oxihemoglobina se
transforma em metahemoglobina.?"

A via das pentoses é responsavel pela glicolise
aerdbica, que gera cerca de 10% de energia dos eritrocitos.
Essa via produz a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
reduzida (NADPH) que é necessaria para a reducdo da
glutationa oxidada (GSSG) em glutationa reduzida (GSH).?"

Com o objetivo de neutralizar o estresse oxidativo, os
eritrocitos tém uma atividade autossustentavel de enzimas
de defesa antioxidantes, incluindo a superéxido dismutase
(SOD), Catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx) e
glutationa redutase (GR), além de antioxidantes de baixo
peso molecular como GSH e vitamina E e C.(?

A SOD corresponde a uma familia de enzimas com
diferentes grupos prostéticos em sua composi¢cao. Em
humanos existem trés diferentes formas: SOD1 e SOD2, no
citoplasma, e a SOD3, que é extracelular.?® Esta enzima
também tem papel antioxidante, ja que catalisa a dismutagéo
do radical superoxido em H,O, e O,, na presenga do préton
Hidrogénio (H*).?

As enzimas CAT e GPx agem com o mesmo proposi-
to, ou seja, o de impedir o acumulo de H,O,. Tal ag&o inte-
grada é de grande importancia, uma vez que, essa espécie
reativa, por meio das reacdes de Fenton e Haber-Weiss,
mediante a participacdo dos metais ferro e cobre, culmina
na geracdo do radical OH-, contra o qual ndo ha sistema
enzimatico de defesa.®
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A GSH, um cofator para a GPx reduzir o H,O,, ¢ facil-
mente oxidada a GSSG por compostos oxidantes.?? AGSH
previne danos aos componentes celulares por reagir com
EROs, incluindo radicais livres e peroxidos. AGSSG é con-
vertida a GSH, que é um potente antioxidante, pela GR que
torna-se ativada pelo estresse oxidativo.®)

Avitamina C apresenta intensa atividade antioxidante
contra radicais livres, gerados em meio hidrofilico. A pre-
senca de metais de transigdo, como o ferro, possibilita sua
acao oxidante, tornando-a capaz de produzir espécies radi-
cais (OH") e néo radicais (H,0,).® Avitamina E confere pro-
tecdo a membrana celular por atuar como quelante dos
oxidantes produzidos durante a lipoperoxidagao. E um im-
portante antioxidante lipofilico, mas esta fungéo podera es-
tar limitada em situagées de sobrecarga de ferro.??

Por tudo isso, os eritrécitos funcionam simplesmente
para proteger a Hb através de uma barreira seletiva, permi-
tindo o transporte de gases e outros ligantes, como tam-
bém promover mecanismos enzimaticos para manter a Hb
em um estado funcional ndo téxico, promovendo protecéo
antioxidante ndo apenas para os eritrocitos, mas, também,
para outros tecidos e 6rgédos no organismo.??

PARAOXONASE-1

A familia génica da paraoxonase (PON) consiste de
trés membros, PON1, PON2 e PONS3, alinhados préximos a
cada um, no cromossomo 7 em humanos e cromossomo 6
em camundongos. Em ambas as espécies, as trés PONs
contém 9 éxons de aproximadamente o mesmo tamanho.?®

A PON1 é a enzima mais estudada da familia. Ela é
sintetizada primeiramente no figado e depois aparece es-
pecialmente no soro, onde estad associada com a HDL. A
PONZ2 esté localizada intracelularmente e a PON3, embora
também apareca no soro, é aproximadamente duas vezes
menos abundante que a PON1."

O nome da familia Paraoxonase (PONSs), foi derivado
da capacidade das PONs em hidrolisar o pesticida Para-
oxon; entretanto, de fato, as PONs s&o lactonases.® Foi
postulado que a L-Homocisteina tiolactona, um biomarcador
associado com doenca aterosclerética, era substrato nati-
vo da PON1. Para fornecer evidéncias para esta hipotese
em potencial, Draganov et al., Khersonsky e Tawfik,?*%) se-
paradamente, usaram experimentos bioquimicos de cinética
enzimatica da PON1 (e PON2 e PON3 por Draganov) e va-
rias classes de substratos. Os resultados de ambos os gru-
pos sugeriram que a atividade de lactonase era fungao
enzimatica nativa da PON1.3"

No plasma, a Homocisteina (Hcy) existe na forma re-
duzida ou oxidada, como HTL (Homocisteina-tiolactona), e
como um componente de proteinas, resultante da N-
Homocisteinilagdo ou S-Homocisteinilacdo. Recentemente,
Holven et al.®@relataram que individuos com hiperhomo-
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cisteinemia (HHcy) tinham atividade de PON1, marcada-
mente mais baixas do que controles saudaveis.®

A PON1 tem sido demonstrada em reduzir as EROs
nas células endoteliais de humanos, reducéo de células
musculares lisas dos vasos e fibroblastos.?® A evidéncia
experimental para a fungéo antioxidante da PON1 é decor-
rente de estudos in vivo realizados em camundongos PON1
knockout. Estes estudos demonstraram que a PON1 é efi-
caz nainibicéo da oxidacao da LDL e lipoproteinas de den-
sidade intermédia, substancias com efeitos aterogénicos
comprovados. Camundongos PON1 knockout, alimentados
com uma dieta aterogénica rica em gordura e colesterol,
desenvolveram mais aterosclerose do que camundongos
selvagens. Além disso, a HDL foi incapaz de neutralizar a
oxidacao da LDL, sendo ambas LDL e HDL mais facilmen-
te oxidadas.®¥

Peroxidos lipidicos inibem a atividade da PON1, pro-
vavelmente através de interagdes com um grupo enxofre
na enzima. Uma consequéncia importante deste fendme-
no é que, se a HDL é oxidada, havera uma reducgéo na
atividade da PON1 e, consequentemente, também uma
reducao da atividade protetora da enzima contra a oxida-
¢do da LDL.®3

Uma variedade de fatores ndo genéticos tem sido
demonstrada por influenciar os niveis séricos e a atividade
de PON1.®E evidente que a atividade da PON1 & influen-
ciada por uma variedade de agentes, tais como ambiental,
farmacolégico, fatores de estilos de vida, bem como idade
e sexo. Dieta gordurosa tem sido sugerida como um impor-
tante fator relevante. Estudos tém apresentado que acidos
graxos da dieta podem afetar a atividade da PON1.3%

A PON1 sofre inativacdo sob condi¢des de estresse
oxidativo e sua atividade é preservada por antioxidantes da
dieta. A administracdo de endotoxinas e citocinas inflama-
térias em camundongos resultaram em rapida e marcada
reducdo de RNAs mensageiros de PON1 no figado, que foi
sustentada durante 48 horas, implicando a PON1 como uma
proteina negativa de fase aguda. Assim, a transcricdo do
gene da PON1 é modulada por varios fatores relacionados
com ainflamacéo, estresse oxidativo e colesterol. Entretan-
to, os mecanismos da regulacédo da expressao do gene da
PON1 permanecem inconclusivos.?®

As variacdes observadas na atividade enzimatica da
PON1 também dependem da concentragéo plasmatica de
ions calcio (Ca?*) e da presenca de variantes genéticas em
regides de codificacéo, tais como os polimorfismos PON1-
192 e PON1-55, e no promotor do gene, tal como, o polimor-
fismo PON1-(107).33)

A PON1 exibe atividade de lactonase, que previne a
oxidacdo da LDL e desintoxica a HTL. Uma vez que a
disfungdo endotelial é uma etapa muito precoce na atero-
génese, ligando a LDL oxidada as células endoteliais, trata-
se de uma area de intensa investigacdo.®®
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BETA-TALASSEMIA MENOR E SUARELAGAO COM
O ESTRESSE OXIDATIVO, PARAOXONASE-1 E O
RISCO DE ATEROSCLEROSE

Em individuos com BTM, ha um excesso de cadeias
alfa livres e uma liberagéo do grupo heme intraeritrocitico,
que desencadeia uma via de oxidacdo de hemoglobina,
provocando danos aos eritrocitos. A auto-oxidacdo da
hemoglobina reflete a formagéo de ions O, e H,O,, resultan-
tes do estresse oxidativo."

O aumento do estresse oxidativo tem sido relatado nas
beta-talassemias intermédia e maior, e o dano oxidativo nas
talassemias tem sido relacionado com a geragéo de EROs,
devido a um excesso de cadeias alfa livres, sobrecarga de
ferro intracelular e baixa concentragéo de Hb.* Em individu-
os com BTM, o status oxidativo foi investigado em um estu-
do de Vives Corrons et al. Eles encontraram estresse oxida-
tivo significativamente aumentado em pacientes com BTM,
em comparacdo com outras formas de anemias micro-
citicas, incluindo delta/beta-talassemia e anemia por defici-
éncia de ferro.®®

Ondei et al. avaliaram a lipoperoxidacédo (TBARS) e a
capacidade antioxidante equivalente ao Trolox (TEAC), em
relacdo ao ferro e ferritina séricas na BTM, resultante de
duas mutagdes diferentes (CD39 e IVS-1-110), em compa-
racdo com individuos sem beta-talassemia. Este estudo
mostrou um aumento do estresse oxidativo e da capacida-
de antioxidante em individuos com BTM, principalmente, nos
portadores da mutacdo CD39, provavelmente devido ao
maior nimero de cadeias alfa livres na forma (3. E possivel
gue o estresse oxidativo influencie o aumento da capacida-
de antioxidante que foi detectada neste estudo, indepen-
dentemente do tipo de mutacéo (CD39 ou IVS-I-110), indi-
cando um possivel mecanismo para atenuar o estresse
oxidativo nesta doenca.!"

Lai desenvolveu um estudo com o objetivo de com-
preender melhor os mecanismos fisiopatolégicos para
correlacionar a talassemia intermédia (BTI) e menor (BTM)
com risco cardiovascular, e encontrou niveis mais baixos de
HDL e da razdao HDL/Colesterol Total (que sé@o considera-
dos fatores de risco independentes para aterosclerose), tan-
to na BTl quanto na BTM. Além disso, células mononucleares
do sangue periférico (PBMCs) de BTl e BTM acumularam
mais éster de colesterol nos seus citoplasmas. Tomados em
conjunto, estes resultados fornecem suporte experimental
para a ideia de que nédo s6 pacientes com BTI, mas, tam-
bém, pacientes com BTM, t¢m um fenétipo bioquimico pro-
aterogénico, que pode contribuir para aumentar o risco de
doencas cardiovasculares.®)

Nos ultimos anos, cada vez mais, evidéncias sugerem
que a modificacao oxidativa da LDL é o passo fundamental
para a sequéncia de eventos que levam a alteragdes vascu-
lares relacionadas com a aterogénese. A PON1 é uma
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glicoproteina de 45 kDa que é expressa no figado e foi des-
coberta por estar associada com particulas de HDL no san-
gue. Tem sido demonstrado que a deficiéncia de PON1, uma
enzima antioxidante, esta relacionada com a susceptibili-
dade aumentada para a oxidagéo da LDL e desenvolvimento
de aterosclerose.®

E sabido que a atividade sérica da PON1, geralmen-
te, varia de acordo com seu consumo na prevencgao da oxi-
dacgao.®” Além disso, recentemente, tem sido demonstrada
que a atividade sérica reduzida da PON1, esta associada
com o grau de anemia. Assim, tanto o aumento do estresse
oxidativo quanto a diminuicao do nivel de Hb, em individuos
com BTM, comparados com controles saudaveis, podem,
em parte, ter um papel importante na redugéo da atividade
da PON1.¢®

A criacdo de camundongos PON1 knockout (PON1 -+
) por Shih et al.®® forneceu uma plataforma para examinar o
papel fisiolégico da PON1. A susceptibilidade ateros-
clerética e a oxidagéo de LDL foram drasticamente aumen-
tadas quando o camundongo duplo knockout, que combi-
nou PON1 * e apolipoproteina E (apoE *), foi gerado. Por
outro lado, o camundongo com PON1 transgénica humana
(HuTgPONT1), que mostrou um aumento de duas a quatro
vezes nos niveis de atividade de PON1 no plasma, foi mais
eficaz na protecdo contra a oxidagédo de LDL, e os seus
niveis mais elevados de PON1 protegeram contra o desen-
volvimento ou progressdo da aterosclerose.®"

Selek et al. conduziram um estudo com BTM para in-
vestigar as atividades da PON1 juntamente com para-
metros de status oxidativo, e descobrir se existe algum
aumento da susceptibilidade a aterogénese, o que pode
ser refletida com aumento do estresse oxidativo e redu-
céo da atividade da PON1 sérica. Os achados deste estu-
do sugeriram que o estresse oxidativo é maior, enquanto
que a atividade sérica da PON1 é diminuida em individuos
BTM.“

A diminuicdo da atividade da PON1 parece estar as-
sociada tanto com o grau de estresse oxidativo quanto com
a anemia. Como a PON1 inibe a modificacédo oxidativa da
LDL, pode ser sugerido que os individuos com BTM pos-
sam ser mais propensos ao desenvolvimento de aterogé-
nese que individuos saudaveis. Outros estudos prospectivos
sd@0 necessarios para investigar a associacao da baixa ati-
vidade da PON1 e o desenvolvimento da aterogénese, em
individuos com BTM4.

CONSIDERAGOES FINAIS

Historicamente, a beta-talassemia menor é conside-
rada como uma entidade assintomatica, sem necessida-
de de intervencdo e restrita apenas ao diagnéstico,
aconselhamento genético e orientagdes sobre a ndo ne-
cessidade de uso de medicamentos a base de ferro. Mui-
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to se conhece sobre as consequéncias fisiopatolégicas das
formas mais graves de beta-talassemia, que sempre des-
pertaram o interesse da comunidade cientifica por se tra-
tarem de entidades clinicamente relevantes e que reque-
rem transfusdes periédicas, assim como demandam bas-
tante manejo clinico. Entretanto, pesquisas recentes vém
revelando resultados significativos ndo somente sobre o
perfil oxidante e antioxidante, mas, também, novas abor-
dagens no que diz respeito ao status oxidativo nos dife-
rentes grupos de mutacdes que acometem os portadores
de beta-talassemia menor. Embora o cenario atual ainda
se concentre massivamente na beta-talassemia maior e
intermédia e, mesmo diante de poucos trabalhos publica-
dos sobre beta-talassemia menor e suarelagéo com o perfil
oxidativo e, mais recentemente, com a paraoxonase-1 e
risco de aterosclerose, faz-se necessaria a realizacéo de
mais estudos prospectivos, multicéntricos e com maior ta-
manho amostral para avaliar se individuos beta-talassé-
micos menores continuardo sendo apenas simples porta-
dores de uma doenga monogénica sem complicagdes ou,
se podem ser, de fato, considerados como um grupo sus-
ceptivel ao desenvolvimento de aterosclerose.
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Abstract

Hemoglobin may be an additional source of reactive oxygen species in
erythrocytes; thus, disturbances in the function and structure of
erythrocytes could lead to oxidative stress. Self-oxidation of globin chains
and iron overload are the suggested mechanisms to the increase of
oxidative stress in beta- thalassemia major and beta-thalassemia minor.
Several studies have evaluated the oxidant and antioxidant status of
beta thalassemia patients, but the mostly focused mainly on the
thalassemia major and intermediate forms. However, some studies found
an increase of the oxidative stress and antioxidant capacity in beta-
thalassemia minor. In the last years, further evidences suggest that
oxidative modification of low-density lipoprotein is the key step to
atherogenesis. Serum paraoxonase-1 that is expressed on the liver, has
been found to be associated with high-density lipoproteins and antioxidant
capacity, protecting both low and high-density lipoproteins of the lipid
peroxidation. Some studies with beta-thalassemia minor found that, in
addition to increased oxidative stress, the paraoxonase-1 levels were
decreased. As the paraoxonase-1 inhibits the oxidative modification of
low-density lipoprotein, could be suggested who subjects with beta-
thalassemia minor may be more susceptible than healthy controls to
the atherosclerosis development.

Keywords
beta-Thalassemia; Oxidative stress; Lipid peroxidation; Atherosclerosis
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INTRODUCAO

Resumo

O século XXI revela um novo cenario no cuidado a saude como consequéncia do avango
cientifico e tecnoldgico. Novos microrganismos tém sido documentados e as infecgoes tém
ressurgido com nova for¢a. Diante desta situag@o, a infecgdo tem sido apontada como um
dos mais importantes riscos aos pacientes hospitalizados, e a situagéo fica ainda mais
complicada quando as bactérias causadoras tornam-se multirresistentes aos antibiéticos
disponiveis. Este estudo teve como objetivo, por meio de revisao literaria, associar a infec-
¢ao relacionada a assisténcia a salde causada por Acinetobacter baumannii nos principais
sitios em pacientes comprometidos. Dentre os microrganismos envolvidos nessas infec-
¢coes relacionadas a assisténcia a saude, encontra-se o género Acinetobacter, compreen-
dendo 31 espécies diferentes. A. baumannii é responsavel por diferentes tipos de infecgoes,
como pneumonias, septicemias, infecgdes urinarias e meningites, especialmente em paci-
entes imunocomprometidos, sendo considerado um patégeno oportunista de grande impor-
tancia nas infecgdes nosocomiais e capaz de adquirir resisténcia a antimicrobianos com
facilidade. Sugere-se que este género de bactérias tem grande importancia clinica devido a
sua grande incidéncia nas infecgdes relacionadas a assisténcia a saude, como também a
sua resisténcia aos antimicrobianos.

Palavras-chave
Infecg@o hospitalar; Acinetobacter baumannii; Infecgdes bacterianas

O microrganismo tem como alvo pacientes hospitali-
zados mais vulneraveis, principalmente aqueles que estédo

O género Acinetobacter surgiu como patégeno hos-
pitalar oportunista, sendo que numerosos surtos hospita-
lares tém sido documentados.V Atualmente, o género com-
preende até 31 espécies, entre elas a espécie
Acinetobacter baumannii, a qual pode se espalhar de for-
ma epidémica entre os pacientes hospitalizados e grave-
mente doentes.?

A. baumannii € um bacilo ndo fermentador, Gram-ne-
gativo, oxidase-negativo e sem motilidade.® As espécies
de origem humana crescem bem em meios sélidos, rotinei-
ramente utilizados em laboratérios de microbiologia clinica,
como exemplo, agar-sangue a 37°C. Este microrganismo é
comumente encontrado no ambiente, estando também pre-
sente na microbiota da pele humana em individuos néo hos-
pitalizados.®

criticamente doentes, com quebras de integridade da pele
e com comprometimento das vias aéreas, como relatos que
remontam a década de 1970. A pneumonia ainda é a infec-
¢do mais comum causada por esta bactéria, no entanto,
recentemente, infecgdes envolvendo o sistema nervoso cen-
tral, pele, tecidos moles e ossos surgiram como problemati-
cas para algumas instituigées.

Esta espécie esta emergindo como umas das causas
de numerosos surtos globais, apresentando taxas crescen-
tes de resisténcia e sendo relatados varios casos em hos-
pitais da Europa, América do Norte, Argentina, Brasil, Chi-
na, Taiwan, Hong Kong, Japao e Coreia do Sul.®

As infecgdes causadas por esse microrganismo séo,
muitas vezes, dificeis de tratar por causa de sua alta resis-
téncia a muitos antibiéticos. Embora carbapenémicos con-
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tinuem a ser os farmacos de escolha para o tratamento do
Acinetobacter baumannii, a disseminacdo de espécies
multirresistentes colocou em risco a utilidade destes
farmacos, passando-se a utilizar Ampicilina/Sulbactram
como uma opcéo terapéutica para o tratamento de cepas
carbapenémicos-resistentes.®

Assim, este estudo teve como objetivo, por meio de
revisao de literatura, associar a infeccéo relacionada a as-
sisténcia a saude (IRAS) causada por A. baumannii aos
principais sitios de infeccdo em pacientes comprometidos
durante um periodo de internacéo.

MATERIAL E METODOS

Para este estudo foram analisados artigos originais,
metanadlises e artigos de reviséo, publicados, que apresen-
tassem dados sobre surtos causados por A. baumannii as-
sociados as IRAS. Foram consultados artigos na area de
salide, tendo como acesso a SciELO (Scientific Electronic
Library Online), Bireme (Biblioteca Virtual em Saude),
Pubmed (National Library of Medicine - National Institutes
of Health).

Foram incluidos prioritariamente artigos publicados no
periodo de 2004 a 2012, devido ao aumento no nimero de
relatos nesse periodo.

TAXONOMIAE HABITAT

O género Acinetobacter é formado por bacilos Gram-
negativos, estritamente aerébicos, sem motilidade, catalase
positiva e oxidase negativa. Seu crescimento ocorre em
meios complexos entre 20°C e 30°C sem necessidades de
fator de crescimento, enquanto que os nitratos séo reduzi-
dos apenas raramente.® A maioria das cepas pode crescer
em um meio mineral simples contendo sais de amonio ou
nitrato e um Unico carbono, como fonte de energia, tais como
acetato, lactato ou piruvato, apresentando assim poucas
exigéncias nutricionais e sendo altamente resistentes aos
antimicrobianos.”

O Bergey's Manual of Systematic Bacteriology clas-
sificou o género Acinetobacter na familia Neisseriaceae.®
Dentro deste género, deu-se nome somente a dez espéci-
es, sendo que a A. baumannii é a mais frequentemente en-
contrada em amostras clinicas que provocam muitas IRAS
e dificeis de serem tratadas, devido a alta resisténcia a an-
tibiéticos.”

A. baumannii esté presente na natureza e pode ser
encontrada no solo, agua, animais e seres humanos e, ain-
da, em alguns alimentos e artrépodes. Sao habitantes nor-
mais da pele humana e frequentemente isolados da gar-
ganta e trato respiratério de pacientes hospitalizados. Por
esta razdo, tem-se sugerido que a pele pode ser a causa
de infecgdes graves, como a bacteremia. E o bacilo mais
comum, recuperado a partir de lesdes traumaticas, sendo
que o aparecimento da bactéria ocorreu, pela primeira vez,
em pacientes internados e em tratamento em instalacées
médicas militares de feridos da guerra do Vietna e, posteri-
ormente, no Afeganistéo.®

A. baumannii € amplamente distribuida no ambiente
hospitalar por apresentar minimas necessidades nutricionais
e grande tolerancia a condigdes fisicas variadas, como umi-
dade, temperatura e pH, o que favorece sua sobrevivéncia
em superficies imidas e secas por periodos prolongados.®

TRANSMISSAO

Cerca de 10% a 30% dos pacientes isolados nos hos-
pitais, apresentam casos de bacteremia. Assim, a incidén-
cia de A. baumannii nestes hospitais pode ser considera-
da somente a "ponta do iceberg" sobre a situagéo epide-
miolégica do microrganismo.("%

Alguns estudos mostram que esta espécie é capaz de
sobreviver por longos periodos em objetos inanimados, su-
perficies situadas em imediagdes proximas ao paciente
debilitado, podendo ser transmitida diretamente ou por meio
das maos dos profissionais de salde, ou, ainda, ser passa-
da de paciente para paciente, como pode ser visualizado
na Figura 1.

—
Ambiente; paciente colonizado 5
v Goticulas de aerossol;
v Feridas;
v Escarro;
v Secrecdes e
—

aérea

Equipamentos e fomites contaminados

Infecgao cruzada transmitida pelas
maos de profissionais da saude

Insetos

Paciente susceptivel _

Transmissao

Figura 1. Principais fontes de transmisséo.
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De fato, o nimero de pacientes colonizados tem sido
descrito como o principal fator de risco para a aquisicédo do
microrganismo por outros pacientes internados na mesma
unidade ou enfermaria.("®

Surtos de Acinefobacter tém sido atribuidos particu-
larmente a terapia respiratéria e equipamentos de ventila-
¢ao e infecgdo cruzada pelas maos de trabalhadores de sau-
de que cuidaram de pacientes colonizados ou infectados
ou através de fomites contaminados."

FORMAGAO DE BIOFILME

Os biofilmes s&@o aglomerados de microrganismos
protegidos por uma matriz polimérica e se aderem a super-
ficies sélidas quando em contato com material liquido. As
células que se ligam irreversivelmente a superficies come-
¢am a divisdo celular, em microcoldnias, e produzem os
polimeros extracelulares que definem um biofilme.('?

Os biofilmes representam um grave problema para
a saude publica devido ao aumento da resisténcia dos
organismos associados. A evidéncia de ocorréncia de
biofilmes sobre dispositivos médicos veio de estudos em
que os dispositivos ou foram examinados ap6s a remo-
¢do dos doentes ou foram testados em sistemas animais
ou de laboratério. Aformacao de biofilmes pode ser con-
siderada um processo clinicamente relevante devido a
quatro fatores: (1) eles sdo mais resistentes aos agentes
antimicrobianos; (2) podem ser uma fonte de infecgéao per-
sistente; (3) sdo capazes de abrigar organismos
patogénicos e (4) permitem a troca plasmideos de resis-
téncia.(?

CASOS DE INFECGAO

As infecgdes tendem a acontecer em pacientes debi-
litados, principalmente nas UTls; além disso, fatores de ris-
co para colonizacéao e infecgdo sé@o as cirurgias recentes,
cateterismo vascular central, traqueostomia, ventilagdo me-
canica, alimentagdo enteral,("” assim como em pacientes
com doencas subjacentes graves, traumas, como queima-
dura, recém-nascidos prematuros e individuos submetidos
a procedimentos invasivos e tratados com antibiotico de
amplo espectro.®)

Este género pode causar colonizagéo da pele, coloni-
zacao do trato respiratoério, pneumonia, bacteremia, infec-
¢éo de lesdes cutaneas e infecgéo do trato urinario.

A. baumannii foi o décimo agente etiolégico mais co-
mum, sendo responsavel por 1,3% das causas de morte por
infeccdo de corrente sanguinea, sendo adjacente a pneu-
monia, infecgdo urinaria ou infecgao de ferida.®

A mortalidade pode estar relacionada com o grau de
resisténcia aos antibioticos, a eficacia da terapéutica em-
pirica e a disponibilidade de opgdes terapéuticas.'¥

20

Pacientes submetidos a procedimentos neurocirar-
gicos podem apresentar surtos de A. baumannii na forma
de meningite, os quais, apesar de serem mais raros, apre-
sentam consequéncias clinicas severas.®?

Ainfecgdo por este microrganismo em pacientes hos-
pitalizados é um indicador de doenca grave, associado a
uma mortalidade de aproximadamente 30%, principalmen-
te em pacientes submetidos ao tratamento em uma unida-
de intensiva.®®

O aumento na incidéncia de infec¢Ges respiratorias
ocorre mesmo com o avancgo da tecnologia no sistema de
ventilagdo mecanica e com procedimentos rotineiros efi-
cazes para desinfetar os equipamentos. O aumento do ris-
co de colonizacao ocorre principalmente em pacientes
com idade avangada, doenga pulmonar crdnica,
imunossupressao, uso de antimicrobianos e sondas géas-
tricas.®

E muito dificil distinguir infecgées de vias aéreas su-
periores de pneumonia, manifestando-se principalmente em
pacientes que apresentam uma longa histéria de permanén-
cia na UTI, podendo apresentar uma taxa de mortalidade
de 40% a 60%.™

DIAGNOSTICO

Para diagnéstico da A. baumannii podem ser obser-
vadas as caracteristicas morfotintoriais apés coloragéo pelo
método de Gram; teste da oxidase; teste da catalase; teste
de crescimento em caldo a 44°C; e observacgao da produ-
¢do de hemolise em agar-sangue.®

Esta espécie é composta por bactérias em forma de
varetas curtas na fase logaritmica de crescimento, tornan-
do-se frequentemente mais cocoides na fase estacionaria,
podendo ocorrer emparelhamento ou agrupamento de cé-
lulas, variabilidade na coloragdo de Gram, bem como varia-
¢des no tamanho da célula e arranjo, dentro de uma mesma
cultura pura.®

TRATAMENTO

A propagacao clonal de bactérias multirresistentes
é um importante fator que contribui para o crescente pro-
blema da resisténcia a antimicrobianos. Em varias espé-
cies de bactérias, percebeu-se que as cepas que se es-
palham entre os pacientes e sdo responsaveis por gran-
des surtos muitas vezes pertencem a um namero limitado
de clones."

Aresisténcia antimicrobiana da Acinetobactertem atra-
ido muito a atencéo. Tal microrganismo tem sido resistente
a varios antibiéticos, tais como penicilina, cefalosporinas
de primeira e segunda geracao, cloranfenicol, no entanto,
a resisténcia a carbapenémicos de amplo espectro, que
foram introduzidos em 1985 e durante anos foram os agen-
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tes mais importantes para o tratamento de infec¢des cau-
sadas por A. baumannii, tem apresentado particular preo-
cupacgéo.(™®

Este mecanismo de resisténcia aos beta-lactamicos
pode ocorrer pelo fato da bactéria provocar hidrélise por
beta-lactamases; alteragGes nas proteinas de ligagéo a pe-
nicilina, que impedem sua acao; alteragdes na estrutura e
no nimero de proteinas especificas, que resultam em re-
ducédo da permeabilidade da membrana exterior das célu-
las bacterianas aos antibiéticos.®

Imipenem era o farmaco mais escolhida, por apre-
sentar uma eficiéncia de 100% contra as cepas de Acineto-
bacter. Porém, em andlises extensas mais recentes, reali-
zadas em hospitais com surtos da bactéria, apresentaram
varias cepas resistentes a este antibiotico. Esta é uma si-
tuacdo preocupante que ameacga o sucesso do tratamen-
to, principalmente nas infecgdes causadas pela espécie
de A. baumannii.

As diferencgas na susceptibilidade aos antibiéticos tam-
bém foram observadas entre os paises, provavelmente como
resultados de fatores ambientais e diferentes padrdes de
uso dos antimicrobianos.®

CONSIDERAGOES FINAIS

O género Acinetobacter tem grande importancia cli-
nica devido a sua grande incidéncia nas infecgdes hospi-
talares e sua resisténcia aos antimicrobianos. Foi obser-
vada elevada incidéncia de infecgéo por A. baumannii em
UTls. O aumento da frequéncia de IRAS associadas a A.
baumannii e o rapido desenvolvimento de resisténcia des-
tes microrganismos tém se tornado um problema grave de
saude publica.

Abstract

The XXI Century reveals a new scenario in health care as a result of
scientific and technological advancement. New microorganisms have
been documented and infections have risen with new force. In this
situation, the infection has been identified as a major risk to hospitalized
patients, and the situation becomes even more complicated when the
bacteria become multiresistant to available antibiotics. The main
objective of this study was, through literary review, associate the related
infection to the health assistance caused by Acinetobacter baumannii
in the main sites in compromised patients. Among the microorganisms
involved in these related infections to health assistance, is the
Acinetobacter gender, comprising 31 different species. The baumannii
is responsible for different types of infections, such as pneumonia,
septicemia, urinary infections and meningitis, especially in
immunocompromised patients, being considered an opportunistic
pathogen of great importance in nosocomial infections, and able to
acquire resistance to antimicrobial easily. It is suggested that this
genus of bacteria has great clinical importance because of its greater
incidence in infections related to health assistance, as well as its
resistance to antimicrobials.

Keywords
Hospital infection; Acinetobacter baumannii; Bacterial infections
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Relationship between the development of cutaneous melanoma and oxidative stress
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Resumo

O carcinoma cutaneo é a neoplasia maligna mais frequente na populagédo brasileira,

correspondendo a cerca de 25% de todas as les6es malignas registradas no Pais. Embora
represente apenas cerca de 5% dos casos de cancer de pele, o melanoma provoca a
maioria das mortes por malignidades cutaneas, pelo seu alto potencial de enviar metastases
a 6rgéos distantes. Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de pele tanto
podem ser genéticos quanto ambientais. O prognoéstico desse tipo de cancer pode ser
considerado bom se detectado nos estagios iniciais.

Palavras-chave

Melanoma; Estresse oxidativo; Patologia

MELANOMA CUTANEO

Aincidéncia de melanoma tem aumentado significati-
vamente em populagées caucasianas nos Ultimos quarenta
anos, tornando-se um dos tipos de cancer mais frequentes
em populagdes de pele clara. O melanoma é considerado o
quinto cancer mais comum em homens e o sexto cancer
mais comum em mulheres nos Estados Unidos, tornando-
se um problema de satde publica.(”

No Brasil, segundo o INCA (Instituto Nacional do Can-
cer), 6rgéo vinculado ao Ministério da Saude, o carcinoma
cutaneo é a neoplasia maligna mais frequente na popula-
¢éo brasileira, correspondendo a cerca de 25% de todas
as lesGes malignas registradas no Pais.?

Os trés principais tipos de cancer de pele séo: carci-
noma de células basais, carcinoma de células escamosas,
que constituem o grupo denominado cancer de pele ndo
melanoma, e o melanoma cutaneo.®

O aumento da importancia dada ao cancer de pele do
tipo melanoma pode ser atribuido a sua elevada letalidade.
Embora represente apenas cerca de 5% dos casos de can-
cer de pele, o melanoma provoca a maioria das mortes por
malignidades cuténeas pelo seu alto potencial de enviar
metéastases a 6rgéos distantes.

Acomete com a mesma frequéncia ambos os sexos,
porém as maiores taxas estimadas no Brasil estdo na re-

gido sul. Entre as razdes para a elevada prevaléncia de
melanoma nessa parte do Pais estdo a composicéo e os
habitos de sua populagdo: uma maioria de caucasianos ex-
postos a radiagdo solar intermitente.*

A primeira descrigao que se refere ao melanoma sur-
giu durante o periodo 460 a 375 a.C. nas escrituras de
Hipocrates. Mas o termo "melanoma” foi originalmente em-
pregado em 1838 por Robert Carswell,® que o utilizou para
descrever les6es malignas pigmentadas da pele. Em 1969
Clark et al.?” aprimoraram o sistema de microestadiamento
utilizando como critério os niveis de invasdo da pele, e, em
seguida, Breslow® demonstrou a importancia da espessu-
ra do melanoma primario. Finalmente, em 1992, Morton®
introduziu o rastreamento linfatico pré-operatério e a linfade-
nectomia seletiva — linfonodo sentinela.("®

O melanoma é uma neoplasia maligna que se origina
nos melanécitos, células da pele produtoras de um pigmen-
to denominado melanina, que lhe proporciona prote¢édo con-
tra os danos causados pela radiagéo ultravioleta (UV), ou a
partir de uma lesdo melanocitica benigna pré-existente. Seu
desenvolvimento é consequéncia da perda dos mecanis-
mos genéticos de controle celular, causados principalmen-
te pelas radiagées UVA e UVB.?3

A pele é a barreira entre o corpo e o ambiente agindo
contra os efeitos nocivos da radiacao ultravioleta e agentes
quimicos externos. Aradiagao ultravioleta é considerada o
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maior fator etiol6gico do cancer de pele, mas a relagéo en-
tre a dose, o tempo e a natureza da exposicao para o de-
senvolvimento do tumor ainda é incerta."

Os melanécitos tém como principal fungéo a produ-
¢ao do pigmento melanina, que é sintetizado em organelas
especiais, chamadas de melanossomas, em uma cascata
enzimatica envolvendo principalmente a tiroquinase e suas
proteinas. Os pigmentos t¢m um importante papel em nos-
s0 organismo, pois ele fornece uma eficiente protecéao con-
tra os efeitos prejudiciais da radiagéo ultravioleta por redu-
zir o dano causado ao DNA e ainstabilidade gendmica cau-
sados pela radiagéo.("?

O melanoma metastatico decorrente da transformacao
do melanécito em 75% dos casos e de nevos pré-existen-
tes em 25% dos casos é a forma mais letal de cancer de
pele, tendo geralmente bom prognéstico se diagnosticado
precocemente.(™?

O melanoma cutaneo, por suas caracteristicas clini-
cas e histolégicas, pode ser subdividido em quatro clas-
ses principais: melanoma nodular, lentigo maligno
melanoma, melanoma acral e extensivo superficial. O ex-
tensivo superficial tem se mostrado com melhor prognésti-
co, pois tende a crescer por mais tempo na horizontal, com
invasdo de tecido tardia. O lentigo maligno melanoma ocor-
re em pacientes de terceira idade com pele clara e em
areas expostas ao sol; apresenta crescimento horizontal
por longo periodo antes de invadir o tecido. O melanoma
acral é mais prevalente em negros, pardos e orientais e se
localiza nas palmas das méos, plantas dos pés e sob as
unhas. Ja o melanoma nodular tende a ter pior prognoésti-
co, pois invade rapidamente os tecidos mais profundos e
provoca rapidamente metastases.(™

Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer
de pele tanto podem ser genéticos quanto ambientais. A cau-
sa ambiental mais significante é a exposicédo excessiva ao
sol, particularmente nos primeiros vinte anos de vida, com
uma transformacéao de melanécitos benignos em fenétipos
malignos. Pessoas com determinadas caracteristicas fisi-
cas, em especial de pele e olhos claros, apresentam maior
risco de desenvolver cancer de pele. No Brasil, a maior par-
te desses casos ocorre nas regides sul e sudeste, cuja po-
pulagéo é predominantemente branca e, portanto, mais sus-
ceptivel a influéncia dos altos niveis de radiagdo UV
registrados.®'2)

Outros fatores de risco como irritagdes cronicas (uUlce-
ra angiodérmica e cicatriz de queimadura) e exposicédo a
fatores quimicos, como o arsénico, também podem levar
ao desenvolvimento do melanoma. Além dos fatores ja cita-
dos, associam-se a historia prévia de cancer de pele, histo-
ria familiar de melanoma, nevo congénito (pinta escura),
xeroderma pigmentoso (doenca congénita que se caracte-
riza pela intolerancia total da pele ao sol, com queimaduras
externas, lesdes cronicas e tumores multiplos) e o nevo
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displasico (lesdes escuras da pele com alteracdes celula-
res pré-cancerosas).("

O prognéstico desse tipo de cancer pode ser conside-
rado bom se detectado nos estagios iniciais. Nos Ultimos anos,
houve uma grande melhora na sobrevida desses pacientes,
principalmente devido a detecgédo precoce do tumor.('®

Conhecer melhor arelacédo entre estresse oxidativo e
o desenvolvimento do melanoma é de fundamental relevan-
cia para entendermos o mecanismo de acao dessa patolo-
gia e buscarmos terapias que reduzam a morbimortalidade
nesses pacientes.

ESTRESSE OXIDATIVO E CARCINOGENESE
CUTANEA

Espécies reativas de oxigénio (ROS) séo continua-
mente geradas em baixos niveis durante o curso normal do
metabolismo aerébio. Podemos incluir como ROS: oxigé-
nio e suas formas ('0,; O,) H,0,, e o radical hidroxila (OH),
dentre outros."®

As ROS séo tradicionalmente consideradas toxicas
por causarem danos nas células. Porém, em concentracdes
fisiolédgicas, algumas dessas espécies estdo envolvidas na
regulacéo de processos celulares e seus niveis sdo cuida-
dosamente controlados por sistemas de especificos anti-
oxidantes.('"

Um descontrole entre a geracéo e remocao de radi-
cais livres pode resultar em estresse oxidativo ou um esta-
do pré-oxidante, resultando em um aumento da proliferagéo,
adaptacao, injuria celular, apoptose, envelhecimento celu-
lar, citotoxicidade e morte celular. Os radicais livres estéo
envolvidos em aproximadamente 150 doengas humanas,
dentre elas: aterosclerose e doencas cardiovasculares, de-
sordens autoimunes e neurodegenerativas e também no
cancer."

Os radicais livres estao envolvidos, segundo muitas
evidéncias, em todas as fases de desenvolvimento do can-
cer. Devido aos efeitos potencialmente nocivos das ROS,
as células utilizam varios mecanismos para modular os ni-
veis intra e extracelulares, incluindo a expressao das enzimas
antioxidantes superéxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase.'"

A exposicéo da pele as radiacdes ionizantes e raios
UV, xenobiéticos ou certas drogas gera ROS em quantida-
des excessivas que rapidamente saturam antioxidantes. A
espécie reativa de oxigénio com maior capacidade de cau-
sar danos ao DNA é o radical hidroxil, pois é capaz de adi-
cionar ligagdes duplas nas bases heterociclicas do DNA e
abstrair o hidrogénio da base nitrogenada timina e de cada
um dos carbonos da desoxirribose. Reac¢des de adicao
podem formar radicais OH, que, na presenca de oxigénio,
podem vir a formar radicais peroxil, utilizados como marca-
dores de dano oxidativo ao DNA.("®
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Ibanez et al.'"” demonstraram haver um aumento nos
niveis de H,O, nas células de melanoma se comparado com
os melanécitos sadios. Ainda concluiram que o estresse
oxidativo advindo das células de melanoma esta associado
com aumento do dano no DNA e altas taxas de mutacéao.

Acédo dos radicais livres

O oxigénio nos organismos aerobios é utilizado tanto
na producédo de energia através da cadeia transportadora
de elétrons na mitocdndria, como na membrana celular de
muitas bactérias, e em inimeras vias metaboélicas funda-
mentais. Porém, seu consumo pode gerar substancias toxi-
cas. Essas substancias téxicas sé@o geradas durante o trans-
porte de elétrons, reacdes enzimaticas, reacdes de auto-
oxidacgédo, ou, ainda, pelo grupo heme de proteinas, e séo
comumente chamadas de espécies reativas de oxigénio."®

As ROS podem infligir danos celulares quando a ge-
racao é aumentada e os mecanismos de defesa antioxi-
dantes sdo sobrecarregados. Esta condicdo de desequili-
brio de um agente pré-oxidante/antioxidante é definida como
estresse oxidativo. Danos nas membranas celulares, danos
no DNA, enzimas e proteinas que contém enxofre e hidratos
de carbono estéo entre os principais efeitos resultantes.(

Sao varios os tipos de danos oxidativos causados pe-
las espécies reativas de oxigénio, e dentre esses danos po-
demos citar: lipoperoxidagéo, oxidagéo de proteinas e dano
oxidativo ao DNA, além de inibir a atividade da tiroquinase
(enzima chave na melanogénese). Altos niveis de ROS po-
dem inibir a atividade dessa enzima por mudancas na sua
estrutura.('”19

Os radicais livres estao envolvidos com processos de
envelhecimento, desenvolvimento de cancer, mutagdes e
morte celular, através de alteragées quimicas, nas bases
nitrogenadas, na ribose do DNA e na quebra de suas liga-
¢bes.(19

Processo de carcinogénese

Segundo Almeida et al.,®® o processo de carcino-
génese geralmente ocorre lentamente, podendo levar vari-
os anos para que uma célula cancerosa origine um tumor,
passando por varios estagios:

— Estagio de iniciagdo: primeiro estagio da carcino-
génese. Nele as células sofrem o efeito de um agente carci-
nogénico que provoca modificacdes em alguns de seus
genes. Nesta fase, as células encontram-se geneticamente
alteradas, porém ainda néo é possivel se detectar um tumor
clinicamente.

— Estagio de promogéo: células geneticamente altera-
das sofrem o efeito dos agentes cancerigenos — onco-
promotores. A célula iniciada é transformada em célula malig-
na, de forma lenta e gradual, por meio de um longo e continu-
ado contato com o agente cancerigeno promotor. A suspen-
séo do contato pode interromper o processo nesse estagio.

24

— Estagio de progresséo: terceiro e ultimo estagio e ca-
racteriza-se pela multiplicacdo descontrolada, sendo um pro-
cesso irreversivel. O cancer ja esté instalado, evoluindo até o
surgimento das primeiras manifestagdes clinicas da doenga.?®

Muitos estudos confirmam que a radiacdo UV é um
potente agente carcinégeno que provoca danos no DNA di-
retamente ou por meio de geragéo de radicais livres.?2"

A acéo dos raios UV sobre a pele é um processo com-
plexo, envolvendo muitas alteragdes, tanto morfolégicas quan-
to quimicas. Algumas alteragdes na epiderme envolvem
espessamento da camada espinhosa e retificagédo da jun-
¢édo dermo-epidérmica. Os queratinécitos, por sua vez, de-
monstram resisténcia a apoptose, acumulando alteragées no
DNA e proteinas, facilitando o processo de carcinogénese.?

As radiagdes UV, principalmente a UV-B, sé@o poten-
tes agentes carcinégenos, provocando danos no DNA. A
carcinogénese, por ser um processo demorado, com multi-
plas fases, é consequéncia de um desequilibrio entre a pro-
liferacéo celular e a morte celular.?2?

Aradiacéo solar UVR consiste em UVC (200-280 nm),
UVB (280-320 nm) e UVA (320-400 nm). Enquanto a radia-
¢éo UVC é absorvida pela camada de ozdnio da atmosfe-
ra, a exposicao a radiacdo UVA e UVB provoca danos no
comprimento de onda, dependente da pele humana: UVB
provoca danos diretamente no DNA, é um indutor de ROS e
gerador de ROS. Os efeitos deletérios da radiagdo UVAem
alvos celulares envolvem a fotossensibilizagdo e geracao
de espécies reativas de oxigénio (ROS).("

Estudos epidemiolégicos demonstram claramente a
relagéo direta entre radiacao ultravioleta, carcinoma de célu-
las escamosas e de células basais, mas a relagéo entre o
melanoma e a exposicao solar € menos evidente. A exposi-
¢éao solar intermitente, sob forma de queimaduras, principal-
mente na infancia, € o comportamento mais associado a do-
enca nos estudos. A modificagado dos nevos ao longo da vida
foi também associada aos efeitos da radiacéo ultravioleta.®

Dados recentes tém ampliado o conceito de que a in-
flamagao também é um componente critico do processo de
carcinogénese. Aresposta inflamatéria observada apos a ex-
posicéo aguda e cronica a radiagdo UVR pode contribuir para
a carcinogénese cutanea por liberagédo de radicais livres.??

Geralmente, o tumor apresenta duas fases distintas: a
fase inicial, no qual a lesdo ainda é plana, pequena e possui
comportamento mais benigno, e a fase de crescimento ver-
tical, com pior prognéstico, apresentando células malignas
profundamente localizadas na derme reticular ou mesmo
invadindo o subcutaneo. Aimpresséo clinica é de que apro-
ximadamente metade dos melanomas surge em associa-
¢ao0 com nevos pré-existentes, e sinais precoces em um nevo
pode sugerir malignidade. Dentre esses sinais podemos
incluir: variagdes de cor, prurido, aumento do tamanho, irre-
gularidade das bordas e desenvolvimento de satelitose. Ul-
ceragdo e sangramento sdo sinais tardios.("?
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DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O melanoma cutaneo nos Estados Unidos é diagnos-
ticado geralmente em adultos com idade entre 40 e 50 anos.
O Banco de Dados do Sistema Unico de Satide (Datasus)
mostra que o maior nimero de incidéncias de melanoma
cutaneo no Brasil ocorre acima dos 70 anos. Porém, come-
ca-se observar um aumento significativo de diagnoésticos da
doenca na faixa etaria entre 10 e 29 anos de idade.®

O melanoma maligno representa 1,8% de todas as
neoplasias malignas, porém corresponde a 11% dos casos
de regressao tumoral espontanea, com frequéncia cinco a
seis vezes maior do que em outras neoplasias. Nestes ulti-
mMos anos ocorreram avangos importantes no estadiamento
cirurgico e tratamento primario e adjuvante que mudaram a
abordagem desta neoplasia, resultando em arsenal diversi-
ficado para o tratamento do melanoma.('®2®

Chama a atencéo que, apesar de um painel de imuno-
marcadores tdo amplo, ainda ndo se consiga fazer o diag-
néstico de melanoma apenas por essas técnicas. Os imuno-
marcadores séo ferramentas que muito auxiliam no diag-
noéstico, especialmente em casos duvidosos, porém o diag-
noéstico definitivo ainda é baseado na expertise de clinicos
e patologistas.("®

O diagnéstico de melanoma deve ser suspeitado em
toda lesdo melanocitica que apresentar alteragéo de cor,
tamanho ou forma. A presenca de assimetria da leséo, bor-
dos irregulares e mal definidos, alteracdes de cor e diame-
tro maior que 6 mm constituem o ABCD do diagnéstico do
melanoma e séo indicativos de biépsia para confirmacao
diagnéstica. O diagnéstico precoce e tratamento cirtirgico
continuam a ser a melhor arma no tratamento da doenca.®

Varias caracteristicas histol6gicas ajudam na deter-
minacao do prognoéstico da doencga. A espessura tumoral
medida em mm (Breslow) é o fator mais importante na de-
terminacéo do risco de recorréncia e metastases, bem como
é o principal determinante no manejo dos pacientes.®

Abstract

The skin carcinoma is the most common malignancy in the Brazilian
population, accounting for about 25% of all malignant lesions recorded
in Brazil. While representing only about 5% of cases skin cancer,
melanoma causes the most deaths from cutaneous malignancies, for
its high potential to send metastases to distant organs. Risk factors for
the development of skin cancer can be both genetic and environmental.
The prognosis of this type of cancer can be considered good if detected
in the early stages.
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Melanoma; Cancer care facilities; Medical care
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Resumo

O diagnéstico precoce da doenca renal crénica (DRC) e a avaliagédo precisa do risco de
progresséao do declinio da funcéo renal e do desenvolvimento de complicagdes cardio-
vasculares possuem extrema importancia, ja que o estabelecimento precoce de terapias
reno e cardioprotetoras pode evitar ou retardar a ocorréncia destes desfechos indesejaveis.
Varios biomarcadores podem ser utilizados para a avaliagéo da fungéo renal, como a creatinina,
a proteinuria, a albuminuria, a cistatina C e o ritmo de filtragéo glomerular (RFG), o qual pode
ser estimado através de equagdes baseadas na creatinina ou na cistatina C. Apesar de
todos estes biomarcadores apresentarem limitagdes, a identificagcdo da DRC e o moni-
toramento da fungéao renal por meio da determinagéao da albuminuria associada a estimativa
do RFG sao muito importantes e Uteis para a avaliagéo do prognéstico da doenga renal e o
estabelecimento de um tratamento adequado de acordo com a sua evolugéao.
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INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) consiste em uma com-
plicagdo comum do diabetes mellitus e da hipertenséo,
os quais consistem nos principais fatores de risco para o
seu desenvolvimento, e esta associada com elevadas ta-
xas de morbidade e mortalidade. Os pacientes que pos-
suem um comprometimento da fungéo renal representam
nao apenas um grupo de risco para a progressao da
nefropatia e o desenvolvimento de doenca renal terminal,
mas também apresentam um risco aumentado de mortali-
dade cardiovascular."

Varios biomarcadores podem ser utilizados para a
avaliacdo da fungéo renal, como a creatinina, a proteinuria,
a albumindria, a cistatina C e o ritmo de filtragéo glomerular
(RFG), o qual pode ser estimado por meio de equacgdes
baseadas na creatinina e na cistatina C.» Contudo, todos
estes biomarcadores apresentam limitagdes, de modo que
ainda néo existe um biomarcador ideal para a avaliagéo da
funcdo renal em diferentes grupos de pacientes em fungéo
do grau de comprometimento renal.®

Recentemente, a National Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) CKD Work Group publicou novas Dire-

trizes para o diagnéstico da DRC, avaliacdo da funcao re-
nal e acompanhamento dos pacientes que possuem
nefropatia. De acordo com estas Diretrizes, a fungéo renal
deve ser avaliada por meio da estimativa do RFG associa-
da com a determinacgdo da albumindria, o que possibilita
um melhor diagnéstico e uma avaliagdo mais confiavel do
risco de progresséo da doenca renal e do desenvolvimento
de complicagées.?

Este trabalho teve como objetivo fazer uma reviséao da
literatura sobre os novos critérios estabelecidos para o di-
agnostico e estratificacdo da DRC e sobre as vantagens e
limitagcdes dos principais biomarcadores atualmente dispo-
niveis para a avaliagédo da funcéo renal.

DOENGA RENAL CRONICA

A DCR constitui um importante problema de saude
publica em todo o mundo. No Brasil, as taxas de prevaléncia
e incidéncia de pacientes que necessitam realizar dialise
tém apresentado um aumento progressivo.® Independente
da etiologia da doencga, os principais problemas em paci-
entes com DRC séo as suas complicagdes (anemia, acidose
metabolica, desnutricdo e alteracdo do metabolismo de
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célcio e fésforo) decorrentes da perda funcional dos rins, a
doenca renal terminal e o 6bito (principalmente por eventos
cardiovasculares).®

A DRC é atualmente definida como a presenca de
anormalidades da estrutura ou funcéo dos rins, presentes
por mais de trés meses, com implicagdes para a saude.®
As novas Diretrizes do KDIGO™ recomendam classificar a
DRC baseando-se na causa, na categoria do RFG e na
albumindria, o que possibilita a identificagcdo do risco de
desfechos adversos, tais como a DRC progressiva, doen-

c¢a renal terminal, doencga renal aguda, mortalidade por to-
das as causas e mortalidade cardiovascular.
Tradicionalmente, a classificagdo da DRC de acordo
com a causa se baseia na presenca ou auséncia de doen-
cas sistémicas subjacentes, como diabetes mellitus, hiper-
tenséao arterial e doencas autoimunes; e também na localiza-
cao anatomopatolégica das anormalidades renais que po-
dem acometer os glomérulos, o tubulo-intersticio ou a vascu-
latura renal. A classificacéo da DRC de acordo com a cate-
goria do RFG e a albuminuria esta apresentada no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificagdo da DRC de acordo com o RFG e a albumintria

Categoria RFG EUA RAC Descrigao
(mL/min/1,73m?) (mg/24h) (mg/g)

RFG

G1 >90 - - Normal ou aumentado

G2 60-89 - - Levemente diminuido*

G3a 45-59 - - Levemente a moderadamente
diminuido

G3b 30-44 - - Moderadamente a gravemente
diminuido

G4 15-29 - - Gravemente diminuido

G5 <15 - - Faléncia renal

Albuminuria

A1 - <30 <30 Normal ou ligeiramente
aumentado

A2 - >30e<300 =>30e<300 Moderadamente aumentado

A3 - > 300 > 300 Gravemente aumentado**

DRC = doenga renal crénica; RFG = ritmo de filtragcéo glomerular; EUA = excregao urinaria de albumina;

RAC = relagao albumina-creatinina.

* Na auséncia de leséo renal evidente, as categorias do RFG G1 e G2 nao cumprem os critérios para a DRC
** Incluindo a sindrome nefroética (EUA geralmente > 2200 mg/24h ou RAC > 2220 mg/g)

Adaptado: KDIGO®“

As novas Diretrizes do KDIGO® também definiram
novos critérios para o diagnéstico da DRC, os quais con-
sistem na presencga de um ou mais marcadores de lesé@o do
parénquima renal e/ou de um ritmo de filtragcdo glomerular
(RFG) inferior a 60 mL/min/1,73m? durante um periodo mai-
or do que trés meses (Quadro 2).

Quadro 2 - Critérios para o diagndstico da DRC (qualquer um dos
seguintes presentes por > 3 meses)

Marcadores de lesdo renal (um ou mais)
Albuminuria (EUA > 30 mg/24h ou RAC > 30 mg/g)
Anormalidades no sedimento urinario

Disturbios eletroliticos e outros devido a lesées tubulares
Anormalidades detectadas por exame histolégico
Anormalidades estruturais detectadas por exame de imagem
Histdria de transplante renal

Ritmo de filtragcdo glomerular diminuido

RFG < 60 mL / min por 1,73 m?(categorias de RFG G3a-G5)

DRC = doenga renal cronica; EUA = excregao urinaria de albumina;
RAC = relagédo albumina-creatinina; RFG = ritmo de filtragao glomerular
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Os principais grupos de risco para a DRC séao:
hipertensos; diabéticos; idosos (ha uma diminuicéo fisiolo-
gica do RFG com o avango da idade, além disso, ocorre o
desenvolvimento de lesdes renais secundarias a doencas
cronicas, as quais sdo comuns em idosos); pacientes com
doenca cardiovascular; familiares de pacientes portadores
de DRC; pacientes em uso de medicamentos nefrotéxicos.®
Todo paciente pertencente a grupos de risco para DRC deve
ser submetido a exames anuais para averiguar a presenca
de les@o renal e para estimar o nivel de funcdo renal
glomerular por meio da determinagédo do RFG, para o devi-
do controle e prevengéo da DRC.("

AVALIACAO DAFUNCAO RENAL
Marcadores de lesao renal
Os marcadores de lesdo renal possuem um papel

muito importante para a deteccdo de anormalidades estru-
turais ou funcionais dos rins, as quais nem sempre resultam

27



Porto JR, Gomes KB, Fernandes AP, Domingueti CP

em declinio do RFG. Tais anormalidades podem ser detec-
tadas por meio de exames histolégicos ou de imagem; pela
presenca de distarbios eletroliticos ou outros decorrentes
de lesdes tubulares; pela presenca de anormalidades no
sedimento urinario, tais como células epiteliais tubulares,
cilindros hematicos, cilindros leucocitarios, corpos graxos
ovais, hemacias dismorficas, dentre outros; pela historia de
transplante renal, ja que biopsias de rins transplantados
apresentam anormalidades patolégicas mesmo nos paci-
entes que ndo possuem declinio no RFG ou albumindria; e
por niveis aumentados de albuminuria e/ou proteintria.*

A albuminuria e a proteinuria consistem nos principais
marcadores laboratoriais de lesdo do parénquima renal. A
avaliacéo destes marcadores pode ser realizada em amos-
tra de urina coletada durante 24 horas ou em amostra de
urina isolada normalizada pela creatinina urinaria. Esta nor-
malizagdo tem como finalidade corrigir possiveis erros de-
correntes da diluigdo ou concentragéo da amostra de urina
isolada. Arelagéo albumina/creatinina (ou proteinas totais/
creatinina) tem sido mais recomendada por ser um método
menos sujeito a erros de coleta. A elevacao da excrecao
urinaria de albumina (EUA) deve ser confirmada em pelo
menos duas de trés coletas, em um periodo de trés a seis
meses.®

Varios fatores podem interferir na determinacéo da
albumindria e, portanto, devem ser considerados durante a
realizacéo do exame. Dentre os fatores que podem elevar
os niveis de albuminuria destacam-se o mau controle
glicémico e a hipertenséo arterial ndo controlada, a presen-
¢a de infecgdo do trato urinario, a pratica de exercicio fisico
intenso antes da coleta da amostra de urina, a obesidade
morbida, a insuficiéncia cardiaca descompensada, a pre-
senca de doenca aguda ou febre, a sobrecarga proteica ou
hidrica e a gestagéo.®

Outro fator que pode interferir na avaliagédo da rela-
¢ao albumina/creatinina (ou proteinas totais/creatinina) é
a massa muscular do paciente, ja que esta esta diretamen-
te relacionada com os niveis séricos de creatinina. Uma
baixa massa muscular pode resultar em uma elevacéo da
relacdo proteinas totais/creatinina e albumina/creatinina
devido areducéo da creatinina urinaria, enquanto que uma
elevada massa muscular pode resultar em normalidade
mesmo na presenca de excrecao urinaria elevada de pro-
teinas ou albumina, decorrente de uma maior producgéo de
creatinina.("?

A avaliagéo anual da albuminuria é recomendada nos
pacientes diabéticos, os quais apresentam um risco eleva-
do de desenvolver DRC, ja que esta possibilita a detecgao
precoce de lesdo no parénquima renal. Nos pacientes com
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), realiza-se o rastreamento a
partir de cinco anos do diagnéstico do diabetes, ou antes,
em pacientes persistentemente descompensados ou na
adolescéncia. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
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(DM2), a presenca de albuminuria deve ser pesquisada logo
ap6s o diagnéstico do diabetes, assim que obtido o melhor
controle possivel da hiperglicemia e da hipertensdo.®

O aumento da EUA na nefropatia diabética ocorre prin-
cipalmente devido a lesdo glomerular resultante da deposi-
¢éo de proteinas glicadas. O aumento da presséo intraglo-
merular, a perda de glicosaminoglicanos carregados nega-
tivamente na membrana basal e o aumento do tamanho dos
poros nesta membrana contribuem para a albumindria. As
anormalidades histologicas incluem o espessamento da
membrana basal glomerular, o acimulo de matriz mesangial
e o aumento do numero de células mesangiais. Alteragcdes
no intersticio tubular, incluindo espessamento da membra-
na basal tubular, atrofia tubular, fibrose intersticial e esclerose
vascular, também estéo presentes. Além disso, a morfologia
dos podécitos esta anormal e pode haver perda de podécitos.
Os podocitos fornecem um suporte estrutural para os capi-
lares glomerulares, tamponam a presséo intraglomerular e
constituem a ultima barreira de passagem das proteinas
através do glomérulo. De modo semelhante a membrana
basal, os podécitos séao revestidos por moléculas carrega-
das negativamente, as quais auxiliam na repulséo das pro-
teinas anidnicas, como a albumina. Assim, alteracdes na
morfologia e no nimero de podécitos também podem con-
tribuir para a albuminuria e a glomeruloesclerose na nefro-
patia diabética.(""'?

Estudos prospectivos tm demonstrado que niveis ain-
da considerados normais de albumindria ja conferem risco
de progressé@o de doencga renal e cardiovascular.(®' Pos-
sivelmente, os valores de albuminuria devem oferecer risco
continuo, da mesma forma que os da pressao arterial e da
glicemia. Além disso, uma quantidade significativa de
albumina urinaria ndo é detectada pelos métodos de imuno-
ensaio, de modo que os valores da excregéo urinaria desse
marcador sdo subestimados, ja que estes ndo medem a
fracédo ndo imunorreativa da albumina.!"® Tem sido observa-
do que mesmo pacientes com niveis de albuminuria consi-
derados normais ja podem apresentar diminuicdo do RFG,
0 que aumenta o risco de progressao da nefropatia. Portan-
to, além de ser avaliada a EUA também é necessaria a de-
terminagdo do RFG para a avaliagé@o precoce da DRC.®

Determinacao do ritmo de filtragdo glomerular

E de suma importancia avaliar adequadamente a fun-
¢éo renal ndo apenas para fazer o diagnéstico e determinar
o tratamento de doencas renais, mas também para admi-
nistrar doses adequadas de medicacgdes, definir a evolu-
¢éo da doenga, interpretar sintomas urémicos que possam
estar presentes e tomar decisées com relacdo a necessi-
dade de se iniciar terapéutica renal substitutiva. Em geral, a
avaliacdo do RFG é considerada como o melhor marcador
de fungao renal em individuos saudaveis ou doentes.("®)
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O método padréo-ouro para o célculo do RFG se ba-
seia na determinacéo da depuracéao de substancias radio-
ativas, como 5'Cr-EDTA, *"Tc-DTPA e '?l-iotalamato, ou de
compostos nédo radioativos, como inulina, ioexol e iotala-
mato. A utilizacdo destes marcadores exégenos é onerosa,
pouco pratica e invasiva, de modo que, na pratica clinica, o
RFG é estimado através da utilizacdo de um marcador
endoégeno, a creatinina.®

A creatinina tem sido utilizada para avaliar a fungéo
renal ha pelo menos 75 anos. A sua concentragéo no plas-
ma depende do balanco entre a sua produgé@o e a sua
excrecgao. A creatinina plasmatica é produzida pelas células
musculares esqueléticas como um metabdlito final do me-
tabolismo energético e também pode ser gerada, em me-
nor extensao, pela absorgéo intestinal da creatinina deriva-
da dos alimentos. A excre¢ao da creatinina é realizada pe-
los rins, sendo que ela é livremente filtrada pelos glomérulos
renais e, em pequena proporgao, é secretada pelos tabulos
renais. Portanto, a concentracédo plasmatica de creatinina
depende ndo apenas da fungéo renal, mas também da die-
ta e da massa muscular, a qual varia de acordo com o sexo
e a idade.(®

Além disso, a creatinina plasmatica ndo é capaz de
detectar precocemente a presenca de DRC, uma vez que
seus niveis s6 aumentam quando a fungéo renal ja esta bas-
tante debilitada.("” Portanto, a creatinina sérica ndao é con-
siderada um marcador sensivel para a avaliagéo da fungéo
renal de pacientes que apresentam os estagios iniciais da

DRC, ja que muitos destes individuos mantém os niveis de
creatinina sérica dentro da normalidade. Os niveis séricos
de creatinina também néo séo eficazes para avaliar a fun-
cao renal de individuos que apresentam uma producéo re-
duzida de creatinina devido a pequena massa muscular.?'%

Para superar estas limitacées da creatinina plas-
matica, a fungéo renal pode ser avaliada pelo calculo da
depuracéo da creatinina (DEC) corrigida pela superficie cor-
poral (Quadro 3), que fornece uma estimativa do RFG e se
correlaciona melhor com a fungéo renal do que a creatinina
plasmatica. Contudo, o céalculo da DEC envolve a coleta de
urina durante um periodo de 24 horas, a qual é pouco
confiavel, ja que muitas vezes é realizada de modo inade-
quado pelo paciente.®

Assim, foram desenvolvidas equacdes baseadas nos
niveis séricos de creatinina, as quais incluem outras varia-
veis, como idade, sexo, racga e superficie corporal, para es-
timar o RFG. Na pratica clinica, as equag¢des de Cockcroft-
Gault e do estudo Modificagdo Dietética na Doenga Renal
(MDRD) sé@o as mais utilizadas."®*??) (Quadro 3). Estas equa-
¢Oes possuem a vantagem de superar as limitagcdes da
creatinina plasmatica e da DEC, sem aumento de custos e
tempo para avaliar a funcéo renal. Contudo, as predigdes
fornecidas por estas equacdes representam uma estimati-
va aproximada do RFG, nao fornecendo o verdadeiro RFG.
Deste modo, todas elas possuem algumas desvantagens,
nao existindo até o momento uma equacéo ideal para esti-
mar o RFG.("0

Quadro 3 - Equagbes baseadas na creatinina utilizada para estimar o RFG

Depuragao da creatinina:

DEC (mL/min) = creatinina na urina (mg/dL) x volume urinario por min (mL/min) creatinina plasmatica (mg/dL)
Corregao da DEC pela superficie corporal: RFG (mL/min/1,73m?) = DEC (mL/min) x 1,73 superficie corporal (m?)

Equacéo de Cockcroft-Gaullt:

DEC (mL/min) = (140 - idade em anos) x (peso em kg) x 0,85 (se mulher) 72 x creatinina plasmatica em mg/dL
Corregao da DEC pela superficie corporal: RFG (mL/min/1,73m?) = DEC (mL/min) x 1,73 superficie corporal (m?)

Equacéo do estudo MDRD (completa):

RFG (mL/min/1,73m?) = 170 x creatinina plasmatica (mg/dL)°®° x idade (anos)®'® x 0,762 (se mulher) x 1,18 (se negro) x ureia

plasmatica (mg/dL)-%'" x albumina plasmatica (g/dL)**%'®

Equacéo do estudo MDRD (simplificada):

RFG (mL/min/1,73m?) = 186 x creatinina plasmatica (mg/dL)"'** x idade (anos)®%3x 0,742 (se mulher) x 1,212 (se negro)

Equagao do estudo MDRD modificada para utilizagdo com a creatinina calibrada:
RFG (mL/min/1,73m?) = 175 x creatinina plasmatica (mg/dL)"'** x idade (anos)®%3x 0,742 (se mulher) x 1,212 (se negro)

Equacéo do estudo CKD-EPI :

Homens: Creatinina sérica < 0,9 mg/dL: RFG (mL/min/1,73m?) = o x [creatinina no soro (mg/dL)/0,9]%#" x (0,993) idade (ancs)
Creatinina sérica > 0,9 mg/dL: RFG (mL/min/1,73m?) = o x [creatinina no soro (mg/dL)/0.9]"2% x (0,993)idade (anos)

Mulheres: Creatinina sérica < 0,7 mg/dL: RFG (mL/min/1,73m?) = a x [creatinina no soro (mg/dL)/0.7] ->32°x (0,993) idade (anos)
Creatinina sérica > 0,7mg/dL: RFG (mL/min/1,73m?) = o x [creatinina no soro (mg/dL)/0.7]"20° x (0,993) dade (anos)

o = 141 para homens brancos, a = 144 para mulheres brancas, o = 163 para homens negros, o = 166 para mulheres negras

Adaptado: Cirilo!"”; Levey et al.("®

RBAC. 2017;49(1):26-35
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A equacédo de Cockcroft-Gault estima a DEC, sendo
necessario corrigir o resultado pela superficie corporal.
Como a DEC é geralmente maior do que o RFG devido a
secregao tubular da creatinina, a equagao de Cockcroft-Gault
tende a fornecer um valor maior do RFG do que a equacgéo
MDRD."® Geralmente, esta secregéo contribui relativamente
pouco para superestimar a DEC, mas com o agravamento
da doenca renal e areducéo da creatinina filtrada, a secre-
¢éo tubular da creatinina aumenta e se torna um componen-
te mais significativo da DEC.(" Além disso, um coeficiente
para o peso corporal no numerador da equacéo de
Cockcroft-Gault pode superestimar a fungéo renal quando
esta equacdo é utilizada em individuos obesos ou com
edema.?

A equacdao MDRD estima o préprio RFG e néo leva
em consideracao o peso corporal e o ajuste para a superfi-
cie corporal, de modo que sua estimativa apresenta menor
viés relacionado a obesidade ou edema. Contudo, ela ndo
é muito precisa para estimar este indice em individuos que
apresentam a funcdo renal normal, ja que ela foi desenvolvi-
da a partir de um estudo que incluiu apenas individuos com
doenca renal.'9 Esta equagdo tende a subestimar o RFG
de pessoas com fungéo renal normal.??

As equacgodes de Cockcroft-Gault e MDRD se basei-
am nos niveis de creatinina plasmatica, sendo influencia-
das por esse marcador, que néo é sensivel a diminuicdes
leves ou moderadas no RFG uma vez que seus niveis de-
moram a elevar, gerando consequéncias sobre os resulta-
dos obtidos com as formulas.® Um ponto importante con-
siste no fato de que um pequeno aumento da creatinina
plasmatica, dentro da faixa da normalidade, pode resultar
em uma grande reducgédo do RFG, devido a relagdo nao line-
ar da creatinina plasmatica com o RFG. Deste modo, uma
estimativa elevada da creatinina plasmatica em individuos
que possuem a fungéo renal normal ira implicar uma
subestimacgao do verdadeiro RFG.(?®

Outra limitacao importante destas equacgdes consiste
no fato de que elas foram desenvolvidas antes da padroni-
zacao internacional da determinacéo laboratorial da crea-
tinina sérica, de modo que elas ndo sdo adequadas para
estimar o RFG quando métodos de dosagem da creatinina
calibrados por padrao internacional séo utilizados. As Dire-
trizes do KDIGO recomendam que métodos calibrados
rastreaveis para medida de referéncia internacional com ID-
MS (isotope dilution mass spectrometry) sejam utilizados
para a determinacgéo da creatinina sérica, ja que a variabili-
dade da calibragdo dos métodos pode introduzir erros sig-
nificativos na estimativa do RFG por meio das equacgées,
principalmente na faixa da normalidade. Como a equacgéao
de Cockcroft-Gault ndo pode ser re-expressa para ser utili-
zada com a creatinina calibrada, esta equacgéo ndo tem sido
mais recomendada para avaliagéo do RFG. Por outro lado,
uma versao modificada da equagdo MDRD foi desenvolvi-
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da para ser utilizada com a creatinina calibrada, de modo
que esta equacao modificada deve ser utilizada em detri-
mento da equagdo original para estimar o RFG.*

Nos ultimos anos, o grupo de estudo Colaboragéao
Epidemiolégica da Doenga Renal Crénica (CKD-EPI - The
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) de-
senvolveu uma nova equacéo para estimar o RFG basea-
da na creatinina sérica calibrada.®? (Quadro 3). Esta equa-
¢éao foi elaborada a partir de um estudo que envolveu tanto
pacientes com RFG reduzido quanto individuos com RFG
dentro da faixa da normalidade, com o objetivo de superar
a limitagédo da equagdo MDRD.? Aincluséo de individuos
com e sem doenca renal no estudo possibilitou o desen-
volvimento de uma equacéo que apresenta uma maior pre-
cisdo para estimar o RFG, um melhor valor preditivo do
risco de progressdao da DRC e que proporciona menos
diagnésticos falso-positivos.(?°2%) Atualmente, as Diretrizes
do KDIGO® recomendam que a equacdo CKD-EPI seja
empregada para estimar o RFG, ja que alguns estudos tém
demonstrado que a equacdo CKD-EPI é mais precisa para
avaliar a funcédo renal do que a equagdo MDRD em dife-
rentes populagées.?72% Até o momento, um Unico estudo
foi realizado com a populacgéo brasileira com o objetivo de
comparar estas duas equagdes, o qual indicou que a equa-
¢édo CKD-EPI subestima menos o RFG em individuos com
RFG > 60 do que a equacdao MDRD. Contudo, a equacao
CKD-EPI apresentou uma tendéncia a superestimar o RFG
em individuos com RFG < 60. Portanto, estudos adicio-
nais ainda precisam ser realizados na nossa populagao
para verificar qual equacéo seria a mais adequada para
estimar o RFG.%®)

Apesar das limitagdes das equacdes baseadas na
creatinina, a identificacéo e o monitoramento da disfuncgéo re-
nal pela estimativa do RFG através destas equac¢des sdo mui-
to importantes e Uteis no acompanhamento dos pacientes para
avaliacao do prognostico da doenca renal e tratamento ade-
quado de acordo com a sua evolugéo."”) Estas equagdes de-
vem ser utilizadas para estimar o RFG na populagdo em geral
e nos grupos de risco para desenvolvimento da DRC, sendo
que o célculo da DEC deve ser empregado apenas nas se-
guintes situacdes: extremos de idade, massa muscular acen-
tuadamente grande ou pequena, doengas da musculatura
esquelética, dietas ndo usuais com excesso ou escassez de
creatinina (suplementacédo com creatinina ou dieta vegetaria-
na), redugdo da massa muscular devido a amputacdes, des-
nutricdo ou atrofia muscular, obesidade mérbida, antes da in-
trodugéo de drogas potencialmente nefrotdxicas, avaliagdo da
necessidade de se iniciarem procedimentos de didlise e insu-
ficiéncia renal aguda.(™

As equacdes CKD-EPI e MDRD modificada, as quais
podem ser empregadas com a creatinina calibrada, apre-
sentam o componente etnia negra, o qual € importante para
a populacao dos Estudos Unidos, mas néo para a popula-
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¢ao brasileira, ja que esta é muito miscigenada. Deste modo,
estas equacdes devem ser empregadas sem a introducéao
desta variavel para a estimativa do RFG na nossa popula-
¢a0.%9 A estimativa do RFG por meio destas equagdes
envolve calculos mais elaborados, sendo necessario o uso
de calculadoras cientificas ou programas computacionais.
Com o intuito de facilitar a estimativa do RFG nos centros
de atengédo primaria a saude no Brasil, agilizando o diag-
nostico da DRC e o encaminhando nefrolégico dos paci-
entes, foram desenvolvidos nomogramas para estimar o
RFG na populacéo brasileira a partir das equagcées CKD-
EPI e MDRD modificadas, sem a introdugcdo do compo-
nente etnia negra.®'3?

Cistatina C

Determinacgdes precisas do RFG sédo importantes para
o0 acompanhamento clinico de pacientes com disfuncéo re-
nal a fim de acompanhar a progresséao da doenca. Para tan-
to, um marcador sensivel e especifico ideal deve ser produ-
zido endogenamente a uma taxa constante, independente
da idade, sexo, peso, dieta ou estado da doenca. Este
marcador também deve ser livremente filtrado pelos glomé-
rulos e excretado apenas pelos rins, sem ser secretado,
reabsorvido ou modificado pelos tibulos renais. Quando
presente na urina, ele deve permanecer estavel até que seja
determinado pelos ensaios automatizados disponiveis.('"
Atualmente, varios marcadores para avaliagdo da funcao
renal tém sido propostos para superar as limitagées daque-
les que se encontram disponiveis, os quais ndo atendem a
todas estas exigéncias. Neste contexto, a concentracao
plasmatica da cistatina C tem sido avaliada, representando
um marcador bastante promissor para avaliar o RFG.®)

A cistatina C é uma proteina néo glicosilada de baixo
peso molecular (13,3 kDa) pertencente a familia das cisteino-
proteases. Ela é sintetizada por todas as células nucleadas
a uma taxa de produgédo constante, podendo ser encontra-
da em varios fluidos biol6gicos, como soro, liquido seminal
e liquido cefalorraquidiano.®3® A cistatina C é livremente fil-
trada pelos glomérulos renais devido ao seu pequeno ta-
manho e carga positiva. Ao contrario da creatinina, ela ndo
é secretada pelos tubulos renais, embora seja reabsorvida.
Uma vez reabsorvida, ela € metabolizada pelas células
epiteliais dos tibulos renais e ndo retorna a circulagédo san-
guinea.!™®

Até o momento, alguns interferentes foram identifica-
dos por causar um impacto na producéo de cistatina C. Gran-
des doses de glicocorticoides podem aumentar sua produ-
cédo e a disfuncdo da tireoide pode afetar os niveis de
cistatina C, sendo estes mais baixos no hipotireoidismo e
maiores no hipertiroidismo.®¥ Fatores como processos in-
flamatérios e infecciosos nédo alteram os niveis plasmaticos
da cistatina C. Além disso, ndo ha uma variacao significati-
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va da faixa de referéncia para homens e mulheres, ja que
sua producéo ndo depende da massa muscular.®> A cistatina
C também tem se mostrado melhor do que a creatinina para
avaliar a fungéo renal de populacdes idosas e pediatricas,
pois a massa muscular reduzida presente nestes individuos
nado afeta os niveis da cistatina C, mas pode resultar em
niveis plasmaticos menores de creatinina, os quais néo re-
fletem o verdadeiro RFG.(""

Os métodos baseados na cistatina C para estimar o
RFG tém se mostrado iguais ou superiores aos métodos
baseados na creatinina.®?2 Uma meta-analise de 49 estu-
dos e um total de 4.492 individuos demonstraram que a
cistatina C € um melhor preditor do RFG do que a crea-
tinina.®® Alguns estudos ainda tém sugerido que a cistatina
C é superior a DEC quando uma disfuncéo renal subclinica
esta presente, possibilitando a detecc¢éo precoce do declinio
da funcao renal, o que é especialmente importante para o
diagnéstico precoce da DRC nos grupos de risco, como
diabéticos, hipertensos e transplantados renais.®74% Além
disso, a cistatina C tem se mostrado um melhor preditor da
doenca renal terminal e de eventos cardiovasculares nos
pacientes diabéticos.*"4?

Varias equacdes tém sido desenvolvidas para estimar
o RFG com base nos niveis plasmaticos de cistatina C (Qua-
dro 4). Em geral, independente da equacéao utilizada, a pre-
cisdo é maior do que a das equagdes baseadas na crea-
tinina.®? Além disso, foi desenvolvida uma equacéo para
avaliacdo do RFG que incorpora tanto a creatinina quanto a
cistatina C, a qual apresenta grande potencialidade para
avaliacdo do RFG ap6s os métodos considerados padrao
ouro.®? Estudos recentes demonstraram que a equacéo
CKD-EPI baseada na creatinina e na cistatina C apresen-
tou uma melhor preciséo para avaliar o RFG do que as equa-
¢cdes CKD-EPI baseadas apenas na creatinina ou na
cistatina C.%6%) Contudo, a determinacéo laboratorial da
cistatina C é onerosa e os métodos baseados na cistatina
C ainda carecem de mais estudos e de padronizagao.?

Atualmente, o KDIGO® tem sugerido que os niveis
plasmaticos de cistatina C sejam determinados em adultos
que possuem um RFG estimado pelas equacdes basea-
das na creatinina compreendido entre 45 mL e 59 mL/min/
1,73m? e que ndo apresentam outros marcadores de lesdo
do parénquima renal para confirmar o diagnéstico da DRC.
Nestas situacdes, o RFG deve ser estimado utilizando-se a
equagdo CKD-EPI para a cistatina C,®? sendo a DRC con-
firmada caso o RFG baseado na cistatina C seja menor do
que 60 mL/min/1,73m?. Devido ao elevado custo da deter-
minacao laboratorial da cistatina C, este exame ainda néao
é coberto pelo Sistema Unico de Satide do Brasil, de modo
que esta recomendagdo do KDIGO ainda é nado seguida
nos centros de saude em nosso pais. Contudo, espera-se
que em um futuro préximo, com a reducéo do prego da do-
sagem da cistatina C, a estimativa do RFG baseada na
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Quadro 4 - Equagbes baseadas na cistatina C (mg/L) para estimar o RFG

Equagao

Autor e Ano

78 x (1/cistatina C) + 4

(87,1/cistatina C) — 6,87

log (RFG) = 1,962 + [1,123 x log (1/cistatina C)]
77,24 x (cistatina C)"%%

-4,32 + (80,35 x 1/cistatina C)

86,49 x cistatina C"¢%x 0,948 (se sexo feminino)
100/cistatina C

66,8/cistatina C'-3°

(84,6/cistatina C) - 3,2

79,901 x cistatina C-'-438°

74,835/cistatina C*3%

(100/cistatina C) - 14

127,7 x cistatina C-"'7 x idade®'*x 0,91 (se sexo feminino) x 1,06 (se negro)

177,6x (creatinina/88.4)%% x cistatina C %% x idade-%2°x0,82 (se sexo feminino) Stevens et al., 2008%

Le Bricon et al., 2000+
Tan et al., 20024°

Filler et al., 20033+
Larsson et al., 2004*
Hoek et al., 20045
Grubb et al., 20054
Perkins et al., 20054
Rule et al., 2006*¢
Maclsaac et al., 2006*°
Flodin et al., 2007%
Beauvieux et al., 20075'

Stevens et al., 2008%

Tidman et al., 2008%

Adaptado: lliadis et al.®**); White et al.®*®

cistatina C seja rotineiramente utilizada na clinica médica,
complementando e aprimorando o diagnéstico e o acom-
panhamento da DRC.

MONITORAMENTO DA DOENGA RENAL CRONICA

A avaliacdo da funcéo renal de pacientes com DRC
deve ser realizada pelo menos anualmente. A frequéncia
exata de monitoramento destes pacientes ira depender da
gravidade da DRC e do risco de progressao para estagios
mais avancgados, o que, por sua vez, pode ser avaliado por
meio da determinacdo do RFG e da albuminuria (Quadro
5). Além de um declinio no RFG e de niveis aumentados de
albumindria, outros fatores associados a progressao da
DRC incluem a causa da DRC, presenca de insuficiéncia
renal aguda, idade, sexo, raga ou etnia, pressao arterial ele-
vada, hiperglicemia, dislipidemia, tabagismo, obesidade,
histéria de doenca cardiovascular, exposi¢cdo continua a
agentes nefrotoxicos, dentre outros.®

E importante levar em consideragdo que pequenas
flutuagdes no RFG sdo comuns e ndo sdo necessariamen-
te indicativas de que a nefropatia esteja progredindo. Por-
tanto, o estabelecimento de progressao da DRC deve ser
baseado na presenca de um declinio na categoria do RFG
acompanhado por um declinio maior ou igual a 25% no
RFG e/ou de um declinio no RFG maior do que 5 mL/min/
1,73m? por ano, ou seja, a avaliagédo seriada do RFG ao
longo do tempo possui um significado clinico mais impor-
tante do que medidas pontuais do RFG. Portanto, estu-
dos longitudinais que avaliem a utilidade clinica das equa-
¢des baseadas na creatinina e na cistatina C para estimar
o RFG séo clinicamente mais relevantes do que estudos
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Quadro 5 - Frequéncia de monitoramento da DRC de acordo com o
RFG e a albumindria

Categorias do RFG Categorias de albuminurina (mg/g de
(mL/min/1,73m?) creatinina)

A1 (<30) A2 (>30e <300) A3 >300)
G1 (=2 90) + se DRC + ++
G2 (60-89) + se DRC + ++
G3a (45-59) + ++ e+
G3b (30-44) ++ +++ +++
G4 (15-29) +++ +++ ++++
G5 (<15) ++++ ++++ ++++

O nimero de cruzes reflete o risco de progressao da doenga renal e também
€ um guia para a frequéncia de monitoramento (niimero de vezes por ano).
DRC = doenga renal crénica; RFG = ritmo de filtragao glomerular.

Adaptado: KDIGO*

transversais. Como poucos estudos longitudinais foram
realizados até momento, especialmente na populagéo bra-
sileira, e como ainda ndo ha um consenso sobre qual mé-
todo seria 0 mais adequado para avaliar o RFG, a realiza-
¢ao destes estudos deve ser amplamente incentivada em
nosso pais.

CONCLUSAO

O diagnéstico precoce da DRC e a avaliagéo precisa
do risco de progressao do declinio da fungéo renal e do
desenvolvimento de complicagées, principalmente cardio-
vasculares, possui extrema importancia, ja que este pode
contribuir para o estabelecimento precoce de terapias reno
e cardioprotetoras, as quais podem evitar, ou, pelo menos,
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retardar a ocorréncia destes desfechos indesejaveis. Atual-
mente, varios biomarcadores estéo disponiveis para a ava-
liacdo da funcgéao renal, cada qual apresentando vantagens
e desvantagens. Apesar de todos os biomarcadores apre-
sentarem limitacdes, a identificagcdo e o monitoramento da
disfungdo renal através da determinacéo da albuminuria
associada a estimativa do RFG por meio de equacdes ba-
seadas na creatinina e na cistatina C sdo muito importantes
e uteis no acompanhamento dos pacientes com DRC para
avaliacdo do prognoéstico da doencga renal e tratamento ade-
quado de acordo com a sua evolugdo.

A avaliacdo da DRC deve ser realizada de acordo
com algumas recomendacdes: a albuminuria deve ser de-
terminada por meio do calculo da relagdo albumina/
creatinina em amostra de urina isolada ou primeira urina
da manha em detrimento da utilizagédo da amostra de uri-
na de 24 horas; o RFG deve ser sempre avaliado junta-
mente com a albumindria, ja que alguns pacientes com
albumindria normal apresentam declinio do RFG; as equa-
¢des CKD-EPI e MDRD modificada devem ser emprega-
das para estimar o RFG, ja que estas podem ser utilizadas
com a creatinina calibrada. O elevado custo da determina-
céo sérica da cistatina C consiste na principal limitacao
da sua utilizagdo nos centros de saude primaria no Brasil.
Contudo, espera-se que futuramente este custo seja redu-
zido e que a estimativa do RFG baseada na cistatina C
seja mais amplamente utilizada para complementar o di-
agnostico e o monitoramento da DRC, contribuindo para a
deteccéo precoce do declinio da fungéo renal, especial-
mente nos grupos de risco.

Como ainda néo existe um biomarcador ideal para a
avaliacdo da funcao renal nos diferentes grupos de pacien-
tes, o estudo de novos biomarcadores que estéo associa-
dos com o declinio da fung¢éo renal possui grande importan-
cia, ja que pode levar a descoberta de biomarcadores re-
nais mais eficazes ou que complementem os disponiveis.
Novos biomarcadores que possibilitem o diagnéstico pre-
coce da doenga renal e do seu agravamento s@o muito pro-
missores, ja que podem contribuir para a adogao de medi-
das preventivas e terapéuticas adequadas para evitar ou
retardar a evolugdo da doenca renal e o surgimento de com-
plicacées.

Abstract

Early diagnosis of chronic kidney disease (CKD) and the accurate
evaluation of the risk of progression of renal function decline and
development of cardiovascular complications are extremely relevant,
since the early establishment of reno- and cardioprotective therapies
may prevent or delay the occurrence of these undesirable outcomes.
Several biomarkers can be used to assess renal function, such as
creatinine, proteinuria, albuminuria, cystatin C and glomerular filtration
rate (GFR), which can be estimated using equations based on creatinine
or cystatin C. Despite all of these biomarkers present limitations, the
identification of CKD and the monitoring of the renal function through
determination of albuminuria associated with GFR estimative are very
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important and useful for assessing the prognosis of renal disease and
establish the appropriate treatment according to its evolution.

Keywords
Albuminuria; Renal insufficiency, Chronic; Cystatin C; Creatinine;
Glomerular filtration rate
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Resumo

O surgimento da enzima metalobetalactamase "New Delhi" (NDM-1) incrementou a possibi-
lidade das bactérias se tornarem multirresistentes. Esta betalactamase foi relatada pela
primeira vez em 2009, em isolados clinicos de Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli
oriundos de um paciente sueco hospitalizado na india. Tendo em vista a ampla resisténcia
desenvolvida por bactérias portadoras do gene blaNDM e seu elevado indice de dissemina-

¢ao, o presente artigo buscou apresentar e discutir aspectos importantes sobre essa
metaenzima, como mecanismo de agao, detecc¢éo laboratorial, controle de infecgéo e pos-
sibilidades de tratamento.

Palavras-chave

Resisténcia beta-lactamica; Enterobacteriaceae; Klebsiella pneumoniae

INTRODUCAO

A denominacdo NDM-1 (New Delhi Metalobetalac-
tamase) deriva da localizagao geografica onde esta enzima
foi inicialmente descrita.( A subclasse de metaloenzimas
NDM-1 foi relatada pela primeira vez em 2009, na cidade
de Nova Delhi, na india, em Klebsiella pneumoniae isolada
de amostra de urina de um paciente sueco de origem india-
na. Foi constatado que esta bactéria era resistente a todos
os antibiéticos exceto a fluoroquinolonas e colistina. Adicio-
nalmente, nas fezes deste mesmo paciente, foi isolada
Escherichia coliigualmente multirresistente, inferindo a pos-
sibilidade de uma conjugacéo in vivo.?

Em agosto de 2010 foi emitido um comunicado sobre
a emergéncia de NDM-1 em enterobactérias envolvidas em
surtos diretamente relacionados ao aumento da morbidade
e mortalidade hospitalar na india, no Paquistéo e na Ingla-
terra. Casos posteriores foram relatados em outros paises
da Europa, Japao, Australia, Canada e Estados Unidos da
América.(3)

O surgimento da NDM-1 implica uma nova geracéao
de bactérias multirresistentes. Apesar de ter sido detecta-
da pela primeira vez em enterobactérias, esta enzima ja foi
encontrada também em néo fermentadores de glicose, como
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii, re-
presentando um risco maior para pacientes hospitalizados

em estado critico e nas unidades de tratamento intensivo,
devido a sua grande capacidade de provocar surtos.®

O primeiro surto europeu de NDM-1 ocorreu na Franca
em janeiro de 2013. Inicialmente, a enzima foi identificada
em um paciente idoso, cirrético, em unidade de terapia inten-
siva a partir de uma cultura de vigilancia (swab retal). Este
paciente foi a ébito quatro dias apds a deteccdo da metalo-
enzima e, durante os dias seguintes, outros trés pacientes
foram confirmados com o mesmo mecanismo de multirre-
sisténcia bacteriana, implicando grande preocupacéao devi-
do tanto a sua capacidade de resisténcia as multiplas dro-
gas como a sua habilidade para permanecer no ambiente.®

A metalobetalactamase subtipo NDM-1 foi se espa-
Ihando para diferentes paises, vinculados principalmente a
membros da familia das enterobactérias, como Klebsiella
pneumoniae, um dos agentes etiolégicos comumente rela-
cionados as infecgbes nosocomiais.(" Neste contexto, per-
cebe-se que as viagens internacionais desempenham um
papel importante na disseminacéo da resisténcia bacte-
riana, devido a mobilidade das pessoas infectadas ou colo-
nizadas por NDM-1, sendo necessario destacar a necessi-
dade de meios confiaveis e rapidos para a deteccédo des-
ses microrganismos resistentes.”” A ampla resisténcia de-
senvolvida pelas bactérias é ainda mais preocupante na
india, pois este pais tem altos indices de mecanismos as-
sociados a inativagdo de antibioticos.®
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A multirresisténcia pode ser decorrente do apareci-
mento de diferentes mecanismos, tais como: resisténcia
intrinseca por indugdo cromossdmica, alteracdo de sitio
de acao do antibiético, degradacéo do antimicrobiano por
producdo de enzimas, sistemas de bombas de fluxo do
antimicrobiano, alteracdo da permeabilidade da membra-
na externa de Gram negativos e tolerancia ao anti-
microbiano por produgao de biofilme. Estes mecanismos
resultam em diferentes graus de resisténcia aos beta-
lactamicos (incluindo cefalosporinas de amplo espectro e
carbapenens) e/ou aminoglicosideos e/ou quinolonas, de-
finindo assim a classificacdo de um microrganismo "resis-
tente".®

Neste ambito, o presente artigo realizou uma revisé@o
na literatura cientifica sobre o tema, contemplando o meca-
nismo de agdo da NDM-1, técnicas de deteccéo laboratorial,
medidas para controle de infecgdes e possibilidades de tra-
tamento.

MATERIAL E METODO

O artigo foi construido a partir de uma pesquisa explo-
ratéria da literatura com estratégia de busca definida, me-
diante levantamento bibliografico de artigos cientificos utili-
zando como palavras-chave: "multirresisténcia”, "NDM" e
"enterobactérias”, em conformidade com o DeCS (Des-
critores em Ciéncias da Saude).

Foram utilizadas as bases de dados da Biblioteca Vir-
tual em Medicina (Medline, SciELO, Lilacs e Cochrane), con-
siderando principalmente os estudos mais recentes, publi-
cados nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.

Depois de ler e analisar os artigos por completo, do
total de citacdes encontradas, foram selecionadas 27 refe-
réncias, utilizando como critério a énfase na abordagem da
nova multirresisténcia bacteriana, New Delhi Metalobetalac-
tamase (NDM-1). Os artigos foram revisados e as informa-
¢Oes organizadas em diferentes sec¢ées: i) Multirresisténcia;
i) Carbapenemases; iii) Metalobetalactamases; iv) New
Delhi Metalobetalactamase NDM-1; v) Detecc¢éo laboratorial;
vi) Controle de infecgéo; vii) Tratamento.

Carbapenemases

As cabapenemases sdo enzimas com diversidade
estrutural que, quando presentes em bactérias Gram-ne-
gativas, inativam todos os antibiéticos carbapenémicos e
demais betalactamicos.®

Existem duas familias de carbapenemases: as serina-
betalactamases (KPC e SME) e as metaloenzimas zinco
dependentes (VIM, IMP, SPM, GIM, SIM, NDM, entre outras),
e, apesar das diferencas moleculares, ambas inativam os
carbapenens e demais antibiéticos betalactamicos, com
excecdo de aztreonam nas metalobetalactamases."
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As carbapenemases podem ser produzidas por bac-
térias Gram negativas, como as enterobactérias e alguns
nao fermentadores de glicose.® Essa produgdo, bem como
sua disseminacao, ocorre através de plasmidios, de modo
que o risco de propagacdo entre as espécies é muito ex-
pressivo.("

Cabe destacar que a resisténcia aos carbapenens
também pode ser mediada por mecanismos ndo enzima-
ticos, como a perda de proteinas da membrana externa e
as bombas de efluxo.("?

Metalobetalactamase (MBL)

As metalobetalactamases (MBLs) sdo enzimas carac-
terizadas por um centro catalitico binuclear de zinco e, por
isso, sofre a inibicdo por quelantes idnicos, como EDTA,
mas nao é bloqueada por inibidores de betalactamases que
apresentam serina no seu sitio ativo (por exemplo, o acido
clavulanico). Tais inibidores também séo hidrolisados pelas
MBLs, do mesmo modo que os carbapenens, cefamicinas
e cefalosporinas de amplo espectro.® 13

New Delhi Metalobetalactamase (NDM-1)

A NDM-1 atrai a atencéo significativa porque o gene
que codifica esta MBL esta localizado num elemento gené-
tico mével com padréo de propagagédo muito complexo. De
fato, o nimero de pacientes colonizados ou infectados com
bactérias que possuem o gene bla,, , € crescente. O gene
passou da India e Paquistdo para o Reino Unido, Estados
Unidos, Quénia, Japao, Canadd, Bélgica, Holanda, China,
Cingapura, Oma e Australia.("¥ A associagdo com outros
mecanismos de resisténcia faz com que a maioria das
enterobactérias com o gene bla,,, , tornem-se extremamen-
te resistentes aos antibiéticos de amplo espectro, como os
carbapenens.®

O gene bla,,, , € encontrado em plasmidios de dife-
rentes tamanhos que sé@o propensos a rearranjos. Isso é
importante, porque as modificagdes genéticas de bla,,, ,
implicam a mobilidade e patogénese. A mobilidade desse
gene é significativa e de suma importancia, pois indica um
forte potencial para espalhar-se entre as populagdes
bacterianas de um mesmo paciente.("*'® [solados bacte-
rianos contendo esse gene nédo associados a alguma do-
enca podem tornar a triagem dificil.("Y

Apesar de ter sido descrita inicialmente em entero-
bactérias, a NMD ja foi relatada também em nao fermen-
tadores de glicose como Pseudomonas aeruginosa e em
Acinetobacter baumannii.®') Em enterobactérias sdo mais
frequentes na Klebsiella pneumoniae e na Escherichia coli,
mas também podem ocorrer em diversas outras espécies
dessa familia, como Citrobacter freundii, Enterobacter-
cloacae, Proteus ssp., Klebsiella oxytoca, Providencia sp.
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e Morganella morganii.®'51¢18) Essas bactérias causam
uma série de infecgdes, incluindo do trato urinario, septice-
mia, infec¢des pulmonares, diarreia, peritonite, infecgdes as-
sociadas a dispositivos como cateteres e préteses, além
de infecgbes de tecidos moles.(18.19

As enterobactérias estdo presentes no ambiente, na
agua e na flora intestinal humana e séo facilmente transmi-
tidas por recursos hidricos, via fecal-oral, através de obje-
tos inanimados e de pessoa a pessoa. Essas bactérias
sdo a causa de muitas infecgdes adquiridas na comunida-
de, como diarreia e infecgdes do trato urinario. Portanto, a
identificacdo de um numero significativo de isolados
bacterianos produtores de NDM-1 nas enterobactérias é
uma fonte de preocupacéo, uma vez que sugere que a re-
sisténcia esta sendo disseminada no ambiente, bem como
no meio hospitalar.("%19

No Brasil, os primeiros casos de infec¢éo e coloniza-
¢éo por NDM-1 foram confirmados no Hospital Conceigéo,
em Porto Alegre, RS, onde cinco pacientes foram infectados,
ou colonizados, entre setembro de 2012 até abril de 2013.
Este evento representou a primeira deteccéo de entero-
bactérias com mecanismo de resisténcia NDM-1 no Pais. A
Anvisa, em conjunto com o Ministério da Saude, aplicou me-
didas necessarias para evitar surtos, divulgando, em cara-
ter preventivo, orientagdes para as unidades de saude de
todo o Pais.®?

Contudo, um recente estudo alemao divulgou a exis-
téncia de uma nova variante dessa MBL, denominada
NDM-7. O gene bla,, foi detectado em E. coli multir-
resistente, oriundo de um paciente do Iémen hospitalizado
em Frankrurt. As analises moleculares demonstraram que
esta nova variante apresenta duas mutagdes de ponto em
relagéo ao gene bla,, ,: nas posi¢oes 388 (G—=A) e 460
(A=C). O gene bla,,, , esta localizado em um plasmidio
autotransferivel, apresenta atividade carbapenemase incre-
mentada e provavelmente se disseminara mundialmente de
modo muito eficiente.?)

DETECGAO LABORATORIAL

Para a triagem e identificacédo das bactérias que cau-
sam infecgdes clinicas ou sdo colonizadoras é necessario
o diagnéstico precoce, impedindo assim sua disseminacéo.
Desta forma, quando se percebe a reducgéo de sensibilida-
de aos carbapenens in vitro em enterobactérias, é neces-
saria a pesquisa de NDM-1.(%?

As carbapenemases em enterobactérias podem nao
ser detectadas por meio de CIM (concentragao inibitéria
minima), pois podem apresentar valores abaixo dos limi-
tes. Para identificacdo da metalobetalactamase NDM-1 é
necessaria uma pesquisa direta do gene bla,,, , através
da metodologia de PCR (reagdo em cadeia da polime-
rase).(0
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Conforme testes realizados por Rasheed et al., o tes-
te modificado de Hodge néo foi sensivel para detec¢éo da
atividade de NDM. O Etest MBL mostrou-se um resultado
duvidoso, apresentando uma elipse sutil, diferente e menos
marcante ao exemplo fornecido na bula do teste. O teste de
microdiluicdo em caldo MBL forneceu resultados mais pre-
cisos, como ja descrito também por outros autores, apre-
sentando uma sensibilidade de 95% e especificidade de
100%.

A PCR tem sido utilizada como padréo-ouro paraiden-
tificacdo de carbapenemases do tipo NDM-1, através do
gene bla,, ,, pois apresenta excelente sensibilidade e
especificidade. Somado a isso, € uma técnica interessante
devido a sua rapidez, sendo util para evitar a propagacéao
dessas bactérias resistentes.???*) Nesta metodologia, o DNA
total é extraido a partir de isolados bacterianos por meio de
lise alcalina, e primers amplificam fragmentos internos do
gene. Com esta técnica, os isolados bla,, , positivos po-
dem ser detectados em menos de trés horas, com uma sen-
sibilidade de 100% e especificidade excelente, podendo
detectar também outros tipos de genes de carbapene-
mases.?

Alternativamente, métodos fenotipicos sao utilizados
para deteccédo de carbapenemases na rotina laboratorial,
especialmente pelos laboratérios que ndo possuem uma
demanda de testes elevada. Embora a pesquisa empregan-
do inibidores enzimaticos seja relativamente util, pode con-
duzir a um surto dada a demora na realizagao do teste.?¥

A deteccédo de enterobactérias produtoras de carbape-
nemases NDM-1 ou OXA-48, particularmente K. pneumo-
niae, representa um desafio diagnéstico em regidées onde
a producéo de KPC é endémica. Sugere-se que uma alta
resisténcia para amicacina e gentamicina possa servir como
pista para suspeitar de potenciais isolados produtores de
NDM-1 em laboratérios de diagnéstico clinico.®® O Erta-
penem parece ser o antibiético carbapenémico mais ade-
quado para triagem de produtores de NDM-1.2?

CONTROLE DE INFECGAO

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), a notificagédo de casos e surtos de infecgdes deve
ser monitorada e reportada a Infeccdo Relacionada a As-
sisténcia a Saude (IRAS).?%

Conforme a Portarian®2.616, de 12 de maio de 1998,
que inclui a implantacdo de um Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica das Infecgbes Hospitalares, todo e qualquer
microrganismo multirresistente detectado deve serreporta-
do a Comissao de Controle de Infecgcao Hospitalar (CCIH),
que devera adotar as medidas de prevencéo e controle, e
as Coordenacdes de Controle de Infeccdo Hospitalar do
Estado (CECIH), Municipio (CMCIH), Distrito Federal e a
Anvisa.®
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Concomitante ao laboratério de Saude Publica do
municipio no qual deve ser realizada a confirmacgao mole-
cular das cepas envolvidas, é imprescindivel o papel do la-
boratério na identificacéo da resisténcia, assim como em
casos de surtos relacionados, a fim de auxiliar na preven-
¢do e controle da disseminagéo.)

TRATAMENTO

Segundo a Organizacdo Panamericana da Saude, a
indicacé@o de antibiéticos para o tratamento da infeccédo é
muito limitada devido a complexidade da multirresisténcia
e a falta de comprovacéao da eficacia dos medicamentos. A
experiéncia clinica indica combinagdes de antibioticos, que
devem ser prescritas por especialistas em doencgas infecci-
osas."

As enterobactérias com mecanismo NDM-1 se mos-
tram altamente resistentes a quase todos os antibioticos
comumente utilizados.®?” De modo geral, bactérias que ex-
pressam o gene bla,,, , parecem ser susceptiveis a colistina
e tigeciclina, porém estudos ja demonstraram que, em al-
guns casos isolados, apresentam resisténcia também a es-
tes antibidticos.®)

As consequéncias para o tratamento de infeccdes
causadas por estas bactérias séo relevantes, uma vez que
praticamente nédo ha arsenal terapéutico eficaz para o com-
bate a infec¢des causadas por agentes patogénicos produ-
tores de carbapenemases (")

CONCLUSAO

O uso generalizado e indiscriminado de antibiéticos
de amplo espectro, como os carbapenens, resultou no
surgimento do mecanismo de resisténcia NDM.

Como ja descrito por varios autores, a metalobe-
talactamase NDM tem emergido como um grave proble-
ma de saude publica mundial, tornando-se cada vez mais
preocupante por ser extremamente resistente aos antimi-
crobianos e por estar se espalhando rapidamente pelo
mundo devido aos faceis meios de contagio e ao gran-
de poder de rearranjo nas diferentes populacées de bac-
térias.

O conceito de aplicagdo e administragdo de antimi-
crobianos deve ser alargado até mesmo para a comuni-
dade, contribuindo para a conscientizagdo de seu uso. Os
antimicrobianos devem ser cuidadosamente escolhidos em
cada situacao.

Por fim, organizagdes precisam se dedicar a desen-
volver programas de pesquisa de alto impacto para en-
contrar melhores formas de detectar, monitorar, reportar e
analisar as ameacas a saude. E necessaria uma acédo ime-
diata para verificar a propagacao de NDM e evitar que o
problema se agrave.
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Abstract

The emergence of metalobetalactamase enzyme "New Delhi" (NDM-1)
increased the chance of bacteria becoming multiresistant. This
betalactamase was first reported in 2009 in clinical isolates of Klebsiella
pneumoniae and Escherichia coli derived from a Swedish patient
hospitalized in India. Given the widespread resistance developed by
bacteria carrying the gene blaNDM and its high rate of spread, this paper
aims to present and discuss important aspects of this meta-
lobetalactamase as mechanism of action, laboratorial detection, infection
control and treatment possibilities.
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Resumo

A avaliacdo da fungéo renal é de extrema importancia na pratica clinica, tanto para o diag-
néstico quanto para e progndstico e monitoragdo das doencgas renais. Neste contexto, a
participagéo do laboratdrio é de grande importancia, uma vez que a maior parte das doengas
renais s6 se manifesta clinicamente quando mais de 50% a 75% da fungéo renal esta
comprometida. O desenvolvimento de novos biomarcadores para diagnéstico precoce,
estratificagé@o de risco, progndstico de lesdo renal tem sido um dos principais alvos das
pesquisas envolvendo o sistema renal. Dessa forma, diversos novos biomarcadores, tais
como lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (NGAL), cistatina C, molécula-1 de
lesdo renal (KIM-1), interleucina-18 (IL-18), enzimas urinarias tubulares e proteinas de baixo
peso molecular, dentre outros, tém sido propostos para diagnosticar/monitorar as doengas
renais agudas e crdnicas. Este estudo visa discutir aspectos associados aos principais
biomarcadores utilizados na rotina laboratorial para diagndstico, prognéstico e acompanha-
mento do paciente com disfung¢ao renal, bem como apresentar novos marcadores que se
destacam na literatura recente e que podem ser promissores na pratica clinica.

Palavras-chave
Faléncia renal cronica; Testes laboratoriais; Técnicas de laboratério clinico; Insuficiéncia

renal; Leséo renal aguda

INTRODUCAO

Os rins apresentam importante papel nas fungées de
excrecao, regulacao e enddcrina, sendo eventos que se inter-
relacionam com grande complexidade. Alteragdes renais
podem levar ao comprometimento multissistémico, poden-
do acarretar distirbios em diversos 6rgaos. A avaliacdo da
funcéo renal é de extrema importancia na pratica clinica, tan-
to para o diagnéstico quanto para o prognéstico e moni-
toracao das doencas renais. Neste contexto, a participacao
do laboratério é de grande importancia, uma vez que a mai-
or parte das doencas renais s6 se manifesta clinicamente
quando mais de 50% a 75% da funcao renal estd compro-
metida.

O desenvolvimento de novos biomarcadores para di-
agnéstico precoce, estratificacao de risco, prognéstico de
lesdo renal tem sido um dos principais alvos das pesquisas
envolvendo o sistema renal. Dessa forma, diversos novos
biomarcadores tém sido propostos para diagnosticar/moni-
torar as doencas renais. Este estudo visa discutir aspec-
tos associados aos principais biomarcadores utilizados na

rotina laboratorial para diagnéstico, prognéstico e acompa-
nhamento do paciente com disfuncéo renal, bem como apre-
sentar novos marcadores que se destacam na literatura re-
cente, e que podem ser promissores na pratica clinica.

Ureia

A ureia constitui o principal metabélito nitrogenado
derivado da degradacéo de proteinas pelo organismo, sen-
do que 90% deste analito é excretado pelos rins e o restan-
te eliminado pelo trato gastrintestinal e pela pele. Apesar de
ser filtrada livremente pelo glomérulo, ndo ser reabsorvida
nem secretada ativamente, a ureia é um preditor fraco da
filtracdo glomerular, pois 40%-70% retornam para o plasma
por um processo de difusdo passiva tubular, que é depen-
dente do fluxo urinario. Dessa forma, a estase urinaria leva
a um maior retorno de ureia ainda nos tubulos renais e a
uma subestimacéao da filtracdo glomerular calculada pelo
clareamento de ureia.” Qutros fatores podem mudar signi-
ficativamente os valores séricos da ureia sem terem rela-
¢do com a funcgéo renal, como a dieta, a taxa de producgéao
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hepatica, desidratacdo, trauma, insuficiéncia cardiaca
congestiva, infeccéo, deplecéo de sédio e uso de corticos-
teroides, diuréticos ou tetraciclinas. Embora apresente es-
tas limitacdes, alteragdes nos niveis plasmaticos da ureia
decorrentes de insuficiéncia renal surgem mais precocemen-
te quando comparado a creatinina.??

A principal utilidade clinica da ureia consiste na deter-
minacao da razao ureia:creatinina séricas. Essa relacao
pode ser util particularmente quando se avaliam pacientes
com quedas abruptas da taxa de filtragado glomerular (TFG),
podendo apresentar-se alterada em estados patol6gicos
diferentes, bem como na discriminacdo da azotemia pré e
pos-renal. Em condigées normais, a relagéo ureia:creatinina
é em torno de 30, mas este valor aumenta para > 40-50
quando, por exemplo, ocorre contracdo do volume extra-
celular (desidratacéo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
estados febris prolongados e uso inadequado da terapia
diurética por via intravenosa).

Os métodos laboratoriais mais usados para a dosa-
gem de ureia baseiam-se em técnicas enzimaticas colori-
métricas. A grande maioria emprega a enzima urease, que
degrada a ureia (em ions aménio e CO,), seguida de um
processo analitico de quantificagao do jon aménio. E nessa
fase que ha o monitoramento da variagéo cromatica para a
determinacao dos valores de ureia. Os métodos de quimica
seca também tém sido descritos utilizando a urease. De
modo geral, estes métodos ndo sofrem interferéncias anali-
ticas.®

Creatinina

A creatinina € um produto residual da creatina e da
fosfocreatina oriunda do metabolismo muscular e da
ingestdo de carne. Aproximadamente 98% da creatina é
mantida no musculo e 1,6% a 1,7% desta é convertida em
creatinina por dia, que é rapidamente excretada pelo rim.
Dessa forma, a producgéo e liberacdo de creatinina pelo
musculo sao praticamente constantes. A geragéo é direta-
mente proporcional @ massa muscular, que varia de acordo
com a idade, sexo e etnia e é afetada por condi¢des que
causam perda muscular.(? O consumo de carne pode elevar
o nivel de creatinina porque a carne contém creatina, que
pode ser convertida em creatinina pelo cozimento.®

A creatinina é livremente filtrada pelo glomérulo e ndo
é reabsorvida nem metabolizada pelo rim. Entretanto, apro-
ximadamente 25% da creatinina urinaria é proveniente da
secrecao tubular, sendo esta mais significativa quanto me-
nor for a TFG. A quantidade secretada nao é constante e
depende do individuo, da concentragéo sérica de creatinina
e pode ser afetada por medicamentos como a cimetidina e
o trimetoprim, dificultando sobremaneira a determinagéo de
uma constante de secre¢do.!” A eliminagé@o extrarrenal de
creatinina através do trato gastrointestinal, em particular na
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insuficiéncia renal avangada, contribui também para uma
superestimacao da TFG. Adicionalmente, outro problema é
o fato do valor da creatinina sérica acima do normal adota-
do pela maioria dos laboratérios (1,3 mg/dL) s6 ocorrer a
partir de diminuicdo da ordem de 50%-60% da TFG. Estas
consideracdes sé@o especialmente importantes quando se
avalia a TFG nos pacientes idosos, particularmente os do
sexo feminino, nos quais, por apresentarem menor massa
muscular, é possivel observar nivel sanguineo de creatinina
dentro de intervalos de referéncia na vigéncia de TFG dimi-
nuida. O relativo descompasso da creatinina com o real es-
tado funcional e sua baixa sensibilidade e especificidade
se traduzem em diagnéstico e tratamento tardios.®

A determinacéo laboratorial da creatinina é feita usu-
almente por metodologia que utiliza o principio da reagao
de Jaffé, na qual a creatinina reage com picrato em meio
alcalino, formando um complexo de coloragcéo vermelho-
alaranjado.” Esta reagdo esta sujeita a interferéncias de
outros cromégenos além da creatinina, que, no soro nor-
mal, pode representar até 20% das substancias que ge-
ram cor. No estudo de Ross et al.® houve uma média de
13% de superestimacéo da creatinina sérica em compa-
racao com o padrao de referéncia. Por outro lado, o coefi-
ciente de variagdo médio intralaboratorial (reprodutibi-
lidade) de medidas de creatinina sérica foi de 8%, o que é
muito melhor que para muitos outros analitos. Neste mes-
mo estudo, as diferengas na calibracdo dos ensaios de
creatinina sérica em relagé@o ao padrao de referéncia re-
presentaram 85% das diferencas entre laboratérios. Es-
ses investigadores concluiram que o maior problema em
relacéo a determinagéo de creatinina sérica esta associa-
do a falta de padronizacéo da calibragdo do método entre
os laboratorios clinicos e ndo da imprecisdo do mesmo. A
reacao é inespecifica e sofre interferéncia positiva in vitro
de cefalosporinas, corpos cetdnicos, salicilato e metildopa;
e negativa da bilirrubina.®

A variabilidade na calibragdo dos métodos existentes
para dosagem da creatinina sérica pode introduzir um rele-
vante erro sistematico na estimativa da TFG por equacgdes
baseadas nos niveis séricos de creatinina. Dessa forma, foi
necessaria a padronizag¢ao da calibragédo de creatinina com
método padrdo de referéncia; isto significa que qualquer
calibrador proposto por um fabricante deve ser comparavel
e rastredvel por um método de referéncia comum. Este
método é a espectrometria de massa por diluigdo isotépica
(ID-MS). De acordo com este método, a quantidade exata
de creatinina é determinada em material humano de refe-
réncia obtida no Instituto Nacional de Padrdes e Tecnologia,
que esta disponivel para os fabricantes para a calibragcao
dos seus ensaios. A partir dessa padronizacéo, a equacao
para estimativa da TFG proposta no estudo Modificacao
Dietética na Doenca Renal (MDRD) foi revisada para em-
pregar a creatinina rastreavel. A equacéo desenvolvida
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mais recentemente pelo grupo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) também emprega
a creatinina calibrada para o seu calculo.("

Depuragao endégena da creatinina

A dosagem sérica de creatinina é o método mais usa-
do para avaliacdo da funcéo renal, embora apresente limi-
tacdes, como interferéncias na dosagem e baixa sensibili-
dade na detecc¢do de graus menos avangados de perda de
funcdo renal. Somente apds a perda de aproximadamente
50% da funcao renal é que a creatinina sérica comeca a se
elevar e ndo ha proporcionalidade entre a perda da fungao
e seus niveis séricos.”

A creatinina pode ter seus valores alterados por ndo
ser simplesmente um produto de massa muscular, mas in-
fluenciado pela fungdo e composigdo muscular, atividade
fisica, dieta e estado de saude. Valores reduzidos s&o ob-
servados em distrofia muscular, paralisia, anemia e leuce-
mia, enquanto que valores aumentados ocorrem na glome-
rulonefrite, insuficiéncia cardiaca congestiva, necrose tubular
aguda, choque, doenca renal policistica, desidratacédo e
hipertireoidismo.®

Dessa forma, para monitorar a progressao da doenga
renal, a avaliacdo da depuracdo enddgena da creatinina
(DEC), medida em urina de 24 horas, constitui uma alterna-
tiva para avaliagdo mais fidedigna quando comparada aos
niveis de creatinina plasmatica. Em individuos adultos, a
variacdo intraindividual da DEC pode chegar a 25%."9 Em
pacientes com doenca renal crénica (DRC) e uremia, ocor-
re uma reducéo eventual da excrecao de creatinina, tanto
glomerular quanto tubular.®

As principais limitagdes técnicas na determinacéo da
DEC séo a coleta inadequada da urina, que pode levar a
uma subestimacao do valor da depuracéo, e o aumento da
secrecgao tubular de creatinina, que ocorre quando a TFG
diminui, levando a uma superestimacao do valor desta. Al-
guns pacientes com DRC avangada podem ter a DEC duas
vezes maior que a TFG. Outro fator que pode afetar a
acuracia da DEC é o aumento da depuracéo extrarrenal da
creatinina na DRC avancada. Nessa situacdo, ocorre um
aumento de bactérias intestinais com atividade de creatini-
nase. Como resultado, a creatinina sérica diminui, elevan-
do falsamente o valor da DEC.®

Férmulas matematicas

Férmulas matematicas foram propostas para uma es-
timativa mais precisa da TFG, sem a necessidade de cole-
tar urina durante 24 horas, especialmente indicado para
pacientes pediatricos. Estas formulas matematicas, que le-
vam em consideracdo, além da creatinina sérica, outros
parametros como a idade, sexo, racga e superficie corporal,
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sd@o recomendadas pela National Kidney Foundation. Elas
possuem a vantagem de superar as limitacdes da creatinina
plasmatica e da DEC, sem aumento de custos e tempo para
avaliar a funcédo renal. Na pratica clinica, as equacdes de
Cockcroft-Gault e do estudo Modificagéo Dietética na Do-
enca Renal (MDRD) sao as mais utilizadas.!"” Na nova ver-
séo das Diretrizes para Avaliacdo e Manuseio da DRC na
Pratica Clinica (Kidney Disease Improvement Global
Outcomes — KDIGO), publicada no inicio de 2013, recomen-
da-se a utilizagdo da equacdo CKD-EPI para a estimativa
da TFG.("?

Equacgéo de Cockcroft-Gault (CG)

A equacédo CG foi elaborada com base na creatinina
estavel de 249 homens, com o ajuste para as mulheres ba-
seado teoricamente na reducédo de 15% da massa muscu-
lar. A formula proposta por Cockcroft e Gault (1976)(" foi:

DEC (mL/min) = (140 - idade em anos) x (peso em kg)
x 0,85 (se mulher)
72 x creatinina plasmatica em mg/dL

A equacédo CG estima a DEC, sendo necessario cor-
rigir o resultado pela superficie corporal. Como a DEC é
geralmente maior do que a TFG devido a secrecao tubular
da creatinina, a equacédo CG tende a superestimar a TFG,
sendo esta a principal desvantagem deste método." Ge-
ralmente, esta secrecao contribui relativamente pouco para
superestimar a DEC, mas com o agravamento da doenga
renal e a redugéo da creatinina filirada, a secregao tubular
da creatinina aumenta e se torna um componente mais sig-
nificativo da DEC.("® Além disso, a equagdo CG foi desen-
volvida antes da padronizagéo dos ensaios de creatinina e
nao foi revisada para uso com esses ensaios.?

Equacgéo do estudo MDRD

A equacdo do estudo Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) foi desenvolvida usando-se dados de
1.628 pacientes com DRC e TFG média de 40 mL/min/
1,73m?, predominantemente brancos e sem nefropatia dia-
bética, comparado ao padrao-ouro de medida da TFG com
2%-iotalamato. Observou-se uma alta correlagao da estima-
tiva da filtragao glomerular medida pelo '®l-iotalamato com
a formula MDRD (R? = 90,3%). Esta equacao envolve seis
variaveis: idade, sexo, raca, e concentragcdes séricas de
creatinina, ureia e albumina. A primeira férmula da MDRD
proposta por Levey et al."foi a seguinte:

TFG (mL/min/1,73 m?) =170 x creatinina plasmatica
(mg/dL)?%%° x idade (anos)®'"¢ x 0,762 (se mulher)

x 1,18 (se negro) x ureia plasmatica (mg/dL)%""

x albumina plasmatica (g/dL)*31®
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Uma féormula MDRD simplificada foi proposta visando
facilitar a sua utilizacdo. Nessa, foram excluidas duas varia-
veis, a albumina e a ureia séricas. A correlacédo da estimati-
va da filtragé@o glomerular medida pelo '*l-iotalamato com a
formula MDRD simplificada foi semelhante aquela obtida
para a formula original (R,= 89,2%), mostrando que a ex-
clusdo dos valores de albumina e ureia ndo comprometeu
a sensibilidade da féormula para avaliar a filtragdo glo-
merular. Aférmula atualizada proposta por Levey et al.("® é
a seguinte:

TFG (mL/min/1,73 m?) = TFG (mL/min/1,73 m?)
= 175 x creatinina sérica" ' x idade (anos)?2%
x 0,742 (se mulher) x 1,212 (se negro)

Esta equacédo foi validada em um grupo de adultos
americanos caucasianos e afrodescendentes, o que torna
necessaria a validagdo em outros grupos étnicos.® Ma et
al.,"® considerando as caracteristicas da populagao chine-
sa, concluiram que o coeficiente 1,227 deveria ser incorpo-
rado a férmula MDRD simplificada para avaliagédo dos pa-
cientes com DRC. Para a populagéo japonesa, Imai et al.('")
propuseram que o coeficiente ideal seria 0,741.

Tem sido demonstrado que a equacgédo do estudo
MDRD é mais precisa para o diagnostico e estratificacao
da doenca renal em pacientes com disfungdo renal mode-
rada ou grave e em pacientes com diabetes do que a equa-
¢ao de Cockcroft-Gault."® Contudo, esta equagédo nédo é
muito precisa para estimar a TFG de individuos que apre-
sentam a fungdo renal normal, ja que ela foi desenvolvida a
partir de um estudo que incluiu apenas pacientes com
DRC.M" Portanto, uma desvantagem desta equacéo seria
que ela tende a subestimar a TFG de pessoas com fungéo
renal normal."® Outra desvantagem seria a dificuldade de
adequacao as caracteristicas da populagéo brasileira, con-
siderando especialmente a grande miscigenacéo da nossa
populagéo.?

Equagbes do estudo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration(CKD-EPI)

O Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) € um grupo de pesquisa estabelecido pelo
National Institutes of Diabetes, Digestive and Kidney
Disease, que desenvolveu, a partir de um estudo de coorte
que incluiu 8.254 participantes com e sem DRC, uma nova
equacao, que é uma variagao da formula do MDRD.?"
A equacdo, denominada de CKD-EPI, usa as mesmas vari-
aveis que a equacao MDRD, mas, comparativamente, apre-
senta melhor desempenho e previsédo de desfechos adver-
sos. As observacdes de menor viés e maior acuracia da
equacdo CKD-EPI em comparacédo a equacédo do estudo
MDRD, particularmente nas faixas de TFG >60 mL/min/
1,73 m?, recomendam o seu uso clinico em substituicdo as
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equacdes de estimativa da TFG até entao utilizadas.?"
A féormula proposta por Levey et al.?" é a seguinte:

CKD-EPI baseada na creatinina: 141 x min(creatinina
séricalk ,1)*x max(creatinina sérica/ic ,1)2%° x 0,993dace
[x 1,018 (se mulher)][x 1,159 (se negro)]

onde, x é 0,7 para mulheres e 0,9 para homens, o é -0,329
para mulheres e -0,411 para homens, min é o minimo de
creatinina sérica/x ou 1, e max é o maximo de cretinina
sérical/k ou 1.

Esta nova equacdo também tem algumas limitagdes,
uma vez que ainda né@o tem sido extensivamente estudada
em diferentes populacdes e ndo existe uma equacéo ideal
para estimar a TFG. Além disso, mesmo com a padroniza-
¢éo dos ensaios de creatinina sérica, a estimativa da TFG
permanece relativamente imprecisa devido a variagcao de
determinantes dos niveis de creatinina que podem ser alte-
rados tanto na doenga aguda quanto na cronica. Tal impre-
cisdo pode potencialmente resultar em erros de classifi-
cacéao dos pacientes com TFG estimada com valores in-
feriores a 60 mL/min/1,73 m?, levando a intervengdes
diagnésticas e terapéuticas desnecessarias.??

Depuracao da inulina e quelatos marcados

A inulina é um polissacarideo de peso molecular de
aproximadamente 5.000D. Em 1935, a inulina foi proposta
como a substancia ideal para a medida da TFG, uma vez
que é filtrada pelos glomérulos, néo é sintetizada ou meta-
bolizada pelos tubulos, é fisiologicamente inerte e ndo é
reabsorvida ou secretada pelos tubulos renais. Exceto por
ser um marcador ex6geno, preenche os demais critérios que
um marcador ideal de filtragdo glomerular deveria apresen-
tar. A partir desta época, diversos pesquisadores propuse-
ram a depuracgéo da inulina como método padréao da medi-
da da TFG tanto para animais como para seres humanos.?®

Quanto aos métodos de depuracéo, a inulina tem sido
considerada como o "padrao-ouro". No entanto, a despeito
da preciséo, esse método é invasivo e demorado, requer
infusdo constante pela exigéncia de uma concentragao
plasmatica de inulina em equilibrio dinamico, requer tam-
bém cateterismo vesical, volume significativo de amostra
de sangue e dosagem laboratorial complexa, o que torna a
implementacéo do teste complicada. Atualmente seu uso é
limitado a pesquisa experimental.®?

Objetivando viabilizar o emprego de marcadores
exogenos na clinica, as pesquisas se voltaram para o uso
de radiofarmacos, que permitem substituir as determinacdes
quimicas complexas por técnicas simples e precisas de
quantificagdo das amostras no cintilador.?* As vantagens
de avaliar a TFG usando radioisétopos incluem a possibi-
lidade de determinar, com grande precisédo, quantidades
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extremamente reduzidas desses, além de utilizar doses re-
duzidas e néo toxicas. Alguns deles séo o '?l-iodotalamato,
0 ¥Cr-EDTA e 0 ®*mTc-DTPA.(

A depuragao de '®l-iodotalamato é um teste simples e
preciso, realizado com uma Unica inje¢édo subcutanea. Essa
técnica é eficiente, reprodutivel, simples e pratica, inclusive
em criangas saudaveis e em pacientes com doenca renal
leve ou em estagio avangado.® O quelante *'Cr-EDTA é
considerado o radiofarmaco de escolha para a determina-
cao da TFG por depuragéo plasmatica na rotina clinica, uma
vez que apresenta depuragéo plasmatica muito semelhante
a da inulina e é quantificado no cintilador.® Esta técnica é
sugerida a pacientes com suspeita de leséo renal, mesmo
quando a concentracdo de creatinina sérica e a DEC séao
normais.® O ®Tcm-DTPA decai por transigdo isomérica e
tem meia-vida longa, o que pode resultar em dificuldades
praticas para sua utilizacéo. No entanto, permite menor ex-
posicédo a radiacdo, além de possuir eliminagéo exclusiva-
mente renal.(")

As desvantagens desses marcadores radioativos sé@o
a complexidade e o alto custo.”?? O uso de substancias
radioativas na avaliagcéo traz as limitagGes impostas pela
natureza dessas substancias, como a exigéncia de uma li-
cenca especial para o seu manuseio, expedida por 6rgaos
reguladores, o que s6 ocorre ap6s credenciamento do usu-
ario. Além disso, é preciso avaliar a exposi¢édo do paciente
e o pessoal técnico, assim como do destino dos residuos
radiativos.®

Proteinuria

As proteinas com peso molecular inferior a 60 kDa s&@o
filtradas livremente pelos glomérulos e reabsorvidas nos
tabulos proximais. A proteina total excretada na urina varia
de 20 mg a 150 mg/dia, da qual metade corresponde a
albumina e o restante quase totalmente a proteina de Tamm-
Horsfall, um constituinte dos cilindros urinarios.(2%

Condicdes que aumentem a quantidade de proteinas
no filtrado glomerular ou diminuam a reabsorgéo tubular le-
vam a proteinuria. A proteinuria glomerular € a mais comum
e caracteriza-se pela perda de albumina e proteinas de ta-
manho semelhante, como antitrombina, transferrina, pré-
albumina, a1-glicoproteina acida e a1-antitripsina. Quan-
do agrava a lesdo glomerular, proteinas maiores, como a
a2-macroglobulina e a lipoproteina 3 serdo perdidas na uri-
na. Em geral, o padréo eletroforético das proteinas urinarias
na lesé@o glomerular é bastante semelhante ao encontrado
no plasma. A proteinuria tubular é caracterizada pela perda
de proteinas de baixo peso molecular, uma vez que estas
sao livremente filtradas pelos glomérulos, mas nao séo re-
absorvidas nos tubulos proximais. Na proteinuria de sobre-
carga, observa-se extravasamento de uma proteina normal
de baixo peso molecular do plasma para a urina, como
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hemoglobina, mioglobina e proteina de Bence-Jones. Ja na
proteindria pés-renal, ha producao de proteinas pelas vias
urinarias inferiores devido a inflamacgao ou malignidade.(”

Diversos métodos quantitativos estéo disponiveis para
se detectar a presenca de proteinas na urina, como os mé-
todos colorimétricos utilizando azul de Coomassie, Ponceau
S, cloridrato de benzenténio e molibdato de pirogalol ver-
melho." A avaliagdo da proteintria pode ser realizada em
amostra de urina de 24 horas ou em amostra isolada nor-
malizada pela creatinina urinaria. Arelagéo proteinas totais/
creatinina tem sido mais recomendada por ser um método
menos sujeito a erros de coleta. Os valores de referéncia
dependem do tipo de amostra utilizada, sendo < 300 mg/24
horas ou < 200 mg/g de creatinina.®)

As fitas reagentes sao frequentemente utilizadas para
avaliacdo da proteindria na primeira urina da manha. Estas
fitas sdo especificas para deteccé@o de albumina e nédo de
proteinas totais, podendo apresentar resultados divergen-
tes do encontrado em analises quantitativas.® Além disso,
podem fornecer resultados falsamente positivos se a urina
estiver muito alcalina ou contaminada com aménia quater-
naria, clorexidina e corrimento vaginal. Dessa forma, é re-
comendada a confirmacao quantitativa da presenca de pro-
teinas na urina em pacientes que apresentem fita reagente
positiva em amostra isolada.®®

Albuminuria

A albumindria ou microalbuminuria é definida como a
presenca de 30 mg a 300 mg de albumina em amostra de
urina de 24 horas, ou 30 mg a 300 mg de albumina por g de
creatinina em amostra de urina isolada, ou ainda uma taxa
de excregdo de 20 ug a 200 ng de albumina por minuto.®
O KDIGO 2012 recomenda que o termo "microalbuminuria”
nao seja mais usado. Além disso, por uma série de razdes,
a terminologia clinica esta mudando e focando albuminuria
em vez de proteinuria: a) albumina é o principal componen-
te da proteina urinaria em doencgas renais; recomendacgdes
recentes para medicdo de proteinas na urina enfatizam a
quantificacéo de albumindria em vez proteina total; b) da-
dos epidemiolégicos recentes de estudos em todo o mun-
do demonstram uma associagéo entre a quantidade de albu-
mina na urina e o desenvolvimento da DRC; e c) recomen-
dacdes posteriores a essas diretrizes estabelecem a clas-
sificagcao da doencga renal por nivel de albuminuria e TFG.('?

O mecanismo fisiopatologico que explicaria a albu-
minuria estd embasado em um processo inflamatério sisté-
mico que levaria a uma disfungdo endotelial e um conse-
quente aumento da permeabilidade capilar.?’ A utilizacao
clinica da albumindria como marcador inicial de les&o renal
comecou na década de 80, apds o desenvolvimento de
metodologias com melhor sensibilidade analitica para a
dosagem de albumina.
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A determinacgéo da albuminuria tem sido utilizada para
acompanhamento de pacientes com diabetes mellitus, hi-
pertensédo e pré-eclampsia, uma vez que a intervencgao cli-
nica precoce pode preservar a capacidade de filtragcao
glomerular.? A elevagéo da excregao urinaria de albumina
nestes pacientes deve ser confirmada em pelo menos duas
de trés coletas, em um periodo de trés a seis meses.? A
Organizacao Mundial de Saude (OMS) e a Associagao
Americana de Diabetes (ADA) recomendam que a deter-
minacéo da albuminuria seja feita logo ap6s o diagnéstico
de diabetes mellitus tipo 2 e cinco anos apés diagnostico
do diabetes tipo 1, sendo posteriormente repetida a cada
ano caso o paciente ndo apresente complicagdes meta-
bélicas.?2"

A utilizagdo desse marcador pode ser feita ainda em
pacientes com hipertenséo, pois ele esta associado a
morbimortalidade nesse grupo de pacientes e € marcador
prognoéstico na terapia clinica.®® Estudos recentes demons-
tram que valores abaixo do ponto de corte para definigéo
de albuminuria também estdo associados a mortalidade
por doenca cardiovascular em individuos aparentemente
sadios. Entretanto, nenhuma indicagéo de mudanca foi fei-
ta pelas sociedades médicas. Acredita-se que, em breve,
caso esses resultados venham a se confirmar, uma revi-
sdo sobre os valores de corte para albuminuria devera ser
feita.(?®)

Outras situag6es clinicas podem levar a albuminuria
transitéria sem relevancia médica. As mais comuns séo a
presenca de processo infeccioso urinario, febre, insuficién-
cia cardiaca, obesidade morbida, hiperglicemia, gestacao
e atividade fisica intensa. Tais fatores devem ser levados
em consideracgéo na interpretacdo do resultado do exame,
e um teste confirmatoério deve ser realizado quando neces-
sario.2

As metodologias mais utilizadas na pratica laboratorial
para a dosagem da albuminuria sdo nefelometria e turbidi-
metria. Porém, as duas tendem a subestimar o real valor da
albumina, pois no ambiente urinario, ou na passagem pela
membrana glomerular inflamada, podem ocorrer alteragées
da estrutura proteica dessa molécula, impedindo a sua
interacdo com o anticorpo. Dessa forma, a cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) continua sendo a ma-
neira mais eficaz de mensurar a albuminuria, embora apre-
sente alto custo, além da complexidade do procedimento.?”

Dimorfismo eritrocitario

Na pratica clinica, é muitas vezes dificil a discrimina-
¢do entre causas glomerulares e ndao glomerulares de
hematuria. A analise da morfologia das hemacias na urina,
por microscopia de contraste de fase, tem sido utilizada para
diferenciar a hematuria glomerular da extraglomerular.?® Na
hematuria extraglomerular as hemacias apresentam-se na
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forma isomérfica, semelhante a forma sanguinea.? Na for-
ma glomerular, as hemacias apresentam-se dismorficas
devido a deformacéo que sofrem ao passar pela membra-
na glomerular lesada. A forma chamada dismérfica inclui
esquizdcitos, anulécitos, equindcitos, estomatocitos, codo-
citos, acantécitos, dentre outras.

Os mecanismos patogénicos responsaveis pelas ca-
racteristicas dismoérficas sé@o: passagem através da mem-
brana basal glomerular, alteragées continuas na pressao
osmética e pH tubular, destruicdo enzimatica do glicocalix e
de células tubulares epiteliais que leva a degradacgéo de pro-
teinas de superficie renal, perda de proteinas do cito-
esqueleto da membrana, e hemolise, o que resulta em
sangramento glomerular de eritrécitos distorcidos. Também
tem sido relatado que a concentragdo de hemoglobina é
muito reduzida em eritrécitos dismérficos. Estes parecem
ser em forma de anel, como resultado de diminuicdo da
hemoglobina no citoplasma. Portanto, saliéncias da mem-
brana ou bolhas e deformidades em forma de "rosquinha"
(perda de cor citoplasmatica) sdo consideradas as mudan-
¢as mais caracteristicas dos eritrécitos dismorficos glome-
rulares.

AAssociagdo Americana de Urologia propde o encon-
tro de 80% de hemacias dismérficas como diagnéstico da
hematuria glomerular.”? No inicio da década de 90 foi pro-
posta uma classificagdo mais especifica na analise do se-
dimento urinario: os acantécitos, as hemacias com forma
anelar e as protrusdes vesiculares foram associadas a for-
ma mais especifica de lesdo glomerular, o que foi confirma-
do pela biopsia renal.®® Lettgen e Wohlmuth®® relataram que
> 5% de acantécitos na urina t¢m uma sensibilidade e
especificidade de 100% para o diagnéstico de hematuria
glomerular.

Em contrapartida, Zaman & Proesmans®®" concluiram
que tanto o percentual de eritrocitos dismorficos como o
percentual de acantécitos isoladamente ndo foram sensi-
veis e especificos o suficiente para permitir a diferenciacédo
confiavel entre hematurias glomerular e ndo glomerular em
pacientes pediatricos. Sugeriram que uma melhor aborda-
gem seria a utilizagdo de ambos os testes com pontos de
corte de > 50% para eritrécitos dismorficos e <1% para os
acantocitos, que teriam uma sensibilidade e especificidade
de 60% e 91%, respectivamente. Se houver < 50% de
eritrécitos dismorficos e <1% de acantécitos, a hematuria
glomerular seria descartada. No entanto, os autores ressal-
taram que, raramente, nefrologistas pediatricos decidem por
uma biopsia renal unicamente com base na morfologia
eritrocitaria.

As vantagens da avaliacdo do dismorfismo eritrocitario
incluem a baixa complexidade e o custo reduzido do mes-
mo, além de nao ser invasivo. No entanto, a analise micros-
copica das hemacias é subjetiva e é baixa a sensibilidade
para detectar les@o glomerular.®
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Lipocalina associada a gelatinase de neutrdfilos

A lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos
(neutrophil gelatinase-associated lipocalin—NGAL) é uma
proteina composta por 178 aminoacidos e peso molecular
de 25 kDa. Nos seres humanos, esta proteina é expressa
pelos neutrofilos e células epiteliais, incluindo as células
do tubulo renal proximal.®? Admite-se que o papel fisiol6-
gico do NGAL seja reduzir a lesdo das células tubulares
por diminuir a apoptose e aumentar a proliferacéo dessas
células. Esta proteina pode também contribuir para aumen-
tar a captacdo de ferro e regular a sintese da heme-
oxigenase 1, resultando em prote¢ao do rim.®®

Estudos em modelo animal, sob isquemia renal, de-
monstraram que a NGAL pode ser detectada precocemen-
te em duas horas apds a isquemia renal.®® A injecdo de
NGAL recombinante antes, durante e ap6s a isquemia e
reperfusdo renal em modelo animal resultou em significati-
va melhora da morfologia e fungéo do rim, com reducgéo
do nimero de células tubulares apoptéticas. Mishra et al.*
demonstraram que a NGAL é um marcador de nefro-
toxidade induzida por cisplatina. Varios estudos clinicos
vém confirmando que a NGAL é capaz de detectar preco-
cemente a ocorréncia de insuficiéncia renal aguda (IRA)
associada a varias situagdes clinicas, como cirurgia cardi-
aca®¥ e cirurgia cardiopulmonar by pass.*® Além disso, foi
observado que o aumento dos niveis de NGAL durante a
IRA estédo correlacionados com o grau de fibrose tabulo
intersticial durante da fase cronica da doencga renal.®®

Uma revisao sistematica e meta-analise investigan-
do o valor diagnéstico e prognéstico da NGAL incluiu da-
dos de 19 estudos realizados em oito paises distintos e
envolvendo 2.538 pacientes com IRA. A analise da area
sob a curva da NGAL para predizer IRA em pacientes que
fizeram cirurgia cardiaca foi de 0,775; pacientes com
internacédo prolongada em unidades de terapia intensiva
foi de 0,728 e apés uso de contraste, de 0,894. Aacuracia
da NGAL urinaria foi similar a da NGAL plasmatica. Esta
proteina teve valor preditivo maior em criangcas do que
em adultos.®®

Considera-se a possibilidade de que a maior acura-
cia da NGAL como biomarcador para IRA em criangas
esteja relacionada a uma maior prevaléncia de comor-
bidades em populagées adultas.®” De fato, alguns auto-
res sugerem que, para populagées adultas heterogéneas,
como pacientes gravemente enfermos, tanto NGAL plas-
matica quanto NGAL urinaria podem refletir de maneira
mais consistente a gravidade da doeng¢a.®”’ No entanto, em
um estudo com 138 pacientes gravemente enfermos, a
NGAL foi associada a ocorréncia de sepse independente-
mente do nivel de disfungéo renal aguda. Esse achado le-
vou os autores a desaconselharem o emprego desta pro-
teina como biomarcador de IRA.®)
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Atualmente estdo disponiveis no mercado conjuntos
diagnésticos para a determinagdo de NGAL urinario e
plasmatico. A concentracdo plasmatica da NGAL inclui a
producéo desta proteina em outros érgaos distintos dos rins,
enquanto que a dosagem urinaria reflete com mais fidedig-
nidade a producao renal desta proteina. As desvantagens
da dosagem urinaria incluem a dificuldade de obtencéo de
amostra em pacientes com oliguria, o efeito do excesso de
hidratacéo, da desidratacdo e do tratamento diurético.

Apesar de ainda nao haver valores de referéncia es-
tabelecidos e unidade de medida amplamente aceita para
a expressao de NAGL, alguns esforgos vém sendo empre-
gados nesse campo, como demonstra o trabalho publicado
por Pennemans et al.®® Esse grupo procurou determinar
valores de referéncia associados a idade e sexo para
NGAL, KIM-1, cistatina C e NAG em uma populagéo de 338
individuos saudaveis. Os resultados encontrados mostram
elevacdo de todos os quatro marcadores com a idade e
correlagao positiva entre niveis de NGAL urinario e sexo fe-
minino em criangas e adultos, efeito que se torna menos
expressivo com o aumento da idade.

A determinacdo de NGAL pode ainda ser util para
monitorar outras doencas renais, como a nefrite lipica e
doenca do rim policistico,“® bem como em outras doengas
como tumor cerebral, doenga inflamatéria do intestino e pré-
eclampsia.“"

Embora a NGAL venha emergindo como um marcador
fiel da IRA, novos estudos s&@o necessarios para confirmar
sua utilidade na pratica clinica e definir os cut-off apropria-
dos para diferentes situagdes clinicas e populagdes.

Cistatina C

A cistatina C é uma proteina inibidora da proteinase
da cisteina sintetizada por todas as células nucleadas a
uma taxa de producgdo constante, podendo ser encontra-
da em varios fluidos biolégicos, como soro, liquido semi-
nal e liquido cefalorraquidiano.?*? Os niveis séricos de
cistatina C néo sdo afetados pela massa muscular e alte-
ram-se muito pouco com a idade, nitidas vantagens quan-
do comparada a creatinina.“® Os principais atributos da
cistatina C como marcador bioquimico para avaliar a fun-
cao renal de filtracdo glomerular sédo o pequeno tamanho
(13 kDa e 122 aminoécidos) e alto ponto isoelétrico, os
quais permitem que esta proteina seja facilmente filtrada
através da membrana glomerular, sendo reabsorvida no
tabulo proximal em uma proporgéo significativa e, entéo,
catabolizada de forma quase total neste sitio, ndo sendo
excretada na urina.("™®

Estas caracteristicas justificam o uso da cistatina C
como um marcador endégeno para estimar a TFG, sem a
necessidade da dosagem urinéria, dispensando a coleta
de urina e solucionando um dos principais problemas dos
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outros marcadores endégenos da TFG. Outra vantagem da
cistatina C é que ndo ha variacao significativa da faixa de
referéncia para homens e mulheres, ja que sua produgao
é constante em todos os tecidos do organismo, diferente
da creatinina, que depende da massa muscular.“?

Alguns estudos validaram o uso da cistatina C em in-
dividuos adultos saudaveis e em portadores de doencas
renais com TFG alterada, bem como em populagdes
pediatricas.“>*® Um estudo recente, envolvendo criancgas,
mostrou elevacéo da cistatina C em 12 horas apés a circu-
lacéo extracorpoérea naquelas que desenvolveram IRA.49 Em
comparacao com NGAL, a elevacgéo da cistatina C ocorre
mais tardiamente em pacientes com IRA. Um estudo envol-
vendo adultos que receberam contraste mostraram um au-
mento precoce de NGAL urinario (4 h) e plasmatico (2 h)
comparado ao aumento tardio da cistatina C (8-24 h).“> Em
um estudo envolvendo 100 adultos que fizeram cirurgia car-
diaca, a determinagéo de NGAL e cistatina C mostraram-
se superiores as determinagdes convencionais de creatinina
e ureia na predigdo de IRA.“49

Os métodos baseados na cistatina C para estimar a
TFG tém se mostrado iguais ou superiores aos métodos
baseados na creatinina.’® Uma meta-anélise de 49 estu-
dos e um total de 4.492 individuos demonstrou que a area
sob a curva da cistatina C para avaliagdo da TFG foi maior
do que a da creatinina (0,926 vs 0,837).4” Em populagdes
idosas e pediatricas, a avaliagdo da cistatina C também
tem se mostrado mais precisa do que a creatinina para ava-
liar a fungéo renal, ja que a massa muscular reduzida pre-
sente nestes individuos pode resultar em niveis plasmaticos
menores de creatinina, os quais nao refletem a verdadeira
TFG.(®

Alguns estudos ainda tém sugerido que a cistatina C
é superior a DEC quando uma disfungéo renal subclinica
esta presente, possibilitando a detecgédo precoce do declinio
da funcéo renal.™ Em um estudo envolvendo 212 pacien-
tes com varias doencgas renais, Kazama et al.“® verificaram
que a cistatina C é superior a DEC quando uma disfungéo
renal subclinica esta presente. Nitta et al.“9 também obser-
varam que a cistatina C identifica pacientes com pequenas
redugdes na TFG mais precisamente do que a creatinina
plasmatica.

Alguns autores tém sugerido que a cistatina C propor-
ciona uma melhor estimativa da TFG nos pacientes diabé-
ticos. Pucci et al.® avaliaram a fungéo renal de 288 paci-
entes diabéticos tipo 1 e tipo 2 por meio da determinagéao
dos niveis plasmaticos de cistatina C e creatinina, e do
calculo da TFG através das equagdes de Cockcroft-Gault
e do estudo MDRD, e verificaram que a cistatina C
plasmatica consistiu em um melhor marcador para a
deteccédo precoce do declinio da fungéo renal do que a
creatinina plasmatica e as equagdes baseadas na
creatinina quando comparadas com a depuragédo do
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iohexol. Em um estudo envolvendo pacientes diabéticos
tipo 1, Premaratne et al.®" observaram que a estimativa
da TFG baseada na cistatina C foi mais precisa do que a
TFG calculada através das equacgdes de Cockcroft-Gault
e do estudo MDRD para a detecgéo do declinio da fungao
renal quando estas foram comparadas com a depuragao
do iohexol. Além disso, a TFG estimada por meio de equa-
¢do baseada na cistatina C apresentou melhor associa-
¢do com a macroalbuminuria em pacientes com diabetes
mellitus tipo 1.2

Varias equacdes tém sido desenvolvidas para estimar
a TFG com base nos niveis plasmaticos de cistatina C. Em
geral, independente da equacéo utilizada, a precisdo é maior
do que a das equagdes baseadas na creatinina. Contudo, a
falta de padronizacdo dos testes laboratoriais para deter-
minacao de cistatina C é um fator limitante para generalizar
as conclusdes dos diferentes estudos.!"® As equacgdes pro-
postas para estimar a TFG com base nos niveis plasmaticos
de cistatina C séo:

1. CKD-EPI baseada na cistatina C: 133 x min(cistatina
C sérical0,8, 1)°4° x max(cistatina C sérica/0,8, 1)'3% x
0,996'“ [x 0,932 (se mulher)] [x 1,159 (se negro)],

onde, min é o minimo de cistatina C sérica/0,8 ou 1, e
max é o maximo de cistatina C sérica/0,8 ou 1.

2. CKD-EPI baseada na cistatina C e creatinina: 135 x
min (creatinina sérica/k,1)°x max(creatinina sérica/,1)°5%" x
min (cistatina C sérica/0,8, 1) x max (cistatina C sérica/
0,8, 1)1 x 0,995 [x 1,969 (se mulher)] x[1,08 (se negro)],

onde, x € 0,7 para mulheres e 0,9 para homens, o é
-0,248 para mulheres e -0,207 para homens, min (creatinina
sérica/k,1) € o minimo de creatinina sérica/k ou 1, e max
(creatinina sérica/i,1) € o maximo de creatinina sérica/k ou
1, min (cistatina C sérica/0,8, 1) € o minimo de cistatina C
sérica/0,8 ou 1, e max (cistatina C sérica/0,8, 1) € o maximo
de cistatina C sérica/0,8 ou 1.

Atualmente, 0 KDIGO2012 recomenda que a TFG seja
estimada utilizando-se a equacdao CKD-EPI baseada na
cistatina C ou a equag@o CKD-EPI baseada na cistatina C
e creatinina quando a TFG estimada pelas equacgdes base-
adas na creatinina esteja compreendida entre 45 e 59 mL/
min/1,73m? na auséncia de outros marcadores de lesdo re-
nal, para confirmar o diagnostico da DRC. Contudo, o custo
da determinacéo laboratorial da cistatina C ainda é bastan-
te elevado e sua dosagem laboratorial ainda necessita de
padronizagao."®

Molécula-1 de lesao renal

A molécula-1 de leséo renal (KIM-1) é uma glico-
proteina transmembrana cuja producéao é regulada pelo
tubulo renal proximal na vigéncia de IRA.® A determinagao
de KIM-1 plasmatica ou urinaria pode auxiliar na identifica-
¢éo da etiologia da IRA. Concentrages mais elevadas sé@o

RBAC. 2017;49(1):41-51



Biomarcadores da fungéo renal: do que dispomos atualmente?

usualmente encontradas na IRA isquémica em comparacgao
com outras formas e com a doenca renal crénica.®*

Uma revisdo do papel fisiopatolégico de KIM-1 listou
essa glicoproteina como o biomarcador para toxicidade
tubular proximal com maiores sensibilidade e especifici-
dade. Além disso, KIM-1 é considerado pelas agéncias
regulatérias para area de saude norte-americana e euro-
peia como um marcador urinario especifico e altamente
sensivel para monitorar doenga renal induzida por medica-
mentos. A expressao e o nivel urinario de KIM-1 também se
correlacionam ao dano renal em diversas doencas renais,
como nefropatia diabética, glomeruloesclerose focal,
nefropatia IgA, rejeicdo ao enxerto, entre outras. Acredita-
se ainda que KIM-1 exerca um papel importante na capaci-
dade de reparo e regeneragao dos tubulos renais.®®

Han et al.®® demonstraram que a concentracédo
urinaria de KIM-1 elevou em 6 a 12 horas apo6s cirurgia
cardiopulmonar/by-pass em pacientes que desenvolvem
subsequentemente IRA, de modo similar a elevagéo de
NGAL. Em um estudo que avaliou KIM-1, NAG e NGAL em
noventa adultos submetidos a cirurgia cardiaca, a area sob
a curva para KIM-1 para prever IRA imediatamente e 3 ho-
ras apos a cirurgia foi de 0,68 e 0,65; 0,61 e 0,63 para
NAG, e 0,59 e 0,65 para NGAL, respectivamente. Combi-
nando os trés biomarcadores, a sensibilidade da deteccao
precoce do IRA pés-operatéria aumentou em comparacao
com biomarcadores individuais: as areas sob a curva para
os trés marcadores combinados foram 0,75 e 0,78. O de-
sempenho de biomarcadores combinados foi ainda me-
Ihor entre os 16 primeiros pacientes com IRA precoce no
po6s-operatério, com areas sob a curva de 0,80 e 0,84, res-
pectivamente.®®

Interleucina-18

A interleucina-18 (IL-18) é uma citocina mediadora
da inflamacao, liberada no tubulo proximal, sendo utiliza-
da como marcador precoce de leséo renal aguda. Os ni-
veis de |L-18 elevaram-se apoés seis horas em pacientes
que fizeram cirurgia cardiopulmonar/by-pass e desenvol-
veram IRA.®7 A IL-18 mostrou-se um bom marcador da
gravidade da disfungéo renal em pacientes com sindrome
nefrotica.®®

A comparacéo da relagédo albumina:creatinina urinaria
e marcadores de leséo tubular revelou que a IL-18, assim
como o KIM-1, sé@o especificos para o tubulo proximal e
tém sido implicados na lesdo de isquemia-reperfuséo re-
nal. Os marcadores de lesdo tubular sdo preditivos de le-
sdo renal aguda, que é definida posteriormente pelo au-
mento da creatinina sérica.®®

A IL-18 é secretada por células do sistema imune e
tecidos extrarrenais em situagées como sepse, traumas,
apo6s grandes cirurgias, doengas autoimunes e inflamatoé-
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rias, o que limita a sensibilidade e a especificidade dessa
citocina como biomarcador de IRA."

Enzimas urinarias tubulares e proteinas de
baixo peso molecular

As enzimas urinarias tubulares séo liberadas a partir
de células epiteliais tubulares proximais dentro de 12 horas
ap6s a IRA e incluem a N-acetil-B-glucosaminidase (NAG),
antigeno epitelial tubular renal proximal, a-glutationa S-
transferase, n-glutationa, S-transferase, y-glutamiltrans-
peptidase, alanina aminopeptidase, lactato desidrogenase
e fosfatase alcalina. Outras proteinas de baixo peso
molecular, tais como o.1-microglobulina, 32-microglobulina,
proteina de ligacédo ao retinol e proteina de ligacédo a
adenosina deaminase sao produzidas em diferentes locais
do corpo, filtradas no glomérulo e reabsorvidas no tubulo
proximal. Embora algumas destas proteinas tenham sido
sugeridas como marcadores promissores da IRA, as avali-
acles clinicas até o momento séo limitadas e ha poucos
estudos na literatura publicados sobre a especificidade des-
sas proteinas para o diagnéstico da IRA.(®0

CONCLUSAO

Um marcador ideal para avaliar a funcao renal seria
aquele que fornecesse resultados fidedignos da TFG e ti-
vesse producdo constante, com difuséo rapida para o es-
paco extracelular. Além disso, deveria ser livremente filtra-
do, ndo ligar a macromoléculas, ndo ser reabsorvido nos
rins nem secretado pelos tubulos renais. Nao deveria tam-
bém sofrer degradacéo ou ser eliminado por outra via dis-
tinta da via renal. Métodos laboratoriais precisos e repro-
dutiveis para sua determinacgéao, que nao sofressem inter-
feréncia de outros componentes e apresentassem baixo
custo seriam imprescindiveis. Dessa forma, novos marca-
dores candidatos tém sido propostos ultimamente e estao
se tornando cada vez mais disponiveis nos laboratérios de
pesquisa, sendo que alguns ja migraram para os laborato-
rios clinicos. Estes novos testes prometem mudar o
paradigma diagnéstico da IRA e certamente contribuirdo
para a instituicdo precoce do tratamento, o que deve redu-
zir significativamente a morbidade e a mortalidade asso-
ciadas a lesdo renal aguda.

Atualmente, a identificacdo de IRA ndo depende ape-
nas de marcadores funcionais, tais como concentracédo de
creatinina sérica. A disponibilidade de painéis de testes
como NGAL, cistatina C e KIM-1 certamente ira revolucio-
nar o diagnéstico e tratamento de pacientes nos préximos
anos.

A luz do conhecimento atual, o NGAL parece ser o
marcador de IRA mais promissor. No entanto, acredita-se
gue seja mais util quando combinado com outros marca-
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dores, como a cistatina C ou KIM-1 para completar o diag-
nostico da IRA (5260
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Abstract

The assessment of renal function is very important in clinical practice,
both for diagnosis and for prognosis and monitoring of renal diseases.
In this context, the role of the laboratory is of great importance, since
most of the kidney disease manifests itself clinically only when more
than 50 to 75% of kidney function is compromised. The development of
new biomarkers for eatly diagnosis, risk stratification, prognosis of renal
injury has been a major focus of research involving the renal system.
Thus, several new biomarkers, such as neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1), interleukin-18 (IL-
18) and low-molecular weight proteins and enzymes, and others, have
been proposed to diagnose/monitoring acute and chronic renal diseases.
The aim of this study is to discuss aspects related to the main biomarkers
used in routine laboratory tests for diagnosis, prognosis and monitoring
of patients with renal dysfunction, as well as provide new markers that
stand out in the recent literature, and that may be promising in clinical
practice.

Keywords
Kidney failure, Chronic; Laboratory test; Clinical laboratory techniques;
Acute kidney injury; Kidney diseases
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INTRODUCAO

Segundo dados oficiais do Instituto Nacional do Can-

Resumo

O cancer de préstata (CaP) é a segunda neoplasia mais diagnosticada em homens adul-
tos e a sexta mais frequente no mundo. O Antigeno Prostatico Especifico (PSA) é consi-
derado o mais importante marcador para detectar, estagiar e monitorar o CaP. O aumento
desse marcador é relacionado a idade e ha recomendagéo da dosagem em homens acima
de 40 anos. O objetivo desse estudo foi analisar dados laboratoriais do PSA e
epidemiolégicos de 58 pacientes. Estudo do tipo retrospectivo de prontuarios do Labora-
tério de Analises Clinicas do Centro de Salude da cidade de Novo Horizonte. A idade mais
prevalente foi de pacientes entre 61 e 70 anos (36,4%), seguida de pacientes com idade
superior a 81 anos (19,2%) entre outras faixas etarias menos frequentes. Sete pacientes
apresentaram alteragdes nos resultados dos exames (>4,0 ng/mL), mas apenas um foi
diagnosticado com CaP necessitando terapéutica em hospital especializado. A relagéo
entre o PSA livre e total abaixo de 15% foi detectada para trés pacientes, sendo sugestivo
de CaP. Os resultados descritos nesse trabalho permitiram avaliar que o fator idade é
importante, ja4 que os niveis séricos de PSA aumentam conforme a idade e o CaP ser
considerado um cancer de terceira idade.

Palavras-chave
Antigeno Prostatico Especifico; Cancer de prostata; Prostatite

pela doenga aumentam apoés os 50 anos. Setenta e cinco
por cento dos casos mundiais ocorrem em pacientes aci-
ma dos 65 anos.

cer (INCA), no Brasil, o cancer de pele ndo melanoma é o
mais comum entre os homens, seguido pelo cancer de pros-
tata. No ano de 2014 foram estimados para o Brasil 68.800
novos casos da doencga, com 13.129 mortes entre os anos
de 2011-2014."

Pacientes diagnosticados precocemente possuem
bom prognéstico, e o tratamento do cancer de prostata
(CaP) causa reducgéo da mortalidade. Estimativas dos ul-
timos cinco anos retratam a sobrevida mundial em paises
desenvolvidos de 76% e em desenvolvimento de 45%.?
Contudo estima-se que 400 mil pessoas acima de 45 anos
possuam a doenga néo diagnosticada.® A idade é consi-
derada um dos mais importantes marcadores de risco para
o diagnéstico, pois a incidéncia e a mortalidade causada

O CaP pode ser detectado de forma precoce nos pa-
cientes que ndo apresentam sintomas por meio dos exa-
mes de triagem e diagnéstico, pelo exame de toque retal
e pela dosagem do Antigeno Prostatico Especifico (PSA).®
Dentre os marcadores tumorais, o PSA é o de maior utili-
dade. A precisé@o do resultado é melhor quando realizado
em conjunto com o toque retal.®® O aumento do PSA sérico
é proporcional ao volume prostatico.® Varios fatores po-
dem aumentar os niveis séricos de PSA, como a prostatite,
a hiperplasia prostatica benigna e o cancer de prostata.®

Os niveis de PSA <4,0 ng/mL séo indicadores da ne-
cessidade da biépsia prostatica uma vez que séo relacio-
nados ao risco de cancer de prostata.('® Entretanto, o CaP,
com tumor restrito a prostata, pode acarretar niveis de PSA
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menores que 4 ng/mL.©® Atriagem possui eficacia durante o
monitoramento da terapéutica e prognéstico do CaP em
analise conjunta com outros marcadores tumorais. Contu-
do, a analise do indice isolado ndo apresenta valor diag-
noéstico para a doenga por ser uma enzima 6rgéo especifi-
ca e ndo doenca especifica.™

O estadiamento patolégico pode ser avaliado pelo
resultado do exame em casos poés-cirurgicos e radiologi-
cos.”” Por causar redugdo do volume prostatico, na radio-
terapia, o valor considerado como normal é bem menor do
que o padrao (4 ng/mL), e muitos autores o definem como
em torno de 1 ng/mL.¢") Contudo, um paciente submetido
a prostatectomia radical, em geral, apresenta o valor do PSA
préximo a zero (até 0,2 ng/mL) ap6s o procedimento; entre-
tanto, varios estudos demonstraram que elevacgdes dos ni-
veis de PSA apés a prostatectomia ocorrem meses a anos
antes dos sinais clinicos de recorréncia, indicando persis-
téncia da doenga devido a tecido prostatico residual.® O
objetivo desse estudo foi analisar dados laboratoriais do
PSA e epidemiolégicos de 58 pacientes atendidos em um
Laboratério Clinico do Centro de Saude da cidade de Novo
Horizonte.

MATERIAL E METODOS

Estudo do tipo retrospectivo com analise de 58 pron-
tuarios de usuérios do Laboratério de Analises Clinicas do
Centro de Saude da cidade de Novo Horizonte, localizada
na regido noroeste paulista. O levantamento de dados foi
realizado por formulario padronizado pela equipe multidis-
ciplinar de saude. Foram avaliados dados laboratoriais e
epidemiolégicos, como idade, resultados do PSA total e
PSA livre e suas repeticdes.

A unidade é considerada de pequeno porte e atende
a populacao da cidade de Novo Horizonte, realizando exa-
mes de rotina. Adosagem do PSA total e livre é terceirizada
para um laboratério de apoio do Hospital Emilio Carlos, da
cidade de Catanduva. Essa unidade é conveniada com o
SUS por cota mensal. A dosagem do PSA foi realizada pe-

las técnicas de Quimioluminescéncia e ELISA e o PSA livre
por Eletroquimioluminescéncia com resultados expressos
em ng/mL. O laboratério possui controle de qualidade inter-
no e externo, sendo integrante do Programa Nacional de
Controle de Qualidade (PNCQ) da Sociedade Brasileira de
Andlises Clinicas (SBAC).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Centro Universitario de Rio Preto (UNIRP),
sob o CAAE nimero 43373015.5.0000.5604. Com objeti-
vo de garantir sigilo e confidencialidade dos sujeitos envol-
vidos na pesquisa foram atribuidos c6digos a cada um dos
participantes.

O programa BioEstat versao 5.0 foi utilizado para ana-
lise estatistica com o teste do Qui-quadrado. Os valores de
p menores que 0.05 considerados estatisticamente signifi-
cantes.

RESULTADOS

Foram avaliados 58 homens. A idade prevalente foi
entre 61 e 70 anos (38%), seguida de pacientes com idade
superior a 81 anos (19,2%) e de 71 a 80 anos (24,2%), en-
tre outras faixas etarias menos frequentes. Sete pacientes
tiveram indices acima do valor de referéncia padronizado
para os exames de PSA (VR: 0-4 ng/mL), sendo um deles
com PSA acima de 50 ng/mL, conforme dados pormenori-
zados na Tabela 1.

Vinte e sete pacientes realizaram a segunda dosagem.
Desses, 24 (88,89%) apresentaram resultados dentro do
valor de referéncia. Trés (11,11%) pacientes tinham valor
acima do indice de referéncia, sendo que, para um deles, o
valor era entre 4,1 ng/mL e 10 ng/mL e dois deles com valor
entre 10,1 ng/mL e 20 ng/mL.

Oito pacientes realizaram a terceira dosagem, com
valores dentro da faixa de referéncia (Tabela 2). Nao foram
verificadas associagdes significantes entre os pacientes que
tinham valores acima de 4 ng/mL em relacdo aqueles que
tinham valores dentro dos indices de referéncia (Qui-qua-
drado p>0,9714).

Tabela 1 - Dosagem PSA conforme faixa etaria em amostragem de 58 homens atendidos no
Laboratério de Andlises Clinicas do Centro de Salide de Novo Horizonte, Sdo Paulo

PSA (ng/ml
Variavel 0-4 41-10 10,1-20 20,1-50 >50 Total Porcentagem (%)
Faixa etaria
41-50 1 0 0 0 0 1 1,7
51-60 9 0 0 1 0 10 17,2
61-70 21 1 0 0 0 22 38
71-80 13 1 0 0 0 14 24,2
>80 7 1 0 1 1 18,9
Total 51 4 1 1 1 58 100
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Tabela 2 - Resultados de exames de primeira, segunda e terceira de dosagem de PSA para pacientes
atendidos no Laboratério de Andlises Clinicas do Centro de Salde de Novo Horizonte, Sdo Paulo.

Numero (N) Total Porcentagem (%)
(ng/ml) PSA 1 PSA2 PSA3
0-4 51 24 8 83 89,2
41-10 4 1 0 5 5,4
10,1 - 20 1 2 0 3.2
20,1-50 1 0 0 1 1
>50 1 0 0 1 1
Total 58 27 8 93 100

Dos quatro pacientes que fizeram a quarta dosagem
do PSA, trés (75%) tiveram resultado entre 0 ng/mL e 4 ng/mL.
Um (25%) desses pacientes apresentou nessa avaliagado
valor entre 4,1 ng/mL e 10 ng/mL, e apresentava, na dosa-
gem anterior, valor de 3,07 ng/mL. Apenas um paciente rea-
lizou a quinta e sexta dosagens e os resultados estavam
dentro dos indices de referéncia.

Para os oito pacientes que apresentaram niveis de
PSA total acima de 4,0 ng/mL foram considerados os valo-
res de PSA livre na relagéo entre PSA livre/total. Arelacao
PSA livre e total deve ser >15%, e, para trés pacientes, o
indice obtido foi abaixo do valor estabelecido (Tabela 3).

Tabela 3 - Relagdo dosagem PSA total e PSA livre em pacientes com
aumento no PSA total

Pacientes PSA total PSA livre Relacéo PSA livre /
(ng/ml) (ng/ml) total (%)
1 57,44 3,11 5
2 17,35 2,33 13
3 11,03 1,72 16
4 9,68 3,15 33
5 21,76 0,73 3
6 4,80 0,72 15
7 9,96 2,48 25
8 5,58 0,81 15

O rastreamento do CaP possibilita terapéutica ade-
quada com agdes menos agressivas e, assim, melhor prog-
noéstico. O PSA isolado apresenta sensibilidade de 70%
a 80% e valor preditivo positivo de 30% a 42%,('5'® por se
tratar de 6rgao especifico, porém de baixo nivel de especifi-
cidade para determinar a doenca, o que gera limitagdes aos
dois tipos de exames!("”) para diagnéstico do cancer de pros-
tata. Isso ocorre porque os niveis podem estar aumentados
em neoplasias benignas, sendo a bidpsia o exame padrao-
ouro para o diagnostico.*®

Um fato de viés nos resultados descritos para os indi-
ces do PSA talvez possa ter ocorrido porque o laboratério
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utiliza os métodos de Quimioluminescéncia e Enzimaimu-
noensaio. Apesar dos métodos quantitativos quimiolumines-
centes e eletroquimioluminescentes destacarem-se pelo
custo-beneficio e reacao rapida, os parametros de sensibi-
lidade e especificidade sao distintos. Para a sensibilidade,
o indice do Enzimaimunoensaio é de 95%, ja para o outro
método é de 99,8%. Entretanto, a especificidade é seme-
lhante com 99% e 99,8% respectivamente. Dessa maneira,
a maior probabilidade pode ter sido de resultados falso-
negativos pelo teste de Elisa do que pela Quimiolumi-
nescéncia.('516)

O predominio na faixa etaria entre 61 a 70 anos (38%)
entre os exames solicitados pode ser decorrente da
prevaléncia do cancer de préstata em pacientes com ida-
de acima dos 65 anos. Quatro pacientes com valores alte-
rados tinham acima de 80 anos, o que corrobora dados
da literatura que relatam maior incidéncia do CaP em pa-
cientes com idade elevada.('®?9 Em estudo no Hospital de
Séao Paulo, a detecgcdo do CaP foi associada ao exame
do toque retal, e a prevaléncia aumentou com a idade, com
frequéncia de 72% em homens com idade acima de 65
anos.'® Em homens mais jovens, a dosagem do PSA pode
auxiliar no diagnéstico precoce da doenca e ser preventi-
va para pacientes com idade avancada.” Embora seja de
conhecimento publico, os homens tendem a ter resistén-
cia a procurar a assisténcia a saude por preconceitos e
costumes.

Sete pacientes (12%) apresentaram indices de PSA
acima do valor de referéncia, e em quatro prontuarios havia
relato de ultrassonografia com aumento prostatico, fato que
pode ter sido responsavel pela positividade do exame san-
guineo.® E Importante ressaltar que apenas 27 pacientes
realizaram exames subsequentes. Os valores reportados em
nossos resultados foram inferiores aos obtidos em estudo
no Sul do Pais (Arroio do Tigre, RS), com andlise de
cinquenta pacientes e 22% dos pacientes com niveis de PSA
acima de 4,0 ng/mL " e também de Sao Paulo, com 83%.(1®
Por outro lado, nossos dados corroboram resultados de Gon-
calves et al. (2007), que descreveram em Campo Mouréao
(PR), em amostragem de pacientes, sendo 11,2% deles com
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niveis de PSA acima de 4 ng/mL. A elevacdo do PSA no
sangue pode ser decorrente do cancer de prostata, da
Hiperplasia Prostatica Benigna e da Prostatite.® Contudo,
para o diagnédstico do cancer de prostata, o PSA deve ser
associado a exames complementares, entre eles, o toque
retal e biopsia de prostata.(10-18-22)

Por outro lado, existe uma zona de duvida, conside-
rada entre a faixa de valores de 4,1 ng/mL e 10,0 ng/mL,
tendo sido verificada em quatro pacientes desse estudo.
Os pacientes sao considerados suspeitos para cancer de
prostata, embora essa faixa tenha sido definida entre
2,6 ng/mL e 10,0 ng/mL."® Varios estudos mostraram que
cerca de 80% dos pacientes com concentracdo de PSA
menor do que 4 ng/mL possuem tumor restrito a préstata;
entretanto, 50% dos pacientes com PSA maior do que
10 ng/mL podem apresentar extensdo extracapsular. Qua-
tro pacientes avaliados estavam nessa condigdo; entre-
tanto, a condigéo clinica ndo constava nos prontuarios dos
pacientes, fato que nédo possibilitou maiores conclusdes
para esses casos.

A maioria dos pacientes com PSA superior a 50 ng/
mL apresenta metastases para linfonodos pélvicos.® Um
paciente apresentou valor de PSA total de 57,44 ng/mL e
PSA livre 3,11 ng/mL com relagédo entre PSA livre/total de
5,41%. Segundo estudo realizado por Oliveira et al (2013),
em 15 pacientes foi relatada relacéo entre PSA livre/total
abaixo de 15%, sendo sugestivo para CaP. Dos trés paci-
entes com a relagdo menor que 15% desse estudo, dados
do prontuario mostraram que apenas um dos pacientes foi
diagnosticado com CaP, porém apresentou ultrassonografia
de préstata normal, seguindo tratamento em uma unidade
especifica para casos oncolégicos. Os resultados da dosa-
gem de PSA livre desse estudo, dosados pelo método de
Eletroquimioluminescéncia, por especificidade e sensibili-
dade superiores a 99,8%, podem garantir alta probabilida-
de de resultados verdadeiros pelo método.("®

O PSA é encontrado em sua maioria ligado a protei-
nas, apenas uma pequena fracéo na forma livre, e estudos
comprovam que ha um aumento na especificidade no diag-
nostico de CaP sem que haja alteracé@o na sensibilidade
quando se utiliza a relacéo PSA livre e total.?® Quanto mais
baixa a porcentagem de PSA-livre, maior a a probabilidade
de cancro da prostata e pacientes com diagnéstico de CaP
tém a porcentagem de PSA livre menor, embora nao apre-
sentem uma razéo para tal fato.?¥ Arelagao PSA livre/total
é utilizada principalmente em pacientes que apresentam
PSA total superior a 4,0 ng/mL, sendo associada ao CaP
quando inferior a 15%.%) Arelagdo PSA livre/total mostra-
se eficiente no diagnoéstico de hiperplasia prostatica benig-
na e CaP.® Contudo, o valor de 15% é considerado contro-
verso, devido a variagdes nos parametros de sensibilidade
e especificidade, quanto considerados indices de razdo de
15%, 17%, 19% e 21%.®
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Embora os pacientes do estudo ndo tenham realiza-
do o exame de toque retal, o mesmo é muito importante
para o auxilio no diagnéstico de tumores e sua recomenda-
¢éo é conjunta com as avaliagdes do PSA apo6s os 40 anos
de idade.®

CONCLUSAO

Com base em estudos, a melhor maneira de se de-
tectar o CaP é pela combinagédo da dosagem do PSA com
o toque retal. Aidade é um fator relevante, entretanto, sem
associacoes significantes em nossos resultados. Neste es-
tudo, os exames foram realizados em laboratério de apoio,
e de acordo com cota mensal do SUS; as analises por
metodologias diferentes para PSA total podem ter tido dife-
rentes indices de sensibilidade e especificidade. Entretan-
to, como as analises ndo foram realizadas pelos dois méto-
dos para o mesmo paciente, esses parametros néo pude-
ram ser avaliados.

Abstract

The Prostate cancer (PCa) is the second cancer diagnosed in adult
men and the sixth most common in the world. The Prostate Specific
Antigen (PSA) is considered the most important marker to detect,
monitor and interning PCa. The increase of this marker is related to
age and the dosage recommendation in men over 40 years. The aim of
this study was to analyze laboratory data from PSA and epidemiological
of 58 patients. A retrospective study from medical record of Analysis
Laboratory Health Center Clinics in the city of Novo Horizonte. The
most prevalent age was between 61 and 70 years (36.4%), followed by
patients aged over 81 years (19.2%) among other less frequent age
groups. Seven patients had changes in test results (> 4,0ng /ml), but
only one was diagnosed with PCa requiring treatment in specialized
hospital. The relationship between the total and free PSA below 15%
was detected in three patients, suggesting PCa. The results described
in this study allowed us to evaluate the age factor is important, as
serum PSA levels increase with age and PCa can be considered as a
cancer from third age.
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Prostate Specific Antigen; Prostate cancer; Prostatitis
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Perfil de alteragdes no hemograma de pacientes HIV+
Changes profile in patients of HIV + blood count

Rodrigo Corréa Carvalho’
Erica Ripoll Hamer?

INTRODUCAO

Resumo

O laboratério de Hematologia do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas tem um
perfil de atendimento voltado especialmente para pacientes portadores do virus HIV. O
hemograma apresenta alteragdes frequentes, o que requer acompanhamento, visando a
qualidade da interpretagéo da interpretacéo dos valores encontrados. Realizou-se um levan-
tamento no periodo de 01/01/2013 a 01/01/2014 para obtenc¢éo do panorama epidemiolégico
da doenca, do tratamento antirretroviral, buscando-se evidenciar as discrasias e suas
causas. Compararam-se os dados das alteragées no hemograma de pacientes HIV+, do
laboratério de hematologia, com os dados da literatura, relacionando-os as alteragdes
mais frequentes no hemograma, classificadas de acordo com ponto de corte preconizado
pela DAIDS (Division of AIDS) . Obteve-se o total de 22.419 registros de solicitagbes de
exames com 16.582 (74%) exames hematolégicos para pacientes HIV+; destes, 12.122
hemogramas. Entre as alteragcdes selecionadas, encontrou-se anemia em 4.450 (37%)
pacientes, a plaquetopenia foi um achado caracteristico em 1.956 (16%) pacientes e a
macrocitose foi predominante em 1.644 (13%) de pacientes. A linfopenia e a reatividade
linfocitaria com 12% de frequéncia, ou 1.411 e 1.420 pacientes, e a pancitopenia preocupa
com 1.259 (10%) registros. Os numeros correspondem ao descrito na literatura, e corro-
boram a importéncia da ampliagéo da discusséo sobre a agdo dos antirretrovirais no
organismo.

Palavras-chave
HIV; Hematologia; Antirretrovirais

No mundo, mais de 7 mil pessoas sao infectadas com
o virus diariamente, e uma pessoa morre a cada 20 se-

O virus HIV é membro do género Lentivirus, da familia
Retroviridae. E responsavel por grande morbimortalidade,
associada em grande nimero dos casos a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Estima-se que aproxi-
madamente 718 mil pessoas vivam com HIV no Brasil, com
notificacdo de 686.478 casos desde o inicio da epidemia.
No aterrador cenario, observam-se 37.446 novos casos por
ano, onde 13.781 foram descritos como novos somente no
primeiro semestre de 2013."

Deste montante, infelizmente apenas 80% conhecem
o seu diagnostico. A taxa de novos casos vem crescendo
com nuameros préximos aos 2%, sendo menor nas regiées
sudeste e sul, e maiores nas outras regides, principalmente
no Nordeste.?

gundos de uma doenca relacionada a AIDS. A doenca é
atualmente a 52 causa de morte entre adultos, sendo as
mulheres as mais afetadas, na faixa etaria entre 15 e 49
anos.®

A Africa subsaariana continua sendo a regido mais
atingida, representando 60% das pessoas vivendo com HIV
no mundo, com as mulheres, como visto, mais vulneraveis,
representando 58% do total. Em areas como o Caribe, o
Leste europeu e a Asia central, observa-se uma prevaléncia
de 1% na populacdo em geral, sendo regides afetadas pela
epidemia.®

Na atualidade, avangos marcantes encontram-se dis-
poniveis no tratamento do HIV, porém, muitas das altera-
¢des hematolégicas se devem ao mesmo. Portanto, des-
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cerram-se a seguir opcgoes terapéuticas para a doenca em
questdo e as consequéncias hematol6gicas encontradas.

A TERAPIAANTIRRETROVIRAL

Apesar de indmeros relatos datados de 1975, foi ca-
talogado o primeiro caso de depresséo imunolégica aguda
apenas em 1981 pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) nos Estados Unidos, com identificacao
processada em 1982, sendo seu agente etiolégico o retro-
virus, pertencente aos lentivirus. Neste interim, o virus rece-
beu a denominacao "Wrath of God" (WOG) ou ira de Deus
em portugués.®

O novo virus ndo demora a receber o nome HTLV-III
pelas caracteristicas de sua constituicdo estrutural e biolo-
gia, como o fato de ser linfotropico, e, em 1986, a comuni-
dade cientifica aceita a nomenclatura final de Virus da
Imunodeficiéncia Adquirida (HIV). O HIV foi alvo de intenso
preconceito pelo fato de os primeiros casos terem sido iden-
tificados em grupos homossexuais masculinos, os quais ti-
nham seu comportamento sexual julgado e considerado, na
época, promiscuo pela sociedade.®

Na década de 90, a terapéutica para o HIV, baseada no
TARV (terapia antirretroviral), surge como opg¢édo a mono-
terapia centrada na Zidovudina. A morbimortalidade, apés a
utilizagcado do tratamento em questdo, apresentou decrésci-
mo consideravel, representando, se ndo a cura, uma pers-
pectiva completamente diferente no cenario epidemiologico.

Porém, nem todos os aspectos sao favoraveis nesta
seara, e a adesdo ao tratamento tem se mostrado dificil,
devido as condi¢des de toxicidade e interacdo dos medi-
camentos. A ndo adesédo ao tratamento podera proporcio-
nar o surgimento de cepas virais resistentes a terapia
antirretroviral, diminuindo a sobrevida do paciente e se tor-
nando uma preocupagao extra para os organismos de sau-
de internacionais.®

Em 1996, a intervencgao clinica sofreria uma revolucao,
com a implantacdo da Terapia Antirretroviral de Alta Efica-
cia (HAART). O HAART, é a combinacgéo dos inibidores de
protease e transcriptase reversa, perfazendo ao menos trés
drogas antirretrovirais (ARV), e representa na atualidade a
forma mais eficaz na redugéo da carga viral plasmatica de
RNA-HIV-1 para niveis indetectaveis.®

Os esquemas terapéuticos utilizados seguem algorit-
mo baseado em condi¢des clinicas e laboratoriais, encon-
trando-se normatizado pelo Ministério da Saude e divulga-
do no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) no Proto-
colo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Adultos Vivendo
com HIV.

A Organizag¢éao Mundial de Saude (OMS) estimou, em
2002, que, em todo o mundo, 6 milhées de pessoas neces-
sitariam de Terapia Antirretroviral (TARV), sendo que somen-
te 230.000 tiveram acesso ao coquetel.®

58

Os Antirretrovirais (ARV) dividem-se em quatro gru-
pos:

1. Inibidores da transcriptase reversa: Sdo exemplos
neste grupo, farmacos pertencentes a lista de medicamen-
tos essenciais (LME), a zidovudina (AZT), a didanosina, a
estavudina, a lamivudina, o abacavir. Além destes, temos a
nevirapina, o efavirenz. Este grupo de ARV se subdivide em
trés elementos: inibidores nucleosidicos da transcriptase
reversa (INTR), inibidores ndo nucleosidicos da transcriptase
reversa (INNTR); inibidores nucleotidicos da transcriptase
reversa.®

2. Inibidores da protease: Sao exemplos neste grupo,
o Saquinavir, o Ritonavir, a Indinavir, o Nelfinavir e o Lopinavir.

3. Inibidores de integrase: O Unico exemplar é o
Raltegravir.

4. Inibidores de fus&o: O Unico exemplar é o Enfuvirtida.

O mecanismo de atuagdo em conjunto dos antirre-
trovirais reside no fato de bloquearem a atuagéo de enzimas
fundamentais na replicacéo, e, portanto, na propagacéo do
virus no interior das células do hospedeiro.®

O aspecto abordado neste levantamento esta associ-
ado as alteragdes hematolégicas, provocadas ou nédo pe-
los ARV's, que corroboram para alteragdes quantitativas e
qualitativas no hemograma.

Universalmente aceitos, a normalizagédo da contagem
de linfécitos T CD4+ e a quantificagédo de carga viral séo os
principais biomarcadores de eficacia de resposta terapéu-
tica pelo TARV, porém, independente do que se observa
nos biomarcadores citados, outros elementos podem ser
destacados com relevancia secundaria, portanto, sem apre-
sentar importancia inferior na predicédo do risco de evolu-
¢éo para a SIDA, e, talvez, neste contexto, os que mais se
destaquem sejam as alteracdées hematologicas, e varias
razdes estdo associadas a esta afirmacéao, assim como o
menor custo dos exames, praticidade dos mesmos, com
agilidade nos resultados.("

Como se apresentam as discrasias — Alteragdes no
perfil hematolégico do paciente produzido por farmacos — e
alteragcdes hematolégicas no hemograma dos pacientes?
Nas préximas linhas, traremos o contexto.

ALTERACOES NO HEMOGRAMA DO PACIENTE HIV+

Os exames hematolégicos séo rotineiramente solici-
tados, apresentam uma relacéo entre custo e beneficio em-
butidos os quais satisfazem as necessidades do clinico as-
sistente no tratamento e acompanhamento de pacientes em
infectologia.”

Dentre os exames possiveis destaca-se o hemograma,
exame escolhido no presente estudo, por mostrar-se rele-
vante em todas as fases de intervencéo junto aos pacientes
portadores de doencas infecciosas, especialmente no pa-
ciente soropositivo, revelando-se insubstituivel no controle
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de anemias, na percepgéao do agravamento do quadro in-
feccioso, no monitoramento de alteragées medulares, ou
mesmo na observancia de interacdes farmacolégicas.®

As alteragdes hematoldgicas no paciente sdo multi-
fatoriais e podem ser categorizadas, de acordo com a ori-
gem, em alteragdes proporcionadas por mecanismos as-
sociados a infec¢des, causadas por deplecéo de produgéo
celular associada a infiltracdo da medula 6ssea por neo-
plasias, ou por acdo mielossupressora farmacologica. A
hemocaterese — processo de destruicdo de células sangui-
neas — também ocorre devido a lise esplénica prematura,
presenca de autoanticorpos, sindrome hemofagocitica, pur-
pura trombocitopénica trombética, ou, mais uma vez,
discrasia por farmacos.®

A zidovudina e a lamivudina, por exemplo, segundo
relatério da OMS, podem induzir comumente agranulocitose
e anemia nos pacientes. Ja a associagéo de zidovudina com
sulfametoxazol-trimetoprim intensifica a discrasia, eviden-
ciando uma anemia grave (hemoglobina < 8g/dL).®

Em estudo coordenado pela Universidade Federal do
Estado de Séo Paulo, com 37 pacientes acometidos por
acidentes ocupacionais, que fizeram uso de ARV, 20% apre-
sentaram alterag6es hematolégicas consistentes, o que nos
apresenta uma boa referéncia do potencial indutor de
discrasias pelos farmacos preconizados na terapéutica con-
tra o virus HIV.("9

O uso da terapia antirretroviral de alta eficacia a base
primordialmente de Zidovudina (AZT) proporciona anemia,
0 que, segundo a literatura, marca o inicio dos sintomas en-
tre quatro e doze semanas apos o inicio da terapéutica."”

A anemia no HIV possui carater multifatorial, sendo
causada por inUmeras causas, como hemorragias gastri-
cas, deficiéncia dietética, anemia hemolitica, deficiéncia na
producao de eritropoetina e aplasia de medula.(™

Estima-se que 1.62 bilhdo de pessoas, ou 1/4 da po-
pulagdo mundial tenham anemia, sendo, portanto, conside-
rada hoje, até na populagéo soronegativa, causa de extre-
ma preocupacéo. Este achado nos pacientes soropositivos
parece ser recorrente.("®

Como se percebe no trabalho de Jaganath et al.,('® a
prevaléncia na populagéo de Uganda e Zimbabue ficou em
43% pré-terapia, diminuindo gradualmente para 13% apés
96 dias de uso da terapia antirretroviral.

A anemia se apresenta nos pacientes com perfil
normocitico e normocrémico inicialmente. Em criancas,
observa-se um perfil de anemia idéntico ao do adulto."®

Dentre as anemias, estudo relevante aponta que 15%
sdo conceituadas como megaloblasticas, 25% como ferro-
pénicas, 30% como de origem clinica e 30% devido a ca-
réncia mista.(" Segundo Meidani et al.,('® em relagado a dis-
tribuicdo da anemia entre os géneros, observa-se uma
prevaléncia maior no género feminino, com 73% de frequén-
cia, contra 27% do género masculino. O mesmo perfil foi
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encontrado por Takuva et al.,('” com frequéncia de anemia
em pacientes do sexo feminino estimada em 30% contra
18,9% de pacientes do sexo masculino.

Observa-se, na anemia, evolugao para o perfil micro-
citico hipocrémico, associada a reticulopenia, constituindo
marcador inespecifico, vinculado a aumento na taxa de mor-
talidade, passando por pancitopenia, ou por diminuigéo in-
dividualizada dos elementos celulares (oligopenia), com, em
média, 40% dos pacientes apresentando plaquetopenia e
70% evoluindo para a AIDS com neutropenia, linfopenia iso-
lada, alteracdes do Volume Corpuscular Média (VCM).("3)

Estudos demonstram que as alteragdes medulares
cursam com mielodisplasias em 32% dos pacientes com
HIV, afetando a morfologia das hemacias (poiquilocitoses),
além de alterar a cinética de producéao, induzindo incremen-
to da hematopoiese em 53% dos casos.('®

Estudo realizado com criangas africanas apontaram
que 33% destas tiveram anemia severa por interacdo do
virus HIV com a célula progenitora CD34+ e 35% apresen-
taram citopenia por acéo intensa do virus nas células
progenitoras exclusivas da linhagem eritroide. Esta interagédo
pode se dar pela acao direta do virus nas células proge-
nitoras, alterando a expresséo de genes nestas células, pela
acao toxica dos ARV's e alteracéo da expressao de interleu-
cinas, como ainterleucina 6 (IL-6).('9

A observancia do nivel de hemoglobina considerada
critica, ou < 8 g/dL, durante o inicio do TARV, se mostra de
tamanha importancia que se convenciona monitora-la, além
da quantificagcéo dos linfécitos T CD4+, geralmente consi-
derada preocupante em niveis < 200 células, e do indice de
Massa Corporal (IMC) inferior a 18. Os trés elementos, cor-
roboram para anemia, desnutricdo associada a perda de
capacidade imune, um quadro de primordial atengéo.?”

Como alternativa ao tratamento da alteragdo hemato-
I6gica relatada, Oliveira et al.?recomendam o tratamento
dos pacientes com eritropoetina, além do uso de outros
marcadores como a beta-2-microglobulina e a neopterina
como adjuvantes a hemoglobina no controle da gravidade
pela AIDS.

A anemia megaloblastica tem sua etiologia no paci-
ente HIV positivo, baseada em dois aspectos: o primeiro
referente a toxicidade do AZT, proporcionando dificuldade
na absorgéo de cobalamina e acido félico, e o segundo vin-
culado a fase de anemia crénica, ja na AIDS, onde o déficit
nutricional é evidente. Outro encontro caracteristico tem sido
relatado na acgéo inibitéria mitocondrial dos hepatécitos,
provocando dislipidemias.®?

A caracterizacgao laboratorial desta anemia realiza-se
pela presencga de Volume Corpuscular Médio (VCM) acima
de 100 fL, com deficiéncia nos valores de acido félico e vi-
tamina B12, além de encontro eventual em hematoscopia
de macrécitos normocorados, ou hipercorados. Segundo
estudo realizado na cidade de Maringa, no ano de 2010,
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revelou-se presente com alteracdes relacionadas ao acido
folico em 57% a 64% dos casos, e, quanto a deficiéncia de
cobalamina, em 10% a 39% dos pacientes.?"

Estudo de Gutierrez et al.?® apontam como solugéo
para o agravamento da anemia megaloblastica a substitui-
¢édo do esquema lamivudina/AZT + efavirenz, por drogas
inovadoras como o Combivir® e o Stocrim®.

Em estudo recente, Aratjo e Costa("revelam a rela-
¢éo direta entre a plaquetopenia e o agravamento do qua-
dro da infeccdo pelo HIV. Seu mecanismo de instalagao é
igualmente multifatorial, tendo a entrada do virus franqueada
pelo receptor CXCR4, e, ap6s a entrada, a mudancga na con-
formacgao morfologica do fragmento celular, e a partir deste
momento, a apoptose é deflagrada. A multifatorialidade re-
side nas seguintes premissas:

1. Inducéo direta de apoptose pelo virus;

2. Dismegacariopoese, com produgé@o anormal de
plaguetas na medula;

3. Destruicéo de plaquetas no sangue periférico, por
reacdo cruzada de anticorpos contra HIV.?%

A medula é afetada gerando decréscimo na producao,
ou maturagéo das plaquetas, geralmente por interagdo com
os farmacos presentes no HAART, sendo alguns deles: co-
trimoxazole, pentamidine, pyrimethamine, ganciclovir,
fluconazole, rifabutin, alpha-interferon, clarithromycin,
didanosine, amphotericin B, indinavir, ritonavir. O mecanis-
mo indutor da discrasia farmacolégica parece estar relaci-
onado com a indugéo na producéo de anticorpos da classe
IgG contra plaquetas nos pacientes.®)

APurpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) é, segun-
do a literatura, a maior causa de trombocitopenia nos paci-
entes com HIV, majoritaria do género masculino, e cauca-
siana, com média de idade em torno dos 42 anos. Ahemor-
ragia vem acompanhada de contagem de plaquetas em tor-
no de 50.000/mm?® e ocorre em 40% dos pacientes. Ja a
trombocitopenia causada por infecgdo oportunista é mais
comum na coinfecgéo pela M. tuberculosis (31%), seguida
do citomegalovirus (19%).%)

A glicoproteina de envelope gp120 parece induzir a
capacidade clonogénica e induzir a apoptose por mecanis-
mo Fas-dependente — mecanismo indutor da ativacdo de
caspases, primordial para a ocorréncia do processo de
apoptose, dependendo do receptor Fas.

Por outro lado, a gp160 parece induzir as células T no
processo de estimulo a hipercelularidade medular com agéo
direta nas células progenitoras desta linhagem.?”

O Antigeno Grupo Especifico (gag) do HIV parece in-
duzir a fagocitose por mononucleares, dificultando a expan-
sdo das coldnias de células recém-formadas. Citocinas tam-
bém sao descritas com fungéo aplasica, como a TGF-beta,
pois o bloqueio desta citocina provocou tanto in vitro, quan-
to in vivo, uma modificagdo completa no quadro, com des-
fecho totalmente favoravel.?”
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MATERIAL E METODOS

O presente artigo trata de estudo descritivo, partindo
de levantamentos realizados do nimero de atendimentos
no laboratério no periodo de 1° de janeiro de 2013 a 1° ja-
neiro de 2014, visando a obtencéo dos resultados de paci-
entes HIV positivos que compdem o perfil de assisténcia do
antigo Laboratério de Analises Clinicas, localizado no INI-
Evandro Chagas.

Como alvo de obtencédo de dados referentes as alte-
racdes no hemograma de pacientes HIV positivos, objeti-
vando comparacao com literatura especializada, foram uti-
lizados os resultados dos hemogramas de pacientes
ambulatoriais e internados, atendidos no INI-Evandro Cha-
gas, alocados na secao de hematologia do Instituto Nacio-
nal de Infectologia.

Foram analisadas as solicitagdes médicas de exames
laboratoriais (dados brutos) preenchidas e encaminhadas
a Secao de Hematologia ao longo do periodo pré-estabele-
cido. O campo "indicagéo clinica" das solicitacdes foi anali-
sado, sendo aceito, e, portanto, contabilizados no estudo
os resultados que continham a informacéo SIDA, HIV+, B24
(sigla do Cadastro Internacional de Doencas para HIV), ou
rotina. A analise teve por finalidade definir o quantitativo de
pacientes que entrariam no estudo.

O levantamento do nimero de hemogramas realiza-
dos na Sec¢ao de Hematologia e a comparagéo com o res-
tante dos exames hematol6gicos foram possiveis utilizan-
do-se o banco de dados presente narede do laboratorio de
hematologia, em pasta publica, intitulada "metasdepaf”, o
qual contém a estatistica mensal e anual de exames realiza-
dos em cada Secao.

Conclui-se o levantamento com a selecéao das altera-
¢bes hematologicas encontradas nos bancos de dados
como o SciELO, Lilacs, Pubmed, Medline e Google Acadé-
mico, com o objetivo de orientar-nos acerca das alteracdes
hematologicas mais expressivas. Como base para a pes-
quisa destes mecanismos foram selecionados artigos rela-
cionados a cada alteragéo discutida no hemograma, usan-
do-se como parametro para a selegéo a relevancia da in-
formacao contida.

O levantamento bibliogréafico buscou alteragdes tipicas
nestes pacientes e os possiveis mecanismos indutores des-
tas. Foram utilizadas, portanto: anemia, pancitopenia,
linfopenia, leucemizagdo, macrocitose, presenca de
linfécitos reativos e plaquetopenia.

Selecionadas as alteracdes consideradas relevantes,
utilizando-se como base a literatura, foi realizado o estudo da
frequéncia, através de porcentagem, para demonstrar o per-
fil das alteragdes encontradas nos resultados de hemograma
de pacientes HIV positivos, atendidos na unidade de estudo.

Foram incluidas neste estudo somente solicitagdes
médicas de exames contendo hemograma, corresponden-
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tes ao periodo mencionado, que apresentaram a indicacao
clinica que remeta ao HIV, sendo aceitos os termos, "roti-
na", "B24", "AIDS" ou "controle". Os pedidos que ndo apre-
sentaram a indicagao clinica foram submetidos a busca no
SERVLAB (Servidor do Laboratério de Analises Clinicas),
para checar a existéncia da informacao previamente ausente
na solicitacdo do exame. As existéncias das alteragdes fo-
ram observadas, pedido a pedido, item a item e plotadas
em banco de dados organizado em planilha Excel, verséao
2003 da empresa Microsoft Corporation.

Para que se possa classificar um achado como sen-
do uma alteracéo, tornou-se necessaria a incluséo de pon-
tos de corte, ou valores de referéncia para cada alteracao.
Os mesmos foram delimitados utilizando a tutela da DAIDS
(Division of AIDS) da OMS, e valores do POP (Procedimento
Operacional Padrdo) da Secao de Hematologia.

A seguir, visualizam-se as sete alteracdes selecio-
nadas e os respectivos pontos de corte:

1. Anemia — hemoglobina para homens abaixo de
14 g/dL e mulheres abaixo de 12 g/dL;

2. Leucemizacgédo — presenca de caracteristicas leucé-
micas, como leucocitose e células blasticas na hematos-
copia;

3. Pancitopenia — presenca de diminuigcdo nos valo-
res dos elementos celulares (leucécitos < 5.000 /mm?,
hemacias < 4.000.000 /mm? e plaquetas < 150.000/mm3);

4. Reatividade linfocitaria — presenga ou auséncia de
caracteristicas morfolégicas compativeis com a presenca
de linfocitos reativos;

5. Plaquetopenia — presenca de plaquetas em conta-
gens inferiores a 150.000 /mm?;

6. Linfopenia — presencga de contagens absolutas de
linfécitos inferiores a 1.000 /mm3;

7. Macrocitose — presenga de VCM (volume corpus-
cular médio).

As duas alteragdes hematol6gicas mais frequentes no
nosso estudo tiveram os resultados comparados a cinco
artigos selecionados para cada alteracgéo.

Etica

O projeto que moldou o artigo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica do Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas/FIOCRUZ, sob o parecer n® 931.546.

RESULTADOS

O levantamento realizado nos arquivos de solicitagdo
de exames médicos (dados brutos dos exames), realiza-
dos na Secéo, como se observa na Figura 1, aponta um
universo total de 22.419 exames hematolégicos, no periodo
selecionado, onde observa-se que 16.582 exames, ou seja,
74% destes séo solicitagbes para pacientes HIV positivos,
contra 5.837 exames, ou seja, 26% das solicitagdes corres-
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Relagao dos Hemogramas X Demais Exames
Realizados na Segédo de Hematologia
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Figura 1. Gréfico representativo do nimero anual (1° de janeiro de 2013
a 1° de janeiro de 2014) de solicitacbes de hemogramas em comparagcédo
com os demais exames realizados na Secdo de Hematologia.

pondentes a pacientes com outras doencgas de origem
infeciosas que nédo HIV.

Ja o estudo dos arquivos de estatistica da Sec¢éo de-
monstrou ser o hemograma o exame mais solicitado, como
se observa na Figura 2, onde compreende um total de 26.583
exames, representando este total os analitos: hemograma,
VHS, tempo de atividade de protrombina, tempo de trombo-
plastina parcial ativado e contagem de reticulécitos. O
hemograma, como mencionado, alcangou 21.472 (81%) dos
analitos solicitados.

Relagao dos Pacientes HIV + X Pacientes HIV -
Atendidos na Sec¢do de Hematologia
20000
16582;74% Pacientes HIV +
15000
10000 -
5837;26%
0
M Pacientes HIV + W Pacientes HIV -

Figura 2. Gréfico representativo do nimero anual (1° de janeiro de 2013
a 1° de janeiro de 2014) de pacientes atendidos com HIV relatado no
prontuario X total de pacientes atendidos HIV.

Apo6s descerrarmos acerca da frequéncia dos paci-
entes infectados pelo virus HIV atendidos e sobre o total de
exames realizados na Secao, resta-nos os resultados das
alteragdes no hemograma.

Nosso estudo incluiu neste levantamento 12.140 soli-
citacdes de hemogramas de pacientes infectados pelo vi-
rus HIV, e como podemos observar na Figura 3, a anemia,
aparece como a alterag@o mais recorrente, atingindo 4.450
pacientes (37%). Em seguida, os dados demonstram que a
plaguetopenia é achado caracteristico em 1.956 pacientes
(16%). A macrocitose aparece em nosso estudo como uma
alteracdo predominante em 1.644 pacientes (13%) das so-
licitacdes analisadas. Duas alteracdes mostraram-se
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correlatas na frequéncia e séo elas a linfopenia e a reati-
vidade linfocitaria, pois aparecem no estudo com 12% de
frequéncia, ou 1.411 e 1.420 pacientes respectivamente. A
pancitopenia surge com expressivos 1.259 casos (10%) dos
atendimentos na secéao.

Embora se suspeitasse, ndo foi possivel encontrar
pacientes portadores de leucemizacéo — evolugéo do qua-
dro hematolégico para a leucemia.

Levantamento Anual das Alteragées do
Hemograma Tipicas de Paciente HIV +

1644,13%

1420;12%
%

1411;12% 1259;10%

W Macrocitose ! Plaquetopenia

B Pancitopenia
m Linfopenia

M Anemia
M Reatividade linfocitaria

M Leucemizacgao

Figura 3. Grafico representativo da frequéncia anual (1° de janeiro de
2013 a 1° de janeiro de 2014) das alteragbes do hemograma encontradas
em pacientes com HIV na Se¢do de Hematologia

DISCUSSAO

Os resultados apontam, como exposto, para o predo-
minio do atendimento a pacientes portadores do virus HIV,
0 que, por si s6, suscitava-nos uma necessidade de maior
atencdo a este grupo. Os resultados da prevaléncia do
hemograma no grupo em estudo corroboram com os apon-
tamentos da literatura, que indicam a importancia do
hemograma frente o acompanhamento dos pacientes
infectados.®"

Tal argumento se justifica pelo melhor custo x benefi-
cio dentre todos os analitos, possibilitando monitorar a evo-
lucdo da resposta do paciente a TARV, o estado pés-transfu-
sional, estimar a contagem dos linfécitos T CD4 positivo,
pela contagem absoluta dos linfocitos, informar a adeséo
ao tratamento pela ocorréncia de macrocitose, além de
discrasias e alterag6es na hematoscopia que, mesmo té-
nues, podem se mostrar relevantes.

A anemia recebe destaque nos achados em literatura
com 60% a 80% de prevaléncia, porém, em nosso estudo,
a anemia, embora igualmente prevalente, mostra 37% dos
pacientes com tal caracteristica.(?

Esses dados demonstram como a anemia é comum
nos pacientes em tratamento, ou com o quadro grave.
Como a anemia esta associada frequentemente a discra-
sia, pode-se inferir que a diminuigéo da frequéncia de ane-
mia ao longo do tempo tenha sido provocada, dentre ou-
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tros fatores, pela oferta contemporanea de ARV de menor
toxicidade.

Extrapolando os nossos resultados e comparando-
os com artigos de referéncia encontramos estudos pre-
cursores como o de Mocroft,?® destacando, no ano de
1999, um percentual de 58%, valor muito semelhante ao
encontrado por Ruiz,"™ cuja pesquisa revelou uma
prevaléncia de anemia em pacientes com HIV positivo
da ordem de 60%, um pouco maior do que nosso estudo.
Ja em Daminelli,?® a frequéncia de anemia foi de 63%.
Avancgando, temos Jaganath,"™® cujo achado beira os 43%.
Importante salientar que, como ja foi dito, observamos uma
diminuicdo da anemia nos estudos ao longo do tempo.
(Tabela 1).

Tabela 1 - Comparagéao entre os valores encontrados de anemia no
estudo, em relagdo a 5 artigos selecionados

Artigos % Anemia Encontrada
Mocroft, 1999 58%

Ruiz, 2003 60%
Daminelli, 2010 63%
Jaganath, 2014 43%

Araujo e Costa, 2014 25%
Artigo, 2014 37%

A plaquetopenia aparece, como proposto, a segun-
da alteracdo hematolégica em frequéncia, com 1.956
(16%) solicitagdes com este perfil. Observando a litera-
tura e comparando com cinco trabalhos de referéncia,
estima-se o perfil da plaquetopenia na populagédo HIV
positivo.

No primeiro trabalho utilizado, Sloand ?® encontrou
21,2% de frequéncia em estudo realizado com 1.004 pa-
cientes e diferentes estagios da infeccao pelo virus HIV.
Colebunders® prevé 40% em seu estudo como sendo uma
marca média de plaquetopenia nestes pacientes. Em ou-
tro artigo, Alves®revela-nos uma prevaléncia de plaqueto-
penia de 8,1%, menor do que no nosso estudo. Ja Nasci-
mento relata que 43,6% dos pacientes estudados apre-
sentaram a alteracdo. O carater variavel da plaquetopenia
nestes pacientes pode estar associado a multifatorialidade
da causa e a gravidade do quadro. A variagéo é reconhe-
cida na literatura, como apontado por Kelly,*? que destaca
a ocorréncia de plaquetopenia na populagdo em estudo
de 5% a 30%. (Tabela 2).

A macrocitose, como ja se esperava, surge com
1.644 solicitagdes (13%), e pode revelar-nos, assim como
apontado em literatura, um excelente marcador de adesao
e regularidade de tratamento, ja que, como explicitado an-
teriormente, aparece como a discrasia tipica do AZT, por
exemplo. O atendimento do INI/Evandro Chagas, ambula-
torial, atesta essa concluséo.

RBAC. 2017;49(1):57-64



Perfil de alteragdes no hemograma de pacientes HIV+

Tabela 2 - Comparagéo entre os valores encontrados de
plaguetopenia no estudo, em relagéo a 5 artigos selecionados

Artigos % Plaquetopenia Encontrada
Sloand, 1992 21,2%
Colebunders, 2004 40%
Alves, 2011 8,1%
Nascimento, 2012 43,6%
Araujo e Costa, 2014 20%
Artigo, 2014 16%

A contagem absoluta dos linfécitos tem se mostrado
de extrema relevancia no acompanhamento do tratamento
antirretroviral, servindo de opgéo prévia a citometria de flu-
X0, com bom custo e beneficio, alertando o clinico para as
alteragdes quantitativas.

A reatividade linfocitaria é elemento caracteristico nos
pacientes HIV+, pelo préprio mecanismo de ativacao celu-
lar dos linfécitos infectados. Parece-nos interessante o fato
de que tanto a linfopenia quanto a reatividade linfocitaria
tenham atingidos nimeros muito semelhantes, o que mos-
tra relagdo entre as duas alteragdes.

Ja a pancitopenia, com 10% em nosso estudo, repre-
senta elemento associado a gravidade, ou agravamento do
quadro clinico, determinando agressdao medular possivel-
mente proporcionada pela agao dos antirretrovirais.

O resultado exposto corrobora com a preocupacéo dos
pesquisadores em HIV no sentido de buscar alternativas
farmacolégicas de menor poder deletério a medula.

CONCLUSOES

Os numeros encontram eco na literatura e corroboram
aimportancia de se ampliar a discusséao sistematica da acao
dos antirretrovirais no quadro laboratorial dos pacientes
infectados, assim como o estabelecimento de novas alter-
nativas terapéuticas que diminuam as consequéncias
hematologicas para os pacientes.
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Abstract

The hematology laboratory Nacional Institute of Infectious Diseases
Evandro Chagas, has a service profile specially dedicated to patients
with HIV. The CBC has frequent changes, which requires monitoring,
aiming at the quality of the interpretation results. We conducted a survey
in the period from January 1st, 2013 to January 1st, 2014 for obtaining
epidemiological picture of the disease, antiretroviral treatment, searching
for evidence the dyscrasias and their causes. They compared the data
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of changes in blood counts of HIV + patients, the hematology laboratory
with literature data, relating them to more frequent changes in blood
count classified according to cutoff recommended by the Division of
AIDS (DAIDS). Obtained total of 22,419 records of test requests with
16,582 (74%) blood tests for HIV + patients, 12,140 of these blood
counts. Among the selected changes, anemia was found in 4450 (37%)
patients, thrombocytopenia proved finding characteristic in 1,956 (16%)
patients, and macrocytosis was prevalent in 1644 (13%) patients. The
lymphopenia and lymphocyte reactivity at 12% frequency, or 1,411 and
1,420 patients, respectively. The pancytopenia cares about 1,259 (10%)
records. The numbers correspond to that described in the literature and
confirm the importance of broadening the discussion on the action of
antiretroviral drugs in the body.
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HIV; Antiretroviral therapy, Highly active; Hematology
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Associar as alteragdes citoldgicas do colo uterino com a carga viral e a contagem
de CD4* das pacientes portadoras do virus HIV. Métodos: O estudo realizado foi transversal
e prospectivo, sendo 112 mulheres examinadas, e o exame citolégico foi colhido no HUGG
e corado pela técnica de Papanicolaou na SITEC/ INCA. A carga viral e contagem de CD4*
foram retiradas dos prontuarios das pacientes. Resultados: A frequéncia das alteragdes
citolégicas foi de 15,2%, sendo 7,1% de LSIL, 4,5% de ASCUS e 3,6% de HSIL. Pacientes
com CD4* menor que 200 células ou sem adeséo ao tratamento apresentaram maior
frequéncia de alteragdes citoldgicas; pacientes com CD4* maior que 500 células e carga
viral indetectavel apresentaram menor frequéncia de alteragdes citolégicas. Conclusao:
Esses resultados demonstraram que houve maior frequéncia de alteragdes citolégicas nas
mulheres com menor contagem de CD4* ou sem adeséo ao tratamento, demonstrando uma
maior associagédo de alteragbes citoldgicas nas mulheres com doencas que provocam
imunossupressao e reforgando a importancia do rastreamento do cancer de colo uterino nas
mulheres HIV positivo.

Palavras-chave
Neoplasias do colo do Utero; HIV; Citodiagndstico

no (HPV) foi considerado pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) o agente etiol6gico do cancer do colo uterino,

O exame colpocitolégico é importante no diagnéstico
de lesdes precursoras do cancer do colo uterino.”” No Bra-
sil, este teste é recomendado como estratégia de rastrea-
mento para mulheres a partir de 25 anos, prosseguindo até
os 64 anos de idade, sendo interrompidos apés essa idade
quando tiverem dois exames negativos consecutivos nos
ultimos cinco anos.? O intervalo entre os exames deve ser
de trés anos apo6s dois exames anuais consecutivos consi-
derados normais.®

De acordo com o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), o cancer de colo de Utero é uma doenca
definidora de AIDS (Sindrome de Imunodeficiéncia Adquiri-
da) desde o inicio da década de 90. O Papilomavirus huma-

evidenciado pelo intermédio de estudos epidemiolégicos e
moleculares. Entretanto, um grande percentual de mulheres
infectadas pelo HPV néo desenvolve doenca invasiva ou
mesmo precursora do colo uterino, pois elimina o virus por
um processo natural (clareamento). Provavelmente este pro-
cesso de eliminagao natural envolve mecanismos de imuni-
dade celular.® As mulheres com o Virus da Imunodeficiéncia
Adquirida (HIV positivo) sdo mais vulneraveis ao cancer do
colo do utero® em func¢éo da imunossupressao induzida pelo
HIV, que nesta populagéo produz com maior grau de severi-
dade a evolugéo de lesdes cervicais.®® Sendo assim, as
Diretrizes Brasileiras recomendam que o exame em mulhe-
res portadoras de HIV deva ser realizado semestralmente
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ap6s o diagnoéstico da doenca; se o resultado do preventivo
for negativo, o exame passa a ser repetido anualmente. No
entanto, em se tratando de mulheres com CD4 abaixo de 200
células por milimetro cubico, sera mantida a colheita semes-
tral até melhorar o estado imunolégico destas mulheres, visto
que a prevaléncia aumentada das alteragdes citologicas
esta associada a baixa contagem de CD4 e carga viral po-
sitiva e confirmando o fato de que as lesdes do colo do ute-
ro aliadas ao CD4 baixo (<200) e carga viral alta (>10.000
cépias por mL) sejam trés vezes mais elevadas nestas mu-
Iheres quando comparadas as soronegativas.®”

O objetivo do nosso estudo foi analisar as alteracdes
citologicas de mulheres HIV positivo e associar estas alte-
racdes a contagem de CD4 e a carga viral no ambulatério
de imunologia e patologia cervical do HUGG.

MATERIAL E METODOS

Estudo transversal e prospectivo em pacientes HIV
positivo do HUGG. Foram coletados os materiais biolégi-
cos para os exames colpocitologicos e aplicacdo de ques-
tionario para coleta de dados epidemiol6gicos.

A coleta de material para a citologia oncética foi reali-
zada com espatula de Ayre e escova Campos da Paz, sen-
do fixada em alcool absoluto e enviada ao Servigo de Ana-
tomia Patolégica do Instituto Nacional de Céancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA). Estas amostras foram co-
radas pelo método de Papanicolaou, sendo analisadas por
uma bibdloga especialista em citologia e revisadas por um
médico patologista. As pacientes estudadas foram dividi-
das em dois grupos: Positivo (mulheres que apresentaram
lesdes no resultado do preventivo ginecolégico, desde as
atipias de significado indeterminado, segundo a classifica-
¢édo de Bethesda (ASCUS), lesées intraepiteliais de baixo
grau (LSIL) e lesdes intraepiteliais de alto grau (HSIL) e o
grupo negativo, cujas pacientes apresentaram resultados ne-
gativos em seus exames colpocitolégicos, com citologia in-
flamatéria e atrofia com inflamacéao.

Os resultados dos exames colpocitolégicos foram
emitidos segundo a classificacdo da Nomenclatura Brasi-
leira para Laudos Cervicais.® Mulheres histerectomizadas
foram excluidas do projeto, assim como as que apresenta-
ram amostras insatisfatérias em seus exames citopato-
légicos.

Os dados laboratoriais foram coletados dos prontua-
rios das pacientes em acompanhamento ambulatorial, in-
cluindo o nivel de TCD4 e Carga Viral.

Todos as mulheres receberam uma explicagéo do es-
tudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Gafrée e Guinle, Centro de Ciéncias
Biolégicas e da Saude da Universidade Federal do Estado
do Rio de Janeiro, CAEE: 42785515.4.0000.5258.

66

RESULTADOS

A média da idade das mulheres selecionadas foi de
45,6 anos (variando entre 22 e 72 anos). O percentual de
positividade encontrado nas 112 amostras colpocitologicas
analisadas foi de 15,2%, sendo a alterag@o mais frequente
alesédo intraepitelial de baixo grau (LSIL). Os resultados en-
contrados estéo na Tabela 1.

Tabela 1 - Resultados dos exames colpocitoldgicos

Resultado da Colpocitologia n %
Atrofia com inflamagéo 8 71
Inflamagao 87 77,7
ASC-US 5 45
LSIL 8 7.1
HSIL 4 3,6

Mulheres com CD4 atual abaixo de 200 células apre-
sentaram maior frequéncia de resultado positivo na citologia
(OR:6,18,1C:95%, 1,63-23,39, p= 0,012). As mulheres com
CD4 maior que 500 apresentaram menor frequéncia de re-
sultado positivo na citologia (OR:3,93, 1C:95%, 1,28-12,09,
p=0,016) (Tabela 2).

Mulheres com carga viral indetectavel tiveram menor
frequéncia de alteracées citolégicas do que as mulheres
com carga viral detectavel. Esta associagcdo mostrou
significancia estatistica (OR:0,21,1C:95%, 0,06-0,71,
p=0,016) (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultado da citologia em relagéo a carga viral, contagem
de CD4 atual e adeséao ao tratamento

Parametro Resultado citolégico
Laboratorial Negativo  Positivo Total
Contagem CD4* atual (n/%) (/%) (/%)

<200 6 (6,3) 5(29,4) 11 (9,8) p=0,012
200 a 350 14 (14,7) 4 (23,5 18(16,1)

351 a 500 16 (16,8) 3(17,6) 19(17,0)

> 500 59 (62,1) 5(29,4) 64(57,1) p=0,016
Carga Viral atual

(x1000 copias) (n/%) (V%) (n/%)

Indetectavel 85 (89,5) 11 (64,7) 96(85,7) p=0,016
10 e 50 5(5,3) 2(11,8) 7(6,3)

50 a 100 2(2,1) 1(5,9) 3(2,7)

100 a 500 1(1,1) 3(17,6) 4(3,6)

> 500 2(2,1) 0(0,0) 2(1,80

Adeséo (n/%) (V%) (/%)

Nao 20 (21,05 9(52,94) 29 (25,89) p=0,013
Sim 75 (78,95) 8 (47,06) 83 (74,11)
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Em relagdo a adesédo ao uso do tratamento antirre-
troviral (TARV), observou-se maior frequéncia de alteracdes
citologicas no grupo nao aderente ao tratamento e esta as-
sociag@o mostrou significancia estatistica (OR:4,22,1C:95%,
1,44-12,33, p=0,013) (Tabela 2)

A contagem de CD4* das mulheres que apresentaram
alteragdes citolégicas (grupo positivo) foi menor do que nas
mulheres com perfil inflamatério (grupo negativo). Antes de
iniciada a terapia antirretroviral, os valores de CD4* foram
praticamente iguais.

Em relacéo a carga viral das mulheres HIV positivo,
foi observado que as mulheres do grupo positivo (com al-
teragdes citologicas), apresentaram valores médios abai-
xo das pacientes do grupo negativo (inflamatério), antes e
ap6s o inicio do tratamento, com diferenca estatistica
significante entre os grupos. A Tabela 3 ilustra os valores
medianos de CD4 e a carga viral, antes e ap6s a terapia
antiretroviral.

Tabela 3 - Carga viral e CD4 médios antes e apds terapia antirretroviral
classificados por resultados da citologia

Classe Citologia

Dados
Negativo Positivo p valor

Carga viral

Atual 122.268 83.939 <0,0001

Antes 123.858 27.377 <0,0001
CDh4

Atual 715 509 <0,0001

Antes 392 389 0,168
DISCUSSAO

A colpocitologia é o principal método utilizado para o
rastreamento do cancer do colo uterino e de suas lesdes
precursoras.(?

Em nosso estudo observamos que os niveis de CD4*
e a carga viral sdo fatores que predisp6em a lesdes suspei-
tas de malignidade em mulheres com HIV, além da falta de
adesao a terapia antirretroviral, pois aquelas que nao ade-
riram ao tratamento apresentaram maior risco de resultado
positivo em seus exames colpocitolégicos.

Pacientes com CD4* menor que 200 células apresen-
taram maior risco de resultado positivo na citologia, demons-
trando a importancia da realizacdo do exame preventivo em
periodos menores em pacientes HIV positivo com baixa
imunidade e ratificando as normas do Ministério da Sau-
de,® que, em se tratando de mulheres com CD4* abaixo de
200 células por mm? com citologia positiva, sera mantida a
coleta semestral até melhorar o estado imunolégico destas
pacientes.

Os resultados também demonstraram que pacientes
com CD4*maior que 500 células e carga viral indetectavel
apresentaram menor risco de resultado positivo na citologia.

RBAC. 2017;49(1):65-9

Coelho et al.,"™® em estudo com 115 esfregacos citopa-
tolégicos, no qual 32 exames pertenciam a um grupo con-
trole (sem lesdes) e os 83 restantes eram citologias altera-
das (com lesGes de LSIL e HSIL), ao compararem os resul-
tados citopatolégicos dos dois grupos, segundo as diferen-
tes contagens de células de CD4*, ndo observaram diferen-
ca de distribuigéo estatisticamente significante (p=0,08), em-
bora 25,3% das pacientes com lesdes (21 casos) tenham
apresentado contagem de células CD4* abaixo de 200 cé-
lulas/mm?3, em comparacéo a trés casos (9,4%) do grupo
controle (n=32). Os resultados de Coelho et al. " séo se-
melhantes aos encontrados em nosso estudo, no qual ndo
houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,09), mos-
trando, contudo, uma tendéncia do grupo positivo a apre-
sentar contagem de CD4 mais baixas.

Em relacdo a carga viral dos pacientes de Coelho et
al.,('® esta mostrou-se associada as lesées (p=0,013) e foi
mais elevada em 25% das pacientes cujos exames citopato-
I6gicos apresentaram neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
em grau mais elevado.

Outro estudo realizado por Zimmermmann et al.,(" em
87 mulheres soropositivas para o HIV, mostrou que a as-
sociagdo entre a média da contagem de linfécitos TCD4*
e a gravidade da lesdo intraepitelial ndo foi significativa
(p=0, 901).

Estudo realizado por Sopracordevole et al.,("? na Uni-
versidade da Califérnia, verificaram que o risco de
neoplasia intraepitelial cervical € maior em pacientes com
contagem de linfécitos T CD4*inferior a 200 células/mm?.
Da Silva et al.,(™ ao estudarem 310 mulheres HIV positivo
no Amazonas concluiram que aquelas que apresentaram
lesdes de alto grau (HSIL) e contagem de células TCD4*
<200 cels/mm? (p<0,001) apresentaram maior risco a in-
feccdo pelo HPV.

Em nosso estudo verificamos que as mulheres com
CD4" atual abaixo de 200 células apresentaram maior risco
e as mulheres com CD4* maior que 500 apresentaram me-
nor risco de resultado positivo na citologia.

Em relacdo as lesGes, em nosso estudo, a lesdo intra-
epitelial de baixo grau associada ao HPV (LSIL) represen-
tou 7,1% das amostras estudadas, a lesao intraepitelial de
alto grau (HSIL) com 3,6% e as atipias de grau indetermi-
nado no epitélio escamoso (ASCUS) com 4,5%. O percen-
tual de positividade da citologia para lesdes foi de 15,2%.

Ferreira et al.," em estudo de trinta mulheres porta-
doras do HIV encontraram 10% de lesdes intraepiteliais
no grupo investigado, sendo 6,6% diagnosticadas LSIL e
3,3% HSIL, valores préximos dos encontrados em nosso
estudo .

Melo et al.,('™> em Belo Horizonte, realizaram citologia
de trezentas mulheres, e a citologia com resultado negativo
somou 84,2% das amostras negativas, semelhantes aos
84,8% encontrados em nosso estudo, e as lesées de alto
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grau e baixo grau juntas somaram 15,8%, um pouco acima
dos 10,7% de nosso estudo.

Os estudos de Silva et al.("®em 310 pacientes HPV
positivo e negativo, encontraram como resultados 88,1% de
amostras negativas, 9,4% de LSIL e 2,6% de HSIL.
Chalermchockcharoenkit et al.,('® na Tailandia, em 821 mu-
Iheres HIV positivo encontraram 84,5% de amostras negati-
vas, 2,8% de ASCUS, 8,5% de LSIL, 3,5% de HSIL e 0,6%
de células escamosas atipicas, ndo podendo excluir lesdo
intraepitelial de alto grau (ASC-H), valores préximos dos
encontrados em nosso estudo.

Getinet et al.'” encontraram na Etiépia, em 197 paci-
entes HIV positivo, 82,2% de amostras negativas, 5,6% de
ASCUS, 6,1% de LSIL, 5,1% de HSIL e 1,0% de carcinoma
escamoso. Kreitchmann et al.,('® em Porto Alegre, encon-
traram amostras negativas em 82,5%, ASCUS em 6,2%,
LSIL em 8,7%, HSIL em 2,4% e carcinoma invasor em 0,1%,
valores semelhantes aos encontrados em nosso estudo, ape-
nas com a diferenca de terem encontrado carcinoma
epidermoide.

Brock,!"® em Manaus, em 2005, encontrou 83,9% de
amostras negativas, 3,0% de ASCUS, 11,1% de LSIL e 2,0%
de HSIL, resultados com lesédo de baixo grau acima dos
encontrados em nosso estudo, porém com amostras nega-
tivas bem préximas do nosso estudo.

Lemos et al.,®® em Goiania, em 125 pacientes soro-
positivas obtiveram resultados semelhantes aos anteriores
com 87,2% de negativas, 4,8% de ASCUS, 6,4% de LSIL e
0,8% de HSIL.

Camargo et al.,?" na Coldombia, em 2014, encontra-
ram 68,5% de amostras negativas, 11,1% de ASCUS, 18,1%
de LSIL e 2,3% de HSIL.

Em estudo de Ceccato Junior et al.,®® com 202 mu-
Iheres HIV positivo de Belo Horizonte, a prevaléncia de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) foi de 15,3%, acima
do resultado encontrado em nosso estudo, que foide 10,7%.

Em nosso estudo, os resultados encontrados foram
semelhantes aos encontrados por Getinet et al.,('"
Chalermchockcharoenkit et al.,('® Silva et al.,('® Kreitchmann
etal.,"® Brock (' e Lemos et al.('® Apenas Camargo et al.?")
obtiveram indices inferiores de positividade, com maior in-
dice de LSIL e ASCUS em relagé@o aos demais.

Apenas Getinet et al." e Kreitchmann et al.("® encon-
traram resultados de carcinoma escamoso invasor, diferen-
te do encontrado no nosso estudo.

CONCLUSAO

O nosso estudo obteve indices de positividade nas
amostras colpocitolégicas semelhantes aos encontrados por
diversos autores, e observamos uma associacdo entre a
presenca de alteragéo citolégica com menor contagem de
CD4 e maior carga viral. Houve também a associagéo en-
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tre a adeséo ao tratamento e menor frequéncia de altera-
¢cbes citologicas. Nossos resultados reforgam os dados da
literatura que apontam que as mulheres com doencas que
provocam imunossupressao, como HIV/AIDS, devem ser
rigorosamente submetidas ao programa de rastreamento
do cancer de colo uterino.

Abstract

Objective: To associate cervical lesions with viral load and CD4+ counts
of HIV positive women. Methods: The study was cross-sectional and
descriptive involving 112 patients with HIV infection. Pap smear was
collected at HUGG and stained by the Papanicolaou method. All cytology
examination was done in INCA. Viral load and CD4+ count were taken
from medical records. Results: The positivity rate of cytology lesions
was 15.2%, 7.1% of LSIL, 4.5% of ASC-US and 3.6% of HSIL. Patients
with CD4+ counts less than 200 cells or without adherence to treatment
had higher risk of positive result and the patients with CD4 counts greater
than 500 cells and an undetectable viral load were less likely to have
positive cytology results. Conclusion: These results showed a higher
frequency of cytological abnormalities in women with lower CD4+ count
or without adherence to treatment demonstrating a greater association
of cytological abnormalities in women with diseases that cause
immunosuppression and reinforcing the importance of screening for
cervical cancerin HIV positive women.
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Uterine cervical neoplasms; HIV; Cytodiagnosis
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste trabalho é avaliar o perfil lipidico dos pacientes com idade entre
60 a 79 anos atendidos no Laboratério Clinico da Pontificia Universidade Catdlica de Goias
em Goiania, GO, no ano de 2013. Métodos: A amostragem utilizada foi de pacientes na
faixa etaria de 60 a 79 anos que tinham todos os exames de perfil lipidico, com um total de
158 individuos. Para os calculos, os softwares utilizados foram: Microsoft Office Excel e o
Bioestat 5.3. As analises das dislipidemias tiveram como valor de referéncia a V Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose. Resultados: Dos 158 pacientes
analisados, 64,6% eram do sexo feminino e 35,4% do sexo masculino. Foram encontrados
neste estudo 54% dos pacientes com HDL-C baixo, 32% de hipertrigliceridemia isolada, 9%
de hipercolesterolemia isolada e 5% de hiperlipemia mista. As dislipidemias foram mais
frequentes no sexo feminino. Conclusao: Por meio deste estudo foi possivel identificar que
houve alteragdées de HDL-C em mulheres, sendo maior que nos homens, devido a fatores
como o sexo, e alguns secundarios, como menopausa e reposi¢cdo hormonal.

Palavras-chave

Dislipidemias; Lipideos; Lipoproteinas; Idoso

INTRODUCAO

Dislipidemias séo alteracées no metabolismo dos
lipides, que desencadeiam mudancas nas concentracées
das lipoproteinas plasmaticas e lipideos circulantes, contri-
buindo assim com o desenvolvimento de doengas crénicas,
principalmente doencas cardiovasculares, podendo ser clas-
sificadas como dislipidemias primarias ou secundarias.(?

As dislipidemias primarias, ou de origem genética, in-
cluem alterag6es neuroendécrinas e distirbios metabdlicos.
Ja as dislipidemias secundarias sdo desencadeadas por
outras patologias como: hipotireoidismo, diabetes mellitus,
sindrome nefrética, insuficiéncia renal cronica, obesidade,
alcoolismo, ou pelo uso indiscriminado de medicamentos
como: diuréticos, betabloqueadores, corticosteroides e
anabolizantes.®

As dislipidemias possuem uma base multifatorial tan-
to genética quanto ambiental. Na classificacéo genotipica,
pode ser causada por mutagdo em um s6 gene ou em Vvari-
os. A classificacdo fenotipica ou ambiental considera os

valores de Colesterol Total (CT), LDL-C, Triglicérides (TG) e
HDL-C e compreende quatro tipos principais bem defini-
dos de acordo com a fragéo lipidica que se encontra altera-
da, sendo assim chamada de Hipercolesterolemia isolada
(LDL-colesterol > 160 mg/dL), Hipertrigliceridemia isolada
(Triglicérides > 150 mg/dL), Hiperlipidemia mista (LDL-
colesterol > 160 mg/dL e Triglicérides > 150 mg/dl) e redu-
¢éo do HDL-C (homens <40 mg/dL e mulheres <50 mg/dL)
isolada ou associada com aumento do LDL-colesterol e/ou
de triglicérides. Quando o TG > 400 mg/dL utilizar a seguin-
te férmula Colesterol ndo-HDL = CT - HDL-C.“4®

Ao aproximar da terceira idade, no corpo humano
ocorrem algumas modificagées, como elevacéao de tecido
adiposo no abdémen e percentual de gordura sanguinea,
diminuicdo da massa muscular, perda de agua e redugao
da elasticidade.® Estas alteragées fazem com que aumen-
te a chance de ter aterosclerose devido a elevagéo do LDL-
¢ e colesterol total. Estudos provam que pacientes a partir
dos 65 anos tém maior risco de mortalidade coronariana
juntamente a hipercolesterolemia.”
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Grandes elevagdes no perfil lipidico de idosos sé&o ra-
ras, atributo de carater genético, contudo observam-se dis-
cretas ou moderadas elevagdes de CT, TG e LDL-C. Séo
mais constantes as dislipidemias secundarias causadas por
hipotireoidismo (principalmente nas mulheres), diabetes
mellitus, intolerancia a glicose, sindrome nefrética, obesida-
de, alcoolismo ou uso de medicamentos, como diuréticos
tiazidicos e bloqueadores beta-adrenérgicos néo seletivos.®

A Organizagéo Mundial da Saude (OMS) diz que, entre
1970 e 2025, ird ocorrer um aumento de 223% de idosos no
mundo, com consequente elevacao do risco de terem hiper-
tensao arterial sistémica (HAS).® E a hipercolesterolemia
ocorre mais no sexo feminino, sendo frequente entre as ida-
des de 65 a 74, tendo baixa a partir dos 75 anos.®'0

A coleta de sangue deve serrealizada apds jejum de
12 horas para uma analise das concentragées de TG, como
também para o calculo do colesterol de LDL (LDL-C) pela
formula de Friedewald!"” (LDL-C = CT - (HDL-C + TG/5);
onde TG/5 representa o colesterol ligado a VLDL ou VLDL-
C). As determinagdes do colesterol total (CT), apo B, apo
A-l e colesterol da HDL (HDL-C) podem ser avaliadas em
amostras coletadas sem jejum prévio. A determinacéao do
perfil lipidico deve ser feita em individuos com dieta habitu-
al, estado metabélico e um peso estavel por pelo menos
duas semanas antes da realizacdo do exame. Além disso,
devem-se evitar ingestdo de alcool e principalmente ativi-
dade fisica vigorosa nas 72 e 24 horas que antecedem a
coleta de sangue. (Tabela 1)

A prevaléncia na populagéo e a gravidade das conse-
quéncias justificam os estudos sobre dislipidemias e seus
fatores de risco.

Tabela 1 - Valores referenciais do perfil lipidico para adultos maiores
de 20 anos®

Lipideos Valores (mg/dL) Categoria
CT < 200 Desejavel
200 -239 Limitrofe
> 240 Alto
LDL-C <100 Otimo
100 - 129 Desejavel
130 - 159 Limitrofe
160 - 189 Alto
>190 Muito alto
HDL-C > 60 Desejavel
< 40 Baixo
TG <150 Desejavel
150 - 200 Limitrofe
200 - 499 Alto
> 500 Muito alto
Colesterol <130 Otimo
Nao HDL 130 - 159 Desejavel
160 - 189 Alto
>190 Muito alto

CT: Colesterol Total. LDL-C: Lipoproteina de baixa densidade
HDL-C: Lipoproteina de alta densidade. TG: Triglicérides
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OBJETIVO

Avaliar o perfil lipidico de pacientes acima de 60 anos
atendidos no Laboratério Clinico da Pontificia Universidade
Catolica de Goias (PUC GO) no ano de 2013, na cidade de
Goiania, para diagnéstico de dislipidemias, através dos ni-
veis de Triglicérides, Colesterol Total, HDL-c e LDL-c e
VLDLc.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi realizado com base na pesquisa de
protocolos de pacientes da rede publica, com faixa etaria
de 60 a 79 anos, no periodo de 2013, atendidos no Labora-
torio Clinico da Pontificia Universidade Catélica de Goias,
localizado na cidade de Goiania, GO.

Foram analisadas 257 fichas de pacientes atendidos
pela unidade de estudo, usando-se como identificacdo o
namero de protocolo. O critério de exclusdo para esta ana-
lise foram pacientes com idade igual ou menor que 59 anos
e maior ou igual a 80 anos e que ndo possuiam todos os
exames de interesse (Colesterol total, Triglicérides, VLDLc,
HDL-C e LDL-C), sendo excluidos 99 pacientes.

O mérito de inclus&o foi ter no cadastro os exames de
perfil lipidico como HDL, LDL, Triglicérides e Colesterol To-
tal, totalizando 158 pacientes inclusos no estudo.

O método utilizado foi uma analise do banco de da-
dos do ano de 2013 do laboratério pelo nimero de registro
de cada paciente, todos arquivados, fazendo a contagem
do nimero de pacientes, porcentagem e calculando-se tam-
bém a média e o desvio padrao.

Os critérios usados para analise de dislipidemias e
valor de referéncia foi de acordo com a V Diretriz Brasileira
de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose.®

O programa utilizado para a confeccdo de tabelas,
graficos, médias e desvio padrao foi o Microsoft Office Excel
2007 e o Microsoft Office Excel 2010. A analise estatistica
foi realizada com o auxilio do software Bioestat 5.3.

RESULTADOS

De 158 pacientes inclusos neste estudo, 64,6% (102/
158) sé@o do sexo feminino e 35,4% (56/158) do sexo mas-
culino.

Foi observado que 52,5% (83/158) dos pacientes
apresentaram colesterol total desejavel, e o valor alto,
16,5% (26/158), foi observado em 19,6% (20/102) do sexo
feminino e 10,7% (6/56) do sexo masculino. No LDL-C fo-
ram considerados 6timo 26,2% (38/149) do total de paci-
entes, no LDL-C alto observaram-se 15,4% (23/149), sen-
do 18,1% (17/95) no sexo feminino e 11,1% (6/54) no sexo
masculino. O HDL-C desejavel teve um total de 1,3% (2/158),
e o HDL-C baixo obteve um total de 61,4% (97/158), sen-
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do 52,9% (54/102) no sexo feminino e 76,8% (43/56) no
sexo masculino. O TG obteve como desejavel 47,5% (75/
158), e alto 33,5% (53/158), com 36,3% (37/102) no sexo
feminino e 28,6% (16/56) no sexo masculino. Ja no VLDLc
com o valor desejavel de 49,7% (76/149), foram conside-
rados alto 50,3% (73/149), sendo 49,5% (47/95) do sexo
feminino e 48,1% (26/54) do sexo masculino. Na Tabela 2,
abaixo, a classificacdo do perfil lipidio de acordo com o
sexo.

Tabela 2 - Classificagao do perfil lipidico de acordo com o sexo

Pacientes Feminino Masculino
n % n % n %
Desejavel < 200 mg/dL 83 525 51 50 32 571

Limitrofe 200-239 mg/dL 49 31,0 31 304 18 32,1

CT

Alto > 240 mg/dL 26 165 20 19,6 6 10,7
Total 158 100,0 102 100,0 56 100,0
p** = 0,3457
LDL-C* Pacientes Feminino Masculino
n % n % n %
Otimo < 100 mg/dL 38 262 28 276 12 241

Desejavel 100-129 mg/dL 50 32,9 29 29,8 21 370
Limitrofe 130-159 mg/dL 38 25,5 23 245 15 27,8

Alto > 160 mg/dL 23 154 17 18,1 6 1.1
Total 149 100,0 95 100,0 54 100,0
p** =0.5177
HDL-C Pacientes Feminino Masculino
n % n % n %
Desejavel > 60 mg/dL 2 1,3 2 2,0 0 0
Baixo < 40 mg/dL 97 614 54 529 43 76,8
Entre 40-60 mg/dL 59 373 46 451 13 23,2
Total 158 100,0 102 100,0 56 100,0
p*** = 0.0067
TG Pacientes Feminino Masculino
n % n % n %

Desejavel < 150 mg/dL 75 475 47 461 28 50
Limitrofe 150-200 mg/dL 30 19,0 18 17,6 12 214

Alto > 200 mg/dL 53 335 37 363 16 28,6
Total 158 100,0 102 100,0 56 100,0
p** =0.5978
VLDLc* Pacientes Feminino Masculino
n % n % n %
Desejavel > 30 mg/dL 76 49,7 48 50,5 28 51,9
Alto > 30 mg/dL 73 50,3 47 495 26 48,1
Total 149 100,0 95 100,0 54 100,0
p** = 0.8764

Valores de referéncia segundo XAVIER et al. 2013 (V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose - 2013)(4). CT - Colesterol Total;
LDL-c - Lipoproteina de baixa densidade; HDL-c - Lipoproteina de alta
densidade; TG - Triglicérides; VLDLc - Lipoproteina de muito baixa densidade.
* Pacientes com nivel de TG > 400 mg/dL nao calculam-se o LDL-C e VLDLc.
** Teste Qui-quadrado, *** Teste G.
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ATabela 3 mostra a distribuicéo de pacientes com cal-
culo do Colesterol ndo HDL com Triglicérides > 400 mg/dL
segundo a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Preven-
¢ao da Aterosclerose.®

Tabela 3 - Distribuicdo de pacientes com calculo do Colesterol nao-
HDL com Triglicérides > 400 mg/dL segundo a V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencéao da Aterosclerose®

Pacientes Feminino Masculino
Colesterol ndo HDL

n % n % n %
Otimo < 130 mg/dL 0 0 0 0 0 0
Desejavel 130-159 mg/dL 3 333 2 286 1 50
Alto 160-189 mg/dL 1 11,1 1 14,3 0 0
Muito alto > 190 mg/dL 5 556 4 57,1 1 50
Total 9 100,0 7 100,0 2 100,0

p** =0.8705

Redugao do HDL-C (homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL) com o aumento
de TG
*** Teste G.

A seguir, a Tabela 4 mostra a distribuicao fenotipica
das quatro classificagbes de dislipidemias onde foram en-
contrados maiores indices no sexo feminino, como na
hipercolesterolemia isolada (elevagéo isolada do LDL-c >
160 mg/dL) foi de 73,9% (17/23), na hipertrigliceridemia iso-
lada (elevacao isolada dos TGs > 150 mg/dL) com 66,3%
(55/83), hiperlipidemia mista (valores aumentados de LDL-
C >160 mg/dL e TG > 150 mg/dL) respectivamente 64,3%
(9/14) e HDL-C baixo (redugéo do HDL-C < 50 mg/dL) com
68,3% (95/139).

O Gréfico 1 representa as dislipidemias em porcenta-
gens, demonstrando que 54% do HDL-C baixo teve maior
percentual seguido da hipertrigliceridemia isolada em se-
gundo lugar com 32%, em terceiro hipercolesterolemia iso-
lada apresentando 9% e, por ultimo, a hiperlipemia mista
com 5%.

A Tabela 5 mostra a distribuicdo do perfil lipidico de
acordo com grupos etarios com média e desvio padréo dos
resultados.

Foram distribuidas as médias de concentracées ob-
tidas pelas dosagens do perfil lipidico, cujos resultados se-
guiram as faixas etarias entre 60-69 e 70-79 anos com ob-
jetivo de demonstrar as diferencas que podem haver de
acordo com as divis6es entre as idades. Observou-se que
a maior média encontrada foi entre 60-69 anos no TG, CT,
HDL e LDL, com TG de 185 e desvio padrdao de 104,2,
pois no estudo foram encontrados pacientes com valores
> 400 mg/dL e o numero de pacientes foi maior, no CT,
com 202 HDL, seguindo com média 39 e o LDL com mé-
dia de 118. Ja no VLDL, a média foi igual nas duas faixas
etarias, com 33, e no colesterol ndo HDL o valor maior foi
na faixa etaria de 70-79 com 270.
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Tabela 4 - Distribuicdo fenotipica das dislipidemias encontradas nos pacientes do LAC-PUCGO

Hiperc_olesterolemia Hipert_rigliceridemia Hiperlipidemia HDL-C baixo
Sexo isolada isolada mista
n % n % n % n %
Feminino 17 73,9 55 66,3 9 64,3 95 68,3
Masculino 6 26,1 28 33,7 5 37,7 44 31,7
Total 23 100,0 83 100,0 14 100,0 139 100,0

Teste G: p*** = 0.8984

CLASSIFICAGAO FENOTIPICA DAS DISLIPIDEMIAS
ENCONTRADAS NOS PACIENTES DO LAC-PUCGO

@HDL-C BAIXO

@HIPERTRIGLICERIDEMIA ISOLADA

wHIPERCOLESTEROLEMIA ISOLADA

EHIPERLIPIDEMIA MISTA

Gréfico 1. Hipercolesterolemia isolada (elevagédo isolada do LDL-c > 160 mg/dL). Hipertrigliceridemia isolada (elevagéo isolada dos TGs > 150 mg/dL).
Hiperlipidemia mista (valores aumentados de LDL-C > 160 mg/dL e TG > 150 mg/dL). HDL-C baixo (redugdo do HDL-C < 50 mg/dL).
Segundo Xavier, et al. 2013 (V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengé&o da Aterosclerose - 2013)™.

Tabela 5 - Distribuigdo do perfil lipidico de acordo com grupos etérios
com média e desvio padrao dos resultados

60-69 70-79 60-79

X+ DP X+ DP X+ DP
Triglicérides 185 + 104,2 179+913 179+ 91,2
Colesterol total 202+ 45,9 193+ 45,0 193+ 45,0
HDL 39+7,6 36 6,0 36+6,0
LDL 118 + 47,4 114 £ 39,1 114 £ 39,1
VLDL 33+14,4 33+12,2 33+13,7
Colesterol ndo HDL 205+ 67,0 270 £ 62 219+£71,2

X=média e DP= desvio padrao. O valor da média esta em mg/dL.

DISCUSSAO

De todas as causas de 6bitos, as relacionadas as do-
encas do aparelho circulatério, nas quais, 31,3% sao res-
ponsaveis pela dislipidemia, causando com isso um gran-
de gasto da saude publica, uma vez que 80% dos individu-
os estdo com 60 anos ou acima desta faixa etaria.'2'® Al-
guns fatores para o desencadeamento dos niveis lipidicos
sdo: sedentarismo, obesidade, idade e sexo.'*

Em todos os indices lipidicos encontrados neste estu-
do foram observados aumentos de colesterol e triglicérides
no sexo feminino, assim como no estudo de Santos et al.,("®

RBAC. 2017;49(1):70-5

no qual observaram que o aumento sérico dos lipides esta
ligado a obesidade em mulheres com obesidade tipo Il.

Moretti et al."® realizaram um estudo com pacientes
idosos no municipio de Criciama, SC, revelando um maior
indice de dislipidemias entre idosos obesos e do sexo fe-
minino.

Marques et al.'"” analisaram as mesmas variaveis e
obtiveram os seguintes resultados: 19,1% apresentaram
valores superiores para triglicerideos, 73,4% para colesterol,
93,1% para HDL e 53,7% para LDL. Verifica-se que os va-
lores encontrados para triglicerideos se assemelham, en-
quanto que os de colesterol, HDL e LDL apresentaram-se
significativamente inferiores.

Este estudo assemelha-se também ao de Krause et
al."®no qual analisaram o perfil lipidico de mulheres ido-
sas em Curitiba, Parana e encontraram niveis insatisfatorios
dos componentes do perfil lipidico em mulheres que nao
faziam uso de terapia hipolipemiante, sendo 74,2% das
pacientes portadoras de doencgas cardiovasculares, apre-
sentando valores superiores aos recomendados para LDL-
C (<100,0 mg/dL) e, mesmo em mulheres que faziam uso
de tal terapia, os niveis lipémicos de quase metade das
pacientes ndo atingiram as metas recomendadas.

Ha algumas explicagdes para este acontecimento,
como no trabalho de Isotton et al.,!"® que defendem a hipo6-
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tese de ser a causa do aumento dos triglicerideos pela ad-
ministracdo de horménios nos tratamentos da menopausa
como uma consequéncia; ja Lucena,? em Juareizinho, PB,
em cujo trabalho participaram pacientes entre 50 e 69 anos,
demonstram que até antes dos 60 anos a mulher apresenta
uma maior prevaléncia que o homem, observando assim
que o distarbio do niveis lipidicos no sexo feminino é alto.

CONCLUSAO

O resultado obtido neste estudo se assemelha aos tra-
balhos de outros autores, onde se observa um aumento dos
niveis de colesterol e triglicérides em pacientes do sexo fe-
minino. Este estudo também indicou um disturbio acentua-
do nos niveis de HDL-C, demonstrado por maior significancia
estatistica, observando a prevaléncia de dislipidemias em
pacientes acima de 60 anos e obesos, principalmente do
sexo feminino na bibliografia encontrada.

O distarbio no perfil lipidico assemelha-se estar rela-
cionado a idade e sexo. Os fatores observados sdo o meta-
bolismo diminuido e doengas comuns na idade causando
dislipidemias secundarias. Ja em relacédo ao sexo, estudos
mostram que reposi¢do hormonal e menopausa séao fato-
res que influenciam na desordem dos niveis lipidicos em
mulheres.

Aconselha-se que sejam realizados mais estudos de
pesquisas voltados ao publico acima de 60 anos, uma vez
que a Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Aterosclerose de
2013 é mais ampla, pois os valores de referéncia estéo vol-
tados mais para a populagéo adulta a partir dos 20 anos,
mas sem ter um limite de faixa etaria; com isso mostra-se
uma deficiéncia de dados para este publico alvo tendo em
vista que a populagdo mundial adulta e idosa esta aumen-
tando bastante, com ritmo acelerado no Brasil, onde a ex-
pectativa de vida tem crescido.

Precisa-se fazer uma estimativa do perfil lipidico de
forma continuada e inserir programas de orientagao
nutricional e a pratica de exercicios fisicos acompanhadas
por profissionais da salide para assim melhorar a qualida-
de de vida e os parametros utilizados para as pessoas com
essa faixa etéria, que estdo em um grupo de risco.

Agradecimentos

Agradecemos todos os professores que ajudaram nas
orientacdes deste estudo, a Liga Académica de Bioquimi-
ca Clinica (LABIC), aos orientadores da LABIC, colegas e
todos que ajudaram indiretamente

Abstract

Objective: The objective of this study is to evaluate the lipid profile in
patients aged between 60 to 79 years treated at the Clinical Laboratory
of the Pontificia Universidade Catdlica de Goias, located in Goiédnia -
GO, in 2013. Methods: The samples used were patients aged between
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60-79 years that had complete lipid profile analysis, with a total of 158
individuals. The data were collected to the software Microsoft Office
Excel and the BioStat 5.3. Analyses of dyslipidemias had as a benchmark
the V Brazilian Guidelines on Dyslipidemia and Prevention of
Atherosclerosis. Results: Among the 158 patients analyzed, 64.6% were
female and 35.4% male. We found in this study that 54% of patients
had low HDL-C, 32% isolated hypertriglyceridemia, 9% isolated
hypercholesterolemia and 5% mixed hyperiipidemia. Lipid disorders were
more frequent in females. Conclusion: Through this study, we observed
that there was HDL-C changes in women, higher than in men due to
many factors such as sex and some secondary factors as menopause
and hormone replacement.
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Lipids; Lipoproteins; Dyslipidemias; Aged
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Resumo

Objetivo: Avaliar os niveis séricos de colesterol total em individuos atendidos em um labo-
ratério universitario de andlises clinicas, localizado em Erechim, RS. Métodos: Niveis de
colesterol total foram obtidos a partir de uma analise retrospectiva transversal com individu-
os de ambos os sexos e idade entre 20-79 anos, entre 2010 a 2013. Resultados: Os niveis
de colesterol total de 1.475 pacientes, incluindo 479 homens e 996 mulheres, foram analisa-
dos. Na populagédo feminina, 46,89% das participantes apresentaram valores normais de
colesterol total, e este indice para a populagdo masculina correspondeu a 50,31%. Foi
encontrada uma correlagéo significativa entre a idade e o colesterol total nos participantes
do sexo feminino (p=0,019). Em ambos os sexos foi observado um aumento nos niveis de
colesterol total durante as primeiras décadas de vida, seguido por estabilizagao a partir da
quinta e sexta décadas de vida, respectivamente para homens e mulheres. Conclusao: A
prevaléncia de hipercolesterolemia foi elevada na populagéo do estudo, o que indica a ne-
cessidade de apropriadas estratégias de intervencéo para profilaxia de risco cardiovascular.

Palavras-chave

Prevaléncia; Estudos epidemioldgicos; Dislipidemias

INTRODUCAO

Alteragdes dos niveis de lipideos plasmaticos represen-
tam um fator de risco ao desenvolvimento de aterosclerose e
demais doencas, como coronariopatia, doenca vascular
encefalica isquémica e doenca vascular periférica.(™

Essas afec¢des estédo relacionadas com altos indices
de morbidade e mortalidade, sendo responsaveis por 10,7%
do total de mortes entre mulheres e 12,8% entre homens.*
Atendéncia para a préxima década é que aumente o nime-
ro de eventos relacionados as alteragdes dos niveis de
colesterol devido ao envelhecimento da populacéo e a epi-
demia de obesidade presente em escala mundial.5% Re-
centemente, estudos epidemiolégicos tém levantado dados
do perfil lipidico em diferentes populagées.)

Neste contexto, este trabalho teve como objetivo ava-
liar os niveis séricos de colesterol total em individuos aten-
didos em um laboratério universitario de analises clinicas,
localizado em Erechim, RS.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados laudos de pacientes de ambos os
sexos, com idade entre 20 e 79 anos, que realizaram o exa-
me de colesterol total no Laboratério Universitario de Anali-
ses Clinicas da Universidade Regional Integrada do Alto
Uruguai e das Miss6es — URI — Erechim, entre 2010 e 2013.
O delineamento utilizado no presente estudo consistiu em
ema analise retrospectiva transversal.

As determinagdes analiticas foram efetuadas em du-
plicata, com amostras de soro, através de ensaio enzimatico.
Todos os pacientes receberam orientagdo quanto ao cum-
primento de jejum de 12 horas.

Para classificacao dos niveis séricos de colesterol to-
tal, considerou-se os valores preconizados pela V Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevengao da Aterosclerose,®
a qual define como valores desejaveis de colesterol total
até 199 mg/dL, limitrofes entre 200 e 239 mg/dL e altos aci-
ma de 240 mg/dL.

'Especialista. Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missées — URI — Erechim, RS, Brasil.

2Mestre. Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missées — URI — Erechim, RS, Brasil.

SAcadémica do curso de Farmécia. Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Miss6es — URI — Erechim, RS, Brasil.
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Os valores médios de colesterol total em diferentes
faixas etarias e géneros foram comparados por meio do
teste t, ou andlise de variancia seguida pelo teste de Tukey,
adotando-se 5% como nivel de significancia. Para os testes
de comparacgéo de médias foi utilizado o software GraphPad
Prism 6.0. O protocolo da pesquisa foi aprovado pelo Co-
mité de Etica da URI, Erechim, sobre o registro CAAE
30903514.7.0000.53.51.

RESULTADOS

Foram analisados os laudos de 1.475 individuos, en-
tre os quais 479 homens e 996 mulheres com idade entre
20 e 79 anos. Entre os participantes do sexo feminino, o
colesterol total correspondeu a 206,34 + 44,46 mg/dL, e na
populagdo masculina este valor foi de 205,15 + 48,23 mg/dL
(p=0,6384).

Em relacdo a prevaléncia de valores normais, limitrofes
e altos, a distribuicdo dos niveis de colesterol total ndo foi
diferente entre homens e mulheres. A média de idade dos
participantes com colesterol total alto foi diferente em rela-
¢cao aos que apresentaram nivel normal de colesterol total.
Na Tabela 1 estéo expressas, em percentuais, as categorias
segundo os valores de referéncias para o colesterol total.

Foi encontrada uma correlagéo positiva entre a ida-
de dos participantes da pesquisa e os niveis de colesterol
total, sendo esta mais pronunciada nas mulheres
(r>=0,0657, p<0,0001) em relagé@o aos homens (r>=0,0125,
p=0,0119) (Figura 1). Entre as mulheres com idade inferi-
or a 40 anos, 36,40% apresentaram colesterol total altera-
do (quadrante superior esquerdo da Figura 1-a). Em rela-
céo aos participantes do sexo feminino com idade superi-
or a 40 anos, valores elevados de colesterol total estive-
ram presentes em 58,52% (Figura 1-b). Nas mulheres com
idade inferior a 40 anos, a média de colesterol total foi de
188,80 + 38,05 mg/dL, enquanto que nas participantes com
idade superior a 40 anos este valor correspondeu a 211,90
+ 44,65 mg/dL (p< 0,0001).

Valores médios de colesterol total em diferentes gru-
pos etarios estdo descritos na Figura 2, sendo que, na
faixa etaria de 50-59 anos, a populagcédo feminina apre-
sentou colesterol total mais elevado (p=0,0196). Pode ser
observada uma tendéncia de aumento nos valores de
colesterol total, com estabilizacdo a partir da quinta e
sexta décadas de vida, respectivamente para homens e
mulheres. A partir deste instante niveis mais elevados de
colesterol total foram constatados na populagéo feminina
(Figura 2).

Tabela 1- Percentual e média de idade dos participantes da pesquisa segundo categorias

classificatérias para os valores de colesterol total

Feminino Masculino Total

% Idade % Idade % Idade
Normal 46,89 47,37 + 14,562 50,31 47,04 + 14,60° 47,93 47,26 £14,57?
Limitrofe 32,02 52,33+ 12,64° 27,35 50,78 + 12,21 31,38 51,86 +12,48°
Alto 21,09 54,85+ 11,29° 22,34 48,63 + 12,96% 20,67 52,85+ 12,31

Letras iguais na mesma coluna indicam médias iguais segundo a andlise de variancia seguida pelo teste de
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Figura 1. Correlagdo entre niveis de colesterol total e idade, em (a) na populagédo feminina e em (b) na populagcdo masculina.
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Figura 2. Alterag6es nos niveis séricos de colesterol total em fungéo da
idade em homens e mulheres. (*) p<0,05.

DISCUSSAO

Alguns estudos sobre prevaléncia de dislipidemias
em adultos séo descritos na literatura nacional e internaci-
onal utilizando-se o termo hipercolesterolemia para des-
crever concentracdes de colesterol total sérico superiores
a 200 mg/dL,® 240 mg/dL"® ou 250 mg/dL.("" A presente
analise considerou como valores de referéncia para o
colesterol total os definidos pela V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencédo da Aterosclerose.®

De forma semelhante a presente investigacdo, em um
levantamento efetuado na Espanha, 21,1% dos participan-
tes do estudo apresentaram niveis de colesterol total acima
de 250 mg/dL." Analise dos niveis de colesterol total reali-
zada na China também néo identificou diferenca significati-
va entre homens e mulheres, tendo sido encontrada tendén-
cia de aumento nos valores de colesterol total em fungéo da
idade para ambos os sexos.('?

Prevaléncia menor de hipercolesterolemia (15,2%) foi
reportada em populacédo afrodescendente a partir de um le-
vantamento epidemiolégico realizado nos Estados Uni-
dos.™ Em estudo transversal realizado em sete cidades da
América Latina, a prevaléncia de hipercolesterolemia en-
contrada se mostrou menor em relacéo ao presente levan-
tamento, variando entre 5,7% e 20,2% em regides da
Venezuela e do Equador, respectivamente.('®

Em Goiania, um estudo revelou que, respectivamente,
14,5% e 19,7% de homens e mulheres apresentaram niveis
altos de colesterol total.®) Na cidade de Guarani das Missoes,
RS, a prevaléncia de colesterol total alto foi de 27,3%. Nessa
andlise, a prevaléncia de colesterol total alto, quando classifi-
cada por sexo, foi de 22,1% nos homens e 30,6% nas mulhe-
res." Ainda no estado do Rio Grande do Sul, um estudo re-
alizado com homens obesos residentes na cidade de Flores
da Cunha constatou que a prevaléncia de colesterol total nos
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niveis limitrofe e alto foi, respectivamente, de 32,3% e 22,5%,("®
percentuais semelhantes aos reportados nesta pesquisa.
Os resultados da presente investigacdo mostraram di-
ferencas significativas entre os valores médios de colesterol
total para mulheres com idade superior e inferior a 40 anos. A
diferenca encontrada pode estar relacionada ao fato de esta
idade caracterizar o inicio do periodo denominado climatério.
O climatério corresponde a fase da vida da mulher onde ocor-
re a transicdo do periodo reprodutivo para o periodo nao
reprodutivo. Especialmente neste periodo, ocorrem altera-
¢bes endocrinas devido ao declinio da atividade ovariana,
além de ser um periodo propenso ao desencadeamento de
doengas cardiovasculares e osteoporose.('® Em populagédo
com esta caracteristica e residente na cidade de Erechim, RS,
o valor encontrado para o colesterol total foi de 223,9 mg/dL.(""

CONCLUSAO

Alteragdes nos niveis de colesterol total estiveram pre-
sentes em mais de metade da populacdo de estudo. Le-
vantamentos epidemiolégicos podem consistir em uma im-
portante ferramenta, capaz de direcionar a¢des relaciona-
das a promocao da saude em diferentes populagdes.

Abstract

Objective: To estimate the prevalence of hypercholesterolemia among
adults attended in a university laboratory, localized in Erechim/RS.
Methods: Cholesterol total levels were obtained from s transversal
retrospective analysis with individuals of both genders and age between
20-79 years, from 2010 to 2013. Results: The total cholesterol levels of
1.475 patients, including 479 men and 996 women were analyzed. In
female gender 46.89% of participants showed normal total cholesterol
levels, and this value in masculine population corresponded to 50.31%.
Was found a significantly correlation between age and total cholesterol
in female participants (p=0.019). In both genders was observed a increase
in total cholesterol levels during the first life decades, followed by
stabilization from fifth and sixth life decade, respectively for men and
women. Conclusion: The prevalence hypercholesterolemia was high in
study population, which necessitates appropriate intervention strategies
to prevent cardiovascular risk.
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Prevalence; Epidemiology; Dyslipidemias
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Investigar a prevaléncia de uropatégenos de usuarios atendidos no Laboratério
Central de Saude Publica de Macapa no periodo de 2009 a 2012. Métodos: Trata-se de um
estudo retrospectivo de corte transversal, realizado no Laboratério Central de Saude Publica
de Macapa no periodo de 2009 a 2012, identificando os principais microrganismos respon-
sdaveis por infecgdes do trato urinario. O universo amostral foi composto pela populagéo
ambulatorial e hospitalar atendida no laboratério, sendo realizado o teste qui-quadrado. Os
resultados foram expressos em niimeros absolutos e em porcentagens utilizando-se o Pro-
grama Bioestat (5.0) e Excel Windows (2010). Resultados: Os resultados foram avaliados
pela frequéncia das variaveis e analisados pelo teste qui-quadrado, destacando-se como
critérios: ocorréncia, género, idade e o tipo de microrganismo causador e apresentados por
meio de tabelas e graficos. Das 10.026 (100%) uroculturas, observaram-se 7.758 (77,38%)
com resultado negativo e 2.268 (22,62%) com resultado positivo. Os casos positivos foram
separados em quatro grandes grupos: Enterobactérias — 1.422 (62,70%); Cocos Gram posi-
tivos — 663 (29,23%); Bacilo Gram negativo nédo fermentador —102 (4,50%) e Fungo — 81
(3,57%). Os patdgenos isolados mais prevalentes foram: Escherichia coli — 67,09%,
Staphylococcus coagulase negativa — 20,8%, Acinetobacter baumanii— 38,23% e Candida
albicans — 44,45%. Conclusao: O perfil epidemiolégico de microrganismos e suas varidveis
torna-se uma ferramenta imprescindivel as investigacdes direcionadas a populagéo suscep-
tivel. Tal conhecimento é relevante para a Salde prestar maior assisténcia aos pacientes
contribuindo para o planejamento, execugéo e avaliagao das agdes de prevengéo, controle e
tratamento.

Palavras-chave
Epidemiologia; Infeccédo hospitalar; Cultura; Bactérias

A via ascendente é a forma mais comum para o de-
senvolvimento de patégenos; os microrganismos come-

O bom funcionamento do sistema urinario é de impor-
tancia primordial para a manutencé@o dos processos de
excregéo e da homeostase do corpo humano. Quando o sis-
tema urinario ndo executa com precisé@o a sua fungéao, ele
pode estar acometido por algum tipo de infecgcéo, doenca
ou lesdo. Ainfecgéo do trato urinario (ITU) caracteriza-se
por invasdo e multiplicacéo de bactérias ou fungos nos 6r-
gaos do sistema urinario, podendo acometer os rins e/ou
as vias urinérias."

¢am a colonizacéo da uretra justamente por ser um érgao
em contato direto com o ambiente. Com o progresso da
infeccdo, o microrganismo pode chegar a colonizar a
bexiga e até mesmo os rins. Qualquer microrganismo que
colonize a uretra e atinja a bexiga ou os rins pode causar
infeccdo. Em condi¢gdes normais, todo o trato urinario é
estéril, pois diversos mecanismos de defesa impedem a
colonizagéo do tecido. A excecéo é a uretra anterior devi-
do ao seu contato intimo com meio externo, propiciando
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frequentemente a presenga de microrganismos nessa
regiao.?

Um dos mecanismos que contribuem para a esterili-
dade do trato urinario é o fluxo de urina. O volume e a pres-
séo da urina estéril quando passa pelo trato urinario serve
para remover possiveis microrganismos que estejam co-
lonizando a parede do mesmo. E considerado o meio de
defesa mais importante, podendo eliminar até 99% de mi-
crorganismos presentes na bexiga. A urina possui carac-
teristicas quimicas que desfavorecem o crescimento de bac-
térias, o seu pH acido pode reduzir ou até mesmo inibir o
crescimento bacteriano, haja vista que as bactérias apre-
sentam tempo de geragdo menor em meio cujo pH esteja
mais préoximo da neutralidade. A baixa osmolaridade, a
presenca de ureia e acidos organicos fracos na urina sédo
outros fatores que colaboram na inibicdo do desenvolvi-
mento bacteriano.®

A incidéncia de ITU varia de acordo com o género e
faixa etaria, a susceptibilidade é maior no sexo feminino
devido as condi¢gbes anatdémicas, como uretra mais curta e
sua maior proximidade da vagina com o anus. AITU pode
ocorrer em todas as idades, havendo, porém, uma manifes-
tacdo acentuada em faixas etarias, como criangas até 6 anos
de idade, mulheres jovens que possuam vida sexual ativa, e
idosos com mais de 60 anos. Outros fatores que aumentam
o risco nas mulheres incluem: episédios prévios de cistite,
ato sexual, uso de certas geleias espermicidas, nimero de
gestacdes, diabetes e a higiene deficiente, observada com
maior frequéncia em pacientes com piores condigdes socio-
econdmicas.®

No homem, o maior comprimento uretral, maior fluxo
urinario e o fator antibacteriano prostatico devido a elimina-
¢éo de zinco pela prostata séo alguns dos fatores que con-
tribuem para a diminuicao de incidéncia de ITU. Homens
com mais de 50 anos tornam-se mais susceptiveis devido
ao prostatismo, que é a compresséo e obstrugdo da uretra
pela prostata, causada por hiperplasia prostatica benigna
ou cancer de prostata.® As doencas renais e do trato urinario
s@o um problema mundial de satde publica, contribuindo
com aproximadamente 850 mil mortes a cada ano e 15 mi-
Ihées por incapacidade, constituindo-se na 122 causa de
morte e na 172 causa de incapacidade.®

Diferentes espécies de bactérias estdo associadas
as ITU's. Os maiores responsaveis sao microrganismos
Gram negativos, com significativo destaque para a Esche-
richia coli, porém outros membros das enterobactérias tam-
bém estdo envolvidos, como a Klebsiella, Enterobacter,
Proteus, Pseudomonas, entre outros.(”? Entre as bactérias
Gram positivas, o Staphylococcus sp. e Enterococcus sp.
destacam-se como principais causadores de infecgdes
urinarias de pacientes hospitalizados. Estes organismos,
tanto Gram negativos, como Gram positivos, frequentemen-
te apresentam resisténcia a multiplos antimicrobianos e, as-
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sim, multiplicam-se.® O diagnéstico clinico é dado de acor-
do com os sintomas, enquanto que o diagnéstico laboratorial
é dado de acordo com diferentes parametros laboratoriais.
O exame de urina fornece ao quadro clinico os dados que
praticamente confirmam o diagnéstico de infecg¢édo no sedi-
mento urinario com presenca de piuria (leucocituria), de
hematuria e de bacteridria. Os valores encontrados s&o ha-
bitualmente proporcionais a intensidade da infec¢éo.®

O tratamento visa principalmente a erradicagéo da
bactéria no trato urinario, com consequente desaparecimen-
to dos sintomas. As orientagdes gerais buscam o aporte
hidrico adequado, corre¢des dos habitos miccional e intes-
tinal, aumento da eficacia do tratamento medicamentoso.('®
A terapéutica medicamentosa deve ser escolhida criterio-
samente, levando-se em consideragéo a repercussao que
pode advir sobre a microbiota intestinal normal, uma vez que
esse é o principal reservatério das bactérias uropatogénicas.
O antibiograma atua de maneira complementar a cultura de
urina e informa o antibiético mais adequado ao combate do
uropatoégeno."

Considerando a relevancia desse problema no Pais,
o objetivo geral deste estudo foi investigar a prevaléncia de
uropatégenos de usuarios que séo atendidos no Laborato-
rio de Saude Publica de Macapa (Lacen-AP). Apresenta
como objetivos especificos identificar o indice de casos
segundo o género e faixa etaria da populacdo analisada;
demonstrar dados de prevaléncia quanto a procedéncia
ambulatorial e hospitalar dos casos e quantificar a preva-
Iéncia de microrganismos mais frequentes. A importancia
deste trabalho consiste no fato de que por meio dele sera
feita a caracterizacao das infecgdes do trato urinario no la-
boratério de saude publica de Macap4d, ressaltando alguns
fatores predisponentes como idade, género, procedéncia e
microrganismo causador.

MATERIAL E METODOS

O estudo desenvolvido foi do tipo transversal por meio
da andlise do livro de registros dos resultados e fichas
epidemiolégicas de exames de uroculturas arquivados no
Laboratério de Saude Publica de Macapa (Lacen-AP). O
local da pesquisa sucedeu-se em Macapa, capital do esta-
do do Amapa no Lacen-AP, situado na Rua Tancredo Ne-
ves, 1118, no Bairro Sdo Lazaro, no periodo de janeiro de
2009 ao inicio de dezembro de 2012 (especificamente até
o dia 5).

A populacéo estudada foi composta por pacientes
ambulatoriais e hospitalares atendidos no laboratério, ten-
do como técnica de coleta de dados a analise do livro de
registros dos resultados das uroculturas e fichas epide-
miol6gicas de exames dos pacientes preenchidas no perio-
do de estudo. Foram incluidas no estudo a populacéao
ambulatorial e a hospitalar, com ou sem queixa urinaria, que
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entregaram as fichas com a solicitagdo médica e as amos-
tras urinarias para realizagdo do exame de uroculturas. Ex-
cluiram-se do estudo aqueles cujos resultados das urocul-
turas indicavam contaminac¢ao da amostra durante a coleta.

A significancia estatistica foi determinada pelo teste
qui-quadrado. Para analise, os resultados foram expressos
em numeros absolutos e em porcentagens utilizando-se o
Programa Bioestat (5.0)('? e Excel for Windows (2010). Os
resultados foram apresentados de forma descritiva e anali-
tica por meio de tabelas e figuras, indicando-se frequéncias
e prevaléncias respectivas e correspondentes aos pato-
genos detectados, destacando-se como critérios: ocorrén-
cia, género, idade e o tipo de microrganismo causador.

Para realizar a coleta de dados, primeiramente foi soli-
citada autorizagcéo da Instituicao (Lacen-AP) para a realiza-
¢éo da pesquisa, feita por meio de um termo de solicitagéo
de consentimento, que explicou de forma geral os objetivos
do estudo, os procedimentos e a metodologia utilizada. Pos-
teriormente, o projeto foi apresentado para apreciagéo do
comité de ética de pesquisa da Universidade Federal do
Amapa (Unifap) para obtengéo de isengao, sendo este cum-
prido integralmente segundo os principios éticos estabeleci-
dos pela resolugédo 196/96 do Conselho Nacional de Saude
— Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — Conep.(*®

RESULTADOS

Foram analisadas 10.026 (100%) amostras de
uroculturas no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de
2012. Observou-se um quantitativo de 7.758 (77,38%)
amostras bioldgicas (urina), que apresentaram resultado
negativo, e 2.268 (22,62%), que apresentaram resultado
positivo. Em relacdo ao género, observou-se que o gé-
nero feminino apresentou um quantitativo total de 7.197
(100%) amostras, sendo que 5.586 (77,61%) foram ne-
gativas e 1.611 (22,39) positivas. No género masculino,
o quantitativo total foi de 2.829 (100%), sendo que os
casos negativos foram 2.172 (76,78%) e os casos positi-
vos 657 (23,22%).

Os resultados observados em relagao aos individu-
os que apresentaram negatividade e/ou positividade, se-
gundo o intervalo de idade considerada nessa pesquisa,
com maior prevaléncia de microrganismo, foi a faixa etaria
de 0-5 anos, com um total de 1.563 (100%) amostras, sen-
do que 621 (39,73%) eram do género masculino com
positividade de 150 (22,83%) e negatividade de 471
(21,69%). No género feminino somaram um total de 942
(60,27%) com positividade de 180 (11,18%) e negatividade
de 762 (13,64%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Prevaléncia de casos negativos e positivos com relagdo ao género e faixa etaria de janeiro de 2009 a

dezembro de 2012

Faixa etaria Género Masculino® Género Feminino®
Negativo Positivo Total Negativo Positivo Total

(n) (%) m % M (% M (%) (M (%) (N (%)
0-5 471 21.69 150 2283 621 2195 762 1364 180 11.18 942 13.09
6-10 174 8.01 15 229 189 6.69 306 548 69 429 375 521
11-15 90 4.14 15 229 105 371 249 446 63 392 312 433
16-20 33 1.51 15 229 48 170 426 763 153 950 579 8.04
21-25 81 3.72 15 229 96 340 588 1053 165 10.24 753 10.47
26-30 132 6.08 33 502 165 583 648 1160 174 1080 822 11.42
31-35 162 7.45 30 457 192 679 621 1112 129 8.0 750 10.42
36-40 162 7.45 27 410 189 6.69 372 6.66 87 540 459 6.38
41-45 120 5.52 27 410 147 520 291 5.21 72 447 363 5.04
46-50 114 5.24 15 229 129 455 282 504 66 4.1 348 483
51-55 84 3.87 39 593 123 434 201 3.60 39 242 240 3.33
56-60 87 4.06 30 457 117 413 186 332 48 298 234 3.26
61-65 63 29 39 593 102 360 129 231 36 223 165 23
> 65 240 1.04 138 2 378 1337 216 3.87 162 10.05 378 526
INI* 159 7.32 69 105 228 805 309 553 168 1042 477 6.62
Total 2172 100 657 100 2829 100 5586 100 1611 100 7197 100

ab Valores expressos em numeros absolutos (n) e em porcentagem (%) indicando a frequéncia dos casos negativos e positivos do

género masculino e feminino relacionandoa cada faixa etaria.
*INI - Idade N&o Informada
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Os casos positivos provenientes da rede ambulatorial
e hospitalar totalizaram um quantitativo de 2.268 (100%) de
uroculturas positivas, sendo 842 (37.30%) da rede ambu-
latorial e 1.422 (62.70%) da rede hospitalar. Com relagéo a
procedéncia ambulatorial dos casos positivos e negativos,
do periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2012, verifi-
cou-se um quantitativo total de 4.263 (100%) amostras bio-
l6gicas de uroculturas, sendo 3.417 negativas (80,16%) e

846 (19,84%) positivas. Com relacdo a procedéncia hospi-
talar verificou-se um quantitativo total de 5.763 (100%) amos-
tras biolégicas de uroculturas, sendo 4.341 (75,32%) nega-
tivas e 1.422 (24,67%) positivas (Tabela 2).

Os agentes responsaveis pela positividade das uro-
culturas foram separados em quatro grandes grupos:
Enterobactérias, com um total de 1.422 (62,70%) casos;
Cocos Gram positivos, com 663 (29,23%) casos; Bacilos

Tabela 2 - Procedéncia ambulatorial e hospitalar de janeiro de 2009 a dezembro de 2012

Procedéncias Casos negativos Casos positivos Total de casos
Negativo Positivo Total

() (%) (n) (%) (M (%)
Ambulatorial*
Outrosa 1.953 57.16 381 45.03 2.334 54.75
UBS Santa Inés 132 3.87 60 710 192 45
UBS Alvaro Corréa 210 6.14 54 6.39 264 6.2
LACEN 216 6.32 39 461 255 599
UBS Marcelo Candia 36 1.06 39 4.61 75 1.75
UBS Rubim Aronovitch 129 3.78 36 426 165 3.87
UBS Lélio Silva 102 2.99 36 426 138 3.23
UBS Infraero Il 102 2.99 33 390 135 317
UBS Rosa Moita 42 1.22 30 354 72 1.69
UBS Perpetuo Socorro 99 2.90 24 283 123 2.89
UBS Cabralzinho 63 1.84 24 283 87 204
UBS Congos 102 2.99 21 249 123 289
YBZ Nowo Hopilovte 11 3.24 18 212 129 3.02
UBS Pedrinhas 15 0.43 18 212 33 0.78
Clinicas Particular 45 1.31 09 1.07 54 1.26
UBS Brasil Novo 39 1.14 09 1.07 48 1.12
UBS Cidade Nova 03 0.08 06 0.71 09 0.21
UBS Sao Pedro 0 06 0.71 06 0.14
UBS Raimundo Rozanan 0 03 0.35 03 0.08
UBS Fazendinha 09 0.27 0 0 09 0.21
UBS Zerao 09 0.27 0 0 09 0.21
Total 3.417 100 846 100 4.263 100
Hospitalar®
Hospital da Mulher Mé&e Luzia 1.458 33.59 477 33.54 1.935 33.58
Hospital da Crianga e Adolescente 1.113 25.63 243 17.09 1.356 23.52
Hospital Sao Camilo 192 4.42 45 3.16 237 4.1
Pronto Atendimento Infantil 210 4.83 36 253 246 427
Centro de Doengas Transmissiveis 48 1.1 09 0.63 57 0.99
Hospital de Emergéncia 42 0.97 09 0.63 51 0.89
Hospital Unimed 03 0.07 06 043 09 0.16
TOTAL 4.341 100 1.422 100 5.763 100

a"Outros" refere-se ao fato da procedéncia ndo se encaixar em nenhuma das procedéncias sistematizadas e
descritas pelo laboratério. Dentro desta classificagédo estédo incluidos os casos oriundos de todos os municipios do

Estado do Amapa.

*Prevaléncia de casos negativos e positivos com relagédo a procedéncia ambulatorial e hospitalar especificando

cada localidade.
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Gram negativos nao fermentadores apresentando um quan-
titativo de 102 (4,50%) casos e Fungo com um total de
positividade de 81 (3,57%) casos, somando-se um total de
2.268 (100%) amostras positivas de urocultura. O grupo das
enterobactérias apresentou maior prevaléncia com um quan-
titativo total de 1.422 casos (62,70%), sendo que a bactéria
isolada, Escherichia coli, foi a grande representante deste
grupo, com um total de 954 casos (67,09%), posteriormen-
te a Klebsiella pneumoniae apresentando-se com um quan-
titativo de 165 casos (11.60%) e o Proteus mirabilis com
57 casos (4,01%) — Tabela 3, Grupo A.

Tabela 3 (Grupo A) - Prevaléncia de microrganismos de janeiro de
2009 a dezembro de 2012

Microrganismos por Grupo Casos (n)  Percentual (%)
Enterobactérias (Grupo A)*

Escherichia coli 954 67.09
Klebsiella pneumoniae 165 11.60
Proteus mirabilis 57 4.01
Enterobacter aerogenes 48 3.38
Klebsiella sp. 42 2.96
Enterobacter cloacae 42 2.96
Morganella morganii 33 2.32
Citrobacter freundii 15 1.06
Serratia sp. 09 0.63
Citrobacter sp. 09 0.63
Enterobacter gergoviae 09 0.63
Proteus sp. 06 0.42
Citrobacter Koseri 06 0.42
Providéncia steartii 06 0.42
Enterobacter sp. 03 0.21
Proteus penneni 03 0.21
Proteus vulgaris 03 0.21
Citrobacter amalonaticus 03 0.21
Hafnia alvei 03 0.21
Salmonella group 03 0.21
Yersinia enterocolitica groud 03 0.21
Total 1.422 100

*Uropatdgenos representado por grupo: Grupo (A) - Enterobactérias; Grupo
(B) - Cocos Gram positivos; Grupo (C) - BGN-Bacilo Gram negativos nao
fermentadores e Grupo (D) Fungos. Seus respectivos valores estao expressos
em niimeros absolutos (n) e em porcentagem (%) indicando-se frequéncias e
prevaléncias respectivas e correspondentes aos patdégenos detectados

O grupo dos Cocos Gram positivos apresentou-se
com um quantitativo total de 663 casos (29,23%), sendo que
a bactéria isolada Staphylococcus coagulase negativa foi
o microrganismo de maior frequéncia, com 138 casos
(20,8%), posteriormente o Strephytococcus, do grupo
viridans, apresentando-se com um quantitativo de 126 (19%)
e o Strephytococcus agalactiae com 99 (14,93%) — Tabela
3, Grupo B.

O grupo dos Bacilos Gram negativos ndo fermen-
tadores apresentou-se com um quantitativo total de 102 ca-
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Tabela 3 (Grupo B) - Prevaléncia de microrganismos de janeiro de
2009 a dezembro de 2012

Microrganismos por Grupo Casos (n)  Percentual (%)
Cocos Gram Positivo (Grupo B)*

Staphylococcus Coagulase negativa 138 20.8
Streptococcus do grupo viridans 126 19
Streptococcus agalactiae 99 14.93
Staphylococcus haemolituccus 54 8.14
Enterococcus faecalis 42 6.33
Staphylococcus aureus 42 6.33
Staphylococcus epidermidis 39 5.89
Staphylococcus saprophyticus 39 5.89
Strephytococcus sp. 21 3.17
Kocuria kristinae 15 2.27
Streptococcus do grupo D ndo

enterococus 12 1.81
Streptococcus oralis/mitis 09 1.35
Srepisssets o gure d s
Staphylococcus hominis 06 0.90
Staphylococcus lentis 03 0.46
Staphylococcus colinirii sp. 03 0.46
Enterococcus auriculares 03 0.46
2/::ng:;ng do grupo D nao 03 0.46
Total 663 100

*Uropatdgenos representado por grupo: Grupo (A) - Enterobactérias; Grupo
(B) - Cocos Gram positivos; Grupo (C) - BGN-Bacilo Gram negativos nao
fermentadores e Grupo (D) Fungos. Seus respectivos valores estao expressos
em niimeros absolutos (n) e em porcentagem (%) indicando-se frequéncias e
prevaléncias respectivas e correspondentes aos patdégenos detectados

sos (4,50%), sendo que a bactéria isolada, Acinetobacter
baumanii, foi o patégeno predominante, com um quantitati-
vo total de 39 casos (38,23%), posteriormente a Pseudo-
monas aeruginosa apresentando-se com um quantitativo
de 36 casos (35,3%) — Tabela 3, Grupo C.

Tabela 3 (Grupo c) - Prevaléncia de microrganismos de janeiro de 2009
a dezembro de 2012

Microrganismos por Grupo Casos (n) Percentual (%)
BGN néao fermentador (grupo c)*

Acinetobacter baumanii 39 38.23
Pseudomonas aeruginosa 36 35.3
Moraxella sp. 09 8.82
Bulkholderia cepacia 06 5.89
Sphingomonas pacimobilis 03 2.94
Acinetobacter junii 03 2.94
Pseudomonas sp. 03 2.94
Pseudomonas putida 03 2.94
Total 102 100

*Uropatogenos representado por grupo: Grupo (A) - Enterobactérias; Grupo
(B) - Cocos Gram positivos; Grupo (C) - BGN-Bacilo Gram negativos nao
fermentadores e Grupo (D) Fungos. Seus respectivos valores estdo expressos
em numeros absolutos (n) e em porcentagem (%) indicando-se frequéncias e
prevaléncias respectivas e correspondentes aos patdégenos detectados
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O grupo representado pelos Fungos apresentou-se
com um quantitativo total de 81 casos (3,57%), sendo que o
fungo isolado, Candida albicans, foi o grande representan-
te deste grupo, com um total de 36 casos (44,45%), posteri-
ormente a Candida fropicalis apresentando-se com um
quantitativo de 21 casos (25,92%) —Tabela 3, Grupo D.

Tabela 3 (Grupo D) - Prevaléncia de microrganismos de janeiro de
2009 a dezembro de 2012

Microrganismos por Grupo Casos (n)  Percentual (%)
Fungo (Grupo D)*

Candida albicans 36 44.45
Candida tropicalis 21 25.92
Candida sp. 09 11.12
Candida famata 06 741
Candida lipolytica 03 3.70
Criptococcus laurentii 03 3.70
Rhodotorula glutins 03 3.70
Total 81 100
l’oltje;I de Patégenos (Grupos A, B, C 2268 100

*Uropatégenos representado por grupo: Grupo (A) - Enterobactérias; Grupo
(B) - Cocos Gram positivos; Grupo (C) - BGN-Bacilo Gram negativos nao
fermentadores e Grupo (D) Fungos. Seus respectivos valores estdo expressos
em numeros absolutos (n) e em porcentagem (%) indicando-se frequéncias e
prevaléncias respectivas e correspondentes aos patégenos detectados

O total de Patogenos (Grupos A, B, C e D) foi de 2.268
casos com percentual de 100%

DISCUSSAO

Ainfecgao do trato urinario € uma patologia frequente
na clinica médica e constitui um grave problema de saude
que afeta milhdes de pessoas a cada ano, sendo uma das
principais responsaveis pelas consultas médicas que aco-
metem principalmente as mulheres.(" Pela analise das
10.026 (100%) amostras de uroculturas no periodo de
janeiro de 2009 a inicio de dezembro de 2012 (especifica-
mente no dia 5) observou-se uma prevaléncia de casos ne-
gativos de 7.758 (77,38%), sendo 5.586 (77,61%) do sexo
feminino e 2.172 (76,78%) do sexo masculino. Com rela-
¢do aos casos positivos do estudo observou-se um quanti-
tativo de 2.268 (22,62%) casos, sendo 657 (23,22%) do sexo
masculino e 1.611 (22,39) do sexo feminino (Tabela 1).

Neste estudo foi evidenciado, pelo teste qui-quadra-
do das 10.026 amostras para ambos os sexos, um resulta-
do equivalente a 0,6017, demonstrando que ndo ha diferen-
ca estatisticamente significativa no percentual de posi-
tividade entre os sexos. Em contrapartida, ao analisarmos
individualmente cada sexo, é perceptivel que o feminino
apresentou uma prevaléncia maior do que o masculino. Esta
ocorréncia tornou-se similar na maioria dos estudos relaci-
onados a tematica, na qual ha predominio de infeccao
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urinaria em pacientes do sexo feminino, devido as mulhe-
res serem mais susceptiveis a este tipo de infecgédo por fa-
tores fisiolégicos e anatdmicos, como a proximidade da
uretra com a vagina e o reto, o que contribui para bactérias
aerobicas e anaerdbicas na instalacdo de infecgdes.('

Nos homens, verificou-se que as infec¢gdes urinarias
s@o menos frequentes. Isto se explica pelo fato de que, no
homem, o comprimento uretral maior, o fluxo urinario maior
e o fator antibacteriano prostatico sao protetores, diminuin-
do consequentemente as infecg¢des urinarias.("® Com rela-
cdo a faixa etaria, um dos fatores que justifica a maior
prevaléncia em criangas menores de 5 anos contrairem in-
feccao urinaria esta no fato dos pais e/ou responsaveis rea-
lizarem uma higienizagéo inadequada, contribuindo para a
ascendéncia de germes no trato urinario. Quanto a proce-
déncia, os pacientes internados tém uma maior incidéncia
em relacé@o aos pacientes externos por infec¢des adquiri-
das em ambiente hospitalar ou por infecgdes que nédo rece-
beram tratamento adequado.

Na procedéncia ambulatorial verificou-se um quantita-
tivo total de 4.263 (100%) amostras biolégicas de urocul-
turas, sendo 3.417 negativas (80,16%) e 846 (19,84%) po-
sitivas. Nos resultados observados verificou-se que a pro-
cedéncia denominada de "Outros" se apresentou com a
maior prevaléncia com um quantitativo total de 2.334 (100%)
casos, sendo 1.953 negativos (57,16%) e 381 positivos
(45,03%) — Tabela 2.

A denominacéao "Outros" refere-se ao fato da proce-
déncia ndo se encaixar em nenhuma das procedéncias sis-
tematizadas e descritas pelo laboratério. Dentro desta clas-
sificacdo estdo incluidos os casos oriundos de todos os mu-
nicipios do estado do Amapa. Posteriormente, verificou-se
que as unidades basicas de saude (UBS) representaram
um quantitativo total significativo de 1.620 (100%) casos,
sendo que 1.203 (74,26%) foram negativos e 417 (25,74%)
positivos. Dentre as unidades basicas de satde, Alvaro
Correia foi a unidade que apresentou um quantitativo maior
se comparadas as demais UBS (Tabela 2).

Na procedéncia hospitalar verificou-se um quantitati-
vo total de 5.763 (100%) amostras biol6gicas de uroculturas,
sendo 4.341 (75,32%) negativas e 1.422 (24,67%) positi-
vas. Ao se analisarem os resultados verificou-se que a pro-
cedéncia denominada de HMML (Hospital da Mulher Mae
Luzia) apresentou prevaléncia total de 1.935 casos (33,58%),
sendo 1.458 (33,59%) negativos e 477 (33,54%) positivos.
Posteriormente, o HCAL (Hospital das Clinicas Alberto
Lima), representando um quantitativo total de 1.872 casos
(32,49%), sendo 1.275 (29,38%) negativos e 597 (41,99%)
positivos. Apesar do HCAL apresentar valores absolutos
inferiores ao do HMML, o percentual de positividade é con-
sideravelmente maior (Tabela 2).

Nos resultados observados verificou-se que o niimero
de pacientes atendidos externamente (ambulatorial) con-
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tém uma incidéncia menor que o de ambiente hospitalar.
Nesse contexto, ao se analisar a frequéncia dos casos, é
relevante relacionarmos género, faixa etaria e procedén-
cia do estudo para o conhecimento do perfil epidemiol6gico
dos patégenos, contribuindo para o tratamento mais ade-
quado.(™

Os agentes responsaveis pela positividade das urocul-
turas foram separados em quatro grandes grupos: Entero-
bactérias, com um total de casos de 1.422 (62,70%); Co-
cos Gram positivos com 663 casos (29,23%); Bacilos Gram
negativos ndo fermentadores com 102 (4,50%) e Fungo com
um quantitativo total de positividade de 81 (3,57%) casos,
somando-se um total de 2.268 (100%) amostras positivas
de urocultura.

A distribuicdo dos microrganismos obtidos neste es-
tudo reflete a mesma distribuicao descrita por alguns auto-
res, sendo a Escherichia coli como o microrganismo mais
prevalente. A Escherichia coli € um microrganismo perten-
cente a microbiota normal do intestino humano, podendo
contaminar e, subsequentemente, causar infecgdes extra-
intestinais, sendo um dos principais agentes etiolégicos de
infecgéo no trato urinario, tanto para os individuos da comu-
nidade quanto para os pacientes hospitalares, mostrando
que se trata de um patégeno muito comum e de grande re-
levancia.("®

Outro dado encontrado no estudo é a infecgé@o causa-
da pela Klebsiella pneumoniae, classificada como o se-
gundo patégeno mais encontrado do grupo das entero-
bactérias. Este dado é muito importante, pois observa-se
em outros trabalhos que as bactérias Gram negativas sé@o
as que mais estédo associadas as infecgdes do trato urinario.
Um dos fatores que favorecem a colonizagéo do trato urinario
feminino por enterobactérias é a proximidade da uretra com
aregido anal, na qual existe uma prevaléncia dessas bacté-
rias; portanto, boas praticas de higienizagéo tém sido pro-
postas como uma das formas de prevencéo de ITU em mu-
lheres.("®)

Entre as bactérias Gram positivas, o Staphylococcus
coagulase positivo se destacou como o microrganismo mais
frequente, seguido pelo Streptococcus, do grupo viridans. A
presenca de Staphylococcus demonstra a importancia des-
se género e o risco do desenvolvimento de ITU. Esse géne-
ro faz parte da microbiota normal da pele e de mucosas de
humanos e outros animais de sangue quente. Nesse senti-
do, torna-se necessaria uma avaliagao clinica criteriosa do
paciente antes de se iniciar a antibioticoterapia.®®

Os bacilos Gram negativos ndo fermentadores foram
identificados como o terceiro grupo que causa infecgao
do trato urinario. O microrganismo Acinetobacter baumanii
destacou-se como o mais frequente, seguido pela Pseudo-
monas aeruginosa. Estas espécies sé@o frequentemente
encontradas na microbiota intestinal normal e na pele dos
seres humanos. E distribuida amplamente na natureza, sen-
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do comum seu achado em ambiente umido dos hospitais,
principalmente quando introduzida em areas desprovidas
de defesas normais, como a utilizagédo de cateteres urina-
rios.?)

No quarto grupo evidenciaram-se fungos, uma classe
de patégenos de grande interesse na clinica médica, na qual
o género Candida é incluido. Esse é um dos géneros mais
relacionados com infeccéo do trato urinario causada por
fungo. A Candida spp. vem sendo largamente estudada, uma
vez que é causa de morbidade e mortalidade, principalmente
em paciente imunodeprimido. Dentre as doengas flngicas
mais comuns, as ITU apresentam um crescente aumento,
originadas de contaminacao, colonizacao ou infeccao, as-
sociadas a fatores de risco como anormalidades no trato
urinario, prematuridade, doencas subjacentes, Diabetes
mellitus, dentre outros fatores.(??

Vimos com esta abordagem que diversas terapias bus-
cam proporcionar ao paciente o melhor tratamento, mas o
avanco tecnologico muitas vezes nao evita o uso de méto-
dos terapéuticos invasivos, aumentando o risco de infec-
¢des. A ocorréncia das espécies varia de acordo com o lo-
cal de estudo. Faz-se necessario também um bom conheci-
mento dos fatores de risco e da epidemiologia das infecgbes
do trato urinario, associados a correta identificagdo das
espécies de microrganismos e testes de concentracao ini-
bitéria minima (CIM) e/ou antibiograma de cada patégeno
para utilizagdo medicamentosa adequada.

Podemos concluir que estudos que avaliam as ITUs
podem variar bastante de acordo com a localidade, idade e
sexo dos pacientes. Assim, apesar da patogénese e as for-
mas de tratamento das ITU terem sido extensivamente es-
tudadas nas duas ultimas décadas, é importante o conheci-
mento da prevaléncia e perfil dos patégenos locais, pois a
prevaléncia dos microrganismos oscila de acordo com inu-
meras variaveis. E notéria a relevancia da pesquisa, pois
os resultados obtidos permitem conhecer a distribuicdo e
frequéncia dos casos, além de fornecer indicadores de
prevaléncia como suporte as agdes dos 6rgaos de controle
(Vigilancia Epidemiolégica) e fomentos de dados e/ou sub-
sidios aos profissionais de salde para o planejamento, exe-
cucéao e avaliagao das agdes de prevencao, controle e tra-
tamento mais adequados.

Abstract

Objective: To investigate the prevalence of uropathogens of users served
at the Central Laboratory of Public Health Macapa the period 2009 to
2012. Methods: This is a retrospective cross-sectional study, carried
out at the Central Laboratory of Public Health Macapa the period 2009
to 2012, identifying key microorganisms responsible for urinary tract
infections. The sample was composed of the Universe outpatient
population treated at the hospital and laboratory, which performed the
chi-square test. Results were expressed in absolute numbers and in
percentage using the Program Bioestat (5.0) and Windows Excel (2010).
Results: The results were evaluated by variable frequency and analyzed
by chi-square test, especially as criteria: occurrence, gender, age and
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type of causative microorganism and were presented descriptively and
analytically through tables and graphs. Of 10.026 (100%) urine culture,
there was 7.758 (77.38%) with negative and 2.268 (22.62%) with positive
results. Positive cases were separated into four groups: Enterobacteria
1.422 (62.70%); Cocos Gram positive 663 (29.23%), Gram negative
bacillus not fermentor 102 (4.50%) and Fungus 81 (3, 57%). The most
prevalent pathogens isolated were Escherichia coli — 67.09%, 20.8%
coagulase-negative Staphylococcus, Acinetobacter baumannii — 38.23%
and 44.45% Candida albicans. Conclusion: The epidemiological profile
of microorganisms and their variables becomes an indispensable tool
forinvestigations directed at susceptible population. Such knowledge is
relevant to health provide greater patient care by contributing to the
planning, implementation and evaluation of prevention, control and
treatment.

Keywords
Epidemiology; Cross infection; Culture; Bacterial load

REFERENCIAS

1. Guidoni EBM, Toporovski J. Infecgéao urinaria na adolescéncia. Jor-
nal de pediatria, Rio de Janeiro, v. 77: p. 165-169, 2001.

2. Coutinho HDM. Infecg¢des urinarias por enterobactérias. Rev. Médi-
ca Hospital Ana Maria Costa. 2005. [citado em 2005 jan./mar. 10];
Disponivel em http://www.anacosta.com.br. Acesso em 10 de Ja-
neiro/2011.

3. Tortora GJ, Grabowski SR. Corpo Humano: Fundamentos de Ana-
tomia e Fisiologia. 4® ed. Porto Alegre: Artmed, 2003. P. 486-507.

4. Carvalho M, Guimaraes CM, Junior JRM, Bordignon GPF, Telles
FQ. Hospital-associated funguria: analysis of risk factors, clinical
presentation and outcome. Braz J Infect Dis. 2001 Dec;5(6):313-8.

5. Heilberg IP, Schor N. Abordagem diagnoéstica e terapéutica na
infecgcéo do trato Urinario (ITU). Rev Assoc Med Bras. 2003;49
(1):109-16.

6. Dalbosco V, Srougi M, Dall'Oglio M. Infecgbes do trato urinario.
Rev. Bras. Méd. 2003;60(6):320-8.

7. Stamm AMNF, Coutinho MSSA. Infecgéo do trato urinario relacio-
nada ao cateter vesical de demora: incidéncia e fatores de risco.
Rev Assoc Med Bras. 1999;45(2):115-20.

8. Duarte G, Marcolin AC, Gongalves CV, Quintana SM, Berezowski
AT, NogueiraAA, et al. Infecgéo urinaria na gravidez: analise dos
métodos para diagnédstico e do tratamento. Rev Bras Ginecol
Obstet. 2002;24(7):471-7.

9. Febré N, Silva V, Medeiros EA, Wey SB, Colombo AL, Fischman
O. Microbiological characteristics of yeasts isolated from urinary
tracts of intensive care unit patients undergoing urinary
catheterization. J Clin Microbiol. 1999 May;37(5):1584-6.

10. World Health Organization. Global burden of disease study. 2003.
Disponivel em: http:/mwww3.who.int/whosis/menu.cfm?path=evidence,
burden&language=englishAcesso em 18 de Dezembro /2011.

11. Warren JW, Abrutyn E, Hebel JR, Johnson JR, SchaefferAJ, Stamm
WE. Guidelines for antimicrobial treatment of uncomplicated acute
bacterial cystitis and acute pyelonephritis in women. Infectious
Diseases Society of America (IDSA). Clin Infect Dis. 1999 Oct; 29
(4):745-58.

12. Ayres M, Ayres JM, Ayres DL, Santos AAS. BioEstat 5.0.: aplica-
cOes estatisticas nas areas das Ciéncias Biomédicas. Sociedade
Civil Mamiraua: Belém, Para-Brasil. 2007. 324p. Aplicagdes estatisti-
cas nas areas das ciéncias biomédicas. Ong Mamiraua. Belém, PA.

13. Brasil, MS. Resolugéo 196/96 do Conselho Nacional de Saide/MS
Sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolven-
do seres humanos. Diario Oficial da Unido, 10 de outubro de 1996.

14. Bail L, Ilto CAS, Esmerino LA. Infeccéo do trato urinario: compara-
céo entre o perfil de susceptibilidade e a terapia empirica com
antimicrobianos. Rev. Bras. de Andl. Clin. Rio de Janeiro. 200638
(1):51-6.

RBAC. 2017;49(1):80-7

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Menezes EA, Carneiro HM, Cunha FA, Oliveira IRM, Angelo MRF,
Salviano MNC. Frequéncia de microrganismos causadores de in-
fec¢des urinarias hospitalares em pacientes do Hospital Geral de
Fortaleza. RBAC. 2005;37(4):243-6.

Miranda ET, Silva RAM, Fuscoalmeida AM, Melhem MCS,
Pukinskas SRBS, Mendes-Giannini MJS. Epidemiology of
nosocomial candidiasis: the importance of specific identification.
Rev. Ciénc. Farm. 2003;24(1):39-45.

Muller EV, Santos DF, Corréa NAB, Prevaléncia de microrganis-
mos em infecg¢des do trato urinario de pacientes atendidos no la-
boratério de analises clinicas da Universidade Paranaense -
Umuarama - PR. RBAC. 2008;40(1):35-7.

Murray PR, Rosenthal KS, Pfaller MA. Microbiologia Médica. 52
ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2006. 978p

Lopes HV, Tavares W. Diagndstico das infecgdes do trato urinario.
Rev. Assoc. Med. Bras. 2005 Dec;51(6):306-08.

Kazmirczak AGH, Goulart LS. Caracterizagdo das infecgdes do
trato urinario diagnosticadas no municipio de Guarani das Mis-
sdes - RS. Rev. Bras. de Anal. Clin. 2005;37(4):205-7.

Menezes EA, Brasil JS, Rocha MVAP, Andrade MSS, Monteiro
MNR, Cavalcante MS, et al. Infec¢des urinarias por Pseudomonas
aeruginosa em pacientes cateterizados na clinica urolégica da
Santa Casa de Misericérdia de Fortaleza - Ceara. Rev. Bras. de
Anal. Clin. 2003;35:77-9.

Souto CAV, Dias BS. Infecgdo do Trato Urinario por Fungos.
International braz j urol. 2003;29(3):56-9.

Correspondéncia

Rubens Alex de Oliveira Menezes

Laboratério Central de Satide Publica do Amapa
Divis&o de Biologia Médica - Setor de Bacteriologia
Rua Tancredo Neves n° 1118 — Bairro S&o Lazaro
Macapa, AP

Telefone: (96) 32235534 /Fax: 3212-6165

Celular: (96) 81174175/91515267

87



Artigo Original/Original Article

Avaliacao da aplicabilidade do método descrito por Murdoch e
Greenleens para identificagao presuntiva de Staphylococcus
aureus utilizando garrafas de hemocultura com carvao em
garrafas FAN Plus® com esferas poliméricas adsorventes

Aplicability evaluation of the method described by Murdoch and Greenleens for
Staphylococcus aureus presumptive identification in blood culture bottles with vegetable
coal in bottles FAN Plus® with polymer spheres adsorbents

Bianca Sampaio Aratjo’
Caroline Tieppo?
Andyane Freitas Tetila’

INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Avaliar se o método de identificagéo rapida descrito por Murdoch e Greenleens
(2004) utilizando garrafas de cultura de sangue FAN com carvao vegetal se aplica as novas
garrafas FAN Plus® com esferas poliméricas adsorventes. Métodos: Foi realizado um estu-
do analitico retrospectivo a fim de identificar presuntivamente Staphylococcus aureus em
garrafas de hemocultura a partir da analise da bacterioscopia direta por coloragdo de Gram.
Resultados: Um total de 291 laminas de bacterioscopia que evidenciaram cocos Gram
positivos agrupados semelhantes a Staphylococcus foram analisadas; o teste aplicado re-
velou 51,75% de sensibilidade, 86,15% de especificidade e valores preditivos positivo e
negativo de 66,85% e 76,8% respectivamente. Conclusao: Com base nos resultados, pro-
pomos que mais estudos como estes sejam realizados para verificar se existe um novo
padrao morfoldgico diferente do descrito por Murdoch para os frascos de hemocultura FAN
Plus®, o que auxiliaria em um diagndstico mais rapido em casos de bacteremias verdadei-
ras por S. aureus.

Palavras-chave
Bacteremia; Staphylococcus aureus; Infeccao

sui um importante valor preditivo de infec¢cdo de corrente
sanguinea (ICS).(" O laboratério de microbiologia tem um

O termo bacteremia designa a presenca de microrga-
nismos viaveis na corrente sanguinea e é comprovado
laboratorialmente pela hemocultura, que possui um impor-
tante valor preditivo de infecgcdo de corrente sanguinea
(ICS)." O laboratoério de microbiologia tem um papel impor-
tante na analise de amostras de sangue dos pacientes com
bacteremia, principalmente quando o patégeno e/ou a sus-
ceptibilidade aos antimicrobianos desviam-se do previsto
pelo clinico.® O termo bacteremia designa a presenca de
microrganismos viaveis na corrente sanguinea e é compro-
vado laboratorialmente pelo exame hemocultura, o qual pos-

papel importante na andlise de amostras de sangue dos
pacientes com bacteremia, principalmente quando o pat6-
geno e/ou a susceptibilidade aos antimicrobianos desviam-
se do previsto pelo clinico.?

As ICS possuem duas classificagées, as primarias, que
sd@o aquelas em que a fonte de infeccdo ndo é conhecida,
associada normalmente a dispositivos intravasculares, parti-
cularmente os cateteres venosos centrais, e as secundarias,
que ocorrem devido a infec¢gées em outros sistemas que mi-
gram para a corrente sanguinea, sendo os principais focos
primarios o pulmao, o trato urinario e a cirurgia abdominal.®
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Estas infecgbes estdo entre as mais frequentes no
ambiente hospitalar, representando uma grave complicagcédo
em pacientes criticos, neonatos e imunocomprometidos,
com letalidade atribuida em torno de 35%, além de ocasio-
nar prolongamento da internacéo hospitalar e custos adicio-
nais elevados por sobreviventes.*?

A hemocultura, apesar dos problemas inerentes as
técnicas e aos resultados, € um dos mais importantes tes-
tes laboratoriais realizados para o diagnéstico de infecgdes
agudas, principalmente em pacientes hospitalizados, auxi-
liando na terapia antimicrobiana ao permitir a identificacao
do microrganismo e a realizagéo do antibiograma.®®?”

Alguns microrganismos tém alto valor preditivo positi-
vo para bacteremia verdadeira (> 90%), mesmo quando iso-
lado em somente uma amostra, como, por exemplo,
Staphylococcus aureus (S. aureus), Escherichia coli e ou-
tras Enterobacteriaceae, como Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, en-
tre outras. Em contrapartida, microrganismos como Staphy-
lococcus coagulase negativa (SCN), Corynebacterium spp.,
Micrococcus spp., Bacillus spp. e Propionibacterium acnes
séo frequentemente associados com contaminacao (< 5%
de chance de bacteremia verdadeira).!"®

Do ponto de vista epidemiolégico, o S. aureus é o
principal agente encontrado em amostras de hemoculturas
nas bacteremias consideradas verdadeiras — cerca de
32%, seguido pelas enterobactérias — 11,22%, bacilos
Gram negativos ndo fermentadores — 10,20% e os Staphy-
lococcus coagulase negativa, que sao isolados em ape-
nas 6,46%.6

Atualmente, o género Staphylococcus possui 33 es-
pécies, sendo que em torno de 17 destas podem ser isola-
das de amostras biolégicas humanas. Geralmente, esse
género faz parte da microbiota da pele humana normal e de
outros sitios anatémicos, como intestino, cavidade nasal e
orofaringe.®10

O S. aureus, a espécie mais virulenta do género
Staphylococcus, é agente de doencgas que véao desde sim-
ples infeccdes a doengas mais graves. Sua patogenicidade
consiste na combinacédo da viruléncia mediada por suas
toxinas, seu carater invasivo e seu perfil de resisténcia aos
antibioticos.("

A bacteremia por este microrganismo pode causar
infeccdes em sitios anatdmicos distantes, como endocardite,
osteomielite, pioartrite, formacédo de abscessos metasta-
ticos, em particular em pele, tecidos subcutaneos, pulmées,
figado, rins e cérebro.("?

Este microrganismo esta entre os principais causa-
dores de infecgbes adquiridas em hospitais, causando gran-
de mortalidade e morbidade em todo o mundo; além dis-
so0, o crescimento do nimero de pacientes com S. aureus
resistente a meticilina (MRSA) tem aumentado nas ultimas
décadas, o que agrava ainda mais o prognéstico.('?
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O grupo de SCN que compde a microbiota normal
da pele mantém uma relagéo simbiética ou comensal com
os seus hospedeiros, podendo, em sua grande maioria,
quando isolados em hemocultura, representar contamina-
¢éo, sendo o principal fator a coleta inadequada da amos-
tra."® Segundo Guilarde et al.,® em seu trabalho publica-
do em 2007, este grupo representa aproximadamente 70%
dos contaminantes mais comumente isolados em culturas
de sangue. Em alguns casos, os SCN agem como paté-
genos oportunistas de pacientes imunocomprometidos ou
submetidos a procedimentos invasivos em ambientes hos-
pitalares.("

A presenca de Staphylococcus em hemocultura é
sugerida inicialmente por meio da observagdo de cocos
Gram positivos agrupados (CGPA) na coloragéo de Gram,
realizada a partir dos frascos de hemocultura detectados
como positivos por equipamentos automatizados com
monitoramento continuo. A demonstracdo de cocos Gram
positivos agrupados na bacterioscopia, realizada a partir
do frasco de hemocultura positiva, constitui um dilema clini-
co comum. Como a maioria dos casos acabara por revelar
ser SCN, a iniciacdo sistematica de tratamento antibac-
teriano empirico precoce néo seria justificada por causa da
toxicidade, custo e pressao seletiva. Por outro lado, mesmo
o atraso minimo no inicio do tratamento apropriado poderia
ser prejudicial em caso de bacteremia verdadeira causada
por S. aureus.(™

Os métodos fenotipicos convencionais para identifica-
¢édo de cocos Gram positivos séo relativamente demora-
dos, pois requerem um minimo de 18-24 horas devido a ne-
cessidade de aguardar o crescimento do microrganismo
apos ainoculagdo em meios de cultura convencionais; ocor-
rendo o crescimento de coldnias, a identificacdo é entao
realizada por meio de provas bioquimicas manuais ou sis-
tema de automacgéo.('¢-"®

Segundo Murdoch e Greenlees,® é possivel diferen-
ciar S. aureus de SCN a partir das garrafas de hemocultura
FAN® com carvao vegetal — bioMerrieux® (BMX) (apare-
lho automatizado Bact/Alert®) — por meio da morfologia
microscopica apresentada na bacterioscopia, que é reali-
zada a partir do caldo contido no frasco. As principais ca-
racteristicas analisadas sédo o tamanho das células bacte-
rianas e o nimero de células em um agrupamento tipico;
deve-se conhecer previamente se o frasco de hemocultura
utilizado para realizar a bacterioscopia é aer6bico ou
anaerobico.

Em 2012, a BMX® alterou a composigéo dos frascos
de hemocultura para o aparelho Bact/Alert®. Este novo meio
de hemocultura passou a ser formulado com Esferas
Poliméricas Adsorventes (FAN Plus®) e substituiu o meio
até entdo utilizado, o FAN® com carvao vegetal.

Diante da relevancia do tema abordado, o objetivo
deste trabalho foi verificar se a metodologia descrita por
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Murdoch e Greenlees!"® para identificagdo de S. aureus
em frascos de hemocultura FAN® com carvao vegetal se
aplica aos novos frascos FAN Plus® e observar a con-
cordancia entre os resultados obtidos, calculando a sen-
sibilidade, especificidade e os valores preditivos positi-
vo e negativo do método por meio da analise de dados
estatisticos.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo analitico e retrospectivo por meio
da analise da bacterioscopia de laminas feitas a partir de
frasco de hemocultura positiva com visualizacdo de cocos
Gram positivos agrupados, armazenadas no Laboratério
de Analises Clinicas do Hospital Regional de Mato Grosso
do Sul — LAC/HRMS no periodo de janeiro a outubro de
2015.

De acordo com a rotina do setor de microbiologia do
LAC/HRMS, apés a coleta de hemocultura, os frascos
(aer6bios e anaerébios) foram incubados em sistema de
monitoramento continuo automatizado Bact/Alert® (BMX®).
A partir dos frascos sinalizados pelo equipamento como
positivos, laminas para bacterioscopia por coloragdo de
Gram foram confeccionadas e armazenadas para posterior
analise. Foram incluidas na pesquisa todas as laminas que
evidenciaram cocos Gram positivos agrupados (sugestivo
de Staphylococcus).

As hemoculturas sinalizadas como positivas foram
também semeadas em meio sélido e, ap6s incubagéo apro-
priada e crescimento do microrganismo, foi realizada a iden-
tificagcdo por meios de provas manuais e/ou equipamento
automatizado Vitek 2® (BMX®).

Com base nas caracteristicas descritas por Murdoch
e Greenlees, " foi entéo realizada a analise da bacterios-
copia para a identificagéo presuntiva de S. aureus ou SCN.
As caracteristicas observadas que direcionaram a identifi-
cacao presuntiva encontram-se em: Figuras 1 e 2 (Frasco
Anaerobio) e Figuras 3, 4 e 5 (Frasco Aerébio).

Todas as laminas foram avaliadas e tiveram os seus
resultados descritos antes da verificacédo da identificagcao
realizada por métodos convencionais no sistema de intranet
utilizado no Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, Soul
Producao®. Posteriormente os dados foram comparados
para verificar a sensibilidade, especificidade, valor pre-
ditivo positivo e negativo da técnica de identificacédo pre-
suntiva.

A pesquisa foi autorizada pela Diretoria de Ensino,
Pesquisa e Qualidade Institucional do Hospital Regional de
Mato Grosso do Sul, telefone(067) 3378-2909, situado na
Avenida Engenheiro Luthero Lopes,36, Aero Rancho - Se-
tor 5, CEP 79084-180 e também pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Anhanguera Uniderp. NU-
mero de autorizagédo: 062968/2015.
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Figura 1. Staphylococcus aureus (Célula <1 um): Cocos pequenos em
grandes agrupamentos dispostos de maneira irregular. (200-300
células).(™

Figura 2. Staphylococcus coagulase negativo (Células <1 um): Cocos
grandes, em tétrades e pequenos aglomerados de até 16 cocos.("?

A

Figura 3. Staphylococcus aureus (Célula 1 um): Cocos grandes, em
aglomerados apertados, onde células individuais ndo podem ser
visualizadas."

RBAC. 2017;49(1):88-94
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Figura 4. Staphylococcus coagulase negativo (Normalmente células
<1 um): Cocos de tamanhos variados, em tétrades ou aglomerados
pequenos de até 16 células.™

Figura 5. Staphylococcus aureus na garrafa aerdébica: Coco de tamanhos
variados, presenca de tétrades e cocos individuais distribuidos de maneira
espalhada ou pequenos agrupamentos de cocos sobrepostos.
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Figura 6. Staphylococcus aureus na garrafa anaerébia: Cocos grandes
em agrupamentos apertados onde ndo se observam células individuais.

RESULTADOS

Um total de 291 laminas de bacterioscopia por colo-
racdo de Gram realizadas a partir das hemoculturas positi-
vas evidenciando CGPA semelhantes a Staphylococcus fo-
ram analisadas. A identificacdo convencional revelou 86
amostras positivas para S. aureus e 159 para SCN. Foram
excluidas dos resultados um total de 46 laminas, as quais,
ap6s identificag@o convencional e por apresentarem resul-
tado misto de S. aureus e SCN, ndo viessem a interferir no
resultado final.

A Tabela 1 mostra os resultados obtidos por meio da
identificagcdo presuntiva para dois analistas.

Os resultados obtidos neste estudo a partir da identifi-
cacao presuntiva, utilizando as caracteristicas descritas por
Murdoch e Greenlees,!"® apresentaram uma média de sen-
sibilidade de 51,75% especificidade de 86,15% e valores
preditivos positivo e negativo de 66,85% e 76,8% respecti-

Tabela 1.1dentificagdo presuntiva (IP) pela coloragdo de Gram comparada a identificagéo convencional (IC) de Staphylococcus aureus

em garrafas de hemocultura para Bact/Alert®

Analista  Tipo de fracos para IP positiva para S. aureus/
hemocultura IC positiva para S. aureus
(% Sensibilidade)

IP negativa para S. aureus - VPP *(%) VPP *(%)
Sugestivo de SCN/

IC negativa para S. aureus -

Sugestiva de SCN

A1 Todos 47/86 (54,7%)
Aerébica 16/40 (40%)
Anaerdbica 31/46 (67,4%)

A2 Todos 42/86 (48,8%)
Aerébica 13/40 (32,5%)
Anaerdbica 29/46 (63%)

138/159 (86,8%) 47/68 (69,1%)  47/68 (69,1%)
69/82 (84,1%) 16/29 (55,2%)  16/29 (55,2%)
69/77 (89,6%) 31/39 (79,5%)  31/39 (79,5%)
136/159 (85,5%) 42/65 (64,6%)  136/180 (75,6%
69/82 (84,1%) 13/26 (50%) 69/96 (71,9%)
67/77 (87%) 20/39 (74,4%)  67/84 (79,8%)

*Valor Preditivo Positivo; ** Valor Preditivo Negativo

RBAC. 2017;49(1):88-94
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vamente, diferentemente dos resultados obtidos no artigo
usado como base — sensibilidade e especificidade de 89%
e 98% e valores preditivos positivo e negativo de 93% e
91,5% respectivamente.

DISCUSSAO

Existem poucos trabalhos na literatura referentes a
identificacao rapida de S. aureus e SCN pelas caracteristi-
cas apresentadas por estes microrganismos na bacterios-
copia por coloragéo de Gram realizada a partir do caldo da
garrafa de hemocultura.

Murdoch e Greenlees!"® descreveram que obtiveram
desempenho semelhante ou melhor do que alguns outros
métodos rapidos, tais como o teste de coagulase em tubo
(CT) de duas horas, a detecgédo de endonuclease termo-
estavel, e testes imunolégicos, e, ainda, com a vantagem
de serem capazes de fornecer um resultado imediatamente
apo6s a deteccao de uma cultura de sangue positiva e sem
nenhum custo extra.

Dadas as expressivas diferencas encontradas nos
valores de sensibilidade e especificidade entre o descrito
por Murdoch e Greenlees™® e o presente trabalho, pode-se
sugerir que a alteracao realizada pela BMX® na composi-
¢éo do meio utilizado nos frascos de hemocultura de FAN®
com carvao vegetal para FAN Plus® com esferas poliméricas
adsorventes tenha causado a alteracdo nas caracteristicas
apresentadas pelo S. aureus.

Deve-se levar em consideragéo que as identificagcdes
realizadas pelos dois analistas apresentaram uma alta pre-
cisdo — o que revela bom entendimento dos critérios esta-
belecidos pelos autores referenciados. Assim, a baixa ca-
pacidade discriminatéria da metodologia avaliada para dis-
tinguir S. aureus de SCN indica que os critérios morfologicos
desenvolvidos por Murdoch(™ para o meio FAN® néo fo-
ram aplicaveis ao meio FAN Plus® em nosso estudo.

Apos o término das analises, todas as laminas em que
os dois analistas afirmaram que a identificagcao presuntiva
era compativel com SCN, embora a identificagédo convenci-
onal tenha revelado ser S. aureus, foram revistas e consta-
tou-se a existéncia de novos padrées para o S. aureus tan-
to para frasco aerébio como anaerébio (Figuras 5 e 6), fato
que justifica a baixa sensibilidade encontrada em nosso
estudo. Porém, esses padrdes apresentaram similaridades
com os padrdes apresentados para SCN na descrigao
estabelecida por Murdoch e Greenleens,!"® dificultando a
diferenciacéo entre eles. Além disso, a existéncia de mais
de um tipo de padréo para o S. aureus acaba por tornar a
analise complexa, requerendo grande experiéncia por par-
te do analista para obter resultados fidedignos.

Além da metodologia utilizada neste estudo, outros tra-
balhos tém sido publicados abordando a relevancia desse
tema e descrevendo métodos rapidos ja disponiveis no mer-
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cado que auxiliam na diferenciacdo de S. aureus e
Staphylococcus coagulase negativa em questado de horas,
reduzindo o tempo de identificacdo em mais de 24 horas
em relagdo ao tradicional ensaio.(®?9 Estes métodos, que
podem levar de duas a seis horas, vdo desde testes acessi-
veis a rotina de um laboratério pequeno como o teste de
coagulase em tubo (CT) e endonuclease Termoestavel, até
a tecnologia mais avangada disponivel no mercado, o
Matrix-assisted Laser Desorption lonization Time-Of-Flight
Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS).

O teste de CT é um teste simples e considerado pa-
dréao-ouro para distingéo das espécies de S. aureus e SCN.
A coagulase detectada por esse método é secretada
extracelularmente e reage com uma substancia presente no
plasma para formar um complexo que, por sua vez, reage
com o fibrinogénio, formando fibrina.?" Segundo Chapin e
Musgnug,® este método apresenta sensibilidade de 84,1%
e especificidade de 100%.

O teste DNase Termoestavel é realizado pelo método
de difusdo em agar e, apesar de possuir uma metodologia
mais complexa, demonstra sensibilidade de 96,7% e espe-
cificidade de 100%.??

O MALD-TOF MS tem emergido como uma rapida al-
ternativa de identificacdo bacteriana, seu principio é basea-
do no peso de proteinas especificas, bastante similar a um
método de identificagdo molecular, como o sequenciamento
do rDNA. Esta técnica tem demonstrado 97,8% de acuracia,
sendo necessario de quatro a seis horas ap6s a positividade
do frasco de hemocultura para a liberagéo final do resulta-
do;('®2® porém, por ser um aparelho de alto custo, essa
tecnologia no Brasil é restrita a poucos laboratorios.

Uma técnica de identificacédo de bactérias clinicamente
relevantes deve ser rapida, acurada e confiavel. Este traba-
Iho, entretanto, na tentativa de reproduzir uma técnica que
seria de grande relevancia para a pratica médica com agi-
lidade e baixo custo para o laboratério, ndo obteve suces-
so. Portanto, devido a baixa sensibilidade e baixo valor
preditivo positivo encontrado, ndo aconselhamos o uso desta
metodologia na pratica laboratorial para identificacdo
presuntiva de S. aureus.

CONCLUSAO

Os dados obtidos revelam que essa metodologia para
identificacdo presuntiva de S. aureus nao se aplica aos no-
vos frascos FAN Plus®, devido a baixa sensibilidade en-
contrada. A expressiva quantidade de resultados falsos ne-
gativos pode prejudicar o paciente devido a possibilidade
de falta de tratamento adequado. Além disso, o baixo valor
preditivo positivo implica a existéncia de resultados falsos
positivos, podendo acarretar a instituicdo de antibiotico-
terapia desnecessaria com prolongamento do tempo de
internacao hospitalar.
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Avaliagéo da aplicabilidade do método descrito por Murdoch e Greenleens para identificagdo presuntiva de Staphylococcus aureus utilizando
garrafas de hemocultura com carvao em garrafas FAN Plus® com esferas poliméricas adsorventes

Acreditamos que a baixa sensibilidade do teste pos-
sa ser devida a alteragdo na composi¢do do meio contido
nos frascos de hemocultura uma vez que o estudo apresen-
tou baixo poder discriminatério entre S. aureus e SCN quan-
do comparado ao artigo de referéncia.

E inegavel que um método rapido de diferenciacéo
precisa entre S. aureus e SCN seria de grande relevancia
clinica, pois forneceria importante informacao diagnéstica
que auxiliaria na introdugéo de antibioticoterapia em tempo
habil e, no caso de falsa bacteremia por SCN, reduziria o
risco de toxicidade para o paciente, pressao seletiva bacte-
riana e evitaria custos desnecessarios para a institui-
950_(15,24,25)

Com base nos resultados relatados e nos dados da li-
teratura apresentada, propomos que mais estudos como es-
tes sejam realizados a fim de verificar se existe um novo pa-
drdao morfolégico diferente do descrito por Murdoch e
Greenlees!"® para os frascos de hemocultura FAN Plus®. Este
achado contribuiria grandemente com a rotina laboratorial e
auxiliaria de maneira assertiva no diagnéstico rapido das
bacteremias verdadeiras por S. aureus.
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Abstract

Objective: To assess whether rapid identification method described by
Murdoch and Greenleens (2004) using blood culture bottles FAN with
charcoal applies the new Plus® FAN bottles adsorbent polymer beads.
Methods: A retrospective analytical study was performed to identify
presumptive Staphylococcus aureus in blood culture bottles from the
analysis of the direct Gram stain Gram staining. Results: A total of 291
Gram stain slides that showed positive cocci grouped similar to
Staphylococcus were analyzed; the applied test showed 51.75%
sensitivity, 86.15% specificity and positive and negative predictive values
0f66.85% and 76.8% respectively. Conclusion: Based on the results,
we propose that more studies like these are carried out to check if there
is a new different morphological pattern described by Murdoch for bottles
FAN Plus® blood culture which would help in faster diagnosis in true
bacteremia cases by S. aureus.
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Estimar a prevaléncia de parasitos intestinais em alunos do Ensino Fundamental
de Sete Lagoas, Minas Gerais, e instrui-los sobre medidas para prevengéao de
enteroparasitoses. Métodos: A analise coproparasitolégica foi realizada pelo método de
Lutz. Um questionario foi aplicado para obter informagdes sobre o conhecimento das crian-
¢as acerca dos parasitos intestinais antes e depois de uma intervengéo educativa. Resulta-
dos: Foram analisadas amostras fecais de 83 criangas, sendo que 28 (33,7%) apresenta-
ram cistos de protozoarios: 27 (32,5%) continham protozodarios comensais e apenas uma
continha Giardia intestinalis (1,2%). Com relagéo aos habitos de higiene, 81,4% das crian-
cas afirmaram ingerir dgua filtrada; 75,4% lavavam as méaos antes de ingerir alimentos e
93,2% depois de ir ao banheiro; 86,5% afirmaram sempre lavar frutas e verduras antes de
ingeri-las e apenas 21,2% tinham o habito de andar sem calgados. Foi observado, ainda,
que a intervengao educativa alcangou satisfatoriamente os objetivos propostos. Conclusao:
Foi constatada uma baixa prevaléncia de parasitos na populagéao avaliada, o que pode ser
explicado, em parte, pelas medidas de higiene adotadas pela maioria das criangas. Contu-
do, a presenga de amostras com protozodrios comensais, também transmitidos pela via
fecal-oral, reflete a necessidade de intervengdes na area de salde para prevengéo de
enteroparasitoses na regiéo estudada.

Palavras-chave
Doencas parasitarias; Estudantes; Diagndstico; Educagéao em Saude

Estima-se que as infec¢des causadas por protozoarios
e helmintos intestinais afetam mais de 3,5 bilhdes e cau-

As enteroparasitoses representam um grave proble-
ma de saude publica, especialmente nos paises em desen-
volvimento." Sdo consideradas doengas negligenciadas
porque ndo causam numeros alarmantes de morte. Entre-
tanto, causam altas taxas de morbidade, principalmente em
localidades com estruturas sanitarias inadequadas e inexis-
téncia de cuidados de higiene pessoal, onde criangas e
adolescentes sdo os mais acometidos por estarem cons-
tantemente expostos a reinfecgdo.?

sam doenca em mais de 450 milhées de pessoas em todo
o mundo, atingindo principalmente as criangas, segundo
dados da Organizagé@o Mundial de Satde (OMS).®® No Bra-
sil, varios estudos tém sido realizados com o objetivo de
avaliar a prevaléncia das enteroparasitoses na populacao
infantil, com estimativas de infec¢des variando nas diver-
sas regiées do Pais.?*% de acordo com as diferencas cli-
maticas, socioeconémicas, educacionais e condigdes sa-
nitarias de cada area.®
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O fator mais importante para a dispersédo dos parasi-
tos intestinais € a contaminacéo fecal de alimentos e agua
destinados ao consumo humano. Em muitas regides menos
favorecidas economicamente, as condigées de saneamento
sdo precarias. A defecacéo é feita no solo, contribuindo para
a contaminagéo da agua e da terra, que se tornam fontes de
helmintos e protozoarios patogénicos.” Além disso, a densi-
dade da populacdo humana e a disseminagéo dos parasitos
por fatores ambientais, como chuva e vento, contribuem para
a proliferagéo das doencas parasitérias.

O controle das infec¢gbes causadas por parasitos re-
quer do poder publico investimento em orientacédo
educacional e em estruturas sanitarias, com resultados a
longo prazo, sendo o fornecimento de vermifugos recomen-
dado como uma alternativa ao controle das entero-
parasitoses em regiées endémicas.('” Entretanto, o trata-
mento medicamentoso ndo pode ser a Unica intervencao
do governo, sendo necessarios o investimento na profilaxia
das doencas e o entendimento da relagdo destas com o
sujeito, valorizando os saberes do senso comum frente a
mudanca de habitos."?)

Nesse contexto, o espago escolar pode atuar como
um forte aliado na introducéo de praticas preventivas com o
intuito da valorizacao da saude e da melhoria da qualidade
de vida da populagdo humana.™®¥ A introdugcé@o de medidas
simples educativas, como ensinar a maneira correta da la-
vagem das maos e dos alimentos e aimportancia da utiliza-
¢éo de calgados, promovem resultados satisfatérios no con-
trole de infecgdes.'¥

O presente estudo teve como objetivo verificar a
prevaléncia de protozoarios e helmintos intestinais em alu-
nos de uma escola de Ensino Fundamental do municipio de
Sete Lagoas, estado de Minas Gerais, e sensibiliza-los
quanto a importancia de habitos adequados de higiene para
prevencao de parasitoses intestinais.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi desenvolvido com alunos da Escola
de Aplicacdo do Centro Universitario de Sete Lagoas
(UNIFEMM), municipio de Sete Lagoas, Minas Gerais, lo-
calizado a 77 Km do municipio de Belo Horizonte, capital
do estado. Segundo a diretoria da escola, a instituicdo de
ensino é filantrépica e recebe alunos por processo seleti-
vo com assistente social. Atualmente, o objetivo da Escola
de Aplicacao é atender alunos carentes do entorno do
UNIFEMM. Ainstituicéo oferece o Ensino Fundamental (1°
ao 5° ano) a 130 estudantes, sendo uma turma de cada
ano escolar. Amerenda é doada pela prefeitura municipal
da cidade.

Para a execucgéo deste projeto, fichas de informacéao
foram distribuidas aos responsaveis. Cada participante da
pesquisa recebeu em sua residéncia um frasco coletor de

96

fezes com 30 mL do conservante MIF (mertiolato, iodo e
formol) modificado, além de uma espatula plastica para co-
letar as amostras e homogeneizar o material. As fezes per-
maneceram armazenadas por até trinta dias no conservante
antes de serem analisadas.

Os coletores foram identificados com o nome comple-
to da crianga e recolhidos uma semana apoés entregues. Os
responsaveis foram orientados a (i) coletar trés amostras
de fezes em dias alternados, tomando cuidado para evitar
contaminagd@o com a urina e o chao, (ii) utilizar a espatula
para coletar amostras do bolo fecal e homogeneizar as fe-
zes no conservante, (iii) ndo armazenar o frasco na geladei-
ra e (iv) ndo ultrapassar o nivel do conservante com as fe-
zes. As orientagdes também foram repassadas aos respon-
saveis pelas criangas em um manual para coleta de fezes.

As amostras de fezes foram encaminhadas para o
Laboratério de Analises Clinicas do Posto Médico da Guar-
nicado de Belo Horizonte, MG — Comando da 42 Regiéo Mili-
tar. A andlise coproparasitolégica foi realizada pelo método
de Lutz.™ A associagdo entre os grupos foi testada pelo
teste do qui-quadrado de Pearson, com significancia esta-
tistica de p<0,05.(%)

As criangas foram submetidas a um questionario pre-
viamente estruturado,'”) sendo realizada uma entrevista in-
dividual para os menores de 8 anos. O objetivo foi obter
informacdes sobre as medidas de higiene praticadas pelos
participantes, além de verificar o seu conhecimento a res-
peito da forma de contaminagéo, sintomas e prevencao das
enteroparasitoses.

Apos a aplicagdo do questionario foi ministrada uma
aula com enfoque nas parasitoses intestinais, ressaltando
as formas de contagio, os sintomas e as medidas preventi-
vas relacionadas a essas doengas. Um novo questionario
foi aplicado duas semanas ap6s a aula para verificar o co-
nhecimento adquirido pelas criangas.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
do Posto Médico da Guarnicao de Belo Horizonte, Coman-
do da 42 Regido Militar — Exército Brasileiro, no dia 18 de
julho de 2011.

RESULTADOS

Dos 130 alunos do Ensino Fundamental da Escola de
Aplicacéo foram examinadas 83 amostras de fezes de cri-
ancas de 6 a 13 anos. Dessas criancas, 40 (48,2%) eram
do sexo masculino e 43 (51,8%) do feminino. Foram obser-
vados protozoarios intestinais em 28 (33,7%) amostras, das
quais 27 (32,5%) continham protozoarios comensais e ape-
nas uma (1,2%) continha cistos do parasito Giardia intes-
tinalis (Tabela 1). Entre os comensais, foram observados
cistos de Entamoeba coli em 19 (22,9%) amostras, Endo-
limax nana em cinco (6,0%) e a associacdo de E. coli e E.
nana foi observada em trés (3,6%) amostras. Ovos de
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Ocorréncia de protozoarios intestinais em criangas do Ensino Fundamental de Sete Lagoas, Minas Gerais:

um enfoque sobre a prevencao de enteroparasitoses

helmintos ndo foram observados nas amostras analisadas
e ndo houve associacéo significativa entre o sexo das cri-
ancas e a positividade dos exames (p = 0,24). A crianca
com giardiase recebeu tratamento medicamentoso espe-
cifico.

Tabela 1 - Ocorréncia de protozodarios em amostras fecais de criangas
de 6a 13 anos da Escola de Aplicagéo do Centro Universitario de Sete
Lagoas, de acordo com o sexo. Sete Lagoas, Minas Gerais, 2011

Resultado do exame Sexo da crianga, no (%)

Total, no (%)

parasitolégico de fezes  Masculino Feminino

Negativo 29(349) 26(313) 55 (66,3)
Positivo 11(133)  17(20,5)  28(33,7)
Giardia intestinalis 0(0,0) 1(1,2) 1(1,2)
Entamoeba coli 9(108)  10(12,0)  19(22.9)
Endolimax nana 2(2,4) 3(3,6) 5(6,0)
E. coli + E. nana 0(0,0) 3(3.6) 3(36)
Total 40 (482)  43(51.8) 83 (100,0)

O questionario para levantamento sobre os habitos de
higiene foi respondido por 118 alunos com idade média de
8,6 £ 1,8 anos. O numero e a porcentagem de respostas as
questdes com quatro alternativas de respostas (sim, néo,
as vezes e nao sei) estdo apresentados na Tabela 2. Em
geral, as criancas apresentavam habitos adequados de

higiene, pois 75,4% afirmaram lavar as maos antes de co-
mer e 93,2% depois de ir ao banheiro e 86,4% alegaram
que frutas e verduras eram lavadas antes de serem ingeridas.
Além disso, 72 criancas (61,0%) relataram ter tratamento
de esgoto em suas residéncias.

Com relacéo ao tipo de agua utilizada para consumo,
96 criancas (81,4%) relataram consumir agua filtrada, 19
(16,1%) ingeriam agua de torneira, uma (0,8%) relatou con-
sumir agua fervida e apenas duas (1,7%) n@o souberam
responder a pergunta. As criangas que consumiam agua
mineral foram contabilizadas juntamente as criangas que
relataram ingerir agua filtrada. Pela analise das respostas,
as frutas e verduras eram lavadas com agua de torneira em
39 casas (33%), 33 criangas (28%) relataram que frutas e
verduras eram lavadas com agua filirada ou fervida, 23
(19,5%) responderam que isso era feito com agua e vina-
gre ou com agua sanitaria e 23 (19,5%) néo souberam res-
ponder a pergunta.

Nos questionarios sobre parasitoses intestinais apli-
cados aos alunos observou-se que, de um modo geral, a
porcentagem de criangas que responderam corretamente
as questdes aumentou e a de que ndo souberam respondé-
las diminuiu ap6s a aula ministrada sobre o assunto (Ta-
bela 3).

Tabela 2 - Nimero e porcentagem de respostas obtidas em questionario aplicado em 118 alunos da Escola de Aplicacéo
do Centro Universitario de Sete Lagoas, de acordo com os habitos de higiene. Sete Lagoas, Minas Gerais, 2011

Resposta
Pergunta - - < - -
Sim, no (%) Nao, no (%) As vezes, no (%) Nao sei, no (%)
Consome verduras cruas? 42 (35,6) 27 (22,9) 48 (40,7) 1(0,8)
Costuma lavar frutas e verduras antes de comer? 102 (86,4) 3 (2,5 10 (8,5) 3(2,5)
Costuma lavar as maos antes de comer? 89 (75,4) 0 (0,0) 29 (24,6) 0(0,0)
Costuma lavar as maos depois de ir ao banheiro? 110 (93,2) 1(0,8) 7(5,9) 0 (0,0)
Anda descalgo? 33 (28,0) 25 (21,2) 60 (50,8) 0 (0,0)
O esgoto da sua casa é tratado? 72 (61,0) 10 (8,5) 0 (0,0) 36 (30,5)
Ja fez exames de fezes? 99 (83,9) 5 (4,2) 0 (0,0) 14 (11,9)
Ja teve vermes? 40 (33,9) 37 (31,4) 0 (0,0) 41 (34,7)

Tabela 3 - Percentual de respostas de 118 criangas do Ensino Fundamental da Escola de Aplicagdo do Centro Universitario
de Sete Lagoas (UNIFEMM) antes e depois da intervengdo educativa abordando aspectos relacionados as enteroparasitoses.

Sete Lagoas, Minas Gerais, 2011

Porcentagem de respostas

Pergunta Corretas Incorretas Em branco
Pré- Pés- Pré- Pés- Pré- Pés-
intervencdo intervencdo intervencdo intervengdo intervengdo intervencéo

Como a pessoa se contamina pelos 45,8 78,8 29,7 18,7 24,6 2,5

vermes?

Onde os vermes ficam na pessoa? 76,3 90,0 18,6 10 5.1 0,0

Do que os vermes se alimentam? 26,3 72,5 32,2 225 415 50

Como a pessoa sabe que estd com 39,0 55,0 33,0 40,0 28,0 5.0

vermes?

Para onde vao os vermes depois que 51,7 87,5 3,4 5,0 449 75

eles saem da pessoa?

Como vocé pode evitar as 31,3 90,0 33.1 6.2 35,6 3.8

verminoses?
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DISCUSSAO

Neste estudo foram analisadas amostras fecais de
criancas de 6 a 13 anos, estudantes da Escola de Aplica-
¢do do UNIFEMM. Foi observada uma baixa prevaléncia
de enteroparasitos na populagdo avaliada (1,2%), o que
pode ser explicado, em parte, pelas medidas adequadas
de higiene adotadas pela maioria das criangas. Apesar
do baixo percentual de criangas parasitadas, foi observa-
da uma proporgéo consideravel de amostras com proto-
zoarios comensais (32,5%), que, embora ndo sejam res-
ponsaveis por patogenias, séo transmitidos pelos mesmos
mecanismos que os parasitos intestinais, sendo neces-
saria, portanto, a introdugao de intervengdes continuas re-
lacionadas ao controle e a prevencao de enteropara-
sitoses.®

O método de coleta utilizado foi o de trés amostras de
fezes do mesmo individuo em dias alternados, o que & indi-
cado principalmente para a deteccao de protozoarios, que
néo liberam cistos a todo momento. Dessa forma, a possi-
bilidade de deteccédo dos parasitos aumenta conforme o
namero de amostras examinadas. A sedimentacéo espon-
tanea, utilizada neste estudo, é uma metodologia adotada
para diagnostico de parasitoses em geral, contudo néo se
aplica adequadamente a deteccdo de alguns parasitos,
como, por exemplo, Enterobius vermiculares, agente
etiolégico da enterobiase que, como a giardiase, é uma
doenga comum na infancia.”® Dessa forma, métodos mais
especificos para o exame parasitologico das fezes, como,
por exemplo, o método de fita gomada, poderiam contribuir
para a identificacdo de outros agentes de parasitoses in-
testinais na populacéo analisada.

O fato de a maioria das criangas andar descalcga po-
deria contribuir para a aquisi¢éo de alguns geohelmintos,
incluindo os ancilostomideos, mas esses parasitos nao fo-
ram observados nas amostras avaliadas. Em um estudo
realizado em Paracatu, MG, foi detectada uma prevaléncia
consideravel de ancilostomideos (32,2%), indicando infec-
¢ao por helmintos pelo contato das criangas com solo con-
taminado,® o que, possivelmente, ndo ocorre no ambiente
frequentado pelas criangas participantes deste trabalho.

Outra possivel explicacédo para o baixo indice de
infectados por parasitos intestinais observado neste estu-
do é o fato de que as criangas na faixa etaria analisada po-
dem ser menos acometidas por parasitos intestinais que
as criangas menores, conforme demonstrado por outros
autores.® Contudo, é valido ressaltar que, no questionario
anterior a intervencéo educativa realizada neste estudo, 14
(11,7%) criangas indicaram como forma preventiva para
enteroparasitoses o uso de medicamentos, podendo esse
fato também estar relacionado com a auséncia de helmintos
e com a presenca de apenas uma crianga com giardiase
nas amostras analisadas.
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Em um estudo realizado em Guagui, Espirito Santo, a
alta prevaléncia de parasitoses detectada foi relacionada
ao consumo de agua nao tratada, falta de saneamento ba-
sico, destino inadequado do lixo, habito de ingerir verduras
cruas e falta de conhecimento de praticas preventivas.®
Comparando esses resultados aos encontrados neste es-
tudo pode-se perceber que o comportamento da popula-
¢éo influi diretamente na positividade dos individuos para
os parasitos intestinais. Conforme analise do questionario
aplicado as criangas avaliadas e durante as visitas domici-
liares, foi observado que, além de habitos adequados de
higiene em seu cotidiano, a maioria delas reside em casas
atendidas pelo servigo de dgua e esgoto da cidade. Contu-
do, em uma rua em particular foram observados alguns fa-
tores de risco associados as enteroparasitoses, como pre-
senca de lixo e entulho em terrenos baldios, familias maio-
res vivendo em uma unica residéncia e falta de higienizacéo
no ambiente, além de ter sido observada, em algumas ca-
sas, a presenca de esgoto a céu aberto. Aregido merece
maior atencdo porque das dez criancas analisadas residen-
tes no local, cinco (50%) apresentaram positividade para
protozoarios comensais, indicando ingestao de material de
origem fecal.

Em um trabalho prévio foram avaliados o conhecimen-
to e as atitudes de criangas e pais frente as parasitoses
intestinais e observada a existéncia de relagdo entre medi-
das profilaticas das doencas com cuidados basicos de hi-
giene pessoal, da alimentagdo e do ambiente. No pre-
sente estudo, as questées sobre os parasitos intestinais,
como formas de contagio, sintomatologia e prevencéo, fo-
ram aplicadas em dois momentos, antes e depois da aula
ministrada aos alunos. As criancas avaliadas demonstra-
ram adquirir conhecimento acerca das parasitoses intesti-
nais, uma vez que muitas que antes nao sabiam responder
as perguntas do questionario aplicado passaram a respon-
dé-las de forma correta apo6s a intervengéo educativa.

A partir dos dados obtidos neste estudo conclui-se que
a intervencao alcangou satisfatoriamente os objetivos pro-
postos, o que reflete a importancia de trabalhos de educa-
¢do em saude em agregar conhecimento as criangas, de
forma a prevenir e controlar a disseminagao das entero-
parasitoses em regides onde essas doengas sdo endé-
micas.
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Abstract

Objective: This work aimed to verify the prevalence of intestinal parasites
in children from elementary school of Sete Lagoas, Minas Gerais, and
instruct them about measures for preventing enteric parasitic diseases.
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Ocorréncia de protozoarios intestinais em criangas do Ensino Fundamental de Sete Lagoas, Minas Gerais:

um enfoque sobre a prevencao de enteroparasitoses

Methods: Stool evaluation was performed using the Lutz method. A
questionnaire was applied to children in order to obtain information about
their knowledge concerning intestinal parasites, before and after a health
education program. Results: We analyzed fecal samples from 83
students, and 28 (33.7%) had protozoa cysts: 27 (32.5%) samples
contained commensal protozoa and only one child presented Giardia
intestinalis (7.2%). Regarding hygiene habits, 81.4% of children reported
drinking filtered water; 75.4% washed their hands before eating and 93.2%
after using the toilet; 86.5% of them said washing fruits and vegetables
before eating and only 21.2% had the habit of walking barefoot. It was
also observed that the educational intervention successfully achieved
the proposed objectives. Conclusion: There was a low prevalence of
intestinal parasites in this population, which in part may be explained by
hygiene measures adopted by most children. However, the presence of
samples with commensal protozoa, which are also transmitted by the
fecal-oral route, reflects the need for interventional education programs
to prevent intestinal parasitic diseases in the studied region.
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Intestinal diseases, Parasitic; Students; Diagnosis; Health education
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Resumo

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo determinar e comparar o limiar de positividade
e a sensibilidade dos métodos de centrifugo-flutuagéo em sulfato de zinco (Faust et al.) e
sedimentagéo espontanea (Lutz) para o diagndstico de cistos de Giardia duodenalis. Méto-
dos: Para obtengcado de amostras fecais com quantidades conhecidas de cistos de G.
duodenalis, amostras positivas para o parasito foram purificadas e quantificadas, e posteri-
ormente aliquotas com diferentes quantidades foram adicionadas a amostras fecais negati-
vas para parasitos. Apds a contaminagéo de oito amostras negativas com quantidades
variando entre 1.000 e 200.000 cistos por grama de fezes (c/g/f), as mesmas foram subme-
tidas aos métodos de Faust et al. e Lutz, onde o primeiro se mostrou mais sensivel para a
detecgéo de cistos de G. duodenalis. Resultados: O limiar de positividade do método de
Faust et al. foi de 11.000 c/g/f, e do método de Lutz foi de 100.000 c/g/f, portanto, cargas
parasitarias inferiores a esses limiares levariam a resultados falso-negativos. Conclusao: O
método de Lutz ndo é adequado para o diagnéstico de giardiase, portanto deve ser sempre
utilizado em conjunto com o método de Faust et al.

Palavras-chave
Giardia lamblia; Sensibilidade e especificidade; Métodos analiticos de preparagéo de

amostras

INTRODUCAO

As enteroparasitoses sédo consideradas um problema
de salde publica devido a sua alta prevaléncia e sua ampla
distribuicao geografica,® podendo acarretar ma absorgao
de nutrientes, anemia, diarreia crénica, desnutricdo e dores
abominais. Estima-se que 3,5 bilhdes de pessoas este-
jam infectadas por parasitos intestinais em todo o mundo,
e, dessas, 450 milhdes estdo doentes, sendo a maioria cri-
ancas.®

O diagnéstico de enteroparasitos é realizado princi-
palmente através de exames coproparasitologicos, os quais
sdo exames de baixo custo, de simples execugdo e com
boa sensibilidade.®® Existem diversos métodos para a re-
alizacao de exames coproparasitolégicos, sendo que cada
um possui especificidade e sensibilidade diferente para
cada parasito e nenhum método isolado é capaz de diag-
nosticar todas as formas parasitarias.('>?

Giardia duodenalis (sin. Giardia lamblia ou Giardia
intestinalis) € uma espécie de enteroprotozoario cosmopo-
lita e estima-se que infecta cerca de 2,8 milhdes pessoas a
cada ano, principalmente criangas na faixa etaria de 0-5
anos de idade.("® A maioria dos infectados é assintomatica,
porém podem ocorrer manifestagdes clinicas como diarreia
cronica, ma absorgao de nutrientes e perda de peso.("3'9 O
diagnostico da giardiase é realizado principalmente pela
demonstracéo de trofozoitos ou cistos do parasito nas fe-
zes, por meio de exames coproparasitologicos, porém o di-
agnostico se torna mais dificil, uma vez que o parasito libe-
ra os cistos nas fezes de forma intermitente e o diagnoéstico
exige experiéncia do laboratorista.('56)

No Brasil, a prevaléncia de G duodenalis é relatada
variando de 2,7% a 74,1%,("-?Yporém esse tipo de compa-
racao é inviavel, visto que ndo existe uma padronizagéo dos
métodos coproparasitolégicos utilizados, o nimero de co-
letas realizadas e nem mesmo o nimero de laminas a
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serem examinadas em cada método. Essa falta de padro-
nizacéo torna os dados epidemiol6gicos ndo confiaveis,
prejudicando a elaboracédo de medidas de controle.

O método de Faust et al.?? é considerado mais sen-
sivel para a detecc¢éo de cistos de protozoarios quando
comparado ao método de Lutz ou Hoffman, Pons e
Janer, (1225 porém de acordo com Souza e Amor,(? o
método mais utilizado na rotina laboratorial € o método
de Lutz.

Apesar da elevada importancia em se conhecer o
limiar de positividade dos métodos de Faust et al. e Lutz
para a deteccdo de cistos de G. duodenalis nao existe
nenhum trabalho publicado. Sabendo-se disso, o objeti-
vo do presente trabalho foi determinar e comparar o li-
miar de positividade e a sensibilidade dos métodos de
Faust et al. e Lutz para o diagnéstico de cistos de G
duodenalis.

MATERIAL E METODOS

Amostras de fezes provenientes de criancgas partici-
pantes do projeto de extensao "Epidemiologia e Controle
de Entero e Ectoparasitoses em Criangas de Centros Mu-
nicipais de Educacao Infantil" foram processadas pelos
métodos de centrifugo-flutuagédo em sulfato de zinco (Faust
et al.) e sedimentacéao espontanea (Lutz) no laboratério de
Parasitologia da Universidade Federal do Parana. As
amostras positivas para G duodenalis foram submetidas
ao método de purificagdo de cistos descrito por Roberts-
Thomson.?) Apés a purificagdo, as suspensdes resultan-
tes, contendo cistos de G. duodenalis, foram quantificadas
em Camara de Neubauer.

Para obter amostras de fezes com quantidades co-
nhecidas de cistos de G duodenalis por grama de fezes
(c/g/f), variando de 1.000 a 200.000 c/g/f, amostras de fe-
zes negativas para enteroparasitos foram pesadas em
balanca analitica Shimadzu AY220, e a partir do peso foi
calculada a quantidade a ser adicionada das suspencgdes
de cistos de G duodenalis. As fezes negativas foram
homogeneizadas com as suspensdes até que uma con-
sisténcia pastosa fosse obtida, para que houvesse uma
distribuicao uniforme dos cistos na amostra fecal.

As amostras fecais contaminadas experimentalmente
com cistos de G duodenalis, juntamente com outras amos-
tras de fezes negativas para enteroparasitos, foram proces-
sadas pelos métodos Faust et al. e Lutz por trés profissio-
nais com experiéncia em Parasitologia, sendo dois bioqui-
micos e um biédlogo. Cada profissional examinou trés lami-
nas da mesma amostra fecal para cada método. O estudo
foi conduzido de maneira duplo-cego."

Os dados foram analisados quanto a sensibilidade e
especificidade para diagnéstico de cistos de G
duodenalis.

O teste de McNemar foi utilizado para avaliar a discor-
dancia entre método de Faust et al. e 0o método de Lutz na
deteccé@o de cistos deste parasito.

RESULTADOS

Em todas as amostras fecais negativas (n=4) e na
amostra contendo 1.000 c/g/f, o resultado dos trés profissi-
onais em todas as laminas examinadas foi negativo para
cistos de G duodenalis, tanto no método de Faust et al.
qguanto no método de Lutz (Tabela 1).

Tabela 1 - Resultados observados nos exames coproparasitolégicos para detecgédo de cistos de G. duodenalis pelos métodos de Faust
et al. e Lutz pelos trés profissionais ao examinar trés laminas da mesma amostra fecal

Amostra Amostra Amostra Amostra Amostra Amostra Amostra Amostra Amostra
negativa 1.000 10.000 11.000 30.000 50.000 100.000 150.000 200.000
(n=4) cistos/g cistos/g cistos/g cistos/g cistos/g cistos/g cistos/g cistos/g

F L F L F L F L F L F L F L F L F L

Profissional 1

Lamina 1 - - - - - - - -
Lamina 2 - - - - - - + -
Lamina 3 - - - - - - + -

Profissional 2

Lamina 1 - - - - - - + -
Lamina 2 - - - - + - + -
Lamina 3 - - - - - - + -

Profissional 3

Lamina 1 - - - - - - + -
Lamina 2 - - - - - - + -
Lamina 3 - - - - - - - -

+

+

+

- + - + + + + + +
- + - + + + + + +
- + - + - + + + +
- + - + + + + + +
- + - + - + + + +
- + - + + + + + +
- + - + - + + + +
- + - + + + - + +
- + - + - + + + +

F Método de Faust et al.; L Método de Lutz ou Hoffman, Pons e Janer;- Resultado negativo + Resultado positivo
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O resultado foi positivo na amostra com 10.000 c/g/f
somente no método de Faust et al. e por apenas um profis-
sional, o qual identificou cisto deste parasito na segunda
lamina examinada. Ja na amostra contendo 11.000 c/g/f o
resultado foi positivo para os trés avaliadores apenas no
método de Faust et al., porém os cistos nado foram observa-
dos em todas as laminas examinadas.

A partir da amostra contendo 30.000 c/g/f, todos os
resultados foram positivos para G duodenalis pelos trés pro-
fissionais no método de Faust et al., porém, somente a par-
tir de 100.000 c/g/f os avaliadores puderam identificar os
cistos no método de Lutz e nem todas as laminas examina-
das nesse método foram positivas.

No presente estudo observou-se que ha discordancia
de diagnostico entre os dois métodos (p < 0,0001), tendo o
método de Faust et al. diagnosticado maior proporgéo de
cistos de G duodenalis quando comparado ao método de
Lutz.

DISCUSSAO

No presente trabalho, o método de Faust et al. foi mais
sensivel para a deteccdo de cistos de G duodenalis
(76,34%) em relagdo ao método de Lutz (37,5%). Em estu-
do similar, Chaves et al.("% e Souza® ndo observaram dife-
renca estatistica entre os métodos para o diagnéstico de
protozoarios, porém, nesses estudos, a carga parasitaria
nao foi determinada.

Para determinar o limiar de positividade foi observado
que o exame de trés laminas foi essencial tanto pelo método
de Faust et al. quanto pelo de Lutz, visto que, em algumas
amostras, somente foi possivel observar o parasito na se-
gunda ou terceira lamina. Portanto, o exame de, no minimo,
trés laminas é fundamental para aumentar a sensibilidade do
mesmo, corroborando estudo publicado por Tibirica et al.?®

O limiar de positividade do método de Faust et al. de
11.000 c/g/f para o diagnéstico de G duodenalis foi préxi-
mo ao trabalho realizado por Castanho,® o qual, utilizando
metodologia diferente, encontrou positividade em amostras
com 10.000 c/g/f, porém, nesse estudo, a carga parasitaria
foi apenas estimada, ao contrario do presente estudo, onde
as amostras foram previamente purificadas, concentradas,
e posteriormente quantificadas. Portanto, cargas parasita-
rias inferiores a esse limiar de positividade levariam a re-
sultados falso-negativos pelo método de Faust et al., o qual
é considerado o melhor método para diagnéstico de cistos
de G duodenalis, uma vez que fornece um campo com me-
nor quantidade de detritos.¢"3?

Para o método de Lutz, o qual é muitas vezes o Unico
utilizado na rotina laboratorial, foi necessaria uma alta car-
ga parasitaria (100.000 c/g/f) para que o resultado fosse
positivo; portanto, esse método néo é indicado para o diag-
nostico de infecgdes por G duodenalis.
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Outro fator que deve ser considerado para a realiza-
¢do de exames coproparasitolégicos de rotina, é que, de-
vido a liberacédo intermitente de cistos de G duodenalis
nas fezes, o exame de apenas uma Unica amostra de fecal
pode induzir resultados falso-negativos; portanto, a anali-
se de amostras multiplas aumenta a sensibilidade do mé-
todo.%)

Novos métodos diagnésticos foram desenvolvidos
para a pesquisa de G duodenalis, como o método de
ELISA (Enzyme-linked immunosorbentassay), o qual tem
sido amplamente estudado e mostrado uma alta sensibili-
dade.?730.33-36) Apesar deste método ser mais sensivel para
o diagnoéstico de G duodenalis, quando comparado ao mé-
todo de Faust et al.,?"%530) gle ndo é indicado para a realiza-
¢édo de exames coproparasitolégicos de rotina nos labora-
torios de andlises clinicas, pois, além ser mais caro, ndo
permite o diagnéstico de mais de um enteroparasito na mes-
ma amostra fecal.(?":37:3)

CONCLUSOES

O limiar de positividade para detec¢ao de cistos de G
duodenalis foi determinado pela primeira vez para os mé-
todos de Faust et al. e Lutz; tal informacéo é essencial para
tentar reduzir os resultados falso-negativos na rotina
laboratorial.

Os resultados corroboram que o método de Faust et
al. € mais sensivel do que o método de Lutz para o diagnés-
tico de giardiase, uma vez que possibilita a identificacéo de
cistos de G duodenalis em amostras fecais a partir de
11.000 c/g/f. Portanto, os laboratérios de andlises clinicas
nao devem utilizar apenas o método de Lutz para processar
as amostras de fezes na rotina, devendo sempre associar
mais de um método coproparasitolégico, para, dessa for-
ma, ampliar a pesquisa dos enteroparasitos e minimizar os
resultados falso-negativos. Além disso, outro ponto impor-
tante é a necessidade de se examinarem no minimo trés
laminas para cada método coproparasitolégicos empre-
gado.

Estes dados poderao ser usados em futuros trabalhos
para a discussdo da prevaléncia dessa importante para-
sitose intestinal, além de contribuir para uma padronizacao
dos métodos coproparasitolégicos utilizados na rotina
laboratorial.
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Abstract

Objective: The present study aimed to determine and compare the
positivity threshold and sensitivity of the methods of zinc sulfate
centrifugal flotation (Faust et al.) and spontaneous sedimentation (Lutz)
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Limiar de positividade e sensibilidade dos métodos de Faust et al. e Lutz para detecc¢éo de cistos de Giardia duodenalis

for the diagnosis of Giardia duodenalis. Methods: To obtain fecal samples
containing known amounts of G. duodenalis cysts, the samples with the
parasite were purified and quantified, then aliquots with different amounts
were added to fecal samples negative for parasites. After the
contamination of eight negative samples with amounts ranging between
1.000 and 200.000 cysts per gram of feces, they were subjected to
methods of Faust et al. and Lutz, where the first was more sensitive for
the detection of G. duodenalis cysts. Results: The positivity threshold of
the method of Faust et al. was 11.000 c¢/g/f, and the method of Lutz was
100.000 c/g/f, so parasitic loads below those thresholds would lead to
false-negative results. Conclusion: The method of Lutz is not suitable
for the diagnosis of giardiasis, therefore must always be associated with
the method Faust et al.

Keywords
Giardia lamblia; Sensitivity and specificity; Analytic sample preparation
methods
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Pacientes portadores de sifilis atendidos em uma unidade
terciaria em Fortaleza: perfil sociodemografico
Patients with syphilis assisted in tertiary care unit in Fortaleza: sociodemographic profile
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INTRODUCAO

Resumo

A sifilis é definida como uma doenga sexualmente transmissivel (DST), infecto-contagiosa,
possui formas caracteristicas de infecgéo, caracterizada em trés fases: primaria, secunda-
ria e terciaria, sendo a congénita por sintomatologia mais especifica. O presente trabalho
teve por objetivo tragar o perfil sociodemografico dos portadores de sifilis atendidos em um
hospital de Fortaleza. A coleta de dados ocorreu no periodo de seis meses, entre os meses
de janeiro a junho de 2015. Foi realizado um estudo descritivo de carater exploratério e
retrospectivo de pacientes atendidos no Hospital Geral César Cals. Foram realizados testes
nao treponémicos, VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) e/ou treponémicos
(Treponema Screen), onde os pacientes teriam que apresentar resultados reagentes para
sifilis. Constatou-se que a populagédo estudada foi composta de pacientes adultos e recém-
nascidos, no referido periodo de estudo, sendo identificados 166 pacientes reagentes a
sifilis. A populagéo adulta apresentou o mesmo perfil quanto a faixa etaria (20-29 anos) e
local de moradia, sendo que a populagéo geral residia no municipio de Fortaleza, CE. Quan-
to ao grau de escolaridade, 43,0% das mulheres concluiram o fundamental e os homens
(62,5%) concluiram o ensino médio. Setenta e oito por cento das mulheres haviam dado a
luz até trés filhos. Dentre os pacientes do referido estudo, foi possivel determinar que a
paciente do sexo feminino obteve maior predominancia. A sifilis congénita se fez presente
no referido estudo, evidenciando os casos de sifilis transmitida de mées para filhos. O
diagnéstico laboratorial demonstrou sua importancia para obtencéo do perfil sorolégico da
populagéo.

Palavras-chave
Sifilis; Sifilis congénita; Testes imunolégicos

A sifilis primaria caracteriza-se por epis6dios da do-
enca clinicamente evidentes, com periodos intercalados de

A sifilis &€ definida como uma doencga sexualmente
transmissivel (DST), infecto-contagiosa, desenvolvendo es-
tudos em todas as especialidades médicas, em especial
na area da dermatologia. A avaliagcdo das manifestagées
orais desta doenca em todos os seus estagios, pelos pro-
fissionais de saude, é muito importante, para que esses pro-
fissionais estejam aptos a executar um correto diagnoéstico
e tratamento.?

Sua transmisséo acontece por contato sexual, chama-
da sifilis adquirida, e via vertical chamada sifilis congénita,
possuindo formas caracteristicas de infec¢ao, caracteriza-
da em trés fases: primaria, secundaria e terciaria, sendo a
congénita por sintomatologia mais especifica.®

infeccao latente assintomatica, podendo se estender por va-
rios anos. A doenca é adquirida por contato direto de
mucosas ou pele escoriada com lesdes infecciosas. As
espiroquetas se espalham pelo hospedeiro em poucas ho-
ras apos a infecgdo.®

Na sifilis secundaria, a disseminacéo ocorre dentro de
oito semanas apo6s o contagio, e as regides mais comu-
mente afetadas incluem a pele, a cabeca e a area do pes-
coco, é frequentemente leve e imita outras condigdes der-
matolégicas. Aproximadamente 33% daqueles que néo tra-
taram a sifilis primaria desenvolvem o segundo estagio.®*

A sifilis latente ou terciaria acontece ap6s um periodo
latente de varios meses a anos. Infelizmente, cerca de 15%

'Farmacéutica (o). Hospital Geral Doutor César Cals de Oliveira — HGCC — Fortaleza, CE, Brasil.
2Mestra. Faculdade de Ensino e Cultura do Ceard — FAECE — Fortaleza, CE, Brasil.

Instituicdo: Hospital Geral Doutor César Cals de Oliveira— HGCC — Fortaleza, CE, Brasil.

Artigo recebido em 10/07/2016
Artigo aprovado em 09/09/2016
DOI: 10.21877/2448-3877.201600523

RBAC. 2017;49(1):105-9

105



Silva ZF, Teixeira KSS, Nascimento DS

dos individuos néo tratados desenvolvem sinal terciarios de
infeccdo. O T. Pallidum pode ser transmitido por via trans-
placentaria com o feto em desenvolvimento, causando a
morte fetal, defeitos congénitos ou infecgédo latente no
recém-nascido, e as maes com infecgdo latente podem
transmitir a infeccéo ao feto.® A crianga reagente para sifilis
pode apresentar os seguintes sintomas: o comprometimento
de metafise e diafise de ossos longos, ocasionando osteo-
condrite, osteite e periostite, caracteristica comum na sifilis
congénita.® Asifilis congénita ainda é considerada um im-
portante problema de saude publica, apesar de ser uma
doenca de facil diagnoéstico e ser totalmente evitavel quan-
do o tratamento da gestante e de seu parceiro é realizado
adequadamente.®

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude,
ocorrem 30 milhdes de casos novos da doencga por ano no
mundo e estima-se que 70% dos portadores ndo busquem
tratamento em unidades de saude. Foi notificado no Siste-
ma de Informacéo de Agravos de Notificagéo (SINAN), en-
tre 2005 e 06/2014, a existéncia de 100.790 casos de sifilis
em gestantes. No Brasil, a incidéncia de casos de individu-
os com sifilis € alarmante. No Ceara, segundo a Secretaria
de Saude do Estado, é onde ocorre a maior taxa de diag-
néstico de sifilis congénita.”

A utilizacdo dos testes sorolégicos em amostras de soro
humano é de extrema importancia para que o diagnoéstico da
sifilis seja confirmado. No presente estudo foram explorados
dois testes, os testes nédo treponémicos (Venereal Disease
Research Laboratory —\VVDRL), técnica de triagem e trepo-
némicos (Treponema Scren), tecnologia da quimilumi-
nescéncia (CLIA), que é um imunoensaio para determina-
¢ao quantitativa dos anticorpos especificos totais contra o
Treponema pallidum.® Técnicas utilizadas pelo laborato-
rio de Analises Clinicas do HGCC, em conjunto, tornam-se
seguras e confiaveis.®

Devido ao surgimento de novos casos de portadores
de sifilis no mundo, juntamente com o aumento de viagens,
mudancgas no comportamento sexual e/ou utilizagéo de dro-
gas injetaveis, " visamos apresentar uma pesquisa, mos-
trando a incidéncia e o perfil sociodemografico em pacien-
tes infectados pelo T. Pallidum atendidos no Hospital Geral
Doutor Cesar Cals de Oliveira (HGCC), unidade hospitalar
situada na Avenida do Imperador, nUmero 545, centro de
Fortaleza.

O HGCC, ha mais 80 anos, dedica-se ao ensino e as-
sisténcia a salde, sendo a unidade mais antiga da rede
estadual de saude. O HGCC é um hospital terciario de alta
complexidade e de ensino, reconhecido pelo MEC/MS, de
referéncia no Ceara, nas areas de Clinica Médica, Cirurgia,
Ginecologia, Obstetricia e Neonatologia, com gestéo esta-
dual." O presente trabalho teve por objetivo tragar o perfil
sociodemografico dos portadores de sifilis atendidos neste
hospital de Fortaleza.
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MATERIAL E METODOS

Tratou-se de um estudo descritivo de carater explora-
torio e retrospectivo. O estudo foi realizado no Hospital Ge-
ral Doutor César Cals, hospital de referéncia em atendimen-
tos a gestantes com gravidez de alto risco, neonatologia,
cirurgia geral e da obesidade, o que confirma o seu pionei-
rismo nesses servigos. Hospital de procedéncia de Fortale-
za e interior do estado do Ceara.

A coleta de dados ocorreu no periodo entre os meses
de janeiro a junho de 2015. A pesquisa foi iniciada consul-
tando o banco de dados no periodo e no referido setor. Foi
encontrado um total de 4.227 pacientes adultos e recém-
nascidos (RN). Foram excluidos pacientes que nao apre-
sentaram o resultado reagente para sifilis, totalizando 4.061
pacientes. O critério de inclusdo adotado foi o paciente ter
realizado testes nédo treponémicos, ou seja, VDRL (Venereal
Disease Research Laboratory) elou Treponema Screen
com resultados reagentes, sendo o teste um exame confir-
matorio para o diagnéstico.

Os soros dos pacientes foram processados primeira-
mente realizando-se o teste VDRL, que é o resultado da
interacdo da amostra com o antigeno (combinacédo de
lecitina, colesterol e cardiolipina), que possui a semelhanca
imunolégica com antigenos do Treponema pallidum. Para
o teste é utilizado o controle negativo e positivo, a amostra
reagente produz floculacdo que pode ser detectada com o
auxilio do microscépio eletronico. Caso a amostra obtenha
resultado reagente é realizada a sua diluicdo para identifi-
car o titulo do exame. Vale ressaltar que a reatividade em
VDRL néo significa necessariamente sifilis, uma vez que o
VDRL pode estar elevado em outras situagdes clinicas.

Deste modo, tivemos 166 pacientes com resultados
reagentes para sifilis, assim distribuidos: 100 mulheres em
idade reprodutiva, 16 homens e 50 RNs. A partir da lista dos
nomes destes 166 pacientes foram colhidos dados por meio
de um formulario semiestruturado, constituido do perfil socio-
demogréfico (idade, sexo, escolaridade, local de moradia,
estado civil), além de outros fatores.

Quanto aos aspectos éticos, o estudo teve como insti-
tuicdo proponente o HGCC e foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do préprio Hospital, sob o nimero de
protocolo n® 1.273.602. O presente estudo obedeceu aos
referenciais basicos da Bioética para as investigagdes com
seres humanos, consoante com os ditames da Resolugéo
n° 466/12 do Conselho Nacional de Satide.!"? Foi garantida
a confidencialidade dos dados e sua utilizacdo somente para
fins cientificos.

Foi elaborado um termo de fiel depositario, por meio
do qual o HGCC ficou ciente das informacdes referentes a
pesquisa e a garantia da confidencialidade, do anonimato
e da nao utilizacdo das informagdes em prejuizo de qual-
quer natureza, ndo havendo conflito de interesse.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo foram selecionados 166 pacien-
tes reagentes para sifilis. Conforme a Tabela 1 houve uma
prevaléncia de pacientes do sexo feminino — n=100
(60,24%), com predominio entre a idade de 20-29 anos
(52,0%). Em relagdo ao local de moradia, Fortaleza supe-
rou as outras localidades (73,0%). Em referéncia a escola-
ridade, a maioria concluiu somente o ensino fundamental
(43,0%), observando-se, deste modo, o baixo grau de es-
colaridade. Chama-se também atencéo para o estado civil
dessas pacientes, a maioria é solteira (63,0%), bem como
a maior parte teve trés filhos.

Neste contexto presume-se que essa populagéo te-
nha um grau de conhecimento minimo sobre a importancia
do acompanhamento do pré-natal e das medidas de pre-
vencdo das doencas sexualmente transmissiveis. No que
se refere ao perfil sociodemografico as mulheres acometi-
das por esta infec¢do sdo adultas jovens e residentes na
zona urbana.® Em comparagao a outro estudo realizado em
Olinda, PE, a ocorréncia do agravo incide entre as mulhe-
res maiores de 20 anos, ou seja, mulheres em idade repro-
dutiva, que, por sua vez, tm uma percepgéo bem maior que
as adolescentes.(™

Em relagdo ao estado civil predominaram as soltei-
ras, sendo muito provavel que esse percentual demonstre
uma limitada estabilidade nos relacionamentos ou gravidez
indesejada, além da perspectiva de mudanca de parcerias
sexuais e, consequentemente, uma acentuada probabilida-
de de contrair sifilis ou outras DSTs.

Observou-se que a ocorréncia de casos em pacien-
tes do sexo masculino (N=16) € bem menor do que a obser-
vada no sexo feminino (N=100). Fato relatado anteriormen-
te, que o HGCC é um hospital de referéncia para pacientes
mulheres com gravidez de risco, dai a prevaléncia de casos
evidenciados para esse sexo. Em relagéo ao local de mo-
radia, Fortaleza superou as outras localidades (N=16), igual-
mente aos dados demonstrados pela outra categoria (sexo
feminino). Verificou-se um fator de bastante relevancia em
relacdo aos pacientes masculinos, demonstrando no perfil
sociodemografico escolaridade referente ao ensino médio
completo (N=10), o que demonstra que esses pacientes tém
um grau de escolaridade bem mais avangado do que as
mulheres em estudo. Nenhum dos estudos apresentou pa-
cientes com ensino superior, podendo inferir que o baixo
grau de instrucao contribui para a falta de cuidados e, conse-
guentemente, a doencga.

Tabela 1 - Variaveis segundo o perfil sociodemografico da populagédo adulta e recém-nascidos com VDRL reagente-

Fortaleza/CE- Janeiro a junho 2015

Sexo Feminino

Sexo Masculino Recém-Nascidos

Variaveis Categoria N % N % N %
Idade (em anos) <20 10 10,0% 1 6,3% - -
20-29 52 52,0% 8 50,0% - -
29 29,0% 2 12,5% - -
> 40 9 9,0% 5 31,3% - -
Local de Moradia Fortaleza 73 73,0% 16 100,0% 28 56,0%
Interior 24 24,0% 0 0,0% 22 44,0%
Regido Metropolitana 3,0% 0 0,0% - -
Escolaridade Sem Grau de Instrugéao 8,0% 0 0,0% - -
Fundamental Completo 43 43,0% 2 12,5% - -
Fundamental Incompleto 30 30,0% 1 6,3% - -
Ensino Médio Completo 16 16,0% 10 62,5% - -
Ensino Médio Incompleto 3 3,0% 3 18,8% - -
Estado Civil Solteira 63 63,0% 12 75,0% - -
Casada 18 18,0% 3 18,8% - -
Unido Estavel 17 17,0% 1 6,3% - -
Vitva 2 2,0% - - - -
Numero de Gestagdes Até 3 78 78,0% - - - -
>4 12 12,0% - - - -
Nenhum 10 10,0% - - - -
N&o-Treponémico 74 74,0% 11 68,8% 30 60,0%
Total 100 16 50

Fonte: Dados coletados em prontuario eletrénico
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Importante salientar que a sifilis € uma doencga que
existe também em outros paises do mundo, como por exem-
plo, Coldmbia, Canada, Russia.!'" 419

O teste treponémico (Treponema Screen) nao foire-
alizado em todos os pacientes no periodo da pesquisa,
seja por falta de reagente, ou por o técnico ndo haver rea-
lizado o cadastro da amostra ap6s o VDRL ser considera-
do reagente para sifilis, dentre outros fatores. No HGCC,
as pacientes que déo entrada na Unidade realizam o teste
rapido para sifilis. Um estudo realizado em 2013 apontou
uma estratégia eficaz: a utilizacado de testes rapidos para
sifilis, ocasionando uma medida para o diagnéstico rapi-
do e preciso.(®

Apos arealizacéo do teste VDRL, a amostra apresen-
tando reagente para sifilis é feita com diferentes titulagdes
a partir de 1/1, para determinar o valor do grau de infecgéo
do paciente.

ATabela 2 mostra a distribuicdo dos resultados de to-
dos os titulos de VDRL na populagdo adulta estudada. Os
resultados do teste sorolégico VDRL realizado no laboraté-
rio HGCC com os pacientes nesse periodo mostrou que,
para ambos os sexos, o titulo 1/2 foi o que predominou. Ja
com relagéo aos titulos apontados na populagédo de RNs,
os titulos variaram de 1/1 a 1/64, onde o percentual foi de
(34,0%) no titulo 1/2, mostrando que essa titulagéo, tanto
para adultos como para RNs, foi a que se destacou, visto
que 60,0% dos RNs realizaram o teste treponémico
(Treponema Screen).

Tabela 2 - Distribuigao de todos os titulos de VDRL da populagao em
geral estudada - Fortaleza/CE- Janeiro a junho 2015

Adulltos RNs
Titulos N % N %
11 2 1,7% 2 4,0%
1/2 28 24.1% 17 34,0%
17 14,7% 8 16,0%
1/8 16 13,8% 14 28,0%
116 16 13,8% 5 10,0%
1/32 14 12,1% 0 0,0%
1/64 9 7,8% 4 8,0%
1/128 10 8,6% 0 0,0%
1/256 3 2,6% 0 0,0%
1/512 1 0,9% 0 0,0%
Total 116 50

Fonte: Dados coletados em prontuarios eletrénicos

A sifilis congénita € uma infeccéao transmitida da mae
para a crianga durante a gestacgéo, sendo a infecgao ainda
um problema que causa mortes fetais, sequelas nos nasci-
dos vivos, e/ou até mesmo prematuridade. A qualidade na
assisténcia a saude é um fator importante. Asifilis na satide
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publica € um problema ou desafio a ser superado. Na Amé-
rica Latina, esse problema relacionado a sifilis materna e
congénita leva ao problema de saude publica, exigindo mais
percepgéo dos gestores e mais acesso aos usuarios ao
servigo de saude publica; na verdade, é basicamente o que
acontece também no sistema publico do Brasil.'"'® De acor-
do com os dados encontrados na Tabela 1, observou-se que
a sifilis congénita esteve presente no estudo com n=50. Ve-
rificou-se que, em relagdo as mées que residem em Forta-
leza, o percentual foi de 56,0%, e, no interior do estado, de
44 0%, levando-se em consideragéo que 60,0% dos recém-
nascidos realizaram o teste treponémico no laboratério.

Além disso, é necessario haver notificagao de casos,
até mesmo do parceiro, sobre educacéo para a saude e
triagem em mulheres gravidas, para evitar a sifilis congé-
nita, pois s@o passos essenciais para controlar a infec-
¢30.'9 Uma divulgagao e distribuicdo das informagdes
sobre a sifilis — diagnéstico, prevencéo, controle, tratamen-
to e pés-tratamento, para que se consiga atingir todo tipo
de publico, de qualquer classe social e econémica, por
meio da escola, hospital, posto de salide e meios de co-
municacao.

CONCLUSAO

No periodo do estudo verificou-se que a populagédo do
sexo feminino teve maior predominancia. A faixa etaria de
20 a 29 foi significativa em ambos os sexos. Igualmente o
estado civil, sendo a grande maioria solteira(o) e os paci-
entes, de um modo geral, residentes em Fortaleza. Obser-
vou-se que a sifilis congénita esteve presente no estudo, con-
siderando ser um problema de saude publica que necessi-
ta ser observado pela equipe de acompanhamento por se
tratar de uma infecgéo possivel de prevencao durante o pré-
natal.
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Diante dos esforgos de prevencéo, que tém sido am-
pliados nos ultimos anos, para o controle das DSTs, faz-
se necessario que os servigos de saude reflitam no aper-
feicoamento das agdes de educacdo e prevencgéo das
DSTs.

Abstract

Syphilis is defined as a sexually transmitted disease (STD), contagious
infectious, it has forms of infection characterized in three stages:
Primary, Secondary and Tertiary, being the primary one, congenital by
a more specific symptomatology. The present study aimed to outline
the sociodemographic profile of Syphilis carriers attended in a Hospital
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Pacientes portadores de sifilis atendidos em uma unidade terciaria em Fortaleza: perfil sociodemografico

of Fortaleza city. The data collection occurred in the six months between
January and June 2015. It was did a descriptive study of exploratory and
retrospective character of patients treated at the General Hospital César
Cals. It was performed nontreponemal test of VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory) treponemic and/or (Treponemic screen), in which
patients should to show positive results to syphilis. The studied population
was composed of adult and newborn patients. In the study period had
been identified 166 syphilis positive patients. The adult population
presented the same profile in the age range (20-29 years) and places of
residence, in the way that the general population residing in the city of
Fortaleza/CE. About the education level, 43.0% of the women completed
the fundamental school and 62.5% ofthe men completed the high school.
78.0% of the women had given birth up to three sons. Among those
patients in this study, it was possible to conclude that female patients
had obtained more predominance. The congenital syphilis appeared in
this study, evidenced by the cases in which syphilis was transmitted by
mother to children. The laboratorial diagnostic has proven of key
importance to obtain the population serological profile.

Keywords
Syphilis; Syphilis, Congenital; Immunologic Tests
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que ndo se trate apenas de um sumario ou revisdo dos capitulos da obra,
mas efetivamente uma critica. Este tipo de contribuigdo esta limitado a 6
paginas, incluindo todos os seus elementos. Nao ha resumo/abstract.

IMAGENS EM ANALISES CLINICAS: maximo de duas figuras com quali-
dade de 300 dpi gravadas em ".jpg" ou "tif" e até 3 autores e trés referéncias
que nao deverao ser citadas no texto. As imagens deverao conter titulo descri-
tivo. O texto devera conter um maximo de 300 palavras com énfase na carac-
terizagao das figuras. Agradecimentos ndo deverdo ser declarados.

CARTA AO EDITOR: correspondéncias de conteudo cientifico com comen-
tarios, discussdes ou criticas a artigos recentes (dois nimeros anteriores)
publicados na Revista Brasileira de Anélises Clinicas ou ainda com relatos de
pesquisas originais, achados técnico-cientificos significativos, opinides quali-
ficadas sobre um tema especifico das andlises clinicas, bem como mengdes
ou obituarios de personalidades da area da saude e andlises clinicas onde
devera ser destacado seu perfil cientifico e sua contribuicdo académica e pro-
fissional. Os autores de artigos originais citados por terceiros serdo convida-
dos a responder aos comentarios e criticas a eles dirigidos. Nesta categoria,
o texto tem formato livre, mas nao devera exceder 500 palavras e 5 referéncias.

EDITORIAIS: escritos a convite do editor, sob tema especifico, mas con-
siderando a area de enfoque da Revista Brasileira de Anélises Clinicas.
Deverdao conter um maximo de 2000 palavras e até 10 referéncias biblio-
graficas. Nao serdo aceitos editoriais enviados espontaneamente.

A Revista Brasileira de Andlises Clinicas avalia manuscritos para publica-
¢ao em portugués e inglés. Manuscritos em portugués devem estar em conso-
nancia com a norma culta. A submissdo de manuscritos em inglés é enfatica-
mente estimulada pelo Conselho Editorial. Quando neste idioma, recomenda-
se a revisdo por profissional que tenha o inglés como primeira lingua e de
preferéncia, familiarizado com a area do trabalho. O Conselho Editorial, caso
considere necessario, podera enviar os manuscritos submetidos em inglés
para um revisor do idioma, repassando os custos aos autores, apds a autori-
zagao expressa dos mesmos. em inglés para um revisor do idioma, repas-
sando os custos aos autores, apds a autorizagdo expressa dos mesmos.

A estrutura geral do manuscrito devera acompanhar a normalizagédo
técnica conforme o quadro abaixo.

= RA [0S AR 0
Portugués Inglés

Titulo Completo Complete Title

Incluir versdo em Inglés Incluir versao em Portugués
Titulo Corrido Running Title

Incluir versdo em Inglés Incluir versdo em Portugués
Autores Authors
Resumo Abstract

Incluir versdo em Inglés Incluir versdo em Portugués
Palavras-Chave Keywords

Incluir versdo em Inglés Incluir versdo em Portugués
Introducgao Introduction
Material e Métodos Material and Methods
Etica Ethics
Resultados Results
Discussao Discussion
Concluséo Conclusion
Conflito de interesse Conflicts of Interests
Suporte Financeiro Funding Sources
Agradecimentos Ackowledgements
Referéncias References
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TITULO COMPLETO: Devera ser breve e indicativo da exata finalidade
do trabalho. Recomenda-se iniciar pelo termo que representa o aspecto
mais relevante da pesquisa com os demais termos em ordem decrescente
de importancia. O titulo ndo devera conter nenhuma abreviatura e os nomes
das espécies ou palavras em latim deverdo vir em letras mindsculas (exce-
tuando-se, quando for o caso, a primeira letra da palavra) e em italico.

TiTULO CORRIDO: Devera ser resumido e conter a ideia central do
trabalho.

AUTORES: Os nomes completos dos autores por extenso, graus aca-
démicos e filiagao institucional deverdo ser mencionados. O nome comple-
to, endereco profissional, telefone e e-mail do autor responsavel pelo ma-
nuscrito devera ser especificado.

RESUMO: Devera ser redigido de forma impessoal, bem como ser con-
ciso e claro, pondo em relevo, de forma precisa, os fatos de maior importan-
cia encontrados e as conclusdes obtidas. Devera ser elaborado ainda de
forma estruturada, contendo introdugéo, objetivos, material e métodos, re-
sultados, discussao e conclusdes. Referéncias ndao deverao ser citadas e
o emprego de acrénimos e abreviaturas devera ser limitado.

PALAVRAS-CHAVE: Deverao ser indicados termos que permitam a iden-
tificagdo do assunto tratado no trabalho. As palavras-chaves deverdo ser
extraidas do vocabulario DeCS [Descritores em Ciéncias da Saude], elabo-
rado pela Bireme, e/ou MeSH [Medical Subject Headings], elaborado pelo
NLM [National Library of Medicine]. Os vocabularios DeCS (http://decs.bvs.br/
) e MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh/) deverdo ser consultados, pois ne-
nhuma outra palavra-chave sera aceita.

INTRODUGAO: Devera apresentar a justificativa para a realizagao do
trabalho, situar a importancia do problema cientifico a ser solucionado e
estabelecer sua relagdo com outros trabalhos publicados sobre o assunto.
Nesta secdo, as citagbes deverdo ser restringidas ao minimo necessario. A
introdugdo nao devera incluir ainda dados ou conclusées do trabalho em
referéncia. O ultimo paragrafo devera expressar o objetivo de forma coeren-
te com o descrito no inicio do resumo.

MATERIAL E METODOS: Deverao ser apresentados de forma breve, po-
rém suficiente para possibilitar a reproducao e replicagao do trabalho. Nesta
secdo, deverdo ser informados o desenho experimental e o material envolvi-
do, bem como devera ser feita a descricdo dos métodos utilizados. Métodos
ja publicados, a menos que tenham sido extensamente modificados, deve-
rao ser referidos apenas por citagdo. Fontes de reagentes e equipamentos
(empresa, cidade, estado e pais) deverdo ser mencionados. Nomes que sao
marcas registradas deverao ser também, claramente, indicados. Para me-
lhor leitura e compreensao, subtitulos poderdo ser estabelecidos.

ETICA: Nesta secdo, devera ser declarado, textualmente, o cumprimen-
to da legislagao, quando estudos com seres humanos ou animais forem
procedidos. Devera ser mencionado também a aprovagao do Comité de
Etica correspondente da instituigdo a qual pertencem os autores responsa-
veis pelos experimentos, inclusive, informando, claramente, o numero do
parecer. O Corpo Editorial da Revista podera recusar artigos que nao cum-
pram rigorosamente os preceitos éticos da pesquisa.

RESULTADOS: Deverao ser apresentados em sequéncia légica e com
o minimo possivel de discussdo ou interpretagdo pessoal e acompanha-
dos de graficos, tabelas, quadros e ilustragdes. Os dados constantes nes-
ses elementos graficos, no entanto, ndo deverdo ser repetidos integral-
mente no texto, evitando-se, desse modo, superposi¢ées. Apenas as infor-
magdes mais relevantes deverdo ser transcritas e enfatizadas.

DISCUSSAO: Devera ficar restrita ao significado dos dados obtidos e
resultados alcancados, procurando, sempre que possivel, uma correlagao
com a literatura da area. Nao devera ser incluida uma revisdo geral sobre o
assunto. A repeti¢cdo de resultados ou informagées ja apresentadas em
outras segdes, bem como especulagdes que nao encontram justificativa
para os dados obtidos deverao ser evitadas.

CONCLUSOES: Deverido ser concisas, fundamentadas nos resultados
e na discussao, contendo dedugées légicas e correspondentes aos objeti-
vos propostos. Em alguns casos, podera ser incluida no item discusséo,
nado havendo necessidade de repeti-la em item a parte.

CONFLITOS DE INTERESSE: Devera ser informada, de maneira explici-
ta, por todos os autores, a existéncia ou ndo de conflitos de interesse que
podem derivar do trabalho. Nao havendo conflitos de interesse, devera ser
escrito "Nao ha conflitos de interesse”.

SUPORTE FINANCEIRO: Deverao ser informados todos os tipos de apoio,
fomento ou financiamento obtidos para a realizagdo do projeto de pesquisa.

AGRADECIMENTOS: Deverao ser curtos, concisos e restritos aquelas
pessoas e/ou instituicdes que colaboraram com auxilio técnico e/ou recur-
sos. No caso de 6rgaos de fomento, ndo deverdo ser utilizadas siglas.

TABELAS: O titulo devera ser breve e descritivo, apresentando de maneira
precisa seu contetido e o contexto (ou amostra) a partir do qual a informagao foi
obtida. Devera estar ainda inserido na parte superior da ilustracao e ser
precedido pela palavra "Tabela", seguida por um nimero identificador em
algarismos arabicos. A numeragédo das tabelas devera ser feita consecutiva-
mente, a partir da ordem de citagdo no texto. Serdo permitidas notas explicativas
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de rodapé (legendas), indicadas por asteriscos e dispostas ao final da tabela.
Para notas de rodapé, devera ser utilizado algarismos romanos. As tabelas
deverao ser elaboradas com linhas horizontais de separagdo no cabegalho e
em sua parte inferior e sem linhas verticais. Nao deverao ser utilizadas também
linhas horizontais internas. Os dados das tabelas deverao ser digitados em
tamanho 10 e com minusculas, excetuando-se as letras do inicio das palavras
e as siglas. Nas tabelas, devera ser empregado espagamento entrelinhas
1,5, sem qualquer forma de tabulagdo ou recuos de paragrafos. O
comprimento da tabela ndo devera exceder 55 linhas, incluindo titulo, e
apresentar largura maxima de 17cm. Os dados apresentados em tabelas
ndo deverdo ser repetidos em graficos. As tabelas deverdo ser compostas
em programa Word ou MS-Excell e enviadas em arquivo separado. Devera
ser evitado um numero excessivo de tabelas.

FIGURAS: Todas as ilustragdes que ndo se enquadram no conceito de
tabela sdo consideradas figuras, portanto: quadros, graficos, desenhos,
imagens e fotografias. Deverao ter um titulo breve e descritivo, disposto em
sua parte inferior. Deverdao ainda ser numeradas com algarismos arabicos,
consecutivamente, na ordem de aparecimento no texto e citadas como
figuras. As figuras deverao ter boa resolugdo (minimo de 300 dpi), ser
gravadas em formato ".jpg" ou "tif" € medir no minimo 12 x 17cm e no maximo
20 x 25cm. As escalas deverdo ser indicadas por uma linha ou barra na
figura e referenciadas, se necessario, na legenda. Os graficos deverdo ser
preparados nos programas Microsoft Word ou MS-Excell em formato ".doc",
".docx" ou ".xIs" e ndo como imagem. Imagens produzidas em software
estatistico devem ser convertidas para formato MS-Excell, caso nédo seja
possivel converter para formato ".tif". llustragdes coloridas somente poderao
ser aceitas se os autores assumirem os custos. Os dados apresentados
nas figuras ndo deverao repetir aqueles ja descritos nas tabelas. Os locais
aproximados onde as ilustragées serdo colocadas deverdao ser
determinados no texto. As figuras deverdo ser enviadas em arquivos
separados. Nao deverdo ser enviados um numero excessivo de figuras.

REFERENCIAS: As referéncias, em todas as categorias de trabalho ci-
entifico, deverdo ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publi-
cado em Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals [Normas para Uniformizagdo de Manuscritos Submetidos as Re-
vistas Biomédica] pelo International Committee of Medical Journal Editors
[ICMJE] (http://mwww.icmje.org) e que pode ser consultado em www.scielo.br/
pdf/rcbc/v35n6/v35n6a14.pdf (Versdo em Portugués) ou em www.icmje.org/
urm_full.pdf (Versdo em Inglés). A abreviagdo dos titulos dos periédicos
devera seguir o recomendado em List of Journals Indexed in Index
Medicus [National Library For Medicine] (http://www.nlm.gov/tsd/serials/
lji.html) ou no Portal de Revistas Cientificas em Ciéncias da Saude [Biblio-
teca Virtual em Saude] (http://portal.revistas.bvs.br/index.php?lang=pt). Su-
gere-se incluir aquelas referéncias estritamente pertinentes a problemati-
ca abordada e evitar a inclusdo de nimero excessivo de referéncias numa
mesma citagdo. A lista das referéncias devera ser numerada de acordo
com a ordem em que os autores foram citados no texto e ndao em ordem
alfabética. Deverao ser listados somente os trabalhos consultados e cita-
dos no texto. Citagdes de "resumo”, "dados nao publicados”, "comunica-
¢Oes pessoais" ou "no prelo” poderdao ser adequadamente mencionados
no texto, mas nao serdo aceitos como referéncias bibliograficas. A exatidao
das referéncias sera de responsabilidade exclusiva dos autores.

As citagdes e mengdes no texto de informagdes colhidas em outras fon-
tes, bem como as referéncias bibliograficas deverdo seguir o exposto abaixo:

TEXTO: Devera ser utilizado em todo o manuscrito o Sistema de Chama-
da Numérico. Neste sistema, as citagdes dos documentos deverdo ter nu-
meragdo Unica e consecutiva, indicada pelo numero da referéncia em expo-
ente e entre parénteses. Os autores serdo numerados por ordem de sua
citagdo no texto, independentemente da ordem alfabética. As referéncias cita-
das em legendas de tabelas e figuras deverdo manter a sequéncia com as
referéncias citadas no texto. O mesmo trabalho mencionado mais de uma
vez devera manter, sempre que aparecer, o primeiro nimero a ele atribuido.

Observagoes Gerais:

« Quando houver dois autores, devera ser utilizada a particula “e” entre
os sobrenomes;

* Quando houver 3 ou mais autores, devera ser indicado apenas o
primeiro sobrenome seguido da expressao latina "et al.";

* Quando uma entidade, corporacéo, editores ou projetos editoriais
assumirem a responsabilidade integral pelo documento deverdo ser indi-
cados/ tratados como autores;

* Nomes contendo mais de um sobrenome devera ser indicado o ulti-
mo sobrenome, sem particulas de ligagdo como “de” ou “da”;

« Sobrenomes duplos, com hifens ou apostrofos ou que formem uma
expressao deverdo ser indicados em seu conjunto;

« Termos relacionados a graus de parentesco (filho, junior, neto, sobri-
nho), deverdo ser indicados ap6s os sobrenomes e por extenso.

Alguns exemplos de citagdes:

« Um/dois autores: No mesmo ano, Nishimura e Miyaji*® mudaram a deno-
minagao do fungo para Hortaea werneckii, em homenagem a Parreiras Horta.
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« Mais de dois autores: Giannopoulos et al.®? também observaram maior
prevaléncia de NIC 1 em mulheres na faixa etaria de 20 a 30 anos enquanto
NIC 3 foi mais frequente em mulheres com mais de 50 anos.

« Autores corporativos: De acordo com a Sociedade Brasileira de Dia-
betes,!'” os sinais e sintomas de hiperglicemia incluem: polidipsia, politria,
perda de peso, fome exagerada, visdo embagada, infec¢gbes repetidas na
pele e mucosas, dificuldade na cicatrizagdo de ferimentos, fadiga e dores
nas pernas (ma circulagao).

« Editores/ Projetos editoriais: Conforme o Dicionario de Especialida-
des Farmacéuticas,® a meia-vida inicial da anfotericina B é de 24-48 horas
e sua meia-vida terminal é de 15 dias.

« Sem indicagao de home de autor: O diagnéstico de hipertireoidismo, por
sua vez, € dado a partir de resultados baixos de T4 livre e elevados de TSH.(™

AUTORES: Os autores deverdo ser referenciados por seu sobrenome,
tendo apenas a primeira letra em maiuscula, seguido do(s) nome(s) abre-
viado(s) e sem virgulas e pontos. Todos os autores deverdo ser referen-
ciados e separados por virgulas (0 mesmo é valido para livros), apesar do
estilo Vancouver recomendar que apenas sejam indicados os 6 primeiros
autores, quando o numero de autores for maior. Deverdo ser dados espa-
¢os apos as virgulas.

Observagoes Gerais:

* Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compila-
dores, esta condigdo devera ser indicada logo ap6s os nomes dos autores;

* Quando a autoria do documento for de uma organizagao, a referéncia
devera ser iniciada diretamente pelo nome da entidade. Se houver mais de uma
entidade com subordinagdo entre elas, estas deverdo entrar em ordem decres-
cente de hierarquia e serem separadas por pontos. Se as entidades néo apre-
sentarem subordinagado, estas deverdo ser separadas por ponto e virgula;

* Quando o documento consultado ndo possuir autoria, a referéncia
devera ser iniciada por seu titulo;

* Quando o documento consultado for tese, dissertagdo ou monografia
devera ser empregada a seguinte correspondéncia entre tipo e grau: tese:
doutorado, tese: livre-docéncia, tese: PhD, dissertagdo: mestrado, mono-
grafia: especializagdo, monografia: graduagao;

* Quando o documento consultado for de natureza juridica (Constituigao
Federal ou Estadual, Emenda Constitucional, Medida Provisoria, Leis, Decre-
tos, Portarias, Resolugées e Cddigos), deverdo ser seguidos os padrées de
autoria/ emissdo recomendados pela NBR 6023 da Associagdo Brasileira de
Normas e Técnicas (ABNT, 2002), com a apresentagao grafica adaptada ao
estilo de Vancouver.

» Toda informagao adicionada a referéncia que for encontrada em algu-
ma fonte que ndo o documento consultado ou informagdo complementar a
referéncia como suporte do documento ou tradugdo de alguma expressao
deve ser adicionada entre [colchetes].

TiTULO DE ARTIGOS/ DOCUMENTOS: Os titulos dos artigos/ documentos
consultados deverao ser referenciados em letras minusculas, no entanto, a
primeira palavra devera ser iniciada por letra maiuscula. O texto do titulo nao
devera vir nem em negrito e nem em italico e devera ser finalizado por ponto.

TiTULO DE PERIODICOS/ REVISTAS E ANO: Os titulos de periodicos/
revistas consultados deverao ser referenciados abreviados e finalizados
com ponto. Importante considerar que todos os pontos da abreviatura do
titulo deverao ser eliminados, com excegédo do ultimo, empregado para
separar o titulo do ano. Um espago devera ser dado entre o ponto colocado
ao final do titulo e o ano. A separagdo entre ano e volume devera ser feita
com a utilizagdo de ponto e virgula.

MES, VOLUME, NUMERO E PAGINAS: O estilo Vancouver recomenda que
os meses sejam referenciados em inglés e de forma abreviada, indepen-
dente da lingua do texto: Jan, Feb, Mar, Apr, May, Jun, Jul, Aug, Sep, Oct, Nov,
Dec. No entanto, a RBAC aceita a abreviagdo em portugués daqueles ma-
nuscritos nesse idioma. Quando o periédico apresentar paginagado continua
ao longo de um volume, o més e o nimero poderdo ser omitidos. Ano, volu-
me, numero e paginas deverdo ser escritos sem qualquer espago entre eles.
Quando as paginas do artigo consultado exibirem nimeros coincidentes,
deverdo ser eliminados os numeros iguais (445-449, utilizar: 445-9).

EDIGAO E LOCAL DE PUBLICAGAO: As edigées de documentos consul-
tados deverdo ser referenciadas apos o titulo, em algarismos arabicos,
seguidas de ponto e da palavra "edigdo" no idioma que figura na publicagédo
original e de forma abreviada. Quando for a primeira edi¢do, essa ndo deve-
ra ser indicada. Quando houver a definicdo do local de publicagao, este
devera ser indicado em seguida a edigéo.

PARAGRAFOS: Quando a referéncia ocupar mais de uma linha, esta
devera ser reiniciada na primeira posi¢ao na linha inferior, sem recuos.

Alguns exemplos de referéncias:

Periédicos:

« Um Autor: Marques SA. Paracoccidioidomycosis. Clin Dermatol. 2012
Nov;30(6):610-5.

« Mais de um autor: Lee MY, Telisinghe PU, Ramasamy R. Cervical
cancer in Brunei Darussalam. Singapore Med J. 2012 Sep;53(9):604-7.

« Até seis autores: Okita Y, Narita Y, Miyakita Y, Ohno M, Nagai S, Shibui
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S. Management of cytomegalovirus infection in a patient with malignant glioma
treated with temozolomide and steroids. Intern Med. 2012;51(20):2967-71.

« Mais de seis autores: Espinel-Ingroff A, Aller Al, Canton E, Castafnon-
Olivares LR, Chowdhary A, Cordoba S, et al. Cryptococcus neoformans-
Cryptococcus gattii Species Complex: an International Study of Wild-Type
Susceptibility Endpoint Distributions and Epidemiological Cutoff Values for
Fluconazole, ltraconazole, Posaconazole, and Voriconazole. Antimicrob
Agents Chemother. 2012 Nov;56(11):5898-906.

» Autores pessoais e corporativos: Darragh TM, Colgan TJ, Cox JT, Heller
DS, Henry MR, Luff RD, et al; Members of LAST Project Work Groups. The
Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization Project for HPV-
Associated Lesions: background and consensus recommendations from the
College of American Pathologists and the American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology. J Low Genit Tract Dis. 2012;16(3):205-42.

* Volume com suplemento: Maljaars J, Peters HP, Masclee AM. The
gastrointestinal tract: neuroendocrine regulation of satiety and food intake.
Aliment Pharmacol Ther. 2007 Dec;26 Suppl 2:241-50.

* Numero com suplemento: Komrokji RS, Verstovsek S, Padron E, List
AF. Advances in the management of myelofibrosis. Cancer Control. 2012;
19(4 Suppl):4-15.

« Editorial com indicacao de autoria: Tamaoki J, Saito H. Diagnosis,
evaluation and monitoring of asthma [editorial]. Allergol Int. 2012;61(3):351-2.

« Editorial sem indicacao de titulo: Bartels PD. Editorial. Ugeskr Laeger.
2012;174(42):2518.

« Artigo/ Editorial sem indicacao de autoria: Improved and Emerging
Gel-free Separation and Detection Methods for Proteomics [editorial].
Proteomics. 2012;12(19-20):2902-3.

« Carta ao editor: Dettenkofer M, Conrad A. Hand hygiene prevents
MRSA transmission [letter]. Dtsch Arztebl Int. 2010;107(8):139.

« Artigo com DOI: Newman TB, Pletcher MJ, Hulley SB. Overly aggressive
new guidelines for lipid screening in children: evidence of a broken process.
Pediatrics. 2012 Aug;130(2):349-52. doi: 10.1542/peds.2012-0481.

« Autor corporativo: Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Multistate outbreak of fungal infection associated with injection of
methylprednisolone acetate solution from a single compounding pharmacy
- United States, 2012. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2012 Oct 19;61:839-42.

Livros:

+ Um autor/ mais de um autor: Stockham SL, Scott MA. Fundamentos da
Patologia Clinica Veterinaria. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2011.

« Autor de obra e de capitulo: Rey L. Bases da parasitologia médica. 2.
Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2002.

« Capitulo: Rodrigues RMMS, Nogueira MD. Fiscalizagao de alimentos
por andlise microscoépica. In: Almeida-Muradian LB, Camargo Penteado MV.
Vigilancia Sanitaria: tépicos sobre legislacdo e analise de alimentos. Rio
de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2007. p. 72-80.

* Reponsabilidade intelectual destacada: Diniz D, Sugai A. Guilhem D.
Squinca F, organizadores. Etica em pesquisa: temas globais. Brasilia: Edi-
tora UNB; 2008.

Teses, Dissertacoes e Monografias:

« Autor e indicagao de grau: Maranhao FCA. Analise da expressao génica
no dermatéfito Trichophyton rubrum mimetizando a infecgao in vitro: pH e
diferentes fontes de carbono regulando genes. Sao Paulo. Tese [Doutorado
em Genética] — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP; 2008.

Eventos Cientificos:

» Anais com indicagao de titulo: Anais do 5° Congresso Brasileiro de
Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Brasileira de
Micologia; 2007.

» Anais com indicagao de autoria, trabalho e titulo: Neufeld PM, Melhem
M, Szescs MW, Santos LH, Dornelas-Ribeiro M, Maia S, et al. Espécies de
Candida isoladas de pacientes leucémicos. In: Anais do 5. Congresso Bra-
sileiro de Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Bra-
sileira de Micologia; 2007. p. 314.

Orgaos/ Instituigdes:

« Um autor corporativo: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). Manual de diagnéstico e tratamento de doengas falciformes.
Brasilia: Ministério da Saude; 2002.

« Mais de um autor corporativo: Fundagao Oswaldo Cruz; Fundagao
Carlos Chagas de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro. Rela-
torio de atividades: 2006. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2007.

Referéncias Legislativas:

e Leis: Brasil. Lei no. 8.080 de 19 de setembro de 1990. Dispbe sobre
as condigdes para a promogao, protegdo e recuperagdo da saude, a orga-
nizagéo e o funcionamento dos servigos correspondentes e da outras pro-
vidéncias. Diario Oficial da Unido 20 set 1990; sec¢ao 1.

« Decretos: Brasil. Decreto no. 7.580, de 28 de junho de 2011. Regula-
menta a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a
organizagio do Sistema Unico de Satde - SUS, o planejamento da satide,
a assisténcia a saude e a articulagéo interfederativa, e da outras providén-
cias. Diario Oficial da Unido 29 jun 2011; segao 1.
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« Portarias: Ministério da Saude (Brasil). Portaria no. 2.616, de 12 de
maio de 1998. Expede diretrizes e normas para a prevengao e o controle da
infecgdo hospitalar. Diario Oficial da Uniao13 mai 1998; secéo 1.

» Resolugoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil). RDC no.
302, de 13 de outubro de 2005. Dispde sobre Regulamento Técnico para Funci-
onamento de Laboratérios Clinicos. Diario Oficial da Unido 14 out 2005; sec¢éo 1.

Meios Eletrénicos:

« Periédicos: Mondelli AL, Niéro-Melo L, Bagagli E, Camargo CH, Bruder-
Nascimento A, Sugizaki MF, Carneiro MV, Villas Boas PJF. Candida spp.:
manual identification (reference method) and automated identification (Vitek
system platform). J Venom Anim Toxins incl Trop Dis [periédicos na internet].
2012 set [acesso em 29 de out 2012]; 18(3). Disponivel em: http://
www.scielo.br/pdf/jvatitd/v18n3/a11v18n3.pdf.

» Referéncias legislativas: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Brasil). RDC no. 306, de 13 de dezembro de 2004. Dispde sobre Regula-
mento técnico para o gerenciamento de residuos de sautde [resolugdo RDC
na internet]. Diario Oficial da Unido 10 dez 2004 [acesso em 28 out 2012].
Disponivel em: http://www.unesp.br/pgr/pdf/rdc30604anvisa.pdf.

» Eventos Cientificos:. Albuquerque P, Kyaw CM, Saldanha RR, Brigido
MM, Felipe MSS, Silva-Pereira |. Identification and Characterization of Phase-
Specific cDNAs Encoding for Two Hydrophobins in the Fungus Paracoccidioides
brasiliensis. In: 40. Congreso Virtual de Micologia de Hongos Patdgenos en
América Latina [evento na internet]. 2003 27jun-14jul; Caracas, Venezuela
[acesso em 10 jul 2003]. Disponivel em: http://congresomicologia.ucv.ve.

A tramitagdo de manuscritos sera feita exclusivamente online pelo Sis-
tema de Gestao de Publicagdes (SGP), no enderego: www.sgponline.com.br/
rbac/sgp. Outras formas de submissdo, nao serdo aceitas.

Observagoes Gerais:

» A comunicagao entre os diferentes participantes do processo editorial
de avaliagdo e publicagao (autores, revisores e editor) sera feita apenas de
forma eletrénica pelo SGP, sendo o autor responsavel pelo manuscrito in-
formado automaticamente, por e-mail, sobre qualquer mudanca de status;

» Apenas o autor responsavel pelo manuscrito devera preencher a ficha
de submissao, sendo necessario o cadastro do mesmo no Sistema e pos-
terior acesso por meio de login e senha;

» A RBAC comunicara individualmente, por e-mail, a cada autor a sua
participagdo no manuscrito. Caso um dos autores ndo concorde com sua
participagdo, o manuscrito sera recusado;

» O SGP atribuira a cada manuscrito um nimero de registro e o autor
principal sera notificado de que o manuscrito estd completo e apropriado
para iniciar o processo de revisao;

» Pedidos de fast-track poderao ser considerados desde que justifica-
dos e solicitados por orientadores e/ou coordenadores de programas de
poés-graduagédo ou responsaveis por departamentos, laboratérios, setores
ou servicos de instituicdes publicas ou privadas ou ainda se rigorosamente
fundamentados por seus autores. Os pedidos de fast-track deverao vir en-
deregados ao editor da RBAC em documento em papel timbrado da institui-
¢do e carimbado por seus superiores hierarquicos.

MODELO DE DECLARAGAO

Declaragao de Responsabilidade, Conflitos de Interesse,
Concordancia e Transmissédo de Direitos Autorais

Os autores abaixo assinados vimos submeter o artigo intitulado "Titulo do
Artigo" a apreciagdo do Corpo Editorial da Revista Brasileira de Anélises Clini-
cas - RBAC para sua publicagdo. Nesta oportunidade, declaramos estar de
acordo com que os direitos autorais referentes ao artigo em tela tornem-se
propriedade exclusiva da RBAC desde sua submissao, sendo vedada a repro-
dugao total ou parcial, em qualquer meio de divulgagdo, sem que a prévia e
necessaria autorizagdo seja solicitada e concedida pela editoria da RBAC.
Declaramos também que o artigo nédo infringe os direitos autorais ou qualquer
outro direito de propriedade de terceiros e que seu contetido é de inteira res-
ponsabilidade dos autores. Declaramos ainda que este é um trabalho original
e que nao foi publicado anteriormente e nem esta sendo considerado para
publicagdo em outro periddico, tanto no formato impresso quanto no eletronico.
Os autores confirmam estar cientes e concordantes com a publicagao do arti-
go na RBAC e afirmam nao haver qualquer tipo de conflito de interesse do tema
abordado no artigo com pessoas, entidades ou instituiges.

Nomes dos autores e assinaturas:
1.
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CONFIRA OS PRODUTOS,
SERVICOS E BENEFICIOS
EM PARTICIPAR

Contratando nossos servicos,
seu laboratdrio recebera
mensalmente um kit

com amostras-controle para
avaliagdo de seu desempenho.
Os Laboratérios Participantes
do PNCQ recebem

os seguintes beneficios inclusos

DO MAIOR PROGRAMA it

DE CONTROLE EXTERNO
DE QUALIDADE DO PAIS

* 2 amostras PRO-IN de Bioquimica

* Indicadores de Desempenho

* PRO-IN em Tempo Real

* Grifico Tendéncia e Analise do DRM
* Assessoria Cientifica via e-mail

SISTEMA
DE GESTAO
DA QUALIDADE

PNCQ GESTOR

Software para Gestao de Documentos

PAINEIS

PARA
VALIDACAO
DE REAGENTES

PAINEIS

Painéis para Validacao de Reagentes

@ PNCQ
Programa Nacional

de Controle de Qualidade

Patrocinado pela Sociedade Brasileira de Anélises Clinicas

Nossas Certificacoes:

Habilitagdo

ANVISA

= REBLAS 069
K Provedor de Ensaio

g de Proficiéncia

Rua Vicente Licinio, 193 - Tijuca

Rio de Janeiro| R] | CEP: 20270-340

Empresa certificada pela ABNT /7 2 TeI/ Fax: 55 (2 |) 2569 - 6867
ABNENB'R;?J’ZS’%%E @ﬁm e-mail: pncq@pncq.org.br
Site: www.pncq.org.br





