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Carta do Presidente/Letter from the President

Luiz Fernando Barcelos

Convite para o 45° Congresso Brasileiro de
Analises Clinicas

E com muita satisfacdo que convidamos todos para o 45° Congresso Brasileiro
de Analises Clinicas! O CBAC 2018, que acontecera entre os dias 17 e 20 de junho de
2018, seréa sediado na cidade do Rio de Janeiro, conhecida por suas belas paisagens
e clima agradavel nesta época do ano.

O evento devera reunir milhares de pessoas, entre farmacéuticos, médicos,
biomédicos e profissionais que atuam na area laboratorial, oferecendo mais de 70 pa-
lestras ministradas por grandes nomes do cenario nacional e internacional, além de
uma area com mais de 80 expositores.

Em 2018, a Sociedade Brasileira de Analises Clinicas trarda um congresso multi-
disciplinar e multiprofissional entusiasmante, atendendo como sempre a diversas espe-
cialidades das andlises clinicas. O CBAC é parte de nossa valorosa missao de promo-
ver discussdes prolificas nos campos de trabalho, ensino e pesquisa da area, colocan-
do em debate os avangos mais recentes em nosso campo de atuacgéo.

O Congresso Brasileiro de Andlises Clinicas, maior evento na area laboratorial do
pais, possui grande importancia para quem busca aperfeicoar seus conhecimentos téc-
nicos e tedricos. Havera sem duvida uma intensa troca de informacdes entre os partici-
pantes, que terdo a oportunidade de conhecer o que ha de mais moderno no setor. Uma
excelente oportunidade para a troca de experiéncias entre nossa comunidade.

Apresentaremos uma qualificada programacéo cientifica, agregando assuntos
recentes e de grande relevancia a temas ja tradicionais. O conteudo teoérico sera distri-
buido em atividades multidisciplinares, conferéncias, mesas-redondas e sessdes
interativas, além de cursos teodricos e praticos, encontros com especialistas, minicursos
e seminarios apresentados como programacéo extra. Simultaneamente ao evento ocor-
rerdo o 6° Nucleo de Gestéo e Qualidade Laboratorial e 0 4° Férum de Proprietarios de
Laboratérios.

Uma vez que o evento reline diversos profissionais com amplo conhecimento téc-
nico e cientifico, o CBAC 2018 sera uma 6tima oportunidade para fazer networking e
rever rostos conhecidos de todos os cantos do pais. Para completar, teremos uma pro-
gramacao social com a familiar animacgéo carioca!

Tudo isso acontecerd no Centro de Convengées SulAmérica, espago moderno
localizado em ponto com bastante seguranca e de muito facil acesso para todos os
congressistas, com varias opg¢des de transporte chegando de diferentes pontos da ci-
dade.

Aguardamos todos vocés no Rio!

O Congresso Brasileiro de Analises Clinicas é promovido anualmente pela Socie-
dade Brasileira de Analises Clinicas. Toda a programacéo do evento pode ser acessada
no site: sbac.org.br/cbac

Dr. Luiz Fernando Barcelos
Presidente da Sociedade Brasileira de Anélises Clinicas (SBAC)
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Editorial/Editorial

Personalidades da Historia da Saude I:
Claudio Galeno
Personalities of the History of Health I: Claudio Galeno

A importancia de se conhecer a vida pessoal de Claudio Galeno pode ser con-
siderada, fundamentalmente, por dois motivos: o seu género literario autobiografico,
uma pratica tipica dos intelectuais do periodo helénico, que possibilita uma melhor
compreenséo das ideias, costumes e visdo de mundo na Antiguidade classica, e o
fato de a medicina galénica ser a primeira medicina de autoria na histéria médica,
tendo em vista a recorrente incorporagao de autores anénimos na medicina antiga.
Um exemplo disso é o proprio Corpus Hippocraticum, cuja incerteza da real autoria
dos textos de Hippocrates é irremediavel.

Galeno era um grego, nascido em Pérgamo, hoje Bergama, cidade e distrito da
provincia de Esmirna, localizada na regido do Mar Egeu, na Turquia. Consta que seu
nascimento tenha ocorrido préximo ao Templo de Esculapio, o Asklepieion, distante
30 km da cidade de Bergama. Aparentemente, Galeno nasceu entre os anos 129 e
131 dC, durante o reinado do imperador romano Adriano, e faleceu entre 210 e 216
dC, com a idade de 80 anos. Esse periodo foi um periodo de relativa estabilidade,
apesar da quebra da chamada Pax Romana, na segunda metade de sua vida.

O pai de Galeno era arquiteto e proprietario de terras, sendo possuidor de gran-
de fortuna. Era um homem versado em seu oficio e tinha enorme interesse, principal-
mente, nas ciéncias relacionadas a sua profissdo de arquiteto, tais como matemati-
ca e ciéncias exatas, fisica, mecanica e astronomia, bem como filosofia, direito e
medicina. Filosoficamente, tinha afinidade com o ideario estoico e apresentava um
alto nivel moral e uma clara consciéncia de suas obriga¢cdes. De acordo com o pré-
prio Galeno, seu pai demonstrava grande esmero, dedicacdo e preocupagcado com
sua educacéo e saude. Ainfluéncia paterna foi decisiva, sendo fundamental para a
sua evolugéo cientifica e atitude que apresentava diante da vida.

Pérgamo era uma cidade helénica tipica, rica, culta e com importantes institui-
cdes religiosas e de ensino, por isso era um grande centro cultural. Nessa cidade
encontrava-se a segunda maior biblioteca da Antiguidade, tanto em qualidade quanto
em numero de volumes, sendo superada apenas pela Biblioteca de Alexandria no
Egito. Em Pérgamo também estava o mais célebre templo do helenismo, o Templo
de Esculapio. Além de um préspero comércio, uma de suas principais atividades
econdmicas era a producéo e a confecgéo dos famosos pergaminhos. Importa men-
cionar que a colecdo de manuscritos em pergaminho, que continham o saber de
todo o mundo antigo, era uma pratica incentivada pelos governantes locais, desde
os primeiros tempos do dominio helénico na regido. Foi nesse ambiente, dentro de
uma sociedade letrada, que se deu o inicio da formacdo médica e filosofica de
Galeno.

Galeno iniciou, com 16-17 anos, seus estudos médicos no Asklepieion de
Pérgamo, onde os doentes recebiam diagnéstico e tratamento, através de sonhos.
No templo, trabalhava como "terapeuta”, como eram conhecidos os estudantes de
medicina. Ainda em Pérgamo, frequentou as escolas dos dogmaticos, que seguiam
uma corrente humoralista hipocratica, dos empiricos, que seguiam uma linha
reducionista do saber médico, dando énfase a experiéncia pessoal e ao conheci-
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Neufeld PM

mento dos farmacos, e dos pneumaticos, que explicavam a saude e a doenca pela
influéncia e variacdo da respiracao vital (pnedima). Nesse periodo, suas primeiras
investigacdes foram anatémicas.

Cerca de cinco anos depois de iniciado seus estudos em Pérgamo, e apés a
morte de seu pai, Galeno se transfere para Esmirna. Situada ao sul de Pérgamo, no
mar Egeu, Esmirna era um outro centro intelectual e cientifico da época. Nesta cidade
estudou com importantes mestres, aprendendo semiologia clinica e aprofundando
seus conhecimentos sobre anatomia, fisiologia e terapéutica, bem como intensifican-
do a leitura dos escritos hipocraticos.

Depois de sua estada em Esmirna, seguiu para Corinto, passando primeira-
mente em Pérgamo para estudar anatomia. No entanto, em Corinto, ndo se deteve
por muito tempo, indo, em seguida, para Alexandria, no Egito, onde ficou por cerca
de cinco anos. Nessa época, o Egito estava sob o dominio de Roma, que havia con-
quistado a regido ha mais de um século. Alexandria era o principal porto do Egito e a
cidade tinha se convertido em uma metrépole muito bem organizada, rica e culta,
sendo, inclusive, um dos maiores centros culturais helénicos da Antiguidade. Em
Alexandria, Galeno completou sua formacdo médica, incorporando a anatomia
alexandrina, que realizava dissecac¢fes ou vivissec¢des de corpos humanos, e
adensando seu hipocratismo. Ao viajar através do Nilo, Galeno entrou, ainda, em con-
tato com muiltiplas praticas farmacolégicas do Oriente, desenvolvidas na india e na
Pérsia. Apesar de certo isolamento e secretismos das escolas médicas de Alexandria,
como criticado pelo proprio Galeno, os anos de permanéncia nessa cidade e suas
viagens pelo Egito contribuiram enormemente para sua iniciacdo e formacéao nos
métodos de diagnostico e terapéutico, particularmente na farmacoterapia. Em decor-
réncia do intenso contato com os diversos grupos médicos, Galeno desenvolveu a
ideia de que a medicina implicava metodologia e procedimentos teéricos. De acordo
com Galeno, o método légico tem especial importancia, pois permite ao médico pe-
netrar na estrutura e funcionamento do corpo humano.

Apos cinco anos, retorna a Pérgamo, permanecendo ali outros cinco, antes de
partir para Roma. Em Pérgamo, é nomeado o Médico dos Gladiadores pelo sacer-
dote maior do Templo de Esculapio. O trabalho com os gladiadores deu uma boa
pratica cirirgica a Galeno, agregando mais uma expertise a sua formagdao médica.
Na verdade, a estada de Galeno em Pérgamo foi decisiva em trés aspectos profissi-
onais fundamentais. Adquiriu uma sélida experiéncia em cirurgia, deu inicio a investi-
gacdes anatomofisiolégicas do trato gastrointestinal, a estudos de mecanica da res-
piracao e a pesquisas sobre o sistema nervoso, bem como consolidou sua formacéo
em dietética e atividade fisica, incorporando a higiene como pratica associada. Além
disso, considerou como prerrogativa médica a prescricéo de exercicios fisicos.

Devido a instabilidade politica e econdmica causada por guerras na regido,
Galeno deixa Pérgamo e viaja a Roma, permanecendo la por cerca de quatro anos.
Em Roma, Galeno se integrou rapidamente a alta sociedade romana e se interessou
por centros editoriais e livrarias, bem como por circulos filos6ficos e médicos. Com
grande assiduidade, frequentava o chamado Templo da Paz, que se caracterizava
por um centro intelectual onde havia discussdes filoséficas e cientificas. Frequentava
ainda cursos em escolas filoséficas romanas e, a partir disso, fez grande amizade
com muitos filésofos e médicos do império. Suas ideias e trabalhos revolucionarios
apresentados no Templo da Paz e uma série de éxitos médicos, clinicos e cirirgicos
abriram, para Galeno, as portas de diversos grupos sociais, tais como intelectuais,
aristocratas e circulo imperial, que exortavam seu trabalho. No entanto, havia também
certa resisténcia de alguns membros da comunidade médica romana as ideias de
Galeno. Durante essa primeira estada em Roma, Galeno escreveu diversas obras,
incluindo importantes textos sobre anatomia e fisiologia.
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Tendo estado por trés anos em Roma, retorna a Pérgamo. Sua situacdo de
retorno ndo é muito clara, mas é possivel que esteja associada a questdes de vida
social e profissional, ao crescimento da Peste Antonina em Roma e a melhora das
condi¢des politicas na regido de sua terra natal. Baseado em Pérgamo, continuou
desenvolvendo seu trabalho como clinico, investigador e escritor. Contudo, dois anos
depois de sua chegada em Pérgamo, os coimperadores romanos Marco Aurélio e
Lucio Vero chamam Galeno a Aquileia, na Peninsula da Italia, onde estavam aquarte-
lados, e o nomeiam médico da corte, em decorréncia da Peste que se alastrava pelo
territério romano. Com a chegada da Peste em Aquileia, a corte e o exército romano
e o proprio Galeno voltam para Roma. Em Roma, pela segunda vez, a vida de Galeno
era dividida entre suas fungdes de médico imperial, a pratica da medicina, o ensino
e a pesquisa e a redacdo de suas mais importantes obras médicas e filos6ficas. Em
verdade, os sete primeiros anos de sua segunda estada em Roma foram os anos de
sua maxima criagao intelectual, tanto em termos de quantidade de obras quanto de
assuntos abordados. Nesta segunda estada em Roma, Galeno seguiu como médico
dos imperadores romanos por aproximadamente quarenta anos e, a pesar de me-
nos intensa ap6s os sete anos iniciais, manteve uma rotina de estudos e publicagées
até sua morte com cerca de 80 anos.

Dentre os varios estudos publicados por Galeno ao longo de sua carreira médi-
ca, podem ser listados: Dos Procedimentos Anatémicos; A Anatomia de Marino;
Sobre a Anatomia do Utero; Sobre a Experiéncia em Medicina; Sobre a Localiza-
¢éo das Enfermidades; Sobre o Movimento do Térax e do Pulmé&o; Sobre o Uso
das Partes; Sobre os Procedimentos Anatémicos; Sobre a Demonstragdo; Sobre
o Método Terapéutico; Sobre a Voz e a Respiragdo, Sobre as Doutrinas de
Hippocrates e Platdo; Sobre as Faculdades e Temperamentos dos Medicamen-
tos Simples; Sobre a Higiene [ou Conservagdo da Saude]; Sobre os Sonhos;
Sobre os Elementos Segundo Hippocrates; Sobre os Temperamentos; Sobre as
Faculdades Naturais; Sobre a Discrasia Anémala, Sobre a Consungéo, Sobre a
Faculdade dos Alimentos, Sobre a Doutrina dos Pulsos; Sobre a Diferenga das
Enfermidades; Sobre as Causas das Enfermidades; Sobre a Diferenga dos Sin-
tomas; Sobre as Causas dos Sinfomas; Sobre a Diferenga das Febres; Sobre o
Uso da Respiragdo; Sobre a Formagéo do Feto; Comentarios as Epidemias; So-
bre as Faculdades da Alma; Sobre as Préprias Doutrinas; Sobre o Prognéstico, a
Epigenes, Sobre os Costumes; Conselhos para tratamento de uma Crianga
Epilética; Sobre os Livros Proprios; Sobre a Ordem dos Livros Préprios; Sobre a
Cura por Flebotomia; Sobres os Antidotos e A Natureza do Homem.

Dos muitos achados e descobertas de Galeno, podem ser citados: a demons-
tracédo do controle de alguns musculos pela coluna espinhal; identificacéo de sete
pares de nervos cranianos; demonstracdo de que o cérebro era o 6rgdo encarrega-
do do controle a voz; demonstragéo das fungdes dos rins e bexiga; demonstracéo de
que pelas artérias circulavam sangue e néo ar; descrigédo das diferencas estruturais
entre veias e artérias; descri¢cao das valvulas cardiacas e descoberta de diferentes
doencas infecciosas e sua forma de propagacéao. Galeno deu também enorme im-
portancia aos métodos de conservacéao e preparagéo dos farmacos

Por fim, importa mencionar que o pensamento médico e filoséfico galénico pode
ser colocado num sistema fundamental composto por cinco elementos principais:
hipocratismo platénico e aristotélico, adotando a teoria dos quatro humores de
Hippocrates [sangue, fleuma, bilis amarela e bilis negra] com reservatérios em distin-
tos érgdos [coragdo, cérebro, figado e bago] e seguindo o esquema de trés partes
da alma platdnica [racional localizada no cérebro, irascivel no coragdo e concupis-
cente no figado] e a nocgéo aristotélica de partes similares e partes dissimilares;
humoralismo, sistematizando a ideia de que a saude e a doenca s&o decorrentes



Neufeld PM

do equilibrio e do desequilibrio dos humores do corpo; vitalismo estoico, assumindo
que a natureza cura-se a si mesma por sua vis medicatrix ou seu poder medicinal;
corporalismo, acreditando que o corpo € uma unidade composta de partes organi-
cas e concebendo essas partes como territoérios anatdmicos bem delimitados, com
funcdo prépria e unica, e teleol6gico, onde tudo é explicado tendo em conta seus
efeitos finais, isto é, as causas finais e a justificacdo de sua existéncia e atuacao.
Esses cinco elementos do pensamento galénico determinam uma terapéutica irre-
mediavelmente dependente da "vontade" da natureza. De fato, o médico galénico,
ainda que mais interventor do que o hipocratico, pode ser considerado como um
ajudante, um colaborador do poder medicinal e curativo da prépria natureza.
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Abstract

Os erros pré-analiticos de laboratério sdo reconhecidos como um risco a seguranga do
paciente e grande parte dos erros causam impacto sobre a qualidade dos exames.
Incorporando a Tecnologia da informagéo e Comunicagao (TIC) ao Sistema de Informa-
cao Laboratorial (LIS), propds-se reduzir esse tipo de erro, mas isso exige um nivel de
interoperabilidade entre os LIS e Registros de Saude Eletrénicos (EHR) que ainda ira
ser alcangado. As terminologias destinam-se a facilitar a informacgéo e o intercambio.
Conteddo: A metodologia de revisdo sistematica foi adotada para a elaboragéo da ter-
minologia. As pesquisas na area resultaram em um total de 1.527 manuscritos, com 37
artigos incluidos na reviséo. A tipologia dos erros pré-analiticos incluiu: Total de Erros,
Erros de Informagéo, Erros de Colecdo, Erros de Manuseio, Outros Erros, Erros e
subcategorias ndo especificados. Uma terminologia de erros pré-analiticos foi proposta
com base nesses parametros. Resumo: O estudo realizou uma revisao sistematica
sobre erros pré-analiticos para propor uma terminologia adotada para uso em LIS ou
monitoramento em laboratério. Perspectivas: Este estudo contribui para a sistematiza-
¢éao do conhecimento cientifico existente sobre erros pré-analiticos, a fim de melhorar a
qualidade dos exames de laboratério.

Keywords

Erros pré-analiticos; Laboratério clinico; Reviséo sistematica

INTRODUCAO

A relevancia dos erros pré-analiticos como problema
de saude publica é relacionado com os potenciais danos
aos pacientes e os custos para o sistema. A crescente
automacao nos servigos de saide nem sempre é a melhor
opcéao em termos de controle de qualidade. A automacéo
pode expor arisco e a erros sistematicos além do seu con-
trole, o que poderia colocar em risco os pacientes e criar
custos desnecessarios."

A importancia da fase pré-analitica na qualidade da
medicina de laboratério é amplamente reconhecida. Assim,
€ necessario definir indicadores que estdo especificamen-
te relacionados ao sistema global de gestdo da qualidade
em laboratérios. Este € um passo fundamental para reduzir
as vulnerabilidades a emergéncia e proliferacédo de erros.?

Neste contexto é importante esclarecer que a fase
pré-analitica exige implementacéo cuidadosa das medi-
das de deteccéo e classificacédo para reduzir erros. Ao pro-
curar especificar a qualidade dos sistemas analiticos ava-
liando sua imprecisao, muitas vezes assumimos que a fase
pré-analitica € bem controlada. Esta é uma suposicéao er-
rada e pode contribuir para o aumento das imprecisdes
nas fases seguintes (isto €, o método analitico e fases pos-
analiticas).®

Idealmente, a padronizagéo da fase laboratorial pré-
analitica requer incorporacéo de Tecnologias da Informacéao
e Comunicacao (TIC). Atualmente, os Sistemas de Informa-
¢ao Laboratoriais (SIL/LIS), ja sdo uma realidade.® Entre-
tanto, a maioria dos LISs é mero sistema de gerenciamento
de relatérios e faturamentos. O futuro no qual o LIS sera
importante para a tomada de deciséo clinica baseada em
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evidéncias ainda esta por vir, as expectativas para este re-
curso existem por quase 30 anos.®

Contudo, iniciativas deste tipo sé@o ainda casos isola-
dos em estagios desiguais de implementagéo.©) Além dis-
s0, ainda n&o é possivel identificar claramente na literatura
uma convergéncia de reflexdes entre a necessidade de
automacao da fase pré-analitica e os obstaculos reais que
se interpdem a sua implementacgéo, o que poderia ser su-
perado com a padronizacéao do LIS, sendo a adogéo de ter-
minologias solugdo comumente proposta.®

Entretanto, o processo de consenso é arrastado e
dispendioso, tornando-se um obstaculo para a adogéo das
terminologias na pratica clinica e na pesquisa; uma meto-
dologia agil de geracédo pode ser entendida neste caso
como um "consenso de especialistas" virtual e secunda-
rio, produzido a partir da busca bibliografica e da selegao
dos artigos.

Assim, o presente estudo pretende preencher essa
lacuna do conhecimento, propondo revisdo sistematica
para produzir uma terminologia de erros pré-analiticos,
para a futura implementacé@o em geracdes mais avanca-
das de LIS.

MATERIAL E METODOS

A proposta para elaboragdo de uma terminologia de
erros pré-analiticos em Medicina Laboratorial aqui apresen-
tada seguiu as definicdes e recomendacdes da norma ISO
17117: 2002.® A International Statistical Classification of
Diseases and Related Healt Problems CID-101'" e a
Systematized Nomenclature of Medicine - Clinical Terms -
SNOMED CT") foram adotadas como modelo para a or-
ganizacao e codificagdo de termos.

Para obter uma tipologia de erros pré-analiticos, foi
realizada uma revisdo por itens de relatérios através da
metodologia Preferred Reporting ltens for Systematic
Reviews e Metanalises (PRISMA).(*?

O foco desta reviséao sistematica foi o universo de
erros em testes laboratoriais que podem ocorrer na fase
pré-analitica, cobrindo a literatura cientifica disponivel en-
tre 1990 e 2015. A questado da pesquisa para esta revi-
séo foi: "Quais sao os tipos e a frequéncia de erros pré-
analiticos nos diferentes exames em medicina de
laboratorial?".

Para responder a esta pergunta, pesquisamos as se-
guintes Bases de Dados: Medline, Scopus, ISI Web de Co-
nhecimento, SciFinder, Lilacs e IBECS, utilizando os seguin-
tes termos de pesquisa:

Medline: (((("Laboratories"[Mesh]) OR ((laboratory[All
fields] OR laboratories [All fields] OR laboratorial [All
fields])))) AND ((((Preanalytical [All fields]) OR preanalytic
[All fields]) OR pre-analytical [All fields]) OR preanalytic [All
fields])) AND ((error [All fields] OR errors [Title/Abstract]))
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Scopus: (laboratory OR laboratories OR laboratorial)
AND (preanalytical OR preanalytic OR pre-analytical OR
pre-analytic) AND (error OR errors)

ISI Web of Knowledge: (laboratory OR laboratories OR
laboratorial) AND (preanalytical OR preanalytic OR pre-
analytical OR pre-analytic) AND (error OR errors)

Lilacs and IBECS: (/laboratory OR laboratories OR
laboratorial) AND (preanalytical OR preanalytic OR pre-
analytical OR pre-analytic) AND (error OR errors)

SciFinder: preanalytic laborat error

Esta revisao sistematica incluiu artigos publicados em
inglés ou linguas neolatinas. Foram relacionados para esta
revisdo estudos descritivos de base primaria que relatem
erros pré-analiticos ocorridos em medicina laboratorial, com
andlise de dados de amostras ou exames.

Todos os titulos dos artigos foram examinados por
dois revisores independentes e os artigos que preenchi-
am os critérios de inclus@o foram selecionados para revi-
sé@o e mantidos. Eles foram avaliados cegamente; ou seja,
sem identificar os respectivos autores. Um terceiro revisor
interviria quando houvesse julgamento ou discrepancias
entre os dois revisores. Quando havia alguma incerteza se
um estudo cumpriu ou nédo os critérios de inclusao, foi in-
cluido por padréo.

Finalmente, para a analise do documento completo,
os dois revisores também selecionaram os artigos de for-
ma independente e, quando necessario, o terceiro revisor
avaliou as discrepancias. Os estudos foram analisados de
acordo com os seguintes aspectos: Identificacédo do artigo
por titulo e revista, autores, ano de publicacdo, tamanho da
amostra (pacientes ou amostras de teste), metodologia e
validade do estudo.

Foram incluidos artigos cientificos publicados em pe-
riodicos, em Inglés ou linguas neolatinas, relacionados aos
seguintes critérios: estudos descritivos ou analiticos de
base primaria, ou seja, ter andlise de dados de um grupo
de pacientes, amostras ou exames laboratoriais; estudos
cujo tema fossem os erros pré-analiticos de testes
laboratoriais nas areas de analises clinicas como hema-
tologia; coagulacéo; banco de sangue; bioquimica; micro-
biologia; uroandlise; imunologia; toxicologia; genética;
gendmica e protedmica.

Foram adotados os seguintes critérios de excluséo:
estudos sobre a fase analitica, incluindo avaliagdo da quali-
dade, testes de proficiéncia, calculo do International
Normalized Ratio (INR) ou p6s-analitica. Porém, se o artigo
apresentasse parametros sobre estas fases em conjunto
com erros de fase pré-analitica, ele nao seria excluido; estu-
dos referentes a anatomia patolédgica, histopatologia,
citopatologia, embriologia e afins; artigos sobre exames
complementares que néo os laboratoriais (como, por exem-
plo, exames de imagem); publicacdes sobre laboratérios
clinicos de medicina veterinaria; estudos sobre desfechos
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de mortalidade ou morbidade associados ou ndo a erros
pré-analiticos; estudos econdmicos (ex: de custo
efetividade); publicagdes que néo fossem o resultado de pes-
quisa primaria (por exemplo, artigos teérico-conceituais ou
relatérios técnicos); artigos de revisao narrativa ou sistema-
tica; artigos de opinido ou editoriais.

Apo6s a exportacdo do banco de dados de referénci-
as para a planilha eletrénica, ainda foram retirados manu-
almente duplicatas remanescentes, assim como itens que
ndo se configuravam como artigos cientificos publicados
em periédicos, tais como livros, artigos de congressos,
patentes e paginas na internet. Com a concluséo da etapa
de processamento do banco de dados, iniciou-se o pro-
cesso de selecéo dos artigos a serem incluidos na revisao
sistematica. Em uma primeira etapa, os titulos de todos os
artigos encontrados na busca foram revisados, e aqueles
potencialmente apropriados para a interpretagdo das al-
teracdes de exames laboratoriais que pudessem ocorrer
na fase pré-analitica, foram conservados. Aqueles titulos
que cumpriam os critérios de inclusdo foram mantidos.
Medidas descritivas, como o numero absoluto ou a inci-
déncia dos erros pré-analiticos foram incluidos como re-
sultados do estudo.

RESULTADOS

A busca as bases de dados bibliograficas resultou em
Medline (n=384) artigos, Scopus (n=603), ISI (n=414),
SciFinder (n=105), Lilacs (n=16) e IBECS (n=4) com o pri-
meiro termo de busca e um com o segundo argumento de
busca totalizando 1.527 titulos. Apés a subtracdo de 760
duplicatas, obteve-se um total de 767 artigos. Entre eles,
35 foram excluidos de acordo com os critérios linguisticos:
alemao (n=12), japonés (N = 10), checo (n =3), russo (n =
3), hungaro (n =2), coreano (n = 2) sueco (n=2) e polonés

(n=1) e 26 artigos que nao foram encontrados em formato
digital ou fisico. Apos este passo, ficaram 706 artigos para
a triagem do titulo. No final dessa etapa, foram selecio-
nados 382 resumos para andlise. Finalmente, um conjunto
de 203 artigos foi selecionado para avaliagédo de texto com-
pleto; ao final, 37 artigos dos 203 foram incluidos para a
extracdo dos parametros, como visto no diagrama de flu-
xo (Figura 1).

706 titulos

324 exclusdes por titulo

|
¥

382 resumos

» 179 exclusdes por resumo

-¥

203 artigos completos

i 166 exclusdes por texto
l completo

37 artigos incluidos

Figura 1. Diagrama demonstrativo do processo de selecdo dos artigos.
Fonte: o autor, 2017.

A distribuicao dos 669 artigos excluidos por cada eta-
pa do processo de selegéo (ap6s 35 artigos foram exclui-
dos pela linguagem, é apresentado na Tabela 1). As linguas
de publicacao foram: Inglés (n = 30), Espanhol (n = 6) e Itali-
ano (n=1). Emrelagéo ao cenario de estudo, todos os arti-
gos publicaram sobre laboratérios hospitalares, com gran-
de variagdo do tamanho das amostras.

Tabela 1 - Distribuicdo de frequéncia dos artigos excluidos em cada etapa, segundo critérios de exclusédo

Etapa da Selecéo (n)

Razdes de Exclusao . Total
Titulo Resumo Texto Completo

Estudos exclusivos sobre a fase analitica ou pés-analitica 146 41 13 200
Estudos referentes a anatomia patoldgica, histopatologia,

. ) . ) ) 13 4 3 20
citopatologia, embriologia e afins
Artigos referentes a outros a outros exames complementares que 6 6 0 12
néo os laboratoriais
Publicagdes sobre laboratérios clinicos de Medicina Veterinaria 12 6 1 19
Estudos sobre desfechos de mortalidade ou morbidade 14 3 1 18
associados ou ndo a erros pré-analiticos
Estudos de caso ou séries de casos clinicos 13 3 1" 27
Estudos econdmicos 12 3 0 15
Publicagdes que ndo sejam o resultado de pesquisa primaria 43 57 54 154
Artigos de revisdo narrativa ou sistematica 9 17 22 48
Artigos de opinido ou editoriais 56 39 39 134
Perdas 0 0 22 22
Total 324 179 166 669
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Todas as observacdes (N=37) seguiram o desenho da
série de casos, e todos os estudos de intervencdo adota-
ram a abordagem "antes e depois". A avaliagéo da qualida-
de metodolégica dos artigos foi realizada de acordo com
uma adaptacao da Quality Assessment Tool for Systematic
Reviews of Observational Studies para Revisées Sistema-
ticas Estudos observacionais (QATSO),"®foi aplicada para
avaliar o estudo, categorizando a qualidade em bom (n=9),
satisfatorio (N = 10) e ruim (n=18).

O estudo relaciona o resumo dos parametros de erros
pré-analiticos dos estudos incluidos, apresenta valores de
frequéncia de nove artigos que avaliaram o total de erros,
sendo que o indicador de porcentagem de erros pré-analiti-
cos sobre o total de erros laboratoriais apresentou o valor
de 40,98% (" e outro estudo é representado por dois perio-
dos em 2006 por um valor de 0,24%"® e em 2007 por erros
pré-analiticos com a incidéncia sobre o total de erros
laboratoriais com valor maior de 0,38%.(1%

Em relagéo a incidéncia de erros pré-analiticos no to-
tal de exames laboratoriais, o estudo apresenta valores que
variam entre 0,07%!"® a 44,89%.'¥ Indicadores de erros pré-
analiticos para alguns exames laboratoriais especificos, dois
artigos apresentaram o percentual geral para os exames
de hematologia obtendo, para este indicador, o menor valor
de 0,24%"" e o maior valor de 0,85%.'® Pode-se ressaltar
que os dois artigos apresentam o percentual geral de erros
pré-analiticos especificamente para os exames de coagu-
lagdo, obtendo o menor valor de 0,47%!' e o maior valor de
12,84%.'® E ainda para os erros totais em amostras de
urina apresenta um percentual de valor menor de 0,16%('"e
valor maior de 4,90%.'® Em 21 artigos que abordam de er-
ros de informacéo, especificamente de identificagédo incor-

reta e nela se obtém a incidéncia deste erro pré-analitico,
que varia do menor percentual de 0,0004%'® em todas as
amostras ao maior valor de 65,20%%? em relacéo a identifi-
cacao do profissional. E ainda dez artigos abrangeram
parametros para o erro de informacao especificamente re-
lacionado a solicitagdo de exames incorreta, em que temos
a incidéncia de menor valor igual a 0,02%?" e a de maior
valor, 28,80%./2 A mostra de estudos que versam sobre os
erros de informacgéo do tipo solicitagdo sem amostra, em
que se apresentam doze artigos, com incidéncia maior de
49,50%.® (Tabela 2 - parte 1)

E 22 artigos apresentaram o percentual de erros de
coleta especificos de amostra hemolisada, com menor va-
lor de 0,03%'® e maior valor de 19,50%,?> dados que fo-
ram observados os parametros erros pré-analiticos obti-
dos nos estudos incluidos na revisédo. Foram identificadas
deficiéncias em variaveis pré-analiticas, a maioria causa-
da por negligéncia e susceptivel de correcédo. (Tabela 2 -
parte 2)

Seis estudos tiveram o componente de intervencao.
Algumas intervencgdes sao prejudiciais como a hemolise, vo-
lume insuficiente e outros erros. Os riscos relativos estima-
dos nesses estudos variaram de 0,09 a 1,98. Apenas para
revisdo, as intervengdes foram: a¢des rotineiras de quali-
dade total, que obtiveram eficacia de 90,9% na redugéo do
indicador de erro pré-analitico relacionado a identificacédo
errada, seguido por pipetagem automatizado em sistema
de semeadura com eficacia protetora na necessidade de
reteste de 90,9%.?% (Tabela 3)

A estrutura adotada para a extragcdo dos parametros
dos artigos produziu a organizacéao de tipos de erros pré-
analiticos por categorias e subcategorias, como as obser-

Tabela 2 - Resumo dos parametros de frequéncia de erros pré-analiticos dos estudos incluidos (parte 1)

! Parametro
Tipo de erro pré-analitico Num_ero de EP/E® EP/T?
artigos
Valor minimo  Valor maximo  Valor minimo  Valor maximo
Erros totais nas amostras em geral 28 40,98% 85,0% 0,11% 44.89%
Erros totais em exames especificos
Hematologia 2 NRe NRe¢ 0,24% 0,85%
Coagulagao 2 NRe NRe¢ 0,47% 12,84%
Bioquimica 3 NRe NRe 0,01% 1,69%
Urina 2 NRe NRe 0,16% 4,90%
Outros Tipos 2 NRe NRe¢ 0,01% 0,59%
Erros de informacao
Identificacdo incorreta 21 NRe NRe¢ 0,0004% 65,20%
Solicitacdo de exame incorreta 10 1,3% 7,50% 0,02% 28,80%
Solicitagdo de exame ilegivel 5 NRe 2,5% 0,01% 13,49%
Solicitacdo de exame sem amostra 12 1,2% 3,10% 0,01% 49,50%
Amostra sem solicitagdo de exame 5 NRe 1,90% 0,02% 8,0%
Solicitacdo de exame duplicada 3 NR® NR® 0,002% 0,38%
Relacionados ao SIL¢ 6 2,50% 3,80% 0,0001% 1,80%

(a) EP/E= Percentual de erros pré-analiticos no total de erros; (b) EP/T= Percentual de erros pré-analiticos no total de exame (c) NR = Nao Referidos;

SIL = Sistema de Informagao Laboratorial
Fonte autor, 2017.

12

RBAC. 2018;50(1):9-16



Revisédo sistematica como ferramenta para propor uma terminologia de erros pré-analiticos em medicina laboratorial

Tabela 2 - Resumo dos parametros de frequéncia de erros pré-analiticos dos estudos incluidos (parte 2)

] Parametro
Tipo de erro pré-analitico Numz_ero de EP/E2 EP/T®
artigos
Valor minimo  Valor maximo  Valor minimo  Valor maximo
Erros de coleta
Amostra insuficiente 24 NRe 3,80% 0,003% 24%
Amostra hemolisada 22 NRe¢ 47 6% 0,03% 19,50%
Amostra coagulada 16 NRe® NRe 0,01% 14,20%
Amostra de qualidade inadequada 9 NRe¢ 1,90% 0,01% 0,74%
Frasco decoleta inapropriado 16 3,6% 8,10% 0,00% 15,30%
Outros erros pré-analiticos
Amostra lipénica 6 NRe NRe 0,00% 0,36%
Amostra ictérica 2 NRe¢ NRe 0,30% 0,70%
Outros erros de preparo do paciente 1 NRe NRe 0,01% 0,02%
Outros erros pré-analiticos ndo especificados 7 NRe® NRe 0,001% 5,90%

(a) EP/E= Percentual de erros pré-analiticos no total de erros; (b) EP/T= Percentual de erros pré-analiticos no total de exame (c) NR = Nao Referidos;

Fonte autor, 2017.

Tabela 3 -Frequéncia de erros pré-analiticos e correspondentes medidas de associagéo nos estudos com componente

intervencional
0y
Intervengao Controle TIRO de erros no . % = Concluséao Eficacia
pré-analiticos Intervengao intervencéao
Intervencéo educacional Periodo anterior a Hemodlise NR2 11,80% Danosa NAP
de duas horas sobre intervengao
flebotomia educacional
Acdes rotineiras de Antes da rodada de  Identificagéo o o
Qualidade Total agdes do PQTeno errada 2 0.01% Protetora 90.9%
meio do ano ificacs
|dentificagao 588 2,70% Protetora 79,7%
incompleta
Rejeigao a 882 4,05% Protetora 28,2%
amostra

Fonte: autor, 2017. (a) NR = Nao Referido; (b) NA= Nao avaliado (a eficacia ndo foi avaliada nosestudos em que a intervengao foi danosa); c)

PQT = Programa de Qualidade Total

vadas em alguns capitulos do CID-10, como o Capitulo XIX —
Lesdes, por envenenamento e algumas consequéncias de
causas externas. Assim, a estrutura final da terminologia
proposta categorizou os erros pré-analiticos em: |. Relativa-
mente ao tipo de ensaio ou material de amostra. Geral: quan-
do o tipo de teste ou material de amostra nédo é especifica-
do. Especifico: quando o tipo de teste ou material de amos-
tra é especificado. Il. Quanto ao tipo de erro pré-analitico.
Erros de informacéao: relacionados com a gestédo da infor-
macao sobre o paciente, a amostra, o pedido de teste e a
relacdo entre eles. Erros de coleta: relacionados ao proce-
dimento de extracdo da amostra de material. Erros de ma-
nuseio: referindo-se aos procedimentos realizados entre o
tempo de extrag@o da amostra e inicio da fase analitica. Ill.
Outros erros nao especificados. Outros Erros: Erros que ndo
puderam ser classificados em categorias anteriores ou
subcategorias erros nao especificados: erros relatados sem
informacdes suficientes sobre a natureza da amostra ou a
tipologia do erro. Esta ultima categoria foi incluida, em al-
guns casos, como subcategorias nas categorias anteriores.
A terminologia resultante proposta pelo presente estudo
pode ser vista no material suplementar.

RBAC. 2018;50(1):9-16

DISCUSSAO

O presente estudo realizou uma reviséo sistematica
sobre erros pré-analiticos usando 37 artigos cientificos de
trabalhos cientificos de nivel primario obtidos de busca ele-
trénica, com a finalidade de propor uma terminologia de erro
pré-analitico. Como os métodos de estudo foram conside-
rados heterogéneos, os resultados da revisado foram apre-
sentados de forma descritiva em tabela, em vez de realizar
meta-andlise. A variagéo extrema das taxas de incidéncia
entre os estudos incluidos nesta reviséo sistematica estéo
relacionados com varios fatores, como os diferentes mode-
los de estudo, a qualidade metodolégica intermediaria dos
estudos, a variabilidade de complexidade do cuidado e con-
trole de qualidade laboratorial. Contudo, uma vez que ne-
nhum dos estudos teve um desenho adequado para identifi-
car os fatores associados a incidéncia de erros, ndo é pos-
sivel testar estas hipoteses com os estudos incluidos nesta
revisao.

Além dos parametros obtidos nesta revisédo sistema-
tica, o indicador de porcentagem de erros pré-analiticos so-
bre o erro laboratorial total variou entre 40,98%"® e 85%.(2%
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Isto confirma os dados sugeridos na literatura, mas ainda
ndo comprovados por uma revisao sistematica, que a ana-
lise da fase pré-analitica € muitas das vezes responsavel
pela maioria dos erros laboratoriais.

Os estudos incluidos nesta reviséo sistematica inclui-
ram o periodo de 2000 a 2015. Isto demonstra que a inves-
tigacao de analises pré-analiticas de erros € uma preocu-
pacao recente na comunidade cientifica global, que também
é perceptivel pela fragilidade dos desenhos de estudo dos
artigos incluidos, principalmente estudos de série de casos
e algumas tentativas incipientes de estudos de intervencéo,
sem evidéncias e sustentabilidade.

As revisdes sistematicas sdo muitas vezes basea-
das em estudos publicados em Inglés. Os autores sdo mais
propensos a ter resultados positivos publicados em revis-
tas internacionais e escritos em inglés, enquanto que os
resultados negativos provavelmente serdo publicados em
revistas locais. Em consequéncia, relatérios de pesquisa
publicados exclusivamente em inglés sdo a maioria em
revisdes sistematicas. Como também acontece com estu-
dos inéditos, a baixa qualidade dos artigos publicados em
linguas diferentes do Inglés podem, de fato, introduzir viés
nos resultados das revisées sistematicas, onde esses do-
cumentos sé@o considerados. Assim, a decisdo do grupo
de pesquisa que realiza uma revisao sistematica deve
considerar beneficios e riscos para expandir a reviséo sis-
tematica para o conjunto maior de linguagens.®? Para re-
duzir o viés de linguagens incluimos a Lilacs e 0 IBECS, a
base de dados, indexando a literatura latino-americana,
muitas vezes excluida de revisdes sistematicas. Contudo,
devido a subsequente exclusédo de 35 artigos publicados
em outras linguas que néo o Inglés ou neolatina, nao evi-
tam completamente o viés de linguagem. A maioria des-
ses estudos foi excluida por ndo ser acessivel online ou
em bibliotecas fisicas dentro do alcance dos autores. Os
artigos mostraram uma proporgéo consideravel de infor-
macdes faltantes. Como exemplo, em termos de tamanho
da amostra, os dados sobre o nimero de amostras de
material examinado foi maior do que o nimero de ordens
médicas (que pode ter mais de uma amostra coletada) e o
numero de individuos (que pode ter mais de um exame
necessario). Isto se deve provavelmente a limitacdes das
fontes de dados dos artigos, que eram muitas vezes ape-
nas para revisdo de bases de dados de laboratérios de
informacao, que convencionalmente néo identifica diferen-
tes testes provenientes do mesmo paciente.?® Esta é uma
preocupacéao que buscamos superar propondo a termino-
logia atual. E importante notar a necessidade de inclusdo
de evidéncias com qualidade metodolégica. Isto é eviden-
te, segundo os critérios adotados nesta revisao sistemati-
ca, pois 18 trabalhos em 35 tinham baixa qualidade
metodolégica. Optou-se por ndo excluir os artigos com base
em critérios metodolégicos de qualidade, uma vez que esta
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revisao sistematica teve caracteristicas exploratorias. Para
mais estudos, especialmente quando ha a necessidade
de realizacdo de meta-analise, recomenda-se a adogéao
de critérios metodolégicos mais rigorosos. Alguns dos
estudos incluidos nesta revisao sistematica, avaliagdes
criticas devem ser utilizadas para detectar erros de pro-
blemas organizacionais fora do laboratério clinico.

Esta conclusdo concorda com outros estudos, %27
que constataram a participagéo dos profissionais de sau-
de como crucial para permitir a orientacdo correta dos
pacientes durante o processo de diagnostico. Assim, o pro-
fissional de saude desempenha um papel na reducgéo de
erros pré-analiticos em medicina laboratorial. O principal
resultado do presente estudo foi a elaboracéao de termino-
logia para a classificacao de erros pré-analiticos. Esta ter-
minologia pode ser utilizada para orientar a elaboracéao
de resultados de estudos académicos de nivel primario
sobre o tema com menor heterogeneidade de indicadores
(como visto nos parametros extraidos dos artigos) ou para
implementacgéo no LIS (Localizador de Informagao em Sau-
de). A padronizacdo de termos em conceitos na area de
saude é considerada importante passo para a moderniza-
¢do da assisténcia médica.® Aterminologia proposta tem
algumas limitag6es, sendo a principal delas o fato de que
nao foi elaborada por uma Organizagéo de Desenvolvimen-
to de Padrées (ODP), que sdo organismos acreditados na
elaboracéao de terminologias, como a OMS no caso da CID-
10 e da Organizacao Internacional de Saude, e a
Terminology Standards Development Organization
(IHTSDO) no caso do SNOMED CT. Desenvolver uma ter-
minologia especifica de dominio requer consenso entre um
numero consideravel de peritos, de modo que a produgéao
dos termos nao seja feito ad hoc.?® No entanto, o proces-
so de consenso é eventual, torna-se um obstaculo a ado-
¢do de terminologias na pratica clinica e na pesquisa. As-
sim, o presente estudo propde uma metodologia agil, atra-
vés da geracao de termos derivados da extragcdo de
parametros de uma revisdo sistematica, o que pode ser
entendido neste caso como "consenso de especialistas"
virtual e secundario, produzido a partir da pesquisa e sele-
¢éo de artigos. Por ultimo, é importante salientar que o uso
dos termos geral e secundario que foram produzidos na
terminologia, referindo-se ao tipo de exame e amostra bi-
olégica, corresponde a SNOMED CT.

Os autores do presente estudo estéo cientes do pro-
blema semantico que afeta os atuais sistemas de informa-
¢éo de saude, parte da qual é causada pela existéncia de
multiplas terminologias para definir o mesmo conceito.® No
entanto, este estudo ndo propde mapear os termos secun-
darios existentes em outras terminologias. Portanto, esses
termos secundarios foram desenvolvidos apenas para fins
de exposicdo, sendo essas caracteristicas importantes
para a qualificacdo do sistema pré-analitico para revisao
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de erros. Na pratica, no entanto, a solugédo ideal seria incor-
porar os novos termos dessa terminologia em uma termi-
nologia de referéncia, como SNOMED CT. O desenvolvi-
mento de uma terminologia de erro pré-analitico, visa con-
tribuir para a melhoria da area de Medicina de Laboratério.
Os cuidados de saude dependem dos avancgos tecnolégicos
e gerenciamento de sistemas operacionais relacionados a
eles, para melhorar a prestacéo de cuidados de saude e
qualidade a pacientes;!"® entre outras medidas, a redugao
dos erros laboratoriais pré-analiticos que podem ter um efeito
sério sobre o atendimento causando erros pés-analiticos,
com interpretacdes inadequadas como citadas em alguns
estudos.®)
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Abstract

Preanalytical errors are acknowledged as a major issue in laboratory
medicine, accounting to a large proportion of its errors, with impact on
the quality of care. Incorporating Information and Communication
Technology (TIC) into the Laboratory Information Systems (LIS) are
proposed to reduce this type of error, but that required a level of semantic
interoperability across the LIS and Electronic Health Records (EHR)
which is yet to be achieved. Terminologies are meant to facilitate health
information interchange, but there is no formal terminology proposed for
the preanalytical phase. Content: The systematic review methodology
was adopted to support the elaboration of the terminology. The searches
in the bibliographic databases resulted in a total of 1,527 manuscripts,
with 37 articles included in the review. The typology of preanalytical errors
included: Total Errors, Information Errors, Collection Errors, Handling
Errors, Other Errors, Unspecified Errors and subcathegories. A pre-
analytical error terminology was proposed based on these parameters.
Summary: The study conducted a systematic review on preanalytical
errors to propose a terminologigy that can be adopted for use in LIS or
laboratory monitoring. Outlook: This study aimed to contribute to a
systematization of existing scientific knowledge on preanalytical errors,
in order to improve the quality of laboratory care.
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Preanalytical errors; Clinical laboratory; Sistematic review
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Resumo

O cancer de mama ¢ o principal cancer que atinge a populagéo feminina no mundo, com
maior taxa de incidéncia e mortalidade, sendo que de 5% a 10% de todos os casos séo
relacionados a heranca de mutagdes genéticas. A identificagao precoce dos casos de can-
cer de mama e ovario é importante, pois um individuo afetado pode herdar propriedade de
antecedentes familiares que indicam uma predisposicéo hereditaria. O efeito cancerigeno
pode ocorrer quando dois genes supressores de maior importancia, como BRCA7e BRCA2,
perdem suas fungdes nos dois alelos decorrentes de mutagdes na linhagem germinativa.
Desta forma, foi realizada uma revisao da literatura sobre cancer de mama hereditario e
suas correlagdes com mutagdes germinativas nos genes BRCA7 e BRCA2 que aumentam
o risco para o desenvolvimento de cancer de mama.

Palavras-chave
Neoplasias da mama; Genes BRCA1; Genes BRCAZ2; Predisposi¢cao genética para doenga

INTRODUCAO

Em paises em desenvolvimento e em paises desen-
volvidos, o cancer de mama é o tipo no qual ha maior inci-
déncia e maior taxa de mortalidade na populacédo feminina
no mundo.No Brasil, para 2016, foram estimados 57.960
casos hovos de cancer de mama, com um risco estimado
de 56,20 casos a cada 100 mil mulheres.®® Grande parte
desses tumores origina-se no epitélio ductal e sdo conheci-
dos como carcinoma ductal invasivo, porém, como o can-
cer de mama é caracterizado por ser um grupo heterogé-
neo de doenca, existem outros subtipos de carcinomas di-
agnosticados, como o tubular, o lobular, 0 mucinoso, o
micropapilar, o medular e o papilar.?)

A doenca é multifatorial e os riscos para o cancer de
mama envolvem fatores internos, como a predisposi¢ado
hereditaria ou dependente da constituicdo hormonal, e ex-
ternos, tais como ambientais, agentes quimicos, fisicos e
bioldgicos. Outros fatores estdo ligados ao estilo de vida,
como consumo de alcool, excesso de peso, sedentarismo
e exposicao a radiacao ionizante, e podem acarretar em

danos ao genoma e favorecer o desenvolvimento do car-
cinoma.®

A predisposicéo hereditaria é considerada um impor-
tante fator epidemiol6gico. De 5% a 10% de todos os ca-
sos sdo relacionados a heranga de mutagdes genéticas.*?
Além disso, a histéria familiar de cancer de mama é um fa-
tor de risco para o surgimento da doenca, onde alteragcdes
em genes, como os da familia BRCA, aumentam o risco.

Os genes BRCA1 e BRCAZ2 séo classificados como
genes supressores tumorais, no qual estéo relacionados aos
aspectos centrais do metabolismo celular, tais como reparo
de danos ao DNA, regulagéo da expressao génica e con-
trole do ciclo celular.®®

O BRCA1 localiza-se no brago longo do cromossomo
17 na posicao 21 (17921) e codifica uma proteina com 1.863
aminoacidos, sendo sua principal funcdo a reparacgéo do
DNA na recombinacdo homéloga, reparo por excisdo de
nucleotideos (REN) e na regulacéo do ciclo celular, sendo
expresso quando ha uma instabilidade genédmica mediada
por estrogénio.®”® O BRCA2 esta situado no bracgo longo
no cromossomo 13 na posicdo 12.3 (13q12.3) e codifica
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uma proteina com 3.428 aminoacidos, tendo a fungéo atra-
vés da interagdo com a RAD51 de reparar as quebras na
dupla fita de DNA.(79

O efeito cancerigeno em células germinativas pode
aparecer quando os dois genes supressores, BRCA7 e
BRCAZ2 perderem sua fungéo nos dois alelos (Hipotese de
Knudson), com mutacgéo na linhagem germinativa (herda-
da), seguida por outro evento que silencie o gene (mutagéo
somatica). Por outro lado, nos casos esporadicos séo ne-
cessarias duas mutagdes a nivel somatico (mutagdes ad-
quiridas) no qual resulta também na inativagéo génica. Desta
forma, quando estes genes perdem sua fungéo eles nédo
param o ciclo celular e ndo estimulam o sistema de reparo
e a apoptose, provocando o efeito carcinogénico.®

Aidentificacé@o da presenca de mutagdes germinativas
nos genes BRCA1 e BRCAZ2, é realizada por testes genéti-
cos, sendo a escolha do método dependente dos recursos
financeiros disponiveis e da existéncia de uma mutacgéo
identificada na familia ou no grupo étnico do paciente.® O
objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo da literatura,
sobre cancer de mama hereditario destacando portadores
de mutagdes germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 que
apresentam susceptibilidade para o desenvolvimento de
cancer de mama.

MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento do tema proposto foram rea-
lizadas pesquisas em bases de dados cientificos. Os arti-
gos foram analisados quanto ao reconhecimento do tema,
fichamento dos estudos, estabelecimento de critérios para
inclusé@o e/ou exclusdo de estudos e interpretacéo dos re-
sultados obtidos.

O levantamento bibliografico foi executado por meio
da selecéo de estudos publicados entre os anos de 2005 a
2016. As palavras-chave utilizadas para busca foram: "can-
cer de mama, gene BRCA1, gene BRCAZ2 e predisposicao
hereditaria". Os indexadores Medline (Literatura Internacio-
nal em Ciéncias da Saude), PubMed (Puc/Publisher Medline),
e SciELO foram utilizados para selecdo dos manuscritos.
Artigos que ndo compreendiam os critérios estabelecidos
da tematica foram eliminados.

REVISAO DA LITERATURA
Cancer de mama

O cancer de mama é a neoplasia mais preocupante
na populacdo feminina. A ocorréncia causa impacto psi-
colégico, funcional e social, e atua de forma negativa nas
questdes relacionadas a autoimagem e a percepgéo da
sexualidade. Aprevencao primaria é considerada de suma
importancia na assisténcia a saide da mulher, devido aos
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dados de casos de prevaléncia, incidéncia, morbidade e
mortalidade.("?

Para o Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacio-
nal do Cancer (Inca) para 2016-2017, a incidéncia deve ser
de cerca de 600 mil casos novos de cancer. O perfil
epidemiolégico nas mulheres quanto a distribuigao dos can-
ceres sera de: mama (28,1%), intestino (8,6%), colo do Ute-
ro (7,9%), pulmao (5,3%) e estdémago (3,7%). Geografica-
mente, a ocorréncia é mais frequente nas regides Sul, Su-
deste, Centro-Oeste e Nordeste.?

A mortalidade tem diminuido ao longo da década na
maioria dos paises desenvolvidos. Esse fato pode ser de-
corrente de melhorias nos processos de triagem, diagnosti-
co, cirurgicos, radioterapia, e (neo) terapia adjuvante sisté-
mica.") Corrobora o avango das técnicas de biologia mole-
cular e genética, que contribuem para melhora na compre-
ensdao dos subtipos diferentes, diferencas clinicas, caracte-
risticas patologicas e respostas terapéuticas distintas.®

A doenca é multifatorial, com pequena parte dos ca-
sos considerada hereditaria, determinada principalmente por
uma mutacao germinativa em gene de predisposigao de alta
penetrancia. Em mulheres jovens tem sido demonstrada
uma doenca biologicamente mais agressiva, com maior
frequéncia de caracteristicas histopatol6gicas e piores prog-
nosticos quando comparadas as mulheres acima dos 50
anos de idade.!"?

Diversos critérios morfolégicos séo utilizados para
referir a agressividade de um tumor. Dentre estes critérios
incluem-se o tipo o grau de polimorfismo nuclear, o tipo
histolégico, a presenca e/ou auséncia de resposta inflama-
toria, o niumero de mitoses e o comprometimento de vasos
linfaticos e sanguineos. Sendo corroborado que o cresci-
mento dos carcinomas de mama é regulado por estrégenos,
onde tumores que respondem a terapia hormonal expres-
sam altos niveis de receptores de estrogénio, enquanto que
os tumores que ndo respondem, t&ém niveis baixos ou sdo
indetectaveis.(*14

Cancer de mama hereditario

A histéria familiar da doencga é o principal fator epide-
miolégico de risco para o desenvolvimento de cancer de
mama, relacionado a fatores genéticos, como mutagdes."

O cancer de mama esta relacionado a agrupamento
familiar de sindromes especificas, onde conferem um risco
elevado de cancer comparado ao restante da populacgéao.
Estudos realizados na década de 90 revelaram que muta-
¢bes em genes supressores de tumor, como os genes
BRCA1 e BRAC2, contribuem para um elevado risco de
cancer da mama e ovario.1®

Por exemplo, em familias com varios casos de cancer
de mama, a doenca estava ligada a BRCA7 em 52% e
BRCA2 em 32% das familias. Por outro lado, em familias
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com cancer da mama e ovario, a doenca estava ligada a
BRCA7 em 84% e BRCA2 em 14% dos casos.""%

E importante a identificacdo dos casos hereditarios
de cancer de mama por varias razdes. Primeiro, individuos
afetados conferem um risco cumulativo vital superior ao da
populacéo para o desenvolvimento de outros tipos de can-
cer. Segundo, porque outros familiares de um individuo afe-
tado podem estar em risco para o cancer hereditario.®

E finalmente, porque medidas de rastreamento inten-
sivo e de profilaxias (cirurgias profilaticas e quimioprofilaxia)
tendem a diminuir, significativamente, o risco de cancer em
portadores de mutagéo.®

Rastreamento de familia de alto risco

Como dito, o histérico familiar dessa patologia é
uma condigéo epidemiolégica de alto risco, onde uma pe-
quena porcentagem de todos os casos de céancer de
mama esta relacionada a heranga de modificagdes ge-
néticas, acometendo mulheres cada vez mais jovens. E
relevante a avaliagdo do contexto familiar com uma as-
sociagcd@o a existéncia de outros casos da doenca com
aptidées especificas.('819

Dentre os diversos fatores incluidos para a determina-
¢ao de categorias de risco de cancer mamario estao: 1) fa-
miliares de uma pessoa acometida que demonstram chances
de herdar a mutacao e assim desenvolver o cancer heredita-
rio; 2) existéncia de um plano que possa acompanhar a paci-
ente, seguido de interposigées que objetivem minimizar o
progresso do cancer em pessoas portadoras da mutacéao.
E indispensavel a detecgéo de individuos nao portadores
de modificagdes genéticas em um mesmo grupo de risco,
para que possam evitar despesas com tratamentos des-
necessarios.("19

Os atributos do antecedente familiarindicam uma pre-
disposicédo hereditaria ao cancer de mama que englobam
as decorrentes circunsténcias: familiares acometidos em
trés geragdes continuas; dois ou mais parentes de primeiro
grau observados com a doenga no ciclo. A ginecomastia,
edema do tecido mamario masculino, proveniente a um
desequilibrio hormonal, &€ um fator de risco para o cancer de
mama masculino, onde as deformacgées no gene BRCAT
sao correlatadas em alguns diagnésticos, porém existe uma
maior conexdao com as mutacées no gene BRCA2 e o
surgimento desse tipo de cancer.!'"®)

Quando comparados a outros tipos de cancer que
acometem a populacdo masculina, o cancer de mama equi-
vale a menos de 1%, onde sua presenca tem sido frequen-
temente observada em homens cada vez mais novos.(®
Diversos estudos afirmam que pessoas do sexo masculino
que sao portadoras de uma alteracdo genética nos genes
BRCA1 e BRCA2 tém uma maior probabilidade de desen-
cadear a doenga quando relacionados a uma populagédo em
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geral, porém, cerca de 99% dos casos ocorridos referem-
se a lesbes benignas.!"%2"

As bases fundamentais para o diagnoéstico clinico de
mama hereditario sdo definidos pela NCCN (National
Comprehensive Cancer Network)®? e pela ASCO (American
Society of Clinical Oncology).®® Para avaliagdo dos respec-
tivos itens citados para o diagnoéstico clinico, sdo também
associados cada relato dos familiares dos pacientes.??

Genética do cancer de mama

O processo de transformacao neoplasica é iniciado
quando mutagdes alteram a grade da matriz, ou seja, quan-
do ha uma desregulagéo da fungéo de genes que agem in-
diretamente ou diretamente na proliferagcéo ou na sobrevida
das células, como os genes supressores de tumor e proto-
oncogenes.®

Os oncogenes mais comuns sao alelos mutantes de
uma classe de genes celulares normais. Sdo conhecidos
como proto-oncogenes e seu funcionamento ou expresséo,
quando alterados, resultam em estimulagéo anormal da di-
visdo celular e proliferagcéo. A presenca de apenas um alelo
mutante pode modificar o fenétipo de uma célula normal para
maligno. Ao contrario, os genes supressores tumorais, como
os genes BRCA1 e BRCA2, quando mutados, ocorre um
mecanismo de perda de fungdo de ambos os alelos, ou seja,
um alelo mutante é herdado e o segundo alelo é inativado
por um evento somatico.® 52425 Além disso, genes supres-
sores tumorais, quando mutados, suprimem os chamados
genes protetores (gatekeepers) que regulam diretamente o
crescimento celular, ou na inibigéo, e os genes de manuten-
cao (caretakers), que estédo envolvidos na reparacao de da-
nos do DNA e de manutencao da integridade gendmica.?

A predisposicdo genética a tumores é mediada pela
heranca da inativacdo de genes supressores de tumores,
particularmente em familias de alto risco. Os mais impor-
tantes genes supressores de tumor associados com o can-
cer de mama sao os citados, genes BRCA7 e BRCA2. Mu-
Ilheres portadoras de mutagdes no BRCA7 possuem até
80% de chance de desenvolver cancer de mama, e até 60%
de desenvolver cancer de ovario em sua vida.®

Em individuos portadores de mutacdes germinativas
nos genes BRCA1 e BRCA2, 90% dos casos sao caracte-
rizados como "triplo-negativo", ou seja, existe uma deficién-
cia nos trés receptores celulares, como: receptor de fatores
de crescimento epidermal (HER2/Erb2), receptor de
progesterona (PR), e receptor de estrégeno (ER).("714

Dados moleculares dos genes BRCA71 e BRCA2
Os genes BRCA1 e BRCA2 possuem estruturas que

sdo complexas com aproximadamente 100Kb.? O gene
BRCA1 se encontra no brago longo do cromossomo 17,
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composto de 22 éxons codificantes, e codifica para uma
proteina de 1.863 aminoacidos. Ja o gene BRCA2 se
encontra no brago longo do cromossomo 13, composto de
27 éxons codificantes, dos quais 26 codificam uma protei-
na com 3.418 aminoacidos.?.2")

Os genes BRCA1 e BRCAZ2 codificam proteinas nu-
cleares expressas que sdo conservadas com integridade
gendmica por regular o reparo de DNA.? A fungéo desses
genes é impedir a formacgéo de tumores por meio do repa-
ro de DNA que estédo alterados. Assim, as proteinas que
séo codificadas pelos genes interagem com outras protei-
nas para reparar as quebras de DNA, mas, se ndo ha a
interacao, induzem a apoptose celular.®) Outra fungéo é a
diferenciagdo em processos celulares.®

As proteinas BRCA1 e BRCAZ2 sao responsaveis tam-
bém pela regularizagéo da atividade de outros genes e tam-
bém exercem um papel importante para o desenvolvimento
embrionario.®® Quando os genes BRCAs tém um polimor-
fismo perdem sua capacidade de impedir o aparecimento
de neoplasias de ovario e mama, e possivelmente a perda
da funcao de BRCA1 e BRCAZ2 que permitem outras muta-
¢des que sdo absolutamente responsaveis pela neo-
plasia.?5?") Essa suposi¢do é compativel com carcinomas
de mama e ovario de pacientes com mutagées desses
genes e que tém instabilidade cromossémica e frequentes
mutagdes em outros genes supressores tumorais.®)

Outro aspecto importante é que esses genes mutantes
podem ser transmitidos de geragédo a geracéo e com isso
pode-se explicar a existéncia de histérico familiar para essa
mutagéo. 627

A prevaléncia populacional de mutagdes germinativas
desses genes é variavel e sugere um efeito fundador. Por
exemplo, entre judeus Ashkenazi as mutagdes patogénicas
mais frequentes sé@o do tipo INDEL. No gene BRCAT apa-
recem naregido do éxon: -185delAG (efeito dominante, com
delecdo dos nucleotideos AG) e 5382inC (mutagéao de efei-
to dominante, com inser¢do do nucleotideo C. No gene
BRCA2, a mutacédo -6174delT (efeito dominante com
delecdo do nucleotideo T), que esta presente em pelo me-
nos um quarto das mulheres com cancer de mama e princi-
palmente em idade jovem.®)

Diagnéstico molecular cancer de mama

As informacgdes obtidas em testes moleculares soma-
das ao histérico familiar e predisposi¢cdo genética revelam
o real risco para o desenvolvimento do cancer de mama e
serve para o direcionamento da conduta a ser realizada vi-
sando diminuir seu risco.G®

Com o auxilio de testes por biologia molecular, a iden-
tificacdo de alteracdes nos genes BRCA7 e BRCAZ2 ocorre
de maneira precoce, o que proporciona informar o risco
verdadeiro para o desenvolvimento do cancer.("
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Através de testes dos genes TP3 e CHEK2, se confir-
mada a mutacao, esses genes apresentam relagéo ao gene
BRCA 1 para propiciar o cancer de mama, sendo uma in-
formacéo de grande valor inicialmente.?

Para o cancer de mama foram desenvolvidos e vali-
dados testes moleculares baseando-se nos papéis fun-
cionais na caracterizagdo do tumor e de suas modifica-
¢des. Entre os testes validados pelo Food and Drugs
Administration (FDA) - 6rgéo institucional norte-americano
responsavel pela liberacédo e fiscalizacdo, somente o
Oncotype DX® e o MammaPerint estéo liberados para a
rotina clinica.®

O ensaio Oncotype DX® tem a funcdo de avaliar a
expressao de 21 genes no tecido mamario, seja parafinado
ou fresco, utilizando a técnica de reagédo em cadeia da
polimerase por transcricdo reversa em tempo real.?” O
MammaPrint usa a tecnologia dos microarranjos génicos,
com analise da expresséo de 70 genes, fornecendo resul-
tados em dois perfis: 1. alto risco (taxas elevadas para
chances de metéastase), 2. baixo risco (menores taxas para
metastase).® Além disso, o exame anatomopatologico rea-
lizado pelo patologista ao microscépio utiliza marcadores
genéticos complementares para definir quais s@o os
subtipos tumorais existentes.®)

A imunohistoquimica de progesterona (RP), receptor
de estréogeno (ER) e HER2 permitem a classificacao
molecular do cancer de mama nos subtipos Luminal A (RE+,
RP+ou-, HER2+ou), Luminal B (RE+, RP+, HER2+), predo-
minio HER2 (RE-, RP-, HER2+) e no subtipo Triplo-negativo
(RE-, RP-, HER2-), usados no prognostico e no tratamento
complementar a cirurgia.*'")

CONSIDERAGOES FINAIS

De maneira geral, os estudos analisados na revisédo
demonstram que a mutagéo nos genes BRCA71 e BRCA2
conduzem ao cancer de mama e de ovario em mulheres
com essa mutacgéao hereditaria.

Para diagnosticar essas mutagdes depende-se de
técnicas moleculares, que estdo cada vez mais sofistica-
das. No entanto, até o momento, os estudos apontam que
os testes moleculares dependem da incorporacédo de
tecnologia e da formagédo de uma equipe extremamente
qualificada.

Futuramente, sera possivel estudar todas as alteragdes
genéticas do cancer de mama e oferecer um tratamento
personalizado e sob medida para cada paciente. Paraisso,
é importante o constante investimento nas pesquisas e no
estudo das caracteristicas genéticas do cancer de mama
na populagédo. Sendo o paciente precocemente diagnosti-
cado, e, em seguida, submetido ao tratamento, o prognosti-
co provavelmente sera bom quando relacionado ao cancer
de mama. Portanto, a prevencao, interligada a identifica-
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¢do precoce, é relevante para a minimizacao e controle das
taxas de morbidade e mortalidade por essa neoplasia.

Abstract

Breast cancer is the main cancer that affects the female population in
the world, with a higher incidence and mortality rate, and 5 to 10% of all
cases are related to the inheritance of genetic mutations. Early
identification of cases of breast and ovarian cancer is important as an
affected individual may inherit property from a family history indicating a
hereditary predisposition. The carcinogenic effect may occur when two
major suppressor genes, such as BRCA1 and BRCAZ2, lose their function
in the two alleles due to germline mutations. Thus, a review of the literature
on hereditary breast cancer and its correlations with germline mutations
in the BRCA1 and BRCA2 genes that increase the risk for the
development of breast cancer.

Keywords
Breast neoplasms; BRCA1 Genes; BRCA2 Genes; Genetic predisposition
to disease
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: A campilobacteriose é uma das principais doengas entéricas do mundo. Ocorre
nao sé no homem mas também em primatas ndo humanos, sendo desta forma importante
no monitoramento sanitario de coldnias de animais provenientes de criatérios cientificos. E
causada por bactérias do género Campylobacter, cuja detecgéo em biotérios possibilita nao
s6 controlar a doenga e prevenir sua disseminagao, mas assegurar a qualidade das pesqui-
sas que serdo realizadas nestes biomodelos. Com base na importancia deste isolamento,
nosso objetivo foi a verificagdo do status sanitario de uma colénia de criagdo de Macaca
mulatta, usando como referéncia a presenga de Campylobacter spp. Métodos: Durante o
manejo médico anual coletaram-se 52 swabs fecais de primatas ndo humanos adultos, o
que representou um percentual de 10% da coldnia total. Esse material foi submetido ao
esquema de semeadura/incubacéo e identificagao de Campylobactersp. seguindo as reco-
mendagdes de cultivo microbiolégico, incluindo o isolamento, prova de Gram e testes
bioguimicos. Todo o processo levou de cinco a sete dias e foi realizado em atmosfera de
microaerofilia. Resultados: Em 14 individuos foram isoladas bactérias do género
Campylobacter. Destes, sete eram portadores de Campylobacter coli, seis portadores de
Campylobacter jejuni e em um individuo néo foi possivel definir a espécie de Campylobacter
isolada. Conclusao: Apesar da baixa prevaléncia (27%), esses resultados reforcam a ne-
cessidade de constante monitoramento microbioldgico dos primatas pertencentes a colé-
nia, visando nédo s6 a qualidade dos animais fornecidos, mas minimizando o risco de conta-
minagéo dentro da col6nia e de contagio pelos profissionais que lidam com os animais, ja
que o Campylobacter possui importante potencial zoonético

Palavras-chave
Campylobacter, Primatas; Macaca mulatta

incapazes de utilizar agicares (nem oxidagéo nem fermen-
tacao); apresentam na sua bioquimica de identificacéo a

As bactérias do género Campylobacter séo micro-
aerofilas, morfotintorialmente se apresentam como
bastonetes Gram-negativos, encurvados, em forma de S ou
de forma espiralada, ndo sdo esporuladas e medem 0,2 a
0,5 um de diametro de largura e 0,5 a 5,0 um de compri-
mento; podem se apresentar com formas cocoides nos cul-
tivos antigos e geralmente sdo méveis gracas a um flagelo
localizado em uma ou nas duas extremidades da célula.(™
Sao quimiorganotréficos, tém metabolismo respiratério; séo

prova citocromo oxidase positiva; producdo da enzima
catalase variavel; ndo hidrolisam a gelatina nem a ureia (com
excecdo as linhagens atipicas do Campylobacter lari e li-
nhagens do Campylobacter sputorum biovar Paraureolyt-
icus) e sao desprovidos de lipase.®

Este género foi proposto em 1963 por Sebald e VVéron
para uma bactéria conhecida pelo nome de "Vibrio fetus".
Na década de 70, incluiram no género Campylobacter novas
espécies e, em funcao de suas caracteristicas fenotipicas,
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elas foram repartidas em trés grupos: os que produzem a
enzima catalase e nao produzem H2S (Campylobacter fetus
subsp. fetus e Campylobacter fetus subsp. venerealis); os
que produzem a enzima catalase e produzem H2S (C. coli
e C. jejuni) e os que ndo possuiam a enzima catalase
(Campylobacter sputorum subsp. bubulus e Campylobacter
sputorum subsp. sputorum).® Atualmente, esse género conta
com 32 espécies e 13 subespécies.®

O reconhecimento nos ultimos anos de algumas es-
pécies como patégenos humanos reforgou também a im-
portancia do Campylobacter na medicina veterinaria, ja que
alguns s@o reconhecidamente agentes de importantes
zoonoses (doencas transmitidas de animais vertebrados ao
homem) como C. jejuni, C. coli e C. fetus subsp. fetus. Es-
tudos em modelos animais tém ajudado a elucidar alguns
dos mecanismos patogénicos desses agentes, especial-
mente quanto aos fatores de viruléncia.(”

Campylobacteriose e a sua ocorréncia em
Primatas niao Humanos (PNH)

A campilobacteriose ja era uma doenga conhecida
desde o século XIX, entretanto sé foi reconhecida como
zoonose e estudada em detalhe a partir da década de 1970.
A doenca tem distribuicdo mundial e pode causar desde
diarreias autolimitadas até graves enterocolites.® Em hu-
manos ja foi identificado como causador da sindrome de
Guillain-Barré e também como causador de septicemias
fatais, sendo considerada pela OMS e pelo CDC como uma
das principais doencas diarreicas do mundo.®'®

A doenca foi detectada e descrita pela primeira vez em
animais de laboratério, em 1982, por Fox e colaboradores.(")
O mecanismo de viruléncia primaria utilizado pelo
Campylobacter spp. para produzir colite ainda é obscuro. No
entanto, ja é reconhecida participacdo de enterotoxinas e
citocinas no processo de "invasao" bacteriana no organismo.(?

A partir do final da década de 1980 surgiram os primei-
ros relatos de infecgdes de animais do género Macaca com
C. jejuni,"® tendo sido descrita no mundo e em diferentes lo-
calidades no Brasil a susceptibilidade a bactéria C. jejuni, por
diferentes espécies do género Macaca de centros de cria-
¢do em cativeiro destinadas ao uso como biomodelos.® 41

Paul-Murphy,('® em 1993, fez a primeira correlagéo de
casos de enterocolites geradas por infecgdes bacterianas
em Macaca mulatta. Estudos seguintes demonstraram que
as enterocolites recorrentes causadas por Campylobacter
spp. eram a principal causa de morbidade em coldnias de
primatas ndo humanos mantidos em cativeiro.('”

Segundo Pielsticker e colaboradores,"® apesar de al-
guns animais portarem Campylobacter sp. de forma
assintomatica, outros podem desenvolver os sintomas clas-
sicos da doenca, ndo tendo ainda sido explicada a razéo
desta variagé@o na ocorréncia, pois, em contrapartida, ja hou-
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ve também alguns registros de animais da espécie Macaca
mulatta desenvolvendo a forma grave da doenca, inclusive
com septicemia.(™® A imunidade pode ser um fator impor-
tante na manifestacdo da campilobacteriose nestes animais,
pois os filhotes desmamados com menos de seis meses
sd@o mais susceptiveis a desenvolver a forma grave e geral-
mente evoluem a 6bito.202"

Em funcéo dos relatos associados a presenca deste
microrganismo em animais de cativeiro, foi reforcada a ne-
cessidade de se pesquisar este agente e acompanhar o
"status" sanitario, fazendo avaliagbes clinicas e micro-
biolégicas periédicas em animais mantidos em instalacées
de criagdo,® de forma a viabilizar a experimentacéo cienti-
fica com estes animais, ja que a presenca de tais infecgdes
também pode interferir no desenvolvimento das pesquisas
de medicamentos e vacinas, além de gerar resultados duvi-
dosos.?® Segundo Sasseville e Diters,?* as analises perio-
dicas deste "status" sanitario tém permitido verificar que os
animais infectados na col6nia séo fonte potencial de conta-
minacao para os animais saudaveis e os tratadores que fa-
zem o manejo e tém contato direto.

Deteccao do agente bacteriano

A deteccdo de Campylobacter sp. em amostras de fe-
zes pelo método "ouro", preconizado pelo Ministério da Sau-
de,® consiste na cultura em meio agar seletivo, a 42°C e
atmosfera com oxigénio reduzido pela passivacao do cobre.

Os métodos moleculares, apesar de eficientes,® ain-
da sdo bastante custosos e, além de necessitar de um la-
boratério adaptado para essa metodologia, possuem, se-
gundo Gandra,® menor sensibilidade quando comparados
as demais metodologias.

Os imunoensaios poderiam ajudar em tal questéo de-
vido a reducéo do tempo de execugdo em relagdo a cultura
e o custo/facilidade de realizagdo em relagdo aos métodos
moleculares, mas também possuem problemas de acuracia
por apresentarem resultados falsos positivos e negativos.?”
Além disso, em alguns testes, antes de detectar o antigeno,
a amostra deve passar por um meio de enriquecimento ou
processo de filtracdo, o que eleva o tempo de deteccéo a
patamares proximos aos da cultura classica.®

Com base nos recursos disponiveis e na necessida-
de da deteccdo de Campylobacter spp. para verificacao
do status sanitario de uma coldnia de criagdo de Macaca
mulata, foi realizada, por metodologia classica de cultivo, a
pesquisa da presenca deste microrganismo.

MATERIAL E METODOS
As amostras de PNH adultos (a partir de 1 ano de vida),

foram coletadas pela equipe do setor de criagéo do Instituto
de Ciéncia e Tecnologia em Biomodelos (ICTB) pertencente a
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Fundagéo Oswaldo Cruz (Fiocruz) durante o manejo médico
anual realizado no periodo de Abril a Julho de 2016 (Comis-
sao de ética no uso animal - CEUA-Fiocruz - licenga LW 5/16).
Com os animais anestesiados, retirou-se material fecal
por meio da utilizacéo de swabs estéreis que, ap6és introdu-
¢ao na ampola retal, foram acondicionados em meio de trans-
porte Cary & Blair. Foram coletados, no total, 52 swabs fecais
(10% da coldnia) e enviados para o Setor de Campylobacter
do Laboratério de Zoonoses Bacterianas do |OC- Fiocruz.
Posteriormente foram semeados em meio de cultura
seletiva a base de agar Columbia, acrescido com 0,4 g%
de carvéo ativado, 0,5 mL% de solugéao redutora de oxigé-
nio (FBP-0,5mL% de sulfato ferroso, bissulfito de s6dio e
piruvato de sédio) e 0,5mL% de solucéo de antibiético (cefa-
lotina 81mg+ lactato de trimetoprim 25mg + vancomicina
50 mg + actidione 10mg + colistina 11mg + agua destilada
25 mL). As placas contendo os meios semeados por esgo-

tamento foram incubadas a 42°C por 48 horas (temperatura
ideal para isolamento de Campylobacter termofilico), em
atmosfera ideal de microaerofilia, gerada pelo método da
passivacao de cobre.?®

Apés aincubacao, o diagnéstico inicial foi realizado com
base na morfologia colonial (transparentes com brilho d'agua)
e caracteristicas morfotintoriais em microscopia de campo cla-
ro, a partir do método de Gram, seguindo a descricdo de
Lauria-Filgueiras e Hofer." A identificacdo presuntiva das
amostras foi obtida pela observagéo de bastonetes curvos ou
em forma de "S", Gram-negativos ou presenca de células
cocoides, caracteristicas de amostras em estagio degenerativo.

Quando as amostras apresentaram col6nias tipicas e
morfologia esperada, foi realizada, para diagnéstico confir-
matorio, uma série de testes bioquimicos classicos (Qua-
dro 1) para confirmacgédo do género bacteriano e identifica-
¢do ao nivel de espécie.?5%)
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Quadro 1 - Perfil Bioquimico das espécies do género Campylobacter

* (reagdo fraca); S (sensivel); + (positivo); v (reagdo varidvel); R (resistente); - (negativo); ND (ndo determinado); ** TSI (Agar trés aglicares e ferro)
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Antes da avaliagao bioquimica, uma aliquota da amos-
tra foi armazenada em tubo contendo agua peptonada pH
7,0-7,2 com 20% de glicerol e estocada a -70C seguindo
as recomendagdes de Esteves.®

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da realizagéo da técnica classica de cultivo,
nao foi possivel demonstrar em 38 (73%) das amostras de
M. mulatta a presenga de Campylobacter spp., j& que nao
foi detectado nenhum tipo de crescimento nos meios seleti-
vos. Neste grupo de primatas, somente 14 (27%) animais
apresentaram cultivo positivo para o género; destes, em
13,46% das amostras foi encontrada C. coli, 11,54% apre-
sentaram C. jejuni e, em 1,92%, nao foi possivel definir a
espécie (Tabela 1).

Tabela 1 -Isolamento Campylobacter spp. em fezes de Macaca
mulatta de criatério cientifico

Bactérias N° de amostras positivas  Percentual de
identificadas (Total de animais = 52) isolamento %
C. coli 7 13,46%
C. jejuni 6 11,54%
Campylobacter sp. 1 1,92%

O percentual de isolamento da espécie C. coli neste
trabalho corrobora com os resultados encontrados por
Andrade e colaboradores,®® que analisaram esta mesma
coldnia, de 1995 a 1999 e em 2002 e 2003, tendo publica-
do um estudo ha exatamente 10 anos. Apesar da mudanca
esperada pela rotatividade de individuos, verifica-se a ma-
nutencdo deste género bacteriano e a preponderancia da
espécie C. coli mostrando ndo s6 esse mesmo perfil, mas
que a reducgéo da carga bacteriana e o controle deste micro-
organismo nao ocorreram, ja que valores semelhantes fo-
ram encontrados nesse estudo.

Gongalvez e colaboradores®relatam que o habito diur-
no, o sedentarismo e preferéncia alimentar dos animais da
espécie Macaca mulatta por frutas reduz o contato com ou-
tras fontes de contaminacao por Campylobacter spp., 0 que
sugere que outras espécies do género Macaca mantidos
em cativeiro, de habitos diversos, podem apresentar ainda
maiores percentuais de isolamento, como ocorreu nos es-
tudos de Cruz e colaboradores,®" que, analisando uma co-
I6nia de Macaca fascicularis, detectaram a presenca do gé-
nero Campylobacter em 75,86% dos animais estudados.

Os percentuais Campylobacter spp. encontrados re-
produzem também o que foi descrito anteriormente na lite-
ratura para animais provenientes de criatérios,!">4? refle-
tindo novamente a susceptibilidade moderada de Macaca
mulatta.

Destacamos que, assim como observado no trabalho
de Andrade e colaboradores,® nos individuos onde ocor-
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reu isolamento de Campylobacter, nao foi detectado nenhum
sintoma clinico mais severo, ja que muitos animais possu-
em diarreia recorrente, sugerindo alguma forma de adapta-
¢ao dos animais a esse microrganismo. Por outro lado, esta
possivel simbiose®®? do microrganismo com os primatas
estudados n@o minimiza o fato de que Campylobacter spp.
continua presente nestas coldnias, possibilitando infecgoes
cruzadas e possivel interferéncia nos procedimentos expe-
rimentais. O que reforga mais ainda mais a necessidade de
monitoramento microbiolégico constante destes animais, nao
s6 para melhoria do sfatus sanitario da colonia e garantia
da qualidade dos animais fornecidos, mas também para
evitar o risco de contaminacgéo dos profissionais que lidam
com esses primatas.

Abstract

Objective: Campylobacteriosis is one of the major enteric diseases in
the world. It occurs not only in humans but also in non-human primates,
being thus important in the health monitoring of colonies of animals
from scientific breeding grounds. It is caused by bacteria of the genus
Campylobacter, whose detection in animal breeding laboratory, allows
not only to control the disease and prevent its dissemination, but to
ensure the quality of the research that will be carried out on these
biomodels. Based on the importance of this isolation, our objective was
to verify the health status of a colony of Macaca mulatta, using as
reference the presence of Campylobacter spp. Methods: During the
annual medical management, 52 fecal swabs were collected from adult
non-human primates, representing a percentage of 10% of the total
colony. This material was submitted to the sowing /incubation scheme
and identification of Campylobacter sp. following the recommendations
of microbiological cultivation, including isolation, Gram-test and
biochemical tests. The entire process took from 5 to 7 days in
microaerophilic atmosphere. Results: Campylobacter were isolated in
14 specimens. Of these, seven were C. coli carriers, six C. jejuni carriers
and in one specimen it was not possible to define the Campylobacter
species isolated. Conclusion: Despite the low prevalence (27%), these
results reinforce the need for constant microbiological monitoring of
primates belonging to the colony, aiming at not only the quality of the
animals provided, but minimizing the risk of contamination within the
colony and of contagion by professionals dealing with animals, since
Campylobacter has an important zoonotic potential.
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Campylobacter; Primatas; Macaca mulatta
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Este trabalho tem como objetivo analisar a prevaléncia de pacientes diabéticos
atendimentos no Laboratério de Andlises Clinicas da FURB (LAC-FURB), no ano 2015.
Métodos: Andlise estatistica dos dados dos pacientes que realizaram glicemia de jejum e
hemoglobina glicada. Foram analisados também os parciais de urina realizados no mes-
mo dia dos exames plasmaticos, citados anteriormente. Os pacientes apresentavam ida-
de do 0 aos 93 anos com idade média de 46 anos. A coleta dos dados foi realizada no
banco de dados do LAC-FURB. Foram excluidos das analises os dados das gestantes
pelo diagndstico diferenciado e os exames de teste de tolerancia oral a glicose devido ao
pequeno tamanho amostral. Resultados: Foram atendidos no ano de 2015 no LAC-FURB
929 pacientes dos quais 689 realizaram os exames de glicemia de jejum e/ou hemoglobina
glicada. De acordo com a andlise estatistica concluiu-se que 13% dos pacientes tiveram
resultados compativeis com Diabetes mellitus (DM) e 23% foram considerados intoleran-
tes a glicose. Além disso, observou-se que existe uma forte correlagédo entre os resulta-
dos de glicose plasmatica de jejum elevada e de hemoglobina glicada, também elevada,
assim como os pacientes que apresentaram niveis sanguineos de glicose acima de 180
mg/dL apresentaram glicosuria. Conclusao: A DM é uma doenga complexa que requer
inUmeros cuidados e acompanhamento. A analise dos dados evidenciou que 13% dos
pacientes tiveram resultados compativeis com DM e 23% foram considerados intolerantes
a glicose, sendo que a maioria dos pacientes diagnosticados foram mulheres. Fatores
como o climatério associados com a cultura de maior preocupagéo e procura por servigos
de saude deste publico explicam estes resultados.

Palavras-chave
Diabetes mellitus; Glucose; Glicosuria; Hemoglobina A Glicosilada; Glicemia;
Prevaléncia

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, estima-
se que a populagdo mundial com diabetes seja da ordem

A Diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica consi-
derada uma sindrome metabélica caracterizada pelo aumento
da hiperglicemia decorrente de alteracdes na agéo da insuli-
na." E classificada como uma doenca grave, de evolugéo
lenta e progressiva,? esta associada a complicagdes
vasculares com elevada taxa de morbimortalidade e um alto
custo para os sistemas de satide mundiais.®

de 387 milhdes e que alcance 471 milhdes em 2035. Cerca
de 80% desses individuos vivem em paises em desenvolvi-
mento, onde a epidemia tem maior intensidade e ha cres-
cente proporgéo de pessoas acometidas em grupos etarios
mais jovens, as quais coexistem com o problema que as
doencgas infecciosas ainda representam.® No Brasil, em
2014, existiam 11,9 milhdes de pessoas com diabetes na
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faixa etaria de 20 a 79 anos; estima-se que em 2035 se-
jam 19,2 milhdes de pessoas.

A cada ano, ocorre um aumento consideravel de indivi-
duos com DM.® O aumento de casos de DM esta relaciona-
do aindividuos com sobrepeso ou obesos, além da resistén-
cia a insulina® e representa um sério problema a saude pu-
blica, pois sua crescente prevaléncia apresenta maior risco
de hospitalizagéo e consequentemente maior gasto para o
tratamento dos pacientes.”

Ainda segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes,
no inicio do século XXI estimou-se que 5,2% dos ébitos sédo
em decorréncia da diabetes, tornando a quinta principal cau-
sa de morte no pais. Porém, a maioria das declaragées de
6bitos nao relata a DM como causa da morte, mas sim as
suas complicagbes, como as doencas cardiovasculares,
cerebrovasculares e renais.

Por fim, o baixo conhecimento sobre a doenga ainda é
um dado preocupante, visto que um melhor entendimento
desta sindrome é a principal forma para diagnosticar, acom-
panhar e, consequentemente, tratar e/ou prevenir a doenga.®

Em virtude disto, o objetivo deste trabalho é analisar a
prevaléncia da Diabetes mellitus no Laboratorio de Analises
Clinicas (LAC) da Universidade Regional de Blumenau
(FURB) no ano de 2015, assim como correlacionar os resul-
tados laboratoriais destes pacientes com o resultado do par-
cial de urina e comparar seus indices de glicemia e de
hemoglobina glicada.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho é uma analise retrospectiva dos pacien-
tes atendidos em 2015 no LAC-FURB. Os dados foram
coletados do Sistema Esmeralda Visual versao 3, banco
de dados do laboratério, e exportados para uma planilha do
Microsoft Excel vers@o 2010 para posterior analise.

O estudo foi realizado com base nos dados de to-
dos os resultados de exames de glicemia de jejum e

hemoglobina glicada além de correlacionar com os acha-
dos laboratoriais dos exames de urina dos pacientes.

Os dados analisados referem-se aos exames realiza-
dos pelos pacientes de ambos os sexos e independente de
ja terem histérico da doenca. A idade dos pacientes variou
de 0 a 93 anos, sendo a idade média 46 anos.

Foram realizados calculos de normalidade para me-
Ihor aplicacéo dos calculos de estimativa e prevaléncia. Nos
resultados dos exames que se apresentaram dentro da nor-
malidade calculada foram realizados testes paramétricos.
Ja naqueles que se apresentaram fora da normalidade fo-
ram realizados testes ndo paramétricos. O nivel de confian-
¢a foi calculado em 95% (1-a=95%) considerando-se as-
sim uma margem de erro de 1%.

Para correlacionar as analises quantitativas entre si
foi realizada a correlagéao linear de Pearson em caso de
dados normais, ou a correlagéo de Spearman em casos de
falta de normalidade.

As gestantes foram excluidas, devido as exigénci-
as diferenciadas de diagnéstico. Os exames de teste
de tolerancia oral a glicose (curva glicémica) foram ex-
cluidos das analises dos dados por apresentarem baixo
tamanho amostral e sua maioria ter sido realizada em
gestantes.

O trabalho passou por aprovagdo do Comité de Eti-
ca da Universidade Regional de Blumenau sob o nimero
55933016.7.0000.5370.

RESULTADOS

O Laboratério de Analises Clinicas (LAC) da FURB
atendeu, no ano de 2015, 929 pacientes dos quais 689
realizaram exames de glicose; destes, 375 foram mulhe-
res e 314 homens, correspondendo a 54% e 46% respec-
tivamente. Aidade de maior realizagdo dos exames foi dos
19 aos 59 anos (Tabela 1), sendo que a idade média foi
de 46 anos.

Tabela 1 - Parametros de glicose e hemoglobina glicada por faixa etaria dos pacientes atendimentos no

LAC- FURB em 2015

Fa’ix_a Sexo Glicose em jejum Hemoglobina glicada
etaria % IC (95%) Média n % IC (95%) Média
1 F 22 3,34 1,97 - 4,71 86,9 0 0 0 -
M 20 3,03 1,73-4,34 89,04 2 1,06 0-2,53 58
1218 F 23 3,49 2,09 - 4,89 104,44 3 1,60 0-3,39 12,76
M 15 2,28 1,14 - 3,41 89,13 1 0,53 0-1,57 -
19 - 59 F 231 35,05 31,41 -38,7 99,78 50 26,60 20,28 - 32,91 7,01
M 180 27,31 2391-30,72 105,45 58 30,85 24,25-37,45 7,03
S 60 F 82 12,44 9,92 - 14,96 114,75 38 20,21 14,47-25,95 7,2
M 86 13,05 10,48-1562 110,51 36 19,15 13,52-2477 6,7
Total F 358 54,32 50,52-58,13 103,19 91 48,4 41,26 - 55,55 7,4
M 301 45,68 41,87-49,48 10534 97 51,6 44,45-58,74 6,9
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A grande maioria dos exames de glicose realizados é
de determinacéo da glicemia de jejum, sendo 659 solicita-
¢Oes. Ja os exames de hemoglobina glicada apresentaram
188 solicitacdes (Tabela 1).

Dentre todos os pacientes analisados, percebeu-se
que 161 (23%) apresentaram pré-disposicdo ao DM, e
que 89 (13%) foram considerados diabéticos. Também
foi possivel observar que as mulheres apresentaram mai-
or prevaléncia da doenca (Tabela 2).

No que se refere a idade, os pacientes com idade
entre 19 e 59 anos e aqueles com idade superior a 60
anos apresentaram igualmente 42 individuos com resul-
tados compativeis para o DM (Tabela 2).

Ao aplicarmos o grafico de disperséo, conforme re-
presentado na Figura 1, observou-se que existe uma forte
correlagdo (p<0,001) dos pacientes que apresentaram va-
lores de hemoglobina glicada alterados com os resultados
de glicose em jejum elevados.

Em relagcdo ao exame parcial de urina, 494 pacien-
tes o realizaram. Conforme a Figura 2, percebe-se que a
maior parte dos pacientes (476) apresentou reagéo da fita
negativa para glicose. Das 18 solicitagcdes que apresenta-
ram glicosuria, mais da metade dos pacientes ja possuia
histérico de DM. Apenas um paciente apresentou fita
reagente positiva e ndo possuia histérico de DM ou
glicemia de jejum superior a 180 mg/dL.

Tabela 2 - Dados dos pacientes que realizaram analise de glicose atendidos pelo LAC-FURB em 2015

*Pacientes com exames de

Pacientes com Pacientes com resultados

Fta’ix_a Sexo glicose normais pré-disposigao ao DM compativeis com DM
etaria
n % IC (95%) n % IC (95%) n % IC (95%)
» F 19 2,76 1,53 - 3,98 3 0,44 0-0,93 0 0 0-0
<
M 19 2,76 1,53 - 3,98 3 0,44 0-0,93 0 0 0-0
1218 F 20 2,90 1,65-4,16 1 0,15 0-0,43 3 0,44 0-0,93
M 13 1,89 0,87-29 2 0,29 0-0,69 1 0,15 0-0,43
1959 F 190 27,58 24,24 - 30,91 25 3,63 2,23-5,02 22 3,19 1,88 - 4,51
M 1M 16,11 13,37 - 18,86 54 7,84 5,83-9,84 20 2,90 1,65-4,16
60 F 33 4,79 3,2-6,38 36 522 3,56-6,89 23 3,34 2-468
>
M 37 5,37 3,69 - 7,05 37 537 3,69-7,05 19 2,76 1,53-3,98
Total F 262 38,03 34,4 - 41,65 65 943 7,25-11,62 48 6,97 7,25 -11,62
ota
M 177 25,69 22,43 - 28,95 96 13,93 11,35-16,52 M 5,95 418 -7,72
CORRELACAO GLICEMIA DE JEJUM E A1C
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Figura 1. Gréfico de disperséo.
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pacientes com
historico de DM
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pacientes com
glicemia superior a
180 mg/dL, sem
histarico de DM
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histérico de DM e
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glicosuria com
glicemia superior a
180 mg/dL

Figura 2. Exame parcial de urina.

DISCUSSAO

O diagnéstico de DM é estabelecido de acordo com
alteragdes séricas de glicose.) O exame de glicemia de
jejum é o principal exame para o diagnéstico de DM e de-
vem-se levar em consideracéo valores sanguineos meno-
res que 100 mg/dL como normais; e valores iguais ou maio-
res que 126 mg/dL, em duas amostras coletadas em dias
diferentes, identificam pacientes com DM; valores de
glicemia obtidos entre 100 mg/dL e 125 mg/dL apontam para
individuos pré-diabéticos.®® Conforme apresentado neste
trabalho, o niumero de solicitagdes de andlise de glicose
em jejum foi de 76% e 24% de solicitacdes de testes de
hemoglobina glicada. Esta diminuicdo no nimero de soli-
citacdes de hemoglobina glicada (HbA1C) esta relaciona-
da com a utilizacdo deste parametro como referéncia de
acompanhamento dos pacientes ja diagnosticados com a
doenca® e, em menor escala, no diagnostico da doenca
propriamente dito.

Sumita e Andriolo!" explicam que a hemoglobina
glicada é uma reacao que ocorre entre a HbA e a glicose,
da qual a fracdo mais importante é A1C, sendo esta a fra-
cao irreversivel. A reacéo entre a HbA e a glicose é uma
reacdo nao enzimatica denominada de glicacéo e ocorre
em maior ou menor grau, conforme o nivel de glicemia dos
ultimos 90-120 dias (tempo médio de vida das hemacias).

Este exame é fundamental no controle por diversos
motivos. Sa et al.("» exemplificam um possivel caso de um
paciente que, nos ultimos trés meses, nao adotou uma di-

30

eta controlada e com utilizagao incorreta dos medicamen-
tos hipoglicémicos, mas que nas ultimas 24 horas ou 48
horas, antes da realizacdo do exame, toma os medica-
mentos corretamente e adota uma dieta controlada. Pos-
sivelmente este paciente apresentara valores de glicemia
em jejum dentro da normalidade, apresentando uma falsa
ideia que a doenca esta controlada, entretanto, se aplica-
do concomitantemente o exame de hemoglobina glicada
podera se observar que, na verdade, a glicemia ndo esta
sendo controlada como deveria.

Além disto, resultados de hemoglobina glicada alte-
rada sé@o esperados em pacientes com pré-disposicédo da
doenga, ou, ainda, em pacientes que estdo em fase inicial
de tratamento, visto que, ap6s normalizacéo da glicemia,
sdo necessarios aproximadamente trés meses para que
retornem a valores de referéncia (A1C<6%).("»

O diabetes atinge grande parte da populagéo, prin-
cipalmente acima de 40 anos. A maior parte dos pacien-
tes diagnosticados com a doencga sdo mulheres e este
fato esta correlacionado com a maior procura delas pe-
los servigcos de saude,™ o que também observamos neste
trabalho (Tabela 2). Para Donald et al.,® o fato da mulher,
principalmente maior de 60 anos, apresentar maior
prevaléncia da doenca esta relacionado com o fato de
existiram mais mulheres em relacdo ao homem. J& para
Souza et al.,("™ o inicio do periodo do climatério, em que
as alteragcdes hormonais predispdem a alteragdes meta-
bélicas, esta relacionado com o aparecimento do DM
neste publico.
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Ja no que se refere a idade dos pacientes, se levar-
mos em consideracao a classificagéo entre DM tipo 1 e tipo
2, o aparecimento do DM tipo 1 € mais comum em individu-
os entre os 10 e 14 anos. Em muitos casos, o diagnéstico
da doenca ocorre ap6és cetoacidose diabética, que é a ex-
pressdo maxima da deficiéncia de insulina no organismo.?
O DM tipo 2 tem a sua incidéncia aumentada a partir dos 40
anos, estando associado a fatores hereditarios, aumento
de peso e habitos sedentarios.5'®)

Podemos observar neste estudo que a maior preva-
Iéncia de pacientes com DM foi em individuos adultos. Des-
ta forma, conforme relatado por outros autores, conforme a
idade aumenta, o indice de pacientes diagnosticados com
DM é maior.5'" Em estudos realizados por Fidelis et al.,("®
o aparecimento do DM esta fortemente relacionado com
aumento da resisténcia a insulina observada com envelhe-
cimento. Cassiano et al." afirmam que outro fator bastante
importante no surgimento da doenca séo os habitos de vida
do homem moderno, ressaltando principalmente o seden-
tarismo e a ma alimentagé@o como predisponentes.

Além de alteragdes na glicemia, pacientes com DM
normalmente apresentam resultados aumentados de glicose
urinaria. Estes resultados sdo observados pela fita reagente
urinaria, que permite a analise semiquantitativa de glicose
na urina, ja que € um método de facil realizacdo e baixo
custo.(?02

Entretanto, este método possui algumas limitagdes no
que se refere ao controle glicémico, visto que reflete no va-
lor médio do intervalo das micgdes e volume urinario, nao
refletindo o valor da glicemia no momento da coleta.??

Pace et al.® realizaram um estudo referente ao diag-
noéstico dos pacientes com DM, e evidenciaram que o exa-
me de urina associado ao exame de sangue foi importante
no diagnostico da doenca.

Em relacdo aos resultados obtidos neste estudo, a
maioria dos pacientes apresentou reacao da fita negativa
para glicose; isso pode acontecer pelo alto limiar renal de
glicose, ou seja, alta taxa de reabsorgéo renal, que é de
aproximadamente 180 mg/dL de glicose plasmatica. Des-
sa forma, a reagdo da fita s6 sera positiva quando o pacien-
te apresentar niveis glicémicos superiores a 180mg/dL.?"
Entretanto, cinco pacientes apresentaram glicemia superi-
or a 180 mg/dL e, mesmo assim, reagéo de glicose negati-
va na urina, devido a limitagédo do teste, conforme citado
acima.®

No entanto, ainda assim, a analise de glicose na urina
é considerada um teste triagem importante para o DM, prin-
cipalmente pela doenca ser assintomatica, na maioria dos
casos.® Ao se correlacionarem os resultados de glicemia
de jejum e parcial de urina, pode-se perceber que ha uma
correlacdo com os parciais de urina que apresentaram
glicose positiva com os resultados de glicemia de jejum al-
terado (acima de 180 mg/dL), salvas as excecdes. Neste
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caso, consideramos o parcial de urina apenas como dados
qualitativos, ou seja: presenca ou auséncia de glicose. A
maior parte dos pacientes que apresentaram glicemia de
jejum acima de 180 mg/dL e que realizaram parcial de urina
apresentou esta dosagem alterada (14 pacientes com
glicose positiva na urina e parcial de urina positivo).

O estudo apresentou limitagdes no que se refere a
confirmacao do DM em alguns pacientes, visto que nem to-
dos os pacientes apresentaram testes confirmatérios para
a doenca croénica, seja por um segundo exame de glicemia
de jejum ou por HbA1C. No entanto, obtivemos 13% dos
pacientes com resultados compativeis com o DM e 23% dos
pacientes que apresentaram a pré-disposicdo a doenca.

Por fim, a DM é considerada uma "epidemia" mundi-
al® e é um grande desafio para a saude, pois assim como
a hipertensao arterial apresenta uma alta taxa de morbi-
mortalidade e um alto custo para os sistemas de saude.

CONCLUSAO

O DM é uma doenga complexa, que requer inimeros
cuidados e acompanhamento. O diagnéstico e acompanha-
mento da doenga sdo fundamentais para diminuir as com-
plicacées decorrentes do DM, para isso, realizagdes de
exames de glicemia em jejum, hemoglobina glicada e ana-
lise de glicosuria sdo importantes.

O numero de pacientes atendidos pelo laboratério ana-
lisado com resultados de exames compativeis com DM foi
de 13% e os com pré-disposicdo ao desenvolvimento da
doenca foi de 26%, sendo que a maioria dos pacientes diag-
nosticados foram mulheres. Fatores como o climatério, as-
sociados com a cultura de maior preocupacao e procura por
servicos de salide deste publico explicam estes resultados.

Por fim, vale ressaltar que a melhor forma de prevenir
e diminuir o nimero de pacientes diabéticos é a cons-
cientizacdo da gravidade da doencga associada a pratica
de exercicios fisicos e habitos alimentares saudaveis no con-
trole glicémico.

Abstract

Objective: This study aims to analyze the prevalence of diabetic patients
attending the Clinical Analysis Laboratory of Universidade Regional de
Blumenau (LAC-FURB) in 2015. Methods: A statistical analysis was
carried out of the patients who performed fasting glycemia and glycated
hemoglobin. It was also analyzed the urine tests cartied out on the same
day ofthe above mentioned plasma exams. Patients were aged 0 to 93
years with a mean age of 46 years. Data collection was performed in the
LAC-FURB database. Analyzes were excluded for pregnant women due
to the differential diagnosis and oral glucose tolerance test because of
the low sample size. Results: A total of 929 patients were attended in
the LAC-FURB in 2015, 689 of whom underwent fasting glucose and/or
glycated hemoglobin tests. According to the statistical analysis it was
concluded that 13% of the patients had results compatible with Diabetes
mellitus (DM) and 23% were considered intolerant to glucose. In addition,
it was observed that there is a strong correlation between the results of
high fasting plasma glucose and high glycated hemoglobin. Similarly,
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patients who had blood glucose levels (180 mg/dL) had glycosuria.
Conclusion: DM is a complex disease that requires numerous care and
follow-up. It was evidenced that 13% of the patients had MD compatible
results and 23% were considered to be glucose intolerant, with the
majority of the diagnosed patients being women. Factors such as
climacteric, associated with the culture of greater concern and demand
for health services of this public explain these results.

Keywords
Diabetes mellitus; Glucose; Glycosuria; Hemoglobin A Glycosylated;
Hyperglycemia; Prevalence
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: As dermatofitoses afetam boa parte da populagéo mundial, sendo possivel obser-
var diferentes padrdes de distribuicéo regional em relagéo aos tipos e frequéncias de espé-
cies isoladas. No Brasil, estas diferengas nos padrdes sdo observadas em diversas regies,
entretanto poucos dados foram publicados na regido Nordeste nos Ultimos anos, gerando
uma lacuna de informagéo sobre o tema. Este trabalho teve como objetivo atualizar os
dados sobre a incidéncia de dermatofitose na regido. Métodos: Foram agrupadas as
dermatofitoses confirmadas em pacientes atendidos no Laboratério de Micologia Médica da
Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2017, avali-
ando-se as possiveis mudangas nas espécies prevalentes. Resultados: Foram analisados
2.893 laudos, onde 268 foram positivos para dermatofitoses. O sitio de infecgao variou signi-
ficativamente conforme a faixa etéria. Quanto a etiologia, o género Trichophyton foi isolado
em um total de 252 amostras, o género Microsporum em 9 amostras e o género
Epidermophyton em 7 amostras. Conclusao: Sobre a frequéncia das espécies, Trichophyton
rubrum foi o agente etiolégico predominante, semelhante ao ja relatado em varias regiées do
Brasil e do mundo, bem como em estudos anteriores da regido. O dermatéfito zoofilico mais
comum foi Microsporum canis, corroborando com uma tendéncia ja relatada por alguns
autores. Trichophyton mentagrophytes foi isolado com maior frequéncia em pé e pele glabra,
local em que se constitui um dos agentes etioldgicos mais importantes. Contudo, foi obser-
vado um declinio significativo na sua detec¢ado em todas as localizagdes, o que corrobora
com estudos anteriores realizados na mesma regiao

Palavras-chave
Epidemiologia; Trichophyton; Epidermophyton; Microsporum; Dermatofitoses

dermatéfitos constituem um grupo de fungos que, em vida
parasitaria, ttm capacidade de invadir tecidos querati-

Infeccdes causadas por fungos constituem um sério
problema de saude publica no Brasil em decorréncia de
varios fatores como o predominio de clima tropical, grande
extenséo territorial, alta incidéncia de doencas e baixa con-
digdo socioecondmica da populagéo.”

As micoses superficiais sdo as mais frequentes, ten-
do como caracteristicas a transmissao por contato direto,
inflamacéo local e auséncia de anticorpos séricos, e os

nizados de humanos e outros animais, causando infecgées
denominadas dermatofitoses, acometendo regiées anato-
micas especificas como pelos, pele, unhas, méaos e pés,
cujos agentes etiolégicos sdo os géneros Microsporum,
Trichophyton e Epidermophyton.?®

A distribuicdo geografica de casos de dermatofitoses,
quando relacionada a frequéncia das espécies encontradas
e as regides anatdomicas acometidas com maior frequéncia,
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é bem variavel. Na literatura, mudancas nos perfis epide-
miolégicos das dermatofitoses séo relatadas em varios pai-
ses, e essas variagdes estdo relacionadas a diversos fato-
res climaticos, geograficos, ocupacionais e migratérios.®”)
O perfil epidemiolégico das dermatofitoses é pouco
conhecido quando se trata da regido nordeste e, por estas
nao figurarem entre as doencgas de notificagédo obrigatoéria,
no Brasil, apenas estudos fragmentados sdo encontrados
na literatura nacional, fazendo-se inquestionavel a necessi-
dade de pesquisas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais
que apresentem dados reais, no tocante a incidéncia das
dermatofitoses nesta regido, bem como arevalidacéo e atu-
alizagé@o dos dados vigentes disponiveis na literatura.>®

MATERIAL E METODOS

As amostras clinicas foram obtidas de pacientes aten-
didos no Laboratoério de Micologia Médica da Universidade
Federal de Pernambuco, no periodo de janeiro de 2014 a
junho de 2017, avaliando as possiveis mudancgas nas espé-
cies prevalentes.

Dos pacientes, foram registrados dados como idade,
sexo e local da lesdo. As amostras utilizadas para o diag-
nostico das dermatofitoses foram: bulbo piloso, escamas
epidérmicas e escamas ungueais colhidas por escarificagéo
utilizando bisturis previamente esterilizados. O exame dire-
to foi realizado apos clarificagdo das amostras clinicas em
solucdo aquosa de hidréxido de potassio a 20% e a espé-
cie definida pela analise das caracteristicas macro e mi-
croscépicas das culturas realizadas em meio agar
Sabouraud dextrosado adicionado de 50mg/L de cloran-
fenicol.

A identificacdo do agente etiolégico foi feita através
do estudo dos aspectos morfofisiol6gicos das culturas obti-
das, segundo Lacaz et al.® e Sidrim e Moreira.®

RESULTADOS

Foram analisados 2.893 casos de lesdes suspeitas
de dermatofitose. Destes, 1.332 (46%) foram positivos para

dermatomicoses, mas apenas 268 (20,1%) foram diagnos-
ticados como dermatofitoses, através do exame direto e
cultura.

Foi observada a associacdo de espécies de derma-
tofitos com outras espécies de fungos. Em 26 (9,7%) ca-
s0s, esses organismos mostraram-se associados a outra
espécies (leveduras do género Candida, Fusarium spp. e
fungos do género Trichosporon).

As dermatofitoses foram mais frequentes em paci-
entes do sexo masculino, acometendo 140 individuos. As-
pectos relacionados ao sexo e idade estdo descritos na
Tabela 1.

O sitio de infecgao variou significativamente confor-
me a faixa etaria, havendo um nitido predominio de Tinea
pedis e Tinha unguium nos individuos com faixa etaria
entre 31-60 anos, o que correspondeu a 86 (32,1%) paci-
entes. Aidade minima dos pacientes diagnosticados com
dermatofitoses foi de 1 ano e a maxima de 78 anos. (Ta-
bela 1).

Quanto a etiologia, o género Trichophyton foi o géne-
ro mais isolado com um total de 252 amostras, onde, em
nivel de espécie, Trichophyton rubrum se comportou como
a mais prevalente, acometendo 46 (17,1%) pacientes. Ou-
tras espécies de dermatéfitos do género Trichophyton tam-
bém foram encontradas, onde Trichophyton mentagro-
phytes foiidentificado em 17 (6,3%) amostras, Trichophyton
verrucosum em uma (0,3%) e Trichophyton tonsurans em
uma (0,3%) amostra cada.

O género Microsporum foi isolado em nove amostras,
sendo Microsporum canis em oito (2,9%) e Microsporum
gypseum isolado em um apenas uma (0,3%) amostra. O
género Epidermophyton foi isolado e confirmado em nivel
de espécie em sete (2,6%) amostras como Epidermophyton
floccosum. As espécies isoladas nos dois periodos estado
demonstradas na Figura 1.

O principal agente isolado e identificado em nivel de
espécie nas amostras de pele glabra, regido inguinal e pés
foi o Trichophyton rubrum que totalizou 38 (14,1%) das
amostras coletadas no estudo; no couro cabeludo Micros-
porum canis e Microsporum gypseum somaram respecti-

Tabela 1 - Distribuicdo das dermatofitoses de acordo com a localizagéo das lesdes, idade e sexo dos pacientes atendidos no Laboratério
de Micologia Médica, no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2017

Couro cabeludo Pele glabra Regido inguinal Maos Pés Unhas

Fem. Mas. Fem. Mas. Fem. Mas. Fem. Mas. Fem. Mas. Fem. Mas.

N % N % N % N % N % N % N % N % N % N % N % N %

Oat15anos 14 824 23 100 2 74 5 218 - - 4 285 - - - - - - - - - - - -

16 - 30 anos - - - - 8 297 6 261 4 308 5 294 - - - - 4 108 2 45 3 94 2 61

31-60anos 2 11,7 - - 14 518 11 478 7 538 7 42 2 100 - - 25 676 25 56,8 16 50,0 20 60,6

> 61 anos 1t 59 - - 3 111 1 43 2 154 1 59 - - - - 8 216 17 387 13 406 11 333

Total 17 100 23 100 27 100 23 100 13 100 17 100 2 100 - - 37 100 44 100 32 100 33 100
34
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Figura 1. Relagédo entre as espécies identificadas e os locais das lesées nos pacientes atendidos com suspeita de dermatofitoses no Laboratério de
Micologia Médica - CB/UFPE no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2017.

vamente oito (2,9%) e uma (0,3%) do total de amostras;
nas escamas ungueais Trichophyton rubrum foi isolado
em cinco (1,8%) amostras e Trichophyton mentagrophytes
em trés (1,1%). Dos quarenta casos de dermatofitose em
couro cabeludo, 57,5% ocorreram nas amostras de paci-
entes pertencentes ao sexo masculino. Das sete ocorrén-
cias de Epidermophyton floccosum, cinco amostras foram
isoladas na regido inguinal.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Foi observada maior ocorréncia de dermatofitoses
no género masculino em comparag¢do ao feminino, e a
maior frequéncia de casos identificados esteve em indivi-
duos com faixa etaria entre 31 e 60 anos. Este resultado
corrobora com dados ja discriminados na literatura, que
indicam que essa frequéncia pode ser proveniente da alta
atividade da populagao durante essa faixa etaria, somado
a habitos de vida que levam a maior exposicdo aos
dermatofitos. Alguns autores também relatam que os fato-
res predisponentes para a alta infec¢do nessa faixa etaria
podem ser caracterizados pela profissdao exercida, trau-
mas por atividades profissionais e contato com produtos
quimicos.®®

O grupo com faixa etéaria entre 0 e 15 anos nao apre-
sentou incidéncia para dermatofitoses em pés, méos e
unhas. O fato de criangas possuirem sitios menos querati-
nizados que adultos e tornarem-se menos susceptiveis a

RBAC. 2018;50(1):33-7

infecgdes por tais fungos queratinofilicos é relatado por
Aratjo et al.("? Ja Sidrim et al.® relatam que casos de
infeccdo em couro cabeludo sdo mais comuns em crian-
cas do género masculino e em idade escolar.

Os dados da literatura corroboram com esta pesqui-
sa ao indicar a maior frequéncia de infec¢des fungicas e
Tinea capitis na populagéo de 0 a 12 anos. Alguns autores
relacionam a maior incidéncia de casos nessa faixa de ida-
de com fatores imunolégicos, que ainda ndo sdao bem de-
senvolvidos contra esse tipo de infeccéo, agregado a faci-
lidade de contaminagéo elevada em escolas devido a aglo-
meracao de criangas em um ambiente pequeno. Existe a
probabilidade de haver maior infecgéo nos meninos do que
nas meninas da mesma idade, devido ao tamanho dos ca-
belos, que, por serem curtos, facilitam a infec¢cao do couro
cabeludo pelos dermatoéfitos.®"12)

As lesbes na regido inguinal sdo mais comuns, se-
gundo a literatura, em adolescentes e adultos jovens que
praticam atividades fisicas mais intensas, devido ao cons-
tante contato da pele local com a roupa intima, acrescido
do calor e da umidade, que favorece o aparecimento de
lesdes. O indice de contagio acaba sendo alto e frequen-
temente ocorrem epidemias em ambientes familiares ou
escolar, ja que a transmisséo pode ocorrer de forma indi-
reta, através do contato intimo com roupas e/ou locais con-
taminados.

Divergindo de outras pesquisas, observou-se que a
incidéncia de infecgcdes na regido inguinal foi maior na
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faixa etaria de 31 a 60 anos, tal resultado pode ser relaci-
onado ao aumento atividades fisicas ou a rotina intensa
dos individuos dessa faixa etaria.”"%12

A alta incidéncia de casos de infecgcdes nos pés e
unhas comprova os relatos da literatura de infecgdes
fangicas na regido dos pés serem comuns em regides tro-
picais, devido ao clima quente e Umido que, quando com-
binados e associados aos habitos de vida, favorecem a
contaminagéo.!"®7

Também é comum haver contaminagao entre sitios
anatémicos do proprio paciente, o que explica os casos
encontrados neste trabalho de infecgdes ungueais maulti-
plas (unhas dos pés e das maos), infeccdes ungueais mul-
tiplas com lesdes nos pés ou em diversas areas do corpo.
Em relagéo a alta taxa de acometimento do género mas-
culino, a possibilidade da alta prevaléncia de infec¢gdes nos
pés e unhas pode ser atribuida ao maior uso de sapatos
fechados por longos periodos durante o dia, bem como
uma menor atencao a higiene pessoal quando comparado
aos habitos femininos.("10

Sobre a frequéncia das espécies, T. rubrum foi o
agente etiol6gico predominante neste estudo, o que cor-
robora os dados da literatura de vastas pesquisas realiza-
das em outras regides e em diferentes épocas.®581?

Contudo, apesar do género Trichophyton compor a
maior quantidade de casos de Tinea capitis, em nivel de
espécie, Microsporum canis foi observado na maior quan-
tidade de isolados devido a sua extrema facilidade em
parasitar pelos. A prevaléncia de Microsporum canis nos
casos de Tinea capitis também foram citadas por Siqueira
etal."® e Couto et al.("™

O dermatéfito Microsporum canis é relatado como
importante agente etiolégico de Tinea capitis em outras
regides, fato que pode ser considerado veridico quando
correlacionado aos dados encontrados no nosso estu-
do, onde dos sete casos de infecgcdo por M. canis, seis
acometeram a regido do couro cabeludo e apenas um
caso acometeu a pele glabra. Da mesma forma que ja
foi relatado em estudos realizados em outras regides
do pais, as dermatofitoses por M. gypseum nao costu-
mam ter alta frequéncia. Também foi observado que ape-
sar de Trichophyton rubrum néao ser considerado um
agente frequente de Tinea capitis, a espécie foi isolada
neste tipo de leséo, corroborando com os dados de ou-
tros autores. (71113

A espécie T. mentagrophytes foi a segunda espécie
com menor incidéncia (1,1%) nos laudos analisados. Pes-
quisas publicadas de outras regiées do pais mostram um
padréao divergente do encontrado em nosso trabalho, onde
colocam T. mentagrophytes como o segundo agente mais
frequente em casos de dermatofitoses e com alta taxa de
distribuicdo em regides tropicais, sendo superado apenas
por T. rubrum (1213

36

A espécie Epidermophyton floccosum obteve indice
de incidéncia préximo ao da espécie M. canis, em contra-
partida, obteve incidéncia maior do que a espécie T. menta-
grophytes, o que vai contra os dados disponiveis na literatu-
ra. Contudo, E. floccosum manteve uma relagéo equivalen-
te em incidéncia quando comparado com outros trabalhos.
As infecgdes por E. floccosum diagnosticadas em nosso
trabalho foram observadas com maior incidéncia na regido
inguinal e em individuos do sexo masculino, o que é valida-
do por estudos semelhantes realizados por outros autores.”)

Variagcdes na frequéncia das espécies de fungos
dermatofitos sdo algo comum de uma regido para outra com
o passar dos anos, pois existe a susceptibilidade dos agen-
tes a diversos fatores como alteragdes climaticas, migra-
¢ao populacional e o desenvolvimento de novas terapias
antifingicas. Por conta disso, estudos prospectivos sobre a
epidemiologia e etiologia das dermatofitoses e de outros
tipos de micoses devem ser realizados continuamente, de
modo a contribuir com o conhecimento, atualizacdo dos
dados sobre o tema e o controle de infecgdes fungicas em
cada regido.
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Abstract

Objective: Dermatophytosis affect a large part of the world population
making possible to observe different patterns of regional distribution
in relation to the types and frequencies of isolated species. In Brazil,
these differences in patterns are observed in several regions, but few
data have been published in the Northeast region in recent years,
generating a lack of information about the theme.This study had as
objective to update data on the incidence of dermatophytosis in the
region. Methods: The dermatophytosis confirmed in patients were
grouped at the Laboratory of Medical Mycology of the Federal University
of Pernambuco, from January 2014 to June 2017, evaluating the
possible changes in the prevalent species. Results: A total of 2.893
reports were analyzed, where 268 were positive for dermatophytosis.
The site of infection varied significantly by age group. Regarding the
etiology, the genus Trichophyton was isolated in a total of 252 samples,
the genus Microsporum in 9 samples and the genus Epidermophyton
in seven samples. Conclusion: About the frequency of species,
Trichophyton rubrum was the predominant etiological agent, similar to
the one that had already been reported in several regions of Brazil and
of the world, as well as in previous studies of the region.The most
common zoophilic dermatophyte was Microsporum canis, corroborating
with a tendency already reported by some authors.Trichophyton
mentagrophytes was isolated more frequently on the skin of the feet
and glabrous skin, where it is one of the most important etiological
agents. However, a significant decline in detection was observed at all
areas, which corroborates previous studies conducted in the same
region.

Keywords
Epidemiology; Trichophyton; Epidermophyton; Microsporum;
Dermatophytosis
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Analisar a confiabilidade e a eficacia dos métodos alternativos de controle interno
de qualidade utilizados no Laboratério Clinico da PUC Goias, entre setembro de 2016 a
janeiro de 2017. Métodos: Foi realizada a avaliagdo dos métodos de dupla leitura através da
estatistica de Kappa, tabela de Riimke e teste T de Student, nas secdes de parasitologia,
hematologia e uranalise respectivamente. Para analise interlaboratorial se utilizou o teste de
tipagem sanguinea e fator Rh. Avaliou-se ainda a eficacia do Algoritmo de Bull na se¢édo de
hematologia. Resultados: Na segéo de parasitologia foi obtido um grau bom de concordan-
cia (0,79) entre ambos os leitores, ja na hematologia foi encontrado um percentual de con-
formidade de (99,88%), enquanto que na urandlise a contagem de hemacias apresentou
variancia de (0,20578), leucécitos (0,92104), células epiteliais (0,85467), ndo caracterizan-
do diferenca significativa (p> 0,05). Durante a avaliagéo do Algoritmo de Bull foi detectada,
em dois dias, valores que ultrapassaram o limite superior de erro (y * 2dp) em relagéo ao
parametro numero de eritrécitos (RBC). Néo foi observada discordancia na avaliagdo de
processos interlaboratoriais. Conclusao: A analise dos resultados revelou que os métodos
alternativos avaliados apresentaram alto indice de confiabilidade, podendo ser utilizados na
rotina laboratorial como auxilio na qualidade do processo analitico.

Palavras-chave
Controle de qualidade; Laboratério clinico; Avaliagéo de processos

avangos em pesquisas, a solicitacao frequente de testes
laboratoriais mais complexos e especificos, a alta competi-

O histérico da qualidade esta fortemente ligado a revo- tividade no mercado de trabalho e um crescente nivel de

lucdo industrial da década de 1920, com énfase nas industri-
as bélicas, que, em decorréncia da Primeira Guerra Mundial,
aumentaram a produgéo de armamentos. Desse modo, sur-
giu entdo a necessidade de avaliar a qualidade do produto
final, com o intuito de evitar a comercializagdo do mesmo de
forma defeituosa, constituindo, assim, a primeira fase de
evolugdo da qualidade. Em um segundo momento passa a
existir a preocupacgé@o em todos os procedimentos da pro-
ducéo, tendo-se o entendimento de que fatores, como ma-
téria-prima e profissional responsavel pela operagéo, bem
como equipamentos utilizados no processo, podem afetar
direta ou indiretamente na variabilidade do produto.(

O conceito de qualidade na area da saude tem alcan-
¢ado um nivel maior de interesse, sobretudo no ambito
laboratorial, gracas ao notavel crescimento tecnolégico, aos

exigéncias por parte de usuarios dos servigos labo-
ratoriais.?®

Nas areas da saude e industrial, a qualidade apresen-
ta caracteristicas semelhantes nas quais diversos estabe-
lecimentos de saide tém se adequado aos anseios dos cli-
entes, bem como as exigéncias relacionadas a qualidade,
que sao consideradas como obrigatoriedade para a sobre-
vivéncia do laboratorio clinico no mercado, tendo como pri-
oridade o bem-estar e o contentamento do paciente e mé-
dico assistente.("®

Em consequéncia, o controle de qualidade (CQ) é defi-
nido como o conjunto de metodologias e procedimentos
operacionais que tém como finalidade monitorar o cumpri-
mento dos requisitos especificos da qualidade, sendo divi-
dido em Controle Externo de Qualidade (CEQ) e Controle
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Interno de Qualidade (C1Q). Assim, o CEQ envolve a verifi-
cacao do correto desempenho dos sistemas analiticos em
que se faz o uso de ensaios de proficiéncia e comparacées
interlaboratoriais. Por outro lado, o CIQ é feito em conjunto
com as amostras dos pacientes e tem como objetivo avali-
ar se o sistema analitico apresenta resultados dentro dos
intervalos pré-estabelecidos.®

De tal modo, para a realizagédo do CIQ s&o utilizados
materiais que podem ou nédo apresentar valores conheci-
dos, com a finalidade de verificar se a variabilidade das
andlises esta dentro de limites aceitaveis e, também, iden-
tificar inconformidades para garantir a melhoria das ativi-
dades realizadas no laboratério clinico.“%

Para padronizar as diversas agcdées no Laboratério
Clinico, em 2005 foi elaborada e instituida a Resolucédo da
Diretoria Colegiada de 2005 (RDC 302/2005), que foi par-
te fundamental na ades@o do controle interno de qualida-
de por parte dos laboratérios clinicos brasileiros, que, du-
rante cerca de 30 anos, utilizavam o CIQ como ferramenta
alternativa de controle de qualidade. Com a criagdo da
referida resolugéo, o uso do CIQ se tornou obrigatério para
o funcionamento do laboratério.?%

Na implementacéo de um CIQ com eficacia é neces-
saria a escolha de um controle ideal para utilizagédo em que
geralmente sdo usados controles comerciais em concordan-
cia com a determinagdo da RDC 302/2005. Aresolugéo exi-
ge que todos os laboratoérios clinicos devem empregar pre-
ferencialmente controles comerciais e que, na auséncia des-
tes, poderéo ser utilizadas metodologias alternativas de con-
trole de qualidade que possibilitem analisar os parametros
de precisé@o e exatidao dos sistemas analiticos nas diver-
sas sec¢des técnicas do laboratoério clinico.®

Uma das estratégias que podem ser utilizadas é o con-
trole alternativo de qualidade, que vem sendo empregado nas
secdes técnicas de bioquimica e imunologia, como, por exem-
plo, o uso de pool de soro e os chamados soros positivos e
negativos. Na hematologia se observa o uso do algoritmo
de Bull, repeticido de amostras com base em parametros
globais e a dupla leitura microscépica na avaliagao diferen-
cial de células, a utilizacdo da estatistica de Kappa na
parasitologia e o teste T de Student na uranalise.®”

Em situacées onde ndo ha a reprodutibilidade dos
resultados laboratoriais, entende-se que podem ter ocorri-
do anormalidades no processo analitico, que poderiam re-
sultar em erros nos exames. Tais erros podem ser consi-
derados aleatérios quando ocorrem uma vez na rotina, ou
sistematicos quando é observado o mesmo padrao de erro
em rotinas subsequentes.®

Desta forma, considerando a importancia do controle
interno de qualidade no laboratério clinico e a dificuldade
na obtencao de controles comerciais para alguns exames,
o presente estudo teve o objetivo de avaliar a eficacia dos
métodos alternativos de controle interno de qualidade no La-
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boratério Clinico da Pontificia Universidade Catélica de Goias
- PUC Goias (LAC PUCGO).

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado no Laboratério Clinico
da PUC Goias durante o periodo de setembro de 2016 a
janeiro de 2017, com o objetivo de analisar os métodos al-
ternativos de controle interno de qualidade para avaliar sua
funcionalidade, confiabilidade e a facilidade de utilizacao.

Tipos de controle alternativos avaliados.

Controle Interlaboratorial

A avaliagdo do método alternativo de controle interla-
boratorial ocorreu por meio da analise comparativa de tes-
tes de tipagem sanguinea e fator Rh entre o LAC PUC GO e
um segundo laboratério. Amostras aleatérias foram sele-
cionadas de acordo com a demanda semanal do exame e
enviadas ao laboratério comparativo, que, apés a analise
da amostra, enviou o laudo ao LAC PUC GO para compa-
racao de resultados.

Algoritmo de Bull

O Algoritmo de Bull® ou Controle X-bar € uma ferra-
menta auxiliar encontrada nos analisadores mais modernos,
gue se baseia na avaliagdo da média dos pacientes ao lon-
go de um tempo, com o designio de auxiliar o laboratério na
avaliacao do perfil de pacientes de sua rotina.("

O método foi avaliado durante o periodo de cinco me-
ses. As médias consistiram exclusivamente a partir de amos-
tras de vinte pacientes da rotina e nao foram incluidos con-
troles comerciais ou de autocalibragdo. Os pacientes que
apresentaram resultados muitos discrepantes (outliers) fo-
ram excluidos e considerados fora dos limites de aceita-
¢do. As médias calculadas foram incorporadas ao grafico
X-bar e posteriormente analisadas no soffware Excel®2016
para construgdo dos graficos.

Dupla Leitura

Para a avaliagéo do método de dupla leitura foram es-
colhidas e analisadas, semanalmente, laminas aleatérias
das sec¢des de hematologia, parasitologia e uranalise. Apo6s
a leitura realizada pelo primeiro observador, também, pos-
teriormente, foram observadas por um segundo micros-
copista, devidamente habilitado e que ndo possuia conhe-
cimento prévio a respeito dos resultados das analises
selecionadas. Para a avaliacdo de conformidade da leitura
das laminas hematolégicas foi utilizada a tabela construida
por C.L Rtimke.("9 Ja na detecgdo de variacdo entre os dois
observadores, a secdo de uranalise foi realizada pelo teste
T de Student, enquanto que as laminas parasitolégicas fo-
ram avaliadas pelo indice de Kappa de Cohen.("
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RESULTADOS

Durante a analise do controle interlaboratorial foram
analisadas 15 amostras de tipagem sanguinea e fator Rh,
nédo sendo observada variacao entre os resultados do labo-
ratério avaliado e o segundo laboratério em que foi realiza-
do o controle interlaboratorial.

A dupla leitura na secdo de hematologia se constituiu
durante quatro semanas, fazendo-se a analise de quatro la-
minas aleatérias semanais, desta forma, totalizando 16 la-
minas mensais. A partir da andlise, com a tabela de Riimke,
foi observada uma concordancia de (99,88%) entre os dois
observadores, ou seja, o percentual de discordancia foi de
apenas (0,12%). Assim detectando a ndo concordancia na
contagem de linfécitos da semana dois, na lamina 2, e nos
valores contados de mondcitos na semana quatro, na lami-
na 1. Durante a analise da primeira e terceira semana nao
foram observadas discordancias que fugissem aos valores
da tabela de Riimke. (Tabela 1)

Na secao de parasitologia foram analisadas 19 amos-
tras de fezes. A concordancia observada foi de 0,79, en-
quanto a concordancia esperada foi 0,60. Conforme o valor
de Kappa houve um grau de concordancia classificado como
"bom", pois se situou entre o intervalo de 0,60 - 0,79.

Na secao de uranadlise ocorreu a leitura de 20 amos-
tras de urinas aleatérias da rotina laboratorial. Assim, a
contagem de hemacias apresentou variancia de
(0,20578), leucécitos (0,92104), células epiteliais
(0,85467), ou seja, nao apresentaram diferenga signifi-
cativa (p> 0,05).

Durante o periodo de avaliagéo do Algoritmo de Bull
foi observada discreta ultrapassagem do limite superior
pelo indice (Células Vermelhas do Sangue) RBC,
retornando para os valores normais ap6s um intervalo de
dois dias consecutivos. Em continuidade, os demais pa-
drdes hematologicos ndo apresentaram valores que ultra-
passassem a Média de + 2 DP, conforme a observacao
das Figuras 1,2, 3,4,5¢€6.

Tabela 1 - Resultados da dupla observagéo a partir da contagem diferencial de leucécitos nas semanas 1, 2, 3 e 4

Leucécitos Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2
Semana 1 (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Lamina 1 Lamina 1 Lamina 2 Lamina 2 Lamina 3 Lamina 3 Lamina 4 Lamina 4
Bastonetes 1 1 3 1 1 1 1 3
Segmentados 50 59 63 65 54 54 61 60
Eosindfilos 6 3 1 1 2 1 5 4
Linfécitos 36 33 28 23 36 32 24 23
Monbcitos 7 4 5 10 7 12 9 10
Leucécitos Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2
Semana 2 (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Lamina 1 Lamina 1 Lamina 2 Lamina 2 Lamina 3 Lamina 3 Lamina 4 Lamina 4
Bastonetes 1 1 1 1 1 1 1 1
Segmentados 51 50 67 56 44 46 49 51
Eosindfilos 4 3 3 1 1 1 2 3
Linfécitos 36 36 24 28 47 44 36 35
Monbcitos 8 10 5 4 7 8 12 10
Leucécitos Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2
Semana 3 (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Lamina 1 Lamina 1 Lamina 2 Lamina 2 Lamina 3 Lamina 3 Lamina 4 Lamina 4
Bastonetes 1 1 1 1 1 1 1 1
Segmentados 52 57 48 45 61 66 69 70
Eosindfilos 2 2 1 6 4 2 1 1
Linfécitos 36 31 Zy| 44 27 26 24 23
Monécitos 9 9 9 4 4 5 5 5
Leucécitos Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2
Semana 4 (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Lamina 1 Lamina 1 Lamina 2 Lamina 2 Lamina 3 Lamina 3 Lamina 4 Lamina 4
Bastonetes 1 1 1 1 1 1 1 1
Segmentados 49 38 58 58 56 56 57 51
Eosindfilos 4 1 3 1 3 3 2 2
Linfécitos 42 46 30 32 31 36 32 39
Monécitos 4 14 8 8 9 4 8 7
40 RBAC. 2018;50(1):38-43
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Figura 1. Média do niimero de leucécitos totais (WBC) de pacientes da
rotina do Laboratério Clinico da PUC Goias durante o periodo de quatro
meses.

Figura 4. Média do hematécrito (HCT) de pacientes da rotina do
Laboratério Clinico da PUC Goias durante o periodo de quatro
meses.
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Figura 2. Média do nimero de eritrécitos (RBC) de pacientes da rotina
do Laboratério Clinico da PUC Goias durante o periodo de quatro
meses.
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Figura 5. Média do volume corpuscular médio (VCM) de pacientes da
rotina do Laboratério Clinico da PUC Goias durante o periodo de quatro
meses
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Figura 3. Média dos niveis de hemoglobina (HGB) de pacientes da
rotina do Laboratério Clinico da PUC Goias durante o periodo de quatro
meses.
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Figura 6. Média da hemoglobina corpuscular média (HCM) de pacientes
da rotina do Laboratério Clinico da PUC Goids durante o periodo de
quatro meses
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DISCUSSAO

A RDC 302 de 2005 estabelece o uso obrigatério do
CIQ na rotina laboratorial com o designio de avaliar a quali-
dade do sistema analitico, por conseguinte, fazendo o uso
de amostras conhecidas. Os critérios de aceitagdo variam
de acordo com o tipo de material analisado e a metodologia
utilizada, uma vez que os controles utilizados podem ser de
origem comercial ou poderdo ser usadas formas alternati-
vas de controle descritas na literatura.“®

Na secé@o de hematologia, no que se refere a analise
morfolégica, foi utilizada a tabela de Riimke, que é uma es-
tatistica para avaliar a contagem diferencial de leucécitos
em distensdes sanguineas que permite a contagem de 100,
200, 500 e 1.000 leucécitos, apresentando assim um inter-
valo de confianga de 95% para leucocitos em diferentes con-
centracdes. Avariacédo da contagem dependera do total de
células contadas, a vista que quanto maior o (n), menor sera
o indice permitido de variancias entre as contagens.(" Nes-
te estudo, no decorrer de quatro semanas, foi realizada a
contagem diferencial de leucé6citos em distensdes sangui-
neos e posteriormente o método de dupla leitura se base-
ando nos valores da tabela Rimke.

Assim, dois valores excederam a referéncia preconi-
zada por Riimke. Na semana 2, o primeiro microscopista
observou 24% de linfécitos, enquanto que o segundo en-
controu 38%, ou seja, ultrapassou o limite estabelecido pela
tabela de Rimke, pois a mesma estipula que, em conta-
gens de 20 a 25 células, a variacao aceitavel para um se-
gundo observador é de 12,7 a 29,2. Na semana 4, o
microscopista 1 obteve a contagem de 4% de mondcitos
em total de 100, enquanto que o segundo microscopista re-
alizou a contagem de 14% de células monociticas, sendo
que a variagdo em contagens de quatro células é de 1,1 a
9,9. Nas demais semanas nao foram observadas variagdes
significativas entre os dois microscopistas. As variagées ob-
servadas nas leituras das laminas podem ser justificadas
como sendo possiveis erros aleatérios, tendo em vista que
ndo ocorreram com grande frequéncia,?® assim como pos-
sivel subjetividade na avaliagdo morfologica pelos micros-
copistas ou provavel erro no processo de confeccédo das
laminas microscopicas.

Como método alternativo para a seg¢édo de parasi-
tologia, utilizou-se o coeficiente de Kappa, empregado ge-
ralmente para dados de carater nominal com a fungéo de
fornecer o grau de concordancia entre dois observadores
que realizaram uma mesma analise."? Os valores observa-
dos nas leituras das laminas de parasitologia foram consi-
derados bons (0,79) em uma escala Kappa de 0,60-0,79,
todavia cabe ao laboratério clinico definir os critérios de
aceitacao.

Na secdo de urandlise, de acordo com o teste T de
Student, ndo foram observadas variagdes significativas
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entre os dois microscopistas nas laminas analisadas du-
rante o periodo do presente estudo. Logo, esse resultado
demonstra a eficacia do método de dupla leitura, assim como
o desempenho dos microscopistas frente a rotina do labo-
ratério em estudo.

Métodos para padronizacdo da analise microscépica
sd@o de extrema importancia para a garantia da qualidade
dos resultados gerados pelo laboratério clinico. Existe uma
série de variaveis envolvidas, desde a coleta do material
biolégico, a confecgéo das laminas, a capacitagdo do pes-
soal envolvido, findando-se, portanto, na liberagéo do lau-
dO.(13'14)

O resultado da avaliagéo do controle interlaboratorial
apresentou 100% de concordancia entre o laboratério ava-
liado e o segundo laboratério utilizado para a comparacéo;
assim, sdo excluidas, portanto, possiveis falhas no sistema
analitico e nas fases pré-analitica e p6s-analitica nestas ana-
lises.

O algoritmo de Bull utiliza exclusivamente pacientes
da rotina laboratorial excluindo aqueles que apresentam
valores alterados em alguns dos padrées hematol6gicos
avaliados, pois, para a obtengédo da média alvo do algoritmo,
deve-se fazer a selegédo de resultados normais ou que apre-
sentam leve alteracao e fazer a exclusado de valores discre-
pantes utilizando-se uma média e até + 2 desvios-padrées.
Este controle tem como funcéo avaliar quesitos técnicos do
contador hematolégico, tais como a deterioragédo do rea-
gente, a sensibilidade dos flag, assim como o perfil da co-
munidade atendida pelo laboratoério clinico. Tem sua aplica-
¢éao restrita a indices que ndo apresentam grandes varia-
¢des no individuo, apresenta baixa sensibilidade em casos
de erros aleatérios e parametros que apresentam alta vari-
acéo.™ No presente estudo avaliou-se a metodologia do
algoritmo de Bull como controle interno em hematologia,
durante o periodo de estudo, utilizando-se vinte pacientes
como estipula o método.

A discreta ultrapassagem dos indices de RBC no limi-
te superior ocorreu durante dois dias consecutivos e logo
apo6s os valores retornaram para a normalidade. Esta ob-
servacao é aceitavel, uma vez que a literatura afirma que,
durante a implantacdo do Algoritmo de Bull, na sec¢édo de
hematologia, séo aceitos valores normais e discretamente
alterados, excluindo-se apenas aqueles que apresentam
resultados com grande discrepancia (outliers).("®

O resultado da média mével dentro dos limites superi-
or e inferior estabelecido, apresentando apenas ligeira ul-
trapassagem em um dos padrées, pode ser justificado pelo
perfil de pacientes atendidos no laboratério clinico em estu-
do, que presta servico ambulatorial. Nas rotinas que aten-
dem pronto-socorro e UTI podem ser detectados frequente-
mente valores que ultrapassam os limites de tolerancia acei-
taveis. Fato esse justificado pelo estado patologico desses
individuos.

RBAC. 2018;50(1):38-43
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CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos nesse estudo,
pode-se afirmar que os métodos alternativos de controle
interno de qualidade aqui avaliados apresentam grande
confiabilidade, desde que os profissionais envolvidos nos
processos estejam em constante atualizagéo de seus co-
nhecimentos, como é notério na dupla leitura.

A normativa que regulamenta o funcionamento dos
laboratoérios clinicos fornece prioridade ao uso de amos-
tras comerciais para serem utilizadas em controle inter-
no. No entanto, nas se¢gées ou exames em que ndo sao
disponibilizadas amostras comerciais, torna-se funda-
mental e necessario o emprego de métodos alternati-
vos, os quais demonstraram ser eficientes no presente
estudo.

Abstract

Objective: To analyze the reliability and effectiveness of alternative
methods of internal quality control used at the Clinical Laboratory of
PUC Goias from September 2016 to January 2017. Methods: The
evaluation of double reading methods was performed using the Kappa
statistic, Rliimke's table and Student's T-test, in the parasitology,
hematology and uranalysis sections, respectively. For the interlaboratory
analysis, blood typing and Rh factor were used. The effectiveness of the
Bull Algorithm in the hematology section was also evaluated. Results:
In the parasitology section, a good degree of concordance (0.79) was
obtained between both readers, whereas in hematology a percentage of
compliance was found (99.88%), while in uranalysis the red cell count
presented a variance of (0.20578), leukocytes (0.92104), epithelial cells
(0.85467), not characterizing significant difference (p> 0.05). During the
evaluation of the Bull Algorithm, values that exceeded the upper limit of
error (y £ 2dp) in relation to the number of erythrocytes (RBC) were
detected in two days. There was no disagreement in the interlaboratory
evaluation. Conclusion: The analysis of the results showed that the
alternative methods evaluated had a high reliability index and can be
used in the laboratory routine as an aid in the quality of the analytical
process.
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Quality control; Clinical laboratory; Process assessment
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: esta pesquisa baseou-se na determinacao sérica de marcadores biolégicos
importantes, em individuos oncoldgicos, para uma possivel detecgédo prognéstica de can-
cer colorretal, tais como o CEA (antigeno carcinoembrionario), as aminotransferases (ALT
e AST) e a bilirrubina total (BT) e suas fragdes direta (BD) e indireta (Bl). Métodos: pron-
tuarios arquivados de individuos (n=80), atendidos no ambulatério e sob internagéo do
setor de oncologia do Hospital Bardo de Lucena, localizado em Recife, Pernambuco,
Brasil, foram catalogados para analise. O estudo de coorte transversal foi adotado para se
avaliar a prevaléncia de positividade do CEA, correlacionada com os indices séricos eleva-
dos das bilirrubinas e aminotransferases. Resultados: o percentual mais elevado de indi-
viduos com valores alterados, em cada marcador biolégico analisado, correspondeu ao
sexo masculino, com a maior diferenga observada para Bl (44,0% vs. 18,2%). O percentual
de resultados com alteragao para AST, BT, BD e Bl foi correspondentemente maior entre
os individuos que expressaram valores de CEA alterados, com as duas maiores diferen-
¢as constatadas para BT (20,6% vs. 8,7%) e Bl (35,3% vs. 19,6%). Conclusao: a associ-
acao dos biomarcardores séricos (CEA, bilirrubinas e aminotransferases) ndo demonstrou
resultados significativos. Entretanto, valores do CEA alterados ndo podem ser descon-
siderados, pois, quando averiguados isoladamente, inferem um possivel risco de desen-
volvimento de neoplasias do sistema digestdrio, principalmente na regido colorretal, as-
sim como da mama, do pulméo e do ovario.

Palavras-chave
Marcadores biolégicos; Antigeno carcinoembrionario; Bilirrubina; Alanina transaminase;
Aspartato aminotransferases

se, para o biénio 2016-2017, 600 mil novos casos desta
doenca na populacgéo brasileira.

O cancer é uma doenca relativamente comum, respon-
savel por 25% de todas as causas de 6bito no mundo, apre-
sentando taxas de morbimortalidade mais expressivas em
paises desenvolvidos devido a expectativa de vida mais ele-
vada e, consequentemente, a prevaléncia de doencas de
carater cronico degenerativo.!"? O Brasil devera seguir esta
tendéncia, mais tardiamente, conforme as mudancas estru-
turais que alterem o quadro das desigualdades sociais que
poderéo influenciar na redugé@o dos fatores responsaveis
pelas mortes decorrentes de causas externas. Conforme
projecdes do Instituto Nacional do Cancer (Inca),® estima-

A mortalidade por cancer é dependente das taxas de
incidéncia, de prevaléncia e da experiéncia de sobrevida
apo6s o diagnostico. Os estudos de mortalidade séo uteis
ndo apenas para a avaliagdo do problema de cancer em
uma comunidade, mas também para a estimativa da
efetividade das estratégias de prevengdes primaria e se-
cundaria de controle da doenca, assim como para o impac-
to do tratamento na sobrevida dos individuos acometidos.®
Embora os fatores genéticos exergam papel fundamental
na carcinogénese, a ocorréncia dessa enfermidade é forte-
mente influenciada pela predominancia de fatores externos
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que, em conjunto, sdo responsaveis por cerca de 80% a
90% dos casos de incidéncia. Dessa forma, caracteristicas
populacionais especificas de exposi¢ao relacionadas a di-
eta e nutricdo, prevaléncia de tabagismo, viroses, exposi-
¢des ambientais e ocupacionais, fatores atrelados as desi-
gualdades sociais sé@o, provavelmente, os principais deter-
minantes de mortalidade.®

O cancer colorretal (CCR) representa a terceira causa
de morte no mundo por neoplasia, tanto para homens, quanto
para mulheres.® Os indices de mortalidade vém se alteran-
do lentamente, ndo obstante os recentes avancos obtidos
no diagnéstico precoce e tratamento. No Brasil, a evolugao
do CCR tem apresentado comportamento semelhante, sen-
do, no momento, a quinta causa mais comum de morte rela-
cionada aos canceres nas regides Sul e Sudeste.”

Marcadores Tumorais

Marcadores tumorais séo definidos como moléculas
biolégicas encontradas na circulagdo sanguinea, fluidos
corporais ou em tecidos, como reflexo de processos fisiolo-
gicos ou patologicos. Tais marcadores ndo sdo necessari-
amente produtos Unicos das células malignas, mas podem
estar sendo expressos pelo tumor em quantidades superio-
res em relacdo as células normais. A sua deteccéo é efeti-
vada por métodos laboratoriais e, assim, pode ser correla-
cionada com a presenca e/ou com o progresso de uma
neoplasia.®

A possivel utilizagdo desses marcadores como méto-
do de deteccgéo do cancer, em individuos assintomaticos,
tem despertado um grande interesse por parte dos pesqui-
sadores. Em decorréncia do custo elevado e da baixa
especificidade desses exames, ou seja, por ndo indicarem
precisamente o 6rgao afetado, na maioria das vezes, o seu
uso como um método de investigacdo de rotina é desa-
conselhavel. Entretanto, os marcadores tumorais séo bas-
tante valiosos para o diagnéstico, estudos prognésticos e
tratamento do cancer. Nesses dois ultimos casos, quando
um marcador ndo mais é constatado na amostra sanguinea
é provavel que o tratamento tenha sido bem sucedido, po-
rém o seu reaparecimento é indicativo de uma recidiva dessa
doenca.®

O CEA é um antigeno glicoproteico encontrado no
epitélio gastrintestinal, que migra eletroforeticamente na area
B-globulina, geralmente associado aos carcinomas do sis-
tema digestério, mama e pulméo, os quais comumente
metastatizam para a pleura. Este antigeno tumoral é consti-
tuido por um conjunto de outras glicoproteinas semelhantes,
pertencentes a familia das imunoglobulinas, com peso
molecular de 200 kDa, cuja principal fungédo é promover a
adesdo intercelular.'® Trata-se de uma proteina expressa
por tumores originarios do tecido endodérmico, em especi-
al os da mucosa do célon, que possui determinantes antigé-
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nicos localizados na fragéo proteica da molécula formada
por cadeias polipeptidicas simples, sendo o componente
carboidrato composto principalmente por frutose, manose,
galactose, N-acetilglucosamina e N-acetil-galactosamina.("

A dosagem do CEA e de outros analitos bioquimicos
tem sido realizada em efusdes pleurais na tentativa de iden-
tificar marcadores tumorais que poderiam discriminar a
etiologia benigna e maligna dos tumores.!'? Muitos autores
sugerem a avaliacao de alguns produtos tumorais, utilizan-
do-se tanto o soro quanto o liquido pleural de individuos com
suspeita de derrame pleural maligno. Estudos histoquimicos
destacam a importéancia de diversos marcadores tumorais,
tais como: CEA,; antigenos carboidrato 125 (CA125), 19-9
(CA19-9), 15-3 (CA15-3), 72-4 (CAT72-4) e 50 (CA50);
gonadotrofina coriénica humana (hCG); alfafetoproteina
(AFP), dentre outros.(™® Na suspeita de neoplasia, esses
marcadores podem sugerir a etiologia maligna do derrame
pleural. A avaliagdo da concentracdo do CEA é a que tem
sido mais adotada, provavelmente por se tratar de um mé-
todo acessivel e de facil interpretacéao clinico-laboratorial.
No entanto, os resultados encontrados sdo bastante varia-
veis, sendo questionados por alguns autores. (45

A deteccéo sérica do CEA, antigeno néo especifico,
associa-se as outras malignidades, como as de estémago,
pancreas, gastrintestinais, mama, pulméo e ovario. Em ge-
ral, esse marcador esta presente também em doencas be-
nignas, tais como hepatopatias, pancreatites, enfisema pul-
monar, tumores benignos da mama, colite ulcerativa, doen-
ca de Crohn e pdlipo retal. Esse método néao invasivo é uti-
lizado na monitoracao de tumores gastrintestinais, particu-
larmente no cancer colorretal. Niveis pré-operatérios eleva-
dos sdo prognésticos de elevadas taxas de recidiva e de
baixas taxas de sobrevida, podendo ser encontrados em
metastases 6sseas e hepaticas.!"?

Existem autores que afirmam que dosagens de fosfa-
tase alcalina (FA) e gama-glutamiltransferase (GGT) contri-
buem para seu estadiamento e/ou acompanhamento dos
enfermos submetidos a operacgéo colorretal, por enfermida-
des malignas; e varias técnicas tém sido adotadas, rotinei-
ramente, para a deteccdo de metastases hepaticas e acom-
panhamento p6s-operatério. No entanto, alguns estudos afir-
mam que as dosagens dessas enzimas nao contribuem para
o diagnéstico das recidivas dos tumores colorretais.(®

A bilirrubina é um pigmento resultante do catabolismo
da hemoglobina, ap6s a degradacéao (fisiol6gica ou patolo-
gica) dos eritrécitos. Ao passar pelo interior dos hepatocitos,
a bilirrubina conjuga-se ao acido glicurdnico, transforman-
do-se em mono e diglicuronidio de bilirrubina, o que ocorre
sob a acdo de uma enzima especifica, a glicuroniltransferase.
Desta forma, a bilirrubina encontra-se no plasma sob duas
formas distintas: I) glicuronidios de bilirrubina e Il) bilirrubina
livre, ndo esterificada. Os glicuronidios sdo soliveis em
agua, ao passo que a bilirrubina livre é insoluvel e esta
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fortemente ligada as proteinas plasmaticas, especialmente a
albumina. Somente a forma conjugada de bilirrubina (fragéo
direta, solavel em agua) é eliminada pelo figado e rim, néo
sendo a forma indireta. Niveis elevados de bilirrubina, em
um intervalo de variacao referencial, estdo associados a me-
nores riscos de incidéncia e mortalidade por neoplasias,
especialmente no que se refere ao cancer colorretal (-9

As aminotransferases sdo enzimas envolvidas, sobre-
tudo, no processo de metabolizagédo de aminoacidos. As
principais enzimas desta classe s&o: |) Aspartato Amino-
transferase (AST), encontrada principalmente no citoplasma
dos hepatécitos e Il) Alanina Aminotransferase (ALT), cuja
fracdo maijoritaria (80%) concentra-se na mitocéndria dos
hepatocitos. O extravasamento das aminotransferases para
0 meio extracelular com o subsequente aumento da ativida-
de sérica destas enzimas ocorre mediante estigmas fisicos
ao figado. Em casos de dano hepatocelular leve, observa-
se a predominancia da forma citoplasmastica (AST), en-
quanto que, em casos de dano severo, elevagéo conjunta
das formas citoplasmatica (AST) e mitocondrial (ALT) é
factivel.®® Diversos estudos tém elencado uma relagéo di-
reta entre o aumento da concentragcao sérica das amino-
transferases e o risco de desenvolvimento e progresséo de
neoplasias.?"??

O objetivo dessa pesquisa baseou-se na identificacao
de marcadores biolégicos importantes, em individuos
oncolégicos, para uma possivel detecgdo prognéstica de
cancer colorretal, tais como o CEA, as aminotransferases
(ALT e AST) e a bilirrubina total (BT) e suas fragdes direta
(BD) e indireta (BlI).

MATERIAL E METODOS

Casuistica

Prontuarios arquivados de pacientes (n=80) atendidos
no ambulatério e sob internagéo do setor de Oncologia do
Hospital Barado de Lucena (HBL), localizado em Recife-PE,
Brasil, foram catalogados para analise. O estudo de coorte
transversal foi adotado para se avaliar a prevaléncia de
positividade do CEA, correlacionada com os indices séricos
elevados das bilirrubinas e aminotransferases.

Foram incluidos na pesquisa dados de pacientes
ambulatoriais ou sob internacdo, de ambos os sexos, com
idade superior a 14 e inferior a 80 anos. Os critérios de ex-
clusdo englobaram gestantes, recém-nascidos, criancas
menores de 13 anos, individuos acima dos 80 anos e/ou
com histérico médico de carcinoma comprovado e que fo-
ram submetidos a qualquer tipo de tratamento antineoplasico
(Ex.: quimioterapia e radioterapia); assim como pacientes
com processos benignos, a exemplo de outras doencgas
hepaticas (Ex.: cirrose, pancreatite e ulcera). Prontuarios
com preenchimento ilegivel e com possibilidade de extravio
também foram desconsiderados.
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Ensaios Imunolégico e Bioquimico

A andlise do CEA foi feita pelo aparelho Elecsys
2010 da Abbot Diagnéstica S/A, baseado no conceito da
eletroquimioluminescéncia, com tempo total de reacéo de
9 a 18 minutos. As dosagens das aminotransferases e
bilirrubinas foram determinadas pelo analisador de sis-
tema randdmico e turbidimétrico Hitachi 912 da Roche,
com identificacdo das amostras por cédigo de barras. A
operacao de ambos os aparelhos, de simples execucao,
permitiu a aquisicao de informacdes sobre a calibracao
e programacao dos parametros, por sua vez transferidas
ao sistema, através de c6digo de barras bidimensional.
Esse procedimento dispensou a entrada de dados via
teclado para a realizagdo das analises imunolégica e bi-
oquimica, a partir de 10 vL de soro do individuo. O con-
trole de qualidade foi realizado automaticamente, em in-
tervalos definidos.

Processamento e Analise dos Dados

Para a andlise dos dados, foram obtidas distribuicdes
absolutas, percentuais, medidas estatisticas (média, medi-
ana e desvio padrao) e os valores de minimo e maximo das
variaveis sexo e idade, por meio do teste estatistico Qui-
quadrado de Pearson, ou o teste Exato de Fisher, quando
as condi¢bes para utilizagdo do primeiro teste ndo foram
possiveis.

Atabulacao dos dados foirealizada na planilha Excel
2003 (Microsoft Corporation), enquanto que a analise dos
dados foi efetuada no programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), na versado 13. Amargem de
erro de 5,0% (p<0,05) foi adotada para efetivagdo dos
testes estatisticos. Como base na analise dos prontuari-
os obtidos, os seguintes valores de referéncia foram
adotados: CEA, até 3,4 ng/mL; AST, até 38 U/L; ALT, até
41 U/L; BT, até 1,10 mg/dL; BD, até 0,40 mg/dL e BI, até
0,70 mg/dL.

Etica

Arealizacéo dessa pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro Universitario Tabosa
de Almeida/Asces-Unita, sob o protocolo de n° 046/08.

RESULTADOS

De um total de 80 individuos, 68,8% (n=55) pertenci-
am ao sexo feminino, enquanto que 31,3% (n=25), ao sexo
masculino, conforme Grafico 1. Aidade do grupo de estudo
variou em minima e maxima de, respectivamente, 35 e 83
anos, com média de 55,60 + 12,63 anos e mediana de 56,50
anos.

O marcador biolégico CEA apresentou mediana de
3,09 ng/mL, enquanto que as aminotranferases (AST e ALT)
e bilirrubinas (BT, BD e Bl) demonstraram valores de me-
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Masculino
31,30%

Feminino
68,80%

Figura 1. Distribuicdo dos pesquisados segundo o sexo.

diana, respectivamente, de: 22 U/L; 24 U/L; 0,60 mg/dL;
0,13 mg/dL e 0,42 mg/dL. ATabela 1 apresenta as estatisti-
cas dos biomarcadores CEA, AST, ALT, BT, BD e BI.

Em relagdo ao sexo dos pesquisados no estudo foi
observado que o percentual mais elevado de individuos

com valores alterados, em cada marcador biol6gico ana-
lisado, correspondia ao sexo masculino. A maior diferen-
ca percentual foi registrada para a Bl (44% vs. 18,2%),
sendo este o Unico biomarcador que apresentou associ-
acdo com o sexo em nivel de significancia considerado
(p<0,05).

Na analise dos resultados das aminotransferases e
bilirrubinas, segundo os resultados do CEA, verificou-se
que, com excecgao de ALT, o percentual de dados com al-
teracdo foi correspondentemente mais elevado entre os
pacientes que expressaram valores divergentes de CEA,
mediante padréao referencial, sendo as duas maiores dife-
rencas constatadas para Bl (35,3% vs. 19,6%) e BT (17,6%
vs. 8,7%). A associacao entre os niveis séricos do CEA e
os demais biomarcadores averiguados (AST, ALT, BT, BD
e Bl) nao foi significativamente comprovada (p>0,05). A
Tabela 2 demonstra os valores das aminotransferases e
bilirrubinas em relagdo ao CEA.

Tabela 1 - Estatisticas dos biomarcadores avaliados (CEA, AST, ALT, BT, BD e BI)

Estatisticas

Biomarcadores n Feminino Masculino Mediana Q1* - Q3**
CEA (ng/mL) 80 55 25 3,09 1,98 -9,72
AST (U/L) 80 55 25 22,0 15,0-29,25
ALT (U/L) 80 55 25 24,0 13,75 - 35,25
BT (mg/dL) 80 55 25 0,60 0,46 - 0,92
BD (mg/dL) 80 55 25 0,13 0,10-0,23
Bl (mg/dL) 80 55 25 0,42 0,34-0,63

Q1 = quartil 1 ou percentil 25; **Q3 = quartil 3 ou percentil 75

Tabela 2 - Avaliagdo dos valores séricos das aminostransferases e bilirrubinas correlacionada com a determinagédo do

CEA, categorizada como alterada ou normal

CEA (ng/mL)
Biomarcadores Alterado Normal Grupo Total Valor de p OR e IC com 95,0%
n % n % n %

AST (UL)
Alterado (>30) 9 26,5 7 15,2 16 20,0 p™=0,214 2,01 (0,66 a 6,07)
Normal (Até 30) 25 73,5 39 84,8 64 80,0 1,00

ALT (U/L)
Alterado (>41) 4 11,8 7 15,2 11 13,8 p? = 0,751 0,74 (0,20 a 2,77)
Normal (Até 41) 30 88,2 39 84,8 69 86,3 1,00

BT (mg/dL)
Alterado (>1,10) 7 20,6 4 8,7 11 13,8 p? =0,189 2,72 (0,73 a 10,19)
Normal (Até 1,10) 27 79,4 42 91,3 69 86,3 1,00

BD (mg/dL)
Alterado (>0,40) 6 17,6 4 8,7 10 12,5 p? =0,310 2,25 (0,58 a 8,70)
Normal (Até 0,40) 28 82,4 42 91,3 70 87,5 1,00

Bl (mg/dL)
Alterado (>0,70) 12 35,3 9 19,6 21 26,3 p™ =0,130 2,24 (0,81 a 6,17)
Normal (Até 0,70) 22 64,7 37 80,4 59 73,8 1,00

Total 34 100 46 100 80 100 - -
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DISCUSSAO

A dosagem do CEA e de outros analitos bioquimicos
tem sido realizada na tentativa de identificar marcadores
tumorais capazes de discriminar a etiologia benigna ou
maligna dessas neoplasias.(" A busca por novos bio-
marcadores séricos ou teciduais € um fator indispensavel
para o diagnéstico precoce dos canceres. Esses mar-
cadores deveriam ser, em tese, detectados antes mesmo
do desenvolvimento macroscopico do tumor, permitindo a
intervencéo clinica prévia do processo da invasao, angio-
génese e disseminagédo metastatica. Com isso, alterar-se-
ia de forma muito significativa o prognostico dessa enfermi-
dade, com maiores indices de tratamento de individuos e
possibilidades de cura.? A determinagdo dos biomar-
cadores delimita uma condigdo na qual se pode ter a capa-
cidade de prever o surgimento de metastases em individu-
os operados curativamente, ou seja, a quantificagéo sorol6-
gica de alguns marcadores prediz, com certa clareza, se o
individuo corre risco de vir a desenvolver uma recidiva
tumoral. Essa condigdo pode influenciar no uso da quimio-
terapia adjuvante e intensificar o seguimento dos pacien-
tes, com indicagdo de tratamento cirdrgico para lesdes
extirpaveis.(?°29

Tendo em vista que o CEA é uma glicoproteina produ-
zida pela célula neoplasica, acredita-se que a sua deteccéo
é especifica para o adenocarcinoma do célon, porém, re-
sultados alterados também puderam ser constatados em
casos de carcinoma do coélon, de neoplasias malignas em
varios 6rgaos, de tumores benignos e em individuos fuman-
tes.?? Os niveis séricos do CEA em doengas malignas di-
vergem ndo apenas com o tipo de tumor, mas também com
o seu estagio de progressao, sendo geralmente mais ele-
vados em individuos com doenca metastatica. Embora o
CEA néo seja util para triagem ou diagnéstico, ele tem sido
indicado no acompanhamento clinico de pacientes com di-
versos tipos de cancer, especialmente aqueles portadores
de carcinoma colorretal, nos quais os niveis pré-operatori-
os frequentemente estéo elevados e se correlacionam com a
histologia tumoral e condigéo patolégica. Individuos com ni-
veis pré-operatorios elevados, ou seja, acima de 10 ng/mL,
apresentam prognéstico mais desfavoravel em relagao
aqueles com indices inferiores ao referencial supra-
citado.?829)

Analisando individualmente os valores do CEA, os re-
sultados apontaram dosagens medianas baixas em com-
paragédo com os valores de referéncia, do padrdo para néo
fumantes (3,09 ng/mL vs. 3,4 ng/mL, respectivamente). As
principais indicacdes para a dosagem desse biomarcador
mostram-se nos casos de investigacdo prognéstica pré-
operatéria em cancer colorretal e nos seguimentos de indi-
viduos com cancer colorretal tratado.®® Isoladamente, es-
ses dados demonstraram que esses individuos séo alvos
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potenciais para o desenvolvimento de processos neopla-
sicos, destacando-se os canceres de colon, reto, figado e
pulméo, o que demonstra o valor desse antigeno tumoral no
acompanhamento dos estados clinico e terapéutico. Contu-
do, deve-se lembrar que a sua dosagem também pode-se
encontrar alterada em processos benignos, doencas hepa-
ticas, pancreatite, Ulcera gastrica e até no tabagismo.®

A deteccédo do CEA néo tem valor prognéstico quan-
do realizada como triagem, porém é possivel haver correla-
¢do entre os seus niveis séricos elevados com os estagios
da doenca neoplasica. Entretanto, a literatura afirma que
duas taxas séricas elevadas, em um intervalo de 3 a 4 se-
manas, em pacientes assintomaticos com doenca tratada,
podem indicar recidiva tumoral, na maioria das vezes, he-
patica. Um novo tumor primario ndo pode ser detectado
nessa situacéo e a investigacao clinica adicional é indicada.
Basicamente, pode-se inferir que aproximadamente 25% a
50% dos individuos com metéastases locorregionais e 95%
com metastases hepaticas tém niveis de CEA constante-
mente elevados.("®

Todos os biomarcadores analisados apresentaram
valores medianos na faixa de variagdo dos padrdes refe-
renciais. Além disso, ndo foi possivel constatar a relagcao
conjunta entre os valores do CEA com os demais marca-
dores bioquimicos (p>0,05), provavelmente em decorrén-
cia do reduzido n amostral.

CONCLUSAO

A associacdo dos biomarcardores séricos (CEA,
bilirrubinas e aminotransferases) ndo demonstrou resulta-
dos laboratoriais significativos. Entretanto, valores do CEA
alterados ndo podem ser desconsiderados, pois, quando
averiguados isoladamente, inferem um possivel risco de
desenvolvimento de neoplasias do sistema digestorio, prin-
cipalmente na regido colorretal; assim como da mama, do
pulmao e do ovario.
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Abstract

Objective: this research was based on the serum determination of
important biological markers, in oncologic individuals, for a possible
prognostic detection of colorectal cancer, such as CEA (carcinoembryonic
antigen), aminotransferases (ALT and AST) and total bilirubin (TB) and
its direct (DB) and indirect (IB) fractions. Methods: archived medical
records from individuals (n=80), attended at the outpatient clinic and
under hospitalization of the Bardo de Lucena Hospital oncology sector,
located in Recife, Pernambuco, Brazil, were cataloged for analysis. The
cross-sectional cohort study was adopted to evaluate the prevalence of
CEA positivity, correlated with elevated serum levels of bilirubins and
aminotransferases. Results: the highest percentage of individuals with
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Variagdes dos valores séricos do CEA, bilirrubinas e aminotransferases em individuos oncoldgicos

altered values, in each biological marker analyzed, corresponded to the
male sex; with the major difference observed for IB (44,0% vs. 18,2%).
The percentage of altered results for AST, TB, DB and IB was
correspondingly higher among individuals that expressed altered CEA
values; with the two major differences verified for TB (20.6% vs. 8.7%)
and IB (35.3% vs 19.6%). Conclusion: the association of serum
biomarkers (CEA, bilirubins and aminotransferases) didn't demonstrate
significant results. However, altered CEA values shouldn't be disregarded,
because, when individually analyzed, infer a possible neoplasm
development risk of the digestive system, mainly in the colorectal region,
as well as of the breast, lung and ovary.

Keywords
Biological markers; Carcinoembryonic antigen; Bilirubin; Alanine
transaminase; Aspartate aminotransferases
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Resumo

Objetivo: O Estudo das Condigdes de Vida e Saude de Pomerode, SC (SHIP-Brasil),
conduzido pela Universidade Regional de Blumenau, visa estratificar os fatores de risco e
genéticos eventualmente existentes na génese das mais variadas doengas. Para tal sédo
necessarios exames laboratoriais, antropométricos, genéticos e de imagem para a defini-
¢ao das mesmas e o acompanhamento de sua evolugéo. Este trabalho teve como objetivo
avaliar a qualidade das amostras armazenadas no biorrepositério do estudo, que podem
ser utilizadas para pesquisas de biomarcadores no futuro. Métodos: Foram avaliadas
amostras de soro em jejum de 56 voluntarios. Os analitos estudados foram glicose,
colesterol total, creatinina e transaminase glutamico-pirtvica (ALT), apés 1, 2 e 3 anos de
armazenamento a -80°C. Os resultados foram analisados com o Teste t de Student e de
acordo com o Erro Permitido Maximo para cada analito. Resultados: Ndo encontramos
evidéncias de que as amostras do Estudo SHIP-Brasil possam perder a sua qualidade
apo6s serem armazenadas por longos periodos. Conclusdao: Os Procedimentos
Operacionais Padrdo (POPs) estabelecidos estdo adequados para o processamento e
preservacédo das amostras.

Palavras-chave
Estudos de coortes; Marcadores biolégicos; Bancos de espécimes bioldgicos; Estabilidade

proteica; Preservacédo de amostras; Manejo de espécimes

INTRODUCAO

O presente trabalho faz parte de um estudo de coorte
na populacdo de Pomerode, SC (SHIP-Brasil; Study of
Health in Pomerode), conduzido pela Universidade Regio-
nal de Blumenau, a fim de estratificar os fatores de risco e
genéticos eventualmente existentes na génese das mais
variadas doencgas. Para tal sdo necessarios exames labora-
toriais, antropométricos, genéticos e de imagem para a
constatacdo dos mesmos e o acompanhamento de sua evo-
lugdo. O estudo em Pomerode é um estudo multicéntrico
tendo como ancora o projeto SHIP SC (Study of Health in
Pomerania) conduzido na regido da Pomerania Alema.("
Este estudo ja se encontra em andamento ha mais de 15
anos, na Universidade de Greifswald, e a colaboragédo dos
pesquisadores de la conosco permitira também a utilizacao
dos dados obtidos na Alemanha para efeitos de compara-

¢do. Pomerode é uma cidade fundada por imigrantes
pomeranos que mantém vivas a tradicdo e a cultura
germanicas. Do ponto de vista da saude, apresenta algu-
mas particularidades, como elevadas taxas de suicidios e
de cancer de pele e elevada mortalidade por doencas
cardiovascular entre outras, combinadas com indicadores
sociais considerados de primeiro mundo.

Os objetivos do trabalho foram avaliar a estabilidade
das amostras de soro e assim a garantia da qualidade do
processamento destas amostras para exames e armaze-
namento no biorrepositério do estudo, possibilitando o es-
tabelecimento futuro de parametros hematolégicos e
bioquimicos bésicos para a definicdo das condi¢cdes de
saude e doenca. Foram criados e implantados os Procedi-
mentos Operacionais Padrao (POPs) para a realizagao dos
exames bioquimicos e hematolégicos necessarios ao estu-
do SHIP-Brasil, no que tange aos aspectos pré-analiticos e
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po6s-analiticos, notadamente os POPs para a operacio-
nalizacéao da coleta, transporte e processamento das amos-
tras biolégicas do estudo, os POPs para a operacionalizagao
do Biorrepositério de Amostras Biolégicas do estudo SHIP-
Brasil, bem como o sistema de registro e controle das amos-
tras e aliquotas armazenadas no Biorrepositorio.

Foi assim conduzido um estudo da estabilidade das
amostras de soro armazenadas no Biorrepositério do
SHIP-Brasil. Para este fim, biomarcadores de diferentes
naturezas quimicas foram avaliados em amostras de soro
armazenadas para verificar se estas mantém a sua esta-
bilidade durante um longo periodo de armazenamento apés
o processamento a que foram submetidas. Os bio-
marcadores avaliados foram glicose como representante
dos carboidratos, colesterol total como representante dos
lipidios, creatinina representando um catabélito nitrogenado
nao proteico e alanina aminotransferase (ALT) como
enzima.

MATERIAL E METODOS

— Amostragem: Apopulagéo do SHIP-Brasil constituiu-
se de amostragem aleatéria simples por sete estratos de
faixa etaria e sexo a partir de 20 anos, com intervalos de 10
anos; considerando a populagdo por sexo de cada faixa
etaria, prevaléncia de 50%, precisdo de 5% (IC de 95%),
20% para perdas e 20% para andlise de confundimento,
calculada em 3.091 pessoas da populacdo de 27.759 habi-
tantes de Pomerode, SC (IBGE 2010). Para minimizar pro-
blemas com perdas e baixa ades&o, a amostragem da po-
pulacédo a ser convidada a participar do estudo foi aumen-
tada para 4.000 individuos. Foram incluidos no estudo os
individuos que residem no municipio ha pelo menos seis
meses, com 20 anos de idade ou mais. Sdo excluidos do
estudo os individuos que possuem qualquer limitagéo de
ordem fisica ou mental que o impecam de responder aos
questionarios, realizar exames, ou que se recusaram a as-
sinar o TCLE. E aplicado um amplo questionario geral com
variaveis socioecondémicas, demograficas, de estilo de vida,
médico-assistenciais e mentais. S&o realizados ainda exa-
mes de ultrassonografia de figado e carétidas, abdémen total
e de calcaneo (para estimativa de risco de fratura 6ssea). A
participacdo dos individuos no estudo SHIP-Brasil, bem
como o uso das amostras biolégicas e seus resultados, foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universi-
dade Regional de Blumenau sob o n° 33/2012. O estudo é
financiado pelo Edital FAPESC/PPSUS 2012.

— Amostras bioldgicas. Dos participantes que assim
o autorizam, sdo coletadas amostras de sangue total, soro,
plasma, urina, saliva, swab nasal, de orofaringe, de lingua,
de bolsas gengivais (quando detectadas), raspado endo-
cervical e fezes.\" As amostras sé@o processadas e armaze-
nadas em ultrafreezer a-80°C. Dos voluntarios do projeto
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SHIP-Brasil, foram selecionados vinte do ano de 2014, for-
mando o Grupo 1, vinte do ano de 2015, formando o Grupo
2, e vinte do ano de 2016, formando o Grupo 3. O critério
de excluséo para os Grupos 1 e 2 foi o de ndo haver resulta-
dos laboratoriais no banco de dados do estudo, e no Grupo
3 também o de ndo terem sido realizados os exames no
mesmo laboratério encarregado de realizar os testes a par-
tir de 2016. O numero total de amostras obtido foi 56. Cada
amostra foi testada em uma nova aliquota, a partir do pri-
meiro semestre de 2016 (2016/1), a cada seis meses (2016/
2 e 2017/1), de forma a verificar uma eventual tendéncia
significativa de alteragdes dos resultados. Para a analise
estatistica, foram excluidos os dados das dosagens discre-
pantes (outliers) cuja diferenca de resultado entre o valor de
referéncia (primeira dosagem realizada no laboratério de
rotina) tenha ultrapassado 1,96 vezes o desvio padrdo mé-
dio dos primeiros resultados, pela maior probabilidade de
se tratarem de erros aleatérios dentro de um intervalo de
confianca de 95%.

— Processamento das amostras: As amostras biolé-
gicas utilizadas foram de soro coletado em jejum. Essas
amostras foram separadas em até 12 aliquotas de 500 uL
em criotubos e armazenadas em freezer a -80°C. A cada
seis meses, uma destas aliquotas foi retirada do freezer -
80°C para a realizacéo das determinagées laboratoriais.

— Avaliagéo laboratorial das desordens metabdlicas
e danos em dérgéos: Os disturbios metabdlicos e danos em
6rgaos nos voluntarios do Estudo SHIP-Brasil foram avalia-
dos inicialmente através dos resultados laboratoriais de
hemoglobina glicada (HbA1c), glicemia em jejum, glicemia
po6s-sobrecarga, ALT, gama-GT, colesterol total, trigliceri-
deos, HDL-c, e creatinina sérica. Os testes foram realiza-
dos por laboratoério clinico de rotina e calibrados com pa-
drao rastreavel a material de referéncia internacional, de
acordo com as instrugées dos fabricantes. Os procedimen-
tos para o controle de qualidade dos processos foram rea-
lizados de acordo com as normas do Programa Nacional
de Controle de Qualidade (PNCQ), e das normas ISO 15.189
e NBR 14.500.

— Estudo de estabilidade: Os exames de glicose e
colesterol total foram realizados segundo metodologia
Labtest (Lagoa Santa, MG, Brasil); ja os exames de crea-
tinina e ALT foram realizados segundo a metodologia da
Kovalent (Sao Gongalo, RJ). Nos Grupos 1 e 2 foram fei-
tas as determinagdes da concentracdo de glicose,
colesterol total e creatinina; no Grupo 3 também foi avalia-
da a atividade de ALT, estabelecendo-se curvas de ten-
déncia para estimativa da estabilidade dos analitos em
relacéo aos limites de variabilidade aceitos, para que os
resultados nédo ultrapassem o erro total permitido para as
diferentes analises laboratoriais.®

— Anaélise estatistica: Os dados obtidos foram trata-
dos por estatistica paramétrica, como o Teste t de Student,
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média, desvio padréo e diferenga média, com o auxilio do
programa MS Excel, considerando o intervalo de confianga,
de acordo com as recomendacgdes do grupo STARD.®

RESULTADO E DISCUSSAO

As Tabelas 1 a 4 a seguir apresentam os resultados
das dosagens de glicose, colesterol total, creatinina e ALT
determinadas em novas aliquotas a cada seis meses (2016/
2e2017/1), em comparacao com os resultados laboratoriais
originais determinados em 2016/1. Os dados s&o apresen-
tados como média e desvio padréo, valor de P calculado
pelo Teste t de Student entre cada analise, bem como a di-

ferenca média entre os resultados obtidos a cada semestre
para efeitos de comparagcédo com o Erro Permitido Maximo
para cada analito, ou seja, 7% para Glicose, 9% para
Colesterol e Creatinina, e 27,5% para ALT.®)

Observando os dados é possivel perceber que as ana-
lises realizadas em nosso laboratério de pesquisa (2016/2
e 2017/1) apresentaram, de maneira geral, diferencas em
relacdo aos valores originais determinados pelo laborato-
rio clinico de rotina.

Essas diferencas aparentam ser uma combinacgéo de
erro aleatério e erro sistematico. O erro aleatoério fica evi-
dente pelo maior desvio padrdo em muitos de nossos resul-
tados (Figura 1), e o erro sistematico pela discrepancia de

Tabela 1. Média (desvio padrao) dos resultados dos testes de Glicose realizados a cada seis
meses (2016/2, 2017/1 e 2017/2) e a diferenga média entre estes (xMédia) em aliquotas das
amostras coletadas em 2014 (Grupo 1), 2015 (grupo 2) e 2016 (Grupo 3). EPM: Erro Permitido

Maximo.
. #Média’ # Média?
2016/1 2016/2 P (EPM=7%) 2017/1 P? (EPM=7%)

Grupo 1 186(31) **149(20) 0,002 -21% *177(29) 0,023 7%
(2014) n=15 n=4 n=10

Grupo 2 118(63) **163(58) <0,007  29% **226 (131) 0,001 23%
(2015) n=19 n=19 n=19

Grupo 3 118(63) **163(58) <0,007 29% **226 (131) 0,001 23%
(2016) n=19 n=19 n=19

'Comparacao dos resultados entre 2016/2 e 2016/1; >comparagéo dos resultados entre 2017/1 e 2016/2.
*I**: diferengas estatisticamente/extremamente significativas.

Tabela 2. Média (desvio padrao) dos resultados dos testes de Colesterol Total realizados a
cada seis meses (2016/2, 2017/1 e 2017/2) e a diferenca média entre estes (== Média) em
aliquotas das amostras coletadas em 2014 (Grupo 1), 2015 (grupo 2) e 2016 (Grupo 3). EPM:

Erro Permitido Maximo.

. #Média’ # Média?
2016/1 2016/2 P (EPM=9%) 201711 P? (EPM=9%)
Grupo 1 234(47) 151(7) 0,109 -27% 200(45) 0,204 0%
(2014) n=17 n=2 n=2
Grupo 2 213(41) **198(32) 0,001 -4% **279(51)  <0,001 28%
(2015) n=19 n=19 n=11
Grupo 3 186(31)  192(30) 0,056 2% **253(43)  <0,001 22%
(2016) n=20 n=20 n=10

'"Comparagao dos resultados entre 2016/2 e 2016/1;

*I**: diferengas estatisticamente significativas.

2comparagio dos resultados entre 2017/1 e 2016/2.

Tabela 3. Média (desvio padrao) dos resultados dos testes de Creatinina realizados a cada seis
meses (2016/2, 2017/1 e 2017/2) e a diferenca média entre estes ( #Média) em aliquotas das
amostras coletadas em 2014 (Grupo 1), 2015 (grupo 2) e 2016 (Grupo 3). EPM: Erro Permitido

Maximo.
; #Média’ # Média?

2016/1 2016/2 P (EPM=9%) 2017/1 P? (EPM=9%)
Grupo 1 1,35(0,29) **0,64(0,19) <0,001 -123% 1,01(0,38) 0,112 38%
(2014) n=17 n=173 n=2
Grupo 2 0,92 (0,19) *0,58(0,10) 0,018 -28% 2,04(1,67) 0,082 34%
(2015) n=19 n=4 n=2
Grupo 3  0,78(0,16) 0,56(0,04) 0,038 -22%  **2,34(1,17) <0,001 72%
(2016) n=20 n=5 n=193

'"Comparacao dos resultados entre 2016/2 e 2016/1; >comparagéo dos resultados entre 2017/1 e 2016/2.
*/**: diferengas estatisticamente significativas. *Nao foram excluidos os valores discrepantes da analise
pois todos apresentaram uma diferenga maior que 1,96x o desvio padrédo dos resultados de 2016/1
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Tabela 4. Média (desvio padrao) dos resultados dos testes de ALT realizados a cada seis meses
(2016/2, 2017/1 e 2017/2) e a diferenga média entre estes (xMédia) em aliquotas das amostras
coletadas em 2016 (Grupo 3). Nos periodos de 2014 (Grupo 1) e 2015 (grupo 2) ndo foram
realizadas as dosagens desta enzima. EPM: Erro Permitido Maximo.

. #Média’ 2 # Média?
2016/1 2016/2 P (EPM=27 5%) 2017/1 P (EPM=27 5%)
Grupo 3 19(8) *17(7) 0,015 -24% **34(22) 0,009 41%
(2016) n=20 n=14 n=9

'Comparacao dos resultados entre 2016/2 e 2016/1; “comparagao dos resultados entre 2017/1 e 2016/2.

*I**: diferencas estatisticamente significativas

valores que néo se explica por uma linha de tendéncia con-
dizente com uma eventual degradacgéo das amostras.

Por exemplo, os valores de glicose tiveram uma dimi-
nuicao significativa de 2016/1 para 2016/2 no Grupo 1, o
que poderia indicar uma degradacao do analito na amos-
tra, mas a diferenca foi inversa nos Grupos 2 e 3, o que s6
poderia ser explicado por uma concentragéo dos analitos
por evaporacdo da amostra, por mal fechamento dos
criotubos. Entretanto, essa concentragéo teria que ocorrer
também com os tubos armazenados desde 2014 (Grupo
1), e ndo somente nos tubos de amostras mais recentes
(2015 e 2016). Esse padrao, que poderia explicar uma con-
centracdo da amostra, ndo se observa para os resultados
de colesterol entre 2016/1 e 2016/2 nos Grupos 2 e 3, ob-
servando-se o mesmo bias (erro sistematico) negativo no
Grupo 1 neste periodo. Inclusive, entre 2016/1 e 2016/2, nos
Grupos 2 e 3 as diferengas médias para o colesterol estao
dentro no Erro Permitido Maximo (EPM), mas ndo em 2017/
1 emrelagdo a 2016/2, exceto no Grupo 1. Assim, é eviden-
te uma combinagéo de erros sistematicos e aleatérios em
nossas analises, como causa da variabilidade observada.
O mesmo se observa com os resultados de creatinina, com
uma diferenga bem maior em relagédo ao EPM. Para ALT,
foi possivel fazer a avaliagéo apenas no Grupo 3, pois os
demais néo tiveram este analito determinado em suas amos-
tras por questdes operacionais. No primeiro periodo (2016/
1 e2016/2, o EPM ficou dentro do limite estabelecido, ape-
sar de o Teste tindicar que a diferenca foi significativa para
os novos valores menores. No segundo periodo (2016/2
versus 2017/1) observamos resultados maiores, o que se-
ria indicativo de concentragdo da amostra, o que néo é cor-
roborado pelos resultados do primeiro periodo.

Para essas variagdes foram encontradas as seguin-
tes possibilidades. O espectrofotdmetro que foi utilizado
para as analises desta pesquisa é um aparelho utilizado em
aulas praticas de graduacao, ja um tanto antigo e que nao
sofre manutencéo periédica e nem é submetido a um pro-
cesso de controle de qualidade interno e externo. Da mes-
ma forma, as micropipetas utilizadas tém mais de 10 anos
de uso e ndo calibradas. Além disso, nesta pesquisa foram
utilizados reagentes e padrdes de marcas diferentes daque-
les utilizados nos testes de rotina, o que acarreta uma varia-
bilidade adicional.

RBAC. 2018;50(1):50-6

Assim, estes dados ndo demonstram evidéncias de
degradacdo das amostras acondicionadas no biorre-
positério do Estudo SIP-Brasil, com uma linha de tendéncia
consistente de aumento ou diminuicdo dos resultados ao
longo do tempo.

Protocolos padronizados sdo necessarios para obter
perfis imparciais em varias dosagens em longos periodos
de tempo e permitir analises estatisticas confiaveis. Fato-
res ja determinados que podem causar variabilidade sédo o
tempo de coagulagédo da amostra de sangue e temperatura
a que as amostras sdo submetidas.® O processamento pré-
analitico é essencial para a manutencéo da qualidade das
amostras para a determinacao de biomarcadores séricos,
e mesmo assim ainda nao foi totalmente caracterizado. Por
exemplo, o armazenamento a temperatura ambiente, ao in-
vés de refrigeracao, antes da centrifugacéao, pode afetar sig-
nificativamente os niveis de muitos metabdlitos.® Foi de-
monstrado que a coagulagdo do sangue a temperatura am-
biente resulta em concentragdes maiores de metabdlitos do
que sob refrigeracédo.” Além disso, o tipo de tubo utilizado
afeta os resultados. A utilizacédo de tubos com gel de polimero
afeta a concentracdo de metabdlitos dos aminoacidos como
alanina, prolina e treonina, de glicerolipidos e metabolitos
primarios como acido aconitico e acido latico, em compa-
ragd@o ao uso de tubos convencionais.® Assim, vemos que
padronizacao é essencial. E muito importante também que
0 processo garanta que as amostras venham a ser armaze-
nadas a -80°C e o mais rapidamente possivel, uma vez que
muitos analitos podem néo ser estaveis a temperaturas mais
baixas.® O congelamento imediato das amostras apos a
centrifugacédo é um aspecto chave, pois alguns analitos po-
dem apresentar alteragdo se a demora chegar a 24 horas.(%
Nao s6 amostras com marcadores sensiveis, como de
estresse oxidativo, mas também proteicos como Proteina
C Reativa, homocisteina e ALT devem ser armazenadas a -
80°C." Entretanto, é necessario prever que o armazena-
mento a longo prazo a -80° pode preservar metabdlitos e
mesmo DNA por muitos anos, mas o RNA se torna instavel
em 5 anos de armazenamento. E de maneira geral, per-
manece nao resolvido se o armazenamento a partir de -
150°C proporciona vantagens significativas em relagéo a
-80°C."» OQutros analitos, como marcadores urinarios,
podem nao ser estaveis em periodos maiores que 5
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Figura 1. Distribuicdo com média e 1,96 vezes o desvio padréo dos resultados obtidos pelo laboratério clinico de referéncia (2016/1) e os dados de
nosso laboratério de pesquisa (2016/2 e 2017/1), para os valores de Glicose, Colesterol, Creatinina e ALT nas amostras avaliadas, com linha de
tendéncia polinomial. Todos os dados estéo representados, sem excluséo dos valores discrepantes (outliers).

anos."® Entretanto, para a maioria dos analitos séricos,
incluindo horménios, se espera estabilidade por ao me-
nos 3 décadas de armazenamento, exceto alguns, que
podem apresentar alteracao significativa ja a partir de 15
anos, como lipideos (exceto colesterol total), apolipo-

proteinas, e prolactina.(™
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Apesar destas informagdes, continua a haver uma fal-
ta de padronizagdo no gerenciamento de qualidade entre
os biobancos e consenso sobre quais indicadores de qua-
lidade fornecem ferramentas de desempenho ideal e infor-
macdes para amostras biologicas. Ainda, é improvavel que
um unico marcador fornega a informacéao ideal sobre as
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amostras, mas sim um painel de marcadores que avalie a
integridade molecular do seu tempo de vida parece ser ne-
cessario. (' Como se vé, a obtengdo de amostras de alta
qualidade requer a implementacdo de procedimentos
operacionais padrao para controlar as variaveis pré-analiti-
cas nos biobancos. Atualmente, a maioria dos biobancos
ndo controla estas varidveis ao coletar, processar e arma-
zenar suas amostras.('®

De qualquer maneira, é salutar a repeticdo do pre-
sente estudo nesta linha, com um maior financiamento, e
fazendo todas as dosagens em um laboratoério clinico de
referéncia, com um sistema de controle de qualidade ana-
litico bem instituido, e preferencialmente o mesmo labora-
torio onde as determinagdes originais foram realizadas,
para confirmar a estabilidade das amostras submetidas
ao processo de aliquotamento e armazenamento do Estu-
do SHIP-Brasil.

Gostariamos de ressaltar que o escopo, a natureza e
a oportunidade deste estudo séo inéditos no Brasil. Ndo se
identificou na literatura revisada estudo epidemiolégico na-
cional que além de medir a incidéncia ou prevaléncia de
uma grande gama de doencgas e condi¢des, também estu-
dasse sua possivel causalidade genética, cultural e
ambiental. A opgéo pelo municipio de Pomerode para este
estudo justifica-se pela oportunidade de se realizar um es-
tudo multicéntrico com o SHIP-Study of Health in Pomerania
realizado na regido da Pomerania na Alemanha, que sera
capaz de fornecer dados para dimensionar a associagcao
do fator genético, semelhante nessa populacdo, com fato-
res de ordem ambiental, distintos nos dois grupos. A Uni-
versidade Regional de Blumenau possui convénio com a
Ernst-Moritz-Arndt Universitat Greifswald para diversas are-
as de atuacéao e neste estudo multicéntrico.

Este projeto representa uma grande oportunidade ao
permitir comparacgdes entre populagdes que apresentam
grandes semelhancas relacionadas ao fator genético e cul-
tural e grandes diferengas em relacdo ao fator ambiental.
Os dados obtidos nesse estudo, de base populacional para
Pomerode-SC, poderao servir de base para o planejamen-
to da atengdo em saude do municipio. Pomerode conta com
cobertura total do municipio com equipes de Estratégia
Saude da Familia cadastradas em sistema informatizado
unico.

Além disso, os dados obtidos poderao servir para o
controle de qualidade dos sistemas municipais, além de
permitir a construgédo de indicadores de saude mais preci-
sos, e subsidiar o monitoramento e o planejamento da aten-
¢do em saude do municipio, extrapolados para o Estado e
o Pais, com base nos indicadores sociodemogréficos exis-
tentes. Entretanto, para isso, é necessario que os resulta-
dos laboratoriais gerados sejam confiaveis, e que as amos-
tras biolégicas coletadas tenham sua estabilidade garan-
tida para a realizagdo de exames laboratoriais adicionais,

RBAC. 2018;50(1):50-6

a medida que novas verbas forem captadas, ou novas
tecnologias e novos biomarcadores forem sendo desco-
bertos.
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Abstract

Objective: The Study of Health in Pomerode, SC (SHIP-Brazil),
conducted by the University of Blumenau, aism to stratify the genetic
and risk factors eventually existing in the genesis of the most varied
diseases. Laboratory, anthropometric, genetic and imaging examinations
are necessary to verify them and to monitor their evolution. This work
aimed to evaluate the quality of the samples stored in biorepositories,
such as samples of the SHIP Brazil project, which can be used for
future research. Methods: Fasting serum samples from 56 volunteers
were evaluated. Glucose, total cholesterol, creatinine and glutamic-pyruvic
transaminase (ALT) were measured after 1, 2 and 3 years of storage.
The results were analyzed using Student's t-Test and Maximum Permitted
Errorfor each analyte. Results: It was found no evidence that the SHIP-
Brazil Study samples may lose their quality after being stored for long
periods. Conclusion: The Standard Operating Procedures (SOPSs)
established are suitable for the processing and preservation of samples.

Keywords
Cohort studies; Biological markers; Biological specimen banks; Protein
stability; Sample preservation; Specimen handling
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Realizar o rastreamento da prevaléncia das disfungoes tireoidianas dos pacientes
atendidos no Laboratério Clinico do Hospital do Policial Militar de Goias, em Goiania, GO.
Métodos: Foi realizada a coleta de dados de 3.365 individuos com idades entre 01 e 99
anos, apresentando resultados das dosagens de TSH e T4 Livre e autoanticorpos tireoidianos
(antitireoglobulina e antitireoperoxidase). A metodologia utilizada foi a eletroquimio-
luminescéncia. Resultados: Dos 3.365 pacientes, 31,0% eram do sexo masculino e 69,0%
do sexo feminino. Desse total, 25,9% utilizavam medicamento para tireoide e 74,1% n&o. A
classificagéo quanto a disfungéo tireoidiana foi baseada no numero de individuos que néo
realizavam uso de medicamentos para tireoide, dos quais, 81,4% apresentaram resultados
normais e 18,6% resultados alterados. Dentre os resultados alterados, o hipotireoidismo
subclinico apresentou prevaléncia de 64,9% no sexo feminino, sendo a faixa de 40 a 49
anos a mais acometida. No sexo masculino, a prevaléncia foi de 35,1% sendo a faixa de 50
a 59 anos a mais atingida. As mulheres apresentaram 36,1% de positividade para um ou
dois dos autoanticorpos e os homens um percentual de 26,3%. Individuos com hipotireoidismo
subclinico associado ao indice de massa corporal alterado, exibiram um percentual de
69,8%. Conclusao: Na triagem das disfungédes tireoidianas, € indispensavel a solicitagédo
do TSH, pois esse teste aponta pequenas variagdes séricas dos hormdnios tireoidianos,
porém a adogdo do T4 Livre é fundamental quando o TSH apresenta limitagdes. O
hipotireoidismo subclinico foi mais prevalente em mulheres, sendo justificado por idade
avangada, menopausa e maior procura pelos servicos de salde.

Palavras-chave
Glandula tireoide; Hipotireoidismo; Hipertireoidismo

O horménio liberador de tireotropina (TRH), produ-
zido no hipotalamo, exerce um controle sobre a acdo da

As disfungdes da tireoide representam uma clas-
se de disturbios predominante na clinica médica e sao
capazes de causar importantes alteragdes.” A glandula
tireoide estad posicionada inferiormente a laringe e es-
tende-se sob as regies laterais e anterior da traqueia.®
A funcdo desta glandula é de elevada importancia, uma
vez que é responsavel pela producgéao de trés hormdnios,
a tiroxina (T4) e a tri-iodotironina (T3), responsaveis pela
regulacdo do metabolismo, e a calcitonina, que esta li-
gada a regulacdo da concentracédo de calcio no orga-
nismo.

tireoide, uma vez que atua sobre a hipo6fise anterior, esti-
mulando a sintese e liberacdo do TSH, agindo sobre a
tireoide na producéo e secregdo do T3 e T4.®

A regulacdo da atividade desta glandula também é
realizada pelo horménio estimulador da tireoide (TSH),
produzido e liberado pela hipéfise anterior. De maneira
mais acurada, pacientes com o eixo hipotalamo-hip6fise-
tireoide integro, t¢m como mecanismo de controle o
feedback negativo, em que os horménios tireoidianos blo-
queiam a liberagédo do TRH e do TSH, resultando assim
no controle do metabolismo da glandula.®
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Dentre os disturbios tireoidianos, destacam-se o
hipotireoidismo e o hipertireoidismo, que sdo duas condi-
¢des clinicas capazes de causar impactos significativos no
metabolismo do organismo humano.®® De maneira geral, os
disturbios tireoidianos tém prevaléncia de 0,5% a 1,0% na
populacéo geral e, em pacientes geriatricos na faixa etaria
acima de 65 anos, ficam em torno de 2,0% a 4,0%.©)

O hipotireoidismo clinico é descrito como uma condi-
¢do que decorre de valores diminuidos dos hormdnios
tireoidianos circulantes.” Por conseguinte, tem-se o hipo-
tireoidismo subclinico (HSC), caracterizado por valores nor-
mais dos horménios tireoidianos em face de concentracdes
aumentados de TSH.®

O HSC possui prevaléncia variavel, pois é necessario
considerar o tipo do estudo e a populagéo que sera anali-
sada. De maneira geral, varia em torno de 4,0% a 10,0%,
sendo de maior frequéncia em pessoas do sexo feminino e
idosos, além de individuos com consumo muito aumentado
de iodo na alimentagéo.®

Ainda como alteragéo tireoidiana se menciona o hiper-
tireoidismo clinico, que tem como caracteristica bioquimica
a elevacdo da producéo e liberagéo dos hormonios tireoi-
dianos pela glandula.® Outra condicéo clinica é o hiper-
tireoidismo subclinico, caracterizado por um quadro de va-
lores de tiroxina livre (T4L) normais e TSH abaixo do limite
inferior da normalidade entre 0,3 e 0,5 mU/L.("®

A tireoidite autoimune crénica também conhecida
como tireoidite de Hashimoto é a razdo mais frequente do
hipotireoidismo, e o hipertireoidismo tem como causa co-
mum a Doencga de Graves.*?

Os testes mais usados na observacédo da rotina
diagnostica da fungao tireoidiana e na sequéncia do trata-
mento do hipotireoidismo e hipertireoidismo é a dosagem
do TSH e do T4L. Em relagdo as doencas autoimunes da
tireoide, existem trés antigenos tireoidianos relevantes liga-
dos a patogénese dessas tireoidopatias, sendo eles:
tireoglobulina (Tg), tireoperoxidase (TPO) e receptor de TSH
(TSH-R).™

Considerando a relevancia do estudo sobre tireoi-
dopatias, o objetivo deste trabalho foi realizar um rastrea-
mento da prevaléncia das disfuncdes tireoidianas através
da analise dos resultados de TSH e T4 Livre, além da inves-
tigacdo de causas autoimunes secundarias as disfungdes
nos individuos atendidos em um laboratério clinico do muni-
cipio de Goiania-GO.

MATERIAL E METODOS

Um estudo do tipo transversal, descritivo e retros-
pectivo foi desenvolvido baseado no banco de dados dos
individuos atendidos no periodo de janeiro de 2015 a de-
zembro de 2016, no Laboratério Clinico Coronel Vasco
Martins Cardoso do Hospital do Policial Militar do Esta-
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do de Goias (HPM-GO), localizado na cidade de Goiania,
GO. Afaixa etéria dos individuos avaliados ficou entre 01
e 99 anos.

Realizou-se a analise inicial de 6.149 pacientes do
banco de dados, atendidos nos anos de 2015 e 2016, ado-
tando-se como critério de inclusé@o apenas os pacientes que
apresentavam, no minimo, resultados dos exames de TSH
e T4L e os resultados da pesquisa dos autoanticorpos anti-
tireoglobulina (anti-TG) e anti-tireoperoxidase (anti-TPO).
Desta forma, o nimero amostral foi reduzido para 3.365 pa-
cientes, sendo excluidos do estudo 2.784 individuos.

Os parametros avaliados no estudo consideraram ida-
de, sexo e classificacao a partir dos resultados das concen-
tracdes hormonais encontrados no soro, além dos auto-
anticorpos. A classificagao dos resultados levou em consi-
deracao o que esta descrito na literatura e nos Consensos
atualizados, sendo eles: Consenso Brasileiro para o diag-
nostico e tratamento do hipertireoidismo, Consenso Brasi-
leiro para a abordagem clinica e tratamento do hipotireoi-
dismo subclinico em adultos, Diretrizes clinicas praticas para
o manejo do hipotireoidismo e Utilizacao dos testes de fun-
¢ao tireoidiana na pratica clinica (Tabelas 1 a 3).("4891)

Para realizacdo dos testes de funcao tireoidiana, o
equipamento utilizado foi o Cobas e 411® da marca Roche
Diagnostics — com a aplicacdo do método de eletroquimio-
luminescéncia, com kits também da marca Roche®.

Tabela 1 - Valores referenciais do horménio estimulador da tireoide -
TSH em mUI/L segundo faixa etaria®

Percentil
Idade

25 97,5
1-3 anos 0,38 8,14
4-6 anos 0,66 515
7-11 anos 0,80 5,24
12 anos 0,66 4,88
13-19 anos 0,41 3,78
20-29 anos 0,40 3,60
30-39 anos 0,38 3,60
40-49 anos 0,44 3,90
50-59 anos 0,49 4,20
60-69 anos 0,46 470
70-79 anos 0,47 5,60
80+ anos 0,44 6,30

Tabela 2 - Valores referenciais do horménio tiroxina livre (T4L) em
ng/dL segundo faixa etaria™

Percentil
Idade
2,5 97,5
1-6 anos 0,96 1,77
7-11 anos 0,97 1,67
12-20 anos 0,98 1,63
>20 anos 0,70 1,80
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Tabela 3 - Valores referenciais dos autoanticorpos da tireoide ("

Autoanticorpos

Tireoidianos Valores Categoria

Ac Anti TG (UI/mL) <115 Normal
>115 Alterado

Ac Anti TPO (UI/mL) <34 Normal
>34 Alterado

TRADb (Ul/mL) <1,75 Normal
>1,75 Alterado

Ac Anti TG: Anticorpo Anti-tireoglobulina. Ac Anti TPO: Anticorpo Anti-
tireoperoxidase
TRADb: Anticorpo Anti-receptor de TSH

Todos os testes passaram por rigoroso controle de
qualidade, sendo o controle de qualidade interno (CQl) dos
testes de TSH e T4L realizado com o controle PreciControl
Universal (soro controle), e dos testes de anti-tireoglobulina
(anti-TG) e anti-tireoperoxidase (anti-TPO), realizado com o
controle PreciControl ThyroAB, todos dentro do prazo de
validade do fabricante, sendo controles especificos para o
equipamento Cobas e 411® da marca Roche Diagnostics®.
A finalidade dos controles é monitorar a exatiddo e preci-
sdo dos ensaios realizados.

O controle externo de qualidade (CQE) adotado pelo
laboratério sdo controles do Programa Nacional de Contro-
le de Qualidade (PNCQ). Os lotes dos controles utilizados
foram: Lote 364 (01/2015) ao lote 388 (12/2016), referentes
ao periodo de coleta dos dados utilizados no estudo.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Pontificia Universidade Catélica de
Goiéas sob parecer nimero 235.376 de 20/03/2013.

O sistema utilizado para a elaboracgéo de tabelas, gra-
ficos, médias e desvio padrao foi o Microsoft Office® Excel
2013 e para andlise estatistica o software Bioestat 5.3.

RESULTADOS

Um total de resultados de 3.365 pacientes foi coleta-
do do banco de dados do Laboratério Clinico Coronel Vasco
Martins Cardoso, sendo que 31,0% (1047/3.365) dos indi-
viduos eram do sexo masculino e 69,0% (2318/3.365) do
sexo feminino.

Dos 3.365 pacientes do estudo, 74,1% (2.494/3.365)
dos individuos néo utilizavam nenhum tipo de medicamento
para tireoide e 25,9% (871/3.365) faziam uso de medica-
mentos especificos para disfungdes da tireoide.

No total de individuos que nao faziam uso de medica-
mento para tireoide, 74,1% (2.494/3.365), foi realizada a
classificagdo quanto a disfuncéo tireoidiana. Desses 2.494,
81,4% (2.032/2.494) individuos apresentavam resultados
normais e 18,6% (462/2.494) apresentavam resultados al-
terados.

O célculo da média e do desvio padrao dos resulta-
dos de TSH e T4 Livre, dos 2.032 pacientes eutireoideos,
evidenciou que o TSH foi de 2,1 £ 0,9 mUI/L e o T4 Livre foi
de 1,2+ 0,2 ng/dL.

Em relacédo aos pacientes com disfungéo tireoidiana,
classificados pelo estudo, a Tabela 4 mostra a distribuigéo
de individuos com hipotireoidismo subclinico e clinico, clas-
sificados de acordo com idade e género declarado. Obser-
va-se que, no sexo feminino, o hipotireoidismo subclinico

Tabela 4 - Distribuicdo de individuos com hipotireoidismo subclinico e clinico de acordo com idade e

género (n=415)

Feminino (n=270)

Masculino (n=145)

Hipotireoidismo

Hipotireoidismo

Hipotireoidismo Hipotireoidismo

idade

Subclinico* Clinico Subclinico* Clinico
% (n) % (n) % (n) % (n)
1-3 anos 0 (0/261) 0 (0/9) 0 (0/141) 0 (0/4)
4-6 anos 0 (0/261) 0 (0/9) 0,7 (1/141) 0 (0/4)
7-11 anos 0,7 (2/261) 0 (0/9) 0 (0/141) 50,0 (2/4)
12 anos 0 (0/261) 0 (0/9) 0 (0/141) 0 (0/4)
13-19 anos 5,0 (13/261) 0 (0/9) 8,0 (11/141) 0 (0/4)
20-29 anos 16,5 (43/261) 0 (0/9) 3,5 (5/141) 0 (0/4)
30-39 anos 16,1 (42/261) 0 (0/9) 9,2 (13/141) 0 (0/4)
40-49 anos 23,4 (61/261) 11,1 (1/9) 23,4 (33/141) 25,0 (1/4)
50-59 anos 20,7 (54/261) 0 (0/9) 31,9 (45/141) 0 (0/4)
60-69 anos 12,6 (33/261) 33,3 (3/9) 17,0 (24/141) 0 (0/4)
70-79 anos 4,6 (12/261) 445 (4/9) 4,2 (6/141) 0 (0/4)
80+ 0,4 (1/261) 11,1 (1/9) 2,1 (3/141) 25,0 (1/4)
TOTAL 100,0 (261/261) 100,0 (9/9) 100,0 (141/141) 100,0 (4/4)
Tgﬂl-(lé((er:L?I?L) 5,9 53,5 6,8 70,6

* Teste G, p=0,0002 (considerando idades de 13-19 até 80+ de ambos os grupos analisados)
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teve uma prevaléncia de 10,5% (261/2.494), sendo a faixa
etaria de 40 a 49 anos a mais acometida, com um percentual
de 23,4% (61/261), e, para o hipotireoidismo clinico, a
prevaléncia encontrada foi de 0,3% (9/2.494), onde a faixa
de 70 a 79 anos mostra-se mais prevalente com 44 5% (4/9)

Por outro lado, em relagéo ao sexo masculino, houve
5,7% (141/2.494) de casos de hipotireoidismo subclinico,
onde o intervalo de idade mais frequente se encontra entre
50 a 59 anos, com um percentual de 31,9% (45/141) e a
maior frequéncia de hipotireoidismo clinico teve um per-
centual de 0,2% (4/2.494), sendo a faixa entre 7 a 11 anos a
mais prevalente, com 50,0% (2/4).

E importante ressaltar que o nimero amostral foi con-
sideravelmente baixo para o diagnéstico do hipotireoidismo
clinico em ambos os sexos.

ATabela 5 apresenta a distribuicéo de pacientes com
hipertireoidismo subclinico e clinico de acordo com a idade
e género declarado. Os individuos do sexo feminino que

apresentaram maior prevaléncia de hipertireoidismo sub-
clinico, apresentaram um percentual de 1,0% (24/2.494) e a
faixa de 50 a 59 anos a mais atingida, com um percentual
de 29,2% (7/24) e a maior frequéncia de hipertireoidismo
clinico mostrou um percentual de 0,4% (11/2.494) onde duas
faixas de idade apresentaram maior nimero de casos, sen-
do elas de 30 a 39 anos e de 60 a 69 anos com um percentual
de 27,3% (3/11) em ambas.

Em relacdo ao sexo masculino, observou-se uma
frequéncia de 0,4% (10/2.494) de individuos compativeis com
hipertireoidismo subclinico, com 30,0% (3/10) na faixa de
50 a 59 anos e para o hipertireoidismo clinico, o percentual
encontrado foi de 0,1% (2/2494), com duas faixas de idade
mais prevalentes, de 30 a 39 e 60 a 69 anos, com percentual
de 50,0% (1/2) em ambas.

E importante ressaltar que o nimero amostral foi con-
sideravelmente baixo para o diagnéstico do hipertireoidismo
clinico no sexo masculino.

Tabela 5 - Distribuicao de individuos com hipertireoidismo subclinico e clinico de acordo com idade e

género (n=47)

Feminino (n=35)

Masculino (n=12)

Hipertireoidismo

Hipertireoidismo

Hipertireoidismo Hipertireoidismo

idade — — — —
Subclinico* Clinico Subclinico* Clinico
% (n) % (n) % (n) % (n)
20-29 anos 8,3 (2/24) 0 (0/11) 10,0 (1/10) 0 (0/2)
30-39 anos 8,3 (2/24) 27,3 (3/11) 0 (0/10) 50,0 (1/2)
40-49 anos 20,8 (5/24) 9,1 (1/11) 10,0 (1/10) 0 (0/2)
50-59 anos 29,2 (7/24) 18,1 (2/11) 30,0 (3/10) 0 (0/2)
60-69 anos 25,0 (6/24) 27,3 (3/11) 20,0 (2/10) 50,0 (1/2)
70-79 anos 4,2 (1/24) 9,1 (1/11) 20,0 (2/10) 0 (0/2)
80+ 4,2 (1/24) 9,1 (1/11) 10,0 (1/10) 0 (0/2)
TOTAL 100,0 (24/24) 100,0 (11/11) 100,0 (10/10) 100,0 (2/2)
Tgﬂl-le?rlsuc:/eL) 02 3.5 03 33

* Tabuladas faixas etarias de pacientes que apresentaram casos de hipertireoidismos
**Nao houve casos de hipertireoidismo em pacientes menores que 20 anos de idade

***Teste G, p=0,7037

ATabela 6 evidencia arelagédo de pacientes que apre-
sentaram autoanticorpos tireoidianos normais e alterados.
Dentre os pacientes que tinham dosagens de autoanticorpos
normais, o sexo feminino apresentou um percentual de 63,9%
(23/36) e o sexo masculino exibiu uma porcentagem de
73,7% (14/19). Para os pacientes que apresentaram os dois
autoanticorpos alterados (positivos), no sexo feminino hou-
ve uma prevaléncia de 16,7% (6/36) e no sexo masculino
nao houve positividade para os dois autoanticorpos.

O Gréafico 1 mostra a estratificacédo dos medicamentos
utilizados no tratamento de hipotireoidismo e hipertireoidismo.
Dos 871 pacientes que relataram o uso de medicamentos
para disfuncéo tireoidiana, 21,1% (184/871) eram do sexo
masculino e 78,9% (687/871) do sexo feminino. Observou-se
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Tabela 6 - Distribuicdo de individuos com autoanticorpos normais e
alterados de acordo com o género (n=55)

Autoanticorpos Tireoidianos

Ac Anti-TG(Ul/mL)

Ac Anti-TPO  >115 >115 >115 >115 Total
(Ul/mL) Sexo Feminino Sexo Masculino
(n=36) (n=19)
534 63,9% 2,7% 73,7%  5,3% 70,9%
- (23/36)* (1/36) (14/19)* (1/19) (39/55)
>34 16,7% 16,7% 21,0% 0 29,1%
(6/36) (6/36)* (4/19) (0/19)* (16/55)
Total 100,0% (36/36) 100,0% (19/19) 100,0% (55/55)

Ac Anti-TG: Anticorpo Anti-tireoglobulina; Ac Anti-TPO: Anticorpo Anti-
tireoperoxidase

*Teste G, p=0,0228 (comparando pacientes com os dois autoanticorpos normais
e alterados entre o sexo masculino e feminino).
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MEDICAMENTOS UTILIZADOS PELOS PACIENTES
ATENDIDOS NO LAC HPM-GO
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Gréfico 1 - Estratificagdo dos medicamentos utilizados no tratamento
de hipotireoidismo e hipertireoidismo (n=871).

gue o medicamento mais indicado para o tratamento de
disfungdes hormonais tireoidianas foi a Levotiroxina, com
percentual de 92,9% (809/871), seguido pelo Tiamazol com
4,0% (35/871) e Outros com 3,1% (27/871).

A Tabela 7 destaca a classificacdo do diagnéstico
nutricional dos pacientes que fazem uso de medicamento
para tireoide ou ndo. Dos pacientes que estdo em uso de
terapia medicamentosa para doencas da tireoide, a maior

prevaléncia apresentou um indice de massa corpoérea alte-
rado, classificado como sobrepeso (> 25 e < 30) com
percentual de 40,5% (174/430), em associagdo com uma
média também alterada (y=27,4). Os pacientes que relata-
ram nao realizar nenhuma terapia medicamentosa apresen-
taram de igual forma, um IMC alterado, com prevaléncia de
sobrepeso, mostrando percentual de 37,3% (615/1646) tam-
bém associado a uma média alterada (}x=27,3). A analise
estatistica através do teste G evidenciou que existe diferen-
c¢a significativa entre o grupo de pacientes que fazem uso
de medicacao especifica para tireoide e o grupo que nao
utiliza nenhum tipo de terapia medicamentosa para
disfungdes tireoidianas sendo p<0,05.

ATabela 8 traz informacgdes referentes a pacientes com
diagnostico de disfungdes tireoidianas e eutireoideos as-
sociado ao indice de massa corporal (IMC). Foram adotados
apenas os dados de individuos que apresentaram os resul-
tados dos exames de TSH e T4L, bem como os dados de
peso e altura para realizagéo do célculo do IMC.

Observou-se que os pacientes com provavel diagnés-
tico de hipotireoidismo subclinico tiveram uma prevaléncia
de 40,6% (84/207) para diagnéstico nutricional de
sobrepeso e 28,0% (58/207) para obesidade. Comparado
com os pacientes eutireoideos, observa-se que para o di-
agnéstico de sobrepeso, houve uma prevaléncia de 36,4%
(511/1403) e para obesidade um percentual de 23,2% (325/
1.403), sendo semelhantes aos dois grupos analisados.

Em relagdo ao hipotireoidismo clinico, a prevaléncia
maior foi observada nos pacientes com sobrepeso 55,6%
(5/9).

Tabela 7 - Classificagdo dos individuos segundo utilizagdo ou ndo de terapia medicamentosa para tireoide (n=2.076)

IMC Em Uso* Nao Uso** Diagnéstico Nuticional

<18,5 % (n) £ yxDP % (n) £ yxDP Baixo peso
>185e<25 28,6 (123/430) 22,7 +1,39 34,3 (564/1646) 22,4+1,70 Adequado ou Eutréfico
>25e <30 40,5 (174/430) 27,4+ 1,45 37,3 (615/1646) 27,3+ 1,38 Sobrepeso

> 30 29,3 (126/430) 33,8 5,17 23,6 (388/1646) 33,7 £ 3,60 Obesidade

Total 100,0 (430/430) 100,0 (1.646/.1646) 100,0% (2.076/.2076)

*Pacientes em uso de terapia medicamentosa para tireoide
**Pacientes sem uso de terapia medicamentosa para tireoide

ITeste G, p=0,0003

Tabela 8 - Associacao de pacientes com diagndstico de disfungoes tireoidianas e eutireoideos associado ao indice de massa corporal (IMC)

(n=1.637)
Condigao Clinica
Hipotireoidismo Hipotireoidismo Eutireoidismo* Hipertireoidismo  Hipertireoidismo Diagnéstico
IMC Subclinico® Clinico Subclinico Clinico Nutricional
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)

<185 5,8 (12/207) 0 (0/9) 4,6 (65/1403) 0 (0/10) 25,0 (2/8) 25,0 (2/8)
>185e <25 25,6 (53/207) 22,2 (2/9) 35,8 (502/1403) 10,0 (1/10) 37,5 (3/8 Adequado ou Eutréfico

>25 e <30 40,6 (84/207) 55,6 (5/9) 36,4 (511/1.403) 70,0 (7/10) 37,5 (3/8) Sobrepeso

>30 28,0 (58/207) 22,2 (2/9) 23,2 (325/1.403) 20,0 (2/10) 0 (0/8) Obesidade
Total 100,0 (207/207)  100,0 (9/9) 100,0 (1.403/1.403) 100,0 (10/10) 100,0 (8/8) 100,0% (1.637/1.637)

*Correlagéo Linear de Pearson, p=0,1128
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Para o hipertireoidismo subclinico, a prevaléncia mai-
or foi nos individuos também com diagnéstico nutricional de
sobrepeso, 70,0% (7/10), comparando com o grupo de
eutireoideos, também foi a categoria com maior frequéncia,
36,4% (511/1.403). Observando o grupo de individuos com
hipertireoidismo clinico, houve uma prevaléncia de 37,5%
(3/8) tanto em pacientes com um indice de massa corporal
adequado, quanto para individuos com sobrepeso. Com-
parando com pacientes eutireoideos, as frequéncias maio-
res também foram encontradas nas mesmas categorias,
sendo 35,8% (502/1.403) para individuos com IMC adequado
e 36,4% (511/1.403) para pacientes com IMC na categoria
sobrepeso.

DISCUSSAO

O horménio tireoestimulante (TSH) tem sido qualifica-
do como teste inicial franco para deteccédo de condigGes
primarias de hipotireoidismo e hipertireoidismo na pratica
clinica.™

A determinacgéo da concentragdo do TSH vem sendo
empregada na triagem de pacientes com possivel diagnos-
tico de disfung¢des da tireoide, principalmente quando se trata
do hipotireoidismo subclinico. Essa razéo se da porque in-
dividuos que possuem a atividade hipotalamo-hipofisaria
normal podem sofrer pequenas variagées séricas dos
horménios tireoidianos levando a altas variag6es séricas do
TSH, sendo esse hormdnio ideal para apontar alteragcdes
discretas na sintese tireoidiana.(>"®

Porém, na investigacao da funcéo tireoidiana é impor-
tante que outros testes hormonais, como a tiroxina livre (T4L),
sejam adotados devido a casos especiais em que o TSH
apresente limitages no uso diagnoéstico.”

A incidéncia de disfungdes tireoidianas no presente
estudo mostrou uma maior prevaléncia de hipotireoidismo
subclinico em mulheres, com percentual de 10,5%, onde a
faixa etaria de 40 a 49 anos apresentou maior nimero de
casos, com 23,4%, e em homens o percentual foi de 5,7%
onde a faixa etaria ficou entre 50 e 59 anos com 31,9%.
Esses dados diferem do estudo realizado por Santos e Pin-
to,(" no municipio de Carazinho-RS, onde encontraram uma
prevaléncia de hipotireoidismo subclinico de 20,7% em
mulheres, e, na faixa etaria de 51 a 60 anos, percentual de
25,0%; em pacientes do sexo masculino uma prevaléncia
de 21,2%, com maior frequéncia na faixa entre 61 e 70 anos,
representando 36,4%.

A prevaléncia de hipotireoidismo clinico em mulheres
mostrou um indice de 0,3% e se concentrou na faixa etaria
de 70 a 79 anos, com incidéncia de 44,5%, e, em homens,
a prevaléncia foi de 0,2%, sendo a faixa entre 7 a 11 anos a
mais acometida, com 50,0%. Moraes et al."® analisaram
de forma similar e encontraram uma frequéncia de 34,21%
de casos em idosos do sexo feminino com idade acima de
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60 anos e 13,63% de casos em individuos homens na faixa
de 1 a 18 anos, sendo prevaléncias menores em relagéo as
detectadas neste estudo.

Em relacéo ao hipertireoidismo subclinico, o sexo fe-
minino apresentou 1,0%, sendo prevalente a faixa de 50 a
59 anos com percentual de 29,2%, e no sexo masculino a
frequéncia foi de 0,4%, sendo a mesma faixa de idade a
mais acometida, com 30,0%. Santos e Pinto('*) analisaram
os casos de hipertireoidismo subclinico e obtiveram preva-
Iéncias maiores, sendo de 2,4% em mulheres, em que a
faixa etaria entre 41 e 70 anos foi a mais prevalente, com
11,4%, e 1,6% em homens, com maior frequéncia na faixa
etaria entre 41 e 70 anos, representando um percentual de
7,2%.

Observou-se neste estudo que a frequéncia de
hipertireoidismo clinico no sexo feminino foi de 0,4%, sen-
do encontrada em duas faixas de idade, de 30 a 39 anos e
de 60 a 69 anos, com um percentual de 27,3% para ambas,
e para o sexo masculino houve um percentual de 0,1%, onde
as faixas etéarias mais frequentes foram entre 30 a39e 60 a
69 anos com percentual de 50,0%. Ainda no mesmo estudo
de Santos e Pinto," os mesmos encontraram prevaléncias
maiores de hipertireoidismo, sendo 2,8% em mulheres, ndo
havendo diferencga da prevaléncia entre as faixas de idade,
tendo em média um percentual de 2,9%, e no sexo masculi-
no, 2,2% dos homens apresentaram hipertireoidismo, néo
havendo também prevaléncia desta por faixa etaria.

Em relagdo aos autoanticorpos da tireoide, no sexo
feminino houve um percentual de 63,9% normais e 36,1%
para um ou dois dos autoanticorpos alterados, e no sexo
masculino, a prevaléncia foi representada por 73,7% nor-
mais e 26,3% para um dos autoanticorpos alterados. Es-
ses dados se assemelham ao estudo realizado por Erbes
et al.,"® que encontraram 28,6% de positividade para um
ou dois dos autoanticorpos tireoidianos e 71,4% apresen-
taram normalidade para os mesmos.

Os pacientes atendidos no LAC HPM-GO que utiliza-
vam alguma terapia medicamentosa tiveram a Levotiroxina
como a formulagcdo mais utilizada, representando um
percentual de 92,9%. Isso pode ser justificado por uma mai-
or recomendacao da clinica médica, pois a Levotiroxina é a
formulagdo mais satisfatéria para a reposicdo hormonal,
sendo um dos medicamentos mais utilizados no tratamento
do hipotireoidismo. O medicamento utilizado no tratamento
do hipertireoidismo foi o Tiamazol com percentual de 4,0%,
sendo o farmaco recomendado no tratamento de adultos e
criangas.("

Na comparacéo do indice de massa corporal (IMC)
dos individuos que utilizavam algum tipo de terapia
medicamentosa para disfungdes da tireoide e para aque-
les que nao faziam uso de nenhum tipo de medicamento, os
dois grupos apresentaram média de IMC elevado, com
prevaléncia de sobrepeso para os dois grupos analisados,
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com diferenca estatistica significativa quando comparados
(p<0,05). Nao foram localizados trabalhos com variaveis
iguais ou semelhantes ao deste estudo.

Na andlise comparativa dos pacientes que apresen-
taram algum tipo de disfuncgéo tireoidiana e pacientes com
resultados de exames normais, comparando o IMC dos gru-
pos com disfuncéo e eutireoideos, observou-se que a mai-
oria apresentou indices de massa corpoérea alterados e se-
melhante uns aos outros quanto ao percentual apresentado,
porém nao houve diferenca estatistica na correlagéo do gru-
po classificado com hipotireoidismo subclinico e eutireoi-
dismo relacionados com o IMC, sendo p>0,05.

O hipotireoidismo subclinico associado ao IMC alte-
rado foi mais prevalente (69,8%) quando comparado com
pacientes eutireoideos (59,6%). Verma et al."® realizaram
um estudo na cidade de Hyderabad, na india, e encontra-
ram frequéncias menores nos pacientes com hipo-
tireoidismo subclinico, sendo um indice de 34,0% com IMC
alterado.

CONCLUSAO

O estudo mostrou que a disfung@o mais frequente foi
o hipotireoidismo subclinico, concordando assim com a li-
teratura atual e os consensos sobre tireoide no Brasil, sen-
do dez vezes mais elevado em relacdo ao hipotireoidismo
clinico.

Neste estudo, o hipotireoidismo subclinico e clinico em
mulheres mostrou-se mais prevalente, principalmente em
idades mais avancadas, corroborando com estudos que
mostram maior acometimento das doencas tireoidianas em
mulheres durante o periodo de menopausa, onde ocorrem
alteragGes hormonais significativas.(®2"

Este estudo também indicou que de maneira geral, os
pacientes de ambos os sexos apresentaram maior preva-
Iéncia do hipotireoidismo subclinico, e o maior acometimen-
to também foi encontrado em idades mais avangadas, mos-
trando que a idade é outro aspecto que interfere na fisiolo-
gia normal da glandula.®??

Além disso, é importante observar que a prevaléncia
dessas disfungdes pode variar quando levado em conside-
racdo os fatores analisados como idade, sexo, raca, grau
de iodo na dieta, populagéo especifica e o valor de referén-
cia do TSH utilizado para diagnéstico dessas tireoideo-
patias.®

Observou-se ainda que existe uma maior prevaléncia
de hipotireoidismo subclinico quando comparado com o
percentual de pacientes com diagnoéstico de
hipertireoidismo subclinico e clinico. E importante ressal-
tar que o nimero amostral para cada classificacao foi bas-
tante heterogéneo.

Outro resultado importante nos achados deste estudo
foi a prevaléncia do indice de massa corporal associado ao
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hipotireoidismo, concordando com a literatura, uma vez que
essa condig@o clinica cursa com a diminuicdo do metabo-
lismo corpé6reo, geralmente resultando no excesso de
peso.?

Para um diagnéstico mais acurado das disfungdes
tireoidianas é de fundamental importancia que os testes
hormonais sejam constituidos no minimo pelo TSH e T4L,
aumentando assim o valor preditivo positivo para detec¢ao
de tireoideopatias. Desta forma, a recomendacgéo da Asso-
ciacdo Americana de Tireoide('® se torna imprescindivel, pois
propde que adultos comecem a realizar uma triagem a par-
tir da determinacao do TSH, iniciando aos 35 anos de ida-
de e, logo ap6s, a cada cinco anos, principalmente individu-
os do sexo feminino por terem maior prevaléncia de
disfuncgdes tireoidianas.
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Abstract

Objective: Carry out the screening of the prevalence of thyroid
dysfunctions of patients attended at the Clinical Laboratory of the
Military Police Hospital of Goids, Goidnia-GO. Methods: Data were
collected from 3.365 individuals aged between 1 and 99 years,
presenting TSH and free T4 dosages and thyroid autoantibodies (anti-
thyroglobulin and anti-thyroperoxidase). The methodology used was
electrochemiluminescence. Results: Of the 3.365 patients, 31.0%
were male and 69.0% female. Of this total, 25.9% used thyroid
medication and 74.1% did not. The classification for thyroid
dysfunction was based on the number of individuals who did not use
thyroid medications, where 81.4% had normal results and 18.6% had
altered results. Among the altered results, subclinical hypothyroidism
had a prevalence of 64.9% in females, and the age range from 40 to
49 years was the most affected. In the male sex, the prevalence was
35.1%, with the age group 50 to 59 being the most affected. The
women had 36.1% of positivity for one or two of the autoantibodies
and the men a percentage of 26.3%. Individuals with subclinical
hypothyroidism associated with the altered body mass index, exhibited
a percentage of 69.8%. Conclusion: In the screening of thyroid
dysfunctions, the request for TSH is indispensable, since this test
indicates small serum variations of the thyroid hormones, but the
adoption of Free T4 is fundamental when the TSH has limitations.
Subclinical hypothyroidism was more prevalent in women, being
Justified by advanced age, menopause and greater demand for health
services.
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Thyroid gland; Hypothyroidism; Hyperthyroidism
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doencas infecciosas em Fortaleza, CE
HIV post-exposure prophylaxis in a hospital of infectious diseases in Fortaleza, CE
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Resumo

Objetivo: O estudo objetivou analisar a profilaxia pés-exposigéo ao HIV realizada em hospi-
tal de doencas infecciosas em Fortaleza - CE. Métodos: Trata-se de estudo descritivo,
realizado com dados secundarios coletados da Ficha de Acompanhamento de 858 pacien-
tes atendidos durante o ano de 2014. Resultados: A maioria das pessoas atendidas era do
sexo feminino (63,3%), com média de idade de 31,4 anos (dp+11,15) e 67% dos atendimen-
tos foram ocasionados por exposi¢éo ocupacional. O tratamento foi indicado para a maioria
dos pacientes (63,7%). O seguimento é composto por trés consultas de retorno: a primeira
consulta, apds seis semanas, é chamada de acompanhamento 2; a segunda, apos trés
meses, acompanhamento 3; e a Ultima, acompanhamento 4, apds seis meses. Trinta virgu-
la oito por cento dos pacientes compareceram ao acompanhamento 2; 16,7% ao 3 e, ape-
nas 9,8% ao 4. Nao houve caso de soroconversao ao HIV. Conclusao: A profilaxia pés-
exposicéo deve ser utilizada de forma mais ampla pelos servigos de salde, para impactar
diretamente na diminuigéo da transmisséao do virus.

Palavras-chave

HIV; Terapia antirretroviral de alta atividade; Profilaxia pds-exposi¢cdo

INTRODUCAO

Em fungdo da sua gravidade e de seu perfil pandémico
a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é uma
doenca que representa um dos maiores problemas mundi-
ais atualmente. Essa patologia tem como agente etiologico
o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), um retrovirus que
lesiona o sistema imunolégico deixando o individuo propen-
so a infecgbes oportunistas e neoplasias.("

Em meados da década de 1980 tomou-se conheci-
mento do primeiro caso de AIDS no Brasil; desde entéo até
junho de 2015 foram registrados 798.366 casos, com uma
prevaléncia de 0,39%, sendo 65% desse nimero corres-
pondente a homens e 35% a mulheres. Nos ultimos cinco
anos, o pais registrou uma média de 40,6 mil casos por ano,
e a regiao Nordeste uma média de 8,3 mil. No estado do
Ceara foram registrados, até 2014, 4.916 6bitos cuja causa
basica era AIDS.?

Pela Lei 9.313 de 13 de novembro de 1996, o Gover-
no Federal garantiu a distribuicdo universal e gratuita dos
medicamentos antirretrovirais (ARV), tornando o Brasil um
dos primeiros paises em desenvolvimento a propiciar o aces-
so a terapia antirretroviral (TARV) como politica publica.® A
TARV atua promovendo a inibicdo da replicacédo viral e,
consequentemente, retardando a evolugdo da imunodefi-
ciéncia e restaurando a imunidade do individuo. Assim, é
fator principal na diminuicédo da mortalidade e na promogéao
de uma melhora na qualidade de vida de soropositivos ao
HIV.4)

Apo6s a exposicao inicial, o HIV replica-se dentro das
células dendriticas da pele e mucosa antes de alcancar os
vasos linfaticos e desenvolver a infecgéo. Esse intervalo
de tempo na disseminacgao sistémica possibilita o uso da
profilaxia p6s-exposicao (PEP, sigla em inglés), que con-
siste no uso de ARV para evitar a replicagé@o do virus e,
portanto, prevenir o estabelecimento da infecg¢éo crénica.
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Inicialmente, a PEP era utilizada apenas nos casos de ex-
posi¢cdes ocupacionais como medida de prevengao nos aci-
dentes em que profissionais da saude tiveram contato com
material biolégico.®

Simultaneamente a implantagdo dos protocolos de
atendimento ao profissional da salide, e até por analogia a
eles, é introduzida a PEP para pessoas que sofreram vio-
Iéncia sexual.® E apenas em 2010 o Ministério da Saude
amplia o uso da PEP, recomendando-a para exposicdes
sexuais, tais como relagéo sexual entre sorodiscordantes e
exposicédo ocasional, realizando assim a PEP sexual.?”

Até julho de 2015, os profissionais de salide que aten-
diam as pessoas expostas ao HIV tinham sua conduta clini-
ca norteada pelo manual "Recomendac¢des para Terapia
Antirretroviral em Adultos Infectados pelo HIV: Suplemento
Il - Tratamento e Prevencéo", publicado em 2010 pelo Mi-
nistério da Salde. Esse protocolo orientava que o esque-
ma basico de ARV para profilaxia p6s-exposicado deveria
ter duas drogas, zidovudina (AZT) e lamivudina (3TC), sen-
do ambas da classe dos inibidores nucleosideos da trans-
criptase reversa (INTR). Caso a exposicao fosse julgada
como de maior gravidade, o esquema expandido basico
erarecomendado. Este era composto por trés ITRN, os dois
citados anteriormente no esquema basico e o tenofovir
(TDF).™

No segundo semestre de 2015 é langado um novo pro-
tocolo clinico de diretrizes terapéuticas para profilaxia p6s-
exposicdo. Nesse documento, o esquema preferencial de
ARV indicado é composto por quatro drogas, duas INTR,
que sdo 3TC e TDF, e duas da classe dos inibidores de
protease (IP), atazanavir + ritonavir (ATV/r). Amudanca para
um esquema mais abrangente foi para facilitar a avaliagéo
do risco e a prescricdo da PEP por profissionais que nao
sejam especialistas.®

Em outros aspectos do manejo clinico, as recomen-
dacdes sobre a PEP se mantiveram as mesmas. Deve ser
iniciada o mais rapido possivel, de preferéncia nas duas
primeiras horas apds a exposi¢éo e ndo podendo exceder
72 horas, pois, apds esse periodo, ndo ha comprovacéo de
sua eficiéncia, portanto ndo tem mais aplicabilidade. A
quimioprofilaxia é feita por 28 dias e, em algumas situagdes,
o profissional médico deve fazer a andlise individual para
escolher, diante de multiplos fatores, o esquema de medi-
camentos que mais se adequa a cada situagdo. Os exa-
mes sorologicos sao solicitados inicialmente e durante o
seguimento da profilaxia para que se possa verificar se hou-
ve soroconversao. Vale ressaltar que, comumente, o uso dos
ARV causa reagdes adversas, o que causa dificuldade na
adesdo a quimioprofilaxia e, muitas vezes, o ndo cumpri-
mento do tratamento."8)

Diante do exposto, faz-se necessario conhecer o per-
fil da PEP realizada na instituicdo em que o estudo ocorreu
e analisa-lo. Sera possivel esclarecer se ha grande varia-
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¢do nos esquemas de ARV utilizados e se aconteceu soro-
conversao nos pacientes que utilizaram a quimioprofilaxia.
Os mesmos também poderdo ser usados como fonte
norteadora para agdes de politicas publicas que envolvam
essa ferramenta de prevencao ao HIV na cidade de Forta-
leza, bem como no estado do Ceara, uma vez que a institui-
¢éo é o local de referéncia no estado para o atendimento
dos casos que requerem a PEP.

O estudo tem, portanto, o objetivo de analisar a pro-
filaxia p6s-exposicao realizada no Hospital referéncia de
doencas infecciosas no municipio de Fortaleza-CE. Para
tal feito, buscou-se identificar e quantificar o tipo de profilaxia,
conhecer os esquemas de antirretrovirais utilizados, verifi-
car se o usuario concluiu o seguimento do processo com-
parecendo as consultas de acompanhamento e identificar
se houve soroconversao ao HIV.

MATERIAL E METODOS

Pesquisa documental e descritiva, desenvolvida no
Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas (HSJ), localiza-
do na cidade de Fortaleza-Ceara. A referida instituicdo é
referéncia no atendimento a doencas infecciosas e também
desenvolve assisténcia no hospital dia, onde sé@o atendidos
os casos de exposicao a sangue e outras matérias organi-
cas e onde se realiza a PEP.

Foram analisadas 913 Fichas de Acompanhamento
de Profissionais de Saude vitimas de acidente com matéria
organica (sangue e outros fluidos corpéreos), instrumento
utilizado pela instituicdo para o registro das informacdes e
atendimento de pacientes que sofreram exposi¢éo ao HIV.

Os critérios de inclusdo séao: terem recebido atendi-
mento no hospital dia do HSJ durante o periodo de 01 de
janeiro a 31 de dezembro de 2014 e possuirem o formulario
padronizado da PEP devidamente preenchido. Como crité-
rios de exclusdo tém-se: registro em documento diferente
do padrao, fichas ilegiveis e o ndo preenchimento de qual-
quer critério de incluséo.

Devido ao preenchimento inadequado, foram exclui-
das 55 fichas. Assim, fizeram parte do estudo 858 fichas.

Foi construido um banco de dados no Microsoft Office
Excel 2013, no qual foram registrados os dados sociodemo-
graficos dos pacientes, o tipo de PEP realizada e as infor-
macdes sobre o seguimento do tratamento.

A andlise estatistica dos dados foi realizada no software
SPSS versao 22.0. As caracteristicas sociodemograficas e
clinicas foram dispostas mediante estatistica descritiva por
meio de distribuicées de frequéncias, média e desvio pa-
dréo. A existéncia de associacéo entre as variaveis foi tes-
tada através do teste qui-quadrado de Pearson. O nivel de
significancia adotado foi de 5% (p<0,09).

O estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Escola de Saude Publica do Ceard, sob o
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parecer n° 1.403.550, em obediéncia as questdes éticas
contidas na Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude.®

RESULTADOS

Das 858 fichas de pessoas expostos a sangue e ou-
tros fluidos, de ambos os sexos, 36,4% (n=312) sé@o do sexo
masculino e 63,6% (n=546) do sexo feminino, com a média
de idade 31,46 anos e desvio padrao de + 11,15. A media-
na de idade foi de 29 anos, com a idade minima 1 e a maxi-
ma 70 anos. O tipo de exposicdo que mais ocorreu foi a
que acontece durante as atividades laborais, exposicao
ocupacional, com 69,1% (n=593). A sorologia do paciente
fonte desconhecida foi a mais registrada com 69,7%
(n=560). Os dados estéo dispostos na Tabela 1.

Dentre as formas como as exposi¢des ocorreram, o
acidente com material perfuro-cortante foi o mais presente
com 67% (n=576). A exposicdo sexual ocasional represen-
ta 17% (n=145) dos casos, acidentes com materiais conta-
minados 7% (n=56), violéncia sexual 6% (n=54) e exposi-
¢cdo sexual em casais sorodiscordantes 3% (n=27). Os da-
dos encontram-se na Figura 1.

Tabela 1 - Dados demograficos e classificagido da exposicédo das
858 pessoas expostas a sangue e outros fludos em 2014.

Variavel N %
Sexo
-masculino 312 36,4
-feminino 546 63,6
Idade
-até 10 anos 12 1,5
-11 a 19 anos 67 8,3
-20 a 29 anos 324 40,3
-30 a 40 anos 240 29,9
-41 a 50 anos 104 12,9
-51 a 60 anos 50 6,2
-maiores de 60 anos 7 0,9

Tipo de exposigcéo
-ocupacional 593 69,1
-ndo ocupacional 265 30,9

Classificagéo da exposi¢do

-acidente pérfuro-cortante 576 67,1
-acidente material contaminado 56 6,5
-exposicao sexual ocasional 145 16,9
-violéncia sexual 54 6,3
-casais sorodiscordantes 27 3.1

Sorologia paciente fonte

-positiva 124 15,4
-negativa 120 14,9
-desconhecida 560 69,7

Fonte: Hospital Dia/HSJ, 2016
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Figura 1- Distribuicdo de frequéncia do tipo de exposicdo (casos mais
prevalentes). Fortaleza, CE, Brasil (2016).
Fonte: Hospital Dia/HSJ, 2016.

Quando o tipo de exposicdo ocorrida foi a ocupa-
cional, a categoria dos profissionais de enfermagem (en-
fermeiros, técnicos e académicos) foi a que mais se ex-
pos, totalizando 49,5% (n=294) dos casos. Seguidos pe-
los profissionais de odontologia (dentistas, auxiliares de
saude bucal e académicos), com 16,3% (n=97) dos ca-
sos, como visto na Figura 2.
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Figura 2. Distribuicdo de frequéncia da profissdo (casos mais
prevalentes). Fortaleza, CE, Brasil (2016).
Fonte: Hospital Dia/HSJ, 2016.

Durante o atendimento, o profissional médico conclui
se ha indicacdo ou ndo para a quimioprofilaxia. Pacientes
que procuraram o servico apds as 72 horas de exposicao,
pessoas que comprovam que o paciente fonte tem sorologia
negativa e ndo se expds nos ultimos 30 dias e as exposi-
¢bes que nao oferecem riscos a contrair o HIV, sdo exem-
plos de casos em que a PEP nao esta indicada. Desse
modo, partindo da populacdo do estudo a profilaxia foi
indicada a 63,7% (n=462).

Ja o comparecimento as consultas de seguimento é
indicado a todos os pacientes atendidos, esteja fazendo a
quimioprofilaxia ou ndo, para que possam ser realizados
exames sorologicos. A presenca dos pacientes diminuiu ao
longo do tempo, 30,8% (n=264) compareceram ao acom-
panhamento 2 (6 semanas ap6s exposi¢ao), 16,7% (n=84)
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foram ao acompanhamento 3 (3 meses apds exposi¢éo)
e apenas 9,8% (n=84) estiveram no acompanhamento 4
(6 meses apés o acidente), momento em que é finalizado
o seguimento. Os dados encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Indicagéao e adeséao ao tratamento. Fortaleza, CE, Brasil
(2016)

Variavel N %
Indicagdo ao tratamento

-sim 462 63,7
-nao 263 36,3
-nao identificado 133 15,5
Adesédo acompanhamento 2 (apds 6 semanas)

-sim 264 30,8
-nao 594 69,2
Adesédo acompanhamento 3 (apdés 3 meses)

-sim 143 16,7
-nao 715 83,3
A<.:|esao acompanhamento 4 (apds 6 meses) 84 98
~sm 774 90,2
-nao

Tratamento realizado

-sim 119 83,2
-nao 24 16,8

Adesédo acompanhamento 4 (ap6s 6 meses)

Variaveis NS(IZZ ) NN(E:’Z) Valor - p
Acompanhamento 2

Sexo
-masculino 79(25,3) 185(33,9) 0,009
-feminino 185(33,9) 361(66,1)

Tipo de exposicao
-ocupacional 202(34,1) 391(65,9) 0,002
-ndo ocupacional 62(23,4) 203(76,6)

Acompanhamento 3

Sexo
-masculino 37(11.9) 275(88,1) 0,004
-feminino 106(19,4) 440(80,6)

Tipo de exposicao
-ocupacional 111(18,7) 482(81,3) 0,016
-ndo ocupacional 32(12,1) 233(87,9)

Acompanhamento 4

Sexo
-masculino 22(7,1) 290(92,9) 0,041
-feminino 62(11,4) 484(88,6)

Tipo de exposi¢ao
-ocupacional 65(10,9) 328(89,1) 0,084
-ndo ocupacional 19(7,2) 246(92,8)

Fonte: Hospital Dia/HSJ, 2016

Ao relacionar a variavel tipo de exposigéo com os pa-
cientes que fizeram ou ndo acompanhamento, percebe-se
no acompanhamento 2 e 3 uma diferenca estatistica signifi-
cativa encontrada entre exposi¢édo ocupacional e néao
ocupacional (p = 0,002 e p=0,016, respectivamente). No
acompanhamento 4, porém, a diferenca estatistica torna-se
néo significativa (p=0,084). Os dados estdo dispostos na
Tabela 3.

Foi registrado o uso de 11 esquemas diferentes de
ARV, mas 68,8% (n=318) dos pacientes que tiveram indi-
cacao para realizar a quimioprofilaxia foram tratados com o
esquema de ARV preconizados pelo Ministério da Saude,
no protocolo vigente a época, como sendo o esquema ex-
pandido basico, AZT + 3TC + TDF. O esquema preconiza-
do como basico, composto por apenas duas drogas, AZT +
3TC, foi indicado a 11,4% (n=53) das pessoas.

Uma parcela, 23,37% (n=108), dos pacientes que re-
alizaram a PEP apresentou rea¢cdes adversas a medica-
mentos (RAM). As reagdes mais frequentes foram nausea,
43,1% (n=71), vémito, 11,6% (n=19) e mal-estar, 10,42%
(n=17). Um paciente chegou a ser internado devido a se-
veridade da RAM. Ver dados em Figura 3.

Apenas 25,7% (n=119) das pessoas tratadas com os
ARV profilaticamente realizaram o tratamento completo,
ou seja, tomaram os medicamentos por 28 dias ininter-
ruptos. Apesar de esse niumero ser pequeno, ndo houve
nenhum caso de soroconverséo ao HIV.
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Tratamento completo

Sexo
-masculino 40(87,0) 79(81,4) 0,410
-feminino 79(81,4) 18(18,6)

Tipo de exposicao
-ocupacional 80(79,2) 21(20,8) 0,050
-ndo ocupacional 39(92,9) 3(7,1)

Fonte: Hospital Dia/HSJ, 2016
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Figura 3. Distribuicdo de frequéncia das reacées adversas a medica-
mentos (casos mais prevalentes). Fortaleza, CE, Brasil (2016).
Fonte: Hospital Dia/HSJ, 2016.

DISCUSSAO

Segundo a World Health Organization," menos da
metade das pessoas que vivem com HIV nédo sabe do seu
diagnéstico e, em varias regides do planeta, o teste ainda
é visto com discriminagao. Ultrapassar essas barreiras é

RBAC. 2018;50(1):65-70



Analise da profilaxia pés-exposi¢do ao HIVV em um hospital de doencgas infecciosas em Fortaleza, CE

de grande importancia para ampliagéo do tratamento e de
sua utilizacdo como fonte de prevencéao. Hoje as possibili-
dades de prevencéo incluem, além do uso do preservati-
vo, estratégias que diminuam a transmisséo do HIV, den-
tre elas a utilizacdo de ARV na profilaxia pés-exposicéo.
Ainda assim, as intervencdes biomédicas, como a PEP,
por exemplo, séo consideradas complementares as prati-
cas sexuais seguras.?

A maioria da amostra do estudo exposta ao HIV com-
preende mulheres (63,6%). Essa maior representatividade
do sexo feminino pode ser explicada pelo fato de serem
as principais vitimas de violéncia sexual em qualquer peri-
odo de suas vidas," serem mais preocupadas com a sau-
de e, portanto, mais presentes nos servigos de saude pri-
maria e que visem a prevencgédo.? Além disso, historica-
mente, a enfermagem é caracterizada como uma profis-
sao feminina.(™ Como o tipo de exposi¢cdo que mais ocor-
reu foi a exposi¢do ocupacional, com o destaque para os
profissionais da enfermagem, é esperado que o sexo mais
comum nessa profissdo seja o que mais foi atendido du-
rante o periodo que a pesquisa se debruca.

Como dito acima, a maior frequéncia de exposicdes
ocupacionais ocorreu na categoria técnico de enfermagem,
e, assim como foi ressaltado por Silva et al.,('* esse contin-
gente de trabalhadores permanece inserido no ambiente hos-
pitalar, em contato direto com o paciente, auxiliando diversos
procedimentos invasivos que os expdem a riscos em poten-
cial.'" Além disso, séo os profissionais mais numerosos den-
tro da equipe de trabalhadores das instituicdes de satde.(™®

Uma quantidade expressiva das pessoas atendidas,
69,7%, ndo conhecia a sorologia do paciente fonte com o
qual teve contato no ato da exposi¢éo. Ja em uma pesquisa
feita em 2015, no estado de Séo Paulo, esse dado é com-
pletamente inverso. Setenta e trés virgula oito por cento
(73,8%) da amostra conhecia o paciente fonte que tinha seu
status nao reagente para HIV.(®)

O mesmo ocorreu em estudo realizado em Goiania,
cujos 72% dos expostos sabiam que seu paciente fonte nao
portava HIV, fator apontado como causa do abandono do
seguimento.(”

Dentre as formas de exposi¢do, aquelas que aconte-
cem por acidentes com material pérfuro-cortantes foram as
gue mais ocorreram, representando 67% dos casos. Esse
dado é completamente compativel com estudos realizados
em um centro de referéncia em saude do trabalhador e um
hospital filantropico.!"®'® Além de ser uma consequéncia di-
reta do maior nimero de pacientes atendidos terem sofrido
exposicao ocupacional em servicos de saude, ja que esses
profissionais em sua rotina de trabalho manuseiam materi-
ais perfurocortantes.

Segundo Figueiredo et al.,® os indices de concluséo
do seguimento entre exposi¢des ocupacionais e ndo ocupa-
cionais se assemelham, 50,8% e 47,1%, respectivamente.
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Ja nos resultados aqui encontrados, ha uma diferenca con-
sideravel, nos dois primeiros momentos do seguimento, entre
os profissionais e aqueles expostos em ambientes que nao
eram laborais. Mas essa diferenca passa a ser nao signifi-
cante na conclusdo do seguimento, que é o momento da
alta médica, com o ndo comparecimento entre os dois gru-
pos bem semelhantes.

Em torno de 50% das pessoas expostas ao HIV so-
frem efeitos adversos ao tratamento profilatico. Normalmente
sé@o reacdes leves, autolimitadas e inexpressivas, sendo
mais comuns reagdes gastrointestinais, cefaleia e fadiga.'¥
Apesar do presente estudo ter verificado que a maior quei-
xa dos pacientes tratados com a PEP ser a nausea, ape-
nas 27% das pessoas relataram RAM. Esse dado inferior
pode ser explicado pelo baixo indice de retorno aos acom-
panhamentos. Por esse fato, também, é que nédo se pode
esclarecer a real taxa de abandono da quimioprofilaxia, pois
a auséncia do paciente ao seguimento impede que este in-
forme se conseguiu concluir o tratamento.

O precério preenchimento do instrumento utilizado no
atendimento aos pacientes que sofreram exposicao tam-
bém é um fator que dificulta a verificagdo da ocorréncia de
soroconversao ao HIV. E o néo registro de soroconverséo,
no presente estudo, ndo pode ser assimilado como resulta-
do concludente que de fato ndo houve uma mudanca no
status sorolégico de nenhum dos pacientes atendidos.

Os resultados do presente estudo devem ser conside-
rados no contexto de algumas limitagdes. O instrumento uti-
lizado pela instituicdo para a realizagdo da PEP é comple-
tamente voltado para atender exposi¢ées ocupacionais,
desestimulando o correto registro no atendimento de expo-
sicdes ndo ocupacionais. E a precariedade no preenchi-
mento dessa ficha somada a auséncia dos pacientes nos
acompanhamentos tornou a pesquisa um importante indi-
cador da necessidade de reavaliacao do servigo.

Em conclusdo, o estudo fornece informacdes uteis
sobre a PEP, que podem ajudar no planejamento e na exe-
cucéo de politicas publicas no ambito estadual. Por exem-
plo, realizando a PEP em mais instituicdes e descentrali-
zando esse servico, tornando-a uma ferramenta de preven-
¢éo ao HIV mais abrangente e de maior impacto. Além dis-
so0, deve-se procurar maneiras que fomentem a melhor ade-
sdo ao tratamento e ao seguimento do processo.

Abstract

Objective: The study has the objective to analyze the HIV post-exposure
prophylaxis conducted in a hospital which is a reference in infectious
diseases in Fortaleza - CE. Methods: This is a descriptive study done
with secondary data collected from the Follow-up Sheet of 858 patients
aftended to during the year of 2014, who had been exposed to organic
matter such as blood and other fluids. Results: Most of the people
attended were of the female gender (63,3%) with an average age of 31,4
(dp £ 11,15), and 67% of the attendance was due to occupational exposure.
The continuance is composed by three follow-up visits, the visit after six
weeks is called follow-up 2; the second after three months, follow-up 3;
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and the last is follow-up 4, after six months. Treatment was indicated for
the majority of patients (63.7%). Thirty-two point eight percent of the
patients attended follow-up 2; 16.7% to 3 and only 9.8% to 4. There was
no case of HIV seroconversion. Conclusion: Post-exposure prophylaxis
should be used more widely by the health services, to directly impact
the reduction of virus transmission.

Keywords
HIV; Highly active theraphy; Post-exposure prophylaxis
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Evolucao clinica de individuos com antigeno de superficie do
virus da hepatite B reagente, atendidos em um laboratério
clinico de Caxias do Sul - RS, entre os anos de 2010 a 2015

Clinical course of individuals with B hepatitis surface antigen attended in a clinical
laboratory in Caxias do Sul - RS between the years of 2010 to 2015
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: A hepatite B € uma doenga infecciosa que atinge, aproximadamente, 2 bilhdes de
pessoas. Apresenta fase aguda que pode evoluir para a cura ou cronificar. O quadro da
doenca é avaliado por meio de enzimas hepaticas e marcadores sorolégicos, que detectam
anticorpos e antigenos produzidos pelo virus. Esse trabalho teve como objetivo avaliar os
diferentes marcadores da hepatite B através de exames laboratoriais de individuos infectados,
correlacionando testes de fungédo hepatica com a evolugéo da doenca. Métodos: Trata-se
de estudo transversal retrospectivo realizado de 2010 a 2015, utilizando banco de dados de
um laboratério de Caxias do Sul-RS. As variaveis estdo apresentadas em média e desvio-
padrao e foram comparadas utilizando o teste t Student para amostras dependentes e as
variaveis entre os grupos pelo teste t Student para amostras pareadas. Resultados: Um
total de noventa individuos foi incluido, com média de idade de 46,0+13,5 anos (51% ho-
mens). Quanto a evolugao, 31% dos pacientes evoluiram para a cura e 69% para a crénica.
Encontramos significancia entre as enzimas ALT e GGT, no momento do diagnéstico, com
as Ultimas dosadas pelo laboratério (p < 0,008 e p< 0,007, respectivamente). Entre os
grupos, houve diferenga entre ALT (inicial e final) do grupo cura (p = 0,012), o que ndo
ocorreu no grupo que cronificou (p= 0,848). Conclusao: O estudo pdde revelar o comporta-
mento das transaminases e GGT frente a contaminagéo pelo virus da hepatite B, ficando
evidente a importancia do correto acompanhamento da hepatite B através desses exames
laboratoriais para se conhecer a nogao real do estado da patologia.

Palavras-chave
Hepatite B; Testes de fungéo hepatica; Testes sorolégicos

a maioria dos individuos infectados esta localizada no Su-
deste Asiatico e na Africa Central.**% No Brasil, pelo menos

A hepatite B é uma doenca infeciosa que atinge apro-
ximadamente 6,5 a cada 100 mil brasileiros.(" A transmis-
sdo ocorre através do contato com sangue, s€émen ou ou-
tros fluidos corporais infectados pelo virus da hepatite B
(HBV). A doenga costuma se manifestar de forma aguda e
pode evoluir para a cura ou cronificagao.?

A Organizag¢ao Mundial da Saide (OMS) estima que
mais de 2 bilhdes de pessoas no mundo sejam portadoras
do HBV e, destas, 360 milhdes possuam hepatite B croni-
ca.® Apesar de ser uma doenga distribuida mundialmente,

15% da populacgéo ja esteve em contato com o HBV e 1%
apresenta doenca crénica relacionada ao virus.® Dados do
boletim epidemiologico, do ano de 2012, informam que fo-
ram notificados 120.343 casos de hepatite B no Brasil en-
tre os anos de 1999 a 2011, sendo o maior nimero de ca-
sos nas regiées Sudeste (36,3%) e Sul (31,6%).("

A forma aguda da hepatite B apresenta um periodo
de incubacéo do virus que dura em torno de 45 dias. Esta
fase pode ser assintomatica ou apresentar sintomas pro-
drémicos pouco significativos, como cansaco, falta de
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apetite, nduseas e febre. No inicio da infeccdo é comum
encontrar um leve aumento das transaminases séricas, ALT
(alanina aminotransferase) e AST (aspartato aminotrans-
ferase). Com a evolugédo do quadro agudo, os sintomas
prodrémicos aumentam, o paciente pode apresentar icteri-
cia e as transaminases elevam-se consideravelmente, po-
dendo acompanhar essa elevacao os niveis de bilirrubina,
fosfatase alcalina e gamaglutamiltransferase (GGT). O qua-
dro comum de hepatite B aguda costuma perdurar em torno
de seis semanas, quando os sintomas desaparecem e as
provas hepaticas normalizam.® A cura da doenga é confir-
mada através dos marcadores sorolégicos, que detectam
anticorpos produzidos em resposta a infecgdo com a dimi-
nuicao da producdo de antigenos pelo DNA viral. Nestes
casos, o paciente ndo apresenta mais indices de antigeno
de superficie para o virus da Hepatite B (HBsAg), mas apre-
senta anticorpos para o virus (Anti-HBs) e continua apre-
sentando anticorpos contra o antigeno central do HBV (Anti-
HBc total).(™ Arecuperagéo espontanea é comum, logo, ndo
sdo prescritos antivirais, apenas medicamentos para redu-
zir os sintomas, até que desaparegcam.”1%

A forma cronica da hepatite B, no entanto, se caracte-
riza pela permanéncia do virus no organismo por mais de
seis meses apo6s o contato inicial, sendo o diagnéstico ca-
racterizado pela permanéncia do HBsAg no soro do paci-
ente." Pacientes crénicos costumam apresentar niveis al-
tos de transaminases ao longo de toda a vida. Com isso, o
objetivo do tratamento, nessa fase, é diminuir a replicagcao
do virus e evitar a progresséo da doenca, impedindo, por-
tanto, o surgimento de cirrose ou hepatocarcinoma.('"

Estudos indicam que a infecgao pelo HBV evolui para
a cura em 90% a 95% dos casos e para o estado de porta-
dor cronico nos restantes 5% a 10%.(41519)

O método mais eficaz de prevencgéo da hepatite B é a
vacinagao. Avacina é aplicada no Brasil desde 1989, e des-
de 1998 faz parte do calendario de vacinagéo para crian-
¢as menores de 1 ano, estando disponivel pelo Sistema Uni-
co de Saude (SUS). A vacina também é ofertada para to-
das as pessoas até 49 anos e para individuos pertencentes
aos grupos de risco (usuarios de drogas injetaveis, traba-
Ihadores do sexo e trabalhadores da saude). Estima-se que
75% da populagdo menor de 29 anos seja vacinada.!'"'®

De acordo com os dados representativos do Sul do
Brasil, buscou-se avaliar os diferentes marcadores solicita-
dos para o HBV e correlacionar com os testes de fungéo
hepatica e com a evolugéo da doenca, por meio da pesqui-
sa em banco de dados de um laboratério da cidade de
Caxias do Sul/RS.

MATERIAL E METODOS

Estudo transversal, retrospectivo, realizado no perio-
do de janeiro de 2010 a julho de 2015, utilizando banco de
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dados de um laboratério de referéncia na cidade de Caxias
do Sul-RS.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com
idade maior ou igual a 18 anos que foram diagnosticados
com hepatite B através do marcador HBsAg reagente, e fi-
zeram acompanhamento do quadro por meio dos demais
marcadores sorolégicos para o HBV, além de enzimas he-
paticas, no mesmo laboratério. Como critério de excluséo,
os prontuarios cujos individuos néao realizaram o acompa-
nhamento completo, que ja haviam sido diagnosticados an-
teriormente ou que o intervalo entre o primeiro e o ultimo
exame foi menor ou igual a seis meses.

Para expressar a evolugdo do paciente foram cole-
tados dados dos exames realizados no momento do diag-
nostico, indicando a fase aguda da doenca e o ultimo exa-
me realizado até a data final da coleta dos dados. Apos a
analise dos dados, os pacientes foram divididos em dois
grupos: grupo da cura, aqueles que nao apresentavam mais
HBsAg reagente e apresentavam anti-HBs reagente; e, como
grupo cronico, os individuos que ainda apresentavam HBsAg
reagentes por mais de seis meses. Os dados foram cole-
tados por conveniéncia utilizando-se o programa de dados
do préprio laboratério e armazenados no Microsoft Excel
2010.

As variaveis analisadas foram: idade, sexo, resulta-
dos dos marcadores sorolégicos (HBsAg, HBeAg, Anti-HBc-
total, Anti-HBe e Anti-HBs), resultados dos testes de funcéo
hepaticas (ALT, AST e GGT) e evolugéo clinica da patologia
(estado crénico ou cura).

Os dados foram avaliados estatisticamente utilizando-
se o software SPSS verséo 20.0. As variaveis quantitativas
continuas com distribuigcdo normal foram apresentadas des-
critivamente em média e desvio-padrdo. As variaveis foram
comparadas entre grupos utilizando-se o teste t de Student
para amostras dependentes, e as diferencas entre as varia-
veis entre os grupos de evolugédo da doenga foram analisa-
das pelo teste t de Student para amostras pareadas, com
nivel de significancia p<0,05. A normalidade das variaveis
foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Faculdade da Serra Gaucha (Parecer: 1.235.513).

RESULTADOS

Foram analisados 42.860 resultados de HBsAg entre
os anos de 2010 a 2015. Destes, 850 apresentaram resul-
tados reagentes: sete foram excluidos por se tratar de indi-
viduos com idade inferior a 18 anos, 348 resultados por fal-
ta de acompanhamento clinico e 225 por referir-se a paci-
entes com histéria prévia da doenca, resultando em 270 re-
sultados de HBsAg, correspondendo a 90 pacientes. A mé-
dia de idade da populagéo estudada foi de 46,0 £ 13,5 anos
(IC: 18 a 78 anos) sendo 51% homens.
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Quando analisados os marcadores realizados no mo-
mento do diagnoéstico, observou-se que 15,6% dos paci-
entes apresentavam Anti-HBc total reagente, e, com o de-
correr do acompanhamento clinico, esse valor aumentou
para 32,2%. A porcentagem de pacientes que apresenta-
vam HBeAg reagente no inicio do acompanhamento era
de 5,6%, e, com o transcorrer do tempo, diminuiu para 2,2%
(Tabela 1).

Encontramos significancia estatistica entre as enzimas
hepaticas ALT e GGT, no momento do diagnéstico, com as
Ultimas dosadas pelo laboratorio, classificadas como "inici-
ais" e "finais" com p < 0,008 e p< 0,007, respectivamente.
N&o houve relacéo significativa entre as dosagens de AST
(p =0,082). As variaveis estdo apresentadas na Tabela 2.

ATabela 3 aponta a média das enzimas hepaticas rela-
cionadas com a evolugéo da doencga. Houve diferenca esta-
tistica entre as ALT (inicial e final) do grupo de cura da doen-
ca (p = 0,012), o que ndo ocorreu, no entanto, no grupo da
fase cronica (p =0,848). Na andlise das demais enzimas, AST
e GGT, ndo houve significancia entre os grupos estudados.

Tabela 1 - Marcadores sorolégicos reagentes no inicio e fim do
acompanhamento

Marcador Inicial (%) Final (%)
HBeAg 5,6 2,2
Anti-HBe 25,6 21,1
Anti-HBc total 15,6 32,2

Tabela 2 - Médias das enzimas hepaticas no diagnéstico e no final
do acompanhamento

Transaminases Média + EP p
AST inicial (U/L) 179,16 + 42,4 0,082
AST final (U/L) 46,22 + 19,1

ALT inicial (U/L) 290,36 + 75,3 0,008*
ALT final (U/L) 55,3 + 22,1

GGT inicial (U/L) 92,67 + 23,5 0,007*
GGT final (U/L) 40,45+ 15,2

Teste t de Student. *p < 0,05.

Tabela 3 - Médias das enzimas hepaticas de acordo com a evolugéo
dos individuos

Estado Média + EP p
clinico
Cura AST inicial (U/L) 74,67+ 21,3 0,123
AST final (U/L) 38,38+ 12,7
ALT inicial (U/L) 155,95+ 447 0,012*
ALT final (U/L) 26,43+ 15,6
GGT inicial (U/L) 88,27+ 19,1 0,226
GGT final (U/L) 47,55+ 14,9
Cronica AST inicial (U/L) 46,64+ 11,7 0,989
AST final (U/L) 46,43+ 12,1
ALT inicial (UIL) 53,47+ 13,1 0,848
ALT final (U/L) 51,17+ 12,6
GGT inicial (UIL) 51,95: 10,8 0,136
GGT final (U/L) 35,43+ 9,8

Teste t de Student para amostras pareadas. * p< 0,05.
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Observou-se que 31% dos pacientes que fizeram o
acompanhamento completo evoluiram para cura e, em
contrapartida, 69% para a fase cronica da doenca. Como o
esperado, todos os pacientes que evoluiram para a cura
apresentaram Anti-HBs reagente.

DISCUSSAO

Pesquisas apontam que a maioria dos pacientes
infectados pelo HBV evolui espontaneamente para a cura e
em torno de 10% acabam desenvolvendo a forma créni-
ca.“' Entretanto, neste estudo, a maioria dos pacientes
acompanhados (69%) desenvolveu a forma cronica. Acre-
dita-se entédo que essa condigéo se deve em alguns casos,
onde a hepatite B evolui através de sintomas pouco carac-
teristicos e leves, ndo dando indicios suficientes para os
pacientes procurarem ajuda médica especializada.®”

Estudos realizados em Sao Paulo®?) e Santa Cata-
rina® encontraram maior prevaléncia de hepatite B em ho-
mens com idade entre 30 a 39 anos, dados que estédo de
acordo com esta pesquisa, onde o limite superior de ida-
de foi um pouco maior (59 anos). Estudos realizados na
China(™®e em Sao Paulo® indicam uma diminui¢gdo no nu-
mero de criangas e adolescentes infectados pelo HBV, re-
sultante do facil acesso a vacinagdo. Como a vacina é
aplicada no Brasil desde 1989,('"® sua eficacia também
pode ser demonstrada em nosso estudo, ja que nossa po-
pulacéo é formada principalmente por adultos acima de
30 anos.

Os resultados dos marcadores sorologicos utiliza-
dos estdo compativeis com a literatura.?*?® O HBeAg é
um marcador de replicagao viral que costuma negativar
quando a doenca encontra-se em faze estacionaria, ele-
vando os niveis do seu anticorpo, o Anti-HBe. Nossos re-
sultados demostram que houve uma diminuicéo de indivi-
duos HBeAg reagentes quando comparados com o ini-
cio e com o final do acompanhamento, resultando na re-
ducéo na taxa de replicagao viral. Os valores de Anti-HBe
nao tiveram mudanca significante quando comparados o
inicio e o final do acompanhamento. Os dados do Anti-
HBc total também estédo correspondendo com as expec-
tativas, este que é um marcador de contato com o HBV.
Encontramos elevagao nos niveis de Anti-HBc total em
comparagéo com o inicio e o fim do acompanhamento,
sugerindo o aparecimento desse marcador com o pas-
sar do tempo, ja que o mesmo costuma ser detectado
entre 4 a 10 semanas apés o contato com o virus. Con-
forme era previsto, todos os pacientes que evoluiram para
a cura apresentaram Anti-HBs reagente ja que este é um
marcador de resposta imunolégica a infecgéo.

Encontramos relagéo significativa entre ALT inicial e
final e GGT inicial e final, quando comparados os resulta-
dos das médias das enzimas hepaticas do primeiro e do
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ultimo exame realizado, contudo nao foi encontrada signifi-
cancia entre os resultados de AST. Isso ocorre pelo fato da
ALT ser hepatoespecifica, considerada a melhor enzima
para determinagéo de lesdes hepaticas, e a GGT estar pre-
sente nas vias biliares e figado, enquanto a AST pode ser
utilizada como marcador também para dados cardiacos ou
musculares, ndo sendo especifica do figado.?®

Quando comparadas as médias das enzimas hepa-
ticas com a evolugéo clinica dos pacientes encontramos
significancia estatistica ao relacionar ALT inicial e final do
grupo da cura. Este dado esta de acordo com a literatura,
uma vez que ocorre um aumento significativo da enzima
na fase aguda da doencga e, consequentemente, uma di-
minui¢cdo quando o paciente esta recuperado.® O mesmo
nao foi observado com ALT do grupo da fase croénica por-
que o valor da transaminase permaneceu dentro da mes-
ma média, indicando estabilidade na atividade das
enzimas, o que é esperado em pacientes cronicos para
hepatite B. Apesar de ndo termos encontrado significancia
quando analisamos as médias de GGT, um estudo realiza-
do em 2014 demonstrou que esta enzima pode ser utili-
zada para monitorar o dano hepatico principalmente em
pacientes com hepatite B, elevando sua atividade confor-
me o grau da lesdo.

CONCLUSAO

O estudo pdde revelar o comportamento das transa-
minases e GGT frente a contaminacao pelo virus da hepati-
te B. Os dados demonstraram que os pacientes acometi-
dos pela infec¢do aguda, neste estudo representados pelo
primeiro exame realizado, apresentaram grau de disfungéo
hepatica consideravel em relacéo aos pacientes que evolu-
iram para fase cronica. Apesar de a literatura indicar que a
maioria dos pacientes evolui para a cura da hepatite B, isto
nao foi observado quando analisamos resultados da popu-
lagdo de um laboratério clinico; dessa maneira, pode ser
relacionado a falta de sintomas caracteristicos da patolo-
gia. Porisso enfatiza-se a importancia de testes para doen-
¢as sexualmente transmissiveis como parte da rotina nor-
mal de exames para auxiliar no diagnéstico precoce de he-
patite B, além da realizacdo da vacina como melhor forma
de prevencgao.

Os dados descritos sdo de prontuarios de um labo-
ratério da regido; assim, necessita-se de uma ampliagao
da amostra estudada, além de outras causas de disfungéo
hepatica e do acompanhamento médico para que se te-
nha uma verdadeira nogdo do quadro desses pacientes.
Muito embora restritos, os dados apresentados tém gran-
de relevancia, pois ressaltam a importancia do acompa-
nhamento da evolugdo do HBYV, utilizando todos os
marcadores sorolégicos juntamente com as provas de fun-
¢ao hepatica.
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Abstract

Objective: B hepatitis is an infectious disease affects, proximally, 2
billion people. This disease has an acute phase that can progress to
cure or chronic course. The clinical course of the disease is value by
liver enzymes and biological markers that detect antibodies and antigens
produced by virus. The aim of this study was evaluate different markers
of hepatitis B through laboratory tests of infected individuals, correlating
the liver function tests in order to make an analysis of the evolution of
the disease. Methods: Itis a refrospective transversal study conducted
from 2010 to 2015 using the laboratory database of Caxias do Sul/RS.
Variables presented as mean + standard deviation were compared using
Student's t-distribution for dependent samples, and variables between
groups were analyzed using Student's t-distribution for paired samples.
Results: Ninety individuals were included in the study, mean age 46.0 +
13.5 years (51% men). For evolution, 31% of patients progressed to
cure and 69% to chronic phase. We found significance between liver
enzymes ALT and GGT when compared first and final results dosed by
the laboratory (p< 0.008 and p< 0.007, respectively). Comparing groups
showed difference between ALT (first and final) in the cure group (p =
0.012), which did not occurred with ALT in the group of chronic phase (p
= 0.848).Conclusion: The study could reveal the behavior of
transaminases and GGT front contamination with B hepatitis, evidencing
the importance of proper monitoring this disease through laboratory tests
to know the real state of the pathology.

Keywords
Biological markers; Liver function tests; Hepatitis B
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: O objetivo desse estudo foi determinar as frequéncias fenotipicas dos grupos
sanguineos Kell, Duffy e Kidd em uma populagéo paranaense. Métodos: Foram avaliadas
as frequéncias desses grupos sanguineos em 1.759 doadores de sangue fenotipados no
Hemonucleo de Apucarana, sul do Brasil. A fenotipagem foi realizada pela aglutinagdo em
gel-teste e os dados foram obtidos pelo sistema Report Smith-Access, da rede Hemepar.
Resultados: Essa populagédo apresentou uma distribuicao das frequéncias fenotipicas de
Kell, Kidd e Duffy compativel com populagbes caucasianas. Para averiguar esse fato, nés
comparamos hossos dados com aqueles de uma populagéo da mesma regido do Parana,
composta principalmente por caucasianos. O fenétipo Fy(a+b-) foi mais frequente na popu-
lagé@o de Apucarana do que na populagéo de Maringa (22,68 vs. 12,50%, P<0,001), enquan-
to que o fendtipo Fy (a+b+) foi menos frequente (37,24 vs. 48,0%, P<0,001). Conclusao: As
frequéncias fenotipicas de trés grupos sanguineos foram determinadas e poderéo ser utiliza-
das pelos Servigos de Hematologia e Hemoterapia na busca de unidades de concentrados
de hemacias com fenétipos desejados e no calculo da incidéncia de doadores compativeis,
em casos de receptores com multiplos aloanticorpos, além de poderem ser utilizadas para
comparagdes antropolégicas e em estudos de associagdo com doengas.

Palavras-chave
Antigenos de grupos sanguineos; Imunofenotipagem; Doadores de sangue

gaos ou tecidos e gestacdes, sendo o anticorpo gerado cha-
mado de aloanticorpo. Também pode ocorrer no caso de

Antigenos eritrocitarios sdao estruturas proteicas,
glicolipidicas ou glicoproteicas, presentes na superficie ex-
terna das hemacias que desempenham fungdes fisiolégicas,
como transporte de substancias ou quimiorreceptores.("? Ja
foram descobertos 344 antigenos eritrocitarios, dos quais 315
estdo contidos em 36 sistemas, segundo a classificacdo da
Sociedade Internacional de Transfusédo de Sangue (ISBT).®

Essas estruturas sédo dotadas de imunogenicidade, ou
seja, sdo capazes de induzir a produgéo de anticorpos sem-
pre que o sistema imune do individuo reconhece essas estru-
turas como estranhas. Isso pode acontecer em situagdes em
que o organismo ndo possua esses antigenos e seja exposto
a eles, como em transfusdes sanguineas, transplantes de or-

doencgas autoimunes, nas quais o organismo, erroneamente,
reconhece estruturas proprias como estranhas e, nesses ca-
sos, sera chamado de autoanticorpo. Esses antigenos sédo
de grande interesse na medicina transfusional devido ao ris-
co de induzir a producéo de aloanticorpos eritrocitarios en-
volvidos nas incompatibilidades sanguineas, os quais podem
provocar graves reagdes hemoliticas imediatas e tardias, além
de estarem envolvidos na Doenga Hemolitica Feto e Recém-
Nascido (DHFRN).*® Na pratica transfusional atual, devido a
esses riscos, tem-se recomendado a transfusédo de
hemacias fenotipicamente compativeis com os antigenos
eritrocitarios do paciente. Isso é particularmente importan-
te no caso de pacientes politransfundidos (neoplasias, do-
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encas hematolégicas e insuficiéncia renal crénica), quando
o risco de aloimunizacdo aumenta a cada transfuséo recebi-
da_(4,6,7)

No caso de pacientes aloimunizados, segundo a Por-
taria n® 158, de 04 de fevereiro de 2016,® recomenda-se a
identificacdo desses anticorpos irregulares e a fenotipagem
do sangue a ser transfundido, o qual deve ser isento dos
antigenos correspondentes. Os grupos sanguineos Kell, Duffy
e Kidd séo altamente imunogénicos, s6 perdendo em impor-
tancia na clinica transfusional para os grupos ABO e Rh.490
conhecimento da frequéncia e distribuicdo desses antigenos
na populacgéo brasileira auxilia na selegéo de concentrados
de hemacias compativeis, particularmente, no caso de
fenétipos raros.*10

Atualmente, principalmente nos Servicos de Hema-
tologia e Hemoterapia da rede publica brasileira, um grande
nimero de doadores esta sendo fenotipado para os grupos
sanguineos de maior importancia transfusional, mas infeliz-
mente esses dados sdo pouco divulgados na literatura.

Além da importancia destes grupos sanguineos em
Hemoterapia, destacam-se os recentes estudos que corre-
lacionam certas doencas, como por exemplo, a malaria, can-
cer e periodontites, com a presenca ou auséncia destes anti-
genos e a utilizagdo em comparagdes antropoldgicas."-13)

MATERIAL E METODOS

Foram analisados 1.759 doadores de sangue do
Hemondcleo de Apucarana, cidade norte-paranaense, unida-
de da Hemorrede Hemepar, cuja populacéo é, predominante-
mente, caucasiana. Os doadores estudados foram classifica-
dos quanto a sua etnia baseados apenas em caracteres fisi-
cos, ndo sendo conhecida a origem de seus ascendentes. A
grande maioria, cerca de 80%, foi classificada como
caucasiana, 5% como negros e 3% como asiaticos, sendo que
12% nao tiveram sua raga informada. Esses doadores foram
considerados aptos, apés triagem clinica e laboratorial, de
acordo com os critérios estabelecidos pela legislagédo atual.®14

A imunofenotipagem eritrocitaria de rotina, no Hemo-
nucleo de Apucarana, é realizada para os antigenos dos gru-
pos sanguineos ABO, Rh (D, C, ¢, E, e), Kell (K, k, Kpa, Kpb),
Duffy (Fya, Fyb), Kidd (Jka, Jkb), Lewis (Lea, Leb), Lutheran
(Lua, Lub) e MNS, mas neste trabalho foram analisados so-
mente os antigenos dos grupos Kell, Duffy e Kidd.

As amostras de sangue desses doadores foram
imunofenotipadas, no periodo de 2005 a 2015, pela meto-
dologia de aglutinagdo em coluna gel-teste (Diamed Ag®,
Morat, Switzerland).

Os resultados dos exames foram armazenados em um
banco de dados, pelo software Report Smith-Access, desen-
volvido pelos técnicos da Secretaria de Salde do Parana
(SESA), para a Hemorrede Hemepar. As frequéncias antigé-
nicas e fenotipicas foram obtidas por contagem direta em
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planilhas do Excel (Microsoft® Office Excel 2003). O progra-
ma estatistico SNPStats foi usado para verificar se as
frequéncias dos fenoétipos estavam em equilibrio de Hardy-
Weinberg (HW).("

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Humana da Universidade Estadual de Maringa
(UEM - Parecer n® 925.467, 14/12/14) e pelo Comité de Eti-
ca do Hospital do Trabalhador/SES/Pr.

RESULTADOS

As frequéncias dos antigenos dos grupos sanguineos Kell,
Duffy e Kidd encontrados em doadores de sangue do
Hemonlcleo de Apucarana se encontram na Tabela 1. As
frequéncias fenotipicas desses antigenos e sua comparacéo
com aquelas da regido de Maringa se encontram na Tabela 2.

A distribuicéo dos fenétipos estava em equilibrio de HW
nessa populacéo de estudo, com excecao dos antigenos Duffy.

Tabela 1. Frequéncias dos antigenos dos sistemas sanguineos Kell,
Duffy e Kidd em doadores do Hemontcleo de Apucarana (N=1.759)

Sistemas Antigenos n %
Kell K 101 5,74
k 1756 99,83
Kpa 20 1,14
Kpb 1759 100
Duffy Fya 1054 59,92
Fyb 1296 73,68
Kidd Jka 1366 77,66
Jkb 1271 72,26

N= ntimero de individuos estudados; n= nimero de antigenos.

Tabela 2. Comparagéo das frequéncias fenotipicas dos sistemas
sanguineos Kell, Duffy e Kidd entre doadores de sangue de
Apucarana e Maringd, no Estado do Parana

Apucarana-PR Maringa-PR
(N=1.759) (N= 400)
Sistemas  Fendtipo n % n % P-valor
Kell K-k+ 1658 94,26 379 94,75 NS
K+k- 3 0,17 1 0,25
K+k+ 98 5,57 20 50
Kp(a+b-) 0 0 NA NA
Kp(a-b+) 1739 98,86 NA NA
Kp(a+b+) 20 1,14 NA NA
Duffy Fy(a+b-) 399 22,68 50 12,50 <0,001
Fy(a-b+) 641 36,44 158 39,50
Fy(a+b+) 655 37,24 192 48,0 <0,001
Fy(a-b-) 64 3,64 NA NA
Kidd Jk(a+b-) 488 27,74 109 27,25 NS
Jk(a-b+) 393 22,34 99 24,75
Jk(a+b+) 878 49,92 192 48,0
N= ntimero de individuos estudados; n= nimero de antigenos.
NA= ndo avaliado. NS= ndo significativo. P= probabilidade calculada
pelo teste do Qui-quadrado com corregao de Yates
7
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DISCUSSAO

A populacéo brasileira é uma das mais heterogéneas
do mundo, resultado principalmente, da miscigenacéao de
europeus, populagdes indigenas locais e escravos africa-
nos. Por essa razao, no Brasil, a cor da pele e as caracteris-
ticas fisicas (fenétipo) ndo podem ser consideradas como
bons preditores da ancestralidade do individuo e, de acor-
do com o marcador genético utilizado, varia muito a classi-
ficagdo étnica do individuo.('213)

No norte do estado do Parana (localizagdo 22°29'30"-
26°42'59"S e 48°02'24"-54°37'38"W), sul do Brasil, regido
da qual Apucarana faz parte, observa-se a existéncia de cin-
co grandes grupos de imigrantes europeus: portugueses,
poloneses, ucranianos, alemaes e italianos e, a partir do
século IXX, outro grupo étnico imigrou para a regiéo, os ja-
poneses; além de grande migracdo da populagcédo de ou-
tros estados, principalmente, Sdo Paulo e Minas Gerais, os
quais com sua variada carga genética ajudaram a compor
esse mosaico racial."™® Assim, devido a essa grande misci-
genacao caracteristica de nosso pais, houve a necessida-
de de identificarmos a distribuicdo desses antigenos de gru-
pos sanguineos nessa regiao.

Comparando-se a distribuicdo das frequéncias dos
antigenos e fenétipos dos grupos sanguineos Kell, Duffy e
Kidd pesquisados nos doadores de sangue do Hemontcleo
de Apucarana com aquelas observadas em caucasianos,
negros e asiaticos, disponiveis na literatura, nés pudemos
observar uma semelhanga com o perfil dos caucasianos.
Concordante com a classificacao do IBGE, de que a popu-
lagdo norte-paranaense é, predominantemente, caucasiana,
mesmo considerando o fato de a grande maioria dos doa-
dores ter sido classificada baseado em suas caracteristi-
cas fisicas.%1617

Para averiguar esse fato, nés comparamos as fre-
quéncias fenotipicas desses antigenos eritrocitarios, obti-
das por meio da fenotipagem eritrocitaria, nesse estudo,
com as frequéncias fenotipicas relativas descritas por
Guelsin et al."®em uma populagéo de etnia semelhante da
regido de Maringd, norte do Parana, obtidas por meio da
genotipagem. Nao houve diferencgas significativas entre es-
sas distribuicdes para os sistemas Kell e Kidd.

Quanto ao sistema Duffy, houve diferenca das fre-
quéncias de Fy(a+b-) (22,68% vs. 12,50%) e Fy(a+b+) (37,24
vs. 48,0%) entre as populagées. Esse fato pode ser expli-
cado pela diferenga de metodologias, uma vez que a feno-
tipagem realizada no presente estudo ndo detecta a muta-
¢édo GATA-1. Essa mutacdo ocorre no promotor eritroide
durante a transcricdo e resulta na auséncia de expressao
dos antigenos Fyb apenas no eritrocito.

O antigeno Fyb foi detectado em maior proporgéo na
regido de Maringd, pela genotipagem, porque alguns indivi-
duos que apresentavam a informacgéo genética para expres-
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sar o antigeno Fyb nédo o faziam nas hemacias pela presen-
¢a da mutacdo GATA-1. No entanto, sabemos que nos de-
mais tecidos essa expresséo é normal, ou seja, os individu-
os com essa mutagdo nao desenvolvem anticorpos anti-
Fyb.(2

O grupo sanguineo Duffy é o que apresenta a maior
diversidade de distribuigdo de grupos antigénicos nas dife-
rentes etnias. O antigeno Fya possui uma alta frequéncia
em asiaticos e uma baixa prevaléncia em negros. Por sua
vez, o antigeno Fyb é muito mais frequente em caucasianos
do que nas duas outras etnias. O fenétipo Fy(a-b-) é consi-
derado um dos marcadores da raga negra por ter uma alta
incidéncia na mesma (60-80%); enquanto que, em outras
ragas é muito raro.®'%'® Em nosso estudo, apenas 3,64%
dos doadores apresentaram esse fenétipo.

CONCLUSOES

As frequéncias fenotipicas de trés grupos sanguineos
importantes na medicina transfusional foram determinadas
e podem ser utilizadas pelos Servicos de Hematologia e
Hemoterapia na busca de unidades de concentrados de
hemacias com fenétipos desejados e no calculo da incidén-
cia de doadores compativeis, em casos de receptores com
multiplos aloanticorpos; além de poderem ser utilizadas para
comparacgoes antropolégicas e em estudos de associagao
com doengas.

Finalmente, acreditamos que os resultados possam
ser Uteis, para a formacao de um banco de dados nacional
com doadores de sangue fenotipados, o que contribuiria
para o desenvolvimento de uma logistica nacional de
fenotipos raros e garantiria aos politransfundidos uma trans-
fusdo fenotipo-compativel, aprimorando a medicina
transfusional no Brasil.
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Abstract

Objective: The main of this study was to determine the phenotypic
frequencies of the Kell, Duffy and Kidd blood groups in a population
from Parana. Methods: The frequencies of these blood groups were
evaluated in 1,759 donors of blood in Apucarana-PR, southern Brazil.
The phenotyping was performed by agglutination gel-test and the data
were obtained by the Report Smith-Access system from Hemepar.
Results: This population presented a distribution of phenotypic
frequencies of Kell, Kidd and Duffy compatible with Caucasian
populations. To confirm this fact, we compared our data with those of a
population from the same region of Parana, composed mainly of
Caucasians. The Fy(a+b-) phenotype was more frequent in the Apucarana
population than in the Maringa population (22.68 vs. 12.50%, P<0.001),
while the Fy(a+b+) phenotype was less frequent (37.24 vs. 48.0%,
P<0.001). Conclusion: Phenotypic frequencies of three blood groups
were determined and could be used by the Hematology and Hemotherapy
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Frequéncias fenotipicas dos grupos sanguineos Kell, Duffy e Kidd em doadores de sangue do

Hemonucleo de Apucarana, sul do Brasil

Services to search for units of red blood cells with desired phenotypes,
and to calculate the incidence of compatible donors in cases of multiple
alloantibody receptors; besides being able to be used for anthropological
comparisons and in studies of association with diseases.
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Blood Group Antigens; Imnmunophenotyping; Blood donors
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Avaliar o impacto da capacitagéao dos profissionais do SUS envolvidos na coleta
de amostras cervicovaginais para rastreamento de lesdes precursoras do cancer de colo
uterino no municipio de Videira (SC). Métodos: Estudo de intervengéo cujas variaveis
estudadas foram: adequabilidade da amostra, epitélios representados e resultado do exa-
me citopatolégico. A avaliacdo da qualificacdo dos profissionais baseou-se na compara-
¢ao dos formularios referentes ao periodo de dezembro de 2015 a junho de 2016, antes da
capacitacdo, com os formularios de junho de 2016 a janeiro de 2017, ap6s a capacitagéo.
Avaliou-se o resultado utilizando-se o teste do %2 de Pearson, com nivel de significancia de
5%. Resultados: Apds a capacitagdo, houve aumento de amostras satisfatérias, de 97,81%
para 99,0%. Observou-se insatisfatoriedade nas amostras coletadas antes e apés a
capacitagéo, correspondendo a 2,18% e 1,0%, respectivamente (p<0,0001). Houve indice
maior de espécimes com representatividade somente de células escamosas antes da
qualificacdo — 44,6 %. \Verificou-se aumento da frequéncia de representagdo de células
endocervicais, 55,39% para 85,03% (p<0,0001). Quanto aos resultados negativos para le-
sao intraepitelial e/ou malignidade, os percentuais obtidos foram 97,02% e 93,38%, antes e
depois da capacitagao, respectivamente. Foram constatados 2,41% e 5,14% (p<0,0001) de
lesdes menos graves, em comparacgao as lesées mais graves, correspondendo a 0,55% e
1,46% (p=0,0182), nas amostras obtidas antes e apds a qualificagcéo, respectivamente.
Conclusao: Apés a capacitagéo, houve melhora na adequabilidade da amostra, represen-
tacao dos epitélios e resultado do exame. Logo, é imprescindivel a capacitagdo dos pro-
fissionais coletores do exame citopatolégico, proporcionando maior confiabilidade nos
resultados.

Palavras-chave ]
Colo do Utero; Capacitagéo profissional; Neoplasias; Sistema Unico de Saude

E possivel detectar lesbes precursoras em mulheres assin-
tomaticas através do exame citopatolégico do colo uterino,

O exame citopatolégico foi desenvolvido pelo Dr.
George Papanicolaou. Apés varios estudos, esse teste pas-
sou a ser utilizado, ainda na década de 1940, como uma
ferramenta valiosa para o diagnéstico precoce do cancer
de colo do utero (CCU), por se tratar de um procedimento
com alta preciséo, custo reduzido e simples execugéo.

No Brasil, o cancer do colo do utero corresponde a
terceira neoplasia de maior incidéncia entre as mulheres.?

podendo assim diminuir a incidéncia e mortalidade do can-
cer de colo uterino (CCU). O Ministério da Saude do Bra-
sil® vem desenvolvendo estratégias com o objetivo de re-
duzir a incidéncia de CCU e, consequentemente, a mortali-
dade, por meio de programas de triagem organizados, ati-
vos e bem geridos.

Foram estimados para o ano de 2016, 16.340 novos
casos de CCU e uma taxa de incidéncia de 15,85/100 mil
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mulheres.? De acordo com Agnolo e colaboradores,® na
regido sul do pais, a estaneoplasia ocupa o segundo lugar
em incidéncia (21/100 mil) e, em torno de 20 mil brasileiras
recebem o diagnéstico dessa doenga anualmente, sendo
que desse montante, 5 mil morrem em virtude dela. Segun-
do Amaral,®a falta de um programa de rastreamento efeti-
vo e a exposicao das mulheres aos fatores de risco é que
levam a alta incidéncia de tal neoplasia.

Contudo, para a eficiéncia no rastreamento do CCU é
essencial que a fase pré-analitica seja desenvolvida corre-
tamente, ou seja, que as amostras coletadas para o exame
citopatolégico apresentem qualidade, evitando desta forma,
os resultados falso-negativos.®® Uma amostra de qualidade
apresenta células devidamente distribuidas, fixadas e cora-
das. Em contrapartida, espécimes insatisfatorios sédo deri-
vados da presenca de sangue, contaminantes externos,
piocitos, intensa superposicéo celular ou dessecamento e
material acelular ou hipocelular, prejudicando, dessa forma,
a leitura microscoépica.”

Para se ter uma amostra de qualidade, é necessario
que o profissional coletor tenha capacidade e conhecimen-
to para saber identificar as regides anatdmicas corretas para
a coleta, as caracteristicas da amostra e suas particularida-
des.® Sendo assim, associam-se a erros de coleta tanto a
satisfatoriedade da amostra quanto a nédo representa-
tividade dos epitélios. Apesar de parecer facil, a pratica do
exame nao é um procedimento simples, necessitando que
o profissional responsavel saiba localizar com exatiddo o
colo uterino e, sobretudo, a jungdo escamo-colunar (JEC).
Logo, é uma técnica que possui complexidades, para a qual
o profissional que coleta precisa perceber alteragées fisio-
I6gicas, anatdmicas e patolégicas, caso haja, para realizar
a coleta do material adequadamente. Para isso, é essenci-
aluma formacao continuada dos profissionais de saide que
atuam na prevengao do cancer do colo uterino.®

No entanto, pouco se profere sobre a qualificagdo dos
coletadores, visto que os processos de capacitagéo dos pro-
fissionais envolvidos assumem carater essencial em razéo
do conhecimento e da capacidade de saberem identificar
as particularidades de cada amostra para uma adequada
coleta com o intuito de fornecer um resultado confiavel a pa-
ciente.® Souza e colaboradores!'9salientaram que esse pro-
fissional deve estar certo de que esta preparado para fazer
a execucdo do exame e de que possui o material necessa-
rio para isso.

A garantia da presenca de amostra cervicovaginal em
quantidades suficientes é fundamental para o sucesso da
acdo. Segundo as diretrizes do Instituto Nacional de Can-
cer (INCA) e diretrizes internacionais,!"" indices de resulta-
dos positivos e deteccéo de lesdo de alto grau, inferiores
ao esperado, sdo indicativos de resultados falso-negativos,
constatando o quéo importante é a especializagdo perma-
nente dos profissionais que atuam na realizacdo do Teste

RBAC. 2018;50(1):80-5

de Papanicolaou (PAP-TEST). Para Etlinger e colaborado-
res,(?isso é uma ferramenta fundamental na atualizacéo dos
profissionais envolvidos, buscando padronizar os critérios
citomorfol6gicos, melhorando a qualidade dos exames rea-
lizados e diminuindo a porcentagem de resultados falso-
positivos e falso-negativos.

Desta forma, este estudo objetiva analisar a qualida-
de dos exames citopatolégicos, oriundos de amostras bio-
l6gicas coletadas no Sistema Unico de Satde (SUS), antes
e ap6s a capacitacao dos nove enfermeiros que efetuam a
coleta do exame preventivo nas Unidades Basicas de Sau-
de (UBS) do municipio de Videira - SC.

MATERIAL E METODOS

Esta investigacdo é um estudo quantitativo de inter-
vencao, retrospectivo e documental. A casuistica foi consti-
tuida a partir das informacgdes contidas nos formularios de
requisicdo de exame citopatolégico do colo uterino, conten-
do as analises das amostras biol6gicas coletadas de paci-
entes de idades variadas, submetidas a coletas para o tes-
te do Papanicolaou, atendidas em nove UBS do SUS do
municipio de Videira-SC, utilizados pelo Instituto de Patolo-
gia (IPA) e padronizados pelo Ministério da Saude (MS).

Primeiramente efetuou-se a capacitacéo profissional,
no dia15 de junho de 2016, de nove enfermeiros que efetu-
am a coleta nas UBS do municipio de Videira-SC. A meto-
dologia utilizada na capacitagéo foi fundamentada nas ati-
vidades tedricas. A capacitacao foi oferecida pelos profis-
sionais do Instituto de Patologia do Meio Oeste Catarinense
(IPA), juntamente com os profissionais da Secretaria Muni-
cipal de Saude da cidade de Videira-SC.

O conteudo da capacitacao foi definido tendo como
base as atribuicdes dos enfermeiros na coleta e as reco-
mendac¢des do Ministério da Saude (MS) para o rastrea-
mento do cancer do colo do Utero. Foram abordados os
seguintes temas: Funcionamento do Programa Nacional de
Prevencéo do Cancer do Colo do Utero no Brasil; relevan-
cia do Sistema de Informacao do Cancer do Colo do Utero
(SISCOLO) e do preenchimento adequado do formulario de
requisicdo do exame citopatolégico, bem como da coleta
adequada do exame, a faixa etaria e a periodicidade reco-
mendadas, a conduta clinica e 0 acompanhamento das mu-
lheres com resultado do exame alterado.

Posteriormente foram avaliados 1.100 formularios re-
ferentes ao periodo de 01 de dezembro de 2015 a 14 de
junho de 2016, antes da capacitacao, e 1.100 formularios
de 22 de junho de 2016 a 31 de janeiro de 2017, apods a
qualificacao, totalizando 2.200 exames. Os formularios de
requisi¢cdo referentes ao periodo de 15 a 21 de junho de
2016 foram excluidos da analise.

As variaveis empregadas na analise dos formularios
foram a adequabilidade da amostra, epitélios representa-
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dos na amostra e resultado do exame citopatolégico. Fo-
ram excluidos da pesquisa os formularios que verificavam a
retirada do colo cirurgicamente (histerectomia total) ou em
que o mesmo nao foi visualizado. Em relagdo a adequa-
bilidade, uma amostra pode ser classificada como insatis-
fatéria quando o material acelular ou hipocelular representa
menos de 10% do esfregaco; presenca de sangue, piocitos,
contaminantes externos, intensa superposicéao celular, es-
tar presente em mais de 75% do esfregaco e outros, sendo
estas classificadas como insatisfatorias para avaliagéo da
colpocitologia oncética.® Ja para as amostras satisfatorias
é importante estarem presentes os epitélios representati-
vos, uma vez que o conhecimento da anatomia basica do
colo do utero pelo coletador é imprescindivel para se obter
uma coleta de material adequado.(™®

A variavel "epitélios representados na amostra" foi agru-
pada de forma a contemplar a representatividade da JEC
em que, a presenca de células endocervicais e/ou
metaplasicas é, no minimo, de dez células, bem preserva-
das, isoladas ou em agrupamento.'¥Avariavel "resultado do
exame" foi classificada em negativo para leséo intraepitelial
e/ou malignidade, leséo menos grave (ASC-US/LSIL) e le-
sao mais grave (ASC-H/AGC /HSIL/AIS/CA), conforme o
procedimento preconizado pelo Ministério da Saude para o
acompanhamento e terapéutica de cada caso.("

Para andlise dos dados usou-se o teste qui-quadrado
(%% com grau de significancia adotado de 5%, sendo o va-
lor de p<0,05 para todos os espécimes, utilizando-se o pro-
grama estatistico GraphPadPrism®.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Universidade do Oeste de Santa Catarina
(UNOESC), sob CAAE 69706913.3.0000.5367 e parecer
de aprovacédo numero 2.148.857.

RESULTADOS

Ap6és a analise dos dados obtidos, verificaram-se 2,18%
(24/1.100) de insatisfatoriedade nas amostras biol6gicas
coletadas antes da capacitagcéo. Destas amostras, 95,83%
(23/24) apresentaram artefatos de dessecamento. Apés a
capacitacao, verificou-se 1% (11/1100) de amostras
insatisfatérias, sendo que em 90,90% (10/11) o resultado foi
devido a presenca de artefatos de dessecamento (Tabela 1).

Em relacdo aos epitélios representativos, nas amos-
tras biolégicas coletadas antes da capacitagéo profissi-
onal, o indice de representatividade somente do epitélio
escamoso foi de 44,6% e, ap6s a qualificagcéo profissio-
nal, a representatividade do epitélio escamoso foi de
14,96% (Tabela 2). Ou seja, houve uma melhor represen-
tacédo da JEC passando de 55,39% para 85,03%.

Em relagdo aos resultados citopatologicos das lesdes
intraepitelial e/ou malignidade, na Tabela 3, pdde-se obser-
var que 97,02% das amostras coletadas antes da capa-
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citacdo foram negativas, e ap6s a capacitagcéo o percentual
de amostras negativas foi de 93,38%. Também foi identifi-
cado que a analise das amostras biolégicas com lesGes
mais graves (ASC-H / AGC / HSIL / AIS / CA), antes da
capacitacao foi de 0,55%, enquanto nas amostras biol6gi-
cas coletadas posteriormente, a analise foi de 1,46%.
Material hipocelular ou acelular em menos de 10% do
esfregaco; piocitos, artefatos de dessecamento, sangue,
contaminantes, intensa superposi¢do celular em mais de
75% do esfregaco foram considerados espécimes
insatisfatérios para ponderagéao da colpocitologia oncotica.

Tabela 1 - Variagdo da adequabilidade das amostras bioldgicas
coletadas antes e apds a capacitagcdo nas unidades basicas de saude

Antes Apds Valor p
Adequabilidade
N° % N° %
Satisfatdrio 1076 97,81 1089 99 0,4214
Insatisfatério 24 2,18 1 1 0,0146*
Total 1100 100 1100 100

Médias seguidas de (*) em valores de p significativos nas linhas, diferem entre
si pelo teste do 2 p<0,05
Fonte: autores

Tabela 2 - Distribuicdo dos epitélios representados nas amostras
bioldgicas coletadas, antes e apds a capacitagdo profissional nas
unidades basicas de saude

Epitélios Antes Apds Valor p
representados N° % N° %

Escamoso 4380 44,6 163 14,96 P<0.0001*
JEC 596 55,39 926 85,03 P<0.0001*
Total 1076 100 1089 100

Para esta analise, foram excluidas as amostras insatisfatorias.

Médias seguidas de (*) em valores de p significativos, nas linhas diferem entre
si pelo teste do > (p<0,05).

Fonte: autores (2017)

Tabela 3 - Distribuicdo dos resultados da analise dos exames
citopatolégicos do colo uterino das amostras bioldgicas coletadas
antes e apds a capacitagdo, em unidades basicas de salde

Antes Apds Valor p

Resultados dos exames
N° % N° %

Negativo para leséo
intraepitelial e/ou
malignidade 1044 97,02 1017 93,38 0,2674
Lesdo menos grave
(ASC-US/LSIL 26 241 56 5,14 0,0007*
Lesdo mais grave (ASC-H
/ AGC / HSIL/ AIS / CA) 6 055 16 1,46 0,0182*

Total 1076 100 1089 100

ASC-US: Atipias de significado indeterminado em células escamosas,
possivelmente ndo neoplasicas; LSIL: Lesao intraepitelial escamosa de baixo
grau; ASC-H: Atipias de significado indeterminado em células escamosas, ndao
podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau; AGC: Atipias de significado
indeterminado em células glandulares; HSIL: Lesao intraepitelialescamosa de
alto grau; AIS: Adenocarcinoma in situ; CA: cancer

Para esta analise, foram excluidas as amostras insatisfatorias

Médias seguidas de (*) em valores de p significativos, nas linhas diferem entre
si pelo teste do y? (p<0,05).

Fonte: autores (2017)
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DISCUSSAO

Os dados apresentados neste estudo sugerem que,
ap6s a capacitacdo, ocorreu um aumento da satisfato-
riedade das amostras, além de aumentos significativos na
representatividade da JEC. Essa elevacéao no indice pode
ter favorecido a redugdo na porcentagem de amostras ne-
gativas e o aumento das amostras positivas. Esses dados
sdo preocupantes, visto que as coletas mal feitas podem
induzir a falsos resultados negativos, o que impacta prejui-
zos a salde feminina.

Foi possivel verificar que as amostras insatisfatorias
apresentaram diferenca significativa apés a capacitacao,
passando de 2,18% para 1,0% (p<0.0001). Segundo o Ins-
tituto Nacional do Cancer, em 2005,("™ apenas seis estados
brasileiros e o Distrito Federal apresentaram taxas de exa-
mes insatisfatérios menores que 5%, que é o padrdao mini-
mo de qualidade estabelecido pela Organizacdao Pan-Ame-
ricana de Saude.

A insatisfatoriedade nas amostras coletadas antes
da capacitagéo caracterizaram-se pela presenca de arte-
fatos de dessecamento de 95,83% (23/24), e devido a in-
tensa superposi¢cao celular, 4,16% (1/24). Apés a
capacitacao, os indices de 90,90% (10/11) deram-se, tam-
bém, devido a presenca de artefatos de dessecamento, e
9,09% (1/11), devido a presenca de piocitos. Esses resulta-
dos estdo de acordo com Amaral e colaboradores,® que
afirmam que as principais causas de insatisfatoriedade em
amostras cervicovaginais sédo de celularidade escassa, fa-
tores de obscurecimento como dessecamento e piécitos.
Dias et al.'"” também relataram que os principais fatores
prejudiciais a andlise dos exames preventivos (1,0% de
amostras insatisfatérias) foram dessecamento, material
escasso e presenca de sangue, sendo consequéncia de uma
ma fixacao da lamina e problemas na coleta. Esse fato tam-
bém foi constatado por Ughini e Calil,("® que declararam que
4% dos espécimes foram considerados insatisfatérios em
estudo feito nas amostras da UBS de Jari-RS. Esses resul-
tados corroboram o que foi descrito por Barbara e demais
autores,"® que encontraram em seu estudo diferenca signi-
ficativa na adequacgéo em exames citopatolégicos efetuados
no servigo publico e em clinicas privadas.

Amostras insatisfatérias foram encontradas apenas no
SUS, a maioria apresentando piécitos e artefatos de desse-
camento.

A insatisfatoriedade evidencia falha no rastreamento
de lesdes precursoras do cancer de colo do utero, além de
causar desconforto na paciente e o desperdicio de recur-
sos destinados ao exame, uma vez que a adequacao da
amostra é considerada o componente mais relevante para
a garantia da qualidade.® No entanto, a presenca de piécitos
(9,09%) encontrados pode ser reparada mediante higieni-
zacao prévia do colo uterino conforme descrevem Koss e
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Gompel.?" Ja a insatisfatoriedade proveniente do desseca-
mento (95,83%) antes da capacitacdo e (90,90%) apéds a
mesma, apresentou diminuigao significativa. No procedi-
mento de coleta do material sdo utilizadas a espatula de
Ayre e a escovinha, sendo essencial a orientagéo aos pro-
fissionais sobre uma boa fixacdo imediata do material na
lamina, gerando resultados positivos por evitar o desse-
camento.®??

Foi verificada uma diminuicdo da representagéo so-
mente das células epiteliais escamosas apds a capacitacao
de 44,6 % para 14,9%. Essa diferenca significativa dos re-
sultados pode ser em decorréncia de um melhor entendi-
mento dos profissionais sobre a relevancia de se realizar
uma coleta adequada com representacéo da JEC.

A auséncia da representatividade da JEC (44,6%)
antes da capacitacdo também foi encontrada em estudo
desenvolvido por Amaral e colaboradores.('® Esses auto-
res constataram auséncia da representatividade da JEC em
40,37% dos espécimes, sendo um fator limitante para a
anadlise. Ughinie e Calil"® afirmaram que a auséncia das
células metaplasicas e/ou endocervicais foi o fator restrin-
gente e mais regularmente encontrado nos esfregacos
citopatolégicos cervicais (57%) do total das amostras obti-
das nas Unidades Basicas de Saude dos municipios gau-
chos pesquisados. Santos e outros” encontraram 20,15%
de amostras avaliadas apresentando somente o epitélio
escamoso; por isso, afirmaram que esse resultado pode
expor a paciente a um diagnoéstico falso-negativo. Segundo
o Ministério da Sautde,® uma coleta adequada e em quan-
tidades suficientes de material é essencial para o éxito do
diagnéstico citopatolégico e sucesso da acgéo.

Todavia, discute-se sobre a importancia de uma cole-
ta bem executada, sendo importante observar que a
capacitacdo dos profissionais envolvidos na colheita do
material cervicovaginal assume carater primordial diante dos
prés e contras desse procedimento. Azara e demais auto-
res,® em estudo realizado, asseguram que a educagéo per-
manente feita com os profissionais de saide que executam
os exames citopatolégicos dos laboratérios monitorados
pode ter contribuido para melhores indicadores de monito-
ramento interno de qualidade, consequentemente, possibi-
litou uniformizar os critérios citomorfol6gicos e diminuir os
resultados falso-negativos.

Apesar da rede publica ndo exigir a representacéo dos
dois epitélios como critério para um exame apropriado,
deve-se ressaltar que amostras satisfatérias podem nao
apresentar células da JEC." Segundo as diretrizes do INCA
e as diretrizes internacionais,®” a presenca de células re-
presentativas da JEC é um indicador da qualidade do exa-
me, justificando-se que nelas se originam a quase totalida-
de das lesbes precursoras do cancer de colo uterino.
Dallazen e colaboradores('® analisaram 470 exames pre-
ventivos de mulheres atendidas nas UBS do SUS, e 470
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exames em instituicdes privadas, no ano de 2016, na cida-
de de Videira-SC, e encontraram no Sistema Unico de Sau-
de amostras com maior porcentagem de células escamosas
(43,9%). As células da JEC foram encontradas em 82,1%
das amostras coletadas nas clinicas privadas, mostrando a
necessidade de orientacédo e treinamento de profissionais
que realizam esse exame preventivo para obter-se maior
confiabilidade nos resultados.

Houve ainda, diferencga expressiva para o resultado do
exame citopatol6gico, sendo consequéncia da redugéo das
amostras insatisfatérias e melhor representacao dos epité-
lios nas amostras coletadas. Os resultados negativos para
lesdo intraepitelial e/ou malignidade (Tabela 3), entre os exa-
mes coletados, apresentaram valores de 97,02% e 93,38%,
antes e apos a capacitacao, respectivamente. Amaral e
outros autores!'® verificaram uma ligacéo relevante entre
resultados citopatolégicos com alteragdes e a presenca de
células endocervicais (p=0,006).

Convindo com o estudo de Mintzer e outros,® reite-
rou-se que a representatividade das células metaplasicas
ou endocervicais estd associada com maior contingéncia
em encontrar alteracdes celulares, lesGes e atipias. Outro
estudo realizado por Santos seus colaboradores®® apresen-
tou, em 134 resultados analisados, 107 com representacao
dos dois epitélios (escamoso e glandular e/ou metaplasico),
sendo que em 27 estavam presentes apenas o epitélio
escamoso, podendo levar a diagnoéstico falso-negativo, o
que mais uma vez ressalta a importancia da conduta profis-
sional perante os resultados encontrados, cabendo a refle-
xao sobre a importancia de seu papel na prevengéo e con-
trole do cancer cérvico-uterino.

Damacena e seus colaboradores,?” em pesquisa re-
alizada em Teresina-PI, entre 2006 e 2013, constataram que
601.979 exames (99,6%) foram classificados como satisfa-
térios, enquanto que 59,6% apresentavam epitélio represen-
tativo da JEC. Porém, observaram redugéo constante nes-
se percentual, de 71,5% (2007) para 47,8% (2013).

Quantidade significativa de leses menos graves
(ASC-US / LSIL) foram detectadas apo6s a capacitacgéo,
passando de 2,41% para 5,14%. Emrelacéo as lesdes mais
graves (ASC-H/AGC /HSIL/AIS / CA), nos dados obtidos
antes da capacitagéo, a porcentagem foi de 0,55%, enquanto
que, apo6s a capacitagdo, aumentou para 1,46%. Uma cor-
reta identificacéo dessas lesdes precursoras e consequente
confirmacéao diagnéstica, a terapia e o acompanhamento
adequado podem prevenir o progresso para cancer
invasivo.®

Em estudo de Ughini e Calil"® n&o houve a identifica-
¢éo de lesées com malignidade em 100% das amostras
das Unidades Basicas de Saude. Azara e outros® eviden-
ciaram que a maioria dos laboratérios monitorados pelo
LabMEQ-FF-UFG apresentou o indicador HSIL/satisfatérios
dentro do parametro recomendado. Notou-se que, em mé-

84

dia, 90% dos laboratérios que nao foram monitorados apon-
taram o indicador de HSIL/satisfatérios inferior 0,4%. Isso
pode ser explicado por estudo de Amaral e outros,!"® o qual
averiguou que as frequéncias de lesdes mais graves foram
trés a quatro vezes maiores quando a adequabilidade do
espécime foi satisfatéria para andlise comparada aos
esfregacos, com adequabilidade da amostra apresentan-
do algum fator limitante, pactuando o quéao importante é a
capacitacdo dos profissionais que atuam na coleta das
amostras biolégicas, garantindo que elas se mantenham
dispostas e bem conservadas.

Diante disso, vale ressaltar a importancia desse exa-
me ser feito por profissionais competentes, sendo a
capacitacdo dos mesmos, um investimento que exige pou-
cos recursos de baixo custo.

A formacgao continuada configura-se, para esse con-
texto, em uma acgéo simples que faz toda a diferenca na
qualidade e confianga dos resultados, além de oportunizar
novas interpretacdes e enfoques, podendo modificar a rea-
lidade pesquisada. Dai a necessidade imprescindivel que
haja capacitacdo permanente dos profissionais de saude
que atuam na prevencgao do cancer cérvico-uterino.

CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, percebeu-se que, apos
a capacitacao dos profissionais envolvidos na realizagcéao
do exame citopatolégico, houve melhora expressiva na
adequabilidade da amostra, representacéo dos epitélios e
resultado do exame. Por meio desse exame, podem-se obter
resultados sensiveis e especificos para rastreio das lesGes
precursoras do cancer de colo uterino, sendo a qualificagéo
dos coletadores uma ferramenta de grande importancia para
se comprovar esses resultados.

Com designio de aumentar o nimero de espécimes
adequados para analise, ficou notério o quanto é relevante
qualificar constantemente os profissionais da atengéo basi-
ca a saude quanto as normas e condutas adotadas com rela-
¢ao arealizagado do exame citopatolégico para o rastreamento
do cancer de colo uterino, possibilitando amostras de melhor
qualidade, uma maior confiabilidade nos resultados e mais
seguran¢a a mulher que se submete a esse exame preven-
tivo, fornecendo diagnéstico precoce e diminui¢cdo dos al-
tos indices de mortalidade oriundos dessa doenca.

Abstract

Objective: To evaluate the impact of the training of SUS professionals
involved in the collection of cervicovaginal samples for the tracing of
precursorlesions of cervical cancerin Videira (SC). Methods: Intervention
study whose variables studied were: sample adequacy, represented
epithelia and outcom. The evaluation of the qualification of the professionals
was based on the comparison of the forms referring to the period from
December 2015 to June 2016, before the training, with the forms from
June 2016 to January 2017, after the training.The result was evaluated
using the Pearson j? test, with a significance level of 5%. Results: After
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the training, there was an increase of satisfactory samples, from 97.81%
to 99.0%. Unsatisfactory results were observed in the samples collected
before and after training, corresponding to 2.18% and 1.0%, respectively
(p<0.0001).There was a greaterindex of specimens with only squamous
cell representation before the qualification, 44.6%.There was an increase
in the frequency of endocervical cell representation, 55.39% to 85.03%
(p<0.0001).Regarding the negative results for intraepithelial lesion and /
or malignancy, the percentages obtained were 97.02% and 93.38%, before
and afterthe training, respectively.lt was observed 2.41% and 5.14% (p
<0.0001) of less severe lesions, compared to the most severe lesions
corresponding to 0.55% and 1.46% (p = 0.0182), in the samples obtained
before and after the qualification. Conclusion: After the training, there
was improvement in the adequacy of the sample, representation of the
epithelia and result of the examination. Therefore, it is essential the training
of the collecting professionals of the cytopathological exam, providing
greater reliability in the results.

Keywords
Cervix uteri; Professional qualification; Neoplasia; Unified Health System
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Resumo

Objetivo: Objetivou-se nesse estudo avaliar a presenca de glicose na urina utilizando trés
metodologias. Métodos: Foram utilizadas 22 amostras de urina da rotina laboratorial,
provenientes de 12 caninos e 10 felinos. As amostras foram submetidas a avaliacédo da
glicosuUria através de tiras reagentes urinarias — uma com leitura manual e outra automati-
ca — e reacgdo de Benedict. Aplicou-se o teste de correlagéo de Pearson para se compara-
rem os resultados entre os métodos. Resultados: A correlagao entre os dois tipos de
leituras de tiras reagentes foi alta (R=0,80), indicando que os resultados foram semelhan-
tes entre as tiras, e baixa correlagdo entre ambas as tiras e o teste de Benedict (manual:
R=0,35; automatica: R=0,44), indicando que os resultados obtidos entre as tiras e o teste
de Benedict ndo foram semelhantes. Conclusao: Os resultados permitem concluir que,
assim como em humanos, o teste de Benedict é mais eficiente do que as tiras reagentes
na deteccéo de glicosuria em cées e gatos, ja que detectou um maior niUmero de animais
com glicosuria do que as tiras reagentes.

Palavras-chave
Urinalise; Diabetes mellitus; Animais

INTRODUCAO

Os rins possuem capacidade expressiva na producao
de glicose através da medula renal, em periodos de jejum
prolongado, chegando a ter uma contribuicdo na gliconeo-
génese semelhante ao figado. Além disso, os rins também
utilizam a glicélise para obtencédo de energia e, de acordo
com o estado de glicemia do paciente, reabsorvem mais
ou menos glicose nos tubulos renais. Portanto, sabe-se que
os rins participam da producéo, utilizacdo e conservagao
da glicose. Quando ocorre elevacgéao dos niveis sanguine-
os de glicose excedendo o limiar de reabsorcéo urinaria,
180 mg/dL no cédo e 280 mg/dL no gato, o transporte tubular
cessa e a glicose é detectada na urina. A glicosuria pode
estar relacionada com a perda da fungcédo de reabsorgéo
tubular, ou, na presenca ou auséncia de condi¢gdes patol6-
gicas, ela pode estar presente a fim de evitar a presenca de
niveis toxicos de glicose no sangue, agindo de acordo com
o limiar, para que ndo exceda o fisiol6gico.?

A presenca de glicose na urina é considerada um dis-
tarbio, mas pequenas quantidades podem ser observadas

fisiologicamente, associadas a casos de hiperglicemia que
ultrapassa o limiar. A glicose exerce um efeito osmético,
podendo aumentar o volume urinério, consequentemente a
taxa de filtragdo glomerular, conferindo a urina uma colora-
¢do clara.”

O exame comum de urina subdivide-se em exame
fisico, quimico e sedimentoscopia. No exame quimico
avaliam-se, principalmente, pH, glicose, cetonas,
bilirrubina, proteinas e sangue oculto.® O diabetes
mellitus é considerado uma das enfermidades em que
quadros de glicosuria ocorrem com maior frequéncia,
caracterizada por hiperglicemia causada por um distur-
bio metabdlico. Existem trés métodos utilizados para
deteccdo de glicose na urina: leitura manual da tira
reativa, uso da tira reativa com leitura automatizada e atra-
vés da reacdo de Benedict, porém, no conhecimento dos
autores, o uso do teste de Benedict ainda ndo foi avalia-
do em amostras caninas e felinas na detecc¢édo de
glicosuria, bem como este teste nunca foi comparado com
as tiras reagentes, que sao utilizadas com frequéncia na
rotina laboratorial veterinaria.
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O reativo de Benedict € um reagente quimico que re-
cebeu este nome devido ao quimico Stanley Rossiter
Benedict. Consiste em uma mistura complexa de carbona-
to de sédio, citrato de sodio e sulfato de cobre (ll) penta-
hidratado.®® Na maioria das vezes, é utilizado para detectar
a presenca de acucares redutores, mas a presenca de ou-
tras substancias também produz uma reagao positiva. O teste
que utiliza esta reacdo é chamado de teste de Benedict.
Uma positividade neste teste é indicada por uma mudanca
da cor azulada do reagente para um precipitado de colora-
¢ao laranja a avermelhado. O principio do teste de Benedict
envolve a conversao de agucares redutores, quando pre-
sentes na urina, ao serem aquecidos na presenca de um
alcali, a espécies redutoras potentes, conhecidas como
enediois.

Os enediois reduzem os compostos férricos (Cu?*),
presentes no reativo, a ferrosos (Cu*), que séo precipita-
dos como 6xido de ferro (I) (Cu,O) vermelho insolavel.®" A
cor do precipitado obtido da uma ideia sobre a quantida-
de de acucar presente na solugdo, ja que o teste é
semiquantitativo. Um precipitado esverdeado indica uma
concentracao de cerca de 500 mg/dL de agtcar; um preci-
pitado amarelo indica uma concentracédo de 1.000 mg/dL
de acucar; laranja indica 1.500 mg/dL e vermelho indica
2.000mg/dL ou mais.®

As tiras reagentes urinarias sdo compostas por varias
almofadinhas impregnadas com reagentes quimicos que,
ao entrar em contato com a urina, reagem com determina-
dos compostos presentes na amostra, modificando sua co-
loracdo, a qual pode ser comparada com o rétulo do produ-
to para uma determinagdo semiquantitativa das suas con-
centragdes. No caso do teste de glicose, a amofada é com-
posta por glicose oxidase 451U, peroxidase186U e iodeto
de potassio. A glicose oxidase converte a glicose em acido
glicdnico e peréxido de hidrogénio e a peroxidase catalisa
areacao do peréxido de hidrogénio como iodeto de potas-
sio, formando o cromégeno. O indicador utilizado nas tiras
reativas para a determinagéo de glicose é o cloridrato de
tolidina, com formacéao de cor que varia de verde claro a
verde escuro.

OBJETIVOS

Objetivou-se avaliar a presenca de glicose na urina em
caes e gatos utilizando trés diferentes metodologias, sendo
duas através do uso de tiras reagentes: uma avaliada ma-
nualmente e outra automaticamente, e a terceira através da
reacédo de Benedict.

MATERIAL E METODO

Foram utilizadas 22 amostras de urina de animais pro-
venientes do atendimento clinico da Faculdade de Medici-
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na Veterinaria da Universidade Federal de Santa Catarina,
sendo eles dez felinos (cinco machos e cinco fémeas) e 12
caninos (seis machos e seis fémeas), no municipio de
Curitibanos, SC. Os animais apresentavam-se saudaveis e
submetidos a exames pré-operatérios para cirurgias
eletivas, foram submetidos a colheita de urina por meio de
micgcdo espontanea, massagem seguida de compressao
vesical ou cistocentese.

Apo6s a colheita, todas as amostras de urina foram
analisadas por trés metodologias para deteccéo de glicose:
através do uso de duas tiras reagentes, uma lida automati-
camente no leitor de tiras urinarias e outra lida manualmen-
te (Urigold®, Analisa, Belo Horizonte, MG, Brasil), e através
da reacgdo de Benedict.

As andlises foram realizadas em série, imediatamen-
te ap6s a colheita, sempre pela mesma pessoa. Para os
trés testes de cada amostra transcorreram-se 15 minutos.
Para a determinacgéo de glicose urinaria por meio de tiras
reagentes com leitura automatica, sobre cada almofada
da tira (Uricolor-Check®, Wama, Séao Carlos, SP, Brasil)
foi gotejada uma gota de urina. A tira foi posicionada no
leitor de tiras urinarias Urivision® (WWama, S&o Carlos, SP,
Brasil) previamente ligado e calibrado, a gaveta fechada,
dando-se inicio a leitura automatizada que, em 60 segun-
dos, emite o resultado. J& a determinagao semiquantitativa
por leitura manual da tira reagente foi realizada gotejando-
se uma gota de urina em cada almofada da tira (Urigold®,
Analisa, Belo Horizonte, MG, Brasil) e comparando-se a
cor obtida em 60 segundos com o rétulo do produto. O Ii-
mite de deteccdo de ambas as tiras apresentava uma va-
riacdo de 30 mg/dL (+), passando por 100 mg/dL(++) e
500 mg/dL(+++), a 1000 mg/dL (++++).

Para arealizacao do teste de Benedict, utilizaram-se,
para cada amostra, dois tubos de ensaio previamente iden-
tificados como "controle negativo" e "teste", sendo a mistu-
ra contida no controle negativo constituida por 80 pL de agua
destilada e 2,5 mL de reativo de Benedict, e no tubo teste
por 80 pL de urina e 2,5 mL de reativo de Benedict. Em
seguida, os mencionados tubos de ensaio foram incuba-
dos por cinco minutos em banho maria a 100°C e, ap6s,
foram submetidos a observacgéao de cor, onde o azul repre-
senta o controle negativo e coloragdes diferentes de azul
indicam que ha presenca de glicose; sendo assim, obser-
va-se se houve alguma mudanca de coloragéo na solucédo
teste, que pode variar de verde limpido a vermelho fijolo,
conforme a concentragao de glicose presente na amostra.!'?
(Figura 1).

Para a analise estatistica, os resultados obtidos nos
trés testes foram submetidos a teste de correlacdo de
Pearson (JMP 8.0.2) para se avaliar a semelhanca dos re-
sultados de cada teste. Uma alta correlacéo indica resul-
tados semelhantes, enquanto que uma baixa correlagéo
indica resultados diferentes entre os testes.
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Figura 1.

ETICA

Para o presente experimento, ndo houve necessida-
de de manipulagdo com animais. No entanto, todos os cri-
térios determinados pelo Colégio Brasileiro de Experimen-
tacéo Animal (COBEA) foram estritamente considerados.

RESULTADOS

Os resultados obtidos podem ser observados nas Ta-
belas 1 e 2.

Das amostras testadas, dez (45,45%) apresentaram
positividade no teste de Benedict, mostrando coloragao
esverdeada; dentre estes, quatro felinos (trés machos e
uma fémea) e seis caninos (trés machos e trés fémeas),
enquanto que somente duas apresentaram positividade
pelo método de leitura manual e trés pelo automatico de
tiras reagentes.

Tabela 1 - Avaliagdo da glicose na urina de caninos utilizando-se tiras
reativas com leitura manual, tiras reativas com leitura automatica e
teste de Benedict na microrregido de Curitibanos, Santa Catarina -
2017

Resultado Coloragéo no

Amostra Sexo Manual Automatico

Benedict Benedict

1 Fémea Negativo Negativo Negativo Azul

2 Fémea Negativo Negativo Negativo Azul

3 Fémea Negativo Negativo Negativo Azul

4 Fémea Negativo Negativo Positivo  Esverdeada*
5 Macho Negativo Negativo Negativo Azul

6 Macho Positivo Positivo Positivo Esverdeada
7 Fémea Negativo Negativo Negativo Azul

8 Fémea Negativo Negativo Positivo Esverdeada
9 Macho Negativo Negativo  Positivo Esverdeada
10 Macho Positivo Positivo Positivo Esverdeada
11 Macho Negativo Negativo  Positivo Esverdeada
12 Macho Negativo Negativo Negativo Azul

Fonte: LACIin - UFSC. * A cor esverdeada representa 100 a 500 mg/dL de
glicose
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Tabela 2 - Avaliagao da glicose na urina de felinos utilizando-se tiras
reativas com leitura manual, tiras reativas com leitura automatica e
teste de Benedict

Resultado Coloragéo no

Amostra Sexo Manual Automatico

Benedict Benedict

1 Macho Negativo  Positivo Positivo  Esverdeada*
2 Macho Negativo Negativo Negativo Azul

3 Fémea Negativo Negativo Negativo Azul

4 Macho Negativo Negativo  Negativo Azul

5 Fémea Negativo Negativo Negativo Azul

6 Macho Negativo  Negativo Positivo Esverdeada
7 Macho Negativo  Negativo Positivo Esverdeada
8 Fémea Negativo Negativo Negativo Azul

9 Fémea Negativo Negativo Negativo Azul
10 Fémea Negativo Negativo Positivo Esverdeada

Fonte: LACIin - UFSC. * A cor esverdeada representa 100 a 500 mg/dL de
glicose

DISCUSSAO

A glicosuria em caninos e felinos pode ser fisiol6gica,
ocorrendo em dietas ricas em carboidratos, excitagcéo, ad-
ministracéo parenteral (como nos casos de fluidoterapia com
glicose) ou em casos em que nao tenha sido respeitado
jejum previamente a colheita. A glicosuria também pode ter
origem patolégica, sendo observada em casos de diabe-
tes mellitus, necrose pancreatica e sindrome nefrética, den-
tre outras.(

Em anélises humanas, a minoria dos voluntarios em
jejum apresentou reacdo esverdeada ao teste de
Benedict, indicando menor porcentagem de amostras
positivas para glicose. Ja as coletas realizadas ap6s o
almoco apresentaram-se 100% positivas, o que se asse-
melha com os resultados obtidos a partir de amostras
animais.®

Ao analisar a glicosuria pela reacao de Benedict, deve-
se levar em consideracdo que a presenca de acido
ascorbico ou outros agentes redutores causam um falso-
negativo por alterar a coloragéo final.('? No entanto, a alte-
racdo de cor causada quando ha presenca de acido
ascorbico ou outros agentes redutores no final da reacéo é
um sobrenadante laranja com precipitado vermelho.(™ Ne-
nhum dos animais apresentou tal coloragdo no presente
estudo. Por outro lado, o resultado obtido pela tira reativa
na presenca de tais compostos ndo pode ser diferenciado
de amostras verdadeiramente negativas, mostrando a utili-
dade do mencionado teste sobre as tiras urinarias. Consi-
derando-se que caninos podem eliminar fisiologicamente
grandes quantidades de acido ascérbico na urina,'¥ este
teste torna-se bastante util para a analise de urina, princi-
palmente nesta espécie. Atualmente, existem no mercado
tiras reativas exclusivas para uso veterinario que prometem
auséncia de falsos negativos mediante presenca de acido
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ascorbico na amostra, porém a veracidade desta informa-
¢do ainda nao foi comprovada cientificamente, necessitan-
do de maiores estudos.

Em outro estudo humano, visando a enorme diversi-
dade de tiras reativas de urina disponiveis, observou-se uma
disparidade nos intervalos de leitura na determinagéo da
glicosuria. Através da analise dos dados, verificou-se que
58% dos pacientes apresentaram glicose plasmatica de
jejum elevada, mostrando uma frequéncia maior de usuari-
os femininos.("™ Porém, neste caso, quando avaliado atra-
vés do método Benedict, percebe-se que mais de sete ca-
sos considerados negativos no teste da tira sdo considera-
dos positivos.

No presente estudo, além de o teste de Pearson mos-
trar positividade para um maior nimero de amostras do que
as tiras urinarias, a analise dos dados mostrou alta correla-
cao (R=0,80), através do teste de Pearson, entre os resulta-
dos obtidos pelas tiras reagentes e baixa correlagao entre
ambas as tiras e o teste de Benedict (manual: R=0,35; auto-
matico: R=0,44), mostrando resultados semelhantes a estu-
dos na espécie humana."®

CONCLUSOES

Os resultados permitem concluir que, assim como em
humanos, o teste de Benedict é mais eficiente do que as
tiras reagentes na deteccgéao de glicosuria em cées e gatos,
apresentando uma maior sensibilidade quando comparado
com os resultados das tiras reativas.

Abstract

Objective: To evaluate the presence of urinary glucose using three
methods. Methods: Twenty two urine samples from laboratory routine
was used. These samples were originated from 12 dogs and 10 cats.
The samples were submitted to glucosuria evaluation through reagente
strips (one of them under manual reading and another under automatic
reading, and Benedict reaction). Pearson's correlation test was applied
to compare the results between methods. Results: Correlation was high
between the two types of strip readings (R=0,80), indicating that the
results were alike between them, and low between both strips and
Benedict test (manual: R=0,35; automatica: R=0,44), showing that the
results obtained between strips and Benedict test were not similar.
Conclusion: The results allow to conclude that, as well as in human
subjects, Benedict test is more effective to detect glucosuria in dogs
and cats than reagente strips, since it detected a higher number of
samples with glucosuria than reagente strips.
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Urinalysis; Diabetes mellitus; Animals
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Resumo

A malaria caracteriza-se pela invaséo de parasitas do género Plasmodium, considerada a
principal parasitose tropical e uma das mais frequentes no mundo. Este relato tem como
objetivo descrever um caso de malaria, encontrado numa zona nao endémica, onde o paci-
ente apresentou recidiva para P. vivax. Relato de caso: V.C.B, masculino, 63 anos. Apre-
sentou sintomas de febre, dores de cabeca, tremores e sudorese, dez meses ap6s uma
viagem a Amazédnia. O paciente foi encaminhado para exames, sendo diagnosticado com
recidiva para o Plasmodium vivax. Consideragées finais: E de extrema importancia que
profissionais e estudantes da saude saibam diagnosticar corretamente a malaria, assim
como a possivel presenca de recidivas, a fim de minimizar erros de diagnéstico e uma
correta profilaxia para o paciente

Palavras-chave

Maléria; Plasmodium vivax; Recidiva; Tratamento

INTRODUCAO

A malaria é uma importante doenca parasitaria cau-
sada por protozoarios do género Plasmodium. A princi-
pal via de transmisséao é através da picada da fémea do
género Anopheles infectado com o Plasmodium. Tam-
bém pode ocorrer através da via materno-fetal, transfu-
sdo sanguinea e seus derivados, e menos frequente,
mediante o compartilhamento de seringas conta-
minadas.("

Ao entrar em contato com o organismo, os parasi-
tas migram até o figado e, em seguida, a corrente san-
guinea onde invadem os gloébulos vermelhos, destruindo-
os. A partir do momento da destruicdo aparecem os pri-
meiros sintomas da doenca, tais como febre, com cala-
frios ou ndo, dores de cabeca e no corpo, tremores e in-
tensa sudorese.?®

O objetivo do tratamento da malaria € combater to-
das as fases do ciclo de evolugéo do parasita, que pode
ser dividido em: interrupgéo da esquizogonia sanguinea,
fase em que surgem as manifestagdes clinicas da infec-
¢do; erradicacao das formas latentes do parasito no ci-
clo tecidual, os hipnozoitos das espécies P vivax e P
ovale, evitando as recidivas; e impedimento dos

gametocitos, forma sexuadas dos parasitas responsaveis
pela transmissédo da doenga.®

A recidiva de maléaria é conceituada como a
recorréncia de parasitemia assexuada seguinte ao trata-
mento da doencga, apés ter sido constatada a sua
negativagdo, em variado periodo de tempo,® podendo
ocorrer por um dos seguintes aspectos: falha terapéutica
resultante de ndo adesdo ao tratamento, resisténcia do
parasito as drogas utilizadas, ma qualidade do medica-
mento instituido, utilizagéo de doses subterapéuticas das
drogas ou reativacao de hipnozoitos e exposi¢cdo a nova
infecgcao pelo mosquito vetor.®

O Plasmodium se prolifera em regides tropicais e
subtropicais, sendo o Brasil com maior nimero de casos
de malaria no continente americano. Os principais focos
no pais estdo na area chamada de "Amazénica Legal", que
engloba os estados do Acre, Amapa, Amazonas,
Maranhdo, Mato Grosso, Para, Rondbénia, Roraima e
Tocantins.®")

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
estima-se 219 milhdes de novos casos e 66 mil mortes
por ano no mundo, tendo como principais alvos criancas
menores de 5 anos e mulheres gravidas. Mesmo com es-
tes niumeros, no Brasil, desde o ano 2000, tem havido uma
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reducdo de mais de 50% em casos de malaria.®® Portan-
to, sabendo-se que a chave para a reducédo da taxa de
mortalidade é o diagnéstico precoce e uma terapia eficaz,
este trabalho tem por objetivo relatar um caso de malaria
no Rio Grande do Sul —regido ndo endémica — no intuito
de alertar as principais caracteristicas do parasita atra-
vés de testes imunolégicos (Imunofluorescéncia indireta)
e microscépicos (gota espessa), além de ressaltar a pre-
senca de recidiva.

Etica

Esse relato de caso foi aprovado pelo Comité de
ética e pesquisa do Centro Universitario Ritter dos Reis,
sob parecer n® 1.788.547.

RELATO DO CASO

V.C.B., masculino, nascido em 26 de marco de
1953, 63 anos, Frei, e vindo de viagem a Amazonia em
2015.

O paciente relatou uso de anti-hipertensivos, medi-
camentos para hiperplasia prostatica e hipolipemiantes.
Relatou, também, que ja havia contraido malaria em uma
viagem anterior para as zonas endémicas. A anamnese
foi de extrema importancia para que se elaborasse a sus-
peita clinica, pois o paciente relatou a apari¢édo de sinto-
mas como febre, dores de cabeca e no corpo, tremores
e sudorese, caracteristicas marcantes na malaria. Os sin-
tomas iniciaram-se dez meses apés ter frequentado a
zona endémica e ter contraido a doenga. Dados referen-
tes a historia clinica de infeccdo prévia de malaria néao
estavam disponiveis pelo laboratério clinico. Foi solicita-
do hemograma e pesquisa de anticorpos Plasmodium
falciparum e vivax 1gG e IgM pelo método de
Imunofluorescéncia indireta, pelo suspeita de caracteri-
zar-se como possivel recidiva. A diferenciagédo das espé-
cies foi realizada por laboratério terceirizado. Foram adi-
cionados ao relato, exames bioquimicos realizados pelo
paciente meses antes do aparecimento dos sintomas. Na
Tabela 1 encontram-se os resultados dos exames de bio-
quimica e hematologia.

O hemograma do paciente, assim como os exames
bioquimicos da tabela acima encontram-se dentro dos va-
lores de referéncia do laboratoério. Através do exame para-
sitolégico de sangue (gota espessa), considerado padrao
ouro para o diagnéstico de malaria, foi possivel observar,
claramente, a presenca de Plasmodium nos eritrécitos
(Figura 1).

A confirmacdo deu-se com o teste de pesquisa de
anticorpos Plasmodium falciparum e vivax IgG e IgM,
pelo método de Imunofluorescéncia indireta, que teve
como resultado P. vivax, com titulacdo positiva de IgG
1:320 e IgM negativo com titulo inferior a 1:20.

RBAC. 2018;50(1):90-3

Tabela 1 - Resultados de exames bioquimicos e hematolégicos.

Exame Resultados lefoerreéic(;iiz
Glicose jejum (mg/dL) 75 70a 99
Colesterol total (mg/dL) 162 Até 200
Colesterol HDL (mg/dL) 38 40 a 60
Colesterol LDL (mg/dL) 88 Até 130
Triglicerideos (mg/dL) 182 Até 150
Creatinina (mg/dL) 0,8 0,7a1,2
AST (UL) 34 10 a 34
ALT (U/L) 31 10a 49
GGT (UL) 22 7ab58
Sédio (mEqg/L) 143 132 a 146
Potéssio (mEg/L) 4.3 3,5a55
TSH (mcU/mL) 1,3 0,4a6,0
PSA (ng/mL) 1,2 Até 4,0
Hematocrito (%) 43,5 40a 52
Hemoglobina (g/dL) 14,7 13,5a17,5
VCM (fL) 93 89+9
CHCM (%-pg) 33,8 332
Leucécitos totais (uL) 4.900 5.000 a 10.000
Plaquetas (mil/uL) 217 140 a 450

HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade;
AST, aspartatoaminotransferase; ALT, alanina aminotransferase;

GGT, gamaglutamiltransferase; TSH, hormoénio estimulante tireoide;

PSA, antigeno prostatico especifico;

Figura 1. Exame parasitolégico de sangue com a presenca de
Plasmodium vivax.(700x).

DISCUSSAO

A alta suspeita clinica e o rapido diagnéstico sao
cruciais para otimizar os resultados do tratamento da mala-
ria, pois uma vez diagnosticada de forma correta, a patolo-
gia é de facil tratamento. A gota espessa é a metodologia
considerada padrao-ouro, no qual o Plasmodium é
visualizado microscopicamente ap6s coloracéo pela téc-
nica de Giemsa ou de Walker. Essa técnica possui alta
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sensibilidade, porém necessita de profissionais treinados,
e permite avaliar o grau de parasitemia, predizendo a gravi-
dade e também como acompanhamento apés inicio da te-
rapia.'® Neste caso, o analista clinico experiente jatem uma
correta percepcao do Plasmodium vivax, sendo capaz de
adiantar esta andlise para o médico assistente.

As manifestagdes clinicas na malaria pelo P, vivax va-
riam em relacéo ao estado imune de cada paciente. Na pri-
meira infecgé@o, em pacientes ndo imunes, os sintomas sao
mais acentuados."” Nas recidivas, esses sintomas geral-
mente sédo mais brandos, o que demonstra o papel do esta-
do imune do infectado na sintomatologia da doenca.

Em um estudo com nativos do estado de Rondénia
infectados pelo P, vivax, foi relatado que os pacientes apre-
sentaram-se assintomaticos, demonstrando que esse qua-
dro, apesar de ndo ser comum na Amazonia, pode ser en-
contrado."? Em outro estudo realizado por Simées et al.,(™®
em Porto Velho, foram incluidos 26.006 pacientes por pe-
riodo de um ano, com diagnéstico de malaria. Destes,
26,9% apresentaram recidiva da doenca, sendo, 90% cau-
sados por P. vivax. Em casos raros, a infec¢do é adquiri-
da através de transfusdo sanguinea. Relativamente aos
paises ndao endémicos, por exemplo, nos EUA, a incidén-
cia estimada de malaria transmitida por transfuséo é infe-
rior a um caso por um milhdo de unidades de sangue
transfundidas.® De fato, o paciente nao realizou transfu-
sdo sanguinea prévia, podendo se excluir a possibilidade
de infecgdo por transfuséao.

Além disso, como o teste imunolégico apresentou
positividade para P. vivax, infeccdo mista é descartada.
Portanto, este caso trata de uma recidiva de malaria, que
se deu pelo reaparecimento da parasitemia e de manifes-
tag@es clinicas por reinvasdo das hemacias pelos merozoitos
provenientes de hipnozoitos dormentes no figado. Assim, a
falha no tratamento pode-se relacionar como uma das prin-
cipais causas de recidiva, podendo ser justificada tanto pela
ma conduta do paciente, ou seja, por ndo ter ingerido corre-
tamente a medicacéo; ou, na profilaxia, uma vez que no Bra-
sil a administracdo de antimalaricos tem duracéo de ape-
nas sete dias, enquanto nos paises norte- americanos tem
duragéo de quatorze dias, dessa maneira, evitando possi-
vel resisténcia de hipnozoitos na corrente sanguinea.®' A
partir deste fato, torna-se pertinente que profissionais da
salde devam ter conhecimento sobre o ciclo do parasito da
malaria, tornando-se mais facil a percepcédo de possiveis
recidivas, ja que o individuo néo citarda um retorno breve das
zonas endémicas.

Arecaida neste paciente é diagnosticada através do
teste de pesquisa de anticorpos Plasmodium falciparum e
vivax IgG e IgM, pelo método de Imunofluorescéncia indire-
ta que detectou a presenca de anticorpos IgG com alta
titulagéo, presumindo malaria atual ou em fase progressiva.
O fato dos anticorpos IgM estarem negativados, pode de-
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ver-se a imunoglobulina IgM ser pentamérica, molécula de
alto peso molecular que leva mais tempo para ser sintetiza-
da, além de apresentar tempo de meia vida curto, desapa-
recendo, portanto, o suficiente até o despertar dos hipno-
zoitos e sucessivamente a recaida da malaria, destacando-
se que os primeiros sintomas foram relatados dez meses
apo6s seu retorno da zona endémica.

CONCLUSAO

Sabendo-se que a chave para a redugdo da taxa de
mortalidade da malaria é o diagnéstico precoce e uma te-
rapia eficaz, o presente relato buscou beneficiar profissio-
nais da saude, no intuito de alertar sobre a ocorréncia do
Plasmodium vivax, na presenca de recidiva, em se tratan-
do do Rio Grande do Sul ser considerado uma regidao nao
endémica. Dessa maneira, é imprescindivel que o médico
responsavel colete todos os dados clinicos necessarios, in-
cluindo a espécie identificada previamente, exames labora-
toriais, o antimalarico utilizado, se o paciente realizou via-
gem recente ou tardia a zonas endémicas, bem como, se
realizou transfusdo sanguinea recente.

Abstract

Malaria is characterized by invasion of parasites of the genus
Plasmodium, considered a major tropical parasite and one of the most
frequent in the world. This report aims to describe a case of Malaria, in
a non area endemic, where the patient presented recurrence to P. vivax.
Case report: V.C.B., man, sixty-three years old. He presented symptoms
such as fever, headaches, tremors and sweating, ten months after a trip
to the Amazon. The patient was referred to a clinical laboratory, diagnosed
with a recurrence of Plasmodium vivax. Considerations: |s important
for health professionals and students to be able to correctly diagnosis
malaria and its recurrence in order to minimize diagnosis errors and
establish a correct prophylaxis.
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Malaria; Plasmodim vivax; Recurrence; Treatment
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palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referéncias.

RESENHA: Revisao critica de obra recém publicada (até 3 anos), orien-
tando o leitor quanto a suas caracteristicas e usos potenciais. E fundamental
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.
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Artigo" a apreciagdo do Corpo Editorial da Revista Brasileira de Anélises Clini-
cas - RBAC para sua publicagdo. Nesta oportunidade, declaramos estar de
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ANS ESTABELECE REAJUSTE MAIOR PARA LABORATORIOS ACREDITADOS! . =

Co N FI RA A AG E N DA Confira nossa Agenda de Cursos para 2018!

Goiania/GO 8 e 9 de marco

D E C U RSOS Curitiba/PR 22 e 23 de marco
PNCQ GESTOREM 2018 Fortaleza/CE 5 e 6 de abril

Sao Paulo/SP 19 e 20 de abril
Chapeco/SC 3 e 4 de maio

Laboratérios Acreditados podem obter um indice de reajuste
maior, de acordo com o Fator Qualidade, estabelecido pela

ANS. Seu laboratério pode iniciar agora mesmo o processo Belo Horizonte/MG 17 e 18 de maio

de Acreditacdo e obter este beneficio! O Curso e o software Rio de Janeiro/R] Pré 45° CBAC 15 e 16 de junho
PNCQ Gestor tém a finalidade de auxiliar a implantar um
Sistema de Gestao da Qualidade para seu laboratério solicitar fiorto AIgre/RS 28ie 2 geiinne

a Auditoria pelo Sistema Nacional de Acreditacido Belém/PA 5 e 6 de julho

DICQ/SBAC. Ha descontos especiais na Acreditacao pelo Salvador/BA 19 e 20 de julho

SNA-DICQ para quem faz o curso PNCQ Gestor! Saiba mais

: Campo Grande/MS 26 e 27 de julho
em nosso site.

Londrina/PR 2 e 3 de agosto

Atencao: Se seu laboratério ja fez o Curso ou Ribeirao Preto/SP 16 e 17 de agosto
adquiriu o software em anos anteriores e quer Uberlandia/MG 30 e 31 de agosto

retomar o processo, temos condicoes especiais. o
Vitoria/ES 13 e 14 de setembro

Natal/RN 20 e 21 de setembro

Campinas/SP 4 e 5 de outubro

®
PNCQ . Belo Horizonte/MG 18 e 19 de outubro
Programa Nacional ., .
de Controle de Qualidade Florianopolis/SC 8 e 9 de novembro
Patrocinado pela Sociedade Brasileira de Anélises Clinicas Sao Paulo/SP 22 e 23 de novembro

Empresa certificada pela ABNT /7
em conformidade coma [/
ABNT NBR ISO 9001:2008 |\,
sob o nimero 23.008/04 %

Nossas Certificacoes:

o0

tado pelo »
= Habilitacao
como lor de Ensaio ANVISA
conformidade com a LAS
REBLAS 069

ISO/IEC 17.043 sob o By
e

ndmero 0013

Rua Vicente Licinio, 193 - Tijuca - Rio de Janeiro| R] | CEP: 20270-340
[=] Tel/Fax: 55 (21) 2569 - 6867 | e-mail: pncq@pncq.org.br | Site: www.pncq.org.br





