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Editorial/Editorial

Personagem da Histéria da Saude VII:

Richard Julius Petri
Personalities of History of Health VII: Richard Julius Petri

Richard Julius Petri (Fig. 1) foi um bacteriologista de origem germanica, nas-
cido em 1852, na cidade de Barmen, perto de Wuppertal, na entdo chamada Con-
federacdo Alema. Ele descendia de uma familia de intelectuais, sendo o filho mais
velho de Philipp Ulrich Martin Petri (1817-1864), que trabalhava como professor em
Berlim, e de Louise Petri. Seu avd paterno, Viktor Friedrich Leberecht Petri (1782-
1857), foi professor de literatura classica e linguas orientais, tendo sido diretor do
Collegium Carolinum, em Braunschweig, na Baixa Saxdnia.

Petri foi casado duas vezes. Aprimeira esposa, Anna Riesch, faleceu durante
o parto, em 1894. Apo6s sua morte, Petri se casou novamente, em 1897, com
Elizabeth Turk. Nesse segundo casamento, Petri e Elizabeth nao tiveram filhos.

Ao terminar seus estudos da classe ele-
mentar e secundaria, em sua cidade natal, Petri
transferiu-se para Berlim para fazer o curso mé-
dico, matriculando-se na Kaiser Wilhelms-
Akademie fiir das militérérztliche Bildungswesen
[Academia Kaiser Wilhelms para a Educacéao
Médica Militar]. Nessa instituicdo, entre 1871 e
1875, estudou medicina com especialidade em
medicina militar. Em seguida, ja como médico mi-
litar, fez um doutorado na Charité Universitét de
Berlim, defendendo, em 1876, a tese intitulada
Versuche zur Chemie des Eiweissharns [Estu-
dos sobre a quimica de proteinas na urina].

No periodo compreendido entre 1876 a
1882, Petri exerceu a medicina como médico vo-
luntario no 2° Ful3schutz Regiment [Regimento
de Guarda a Pé]. Enquanto servia como médico
militar, foi designado para trabalhar no Kaiserliches Gesundheitsamt[Departamento
Imperial de Saude], que era um importante centro de pesquisa em Berlim. Nesse
departamento trabalhou, entre 1877 e 1879, como assistente de Robert Koch (1843-
1910) em seu laboratério de bacteriologia. Foi com Koch que desenvolveu o inte-
resse pela microbiologia e seus métodos.

Fig. 1. Richard Julius Petri

Mesmo ap6s ter deixado o laboratério de Koch, o envolvimento de Petricom a
microbiologia clinica e as doencgas infeciosas continuou. Entre 1882 a 1885, ele
trabalhou no Gérbersdorfer Sanatorium fiir Tuberkulose [Sanatério para tuberculo-
se em Gorbersdorf] como assistente de Herman Brehmer (1826-1889), que
pesquisava e tratava pacientes com tuberculose pulmonar. Em 1886, Petri assumiu
como curador do Berliner Hygiene-Museum [Museu de Higiene de Berlim], criado
em 1885 pelo Ministério de Cultura alemao. No ano de 1889, retornou ao
Kaiserliches Gesundheitsamt como Regierungsrat [conselheiro] e ordentliches

Recebido em 29/11/2019
Aprovado em 29/11/2019
DOI: 10.21877/2448-3877.201900930

174

RBAC. 2019;51(3):174-7



Personagem da Histéria da Saude VII: Richard Julius Petri

RBAC. 2019;51(3):174-7

Mitglied [membro titular], além de assumir como diretor. Em 1900, contudo, apo-
sentou-se dessa instituicdo com o titulo de Geheimer Regierungsrat [Conselheiro
privado], assumindo, posteriormente, por trés anos, a dire¢cdo do sanatério para
pacientes com tuberculose de Herman Brehmer, em Gérbersdorf. Petri faleceu em
1821, na cidade de Zeitz, na Saxoénia-Anhalt.

Petri publicou cerca de 150 artigos e tratados de bacteriologia e higiene, es-
crevendo sobre temas como doencas infecciosas, analise de agua e alimentos,
descricao de técnicas e utilizagdo de equipamentos de microbiologia. Dentre es-
ses textos, destacam-se: Apparat zur Bestimmung des Wassergehaltes in der Milch
durch Destillation im Vacuum [Aparelho para determinar o teor de agua no leite por
destilacdo a vacuo] (1880); Katalog fiir das Hygiene-Museum [Catalogo do Museu
de Higiene] (1886); Der Cholerakurs im Kaiserlichen Gesundheitsamt [Curso de
Colera do Departamento Imperial de Saude] (1893); Die Gefahrlichkeit der Carbon-
Natron-Oefen [Os Riscos dos Fornos de Carbonato de Sé6dio] (1889);
Gewerbehygiene [(Higiene Industrial] (1890); Versuche, tber die Verbreitung
ansteckender Krankheiten insbesondere der Tuberkulose, durch den
Eisenbahnverkehr und tber die dagegen zu ergreifenden Massnahmen [Estudos
sobre a Propagacdo de Doencas Infecciosas, em particular da Tuberculose, em
Transporte Ferroviario e suas Medidas de Controle] (1893); Das Mikroscop von
seinen Anfangen bis zur jetzigen Vervollkommnung fiir alle Freunde dieses
Instruments [O Microscépio dos Primérdios até o Presente Momento para os Inte-
ressados nesse Instrumento] (1896); Zur Beurtheilung der Hochdruck-Pasteurisir-
Apparate [Avaliagdo do Aparelho de Pasteurizacdo de Alta Presséao] (1897); Zum
Nachweis der Tuberkelbacillen in Butter und Milch [Detec¢éo do Bacilo da Tuber-
culose na Manteiga e no Leite] (1897); Aetiologie und Therapie der chronischen
Lungenschwindsucht [Etiologia e Tratamento da Tuberculose Pulmonar Crénica]
(1902).

Inegavelmente, Petri deu uma enorme contribuigéo para o progresso e desen-
volvimento da microbiologia e para um melhor entendimento sobre a biologia dos
microrganismos patogénicos e as doencgas por eles causadas. No entanto, seu nome
entrou, de forma indelével, para a histéria da medicina e das patologias infeccio-
sas, em decorréncia de uma invencgéo que revolucionou a pratica microbiolégica: a
Placa de Petri.

Em 1877, ainda como um jovem médico, ao trabalhar como assistente de
Robert Koch, Petri entrou em contato com a bacteriologia e suas técnicas de labo-
ratério e pdde perceber a grande dificuldade que havia para se estudar os micror-
ganismos, tendo em vista o estagio inicial em que se encontrava a microbiologia.
Nesse periodo, entretanto, a teoria microbiana das doencas de Louis Pasteur (1822-
1895) estava consubstanciada e diversos protocolos e equipamentos para o estu-
do das bactérias vinham sendo desenvolvidos e testados. Problemas relacionados
ao isolamento e manutencdo de culturas de microrganismos, coloragdes para
visualizagdes microscépicas, frascos, recipientes e dispositivos para manipulagéo
de culturas e o poder discriminatério dos microscopios eram questées que esta-
vam sendo paulatinamente resolvidas pelos pesquisadores. O isolamento bacteriano
em cultura pura, contudo, era uma situagéo pontualmente critica. Como naquela épo-
ca ja se aceitava o fato de que existiam diferentes espécies de bactérias na nature-
za, percebeu-se que era fundamental, para um melhor estudo microbiano, ter esses
microrganismos isolados separadamente no laboratério.

Meios de cultura e técnicas de recuperacao e isolamento vinham sendo es-
tudadas por diversos centros de pesquisa na Europa e em outras partes do mun-
do, mas os resultados eram insatisfatérios porque se empregavam meios de cul-
tura liquidos e a contaminag¢do com bactérias ambientais era frequente. Os meios
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liquidos ndo permitiam a individualizacao das culturas e os recipientes disponiveis
que continham esses meios ndo permitiam o trabalho em assepsia. Essa proble-
matica foi exaustivamente analisada por Koch e seus assistentes, que propuseram
a substituicdo dos meios liquidos ou caldos nutritivos pelo uso de batatas cozidas
cortadas, esterilizadas e acondicionadas em frascos de vidro. O cultivo de bactéri-
as sobre uma superficie sélida permitia que elas se desenvolvessem separada-
mente. Desse modo, o crescimento em batatas passou a ser uma pratica de isola-
mento microbiolégico. No entanto, apesar do crescimento individualizado, as col6-
nias de coloragao clara ndo eram bem visualizadas sobre as batatas quando com-
paradas com aquelas mais pigmentadas, dificultando o estudo de muitos grupos
bacterianos.

Avangando no desenvolvimento dos meios de cultura sélidos, Koch propés o
emprego de gelatina para solidificar os meios liquidos, em substituicdo as batatas.
Ele depositou sobre a superficie de laminas de microscopia ou pratos de vidro um
meio gelatinizado fundido, de forma a produzir uma fina camada uniforme de alguns
milimetros de gelatina. Uma vez solidificado, o meio poderia ser inoculado com a
bactéria sob estudo. Como nas batatas, por se tratarem também de uma superficie
sélida, as bactérias cresciam isoladamente sobre a gelatina. Para a incubacéo, a
lamina de microscopia com a gelatina inoculada era introduzida numa camara umi-
da, representada por uma caixa circular de vidro com tampa, forrada em sua base
com papel de filtro umidificado. A vantagem dessa técnica era que o meio
gelatinizado se mantinha transparente, permitindo a visualizacdo de todo tipo de
colénia. Todavia, como uma importante desvantagem, havia a susceptibilidade da
gelatina a temperatura ambiente, pois em periodos de temperatura mais elevada, a
gelatina se liquefazia.

O problema da solidificagéo dos meios de cultura foi definitiva e eficientemen-
te resolvido, em 1881, por Fanny Angelina Hesse (1850-1934), uma assistente de
Koch, que substituiu, na composi¢édo do meio, a gelatina por um polissacarideo
derivado do agar-agar (alga marinha vermelha), que era estavel em diferentes tem-
peraturas. Ao agar fundido, Koch acrescentou caldo de carne e a mistura era, en-
téo, vertida numa placa de vidro rasa, coberta por uma campéanula também de vi-
dro. Nesse recipiente, ao esfriar, o meio solidificava e poderia ser inoculado. Como
o agar era claro, permitia a contagem e a identificacdo das bactérias sem maiores
dificuldades. No entanto, pela exposicéo ao ar atmosférico, a contaminagéo do meio
por bactérias ambientais era uma questédo ainda sem solugao.

Essa exposicdo ambiental ocorria porque, para se visualizarem as bactérias

ao microscopio, a campanula tinha que ser removida para que o prato com seu
contetido microbiano pu-

Untersuchungsmethoden, Instrumente etc. desse ser colocado sob as
objetivas. Nesse momento,

1 )‘ +] 1 1 } -
Eine kleine Modification des Koch'schen Platten as culturas isoladas eram

verfahrens. T
Lt expostas a condi¢des ad-
Dr. R. J. Petri. versas e a contaminacéo.
Zur Anfertigung der Gelatineplatten nach Ko ch bedarf man, wic Petri, entdo, teve aideia de

bekannt, des horizontal einzunivellirer Giessapparates. Die ferti-
gen Platten werden auf Glasbankehen in grossen Glocken iiber einan-
der geschichtet. In manchen Fallen ist es wilnschenswerth, mit etwas
weniger Hilfsmitteln, besonders ohne den ssapparat, auskommen
zu kinnen. Seit fiber Jahresfrist bediene ich mich zu diesem De-
hufe flacher Doppelschalen von 10—11 em  Durchmesser und
1—1,6 cm Hohe. Die obere Schale dient als Deckel und hat cinen
etwas grosseren Durchmesser. In die, wie iiblich, im Trockenschrank

sterilisirten und abgekithlten Schalen wird die flissige, mit dem
Impfmaterial beschickte Nihrgelatine eingegossen. (Geschieht dies,
indem man die dberfallende Schale nur wenig liftet und unter

Fig. 2. Artigo original de 1887 com a descri¢do da invencéo de

Richard Julius Petri

acrescentar uma parede
perpendicular de alguns
centimetros ao redor da
base do prato e de tampa-
lo com uma outra placa de
mesmo desenho, mas um
pouco maior, que se ajus-
tava perfeitamente a placa
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menor que continha o meio de cultura. Dessa forma, o meio sélido e as bactérias
isoladas nao tinham contato com o ar atmosférico contaminado, pois a placa
assim fechada poderia ser colocada sob as objetivas do microscépio para que os
microrganismos pudessem ser visualizados, ja que tanto a base quanto a tampa
eram confeccionadas com vidro transparente. Em 1887, Petri publicou sua inven-
¢do num artigo seminal intitulado Eine Kleine Modification des Koch'schen
Plattenverfahrens [Pequena Modificagdo da Placa de Koch] (Fig. 2), que descre-
via uma placa circular de vidro com 10 cm a 11 cm de diametro, 1,0cm a 1,5 cm
de altura da borda e com 0,5 cm a 0,7 cm de espessura, fechada por uma tampa
exatamente igual a base, mas com um diametro alguns centimetros maior. Nascia
assim a famosa "Placa de Petri", cuja invencéo, mais de 130 anos depois, perma-
nece como um dos fundamentos do trabalho microbiolégico.
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A telecitologia na rotina do rastreamento do cancer do colo uterino
The telecithology in the routine of cervical cancer screening
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Resumo

Introducao: A telecitologia ou citologia digital é a interpretacdo de amostras citolégicas a
distancia. Depende principalmente da converséao da informagéo dptica obtida da ocular de
um microscoépio em uma imagem digital, que posteriormente sera transmitida remotamen-
te. Possui aplicagcdes em diversas areas, como as consultas intraoperatérias, propdsitos
educacionais e para amenizar o problema da indisponibilidade de profissionais
citopatologistas. Objetivo: Descrever sobre o uso da telecitologia na rotina do laboratério
de citopatologia, seus métodos, aplicagdes, vantagens e desvantagens. Método: Trata-
se de um estudo de reviséo de literatura. Resultados: O uso da telecitologia no auxilio ao
diagndstico das lesdes cérvico-vaginais mostra-se vantajoso, uma vez que a geragéo das
imagens a partir do screening das laminas possibilita maior discusséo de casos duvido-
sos, mesmo a distancia. Além disso, essa tecnologia fornece garantia e segurancga dos
resultados, possibilidade de revisao de laminas por outros profissionais e o armazenamento
permanente dos resultados. Consideracodes finais: A citologia digital traz novas possibi-
lidades, pois permite que imagens de espécimes citolédgicos estejam disponiveis para
qualquer pessoa, em qualquer lugar, para uso em diversas areas. Com o advento das
novas tecnologias em saude, a telecitologia € uma ferramenta extremamente Util que
permite auxilio ao diagnéstico, especialmente a longas distancias.

Palavras-chave

Telepatologia; telecitologia; teste de Papanicolaou; neoplasias do colo do Utero

INTRODUGAO

O cancer do colo uterino continua sendo uma das prin-
cipais causas de morte por cancer em mulheres.(" Séo es-
perados aproximadamente 530 mil novos casos e cerca
de 265 mil ébitos por ano, configurando-se como a quarta
causa mais frequente de morte por esta neoplasia em mu-
Iheres no mundo, principalmente nos paises de baixo indi-
ce socioecondmico.® No Brasil, segundo dados do Institu-
to Nacional do Cancer (INCA), em 2015 ocorreram 5.727
o6bitos por cancer do colo do utero, sendo a terceira causa
de morte e o quarto tipo mais frequente em mulheres.>®

A doenca é considerada prevenivel e tratavel quando
diagnosticada precocemente, em virtude da existéncia das
lesGes pré-neoplasicas e do longo periodo de desenvolvi-
mento até tornar-se invasiva.®# A citopatologia de colo
uterino, obtida por meio de raspado cervical, é reconhecida-

mente uma ferramenta diagnéstica Gtil no rastreio das lesGes
cérvico-vaginais. Esta baseada na visualizacéo e analise mi-
croscopica das caracteristicas celulares, provenientes de
raspados do colo uterino, com o uso do microscépio éptico.®

A telecitologia ou citologia digital surgiu a partir da
telepatologia como uma abordagem inovadora para o auxi-
lio ao diagnoéstico das lesdes cérvico-vaginais. Foi utilizada
pela primeira vez com esfregacos cervicais e, desde entéo,
seu escopo expandiu-se.® O termo refere-se a "citopatologia
diagnéstica realizada em imagens digitais" e consiste em
transmitir e interpretar o material citolégico utilizando ima-
gens obtidas da ocular de um microscopio, capturadas por
dispositivos eletronicos como cameras digitais e scanners.
Ha maneiras distintas de transmissao: imagens focadas na
ocular do microscopio que sao transmitidas de forma estati-
ca (imagens capturadas, ou fotografadas), imagens dinami-
cas (Microscopia Real-time/Live/Robotic) e a varredura ou
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escaneamento da lamina, gerando imagens da lamina intei-
ra (também chamada de Microscopia Virtual).('™-10

Esse método possibilita a discussao de alteragdes mi-
croscopicas relevantes com outros profissionais a distan-
cia. Além disso, elimina o microscépio como campo de ob-
servacao e insere a tela do computador ou do smartphone.
O arquivamento permanente da laminoteca, controle de qua-
lidade e geracdo de atlas digitais fazem com que essa
tecnologia assuma importancia em diversos aspectos e pos-
sibilite que o citologista e a lamina (contendo o material
citolégico do paciente) estejam separados pela distancia.”"

A incorporacao da telecitologia como uma ferramen-
ta de auxilio ao diagnéstico das lesdes cervicais vem sen-
do inserida na rotina laboratorial, a exemplo da automacao
de outras técnicas, como a uroanalise. Embora possua ina-
meras vantagens, seu uso também possui limitacdes e in-
terferentes. Nesse contexto, o objetivo deste trabalho é des-
crever sobre o uso da telecitologia na rotina do laboratério
de citopatologia no rastreamento das lesdes precursoras
do carcinoma cervical, os principais métodos disponiveis,
aplicacgdes, vantagens e desvantagens.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revis&o narrativa de literatu-
ra. Para o levantamento dos dados foi realizada uma abor-
dagem qualitativa, com busca de artigos cientificos, utilizan-
do os seguintes descritores: telecytology, telepathology, vir-
tual microscopy e digital pathology. A pesquisa foi realiza-
da nas bases de dados National Center for Biotechnology
Information, U.S. National Library of Medicine (PubMed -
NCBI), Medical Literature Analysis and Retrieval System
on-line (Medline) e SciElo (Scientific Electronic Library
Online). Os critérios de inclusdo foram os artigos publica-
dos em portugués, inglés e espanhol, indexados nas referi-
das bases de dados, no periodo de 2008 a 2019.

METODOS EM CITOLOGIA DIGITAL

A telecitologia depende fundamentalmente da capa-
cidade de converter informacgdes 6pticas apresentadas na
ocular de microscépio em uma imagem digital que pode
ser transmitida remotamente.

O conceito de imagem digital compreende uma ma-
triz de niumeros bidimensionais (2iD), cada elemento re-
presentando um pixel.("? O processo de imagem digital tem
cinco etapas principais: 1) capturar a imagem (aquisi¢éo);
2) salvar; 3) editar; 4) visualizar aimagem (armazenamento
e gerenciamento) e 5) exibigdo ou transmisséao.(™

Estas imagens sdo obtidas por meio de dispositivos
eletrénicos que permitem identificar e classificar células
potencialmente anormais, com apresentacéo digital des-
sas areas.®'9 Ha varios tipos de dispositivos disponiveis
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para aquisicdo de imagens digitais, como cameras aco-
pladas a microscépios, (ja amplamente utilizados nos la-
boratérios, como os microscépios trinoculares com captu-
ras de imagens), microscépios com tecnologia robética
controlados remotamente e scanners de laminas inteiras,
utilizados em menor escala.®

Diversos estudos mostraram que o uso da tele-
citologia no rastreamento das lesGes cérvico-vaginais pode
ser util, uma vez que traz novas possibilidades para o apri-
moramento da rotina laboratorial e, portanto, aplicavel des-
de a captura, armazenamento e compartiihamento de ima-
gens, permitindo que o citopatologista avalie remotamente
os esfregacos citologicos.(®1"14)

Trata-se de uma abordagem inovadora para o auxilio
no rastreamento das lesdes citolégicas precursoras do can-
cer do colo do Utero, principalmente em locais com poucos
recursos, onde com a sua aplicabilidade poderia superar a
necessidade de transporte de laminas para visualizacao
microscopica para outros laboratérios, assim diminuindo a
chance de danos as laminas e evitando a perda do materi-
al.") E particularmente importante para o estudo de amos-
tras citolégicas raras e com alteragdes que necessitam uma
segunda opinido.® 10

Citologia Estatica (Imagens estaticas)

Essa é a mais simples e mais antiga de todas as téc-
nicas. O citopatologista pré-seleciona as areas de interes-
se da lamina, captura as imagens com o auxilio de uma
camera, digitaliza-as e por fim as transfere remotamente
por e-mail, aplicativos de smartfones ou por meio de ou-
tras ferramentas, com o auxilio da internet.®™ E uma técni-
ca de baixo custo operacional e que ndo exige nenhum
software padrao. Além do microscopio de luz, requer ape-
nas uma camera, computador e conexao de rede.(8' A
Figura 1 mostra um exemplo de citologia estatica, no qual
as imagens foram selecionadas, capturadas e transmitidas
remotamente para um segundo observador.

3 “’é‘f <,

Figura 1. Imagens de citologia estatica de uma lamina de raspado
cervical, coradas pela técnica de Papanicolaou. As imagens mostram
detalhes dos tipos celulares escamosos, metaplasicos e glandulares,
capturadas por uma cdmera de um Smartphone. (Imagens cedidas pelo
Laboratério de Patologia Médica Santo Anténio)
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As imagens de citologia estatica mostram apenas
uma parte limitada de toda a amostra, portanto s@o ade-
quadas para a educacéao continuada, consultas de cam-
pos celulares especificos com outros especialistas e tes-
tes de proficiéncia.'"¥ Além disso, o trabalho manual de
selecdo das imagens e a qualidade limitada das fotografi-
as muitas vezes acaba dificultando a observacéo. Ainda, a
técnica limita o controle sobre a ampliacédo e o foco das
laminas, muitas vezes dificultando a analise e fornecendo
pouco material de qualidade.®') Os avangos futuros na
tecnologia de varredura e visualizagado tendem a melhorar
a qualidade das imagens obtidas dessa forma.("®

Apesar dessas limitagées, em um estudo realizado por
Tong et al."® analisaram-se vinte e cinco casos utilizando ima-
gens digitais (enviadas por e-mail) e, ap6s, as respectivas
laminas, obtendo alta concordancia (96% e 100%) quando
comparados os diagnosticos obtidos por ambos os méto-
dos (imagens digitais e laminas). Estes dados s&o corrobo-
rados por estudo posteriormente publicado por Hanna et al.('"")
que também encontraram alta concordancia (90% a 100%)
entre a analise de imagens digitais e a leitura das laminas
ap6s analisarem trinta casos (dez casos ginecol6gicos
(ThinPrep®) e vinte casos nao ginecologicos).

Estudo realizado posteriormente por Kldiashvili e
Schrader("® observou concordancia semelhante. Neste tra-
balho, quatro patologistas analisaram 420 casos de cito-
logia ginecolégica por meio da leitura de laminas e da
visualizacdo de imagens digitais, obtendo 94% concordan-
cia ao comparar os diagnésticos de ambos os métodos.

Recentemente publicado, o trabalho de Sahin et al.("®
também confirma esses dados. Os autores analisaram 172
laminas, capturaram imagens e as transferiram via
WhatsApp® para outro citopatologista. Da totalidade dos
casos avaliados, 84,30% (n=145) foram concordantes. No
mesmo artigo, também se observou que a maior concor-
dancia foi obtida na analise de material de aspiragcéo por
agulha fina, enquanto que a menor foi obtida na andlise de
material de citologia urinaria. Devido a alta porcentagem
de resultados concordantes obtidos neste estudo, os auto-
res acreditam que o método da telecitologia pode ser utili-
zado com sucesso, pois se mostrou pratico, facil e barato.
Ademais, melhorias e aperfeicoamentos na técnica podem
fornecer resultados mais bem-sucedidos no futuro.

CITOLOGIA DINAMICA (CITOLOGIA EM TEMPO
REAL)

A forma dindmica consiste na transmisséo de ima-
gens digitais em tempo real por meio de um operador ou
de um microscopio, que permite a revisdo da lamina
citolégica em sua totalidade, com possibilidade de focali-
zacdo e ampliagdo.” "™ Essa técnica se aplica principal-
mente em areas de telepatologia de secdes de congela-
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mento, cujo diagnéstico necessita maior rapidez e agilida-
de. Nesta forma de compartilhamento de imagens, o diag-
nostico preliminar pode ser comunicado ao clinico usando-
se uma chamada de video do FaceTime®, por exemplo
(para uma fotografia de um smartphone acoplado a um mi-
croscopio para captura de imagens).(") Assim, a técnica
de citologia em tempo real possibilita a realizacéo de ava-
liacdes feitas onsite em diversos locais por diferentes pro-
fissionais, otimizando o tempo do analista.”

O estudo de Dalquen et al.?® avaliou os diagnosticos
feitos com imagens de citologia digital usando uma rede
Internet Pathology Suite (iPath®), que atua como uma com-
binacéo do registro de paciente eletrénico e um férum de
discuss@o. Essa ferramenta é utilizada principalmente para
consultas histolégicas e citol6gicas, servindo como um va-
lioso instrumento de aprendizado. No estudo, os citopato-
logistas foram capazes de diferenciar diagnosticos benig-
nos e malignos com cerca de 90% de precisao e obtendo
alta concordancia entre os observadores.

Além deste, andlise realizada por Agarwal et al.(") ava-
liou 25 casos por ambos os métodos (microscopia e
visualizacdo de imagens na tela do computador), obtendo
alta concordancia (88%, 22 de 25 casos) e concluiu que a
geracéo de imagens em tempo real/dindmica tem se mos-
trado um método benéfico, custo-efetivo e que pode ser uti-
lizado para a avaliacdo imediata em citologia. A alta concor-
dancia também pdde ser observada no estudo realizado
posteriormente por Sirintrapun et al.? que analisaram 439
casos durante 23 meses. Os resultados mostraram que o
método dindmico foi eficaz e apresentou alta concordancia.
Aimplementacéo da telecitologia permitiu realizar avaliacdo
rapida (Rapid on Site Evaluation - ROSE), sem a presenca
fisica de um citologista no local, sendo que os resultados
obtidos pela técnica foram concordantes com a avaliagéo
final do citopatologista, em 92,7% dos casos. O uso dessa
tecnologia para técnicas minimamente invasivas melhorou
o atendimento ao paciente, diminuiu a necessidade de re-
peticdes de procedimentos e ainda possibilitou uma triagem
mais eficaz do material para estudos auxiliares. Recente-
mente, Lin et al.? utilizaram a telecitologia pelo método
ROSE em um grande centro de diagnéstico e tratamento do
cancer durante um periodo superior a dois anos. Totalizaram-
se 12.949 avaliagdes, obtendo concordancia de 93%
(12.049/12.949) entre a avaliacao inicial e o diagnoéstico
citolégico final. Atécnica permitiu a comunicagéo direta en-
tre o citopatologista e o clinico, incluindo a discuss&o ao vivo
dos casos. O estudo demonstrou que o uso desse método
foi preciso com reducéo do tempo do citopatologista.

Entretanto, apesar das vantagens descritas, as limi-
tacoes deste tipo de metodologia incluem o custo elevado
e a necessidade de equipamentos de alta resolucgéo,
softwares especiais e internet de alta qualidade para que
as imagens sejam transmitidas e a técnica seja eficaz.®
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WHOLE SLIDE IMAGING (WSI) OU MICROSCOPIA
VIRTUAL

A transmiss@o de imagens a partir do escaneamento
de toda a extensdo da lamina, € um método conhecido
como Whole Slide Imaging (WSI) ou microscopia virtual.®?
A metodologia permite digitalizar e converter toda a lamina
contendo o material citolégico em imagens digitais (slides
digitais) que podem ser observadas e analisadas sem um
computador por meio de um software de visualizagédo. Esse
método permite a observacao dinamica da lamina digitali-
zada, garante a visualizagédo de toda a extensao da lamina,
e de todo o material citolégico. Permite inclusive ampliar
ou reduzir quaisquer areas da lamina e diminui as chances
de perda de alguma informagéo diagnéstica."112) As Fi-
guras 2 e 3 exemplificam como funciona o método de sele-
¢ao de imagens digitais (WSI).

Figura 2. Imagem de uma lamina digitalizada de les&o cervical ilustrando
o software que permite a visualizacdo remota de todo o contelido da
lamina e também a manipulagdo de imagens pelo citopatologista. (A)
imagem em miniatura, (B) informagées de zoom e escalas, (C) barra de
ferramentas de desenho, (D) controle deslizante de zoom, area circulada
é a informagdo da camada de anotagdo usada para marcar areas de
interesse. (Imagens cedidas pela Contollab®)
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Figura 3. Imagens de ldmina inteira (slide/ldmina digitalizado/a) de Les&o
Intraepitelial de baixo grau (LSIL) de um teste Pap ThinPrep® ilustrando
o software visualizador que permite a visualizacdo remota e a
manipulagdo de imagens pelo citopatologista. (A) aumento de 100X;
(B) aumento de 200X; (C) aumento de 400X e (D) aumento de 800X.
(Imagens cedidas pela Contollab®)
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Atualmente, existem dois sistemas de triagem
automatizada: o ThinPrep Imaging System® e o Focal
Point GS Imaging System®, ambos possibilitam a varre-
dura de toda a extensdo da lamina de forma interativa e
com alta resolugédo. As imagens ficam integradas a um
software visualizador, que permite variar o foco com maior
ou menor precisdo nos campos selecionados, sendo pos-
sivel a emissé@o do laudo apenas com a visualizacdo da
lamina digitalizada.®°1?

A tecnologia WSI também oferece a capacidade de
introduzir programas de controle de qualidade e progra-
mas educacionais on-line de citologia, como atlas virtu-
ais.® Essa metodologia foi abordada no estudo de Duarte
et al.,"9 que propuseram desenvolver uma laminoteca on-
line de amostras de citologia ginecolégica, utilizando ca-
sos selecionados e digitalizados por essa metodologia.
Os resultados do estudo mostraram que os estudantes ti-
veram grande interesse com o uso da ferramenta, suge-
rindo que ela pode ser empregada como um método com-
plementar, atil no estudo e na formagéao em citologia gine-
cologica.

Além disso, um trabalho realizado posteriormente por
Mukherjee et al.® verificou que a microscopia virtual é util
na educacgao em citologia para a demonstracédo das dife-
rencas entre diagnosticos e métodos de preparacgao de la-
minas. A partir da digitalizagdo das laminas, ha possibili-
dade de diversos recursos e ferramentas de edigéo impor-
tantes para o aprendizado dos critérios de diagnostico,
como comparagdes das imagens lado-a-lado, marcacdes
digitais para destaque das células e critérios escritos adi-
cionados a imagens.("

Entretanto, para que se obtenham imagens satis-
fatérias é preciso melhorar a qualidade da amostra cito-
l6gica original. As células precisam ter boa preservacao,
estarem bem coradas e as laminas nao conterem artefatos
de bolhas. Além disso, o material disposto na lamina deve
ser suficiente para andlise (material hipercelular ou escas-
so dificultam o escaneamento da lamina), uniformemente
espalhado para nédo formar sobreposi¢ées, as laminas e
laminulas devem estar limpas e sem arranhdes, entre ou-
tros. Autilizacao da citologia em meio liquido auxilia na cap-
tura das imagens para se obter maior qualidade, pois este
método faz com que nédo se encontrem interferentes
(filamentos de muco e detritos) ao fundo da amostra, da
mesma maneira como ndo ocorre sobreposicao celular.
Assim, acredita-se que estes critérios juntamente com os
avancos tecnolégicos futuros ajudarao a melhorar a quali-
dade da citopatologia WSI.("9

Todavia a utilizacdo do método WSI na rotina labora-
torial ainda é limitada, devido ao custo elevado quando
comparado a outras técnicas disponiveis de transmisséao
de imagens, a necessidade de treinamento especializado
para a operagéao do equipamento e do software, o tempo
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para digitalizacao das laminas, as limitagdes quanto a qua-
lidade da internet para a transmissdo das imagens, bem
como a relutancia dos profissionais em adotar estas novas
tecnologias.®"

VANTAGENS E LIMITAGOES DA TELECITOLOGIA

As vantagens das ferramentas empregadas na
telecitologia incluem a avaliacédo imediata do material do
paciente ap6s o procedimento de coloragéo e preparo da
lamina, com a possibilidade de discussdo de casos com
outros observadores a distancia, além da seguranca do re-
sultado em casos de perda ou quebra das laminas.® .14
Como citam em seu estudo Zamudio et al.,*¥ as imagens
digitais (laminas digitais) podem, por si s6, substituir o uso
de laminas para fins de diagnoéstico, educacé@o e pesquisa.
Além disso, a possibilidade de revisdao de laminas por ou-
tros profissionais (garantia da qualidade) e o arquivamen-
to dos resultados por tempo indeterminado aumentam a
qualidade e eficiéncia do servico e também s&o pontos fa-
voraveis ao seu uso.®1

Ainda, as técnicas possibilitam a inclusdo de casos
clinicos com a utilizagdo das imagens digitais de qualida-
de em palestras, folhetos de ensino e documentos eletroni-
cos cruciais para aprendizagem, como as laminotecas di-
gitais (que possuem diversos casos clinicos amostrados
por imagens e com diagnosticos explicativos).(210)

Ademais, a utilizacdo das imagens digitais para o
rastreio automatizado das laminas de citologia cervical é
util para obtencéao de opinides e discussao de casos clini-
cos com outros profissionais, aplicavel em laboratérios de
menor porte, cujas imagens dos esfregacos preparados no
local de triagem sao enviadas para outros profissionais.(°10
Além disso, sua utilizagdo agrega aos propositos de pes-
quisa, ferramenta para avaliagdo da qualidade e para
melhoria na avaliacdo de amostras citopatolégicas, treina-
mento de profissionais técnicos, educacao continuada e
testes de proficiéncia em citologia.!"*'® Incluem também, o
armazenamento/arquivamento de resultados por meio da
citologia digital facilitando o acesso a laminas de casos
antigos, possibilitando que sejam visualizadas indefinida-
mente, sem a necessidade de aplicagédo de uma nova co-
loragdo ou montagem na lamina original.(®°10.13)

Deste modo, essa tecnologia permite aos servigos
de saude arquivar as imagens por um tempo maior que as
proprias laminas, a melhoria no espaco fisico do laborat6-
rio, diminuindo a quantidade de laminas arquivadas e faci-
lita 0 acesso quando necessario.®210.13)

Entretanto, a telecitologia também possui algumas li-
mitagdes, tais como problemas de infraestrutura, dificulda-
des de acesso as redes de comunicagao, especialmente
em locais onde os sinais de internet ndo chegam com faci-
lidade e dificultam a transmiss&o das imagens. Outros in-
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terferentes incluem o alto custo e complexidade das técni-
cas, a baixa taxa de aceitacao pela chance de perda de
detalhes significativos, questdes de seguranga, como a pro-
tecado de dados eletrénicos, questdes éticas legais, falta
de protocolo padrédo de processamento de amostras, en-
tre outros.(1%12)

Além do alto custo dos equipamentos necessarios
para o escaneamento da lamina para WSI, por exemplo,
o nivel de treinamento dos funcionarios, restricées quanto
a captura da microscopia completa, incluindo varios pla-
nos de foco e imagens nitidas de alta poténcia, a organi-
zacao do armazenamento das imagens, a resolucdo e a
padronizacdo dos campos das imagens, bem como a dis-
tancia focal da camera sao outros limitadores a imple-
mentacéo da técnica. A grande maioria, entretanto, pro-
mete ser superada com o rapido avango e aceitagédo desta
tecnologia.('®12)

Wright et al.® realizaram um estudo no qual os parti-
cipantes avaliaram 11 casos de citologia cérvico-vaginal
com imagens digitalizadas e laminas de vidro correspon-
dentes. A precisao da interpretacao foi superior na avalia-
¢do pela microscopia quando comparadas a analise das
imagens e suas ampliagdes digitalizadas. Os resultados
obtidos podem ser explicados pela falta de familiaridade
com a nova tecnologia bem como pela existéncia de gru-
pos celulares espessos, que representam um problema
para o diagnéstico citoloégico preciso. A incapacidade de
rastrear metodicamente toda a lamina digitalizada aumen-
tou o tempo de avaliacdo e pode explicar alguns casos de
diagnéstico falso-negativos.

DESAFIOS E PERSPECTIVAS

A telecitologia mostrou ser uma novidade tecnolégica
que fornece armazenamento e acesso a imagens de vari-
as modalidades. Diante de tais avangos tecnologicos, exis-
tem boas perspectivas para a area. Diversos sistemas in-
tegrados com ferramentas de software cada vez mais com-
plexos e funcionais estédo sendo desenvolvidos para que
essa ferramenta seja cada vez mais utilizada. O arquiva-
mento de imagens e os sistemas de comunicagao prome-
tem revolucionar a area da citopatologia, permitindo aces-
so oportuno e eficiente aimagens, interpretacées e dados
relacionados.®

Da mesma forma, como citam Pantanowitz et al.,(*®
no futuro imediato, as imagens digitais em citopatologia
provavelmente seréo utilizadas para a rapida recuperagao
e revisdo de casos arquivados previamente fotografados
(por exemplo, bibliotecas digitais), telecitologia de interpre-
tacdes de diagnoéstico rapido no local para triagem de es-
pécimes (em relacdo a ambos, a necessidade potencial
de processamento/testes especializados e o nivel requeri-
do de pericia diagnéstica baseada na morfologia), triagem
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de amostras ndo ginecolégicas processadas por técnicas
liquidas (por exemplo, amostras de urina e de cavidades
corporais) e para comunicagao (por exemplo, teleconfe-
réncias), e que, sem duvida, continuardo a desempenhar
um papel cada vez maior na formagéo, educacéao, exames
primarios de certificagcdo e manutencao da proficiéncia/
certificacao.

Esses mesmos autores recentemente publicaram es-
tudo que sugere que a citopatologia tem necessitado cada
vez mais da informatica para atender as demandas atuais
e os servicos clinicos. Técnicas avangadas de imagem de-
senvolvidas nos ultimos anos, como a citologia 2D e 3D
tém se mostrado promissoras para geracdao de imagens
nos niveis celular, subcelular e molecular, analisadas com
ultra resolugéo. Abusca pela melhor qualidade dos equipa-
mentos de captura e sistemas envolvidos objetivam apri-
morar a técnica de telecitologia para se obter melhor pre-
cisdo e qualidade das imagens que se deseja transmitir e
estudar.(1*2)

A aplicacao destas novas técnicas de microscopia e
a transmissao de imagens de ultima geragédo no campo da
citopatologia ainda s&@o pouco exploradas e necessitam de
mais estudos que visem aprimorar as ferramentas, validar
seu uso diagnostico e determinar sua real utilidade na pra-
tica da rotina laboratorial. Atualmente existe uma busca
constante pela qualidade da telecitologia, e para se alcan-
car essa qualidade sé@o necessarias boas laminas, colora-
¢do adequada e preservacgao da celularidade.('5?®

Novas geragdes de citologistas estédo surgindo nesta
era, onde o acesso virtual é ilimitado, os quais terdo facil
adaptacéo a essa tecnologia, adotando este método com
mais familiaridade. Portanto, acredita-se que, em um futu-
ro préximo, o compartilhamento digital de casos seja prati-
cacomum.®

CONCLUSAO

A citologia digital, ou telecitologia, possui aplicabili-
dade e funcionalidade na rotina do laboratério de citopato-
logia, porém, na pratica, sua adaptabilidade é ainda desa-
fiadora. Traz novas possibilidades no momento em que
permite a pratica da citopatologia a distancia, por meio da
transmissao de imagens digitais, fornecendo assim uma
ampla plataforma para discussdo e obtencédo de opiniao
de especialistas. No futuro, entretanto, pode modificar a
forma do diagnéstico, diminuindo a necessidade de micros-
copio e assim permitindo que imagens de espécimes
citolégicos estejam disponiveis para qualquer pessoa, em
qualquer lugar, para uso em diversas areas. A utilizacdo da
informatica na area da citopatologia possivelmente revolu-
cionara o papel do profissional especialista em diagnésti-
co e trara diversas oportunidades para incremento das
acdes na éarea.
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Abstract

Introduction: Telecitology, or digital cytology is the interpretation of
cytological samples at a distance. It mainly depends on the conversion
of the optical information obtained from the eyepiece of a microscope
into a digital image, which will subsequently be transmitted remotely. It
has applications in several areas, such as infraoperative consultations,
educational purposes and to alleviate the problem of the unavailability
of cytopathologists. Objective: To describe the use of telecitology in
routine laboratory cytopathology, its methods, applications, advantages
and disadvantages. Method: This is a literature review. Results: The
use of telecitology to aid in the diagnosis of cervicovaginal lesions is
advantageous, since the generation of images from the screening of
the slides allows a greater discussion of doubtful cases, even at a
distance. In addition, this technology provides guarantee and safety of
results, possibility of review of slides by other professionals, and the
permanent storage of results. Final considerations: Digital cytology
brings new possibilities, as it allows images of cytological specimens
to be available to anyone, anywhere, for use in a variety of areas. With
the advent of new health technologies, telecitology is an extremely
useful tool that allows diagnostic assistance, especially at long
distances.
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Telepathology; telecitology; Papanicolaou test; uterine cervical neoplasms
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Hepatitis C and the new treatment strategies: literature review
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Resumo

As hepatites virais s@o uma das maiores causas de transplantes hepaticos no mundo,
com destaque para hepatite C (HCV), com mais de 240 milhdes de pessoas infectadas. A
histéria da HCV é marcada pela evolugéo silenciosa da doenga, afetando negativamente o
diagnostico, sendo que os primeiros sintomas manifestam-se apenas na fase aguda e
avangada da doenca, comprometendo a eficacia do tratamento. Estudos apontam que
cerca de 350 mil pessoas perdem a vida anualmente em decorréncia da doenca. O trata-
mento dos casos de HCV era feito pela combinagédo dos medicamentos interferon e
ribavirina, no entanto, essa combinagao tem como um grande problema a limitagéao de seu
uso em alguns pacientes e, principalmente, seus intensos efeitos colaterais. Esse estudo
se dedicou a apresentar os novos tratamentos, através de revisédo de literatura, com coleta
de dados em Pubmed, SciELO, entre outros bancos de dados, servindo como um informa-
tivo as pessoas doentes e seus familiares. A revisdo apontou que uma avaliagédo da gravi-
dade da doenca hepatica deve ser feita com a finalidade de fornecer subsidios ao proces-
so de decisao sobre o regime de tratamento mais adequado. Essas novas terapias foram
introduzidas e demonstraram melhores resultados, perfil de seguranca e eficacia.

Palavras-chave

Hepatite C; interferons; ribavirina; inibidores de proteases

INTRODUGAO

A infeccéo pelo virus da hepatite C (HCV) é uma das
principais causas de doenga hepatica cronica em ambito
mundial. A lesdo hepatica pode variar de alteragcdes
histolégicas minimas a fibrose extensa e cirrose com ou
sem carcinoma hepatocelular (HCC)."

Os cuidados clinicos para pacientes com doenca he-
patica relacionada ao HCV tém avancgado de forma consi-
deravel desde o ano 2000, devido a uma maior compreen-
séo da fisiopatologia da doenca e a evolugéo dos procedi-
mentos de diagnéstico e melhorias na terapia e preven-
¢a0.23

O principal objetivo da terapia do HCV é curar a in-
fecgdo, alcangando uma resposta virolédgica sustentada
(RVS) definida como ARN do VHC indetectavel 12 sema-
nas (SVR12) ou 24 semanas (SVR24) ap6s o término do
tratamento.

Uma RVS corresponde a uma cura da infecgéo pelo
HCV, com uma chance muito baixa de recaida tardia. ARVS

estad geralmente associada a normalizagdo das enzimas
hepaticas e melhora ou desaparecimento da necro-
inflamacéo do figado e fibrose em pacientes sem cirrose.

Pacientes com fibrose avancada, escore METAVIR
F3, ou cirrose (F4) permanecem em risco de complicacdes
com risco de vida. No entanto, a fibrose hepatica pode
regredir e o risco de complicagdes como a insuficiéncia
hepatica e hipertensao é reduzido apés uma RVS. Dados
recentes sugerem que o risco de mortalidade relacionada
ao figado é significativamente reduzido, mas nao elimina-
do, em pacientes com cirrose que eliminam o HCV em com-
paragao com pacientes nao respondedores, especialmen-
te na presenca de cofatores de morbidade hepatica, como
a sindrome metabodlica, consumo nocivo de alcool e/ou he-
patite B concomitante infecg¢éo pelo virus (VHB).®

MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento do tema proposto foram reali-
zadas pesquisas em bases de dados cientificos. Os artigos
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foram analisados quanto ao reconhecimento do tema. Di-
ante do contexto e dos avancos clinicos alcangados nos
ultimos anos, uma nova dinamica de tratamento vem toman-
do conta da rotina de procedimentos realizados em busca
do controle do HCV. O presente estudo objetivou apresen-
tar novos tratamentos, através de revisdo de literatura, com
coleta de dados na National Library of Medicine (Pubmed)
e Scientific Eletronic Library Online (SciELO).

DIAGNOSTICO DA HEPATITE C CRONICA

Os anticorpos anti-HCV sao detectaveis no soro ou
plasma por imunoensaio enzimatico (EIA) na grande maio-
ria dos pacientes com infec¢éo pelo VHC, mas os resulta-
dos do EIA podem ser negativos em hepatite C e em paci-
entes imunossuprimidos. Ap6s desobstrucao viral espon-
tanea ou induzida pelo tratamento, os anticorpos anti-HCV
persistem na auséncia de ARN do VHC, mas pode decli-
nar e finalmente desaparecer em alguns individuos.®

O diagnéstico de infeccdo aguda e cronica pelo HCV
é baseado na detecgé@o do ARN do VHC no soro ou plas-
ma por um método molecular exclusivamente qualitativo,
ou qualitativo e quantitativo. Recomenda-se um ensaio com
um limite inferior de detec¢do <15 unidades internacionais
(Ul)/mL. No entanto, a grande maioria dos pacientes com
indicacao de terapia anti-VHC tem um nivel de ARN do VHC
acima de 50.000 Ul/mL. Existe uma demanda importante
por ensaios diagnosticos de acidos nucleicos que sdo mais
baratos e, portanto, aplicaveis a diagnésticos em grande
escala em areas de renda baixa a média, bem como em
contextos especificos em paises de alta renda. Esses en-
saios de RNA do HCV devem ter um limite inferior de
deteccao <1 000 Ul/mL (3,0 Log10 Ul/mL). Em tais configu-
racdes, o risco excepcionalmente baixo de um resultado
falso-negativo com esses ensaios, em uma pequena por-
centagem de individuos infectados, é compensado pelo
beneficio de aumentar o acesso ao diagnéstico em uma
populagé@o maior.("

O antigeno do nucleo do HCV no soro ou plasma é
um marcador de replicacdo do HCV. A deteccédo do
antigeno do nucleo pode ser usada em vez da deteccéao
de RNA do HCV para diagnosticar infecgcédo por HCV agu-
da ou crdnica.®

Os ensaios de antigeno do nucleo do HCV sdo me-
nos sensiveis que os ensaios de RNA do HCV (limite infe-
rior de deteccdo equivalente a aproximadamente 500 a
3.000 ARN do VHC Ul/mL, dependendo do genétipo do
VHC23-25)."

Como resultado, o antigeno do nucleo do HCV torna-
se detectavel no soro ou plasma alguns dias apés o RNA
do HCV em pacientes com hepatite aguda C. Em casos
raros, o antigeno do nucleo é indetectavel na presenca de
RNA do VHC.®

186

O diagnéstico de hepatite C aguda s6 pode ser feito
com confiancga se a soroconverséo recente para anticorpos
anti-HCV puder ser documentada, pois néo existe marcador
sorolégico que estabeleca que a infeccdo pelo HCV esteja
na fase aguda adquirida de novo.™

Nem todos os pacientes com hepatite C aguda seréo
anti-VHC anticorpo-positivo no momento do diagnéstico.
Nestes casos, a hepatite C aguda pode ser suspeitada se
os sinais e sintomas clinicos forem compativeis com hepa-
tite aguda (nivel de alanina aminotransferase [ALT] > 10
vezes o limite superior do normal e/ou ictericia) na ausén-
cia de histéria de doenca hepatica cronica ou outras cau-
sas de hepatite aguda, e/ou se provavel fonte recente de
transmisséo é identificavel.®

Em todos os casos, 0 ARN do VHC (ou o antigeno do
nucleo do VHC) pode ser detectado durante a fase aguda,
embora seus niveis possam variar muito e pode haver
interlidios (até varias semanas) de ARN do VHC indetec-
tavel (ou antigeno do nucleo do VHC).®

Assim, individuos HCV com RNA negativo (ou negati-
vo para o antigeno do VHC) devem ser retestados para
RNA do HCV (ou antigeno do nicleo do HCV) 12 e 24 se-
manas ap6s um resultado negativo para confirmar a depu-
racéo definitiva.®

Areinfeccéo é definida pelo reaparecimento de ARN
do VHC (ou antigeno do nucleo do VHC) apés um SVR e
demonstracédo de que a infecgdo é causada por uma estir-
pe de HCV diferente (genétipo diferente ou cepa distante-
mente relacionada por andlise de filogenia se o genétipo é
0 mesmo), e pode ocorrer apo6s tratamento espontaneo ou
induzido ao HCV. Deve-se suspeitar de reinfec¢do em ca-
sos de recorréncia p6s-SVR12 ou-SVR24 de infecgéo HCV,
se os comportamentos de risco tiverem continuado.“?

O diagnéstico da hepatite C cronica baseia-se na
deteccdo de ambos os anticorpos anti-HCV e ARN do
HCV (ou antigeno do nucleo do HCV). A depuragéao viral
espontanea ocorre raramente além de 4 a 6 meses ap6s
uma infec¢ao recém-adquirida, para que o diagnoéstico de
hepatite C croénica possa ser feita apds esse periodo de
tempo.©9

RASTREAMENTO DA HEPATITE C CRONICA

O rastreamento do HCV é necessario para identificar
os individuos infectados e envolvé-los em cuidado e trata-
mento. Diferentes estratégias de triagem foram implemen-
tadas em diferentes regides, com base na epidemiologia
local. Grupos em risco mais alto de infec¢do por HCV po-
dem ser identificados e devem ser testados.("®™

Testes Unicos sistematicos sdo recomendados em
paises com alta endemicidade e/ou com o objetivo de
erradicacao completa. As melhores abordagens regionais
ou nacionais de triagem devem ser determinadas. A tria-
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gem da infeccdo pelo HCV baseia-se na deteccdo de
anticorpos do HCV. Além de ElAs, testes de diagnéstico
rapido (RDTs) podem ser usados para rastrear anticorpos
anti-HCV. Os RDTs usam varias matrizes, incluindo soro e
plasma, mas também fingerstick sangue total capilar ou flui-
do oral (crevicular), facilitando triagem sem a necessidade
de puncéo venosa, tubo centrifugacdo, congelamento e
mao de obra especializada. Os RDTs sédo simples de exe-
cutar em temperatura ambiente sem instrumentagéo espe-
cifica ou treinamento extensivo.('?

Se forem detectados anticorpos anti-HCV, a presen-
ca de HCV ARN deve ser determinada para identificar pa-
cientes com infecgé@o continua. Atualmente, a maioria dos
laboratérios usa uma abordagem em duas etapas que in-
cluem flebotomia e um teste de anticorpos na etapa 1 e
flebotomia e um teste para ARN do VHC no passo 2. Como
resultado, uma fragcdo de pacientes com anticorpos anti-
HCV nunca apresenta teste confirmatério de RNA do HCV.
Portanto, teste de reflexo para o ARN do VHC deve ser
aplicado sempre que possivel quando os anticorpos do HCV
sdo detectados. Manchas de sangue secas podem ser usa-
das para coletar amostras de sangue total para a deteccéao
EIA de anticorpos anti-HCV em um laboratério central.('"

Um segundo ponto no mesmo cartdo pode ser usado
para testar o ARN do VHC, permitindo a realizacao de tes-
tes de reflexos em amostras positivas para o anticorpo do
HCV. Um teste de ARN do VHC baseado em cartucho re-
cebeu uma pré-qualificagcdo da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS). Os ensaios tém o potencial de simplificar
os algoritmos de teste, aumentar as taxas de diagnéstico e
facilitar a ligagao ao tratamento, especialmente em areas
de baixa e médiarenda e em areas de dificeis populacdes,
como pessoas que usam drogas injetaveis (PWID).

METAS E OBJETIVOS

O ponto final da terapia é um SVR, definido por
indetectavel ARN do VHC no soro ou plasma 12 semanas
(SVR12) ou 24 semanas (SVR24) apés o término da tera-
pia, avaliada por um método molecular com um limite infe-
rior de detecgédo <15 Ul/mL.®

Tanto o SVR12 quanto o SVR24 foram aceitos como
"endpoints" das terapias reguladores na Europa e nos Es-
tados Unidos, uma vez que sua concordancia é superior a
99%. Em ambientes onde o HCV é sensivel, os ensaios de
RNA néo estédo disponiveis e/ou ndo sdo acessiveis, um
ensaio com um limite inferior de detecgdo <1.000 Ul/mL
(3,0 Log10 IU/mL) pode ser usado para avaliar a resposta
virolégica; nesse caso, a resposta deve ser avaliada na
semana 24 apés o tratamento (SVR24). Estudos de seg-
mento a longo prazo mostraram que uma RVS corresponde
para uma cura definitiva da infecg¢éo pelo HCV na grande
maioria dos casos. Antigeno nuclear do VHC indetectavel
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24 semanas apo6s o final da terapia pode ser usado como
uma alternativa para o teste de RNA do HCV definir o
SVR24, respectivamente, em pacientes com antigeno do
nucleo antes do tratamento .

Em pacientes com fibrose avancada (escore Metavir
F3) e cirrose (F4), uma RVS reduz a taxa de descom-
pensacédo e reduzira, mas nao abolira, o risco de HCC.
Assim, nestes pacientes, a vigilancia do CHC deve ser
continuada.(™

AVALIACAO PRE-TERAPEUTICA

A gravidade da doenca hepatica deve ser avaliada e
os valores dos parametros basais que seréo Uteis para a
adaptacao da terapia devem ser determinados. Devem-se
investigar outras causas de doenga hepatica crénica, ou
fatores que sédo suscetiveis de afetar a histéria natural ou
progressé@o da doencga hepatica e escolhas terapéuticas
devem ser sistematicamente avaliados.®'?

Todos os pacientes devem ser testados para outros
virus, particularmente o virus da hepatite B (HBV) e para o
virus da imunodeficiéncia (HIV). A vacinacédo (VHA) deve
ser proposta para pacientes que sdo nao protegidos. O
consumo de alcool deve ser avaliado e o aconselhamento
quantificado e especifico para parar o alcool deve ser dado.
Além disso, o HCV pode causar variedade de manifesta-
¢bes extra-hepaticas que precisam ser consideradas na
investigacéo de pacientes infectados pelo VHC. Assim, ava-
liacdes devem ser realizadas para possiveis comorbidades,
incluindo alcoolismo, doenga cardiaca, insuficiéncia renal,
autoimunidade, doengas genéticas ou metabélicas do fi-
gado (por hemocromatose genética, diabetes mellitus ou
obesidade) e a possibilidade de hepatotoxicidade induzida
por drogas.“%

AVALIACAO DA GRAVIDADE DA DOENGA
HEPATICA

A avaliacao da gravidade da doencga hepatica é ne-
cessaria antes da terapia. Identificar pacientes com cirro-
se (escore Metavir F4) ou fibrose avancada (em ponte) (es-
core Metavir F3) é de particular importancia, como a esco-
Iha do regime de tratamento e o pés-tratamento prognésti-
co depende do estagio da fibrose. A avaliagdo do estagio
de fibrose ndo é necessaria em pacientes com evidéncia
de cirrose. Pacientes com cirrose precisam ser avaliados
para hipertensao portal, incluindo varizes esofagicas. Pa-
cientes com fibrose avangada e aqueles com cirrose pre-
cisam continuar vigilancia péds-tratamento para CHC a cada
seis meses.®

Como fibrose significativa pode estar presente em
pacientes com ALT, a avaliacdo da gravidade da doenca
deve ser realizada independentemente dos niveis de ALT.®
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Na hepatite C cronica, métodos nao invasivos devem
ser usados em vez de biépsia hepatica para avaliar a gra-
vidade da doenca hepatica antes da terapia. A medigéo da
rigidez do figado pode ser usada para avaliar fibrose he-
patica e presenca de hipertenséo portal em pacientes com
hepatite cronica C.(4512)

Fatores que possam afetar adversamente seu desem-
penho, como obesidade, altos niveis de ALT ou testes pos-
prandiais, devem ser levados em consideracdo, bem como
estabelecidos painéis de biomarcadores de fibrose tam-
bém podem ser aplicados. Tanto medi¢cédo de rigidez do
figado quanto biomarcadores tém bom desempenho na
identificacdo de cirrose ou nenhuma fibrose, mas eles tém
desempenho inferior na resolucéo de graus intermediarios
de fibrose.(?

TERAPIAS

Até o ano de 2011 o tratamento mais usual para o
controle do HCV consistia na combinacdo das drogas
Interferon peguilhado (PEG-IFN) e Ribavirina (RBV); com
essa terapia se alcangava uma RVS em torno de 40% a
50% em pacientes portadores do genétipo 1.3

O tratamento PEG-IFN/RBV encontra uma melhor res-
posta nos genétipos virais 2 e 3, com um indice RVS em
torno de 80%, e a duragéo desse tratamento ocorre pelo
periodo de 48 a 72 semanas. Nesse tipo de terapia sem-
pre se observam diversas alteragdes laboratoriais e inde-
sejaveis efeitos colaterais que precisam de monitoramento
clinico e laboratorial constantes e rigorosos, sendo essa
uma forma de minimizar os efeitos colaterais e adequar as
doses para cada paciente.('>'4)

Diante desses intensos efeitos colaterais € comum o
abandono do tratamento pelos pacientes, ja que os mes-
mos tém uma piora na qualidade de vida e nem sempre
alcangcam a resposta terapéutica desejada. Outro fator de
influéncia negativa nesse tipo de tratamento é o extenso
tempo da terapia, chegando a 12 meses.("5")

No Brasil, a partir de 2011, foi introduzida uma nova
terapia com melhores resultados e menos efeitos colaterais;
trata-se do uso de novos medicamentos de acéao direta,
classificados como inibidores de protease de 12 geracao
(IP), que tém como alvo a serina protease NS3/42 do HCV.
A RVS com esse tipo de terapia apresenta um nivel em
torno de 80%, além de ter um tempo de tratamento maximo
em torno de 48 semanas. Os primeiros medicamentos des-
sa classe foram o Boceprevir e o Telaprevir, no entanto, para
o paciente passar por esse tratamento, o mesmo deve aten-
der a todos os critérios citados a seguir: monoinfecgao pelo
gendtipo 1 do HCV, fibrose hepatica avancada (Metavir F3
ou F4) ou F2 ha mais de trés anos, doenga hepatica com-
pensada, auséncia de tratamento prévio com inibidores de
protease.(18.19)
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O tratamento com o Telaprevir consiste em uma dose
de 750 mg a cada oito horas via oral, juntamente com ali-
mentos gordurosos, sempre associados a PEG-IFN. A te-
rapia compreende 12 semanas com mais 36 semanas so-
mente de PEG-INF. Caso néo se atinja a carga viral abaixo
de 1000 ul/mL nas semanas 4 a 12 ou se detectavel na
semana 24 do tratamento, o mesmo deve ser desconti-
nuado.("®

O esquema terapéutico do Boceprevir consiste em
doses de 800 mg a cada 8 horas, junto com alimentos e
associado ao PEG-IFN. Aterapia se estende por 44 sema-
nas sendo necessaria sua interrupcao caso a carga viral
for superior a 100 ul/mL na semana 12 ou se detectavel na
semana 24 de tratamento.('820

Apesar de serem bastante eficientes, esses IP de 12
geracao apresentam limitagdes. Eles atuam na proteina
NS3, que apresenta grande potencial mutagénico, atribu-
indo ao Boceprevir e ao Telaprevir uma baixa barreira ge-
nética a resisténcia viral, ocasionando uma resisténcia ao
farmaco por alguns subtipos do virus.('82%

Mesmo mostrando melhores resultados do que com
a terapia unica PEG-IFN/RBN, esse tratamento se mostrou
pouco especifico, com alto custo, e, ainda, com muitos efei-
tos colaterais."®

Em 2015 novos tratamentos para o HCV foram apro-
vados pela Anvisa e incorporados ao tratamento de casos
cronicos; fazem parte dessa nova terapia as drogas
Sofosbuvir, Declatasvir e o Simeprevir. Essa nova terapia
apresentou um RVS muito superior aos medicamentos uti-
lizados anteriormente, chegando a atingir 100% de efeti-
vidade em alguns subgrupos de pacientes. Além de apre-
sentarem um RVS superior, tém ainda a seu favor o fato de
terem menos efeitos colaterais, redugéo no tempo de tra-
tamento, auséncia de uso do PEG-IFN e menor necessida-
de de exames de biologia molecular para avaliagao.®)

Segue abaixo a descrigdo dos novos farmacos reco-
mendados.

Sofosbuvir: Trata-se de um analogo nucleotideo
inibidor especifico da polimerase NS5B do HCV. Esse me-
dicamento possui agdo pangenotipica e elevada barreira
genética, que era um dos problemas encontrados na tera-
pia com o Boceprevir e Telaprevir. Atua como uma pro-
droga, pois a droga é fosforilada nos hepatécitos forman-
do o metabélito antiviral GS-331007.29 A dose diaria é
de 400 mg e pode ser tomada em uma Unica vez; em paci-
entes com doenga renal cronica ndo é recomendado o uso
quando a medicao de creatinina estiver abaixo de 30 mL/
min, e para paciente com cirrose ndao ha necessidade de
ajustes posolégicos.®

Declatasvir: E um inibidor do complexo de replicacdo

NS5A do HCV, trata-se de um poderoso inibidor, encontran-
do RVS de 90% em 12 semanas em pacientes de 1° trata-
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mento e em pacientes com tratamentos anteriores uma taxa
RVS de 86%. Em relacéo a fibrose, pacientes cirréticos al-
cancam 63% de taxa RVS, enquanto que os néo cirréticos
RVS em torno de 96%. Sua dose Unica diaria é de 60 mg.5%)

Simeprevir: Esse farmaco atua como um inibidor de
protease NS3 de 22 geracdo, que atua nos gendtipos 1, 2,
4,5 e 6, possui metabolizagao hepatica e sua ligagdo ocorre
com as proteinas circulantes com a albumina. Conforme o
tratamento alcanga uma taxa de RVS em torno de 92% dos
pacientes virgens de tratamento em periodos de 12 a 24
semanas, com combinagdes entre o farmaco e a Ribavirina,
e, também, com o Sofosbuvir, dependendo da avaliacao
prévia. Sua dose Unica diaria é de 150 mg.5:1320.21)

CONSIDERAGOES FINAIS

De maneira geral, os estudos analisados na revisédo
realizada, a hepatite C é uma doenca que atinge grande
parte da populagdo mundial, e grande parte da dificuldade
com relacdo a ela se deve ao fato de ser uma doenca si-
lenciosa, que demanda um processo muito peculiar de in-
vestigacdo diagnostica.

Existem recomendacdes detalhadas com relacéo ao
diagnéstico da doenca, segundo as novas estratégias mun-
diais adotadas para abordar a hepatite.

Um grande desafio se encontra nos mecanismos de
rastreamento da hepatite C, j4 que uma grande parte de
pacientes que possuem infecao pelo HCV néao tem o co-
nhecimento dessa infec¢éo, o que leva a um avanco silen-
cioso da doenga.

A aplicacao da terapia tem como meta a cura da in-
feccdo pelo HCV com a misséo de prevenir as complica-
¢bes do figado que tém relacionamento com HCV, além de
buscar a melhoria da qualidade de vida e barrar a trans-
missdo do HCV.

Uma avaliacao pré-terapéutica deve ser conduzida a
fim de serem avaliadas e selecionadas as melhores alter-
nativas de terapia adequadas a cada um dos casos.

A revisdo apontou que uma avaliagdo da gravidade
da doenca hepatica deve ser feita com a finalidade de for-
necer subsidios ao processo de decisdo sobre o regime
de tratamento e pos-tratamento mais adequados. Essas
novas opcdes terapéuticas foram introduzidas e demons-
traram melhores resultados, perfil de seguranca e eficacia,
e podem ser uma boa opg¢éo de tratamento.

Abstract

Viral hepatitis is one of the biggest causes of liver transplants in the
world, with hepatitis C (HCV), with more than 240 million people
infected all over the world. The history of HCV is marked by the silent
evolution of the disease, negatively affecting the diagnosis, and the
first symptoms manifest only in the acute and advanced stage of the
disease, compromising the effectiveness of the treatment. Studies
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indicate that about 350,000 people die each year from the disease.
The treatment of HCV cases was made by the combination of
interferon and ribavirin, however, this combination has a major problem
limiting its use in some patients and especially its intense side effects.
This study was dedicated to presenting the new treatments, through
literature review, with data collection in Pubmed, SciELO, among other
databases, serving as an informative to sick people and their families.
The review pointed out that an assessment of the severity of liver
disease should be done in order to provide input to the decision
process on the most appropriate treatment regimen. These new
therapies were introduced and demonstrated better results, safety
profile and efficacy.
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Hepatitis C; interferons; ribavirin; protease inhibitors
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Correlacao de alteragdes hematolégicas em doengas parasitarias
Correlation of hematological changes in parasitic diseases

Rafael Souza Antunes’
Amanda Ferreira de Morais?

Resumo

Os enteroparasitos causam aos seus portadores, entre outros agravos, desnutricdo seguida
por perda de peso, diarreias, vomitos, desidratagdo, anemia e enterites. Todos esses sinto-
mas podem desencadear disturbios dos indices hematoldgicos como contagem de hemacias,
hematdcrito, hemoglobina, leucdcitos totais e eosindfilos. Este estudo teve como objetivo
avaliar e analisar as alteragdes hematoldgicas em individuos com diagnédstico parasitolégico
positivo para enteroparasitos. Foi realizado um estudo com base nos dados laboratoriais,
em que se analisou 0 hemograma de 412 individuos positivos para enteroparasitoses. Os
dados demonstraram que existem relagdes entre as alteragées hematoldgicas, principal-
mente a anemia, leucocitose e a eosinofilia, com as infec¢des parasitarias intestinais. Veri-
ficou-se também a frequéncia de poliparasitismo e suas alteragdées mais frequentes. O
estudo apresentou uma possivel contribuigao para futuros trabalhos que relatem a importan-
cia da prevencao e tratamento das doengas parasitarias em humanos.

Palavras-chave

Doencas parasitarias; anemia; leucocitose; eosinofilia

INTRODUCAO

O hemograma é o exame complementar mais reque-
rido nas consultas médicas, o que revela sua preferéncia
universal como coadjuvante indispensavel no diagnéstico
das doencas em geral."® Vale ressaltar que os equipamen-
tos atuais utilizam metodologias combinadas para diferen-
ciacao e quantificacéo celular, trabalhando com menor vo-
lume de amostra e analisando uma maior quantidade de
parametros em menor tempo. Nos ultimos anos houve um
grande desenvolvimento no diagnéstico laboratorial de do-
encas hematolégicas, iniciando-se assim estudos sobre as
diferentes metodologias empregadas para realizagéo do
hemograma.4

A infeccéo parasitaria é caracterizada como uma do-
enca onde o parasito passa uma de suas fases do ciclo bio-
I6gico no trato gastrointestinal, ocasionando ou n&o alguma
patologia.® Seus agentes causadores sdo geralmente
helmintos e/ou protozoarios, que trazem aos seus hospedei-
ros sintomas de diarreia, dores abdominais, perda de san-
gue nas fezes, emagrecimento, alteracées de humor, ansie-
dade, agitacdo e até mesmo alteragdes nos indices hema-
tolégicos, causando principalmente anemia e eosinofilia.®

A anemia é uma das complicagdes mais frequentes
nas doencas parasitarias, segundo a Organizagdo Mundi-
al de Saude (OMS),("sendo causada por uma hemoglobina
circulante com valor abaixo dos niveis normais estipulados
por idade, sexo, estado fisiologico e altitude.® Na rotina
laboratorial é possivel identificar e avaliar a correlagéo en-
tre a presenca de parasitos e o diagnéstico de anemias.
Por exemplo, nas anemias carenciais, o seu desencadea-
mento é referente a deficiéncia de ferro, em decorréncia
de acdo espoliativa que alguns parasitos podem exercer
sobre o hospedeiro.® Outro fato observado é que a infes-
tacéo pode afetar o estado nutricional do individuo por meio
da perda de apetite, ma digestdo e absorcgéao intestinal.
Fazem parte desse grupo de risco as gestantes, as crian-
cas e os adolescentes, devido ao aumento da necessida-
de de ferro causada pela rapida expanséao de tecidos e
massa muscular.('®

O aumento de leucécitos totais (leucocitose) relacio-
nado com a expanséo do niumero de eosinéfilos sanguine-
os em um leucograma também pode ser caracteristico de
infecgdes parasitarias.'

Partindo destes principios, o objetivo deste estudo foi
avaliar as possiveis alteragdes hematologicas através da
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confiabilidade dos resultados de hemogramas automa-
tizados (tecnologia Sysmex XS 1000i®) em individuos com
infec¢cdes parasitarias intestinais.

MATERIAL E METODOS

Local e populacgiao de estudo

O trabalho foi realizado no municipio de Anapolis, que
esta localizado na regido centro-oeste de Goias, Brasil, com
uma area territorial de 933.156 km?, sendo sua populacéo
estimada no ano de 2017 de 375.142 habitantes, de acor-
do com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Esta-
tistica (IBGE).("?

Foi feito um estudo descritivo, analitico e retrospecti-
vo através do levantamento de dados secundarios, cole-
tados a partir da consulta do banco de dados laboratoriais
de exames hematolégicos e parasitolégicos. A analise
abordou a avaliagdo de hemogramas (HEM) de individuos
que apresentaram positividade no exame parasitol6gico de
fezes (EPF), realizados no periodo de janeiro a julho de
2016.

As variaveis analisadas foram: idade, sexo e infor-
macdes contidas nos laudos dos exames, tais como con-
centracdo de hemacias, hemoglobina e hematécrito, con-
tagem total de leucécitos com enfoque nos eosinoéfilos (ab-
soluta e relativa) e parasitos intestinais. Os dados foram
obtidos através do banco de dados laboratoriais (Shift) de
um laboratério de anélises clinicas.

Diagnostico e avaliagao: deteccido hematoldgica

e parasitaria

O hemograma foi realizado utilizando-se um conta-
dor eletrénico de células Sysmex XS 1000i (Roche®), que
determinou a contagem de hemacias (milhées/mm?), do-
sagem de hemoglobina (g/dL), hematocrito (%) e contagem
de leucocitos (mm?). Para a analise parasitolégica de fe-
zes utilizou-se o método de sedimentacdo espontanea —
técnica de Hoffman, Pons e Janner (1934),('™em que fo-
ram analisadas duas laminas por amostra (coradas em
lugol) e leitura em microscépio 6ptico (E100 LED Nikon®)
(10 e 40x). Esta técnica detecta a presenca de ovos e lar-
vas de helmintos e cistos de protozoarios.

Analise estatistica

O teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher foi
usado para analisar as variaveis. A analise de variancia
unidirecional (ANOVA) e testes t de Student ndo pareados
ou o teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis, que foram
utilizados para variaveis continuas, dependendo ou nao
se as variaveis foram distribuidas normalmente
(Kolmogorov-Smirnov teste, p > 0,05) e quando as varia-
¢des entre os grupos nao eram iguais (Teste de Levene p
<0,05).
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Consideracodes éticas

Por se tratar de uma andlise baseada nos dados dos
resultados gerados a partir da pratica da medicina labo-
ratorial, o presente trabalho foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica para Pesquisa com Seres Humanos do
Centro Universitario de Brasilia - Uniceub, DF, conforme o
Certificado de Apresentacéo e Apreciacdo Etica (CAAE)
n°64165417.7.0000.0023.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracteristicas gerais da populacido estudada

Foram analisados 412 hemogramas de individuos
com infecgdes por enteroparasitos para avaliar a relagéao
com os dados hematolégicos (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuigdo por género e faixa etaria dos individuos
analisados (n = 412)

Caracteristicas n (%)
Género
Feminino 230 (55,83)
Masculino 182 (44,17)
Idade (anos)
00a10 179 (43,44)
11 a20 80 (19,42)
21a30 38 (9,22)
31a40 40 (9,71)
41 a 50 29 (7,04)
Acima de 50 46 (11,17)

As infecgdes por parasitos intestinais na populagao
estudada foram mais frequentes em individuos com idade
entre 00 a 10 anos com 43,44% (179/412) dos casos posi-
tivos, o que esta de acordo com estudos realizados entre
criangas na idade escolar (4 a 11 anos), que apresentaram
uma prevaléncia de 67%.!"Y Nesta faixa etaria, elas nao tém
a real compreensao da importancia de habitos de higiene
pessoal e dos cuidados com a alimentacéo, o que os leva
a serem mais susceptiveis a infecgdes por parasitoses.("

Dados do exame parasitologico de fezes (EPF)

A prevaléncia dos parasitos encontrados foram:
Giardia lamblia — 41,01% (169/412), Endolimax nana —
24,28% (100/412), Ascaris lumbricoides — 9,95% (41/412),
Entamoeba coli — 8,74% (36/412), Entamoeba histolytica/
dispar — 5,83% (24/412) e Trichuris trichiura — 0,48% (2/
412). Dentre os protozoarios, a G lamblia e a Endolimax
nana mostraram-se mais prevalentes em relagdo aos de-
mais, e o Ascaris lumbricoides dentre os helmintos. O
poliparasitismo foi detectado entre os casos de infeccdes
por enteroparasitos, e os casos positivos apresentaram as-
sociacao de infecgdes por G lamblia e Endolimax nana —
4,86% (20/412); G. lamblia e E. coli—2,92% (12/412); G
lamblia, Endolimax nana e E. coli — 0,72% (3/412); G
lamblia e A. lumbricoides — 1,21% (5/412) (Tabela 2).
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Tabela 2. Prevaléncia de infecgdes por parasitos intestinais na
populagédo estudada (n = 412)

Parasitos intestinais n (%)

Monoparasitismo

Giardia lamblia 169 (41,01)
Endolimax nana 100 (24,28)
Ascaris lumbricoides 41 (9,95)
Entamoeba coli 36 (8,74)
Entamoeba histolytica/dispar 24 (5,83)
Trichuris trichiura 2 (0,48)
Poliparasitismo
Giardia lamblia e Endolimax nana 20 (4,86)
Giardia lamblia e Entamoeba coli 12 (2,92)
Giardia lamblia e Ascaris lumbricoides 5(1,21)
Entamoeba coli, Giardia lamblia e Endolimax nana 3(0,72)

A giardiase é uma das causas mais comuns de
diarreias, e, em consequéncia da infec¢do, muitas das ve-
zes o individuo pode apresentar problemas de ma nutrigéo
e retardo no desenvolvimento.("”Na ascaridiase, infec¢ado
por Ascaris lumbricoides, os sintomas mais frequentes sédo
dores abdominais, nauseas e vomito, que, em decorréncia
da infestacdo, causam diminuicdo da capacidade do indi-
viduo de absorver nutrientes, além de provocar escoriagdes
intestinais por serem parasitos espoliativos.!'5'"

Dos parasitos patogénicos, os que apresentaram
maiores prevaléncias foram a Giardia lamblia (41,01%;
169/412), que, segundo outros estudos, é o parasito intes-
tinal mais encontrado nos humanos,"'¢'") e o Ascaris
lumbricoides (9,95%; 41/412). Ambos os parasitos sao
comumente encontrados em populacdes carentes de sa-
neamento basico, que vivem em condi¢des precarias de
higiene e séo facilmente disseminadas entre criancas pela
pratica oral fecal. Sdo comuns também em paises em de-
senvolvimento, o que esta de acordo com os resultados en-
contrados neste trabalho.®

Endolimax nana e Entamoeba coli séo parasitos co-
mensais intestinais que possuem mecanismos semelhan-
tes de transmissdo de parasitas patogénicos e servem
como indicadores de mas condi¢gdes de saneamento basi-
co e contaminagao fecal de agua ou alimentos.("®

Ainfeccgédo por parasitos intestinais pode estar relaci-
onada ao aumento da ocorréncia de anemias.® Neste con-
texto, quando se fala em enteroparasitismo, deve-se levar
em consideracéo a possibilidade de danos locais causa-
dos por eles, como sangramentos e diarreias, de maneira
gue os prejuizos e alteragées hematologicas gerados ao
hospedeiro numa infeccéo parasitaria sdo alvo de pesqui-
sas que levam em consideracgéo a resposta imunolégica a
estes parasitas, que associam a formacéao de granulomas,
aumento de eosinéfilos, como, em alguns casos, a redu-
¢céo da concentracdao de hemoglobina (Hb) circulante a um
valor inferior ao de referéncia, caracterizada como ane-
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mia.® Por sua vez, no poliparasitismo o risco de altera-
¢6es hematolégicas aumenta de cinco a oito vezes.??

Segundo a OMS," mais de 2 bilhdes de pessoas sédo
infectadas por protozoarios e helmintos, sendo que, des-
tes, 980 milhdes apresentam alguma alteracdo hemato-
l6gica por causa da acéao espoliativa que alguns parasitos
provocam e pelo quadro de diarreias e ma absorgéo devi-
do ao atapetamento intestinal, ocasionado por proto-
zoarios,® levando-se em consideragao que as manifesta-
¢des clinicas sdo proporcionais a carga parasitaria conti-
da no individuo."®

Avaliagido dos dados hematolégicos e relagdo das

alterag6es no hemograma com as infecgées

parasitarias

Na avaliacédo dos indices hematol6gicos levaram-se
em consideracéo os valores de referéncias dispostos na
Tabela 3. Apés avaliacéo das alteragdes hematologicas,
foi realizada a associag@o com infec¢bes parasitarias.

Tabela 3. Valores de referéncia dos indices hematolégicos
considerados no estudo.

indices Hematoldgicos

Valores de referéncia*

Hemacias (milhdes/mm?) 400a6,10
Hematocrito (%) 35a54
Hemoglobina (g/dL) 11,5a16,5
Leucdcitos totais (mm?3) 4.000 a 14.000
Eosinéfilos (mm?) 0a 550

*Valores de referéncia que abrangem individuos com idade entre 00 a 85 anos

Para ser possivel a correlacéo entre as alteracdes dos
indices hematol6gicos com as infecgdes por enteropara-
sitos, os individuos foram separados e selecionados em
dois grupos de acordo com as caracteristicas: o primeiro
com individuos com alteragées nos indices hematolégicos,
e o segundo sem alteracdes (Tabela 4), uma vez que todos
os 412 HEM analisados neste estudo eram de individuos
parasitados.

Os resultados revelaram que 65,77% (271/412) dos
individuos parasitados apresentaram algum tipo de altera-
¢éo nos indices hematol6gicos, uma vez que todos os ni-
veis médios dos parametros hematolégicos entre os dois
grupos foram significativamente diferentes.

Curiosamente, os individuos infectados por parasi-
tos intestinais, em particular, por A. lumbricoides ou por
T. trichiura mostraram um numero significativamente mai-
or de contagem de eosinéfilos do que os infectados com
outras espécies de parasitas (620 £ 90 vs. 340 £ 160 mm?,
p < 0,001 e 570 + 0,61 vs. 340 + 166 mm?, p = 0,001,
respectivamente). Além disso, portadores de polipara-
sitismo mostraram nimeros significativamente maiores dos
eosinéfilos quando comparados aos individuos infectados
com um Unico parasita (560 £ 192 vs. 440 £ 113 mm?3, p =
0,002).
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Tabela 4. Caracteristicas dos parametros hematoldgicos dos individuos parasitados

Caracteristicas e parametros Individuos com alteragdes

Individuos sem alteragdes

hematoldgicos hematolégicas (n = 271) hematolégicas (n = 141) p-value
Hemacia (milhdes/mm3) 3,52+0,83 4,98 + 0,54 0,002
Hemacia (milhdes/mm?) 3,52+0,83 4,98 + 0,54 0,002
Hemoglobina (g/dL) 11,11 £ 3,62 13,85+ 2,02 0,001
Leucdcitos totais (mm?) 14.700 = 2.200 9.200 + 3.100 0,002
Eosinéfilos (mm?) 630 + 160 300 + 90 < 0,001

Relacao das alteragées hematologicas e

parasitarias

As alteragdes hematoldgicas evidenciadas neste es-
tudo e relacionadas aos casos de infeccao parasitaria fo-
ram a anemia, leucocitose e eosinofilia (Tabela 5).

Tabela 5 - Prevaléncia de alteragdées hematolégicas entre individuos
parasitados

Individuos parasitados

Alteracdes hematologicas n (%) p- value
Anemia* (n = 271) 192 (70,84) 0,952
Leucocitose (n = 271) 117 (43,17) 0,198
Eosinofilia (n = 271) 98 (36,16) 0,160

* Alteragdes consecutivas nos indices de hemacias, no valor do hematoécrito e
da concentragdo de hemoglobina.

A alterag@o hematol6gica mais evidente nas infec-
¢des parasitarias foi a anemia, com 70,84% (192/271) de
frequéncia nos individuos parasitados que apresentaram
algum tipo de distirbio hematolégico. Em relacédo aos hel-
mintos (Ascaris lumbricoides e o Trichuris trichiura), tra-
tam-se de parasitas espoliativos que alteram o estado
nutricional do hospedeiro, afetando principalmente a diges-
tdo e a absorg¢do dos nutrientes.? Em relacdo aos
protozoarios G lamblia e E. histolytica/dispar, o fato se ex-
plica devido aos quadro de diarreias induzidas por esses
parasitos, promovendo uma rapida desnutricao do indivi-
duo e deficiéncia na absorg¢ao de nutrientes, tais como o
ferro e vitaminas.® Estas alteracdes na absorgéo nutricional,
juntamente com escoriagdes intestinais frequentes, podem
levar ao desenvolvimento de anemias, as quais sao
diagnosticadas através da diminuicdo da concentracédo de
hemacias, hematocrito e hemoglobina (observadas neste
estudo), como também em niveis séricos de algumas do-
sagens bioquimicas como as do ferro, ferritina e trans-
ferrina (%22 fato que justifica a frequéncia de anemia en-
contrada nos individuos parasitados neste trabalho. Logo
em seguida foi aplicado o teste t de Student para verificar
se havia correlacdo entre os resultados dos exames
parasitolégicos de fezes e as alteragdes dos indices
hematolégicos evidenciados no hemograma. Levando-se
em consideragcé@o um p > 0,05, os resultados deste traba-
Iho mostraram que ha correlagéo entre os valores alcan-
cados.
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A leucocitose (43,17%; 117/271) seguida de eosi-
nofilia (36,16%; 98/271) também foi um dado interessan-
te em que revelou a agéo do sistema imunolégico frente a
uma infecgéo parasitaria. A eosinofilia em especifico € um
parametro hematolégico altamente importante e deve ser
considerado quando se avalia um individuo com indicios
de infecgdes por enteroparasitos, sendo que a principal
funcdo dos eosinoéfilos ndo é a fagocitose, mas sim a
exocitose da proteina basica maior (PBM), que é toxica
para os parasitos e causa a sua morte, geralmente co-
mum em infecgbes causadas por helmintos.?*2% Estudos
apontam que nem todos os protozoarios sdo capazes de
induzir uma eosinofilia, o que esta de acordo com os re-
sultados deste trabalho, em que a eosinofilia foi o
parametro menos evidenciado.?*? No entanto, quando
ocorre invasao tecidual por conta da parasitose, fato bas-
tante comum em infecgdes por G. lamblia, que foi o para-
sito mais frequente neste estudo, a eosinofilia pode ser
evidente.!"®

CONCLUSAO

Observou-se uma elevada prevaléncia de parasitismo
intestinal na populacédo estudada, na qual foram analisa-
das alterag6es hematolégicas nas infecgdes parasitarias
Unicas e multiplas. A alta taxa de infecgéo foi significativa-
mente associada com a anemia e a leucocitose seguida
de eosinofilia. Com isso, os resultados apresentados for-
neceram um perfil das alteracées hematologicas mais fre-
quentes no advento de infec¢des parasitarias intestinais de
uma parcela da populagédo de Anapolis-GO que é atendida
por um laboratério de analises clinicas.
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Abstract

The enteroparasites cause to their carriers, among other damages,
malnutrition followed by weight loss, diarrhea, vomiting, dehydration,
anemia and enteritis. All these symptoms can trigger hematological
indices disorders such as red blood cell count, hematocrit, hemoglobin,
total leukocytes and eosinophils. This study aimed to evaluate and
analyze the hematological alterations in individuals with positive
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parasitological diagnosis for enteroparasites. A study was carried out
based on the laboratory data, in which the hemogram of 412 positive
individuals for enteroparasitoses was analyzed. The data demonstrated
that there are relationships between hematological changes, mainly
anemia, leukocytosis and eosinophilia, with intestinal parasitic
infections. The frequency of polyparasitism and its most frequent
alterations were also verified. The study presented a possible
contribution to future studies that report the importance of the
prevention and treatment of parasitic diseases in humans.
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Parasitic diseases; anemia; leukocytosis; eosinophilia
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Resumo

A dengue é uma arbovirose presente em varias regiées do mundo, inclusive no Brasil, sob
a forma de epidemias de grande magnitude, e sob a forma hiperendémica nos lugares
onde um ou mais sorotipos circularam anteriormente. Mesmo tendo os conhecimentos
disponiveis para preveni-la, sob bases cientificas, as futuras ocorréncias de epidemias
das formas graves da doenga, a atual situagao epidemiolégica e entomolégica de exten-
sas areas de varios continentes evidenciam grandes possibilidades para agravamento do
cenario atual, pois os fatores que determinam a re-emergéncia destas infecgdes séo
dificeis de serem eliminados e requer colaboragdo em conjunto com a populagéo e no
combate do agente transmissor. No presente estudo, realizou-se uma atualizagdo de
artigos publicados na literatura cientifica sobre seu agente etiolégico, fisiopatologia da
doenga, diagnéstico e tratamento acerca da doenca.

Palavras-chave

Dengue; fisiopatologia; epidemiologia; diagndstico

INTRODUCAO

A Dengue é uma arbovirose que da origem a doen-
ca infecciosa emergente causada pelo virus pertencente
ao género Flavivirus e transmitida por meio da picada do
mosquito pertencente ao género Aedes. O virus possui
quatro tipos presentes no Brasil: DEN-1, DEN-2, DEN-3,
DEN-4. Ainfeccéo pelo virus da dengue causa uma doen-
¢a com um variado espectro clinico, apresentando desde
formas brandas a quadros clinicos graves, em alguns ca-
sos com manifestacdes hemorragicas. O Aedes é o prin-
cipal vetor do virus no pais, tratando-se de um mosquito
com habitos diurnos, antropofilico e essencialmente urba-
no, que se desenvolve principalmente em depésitos de
agua. A principal medida de controle da doenca é o com-
bate ao vetor."

Este estudo tem como objetivo a atualizagéo dos da-
dos da arbovirose Dengue, sua fisiopatologia, diagnésti-
co, prevencéo e tratamento.

METODOLOGIA

Com a intengéo de atualizar os estudos publicados
em bases de dados sobre a Dengue e seus avangos, se-

guiram-se as seguintes etapas: recorte do tema, definicdo
dos descritores e das bases de dados para busca; esta-
belecimento dos critérios para selegédo da amostra; avalia-
¢ao do resultado da busca.

Para levantamento, foram consultadas as bases
LILACS - Literatura Latino-americana e do Caribe em Ci-
éncias da Saude, SciELO — Scientific Eletronic Librari
Online, PubMed — Public Medline e Revista de Patologia
Tropical.

Na base de dados LILACS, PubMed, SciELO e Re-
vista de Patologia Tropical utilizaram-se os descritores em
Portugués com resultado também em Inglés: "dengue" and
"epidemiologia" and "fisiopatologia" and "diagnéstico" and
"tratamento”. Foram utilizados como filtro: artigo completo,
publicagédo no idioma Portugués dos ultimos cinco anos.
Os descritores utilizados para a busca no LILACS, PubMed
e no SciELO estavam de acordo os Descritores em Cién-
cias da Salde (DeCS).

Foram excluidos artigos repetidos, incompletos, os
que nao tinham relagdo com o tema e os que né@o estavam
disponiveis em formato eletrénico. Por fim, foi elaborado
um quadro sinéptico para sintetizar e organizar os dados
dos artigos selecionados, apresentando um panorama ge-
ral das publicagdes.
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DESENVOLVIMENTO
* Agente etiolégico

O Arbovirus (virus transmitido por artropodes) consti-
tui o maior grupo conhecido de virus, apresenta o genoma
constituido de acido ribonucleico (RNA) e é mantido na
natureza por meio de transmisséo biolégica entre hospe-
deiros vertebrados susceptiveis e artrépodes hematéfagos,
ou por transmissao de artréopode para artropode através
da via transovariana."

O virus da dengue é um arbovirus do género Flavivirus
e pertencente a familia Flaviviridae. Apresenta quatro
sorotipos denominados DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4. No
Brasil ja foram registrados os quatro tipos. Ao que tudo in-
dica, o DEN-3 é o tipo mais virulento, seguido pelo DEN-2,
DEN-4 e DEN-1.

O tipo 1 é o mais explosivo dos quatro, ou seja, causa
grandes epidemias em curto prazo e alcanga milhares de
pessoas rapidamente. As epidemias geralmente ocorrem
no verao, durante ou imediatamente apés periodos chuvo-
so0s.?

O virus da dengue é transmitido por mosquitos féme-
as da espécie Aedes aegypti e, em menor grau, Aedes
albopictus. Atransmisséo da dengue ocorre principalmen-
te em areas temperadas e tropicais de alcance do vetor,
com variacdes locais influenciadas pela chuva, temperatu-
ra e urbanizagéo rapida e nédo planejada das cidades.®

A fonte de infecgéo e o hospedeiro vertebrado é a
espécie humana. O ciclo de transmisséo do virus da den-
gue comega quando o mosquito pica uma pessoa infectada.
Dentro do Aedes, o virus multiplica-se no intestino médio
do inseto e, com o tempo, passa para outros 6rgaos, che-
gando finalmente as glandulas salivares, de onde saira para
a corrente sanguinea da pessoa picada. Assim que pene-
tra na corrente sanguinea, o virus passa a se multiplicar em
6rgaos especificos, como o baco, o figado e os tecidos
linfaticos. Esse periodo é conhecido como incubacgéo e dura
de quatro a sete dias. Apo6s, o virus volta a circular na cor-
rente sanguinea. Pouco depois ocorrem os primeiros sin-
tomas.?

O virus replica-se também nas células sanguineas,
como o macro6fago, e atinge a medula 6ssea, comprome-
tendo a producéo de plaquetas. Durante a multiplicagéo
viral, formam-se substancias que agridem as paredes dos
vasos sanguineos, provocando uma perda de liquido (plas-
ma). Quando isso ocorre muito rapidamente, aliado a di-
minuicao de plaquetas, podem ocorrer sérios distlrbios
no sistema circulatério, como hemorragias e queda da
presséo arterial (choque). Com pouco plasma, o sangue
fica mais denso, dificultando as trocas gasosas com o
pulméo, o que pode gerar uma deficiéncia respiratéria
aguda.®?
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EPIDEMIOLOGIA

A dengue é considerada a mais importante doenca
por arbovirus, pois mais da metade da populagédo mundial
vive em paises endémicos de dengue. Uma estimativa glo-
bal sugere que cerca de 50 a 200 milhées de casos de
dengue ocorram anualmente, culminando em cerca de 20
mil mortes.®

A carga de casos e o nimero de paises que relata-
ram surtos de dengue aumentaram dez vezes nos ultimos
trinta anos. Atualmente, a doencga é encontrada em pelo me-
nos cem paises tropicais e subtropicais, incluindo os pai-
ses da Africa, Sudeste Asiatico, Pacifico Ocidental, Améri-
cas, Caribe e no Mediterraneo Oriental.®

Os fatores determinantes para a expansao atualmen-
te observada da dengue sado multifatoriais e incluem evolu-
¢éo do virus; fatores socioeconémicos, como crescimento
populacional, recursos econémicos limitados e a urbaniza-
¢do; aquecimento global; assim como viagens e comércio
globais.®

O 6nus econémico da dengue é alto, sendo os custos
mundiais em tratamento médico, vigilancia, controle de
vetores e produtividade perdida estimados em aproxima-
damente 39 bilhdes de délares por ano. O custo da doenca
nas Américas é medido anualmente entre 1 e 4 bilhes de
doélares.

Os primeiros surtos de dengue notificados datam de
1779 e 1780, na Asia, Africa e América do Norte.® Entre-
tanto, ha relatos de uma epidemia compativel com esta
doenca em uma enciclopédia chinesa datada de 265-420
DC.®

Uma segunda pandemia semelhante a dengue durou
de 1823 a 1916, passando da Africa para a india, para a
Oceania e para as Américas. A Segunda Guerra Mundial
trouxe mudancgas ecologicas, demograficas e epidemiol6-
gicas que permitiram que o vetor atingisse altas densida-
des, facilitando a dispersao de sorotipos de DENV (den-
gue virus) entre diversas regides geograficas.®

Provavelmente o virus chegou ao Brasil no periodo
colonial trazido da Africa pelos escravos. Ha referéncias
de epidemias de dengue desde 1916, em S&o Paulo, e
em 1923 no Rio de Janeiro."%

No entanto, a primeira epidemia documentada clini-
ca e laboratorialmente ocorreu no inicio da década de 1980
quando foram isolados os sorotipos DENV1 e DENV4 em
Roraima.™

Apo6s um siléncio epidemiolégico, uma epidemia de
grandes proporgdes assolou a cidade do Rio de Janeiro
em 1986 devido ao ressurgimento do DENV-1 nesta cida-
de. Aforga de transmisséao do virus da dengue foi tdo inten-
sa que, de acordo com estimativas, mais de 60 mil casos
foram notificados em 1987. Somente nesse periodo a do-
enca recebeu a devida atengdo.("?
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A partir de 1994, a circulagéo do virus se expandiu
para mais de seiscentos municipios distribuidos em 18 es-
tados do Brasil, com um progressivo aumento da incidén-
cia da doencga na populagdo.(™

Nas ultimas duas décadas, o pais viveu quatro gran-
des epidemias associadas a alternancia do sorotipo viral
predominante: DENV-1, DENV-3, DENV-2, e DENV-4, em
1998, 2002, 2008 e 2010, respectivamente.(™

Em 2001, houve a introducdo do DENV-3 pelo Rio
de Janeiro, sendo este virus responsavel pela epidemia
de 2002, no qual foram notificados aproximadamente 800
mil casos da doencga. Entre 2000 e 2007, o Brasil foi res-
ponsavel por 60% dos casos relatados de dengue no mun-
do."™

Em 2010, a epidemia de dengue no Brasil atingiu
21 estados (Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Parana,
Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas Gerais, Bahia, Espirito
Santo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Tocantins, Acre,
Para, Roraima, Goias, Ronddnia, Pernambuco, Alagoas,
Rio Grande do Norte, Piaui e Ceara) devido a circulagao
simultanea de todos os sorotipos, com o ressurgimento
do DENV-4 na regido norte, ap6és uma auséncia de 28
anos.(™®

Em 2015 foram registrados 1.649.008 casos de den-
gue no pais. Aregiao sudeste teve o maior nimero de ca-
sos notificados (1.026.226 casos, 62,20%), seguida das
regides nordeste (311.519 casos, 18,9%), centro-oeste
(220.966 casos, 13,4%), sul (56.187 casos, 3,4%) e norte
(34.110 casos, 2,1%).1%

De acordo com dados do boletim epidemiolégico di-
vulgado pela Secretaria de Vigilancia em Saude, no perio-
do de 31/12/2017 a 20/01/2018, foram registrados 9.399
casos provaveis de dengue no pais. Nesse periodo, a re-
gido sudeste apresentou o maior nimero de casos prova-
veis (4.066 casos; 43,3%) em relagéo ao total do pais. Em
seguida aparecem as regides centro-oeste (2.481 casos;
26,4%), norte (1.056 casos; 11,2%), nordeste (914 casos;
9,7%) e sul (882 casos; 9,4%).

* Fisiopatologia

Aintroducédo de um sorotipo do virus da dengue con-
fere imunidade contra um virus do mesmo sorotipo. Es-
ses anticorpos facilitam a agdo dos outros sorotipos, de
modo que a doenga se comporta de maneira agressiva.
Isto ocorre devido aos anticorpos capazes de entrar nos
mondcitos através da ligacdo do fragmento cristalizavel
(Fc) daimunoglobulina e do receptor Fc celular. As epide-
mias de dengue hemorragica foram relatadas na ausén-
cia de anticorpos contra outros sorotipos. Interleucinas e
mediadores quimicos produzidos por linfécitos T e
mondcitos infectados podem causar extravasamento de
fluido.("®
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A susceptibilidade ao virus da dengue é universal e a
sua manifestagéo clinica varia desde infec¢des assinto-
maticas, oligossintomaticas e sintomaticas, que se subdi-
videm em dois eixos: quadros classicos, com denomina-
¢ao estabelecida, como dengue classica (DC), e os qua-
dros graves, classificados em trés eixos, como: dengue com
complicagdo (DCC), febre hemorragica da dengue (FHD)
e a sindrome de choque da dengue (SCD).("

A dengue classica é de evolucao habitualmente be-
nigna, sua sintomatologia é variavel, pois dependera do
sorotipo e do paciente, contudo, existem manifestacdes
mais comuns que pouco se modificam. Nos primeiros dias,
a febre inicia-se de forma abrupta, com temperatura entre
30° C e 40° C, acompanhada ou nao de calafrios e
sudorese, cedendo no sexto dia. Cefaleia intensa, dor
retro-orbitaria, mialgia generalizada, podendo ser locali-
zada principalmente em regido lombar, artralgia, nause-
as, vomitos, hiporexia e colicas abdominais, acompanha-
das de diarreia sdo outros sintomas comumente encon-
trados. Aduracgéo desses sintomas pode ser de trés a cin-
co dias.!""

O exantema da dengue surge por volta do terceiro ou
quarto dia da doenca, sendo mais comum nas extremida-
des, podendo apresentar-se em todo o corpo. Mostra-se
caracteristico da doenca o prurido intenso na fase de re-
missdo do exantema. A dor abdominal no hipocéndrio di-
reito, raramente acompanhada de hepatomegalia, ocorre
em pequena parcela dos casos.!'")

Na dengue hemorréagica, sua caracteristica principal
nado sao as hemorragias e, sim, a alteragéo da permeabili-
dade vascular, que se torna aumentada, levando a hemo-
concentracéo pela saida de plasma para os tecidos, po-
dendo evoluir para o choque hipovolémico ndo hemorra-
gico.

A presenca de plaquetopenia também é outra ca-
racteristica dessa forma clinica da dengue. As hemorragi-
as, quando ocorrem, acometem a pele, tecidos subcuta-
neos, trato gastrintestinal e, em geral, sdo de pequeno vo-
lume.(""

A presenca de plaquetopenia e hemoconcentracao
caracteriza a dengue hemorragica. As manifestacgdes cli-
nicas iniciais sao indistinguiveis daquelas da forma clas-
sica, podendo ocorrer ou ndo manifestacées hemorra-
gicas, eventualmente intensas. Na época em que comeca
a desaparecer a febre podem surgir plaquetopenia e
hemoconcentracdo. Ambas sdo mais frequentes em indi-
viduos experimentando uma segunda infec¢do, mas tam-
bém podem ocorrer nos primoinfectados. Contudo, alguns
individuos podem ser infectados pelo virus da dengue e
néo apresentarem sinais (Quadro 1) e sintomas, devido a
baixa viruléncia do virus ou as condi¢des do sistema
imunolégico, sendo denominado como forma assinto-
matica.!"")
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Sinais de Alarme

Quadro 1

Dor abdominal intensa e continua, ou dor a palpacédo do abdome;
Voémitos persistentes;

Acumulagéo de liquidos (ascites, derrame pleural, derrame
pericardico);

Sangramento de mucosa ou outra hemorragia;

Aumento progressivo do hematécrito;

Queda abrupta das plaquetas.

http://portalms.saude.gov.br

* Diagnéstico

O diagnéstico envolve critérios clinico-laboratoriais
com investigacdo da propagacdo da doenga na regido da
qual advém os pacientes com suspeita de dengue. As alte-
racdes laboratoriais serdo apresentadas sob dois aspec-
tos: os exames inespecificos e especificos. Os exames
especificos sao feitos pelo isolamento do agente ou pela
sorologia, teste de proteinas nédo estruturais e determina-
¢bes de anticorpos ou antigenos especificos. Os exames
inespecificos incluem hemograma, velocidade de hemosse-
dimentacdo (VHS) coagulograma, e exame das enzimas
hepaticas, sendo que os dois ultimos sdo realizados na
suspeita de Dengue hemorragica.('?

* Exames especificos

\/ Antigeno NS1 (Proteina Nao-Estrutural do Virus
da Dengue 1).

Uma alternativa para o diagnéstico precoce consis-
te na pesquisa do Antigeno NS1. A NS1 é uma glico-
proteina nao estrutural de 46 kDa presente em grandes
concentragées na amostra de pacientes infectados.('®
Pode ser detectada do primeiro ao nono dia apés o
surgimento dos sintomas. O teste é feito por meio de
imunocromatografia em amostras de sangue total, plas-
ma ou soro.('?

\/ Isolamento Viral

Quatro sistemas de isolamento tém sido usados para
virus da dengue; inoculacéo intracerebral de camundongos
recém-nascidos, o uso de culturas de células de mamife-
ros (padréo ouro), inoculacéo intratoracica de mosquitos
adultos e o uso de culturas de mosquitos.("?

Apesar de ser o padrédo ouro para identificacdo de
infeccao por dengue, nao é pratica no diagnéstico de roti-
na, porque essa técnica requer um longo tempo de incuba-
¢éo (7 a 12 dias) para o cultivo e confirmacéo do virus, o
baixo nivel de titulo de virus no soro ou no sangue nao é
adequado para cultura, o intervalo de tempo ideal para cul-
tivar o virus é limitado (0-7 dias apo6s o inicio dos sinto-
mas), pois o DENV é detectavel apenas durante a fase
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aguda da infeccao antes do desenvolvimento da resposta
de anticorpos especificos da dengue.®

\/ Testes sorol6gicos

Cinco testes sorolégicos tém sido empregados para
o diagnéstico da infec¢ao por dengue;

1. Inibicdo da hemaglutinacao (HI)
Fixacdo de complemento (FC)
Teste de neutralizagéo (NT)
Imunoglobulina M (IgM)
. Ensaio imunoenzimatico de captura da imunoglo-
bulina Me imunoglobulina G ELISA indireta.® Parte supe-
rior do formulario

A principal limitagéo dessas técnicas é a alta reativi-
dade cruzada observada nédo s6 entre os quatro sorotipos
da dengue, mas também em relacdo a outros Flavivirus
como o virus do Nilo Ocidental, virus da febre amarela, da
encefalite japonesa e da encefalite de St. Louis.®

aor0N

* Exames inespecificos

\/ Hemograma

Na dengue hemorragica, o nimero de neutréfilos se
eleva no quinto dia de febre, podendo ocorrer até
neutrofilia e granulagdes toxicas, a contagem de linfécitos
também se eleva, com presenca de linfécitos atipicos,
imunécitos e plasmécitos em nimero significativo (5% a
10%). Entretanto, na dengue classica, ja no segundo dia
de febre, observa-se leucograma com leucopenia e
neutropenia, podendo chegar a 2 mil e a 4 mil leucécitos
com apenas 20%-40% de neutréfilos no quarto ou quinto
dia. Raros plasmaécitos e linfécitos atipicos s@o encontra-
dos.("®

\/ Coagulograma

Observa-se diminuigao de fibrinogénio, protrombina,
fator VIII, fator XIl, antitrombina Il e aumento dos produtos
de degradagéo do fibrinogénio.?®

Funcdes plaquetarias prejudicadas e baixos niveis de
complemento (C3 em particular) também s@o documenta-
dos. Aumento nos tempos de protrombina, tromboplastina
parcial .2

\/ Velocidade de hemossedimentagéo

A velocidade de hemossedimentacéo estd aumen-
tada na dengue, mas ela também pode estar aumentada
nos processos infecciosos, inflamatérios e neopla-
sicos.('?

\/ Outros

Em casos graves, ocorre disfungédo hepatica com a
elevacao dos niveis de alanina e aspartato aminotrans-
ferase."
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Anormalidades eletroliticas, acidose metabélica e
hipoalbuminemia séo frequentemente observadas. Duran-
te choque prolongado ha acidose metabélica.('®

TRATAMENTO, PREVENGAO E CONTROLE

A dengue pode apresentar-se na forma classica (fe-
bre "quebra ossos") e na forma grave (febre hemorragica
da dengue-FHD), que necessita de maiores cuidados nos
leitos de observacao ou internacédo. A dengue grave ini-
cia-se com os mesmo sintomas da dengue classica, e na
defervescéncia da febre surgem os sinais de alarme. Ge-
ralmente, os sinais de alarme (dores abdominais fortes e
continuas, vomitos persistentes, pele palida, fria e umida,
sangramento pelo nariz, boca e gengivas, sonoléncia, agi-
tacédo e confusdo mental (principalmente em criangas),
sede excessiva e boca seca, pulso rapido e fraco, dificul-
dade respiratéria, perda de consciéncia) ocorrem entre o
terceiro e o quinto dia, periodo chamado critico para a
dengue. Nao existe tratamento especifico contra o virus
dessa doenca, faz-se apenas o tratamento com hidratagao
e medicacao sintomatica. Em alguns casos, é necessa-
rio internacdo para hidratagdo endovenosa, e nos casos
graves, tratamento na UTI. Pacientes com dengue ou sus-
peita de dengue devem evitar medicamentos a base de
acido acetilsalicilico (aspirina), clopidogrel (antiplaque-
tario) ou os que contenham a substancia associada. Es-
ses medicamentos tém efeitos anticoagulantes (varfarina)
e podem causar sangramentos. Outros anti-inflamatérios
nao hormonais (diclofenaco, ibuprofeno, cetoprofeno,
piroxicam, nimesulida e outros) também devem ser evita-
dos. O uso destas medica¢cdes pode aumentar o risco de
sangramentos. O paracetamol e a dipirona s@o os medi-
camentos de escolha para o alivio dos sintomas de dor e
febre devido ao seu perfil de seguranca, sendo recomen-
dado tanto pelo Ministério da Saude como pela Organi-
zacao Mundial da Saude.??

A prevencao é basicamente acabar com o mosquito,
mantendo o domicilio sempre limpo, eliminando os possi-
veis criadouros. Roupas que minimizem a exposicdo da
pele durante o dia, quando os mosquitos sdo mais ativos,
proporcionam protegéo as picadas e podem, principalmen-
te, ser utilizadas durante os surtos. Repelentes e insetici-
das de acordo com as instrugées no rétulo, os inseticidas
servem para eliminar as formas imaturas e adultas do mos-
quito. Os inseticidas "naturais" a base de citronela, andiroba
e 6leo de cravo, entre outros, ndo possuem comprovagao
de eficacia nem a aprovacao pela Anvisa até o momento.
Portanto, todos os produtos anunciados como "naturais”
comumente comercializados como velas, odorizantes de
ambientes, limpadores e os incensos, que indicam propri-
edades repelentes de insetos, ndo estdo aprovados pela
Agéncia e ndo possuem eficacia comprovada. A preven-
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¢do da dengue apresenta-se muito ligada as praticas
campanhistas/higienistas, voltadas para o combate ao
vetor. Duas alternativas complementares de controle de
Aedes aegypti, desenvolvidas em ambito global, estao atu-
almente em estudo no pais: a substituicdo das populagées
naturais por outras com a bactéria intracelular Wolbachia,
que tem o potencial de reduzir a capacidade de transmis-
sd@o do virus da dengue pelo mosquito; e a utilizacdo de
mosquitos machos transgénicos estéreis que, ao copula-
rem com as fémeas, geram prole inviavel.?® O controle
desta doenca tipicamente urbana é bastante complexo,
envolvendo, além do setor saude, fatores como infraestru-
tura das cidades, transporte de pessoas e cargas, o meio
ambiente, entre outros.?¥

Para que tudo isso ocorra de maneira positiva tem
que haver a participagcé@o da populagdo, pois 0 mosquito
Aedes aegypti é nosso inquilino, aumentando ainda mais
a nossa responsabilidade na prevencéo dessa epidemia.
Com alein® 13.301, de 27 de junho de 2016 em vigor, os
agentes de combate a endemias que trabalham no com-
bate ao Aedes aegyptitém poder para realizar entrada for-
cada em imoéveis publicos e particulares abandonados ou
com auséncia de pessoas, que possam permitir o acesso
ao local, ou no caso de recusa de acesso. Isso contribui
bastante para diminuicdo dos focos de mosquitos trans-
missores.

CONSIDERAGOES FINAIS

Conforme verificado na literatura, a arbovirose den-
gue nao sofreu poucas mudangas na sua forma de trans-
missao e tratamento, a prevencgéao da arbovirose pode ocor-
rer pela introducéo da vacina tetravalente contra os quatro
tipos da dengue — DENV-1, DENV-2. DENV-3, DENV-4,
uma realidade ainda distante, pois um unico sorotipo con-
fere imunidade homotipica de longa duracdo para esse
sorotipo em particular. Contudo, a imunidade a outros
sorotipos é de curta duragéo.®

Foi observada a introdugédo de um quinto virus —
DENV-5 silvestre, ao qual sera inevitavel o contagio huma-
no se nao for compreendida a interacéo entre linhagens
silvestres e populagées humanas para elucidar a forma de
transmisséo e controle da mesma.®

Portanto, mesmo que os programas de vacinagéo que
usam a vacina tetravalente atual sejam capazes de contro-
lar a dengue por um curto periodo de tempo, a perspectiva
de longo prazo de erradicagdo da doenca pode nao ser
viavel devido a existéncia de reservatérios silvestres de
DENV-5 nas copas das selvas.®

O desenvolvimento da vacina contra a dengue deve
ser visto apenas como um complemento a outras medidas
de salde publica, como controle de vetores, participacao
da comunidade e vontade politica.®
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Pois ja se sabe que o Aedes aegypti adulto ja foi en-
contrado em altitudes elevadas e larvas em agua poluida,
por isso a prevencgdo é a melhor forma de controle.('"

Abstract

Dengue is an arbovirose present in several regions of the world,
including Brazil, in the form of epidemics of great magnitude, and in
hyperendemic form, in places where one or more serotypes have
previously circulated. Although the available knowledge to prevent
future occurrences of severe disease epidemics from occurring on a
scientific basis, the current epidemiological and entomological
situation in large areas of several continents shows great possibilities
for aggravating the current scenatio, since the factors that determine
the reemergence of these infections are difficult to eliminate and
requires collaboration in conjunction with the population and in
combating the transmitting agent. In the present study, an integrative
review of articles published in the scientific literature on its etiological
agent, pathophysiology of the disease, diagnosis and treatment of
the disease was carried out.
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Dengue; physiopathology; epidemiology; diagnosis
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Resumo

Objetivo: As infecgdes fungicas, atualmente, constituem um problema de saude publica,
devido a elevada prevaléncia e frequéncia com que acometem a populagéo. Fatores
predisponentes como condigdes climaticas, regido geografica e caracteristicas culturais
e socioecondémicas favorecem a ocorréncia destas infecgdes. O objetivo do presente estu-
do foi determinar a prevaléncia das infecgdes fungicas em pacientes atendidos em um
laboratério de andlises clinicas na cidade de Veranépolis, Rio Grande do Sul (RS). Méto-
dos: Foirealizado um estudo retrospectivo, por meio da consulta ao banco de dados, de
403 laudos de exames micoldgicos, direto e cultural, realizados no laboratério durante o
periodo de abril de 2014 a abril de 2017. Resultados: Dentre os laudos analisados no
estudo, houve positividade em 251 (62,28%) exames micolégicos diretos (EMD) e em 226
(56,08%) exames culturais. As micoses superficiais e cutédneas constituiram as principais
infeccdes diagnosticadas, sendo os fungos dermatdfitos os agentes etiolégicos mais iso-
lados (69,47%), representados majoritariamente pela espécie Trichophyton mentagrophytes,
seguidos por leveduras (20,35%), especialmente as pertencentes ao género Candida.
Houve predominio de infecgdes em pacientes do sexo feminino (64,54% EMD e 61,5%
cultura) e adultos de 31 a 60 anos foram os mais acometidos pelas micoses diagnosticadas
(58,96% EMD e 60,62% cultura). Conclusao: O conhecimento do perfil epidemiolégico
pode servir como guia na correta identificagdo do patégeno no diagnéstico laboratorial,
influenciando diretamente no prognéstico e na escolha da conduta terapéutica adequada.

Fernanda Cattan?

Palavras-chave
Dermatomicoses; Candida spp.; dermatéfitos; fungos filamentosos ndo dermatofitos;
epidemiologia

INTRODUGAO O espectro das doencas flingicas abrange desde in-

fecgdes cutaneas superficiais e mucosas a processos alta-

Os fungos estdo amplamente distribuidos na natureza
e contam com variados fatores favoraveis a sua disperséo,
incluindo vento, agua, alimentos e animais.’ Apesar de di-
versos fungos serem parte da microbiota normal, quando
estes microrganismos encontram fatores locais ou sistémicos
predisponentes podem invadir tecidos e tornarem-se
patogénicos.™

Atualmente, com os avangos da medicina que permi-
tem a sobrevida de pacientes criticos e imunocomprometidos,
submetidos a terapia com antimicrobianos de amplo espec-
tro, bem como o uso de agentes citotéxicos e imunos-
supressores, as infecgdes fungicas tém sido consideradas
um problema de saude publica, devido a alta prevaléncia e
0 aumento na incidéncia na ultima década.('4®

mente invasivos, associados a patégenos sistémicos clas-
sicos e oportunistas.® Os principais fatores predisponentes
para a ocorréncia destas infecgdes envolvem as condigbes
climaticas favoraveis ao desenvolvimento dos fungos. A
prevaléncia das espécies pode variar de acordo com o cli-
ma e as caracteristicas culturais e socioeconémicas da po-
pulacéo, além de habitos ocupacionais e de lazer.®”

O Brasil, por ser um pais de clima tropical e subtropical,
possui altos indices de infec¢des causadas por fungos, prin-
cipalmente, micoses superficiais e cutaneas.®#® No entan-
to, as infecgdes fungicas nao figuram entre as doencas de
notificagdo compulsoéria no pais, deste modo, ndo se tem
ideia exata da extenséo do problema na saude publica. Tal
fato aponta para a necessidade da realizacdo periédica
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de levantamentos de frequéncia destas infecgdes e de seus
agentes etiolégicos em funcédo dos fatores socioecond-
micos, geograficos e climaticos.9

O conhecimento da epidemiologia das doengas flungi-
cas e suas causas pode contribuir na implementacéo de
medidas preventivas na saude publica, a fim de evitar o
aumento destas infecgdes e a ocorréncia de microepide-
mias, e, dessa forma, melhorar a qualidade de vida da po-
pulagao.©89

Dados epidemiol6gicos de infec¢des fungicas foram
publicados em diversas regides do Brasil nos ultimos anos,
onde foi possivel verificar variagées dos agentes etiol6gicos
conforme aregido analisada.%6%'°1 Contudo, ndo se tem
registros sobre doencgas fungicas na regido da Serra Gau-
cha, onde as condi¢gbes bioclimaticas sdo favoraveis ao
desenvolvimento de tais infeccdes.

Dentro desse contexto, o presente estudo teve como
objetivo determinar a prevaléncia das infec¢des fungicas em
pacientes atendidos em um laboratério de analises clinicas
localizado na cidade de Veranépolis, Rio Grande do Sul.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, documental e
descritivo com abordagem quantitativa a partir dos laudos
de exames micolégicos de pacientes atendidos em um la-
boratério de analises clinicas localizado na cidade de
Veranépolis, RS, no periodo de abril de 2014 a abril de 2017.

A metodologia utilizada pelo laboratério coparticipante
para a realizagdo do exame micolégico direto (EMD) foi a
clarificacdo do material biol6gico com uma solugé@o aquosa
de hidréxido de potassio (KOH) a 10%-20%, e, para a reali-
zacao do exame cultural, o material foi semeado em tubos
contendo Agar Mycosel (BBL)® ou Agar Sabouraud dextrose
(ASD), sendo estes meios selecionados de acordo com o
tipo de amostra e a suspeita clinica condizentes aos aspec-
tos observados no exame microscépico, conforme orienta-
¢ao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).("

Os dados coletados nos laudos foram referentes ao
género, faixa etaria, sitio anatdmico acometido, resultado
do exame direto e resultado da cultura fungica. Foram ex-
cluidos laudos que nédo continham informacgdes acerca des-
tas variaveis, bem como exames nos quais os pacientes
haviam feito uso de antimicéticos, topicos ou sistémicos,
anteriores a coleta do material biolégico.

Este estudo nao envolveu risco a nenhum dos paci-
entes envolvidos, pois se tratou de uma pesquisa documen-
tal em banco de dados do laboratério, sem qualquer aces-
so a identidade dos pacientes, ndo havendo violacdo de
direitos de privacidade durante a sua realizagéo. Os da-
dos obtidos foram tabulados e apresentados através de
frequéncia absoluta e relativa, sendo analisados através de
estatistica descritiva simples.

RBAC. 2019;51(3):202-07

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Faculdade Cenecista de Bento Gongalves, con-
forme parecern®2.504.300.

RESULTADOS

Foi analisado um total de 403 laudos de exames mico-
l6gicos. Ambos os exames (EMD e cultura) tiveram
percentuais de positividade e negatividade préximos, sen-
do 62,28% (251) positivos e 37,72% (152 amostras) nega-
tivos no EMD, e 56,08% (226 amostras) positivos e 43,92%
(177 amostras) negativos no exame cultural (Figura 1).

70,00%

56,08%
60,00%

43,92%

50,00% |

W Positivo
Negativo

40,00% 1

30,00% 1

20,00%

10,00% |

0,00%

EXAME DIRETO CULTURA

Figura 1. Percentual de resultados positivos e negativos dos exames
micolégicos.

Em relacéo ao género dos pacientes com exame di-
reto e culturas positivas, a maioria foi, respectivamente,
do sexo feminino, com 64,54% (162/251) e 61,50% (139/
226) de frequéncia, como demonstrado na Tabela 1.

Foram analisados laudos de exames micol6gicos de
pacientes de idades aleatérias, sendo relatados resultados
positivos em pacientes de 2 a 84 anos para ambos os exa-
mes. O grupo mais afetado, tanto no EMD quanto no cultivo,
foram adultos de 31 a 60 anos, representando 58,96% (148/
251) e 60,62% (137/226) respectivamente (Tabela 1).

As unhas dos pés corresponderam ao sitio anatémico
mais afetado por infecgdes fungicas, representando
30,68% (77/251) e 30,53% (69/226) dos casos em ambos
os exames (Tabela 1).

Quanto aos agentes etiologicos, as espécies mais iso-
ladas foram os fungos dermatoéfitos, representando 69,47%
(157/226) das culturas positivas (Figura 2).

Entre as amostras positivas para fungos dermatéfitos,
45,86% (72/157) dos casos foram causados pela espécie
Trichophyton mentagrophytes. Dentre as leveduras isola-
das, 50,00% (23/46) dos casos foram causadas pelo gé-
nero Candida, enquanto que entre os fungos filamentosos
nao dermatéfitos, os agentes mais isolados foram
Aspergillus fumigatus e Aspergillus niger, ambos com
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Tabela 1 - Distribuicdo de género, faixa etaria e localizagéo da lesédo
dos exames micolégicos com resultados positivos

40,00% (8/20) de frequéncia. Quanto aos fungos dimorficos,
Sporothrix schenckii foi a unica espécie isolada, tendo

Exame Direto ~ Cultura 100,00% (3/3) de frequéncia nos casos identificados (Ta-
(n=251)  (n=226)
bela 2).

Sexo ; hono Na Tabela 3 podemos observar que o fungo mais
Feminino 162 64,54 139 61,50 P L. . q 9
Masculino 89 3546 87 3850 prevalente nas lesdes fungicas foi o T. mentagrophytes,

Faixa etaria n o/ n o/ representando 31,86% (72/226) dos agentes isolados nas

(] (]
Criangas (0 a 12) 5 199 5 291 amostras. No que diz respeito as regides anatdomicas afe-
Adolescentes e adultos jovens (13a 30) 53 2112 42 1858 tf:ldas, foi possivel relfcl0|orTar diferentes sitios para a maio-
Aduitos (31 a 60) 148 5896 137 6062 ria dos agentes flingicos isolados. Quanto as lesdes nos
Idosos (> 60) 45 1793 42 1858 pés, tanto na regido ungueal como na pele, os dermatéfitos

Localizagio da Lesdo n % n % T. mentagrophytes e T. rubrum foram os agentes mais iso-
Unha dos pés 77 3068 69 30,53 lados, bem como as leveduras do género Candida, tam-
Pele pés 34 1355 33 14,60 bém encontradas nestes sitios (Tabela 3).

Unha d a 28 11,16 27 11,95
r.1 2 das maos ’ ! Tabela 2 - Fungos isolados nos 226 cultivos positivos
Misto (pele/unha) 19 757 13 575
. Tipos de Fungos Isolados n %
Pele maos 12 478 11 4,87 -
Dermatoéfitos
Outros 81 3227 73 3230 Trichophyton mentagrophytes 72 45,86
Trichophyton rubrum 66 42,04
Epidermophyton floccosum 15 9,55
Microsporum canis 2 1,27
Trichophyton tonsurans 2 1,27
Leveduras
B Dermatsfitos Candida spp. 23 50,00
Candida albicans 18 39,13
Leveduras Malassezia furfur 5 10,87
g Fungos flamentosos Fungos f_ilamento_sos nao dermatofitos 8 40.00
nao dermatofitos Aspergillus fumigatus 8 40'00
. Aspergillus niger 1 5 '00
B Fungos dimorficos Aspergillus flavus ] 5,00
Fonsecaea pedrosoi ’
. 1 5,00
Fusarium spp.
1 5,00
Mucor spp.
Figura 2. Distribuigdo do percentual dos agentes identificados nos Fungos dimérficos
cultivos positivos. Sporothrix schenckii 3 100,00
Tabela 3 - Distribuicdo das espécies isoladas de acordo com o sitio anatémico acometido em 226 amostras clinicas
Localizacdo da Lesao
Cultura - - — - — %
Unha pés Pele pés  Unha maos Misto Pele maos Outros
T. mentagrophytes 33 8 6 6 3 16 72 31,86
T. rubrum 17 14 5 5 5 20 66 29,20
Candida spp. 7 1 4 - 2 9 23 10,18
C. albicans 5 1 5 - 1 6 18 7,96
E. floccosum 1 6 1 1 - 6 15 6,64
A. fumigatus 2 - 2 - - 4 8 3,54
A. niger 2 1 2 - - 3 8 3,54
M. furfur - - - 1 - 4 5 2,21
S. schenckii - 1 - - 1 3 1,33
M. canis 1 - 1 - - - 2 0,88
T. tonsurans - - - - - 2 2 0,88
A. flavus 1 - - - - - 1 0,44
F. pedrosoi - - - - - 1 1 0,44
Fusarium spp. - 1 - - - - 1 0,44
Mucor spp. - - - - - 1 1 0,44
Total 69 33 27 13 11 73 226 100

Sitio anatémico
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DISCUSSAO

Os resultados mostram uma prevaléncia de
micoses superficiais e cutdneas diagnosticadas na roti-
na laboratorial, com predominio de infec¢des causadas
por fungos dermatéfitos (69,47%), em concordancia a es-
tudos anteriores realizados em outras regiées do
pais.®'213 Por outro lado, diversos autores relataram em
suas publicagées maior prevaléncia de micoses causa-
das por leveduras, especialmente as pertencentes ao
género Candida.(1011.14.15)

As dermatofitoses séo infec¢des causadas por es-
pécies de fungos dermatofitos pertencentes aos géneros
Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton.? Neste
estudo, T. mentagrophytes foi o dermatéfito isolado com
maior frequéncia (45,86%), corroborando com os resulta-
dos encontrados por Schoeler et al.” e Morais e Aquino,('®
com um percentual de 52% e 58,8%, respectivamente,
enquanto que no estudo de Fajardo et al.,("" realizado em
Itajai (SC), a prevaléncia foi ainda maior, chegando a
90,5%. Em contrapartida, em varios outros estudos foi evi-
denciada uma predominancia de T. rubrum em relacao
ao T. mentagrophytes.812131517) Este fato demonstra a
possibilidade de variacdo das espécies em um mesmo
local geografico, dependendo também de fatores como
condi¢des climaticas, praticas sociais, habitos de higie-
ne e frequéncia de contato com animais.('":'®

As dermatofitoses tém ocorréncia mundial e embora
a maior parte da literatura descreva um predominio de T.
rubrum, como relatado em pesquisas realizadas na
Venezuela"® e na india,® alguns estudos realizados em
outros paises demonstraram maior prevaléncia da espé-
cie T. mentagrophytes,?"%) entretanto, em outro estudo re-
alizado na Grécia,® o dermatéfito mais isolado foi M. ca-
nis, evidenciando novamente a variacdo dos agentes
etiolégicos das dermatofitoses conforme a regido geogra-
fica, ndo somente no Brasil, mas em todo o mundo.

As leveduras também podem desenvolver micoses
cutaneas, em especial as espécies do género Candida,
devido a sua presenca na pele saudavel como componen-
te da microbiota normal humana.“ A transmissao pode ocor-
rer facilmente nos individuos imunocomprometidos ou que
possuam traumas cuténeos, possibilitando portas de en-
trada para o desenvolvimento de infec¢des superficiais,
como reportado neste estudo, bem como para afeccoes
mais graves, como a candidemia.?®'® Por essa razao,
Candida spp. constituem o grupo mais importante de
patégenos oportunistas, sendo considerados os principais
agentes de infec¢des relacionadas a assisténcia a salide
(IRAS).("?® No presente estudo, as espécies do género
Candida corresponderam a metade das leveduras isola-
das nos cultivos (50,00%), em concordancia com os resul-
tados encontrados por Souza et al.'"¥ em um estudo reali-

RBAC. 2019;51(3):202-07

zado em Goiania (GO), onde 56,7% dos casos de micoses
observadas foram causados por estas leveduras.

As espécies do género Malassezia sao frequente-
mente encontradas nas regides tropicais e subtropicais,
causando a Ptiriase versicolor, uma das principais micoses
superficiais descritas na literatura. Manifestam-se clinica-
mente por lesGes com coloragdes variaveis, geralmente no
térax, membros superiores, pescoco e face de adultos jo-
vens, sem distingao de sexo.?% Neste trabalho, houve pou-
ca prevaléncia de casos ocasionados por Malassezia spp.
(10,87%), corroborando com os resultados encontrados por
Coelho et al.,”» onde a Ptiriase representou 9,0% das
micoses diagnosticadas, enquanto que no estudo de Arau-
jo et al.,®realizado no Nordeste do pais, houve um
percentual um pouco maior de casos positivos causados
por estas espécies (27,92%). A baixa prevaléncia se deve
a esta levedura raramente ser isolada em cultura, ficando
seu diagnostico restrito ao exame micolégico direto.

Os fungos filamentosos ndo dermatéfitos, geralmen-
te sdo mais prevalentes em areas quentes e com umidade,
como zonas de clima tropical e subtropical, causando prin-
cipalmente lesGes em unhas e em espacos interdigitais dos
pés.? Podem acometer com mais frequéncia individuos
imunodeprimidos, entretanto, também podem causar infec-
¢des em pacientes imunocompetentes, especialmente em
areas rurais quando ha manuseio de solo e plantas.>'9 A
frequéncia destes patégenos, de acordo com alguns auto-
res, oscila entre 1% a 15% das micoses diagnosticadas,
corroborando com os achados encontrados neste estudo
(8,85%).(141519 A prevaléncia reduzida desse grupo quan-
do relacionado as dermatofitoses e micoses ocasionadas
por leveduras ja foi evidenciada em outras publicagdes na
regido sul do Brasil, onde se verificaram poucos casos de
fungos nao dermatoéfitos nas amostras analisadas.(""1?

Além das micoses superficiais e cutaneas, foram iso-
lados alguns casos de infec¢ges subcutaneas causadas
por S. schenckii e F. pedrosoi, representando 1,33% e
0,44%, respectivamente, dos microrganismos isolados.
Estes fungos acometem animais ou humanos, sendo en-
contrados no solo, madeira e vegetais em decomposicao.
Séao adquiridos inicialmente por inoculagcédo direta apos
ocorréncia de traumatismos diversos. A exposi¢ao é, em
sua maioria, ocupacional, afetando especialmente pesso-
as que trabalham em areas rurais. Ainfecgcéo pode se apre-
sentar como leséo limitada a derme e ao tecido celular sub-
cutaneo, ou pode disseminar-se para tecidos adjacentes,
por via linfatica ou hematogénica.?4? Nao foram relata-
dos casos de infecgdes subcutaneas em outros estudos
realizados no Rio Grande do Sul, entretanto, as infec¢des
reportadas neste estudo, embora com baixa prevaléncia,
sugerem a contaminacgéo dos pacientes através do conta-
to com solo e material contaminado, visto que grande parte
da populagéo da regiao da Serra trabalha na agricultura e

205



Pigatto G, Lovison OVA, Cattani F

reside em areas rurais. Deste modo, o uso de ferramentas
apropriadas para a manipulacdo do material vegetal, as-
sim como a remocéo de focos na natureza, se fazem ne-
cessarios para a contengéo de possiveis epidemias.

Em relacéo a eficiéncia de diagnéstico das metodo-
logias utilizadas neste estudo para o EMD e cultura fungica,
quanto ao meio Agar Mycosel (BBL)®, ambas sao utiliza-
das na maioria das rotinas laboratoriais e se apresenta-
ram em concordancia com percentuais de positividade pro-
ximos (62,28% EMD e 56,08% cultura), o que corrobora
com os resultados encontrados por Morais e Aquino('® em
estudo semelhante realizado na regiéo litoral do Rio Gran-
de do Sul, onde também obtiveram valores aproximados
de positividade para estas metodologias em suas amos-
tras. A positividade no exame micolégico direto com au-
séncia de crescimento em cultura pode ser relacionada ao
uso prévio de medicamentos antifingicos sem prescrigao
médica, ndo relatada pelos pacientes no momento da co-
leta, o que poderia ter induzido resultados laboratoriais fal-
so-negativos. Além disso, deve-se ressaltar que os meios
de cultura empregados contém os inibidores cicloheximida
e cloranfenicol, que impedem o crescimento de bactérias
e fungos contaminantes que poderiam prejudicar o isola-
mento dos patdégenos, o que evita que a microbiota do in-
dividuo interfira no resultado final.(".121%)

Houve uma maior ocorréncia de positividade em pa-
cientes do sexo feminino (64,54% EMD e 61,50% cultura),
resultado também observado em cidades como Porto Ale-
gre (RS), Itajai (SC), Goiania (GO) e Sao José do Rio Pre-
to (SP).(1011.1415) Em contrapartida, estudos realizados em
paises como india e Nepal relataram maior prevaléncia de
infecgbes fungicas no sexo masculino, com percentual va-
riando de 60,0% a 85,0%.?°2'2) Asusceptibilidade das mu-
Iheres pode ser explicada pelos habitos diarios, como uso
de calgados abertos ou de salto alto, que podem facilitar a
ocorréncia de traumas, bem como a realizagéo de tarefas
domésticas que demandam contato prolongado com agua
e produtos quimicos ou de limpeza, os quais favorecem a
penetracdo do agente fungico. Além do que, a utilizacdo de
materiais de manicure e pedicure néao esterilizados corre-
tamente constituem importante fonte de infeccdo. Pode-se
destacar também a procura por tratamento médico ser mais
assidua por parte do sexo feminino devido aos maiores
cuidados com a estética e com a saude, em relagdo aos
homens_(5,7,10,12,14,16)

A faixa etaria mais afetada pelas infecgdes flingicas
nesse estudo encontra-se entre 31 e 60 anos (58,96% EMD
e 60,62% cultura), corroborando com resultados encontra-
dos por outros autores, onde foi descrita maior prevaléncia
em pacientes adultos.®"10141) O predominio de micoses
nesta parcela da populagéo pode estar relacionado a mai-
or atividade produtiva, no qual os individuos estdo mais pro-
pensos a ocorréncia de traumas durante as atividades
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profissionais, principalmente na regido da Serra Gaucha,
onde os habitos de trabalho nas pequenas propriedades sé@o
mais rudimentares e, muitas vezes, ndo ha utilizagéo do mi-
nimo de equipamentos de protecéo individual necessarios,
favorecendo a agressao por produtos quimicos, o que
viabiliza a entrada de patégenos e o desenvolvimento de
infecgdes.6719

A regido ungueal dos pés foi o sitio mais acometido
(30,68% EMD e 30,53% cultura), confirmando a tendéncia
relatada por outros autores, na qual os pés, incluindo pele,
interdigitos e unhas foram os locais preferenciais para o
desenvolvimento das micoses.36710.11.17) A presenca de fun-
gos em unhas dos pés, denominada onicomicose, pode
estar relacionada com o uso de calgados fechados, asso-
ciada ao suor e secagem inadequada dos pés, o que pro-
porciona um ambiente quente, imido e escuro, favoravel
ao desenvolvimento de dermatofitoses e de candidiases,
principalmente durante o periodo de inverno na regiéo sul
do Brasil. Além disso, a taxa reduzida de crescimento das
unhas dos pés também contribui para a maior propenséao
de crescimento fungico nessa regiao.® 01119

Corroborando com pesquisas anteriores, os dados en-
contrados neste estudo demonstram maior ocorréncia de in-
fecgdes ocasionadas por dermatéfitos em lesdes fungicas
nos pés, tanto na regido ungueal como na pele.®'>'% A alta
frequéncia de localizagéo ungueal também foi observada para
a infecg¢do por Candida spp., sendo compativel com outros
estudos, onde leveduras deste género foram isoladas pre-
dominantemente em unhas, especialmente das méos.(""3

CONCLUSAO

Concluimos que as micoses superficiais e cutaneas
sd@o as mais prevalentes, acometendo principalmente pa-
cientes do sexo feminino e adultos entre 31 e 60 anos de
idade. O local mais afetado pelas infecgdes foi a regidao
ungueal dos pés. Quanto aos agentes etiolégicos, os fun-
gos dermatofitos foram os mais isolados, representados
majoritariamente pela espécie T. mentagrophytes.

O diagnostico laboratorial correto é fundamental na
deteccgédo precoce da infecgdo, visto que apresenta influén-
cia direta no prognéstico e na conduta terapéutica especi-
fica do agente causal. Deste modo, estudos sobre infec-
¢des fungicas tém relevancia para o conhecimento do per-
fil epidemiolégico local, permitindo a identificacao das es-
pécies mais frequentes em determinada regiao, auxiliando
na escolha do tratamento e contribuindo na implementacgéo
de medidas preventivas na saude publica.
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Prevaléncia de infecgdes fungicas em um laboratério de analises clinicas da cidade de Veranépolis, Rio Grande do Sul

Abstract

Objective: The fungal infections are a public health issue, because of
the high prevalence and frequency that they victimize the population.
Predisposal factors as bioclimatic conditions, geographic region and
cultural and socioeconomic characteristics favor the occurrence of this
infections, generating, this way, variation in the prevalence of species
in each region. The goal of the present study was to determinate the
prevalence of fungal infections in patients in a clinical analysis laboratory
in the city of Veranépolis, Rio Grande do Sul (RS). Methods: A
retrospective study was made, using the consult of data basis, of 403
direct and culture mycological examination reports made in the
laboratory during the period of April 2014 to April 2017. Results: In the
analyzed examination reports in the study, there was positivity in 251
(62,28%) mycological direct exams (EMD) and, in 226 (56,08%) cultural
exams. The superficial and cutaneous mycosis constituted the mainly
diagnosed infections, being the dermatophytic fungi the most isolated
etiological factors (69,47%), represented mainly, by the Trichophyton
mentagrophytes species, followed by yeasts (20,35%), especially those
who belong to the Candida genre. There was prevalence of infections
in women patients (64,54% EMD and 61,5% culture). Adults among 31
and 60 years old were the most victimized by the diagnosed mycosis
(58,96% EMD e 60,62% cultural). Conclusion: Knowledge of the
epidemiological profile can serve as guide in the correct identification
of the pathogen in the laboratory diagnosis, influencing directly in the
prognosis and in the choice of the right therapeutic conduct.

Keywords
Dematomycosis; Candida spp.; Dermatophytes; non-dermatophyte
filamentous fungi; epidemiology
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INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: Identificar a populagdo com dislipidemia atendida em Goiania-GO com faixa etaria
de 2a 19 anos. Comparar os resultados de LDL determinados pela formula de Friedewald e
Martin para o célculo do LDL. Métodos: Andlises do banco de dados PCLAB online®, de
agosto de 2017 a marcgo de 2018. Uso dos softwares Microsoft Excel 2010® e PAST 3.14®
para andlise estatistica descritiva, teste qui-quadrado e teste t. Resultados: Populagéo
composta por 671 individuos. Destes, 563 apresentaram dislipidemia. Com exceg¢éo do
HDL, as médias dos valores lipidicos foram maiores no sexo feminino. O HDL foi o marcador
que se alterou com maior frequéncia em 64,7% dos casos. Nao houve diferenca significativa
(p>0,05) entre os sexos independente da fragéo do perfil lipidico analisada. Nao houve dife-
renca estatistica entre os valores de LDL determinados pelas férmulas de Friedewald e
Martin. Conclusao: A populagédo analisada apresentou taxas consideraveis de alteragdes
dos padrées do perfil lipidico. Os percentuais de alteragées destes sdo maiores no sexo
feminino, mas ndo ha diferenca com significado estatistico quando comparado ao sexo
masculino. A aplicagédo das férmulas para calculo do LDL também nao apresentou diferenga
estatistica, devido aos valores de Tg nao se alterarem com frequéncia ou com grandes
discrepancias.

Palavras-chave
Dislipidemias; infancia; adolescéncia; epidemiologia

A hiperlipidemia é um fator de risco devido ao fato
de interligar-se ao desencadeamento da aterosclerose,

A dislipidemia (ou hiperlipidemia) é definida como al-
teracdo de algum destes valores lipidicos sanguineos: va-
lores elevados de colesterol total (CT), lipoproteinas de bai-
xa densidade (LDL) e triglicerideos (Tg), ou valor reduzido
de lipoproteinas de alta densidade (HDL), sendo que tais
alterag6es podem ocorrer em concomitancia. Para a po-
pulacéo com até 19 anos, os valores de LDL < 100 mg/dL,
Tg <100 mg/dL e HDL > 45 mg/dL s&do desejaveis," sendo
os valores de CT < 150 mg/dL considerados niveis que apre-
sentam o menor risco possivel do advento de doencas re-
lacionadas a dislipidemia. Dentre essas doencas, nas quais
a dislipidemia faz papel de fator de risco modificavel, ou
seja, passivel de ser revertido, estdo as afeccdes cérebro-
cardiovasculares.®

cuja evolucédo pode gerar doengas cardiovasculares (DCV)
ateroscleréticas, ligadas em média a metade das morbi-
mortalidades em todo o mundo.?*® O nimero de dbitos
decorrentes destas apresenta aumento cosmopolita de-
vido ao envelhecimento e crescimento populacional, e
para exemplificar tal situacéo é possivel ressaltar recente
estudo realizado nos paises de lingua portuguesa que
aponta as DCV como a principal causa de mortalidade
nestes, assim como ocorre no demais paises.® No Bra-
sil, as DCV séao as principais responsaveis por mortes
advindas de disturbios nédo transmissiveis, constituindo
grave problema de salde publica.("¢% As doengas
cerebrovasculares, por sua vez, também apresentam im-
portante impacto nacional. Nas ultimas quatro décadas,
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por exemplo, geraram mais 6bitos do que a doenca
coronaria."®

Compreender e associar este processo a juventude,
atualmente, é muito relevante, ja que esta populagao torna-
se progressivamente mais sedentaria e consumidora de
alimentos ndo saudaveis, praticas ligadas a obesidade e
ao aumento dos valores séricos de LDL que, por sua vez,
estédo intimamente ligados as DCV.5') Nesse quesito des-
tacam-se os alimentos ultraprocessados, vez que séo
constituidos por quantidades abusivas de nutrientes como
acucares e gorduras e sdo amplamente consumidos por
criangas e adolescentes.!"" Aobesidade, por sua vez, rela-
ciona-se intimamente a diversas morbidades, como a
sindrome metabdlica, que apresenta a dislipidemia como
um de seus componentes.(?

Assim, pelos fatos apresentados evidencia-se a ne-
cessidade de estudos que objetivem a geracéo de infor-
macdes que agreguem dados indispensaveis a compre-
ensao dos mecanismos da dislipidemia/desenvolvimento
de morbidades. Ao se constatar que quanto mais velho o
individuo maior o risco de manifestacdo das doencas supra-
citadas e menor o impacto dos fatores de risco('® compre-
ende-se o motivo que justifica a investigacdo da disli-
pidemia na juventude. Assim, possibilita-se detectar a ori-
gem de uma problematica e corroborar para atuagdes fo-
calizadas em medidas preventivo-terapéuticas.

Ademais, durante a tenra idade, t¢m-se tragados dois
objetivos de prevencéo: prevenir o desenvolvimento de fa-
tores de risco (prevencgao primordial) e reconhecer/tratar
individuos com fatores de risco (prevencao primaria).('¥
Logo, para atender tais demandas, é essencial conhecer o
perfil epidemiolégico da populacgédo, a fim de maneja-la da
melhor forma possivel.

Portanto, este estudo propde-se a avaliar indices
lipidicos na populacéo entre 2 e 19 anos atendidos em la-
boratério e posto de coleta em Goiania-GO, verificando o
Tg, o CT e suas fragdes, sua relagdo com o sexo, além do
uso das féormulas de Martin e Friedewald no calculo do LDL.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi conduzido a partir da analise de um ban-
co de dados do sistema de gestdo laboratorial PCLAB
online®, que possui as informacgdes referentes ao Labora-
tério Clinico da PUC Goias e do Posto de Coleta da UABSF
Vila Mutirdo da Regido Noroeste de Goiania-GO. Este pro-
grama permitiu identificar os resultados dos testes labora-
toriais realizados pelos pacientes atendidos e que esses
resultados fossem armazenados no periodo de realizacao
do estudo. Os laboratérios envolvidos no estudo recebe-
ram grande publico representando as regides da cidade
de Goiania e do interior do estado de Goias, sendo os pa-
cientes encaminhados pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

RBAC. 2019;51(3):208-12

Portanto, foi disponibilizado acesso ao banco de da-
dos PCLAB online® e as planilhas de resultados gerados,
que foram entéo utilizados para a analise estatistica. To-
das as informacdes obtidas foram mantidas sob sigilo de
pesquisa, nenhuma informacao foi divulgada individualmen-
te, sendo preservada a confidencialidade das mesmas. A
populacdo em estudo foi composta por pacientes com ida-
de maior ou igual a 2 anos e igual ou menor que 19 anos,
que tivessem realizado exame referente ao perfil lipidico.
O periodo de recorte temporal foi entre agosto/2017 e mar-
¢0/2018, sendo usados para caracterizacao da dislipidemia
os seguintes valores: CT >170 mg/dL, LDL-c >130mg/dL,
HDL-c <45 mg/dL e Tg > 130mg/dL.

Os resultados coletados foram tabulados em planilhas
no Microsoft Excel 2010®. Quanto ao célculo do LDL foi
executada aplicacdo de duas formulas (Martin e
Friedewald). A formula de Martin (LDL =CT - HDL - Tg/Fa-
tor variavel) é mais recente e diferencia-se por calcular o
LDL sem a presenga de um divisor fixo para o valor encon-
trado de Tg, ou seja, enquanto que na férmula de Friedewald
(LDL = CT - HDL - Tg/5) o valor de Tg medido sempre é
dividido por 5, na formula de Martin este divisor é variavel e
depende diretamente dos valores de Tg e de colesterol ndo-
HDL, fazendo com que cada paciente tenha seu proprio
divisor. As analises foram executadas por meio da utiliza-
cado de softwares como o Microsoft Excel 2010® e Past
3.14®. Foram utilizados os testes t e qui-quadrado, a fim
de comparar os grupos dentro da populagéo pesquisada
com significancia estatistica com intervalo de confianca de
95%.

O projeto do qual faz parte este trabalho foi analisado
pelo Comité de Etica em Pesquisa PUC Goias (Parecer n°
235.376 de 20/03/2013). Foi aprovado, visto que seréo usa-
dos apenas dados de amostras ja coletadas para exames
de rotina, previamente encaminhados pelo médico.

RESULTADOS

O presente estudo verificou, entre os periodos de
agosto de 2017 e margo de 2018, um total de 5.431 exa-
mes referentes ao perfil lipidico de pacientes atendidos no
laboratoério e posto de coleta de Goiania-GO. Deste total,
671 se encaixaram nos critérios estabelecidos previamen-
te pelo trabalho e, assim, tiveram seus dados analisados.
A andlise inicial mostrou maior quantidade de individuos
do sexo feminino, 383 (57,08%), e 288 (42,92%) da popu-
lacdo pertencente ao sexo masculino. Quanto a idade, a
Organizagéo Mundial da Saude (OMS) classifica a adoles-
céncia como o periodo que decorre dos 10 aos 19 anos.
Logo, prevaleceu o niumero de adolescentes (10-19 anos),
os quais constituiram 423 (63,04%) da populacao analisa-
da, enquanto que os individuos entre 2 e 9 anos represen-
taram 248 (36,96%) do total.
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Os valores das médias e desvios-padrédo, comparan-
do-se os sexos apresentaram-se muito préximos, apontan-
do convergéncia entre os grupos, conforme apresentado
na Tabela 1. Tal fato é elucidado pelo teste t, que demons-
trou ndo haver diferenca significativa (p>0,05) nesta com-
paracgao. Entretanto, nota-se que, de forma discreta, os va-
lores femininos sdo um pouco maiores quando se obser-
vam as médias, exceto quanto ao HDL.

Tabela 1 - Valores médios do perfil lipidico da populagao goianiense
2017/2018

Sexo masculino Feminino "
Critérios Média (xdp)* Média (xdp) P
Colesterol 163,3 (£36,2) 162,7 (+34,3 0,82
Triglicérides 86,2 (+40,0) 80,7 (+41,9) 0,09
HDL 41,5 (£9,2) 42,1 (£9,1) 0,42
Nao-HDL 121,8 (£33,6) 120,6 (£31,2) 0,63
LDL Friedewald 104,6 (£31,1) 104,5 (+29,6) 0,96
LDL Martin 103,8 (£31,2) 102,3 (+30,4) 0,59

*Desvio padrao; **Teste t; Fonte: o proprio autor

Ao analisar os padrées que indicam alteragdes do
perfil lipidico dos pacientes, a Tabela 2 é capaz de demons-
trar que o sexo feminino apresentou, percentualmente, maior
quantidade de alteragdes que o sexo masculino. Porém,
pela aplicacédo do teste qui-quadrado verifica-se que ne-
nhuma das alteragdes apresenta diferenca significativa-
mente estatistica entre os sexos (p>0,05); logo, a quanti-
dade superior de individuos do sexo feminino afetados nao
é suficiente para que haja significancia estatistica.

ATabela 2 informa a porcentagem de individuos com
alteracdes do perfil lipidico por sexo. Somando-se todos
os individuos com alteragdo em cada parametro, sem dis-
tingui-los por sexo, obtém-se as porcentagens totais de pes-
soas com variagcao em cada fragéo do exame: 36,4% para
CT; 11,8% para TG; 64,7% para HDL; e 17,3% para LDL
considerando a formula de Martin.

Tabela 2 - Alteragdes dos parametros analisados no perfil lipidico e
suas porcentagens em relagao ao total de pacientes por sexo

Parametros Amostra % p*
Masculino 288 100
Colesterol Total > 170 mg/dL? 105 36,46 0,96 f
Tg > 130mg/dL® 29 10,07 0,239
HDL-c < 45 mg/dL® 178 61,81 0,17%"
LDL-c > 130mg/dL (Friedewald)? 51 17,71 0,98¢1
LDL-c > 130mg/dL (Martin)® 47 16,32 0,56%1
Feminino 383 100
Colesterol Total > 170 mg/dLf 139 36,29
Tg > 130mg/dL? 50 13,05
HDL-c < 45 mg/dL" 256 66,84
LDL-c > 130mg/dL (Friedewald) 68 17,75
LDL-c > 130mg/dL (Martin)! 69 18,02

*Qui-quadrado; Fonte: o préprio autor
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A populacdo em andlise apresentou um total de 563
pacientes (83,9%) com dislipidemia. Dentre estes, 350 pos-
suiam alteragcé@o de apenas um dos parametros investiga-
dos no perfil lipidico, 134 tiveram alteracdo em dois
parametros, 61 em trés parametros e 18 obtiveram resulta-
dos fora dos padrdes ideais em todos os parametros (LDL,
HDL, colesterol total e triglicérides).

Quanto as analises do célculo de LDLc pelas formu-
las de Friedewald e Martin, as diferencas absolutas para o
diagnéstico de altas taxas de LDL sanguineo se mostra-
ram muito pequenas para o grupo em analise. A primeira
formula enquadrou 119 pacientes com LDLc > 130 mg/dL
e a segunda computou 116 exames com LDLc > 130 mg/dL.
Logo, o teste qui-quadrado mostra que néao ha diferenca
estatistica no uso das férmulas para a comparacgéo quan-
to as populagdes femininas e masculinas (p>0,05).

DISCUSSAO

Em contrapartida aos aparentes avangos no controle
das DCV na populacéo brasileira, é possivel citar a exten-
sa magnitude dos prejuizos que tais doengas ainda infli-
gem a populagéo e ao pais de forma geral, ao afetarem a
qualidade de vida dos doentes e diversos aspectos
socioecondmicos que atingem a nagdo como um todo.(™®
Com isso notam-se os beneficios da realizacdo de anali-
ses de fatores de risco modificaveis — como a dislipidemia
—de forma precoce, ja que isto possibilita o tratamento ade-
quado dos pacientes, resultando na reducéo das taxas de
afeccdes futuras por outras doencas advindas da
dislipidemia, como as DCV.(1¢17)

Assim, ao analisar os dados obtidos e o impacto da
dislipidemia, percebemos que o niumero de individuos com
alteracdes do perfil lipidico detectados nesta pesquisa é
importante. Ao se comparar a proporcéo de alteragdes en-
tre os sexos, constata-se que ha preponderancia de altera-
¢des detectadas no sexo feminino em relagdo ao masculi-
no. Este fato se apresenta consonante com a bibliografia,
devido a esta desproporgéo entre os sexos ser frequente-
mente detectada em estudos epidemiol6gicos em ambito
nacional e internacional, de forma independente de fatores
como idade ou etnia.!"®

Outro ponto também convergente entre este e ou-
tros estudos recentes, em geral, sdo os valores per-
centuais totais de individuos com alteragdes no perfil
lipidico. O trabalho realizado por Cunha et al. com patrtici-
pantes entre 10 e 19 anos, por exemplo, encontrou as
seguintes proporgdes de alteracdes: 28% para CT, 23%
para LDL e 52% para HDL, similares as proporgdes aqui
encontradas: 36,4% para CT, 17,3% para LDL e 64,7%
para HDL.("®)

Ainda se faz interessante discutir acerca de alguns
parametros de forma isolada. Quanto ao Tg, estudos atu-
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ais com adolescentes apontam achados semelhantes aos
encontrados nesta pesquisa. Estes indicam que, percen-
tualmente, o sexo feminino possui mais individuos com al-
tos indices de Tg em relagédo ao masculino.('%20)

Por sua vez, ao se analisar a proporgao de individuos
com baixos niveis de HDL encontrada neste trabalho, nota-
se que grande percentual foi acometido (64,7%). Quanti-
dade esta similar a encontrada em individuos com
sobrepeso e obesidade por estudo recente realizado com
individuos entre 10 e 16 anos, o qual detectou que os indi-
viduos com IMC > 25 possuiam, em 63% dos casos, HDL
baixo.?" Assim, constata-se que a quantidade de individu-
os com HDL baixo encontrados nesta pesquisa foi alta, ja
que, apesar do grupo analisado néo ser estratificado quanto
ao valor de IMC, o mesmo apresentou niveis de alteracées
similares a grupo de adolescentes com sobrepeso e obe-
sidade.

Outro fator que deve ser ressaltado é a prevaléncia
consideravel de pacientes com alteragdes dos niveis de
LDL (18,02% no sexo feminino e 16,32% no sexo mascu-
lino, pela formula de Martin), ja que, apesar de nédo supe-
rar 20% do analito, a quantidade de pacientes afetados
é, ainda assim, importante. A fim de exemplificar a rele-
vancia destes dados e como os mesmos podem impactar
na vida de cada paciente, podemos correlacionar tal alte-
racdo com doencas dependentes deste parametro para
seu diagnéstico, como a Hipercolesterolemia Familiar
(HF). Esta é uma doeng¢a que pode ser investigada de
maneira simples e rapida do ponto de vista laboratorial,
entretanto, motivos como a nédo suspeigcédo da doencga por
parte do profissional de saide ou néo interpretacao cor-
reta dos exames faz com que esta afecgcédo seja pouco
diagnosticada, visto que, no Brasil, menos de 10% dos
afetados por HF possuem diagnéstico conhecido.??

Quanto ao calculo do LDL, como exposto na metodo-
logia, utilizaram-se duas férmulas (Martin e Friedewald).
Entretanto, no estudo em questédo, ndo houve diferenca
estatistica ao se comparar a aplicabilidade das mesmas.
Este fato relaciona-se intimamente a alguns fatores, como
a faixa etaria do grupo em andlise, vez que, por ser um
grupo de individuos jovens, ndo se encontra grande
prevaléncia de oscilagcbes de valores absolutos das
lipoproteinas e lipideos plasmaticos; entao, apesar de al-
guns individuos se beneficiarem do uso da férmula de
Martin (individuos cujo valor de Tg oscila muito da média),
para a grande maioria ndo ha diferenca importante ao se
calcular o LDL usando um ou outro método.

Destaca-se ainda, particularmente, o papel do Tg
nessa questédo, pois o0 mesmo participa como dividendo
de ambas as férmulas, além de ser um fator considerado
para determinar o divisor na férmula de Martin; logo, a os-
cilacdo deste é a que possui maior capacidade de
impactar nos resultados obtidos durante o calculo do LDL.
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Oscilacéo esta que, por sua vez, ndo é tdo importante na
populagdo jovem, como neste estudo em que o Tg foi a
fracdo do exame que se alterou com menor frequéncia,
apenas em 11,8% dos casos. Portanto, ao se efetuarem
calculos, constata-se a auséncia de significado estatisti-
co na comparacéao das formulas.

CONCLUSAO

Portanto, conclui-se que a populagdo em analise
apresentou taxas consideraveis de alteragcdes dos pa-
drdes do perfil lipidico, aproximando-se da realidade apre-
sentada em territério nacional, sendo que o HDL foi fator
no qual os individuos apresentaram a maior quantidade
de alteracgées, equiparando-se a grupos de individuos com
sobrepeso/obesidade da mesma faixa etaria. No presen-
te estudo ainda se identificou que, mesmo os percentuais
de alteracdes dos lipideos sendo maiores no sexo femini-
no, a diferenca entre os sexos nao foi estatisticamente
significativa. Quanto ao uso das férmulas de Friedewald
e Martin notou-se que as diferencas entre os resultados
ndo foram estatisticamente significativas devido ao fato
dos parametros referentes ao perfil lipidico ndo se altera-
rem de forma muito discrepante e frequente entre os indi-
viduos que possuem de 2 a 19 anos.

Abstract

Objective: To identify the population with dyslipidemia treated in
Goidnia-GO between 2 and 19 years old and to compare the LDL
results determined by Friedewald and Martin's formula for the
calculation of LDL. Methods: Analyzes of the PCLAB online®
database, from August 2017 to March 2018. Use of Microsoft Excel
2010® and Past 3.14® software for descriptive statistical analysis,
chi-square test and t-test. Results: Population comprised of 671
individuals. Of these, 563 had dyslipidemia. Except for HDL, the mean
of the lipid values was higher in females. HDL was the marker that
changed most frequently in 64.7% of the cases. There was no
significant difference (p> 0.05) between the sexes. There was no
statistical difference between the LDL values determined by Friedewald
and Martin's formula. Conclusion: The population analyzed presented
high rates of changes in lipid profile patterns. The percentages of
lipid changes are higher in females, but there is no significant
difference. The application of the formulas for calculating LDL also
did not present statistical difference, because the Tg values did not
change frequently or with large discrepancies.
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Dyslipidemia; child; adolescent; epidemiology
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INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de infecgédo urinaria no Laboratério de Analises Clinicas
(LAC) Santa Helena no ano de 2017, na cidade de Jaragua do Sul. Métodos: Analise
estatistica e retrospectiva dos dados de pacientes que realizaram exame de parcial de
urina, urocultura e antibiograma no ano de 2017. Resultados: Foram realizados no ano de
2017, no LAC-Santa Helena, 3.232 exames de parcial de urina, urocultura e antibiograma.
Os pacientes apresentaram idade de 0 a 96 anos com idade média de 36 anos. Concluiu-
se que 16% dos pacientes obtiveram resultados positivos para infecgéo urinaria. Além
disso, observou-se que a bactéria prevalente foi E. coli, acometendo 62,4% dos pacien-
tes, e a infecgdo do trato urinario (ITU) acometeu principalmente mulheres (88,2%) com
faixa etaria de 19 a 59 anos (52,0%). Dentre os antibiéticos testados, a ampicilina (41,9%),
acido nalidixico (30,2%) e a sulfametoxazol/trimetoprima (25%) apresentaram-se mais
resistentes a E. coli, sendo que para todas as bactérias encontradas no estudo a ampicilina
foi a mais resistente com 48,5%. Conclusao: A infeccéo do trato urinario (ITU) é uma
patologia frequente, sendo considerada a segunda infecgdo mais comum que afeta o ser
humano e requer cuidados a fim de se evitar aumento significativo de resisténcia bacteriana.
Pode-se perceber que, nos pacientes atendidos, as mulheres foram as mais acometidas
por ITU, sendo a E. colio patégeno mais prevalente nestas infecgdes.

Palavras-chave
Escherichia coli; prevaléncia; resisténcia a antimicrobianos

da urina e odor forte, podendo ter ocorréncia de dor abdo-
minal e febre. AITU poder ser classificada como sintomati-

Ainfeccéo do trato urinario (ITU) é uma das patologi-
as mais prevalentes em todas as faixas etarias, acometen-
do homens e mulheres. E caracterizada pela invaséo e mul-
tiplicagdo de microrganismos na mucosa do trato urinario,
podendo causar infec¢des nas vias ascendente, hemato-
génica e linfatica."

E uma das patologias que mais causam sepse em
pacientes hospitalizados, e tem maior prevaléncia em mu-
Iheres, sendo considerada como um diagnéstico que en-
globa inimeras condi¢des clinicas como uretrite, cistite,
pielonefrite, prostatite, abcesso renal e perirrenal, bacteritria
assintomatica entre outros.?®

Os sinais e sintomas relacionados a ITU séo politria,
disuria, urgéncia para urinar, alteracéo na cor e no aspecto

ca ou assintomatica, ou seja, presenca ou auséncia dos
sintomas.®

A ITU pode ser ainda classificada como baixa ou alta,
sendo a baixa diagnosticada como cistite ou uretrite, po-
dendo afetar o trato superior e inferior. AITU alta ou superi-
or também é diagnosticada como pielonefrite geralmente
acompanhada de febre, dor lombar uni ou bilateral.®

A prevaléncia e a etiologia das ITUs dependem de
varios fatores como: distribuicéo geografica, idade, sexo,
comorbidades, dentre outras.® Na ITU, a maioria dos epi-
sédios é causada por enterobactérias como a Escherichia
coli (E. coli), Klebsiella sp., Enterobacter sp., Citrobacter
sp., Proteus sp., Serratia sp., entre outros, sendo a mais
prevalente a E. coli, ocorrendo em até 90% dos casos.®
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O sexo feminino é mais vulneravel quando compara-
do com o sexo masculino, devido a anatomia da uretra ser
mais curta e da proximidade da genitalia com o anus, ten-
do como sua principal via de contaminacéao a via ascen-
dente. Na fase adulta, a probabilidade de a mulher desen-
volver ITU é cinquenta vezes maior quando comparada aos
homens.®

Em termos de saude publica, a resisténcia aos anti-
biéticos representa um risco humano que compromete o
orcamento do sistema de satde publico e/ou privado, além
de intensificar o aumento de casos de infec¢des hospitala-
res.”) A resisténcia bacteriana é causada por mutacéo e
recombinacéo de genes. Outra consequéncia é a falta de
opcdes de antimicrobianos para serem utilizados em trata-
mentos para casos mais graves, necessitando-se cada vez
mais de antibi6ticos de ultima geracéao; porém, o processo
de descobrimento de novos antimicrobianos é mais lento
quando comparado ao nimero de resisténcias bacteria-
nas.®9

As taxas de resisténcia bacteriana tém grande varia-
bilidade e dependéncia quanto ao consumo de antimi-
crobianos, e isto se da pelo uso errdneo e abusivo de anti-
biéticos, representando preocupacéo crescente, principal-
mente em relacdo a E.coli, agente responsavel pela gran-
de maioria de ITU. Visto isso, esse trabalho teve como ob-
jetivo avaliar a prevaléncia de ITU e de bactérias resisten-
tes, assim como destacar a importancia do correto diag-
noéstico e o tratamento adequado.(?

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi uma analise retrospectiva de pa-
cientes atendidos em 2017 no LAC-Santa Helena, localiza-
do no Municipio de Jaragua do Sul-SC. Os dados foram
coletados do Sistema LabClinic e exportados para uma
planilha Microsoft Excel 2018 para posterior analise. O labo-
ratério realiza exames pelo Sistema Unico de Satde (SUS)
e particular, sendo assim apenas de origem comunitaria.

Os resultados de exames de parcial de urina,
urocultura e antibiograma de ambos os sexos do ano de
2017 foram retirados da base dados. As informacdes
coletadas foram sexo, idade e os resultados dos exames
dos pacientes sugestivos de ITU. Foi realizada analise des-
critiva dos dados apresentando frequéncias absolutas e
relativas, acompanhadas de intervalo de confianca de 95%
para as variaveis qualitativas, levando-se em consideracao
os valores da prevaléncia de pacientes com ITU e a distri-
buicéo de individuos de acordo com o sexo; para a idade
realizou-se média e desvio padréao.

As variaveis categoéricas foram analisadas pelos tes-
tes exato de Fisher ou %2. O nivel de significancia estabele-
cido foi de p<0,05. As analises estatisticas foram realiza-
das utilizando-se o software padréo (GraphPad Prism, v8.0
para Mac).

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da As-
sociagdo Educacional Luterana Bom Jesus (IELUSC) sob
o numero 99516718.0.0000.5365, respeitando as condu-
tas éticas para pesquisa com seres humanos do Conselho
Nacional de Saude, Resolugéo 466/2012.

RESULTADOS

O laboratério de Analises Clinicas (LAC) Santa Hele-
na realizou, no ano de 2017, 3.232 parciais de urina com
urocultura e antibiograma, conforme apresentado na Tabe-
la 1. Dentre os exames realizados, 519 (16%) apresenta-
ram ITU, e, destes, 458 eram de mulheres (88,2%) e 61 de
homens (11,8%). Estas infeccdes acometeram pacientes
com faixa etaria entre 19 e 59 anos, sendo que a idade
média foi de 36 anos (+ 21,7).

Dentre todos os pacientes analisados com presenca
de ITU, 324 (62,4%) apresentaram E. coli, seguido de
Proteus sp. (17,3%), Klebsiella sp. (10,4%), Estafilococos
sp. (8,9%) e Pseudomonas sp. (1%). Através do estudo tam-
bém foi possivel avaliar que as mulheres com idade entre 19
e 59 anos apresentaram maior prevaléncia (52%).

Tabela 1 - Distribuicdo de uroculturas positivas e negativas por género de acordo com a faixa etaria

Faixa Etaria NT* %  IC (95%)** Sexo NT % Ic(@5%) NET % 1c(@5%) NTP %  IC (95%)
326 10,1%  9,1-11,2 41 79% 59-10,5

<11 472 146% 13,459 48 925% 7,1-121
146 45% 3,953 7 13% 07-28
F 147 45% 3953 21 40%  2,7-6,1

12a18 156 48% 4156 23 44% 3,066
M 9 03% 0105 2 04% 01-14
F 1950 60,3% 58,6-62,0 270 52,0% 47,7-56,3

19a5 2111 653% 63,7-66,9 286 551% 50,8-59,3
M 161 50%  43-58 16 31%  1,9-49
F 329 102% 9,2-11,3 126 24,3% 20,8-28,2

>60 493 153% 14,1-16,5 162 31,2% 27,4353
M 164 51% 4,459 36 69% 5195
F 2752 851% 83,9-86,3 458 88,2% 85,2-90,7

Total 3232 100,0% - 519 100,0%

M 480 149% 13,7-16,1 61  11,8% 9,3-148

* Numero Total; ** indice de Confianga (95%); *** Ntimero Total Positivas
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Ao se avaliar a presenca de pidcitos, nota-se que exis-
te uma forte correlacédo (p<0,001) dos pacientes que apre-
sentaram ITU com a presenca de pi6citos acima de 100
por campo, independente do sexo conforme Tabela 2.

Tabela 2 - Distribuigdo dos pidcitos por campo frente a infecgéo
urinaria.

Pidcitos

por Positiva % IC95% Ausente % IC 95%
campo

0-100 427 82,30% 78,8-85,3 2707 99,80% 99,5-99,9
101-200 85 16,4%* 13,4-19,8 4 0,1%* 0,1-0,4
201-300 6 1,20% 05-25 2 0,10% 0,0-0,3

201 - 300 6 1,20% 05-25 2 0,10% 0,0-0,3
* Teste Qui-Quadrado

Analisando somente a E. coli, causadora mais comum
de ITU, a resisténcia foi maior para ampicilina (41,9%), aci-
do nalidixico (30,2%) e sulfametoxazol/trimetoprima (25%)
conforme representado na Tabela 3. Nos exames analisa-
dos foram testados vinte antibiéticos: ampicilina, acido
nalidixico, amoxicilina/acido clavulanico, cefalexina, cefa-
lotina, cefaclor, ciprofloxacino, levofloxacino, gentamicina,
norfloxacino, nitrofurantoina, sulfametoxazol/trimetoprima,
acido pipemidico, tetraciclina, cefepime, fosfomicina,
eritromicina, oxaciclina, vancomicina e penicilina, conside-
rando que os antibioticos, eritromicina, oxaciclina, vanco-
micina e penicilina foram testados apenas para bactérias
Gram-positivas.

Tabela 3 - Distribuicao de resisténcia da E. coli aos antimicrobianos.

Antibiéticos Resisténcia (%)
Ampicilina 41,90%
Acido nalidixico 30,20%
Amoxicilina/acido clavulanico 4,60%
Cefalexina 15,40%
Cefalotina 24,40%
Cefaclor 15,40%
Ciprofloxacino 18,20%
Levofloxacino 17,00%
Gentamicina 10,50%
Norfloxacino 19,10%

Nitrofurantoina 4,90%

Sulfametoxazol/trimetoprima 25,00%
Acido pipemidico 24.40%
Tetraciclina 20,70%
Cefepime 3,70%
Fosfomicina 2,50%
DISCUSSAO

O diagnostico da ITU é estabelecido por meio de ba-
ses clinicas e laboratoriais. Tratando-se de anamnese,
deve-se correlacionar a sintomatologia do paciente,

RBAC. 2019;51(3):213-8

frequéncia ao urinar, a caracteristica do jato urinario e a
atividade sexual. As analises laboratoriais incluem técni-
cas qualitativas (parcial de urina) e quantitativas (uro-
cultura).(®

O processo para o diagnostico da infeccao urinaria
comeca com a coleta do material biolégico (urina), sendo
de preferéncia a amostra do jato médio, desprezando-se o
primeiro jato para eliminar os possiveis contaminantes pre-
sentes na uretra e no introito vaginal.!'?

No diagnéstico para ITU podem-se encontrar resulta-
dos falso-negativos, como, por exemplo, coleta realizada
em estagio inicial da infeccéo, e ainda o uso de antibio-
ticoterapia pelo paciente antes de realizar a coleta de uri-
na, ou, em menor proporgéo, o uso de antissépticos para
higiene local. Neste sentido, observa-se a importancia da
coleta adequada do material antes de iniciar qualquer tra-
tamento, pois, além de mascarar o resultado, torna-se mais
evidente a resisténcia bacteriana."®

A urocultura € um exame considerado como padréo
ouro para diagnéstico da infeccédo urinaria. E um método
importante, pois identifica e quantifica bactérias causado-
ras da infeccdo, possibilitando o isolamento do agente
etiolégico e o posterior estudo da sensibilidade dos antimi-
crobianos através do antibiograma.(™®

O teste de antimicrobianos ou antibiograma é consi-
derado uma das provas mais importantes para tratamento
para ITU, sendo um método pratico e de facil execugdo em
um laboratério de microbiologia. Atualmente, existe gran-
de diversidade de antimicrobianos no mercado, tornando-
se essencial a avaliagdo destes medicamentos frente ao
patégeno causador de ITU, atuando assim de forma pre-
ventiva ao fracasso terapéutico e possivel resisténcia
bacteriana.(®%

Piécitos ou leucécitos (piuria) sdo achados comuns
no exame de urina e sugestivos de ITU, embora nao esteja
relacionado diretamente, pois podem estar presentes em
diversas situagdes como febre, leséo, irritagdo, entre ou-
tros fatores e processos inflamatérios. Dentre todos os
achados demonstrados em um exame simples de urina, a
pidria é o mais sugestivo de ITU, uma vez que valores aci-
ma de cinco pi6citos por campo sao indicativos de infec-
¢a0.!" Observou-se que a relagéo de pioécito com ITU nos
pacientes analisados no LAC-Santa Helena no ano de 2017
é significativa quando comparados piécitos acima de 100
por campo com as uroculturas positivas, porém, em rela-
¢éo aos piocitos de um a 100 por campo néo se obteve
nenhuma relagdo com as uroculturas positivas. Sendo as-
sim, a presenca de campos com 100 ou mais piécitos ob-
servados apresentaram infec¢éo do trato urinario. De acor-
do com Silva et al.,(") na maioria dos episédios de ITU se
fazem presentes campos repletos de pidcitos.

Neste estudo evidenciou-se que as mulheres sédo mais
vulneraveis em relagéo aos homens. Entre as 519 (16%)
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uroculturas positivas, 458 eram de mulheres (88,2%) e 61
de homens (11,8%), e a faixa etaria que prevaleceu foi en-
tre 19 e 59 anos. As mulheres sdo mais susceptiveis a de-
senvolver ITU quando comparadas com o sexo masculino,
devido a uretra ser menor que 5 cm de comprimento e tam-
bém da proximidade da genitalia com o anus. Essas con-
dicdes refletem a taxa de infecgéo no trato urinario femini-
no oito vezes maior do que nos homens, considerando que
20% a 48% das mulheres apresentam pelo menos um epi-
sddio de ITU durante a vida.("® Também se observou que a
faixa etaria que prevaleceu foi a que esta correlacionada
com o periodo reprodutivo da mulher e, consequentemente,
a vida sexual ativa. Alguns fatores contribuem para o de-
senvolvimento de ITU, tais como: a higiene, atividade sexu-
al, a anatomia pélvica, o estado hormonal e imunolégico,
gel espermicida e o diafragma.('”-1®

Dentre as analises, o patégeno mais prevalente foi a
E. coli, bactéria que pertence a familia Enterobacteriaceae.
Originéaria da microbiota intestinal, ela adere e coloniza-se
através das fimbrias e adesinas, dificultando sua elimina-
¢ao através do fluxo urinario."® Dentre as uroculturas posi-
tivas da faixa etaria dos 19 a 59 anos (286 pacientes -
55,1%), 270 (52,0%) eram do sexo feminino e 188 (65,7%)
eram positivas para E. coli.

Os antibi6ticos ou antimicrobianos sédo substéancias
quimicas, sintéticas ou naturais, com a finalidade de impe-
dir a replicacao de bactérias e destrui-las, dessa forma uti-
lizada para prevenir ou tratar de infec¢des bacterianas.®)
De acordo com Guimaraes et al.,?" entre os anos 1940 e
1960 diversos antibi6ticos foram descobertos através de
produtos naturais, sendo especialmente eficazes para as
bactérias Gram-positivas. Em seguida, entre os anos 1960
e 1980 introduziram-se na industria os antibiéticos semis-
sintéticos, ou seja, analogos dos naturais ja introduzidos,
porém agora eficazes tanto aos Gram-positivos quanto aos
Gram-negativos.

A resisténcia bacteriana refere-se a microrganismos
néo inibidos pelos antimicrobianos ou quando estes apre-
sentam mecanismos de resisténcia especificos para deter-
minado antimicrobiano.(™® O uso clinico dos antimicrobianos
evidenciou a capacidade destes microrganismos tornarem-
se resistentes, sendo que esta resisténcia pode ser transmi-
tida por fatores genéticos, como mutacdes, e variam de acor-
do com a condigao do paciente, como faixa etaria, histérico
de ITU e o uso indiscriminado destes antimicrobianos.??

Atualmente, ha um aumento preocupante ao uso des-
tes antimicrobianos em surgimento da resisténcia, particu-
larmente para bactérias Gram-negativas, como a E. coli,
agente causador em diversos estudos ja realizados. Des-
sa forma, ocorre a escassez de alternativas terapéuticas
e, em alguns casos, indisponibilidade de terapéutica efi-
caz, havendo com isso necessidade e relevancia de de-
senvolvimento de novos antimicrobianos.??
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A bactéria prevalente neste estudo, E. coli, demons-
trou-se com maior resisténcia a ampicilina (41,9%), acido
nalidixico (30,2%) e a sulfametoxazol/trimetoprima (25%).
A ampicilina apresentou-se neste estudo como o antibioti-
co mais resistente para a E. coli, assim como para todas
as outras bactérias encontradas com 48,5%. A ampicilina
é amplamente utilizada para infec¢gdes do trato urinario,
sendo de escolha atualmente devido a sua acessibilida-
de e baixo custo. Aresisténcia se da através de mecanis-
mos de impermeabilidade e producdo de B-lactamases
que inativam o antimicrobiano, rompendo assim seu anel
B-lactamico; porisso, atualmente utiliza-se a ampicilina em
conjunto a inibidor de p-lactamases, dessa forma comba-
tendo microrganismos ampicilina-resistentes.®

O acido nalidixico apresentou-se como o segundo an-
tibiotico mais resistente com 30,2% de resisténcia. Consi-
derada a primeira quinolona desenvolvida para utilizagao
clinica, inclusa no mercado em 1962, possui maior agao
sobre bactérias Gram-negativas, sendo de grande utiliza-
¢éo para ITU. O desenvolvimento da resisténcia bacteriana
refere-se n@o especificamente as quinolonas e sim, com
mais frequéncia, ao acido nalidixico; todavia, estas podem
ser adquiridas através de mutagdes cromossémicas em
genes, menor acumulagédo do farmaco na célula ou ainda
aquisicdo de genes resistentes especialmente as quino-
lonas e transferidos por plasmideos. Atualmente, com mo-
dificagdes estruturais pode-se notar que existem férmulas
mais ativas ao combate de bactérias Gram-negativas, as
fluorquinolonas; dessa forma, o acido nalidixico nédo se tor-
na mais a segunda op¢do para casos de ITU.?4

A sulfametoxazol/trimetoprima apresentou-se nesse
estudo como o terceiro antibiético mais resistente em rela-
¢éo a E.coli com (25%) de resisténcia quando comparado
com os outros 15 antibiéticos testados.

As sulfonamidas agem por inibicdo da sintese dos
acidos nucleicos, impedindo a multiplicacdo bacteriana, seu
mecanismo de acdo ocorre pela inibicdo competitiva da
utilizacéo do acido p-aminobenzoico (PABA). O uso das
sulfonamidas mais a trimetoprima resultam em inibigées
das etapas metabdlicas e possiveis sinergismos antibacte-
rianos.!"®)

Em 1999, a Infectious Diseases Society of América -
IDSA (Sociedade Americana das Doencgas Infeciosas) pu-
blicou uma diretriz onde se recomendava o uso da sulfa-
metoxazol/trimetoprima como a primeira linha de farmacos
para tratamento da cistite aguda. Porém, com o aumento
das resisténcias alguns médicos sé consideram este
farmaco de primeira escolha para mulheres sem riscos
subjacentes como diabetes e idade avangada.® Compa-
rando os resultados da sulfametoxazol/trimetoprima do es-
tudo realizado com o autor Ferreira et al.?® observou-se
que, em 2017, ja se confirmavam os resultados sobre a
resisténcia a sulfametoxazol/trimetoprima.
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Em um estudo realizado na cidade de Bauru, SP,
no periodo de outubro de 2010 a outubro de 2015,
pesquisou-se através de historicos no Laboratério de
Microbiologia do Instituto Lauro de Souza Lima, onde
foram analisadas 605 uroculturas de todas as idades e
géneros, sendo que 24,2% apresentaram resultado po-
sitivo para ITU; destes, 73,3% foram pacientes do sexo
feminino e a bactéria mais isolada foi a E. coli, apresen-
tando maior resisténcia a penicilina G, quinolonas e
trimetoprim-sulfamatoxazol.?”

Em 2008, no Par4, realizou-se um estudo transver-
sal de prevaléncia através do Laboratério de Microbiologia
do Hospital Municipal de Santarém; foram pesquisadas
as uroculturas realizadas no periodo de janeiro a junho.
As infecgdes do trato urinario ocorreram principalmente
pela E. coli tanto na comunidade como no ambiente hos-
pitalar, afetando pessoas de todas as idades e sexos,
sendo mais prevalente nas mulheres. O estudo evidencia
que as enterobactérias E. coli e Klebsiella sp. sdo as duas
principais bactérias causadoras de ITU adquirida na co-
munidade estudada, sendo a E. coli o maior patégeno das
vias urinarias.®

A ITU é considerada a segunda infecgdo mais comum
que afeta o ser humano e é um grande desafio, pois a re-
sisténcia bacteriana vem se tornando frequente apresen-
tando uma alta taxa de resisténcia aos antimicrobianos e
consequentemente um alto custo ao sistema publico e pri-
vado. Nota-se que os exames laboratoriais séo de grande
importancia, pois é por meio deles que se identifica a bac-
téria e se mede a susceptibilidade ou resisténcia aos anti-
biéticos. Porém, devido a demora no resultado da urocultura
e antibiograma, que varia de dois a trés dias, as solicita-
¢des dos exames muitas vezes néo sao realizadas e aca-
bam sendo receitados antibioticos de amplo espectro para
tratar a infeccdo, com isso a utilizacdo impropria desses
antibiéticos contribuem para a resisténcia bacteriana. Con-
sidera-se que os exames laboratoriais sdo essenciais para
o correto tratamento da ITU, evitando o uso inadequado de
antibiéticos e consequentemente um grande fator para a
resisténcia.

CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos neste estudo, foi pos-
sivel identificar o perfil dos pacientes que mais sdo aco-
metidos por ITU, detectar os agentes causadores e assim
avaliar o perfil de resisténcia a antimicrobianos.

Dos resultados positivos para ITU, a bactéria preva-
lente foi E.coli (62,4%), sendo pertencentes em maioria ao
sexo feminino (88,2%) e a faixa etaria mais acometida foi
entre 19 a 59 anos. Esses dados s&o explicados pelos fa-
tores de viruléncia da E.coli e pelas condi¢des fisiologicas
no sexo feminino.
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Os antimicrobianos que se demonstraram resisten-
tes a E.coli foram ampicilina (41,9%), acido nalidixico
(30,2%) e a sulfametoxazol/trimetoprima (25%). Aresistén-
cia bacteriana é considerada um problema de satde publi-
ca mundial e que deve ser abordado com mais frequéncia.
Vale ressaltar que a realizagdo de exames laboratoriais é
essencial para um diagnéstico correto e posterior terapia
eficaz, desse modo diminuindo o nimero de falhas tera-
péuticas e a resisténcia bacteriana.

O tratamento para ITU em sua grande maioria é
empirico, o que contribui para o desenvolvimento de resis-
téncia aos principais patégenos e seus antimicrobianos
mais utilizados. Por isso, se faz cada vez mais necessaria
a realizagdo de estudos com variagdo em diversas regi-
b6es sobre a resisténcia bacteriana e estudos sobre
conscientizagdo deste problema mundial.

Abstract

Objective: To evaluate the prevalence of urinary infection in the Santa
Helena Clinical Analysis Laboratory (LAC) in the city of Jaragua do Sul
in 2017. Methods: Statistical and retrospective analysis of data from
patients who underwent urine partial examination, uroculture and
antibiogram in the year 2017. Results: 3.232 exams of partial urine,
uroculture and antibiogram were performed in LAC-Santa Helena in
2017. The patients had ages ranging from 0 to 96 years with mean age
of 36 years. It was concluded that 16% of the patients had positive
results for urinary tract infection. In addition, it was observed that was
the prevalent bacterium E. coli, affecting 62.4% of patients and urinary
tract infection (UTI) affects mainly women (88.2%) with ages ranging
from 19 to 59 years (52,0%). Among the antibiotics tested, ampicillin
(41.9%), nalidixic acid (30.2%) and sulfamethoxazole / trimethoptrim
(25%) were more resistant to E.coli, and for all the bacteria found in
the study ampicillin was the most resistant with 48.5%. Conclusion:
Urinary tract infection (UTI) is a common pathology and is considered
the second most common infection that affects humans and requires
care in order to avoid a significant increase in bacterial resistance. It
can be noticed that off all patients the women are more affected by
UTI, being E. coli the most prevalent pathogen in these infections.

Keywords
Escherichia coli; prevalence; drug resistance
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Resumo

Objetivo: Identificar alteragcdes reativas celulares predominantes frente ao infiltrado inflama-
tério e ao morfotipo lactobacilar vaginal. Métodos: Estudo descritivo qualitativo, calculado
pelo Qui-quadrado com 198 amostras. Realizados esfregagos de raspado cervicovaginal
pelo Papanicolaou e secregao de fundo de saco vaginal para pesquisa de microbiota vaginal
pelo Gram. Resultados: Forma curta de lactobacilos em 186 (93,9%) amostras e longos
em 12 (6,1%). Infiltrado inflamatdrio pelo Gram escasso em 90 (45,45%) e Papanicolaou
escassos em 82 (41,04%). Fagocitose pelo Gram escasso em 51 (25,76%). Alteragdes
reativas celulares pelo Papanicolaou: citélise escassa (23,74%), edema nuclear moderado
(35,86%), cariomegalia escassa (13,64%), binucleagao escassa (35,35%), micronucleo
escasso (2,52%) e paraqueratose moderada em (23,74%). Qui-quadrado significativo entre
a quantificacédo de infiltrado inflamatério pelo Gram e Papanicolaou com p=0,037. 30 (15%)
enquadraram-se no diagnéstico laboratorial de vaginose citolitica. Critérios nao classicos e
de micronucleo e paraqueratose presentes em amostras com dois critérios simultaneamen-
te em 25%, trés simultaneos em 4,0% e quatro simultaneos em 2,0%. Conclusao: Critérios
nao classicos podem aumentar a sensibilidade dos testes citoldgicos no advento da citologia
reflexiva nos testes de HPV.

Palavras-chave

Microbiota; Lactobacillus; Teste de Papanicolaou

INTRODUGAO

A microbiota vaginal é altamente influenciada por fa-
tores ambientais, sejam fatores intrinsecos ao organismo
da mulher, como os hormonais e faixa etaria, ou extrinsecos,
relativos a sexualidade, habitos de higiene, medicamentos
e alimentares.

Por ser um 6rgéo que tem contato com o meio externo,
o organismo humano utiliza-se de recursos protetivos que
asseguram a integridade do ecossistema vaginal através de
uma interagao equilibrada entre o estado hormonal, sistema
imune e a microbiota, em especial microbiota lactobacilar,"
a fim de auxiliar no combate a agentes patogénicos.

A composicao lactobacilar ndo é estatica, pois sofre
variagdo em resposta ao ciclo menstrual da mulher,? as-
sim como a resposta imune humoral ou celular na vagina,
que também parece depender da agdo hormonal.®

Os lactobacilos apresentam formas variadas, des-
de muito alongadas a muito curtas, de reto a curvo e até

mesmo espiralados, incluidas no grupo amplo e heterogé-
neo de bactérias do acido latico. Sdo Gram-positivos, nao
esporulados, cujo catabolismo de aglcares é estritamente
fermentativo, tendo como acido organico (acido latico) o
produto final predominante. Sdo bactérias anaerobias fa-
cultativas.®

No Brasil, ja foram identificadas 83 espécies diferen-
tes de lactobacilos em mulheres saudaveis e assinto-
maticas, Lactobacillus crispatus demonstrou ser o mais fre-
quente, presente em quase 1/3 das amostras, seguida das
espécies L. jensenii e L. gasseri.®

Nos periodos de auséncia de estimulo estrogénico (in-
fancia e climatério), o epitélio escamoso vaginal é atréfico
com predominio de células basais e parabasais. Durante o
periodo reprodutivo, as células do epitélio escamoso estrati-
ficado vaginal respondem ao suporte hormonal estropro-
gestinico. O estrogénio apresenta-se em elevada concen-
tracdo na primeira fase do ciclo ovariano e propicia a divi-
séo celular com o rapido amadurecimento do epitélio vagi-
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nal, de células parabasais em intermediarias e depois em
superficiais, promovendo a proliferacdo do epitélio esca-
moso, periodo com escassez de lactobacilos.®

Apo6s a ovulagdo, na segunda metade do ciclo mens-
trual ocorre um aumento nos niveis de progesterona, favo-
recendo a producéo de vacuolos de glicogénio em células
intermediarias do epitélio escamoso, predominantes nes-
sa fase do ciclo, conjuntamente com a proliferacao de lacto-
bacilos, os quais lisam as células intermediarias, consu-
mindo o glicogénio presente nelas, fendmeno denominado
de citolise. O glicogénio é usado pelos lactobacilos como
substrato para producgédo de acido latico.”

A producgéo de acidos organicos pelos lactobacilos
mantém o pH vaginal em torno de 3,8 a 4,2, criando um
ambiente inéspito para os patégenos e favorecendo a fixa-
¢do dos lactobacilos no epitélio vaginal.® A microbiota
lactobacilar vaginal também é capaz de oxidar carboidratos
por uma via metabdlica, cujo produto final € 0o H,0,, que se
acumula na auséncia de peroxidase. O excesso de
peroxido de hidrogénio é capaz de inibir ou matar outros
microrganismos, principalmente os grupos com caréncia
ou baixa produgdo de peroxidase.®® Além disso, a
microbiota lactobacilar na vagina pode impedir a adeséo e
o crescimento de patégenos através da competicdo por
nutrientes, producéo de bacteriocinas e através da compe-
ticao pelos receptores de ligagéo das células.("®

Quanto a citélise gerada pelos lactobacilos, pode ser
considerada fisiolégica ou nao, dependendo do grau de
lise, e quando ocorre de forma exagerada pode causar sin-
tomas parecidos com a candidiase, como prurido e ardor,
por isso a importancia do correto diagnéstico e diferencia-
¢do entre as duas situagdes."" O fendmeno citolitico tem
sido um achado comum em amostras cervicais pelo
Papanicolaou, cuja anamnese das doentes geralmente re-
lata histéria de consumo de varios tipos de medicamentos
antifangicos,” em fungéo de erro de diagnéstico clinico.'?

Para um correto diagnostico de vaginose citolitica
(VC), ha necessidade de elevado nivel de suspeita clinica,
principalmente nos casos de recorréncia aos especialis-
tas de varias areas pela mesma queixa, sintomatologia sis-
tematicamente refrataria a varios antifungicos/antibiéticos
ou diagnéstico de candidiase complicada. Alactobacilose
com aumento do tamanho do bacilo, mas acompanhado
de modesto aumento do nimero de carga bacteriana sem
citolise, também é uma alteracdo que mimetiza a vaginose
citolitica.(™?

O diagnéstico laboratorial de VC apresenta elevacao
do namero de lactobacilos com citélise e menos de 10
polimorfonucleares por campo microscépico em aumento
de 1.000X.7

Trabalhos que avaliaram alteragdes reativas celula-
res pelo método de Papanicolaou verificaram, além da pre-
senga de citolise, binucleagdo,"® assim como de edema
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nuclear em amostras que apresentavam exclusivamente
microbiota lactobacilar.('¥

Este trabalho tem por objetivo identificar as alteracdes
reativas celulares predominantes frente ao morfotipo
lactobacilar vaginal.

MATERIAL E METODOS

Este foi um estudo descritivo quantitativo, com esta-
tistica por frequéncia simples. As diferencas entre as varia-
veis foram calculadas pelo teste Qui-quadrado, com signifi-
cancia de p<0,05.

A populacgédo alvo desta pesquisa foram 476 mulhe-
res na faixa etaria entre 18 e 65 anos, que realizaram o
exame preventivo do cancer do colo uterino, no ano de
2017, no projeto de pesquisa "Adequabilidade das amos-
tras cervicovaginais de mulheres atendidas no projeto de
extensdo "Prevencéo e educacdo na atencédo a saude da
mulher: coleta e exame Papanicolaou™, no municipio de
Ponta Grossa-PR, das quais foram selecionadas 198
amostras pela utilizacdo dos critérios de exclusdo, que
foram amostras contendo somente microbiota vaginal
lactobacilar.

Foram realizados esfregacos em lamina de material
coletado de raspado cervicovaginal com espatula de Ayre
e escovinha cervical para pesquisa citolégica pelo método
de Papanicolaou e de secrecgéo de fundo de saco vaginal,
coleta com swab para pesquisa da microbiota vaginal pelo
método de Gram.

A bacterioscopia pelo Gram foi analisada em aumen-
to de 1.000X e a citologia pelo Papanicolaou em aumento
de 400X. Foram incluidas no estudo apenas amostras con-
tendo lactobacilos, pelo método de Gram, excluindo-se
aquelas amostras que apresentaram outras bactérias na
microbiota vaginal.

O sistema de quantificagdo microscopica de lactoba-
cilose infiltrado inflamatério pela coloragéo de Gram, numa
média de 15 a 20 campos microscopicos, pelo sistema de
cruzes foi: ausente, 1+ com 1 a 9 lactobacilos/leucécitos
por campo de imersdo, 2+ com 10 a 20 por campo de
imersao, 3+ com 21 a 30 por campo de imerséo e 4+ quando
predominio > 31 lactobacilos/leucécitos por campo de
imerséo.

A fagocitose de lactobacilos pelo método de Gram
foi quantificada por esfregago corado em aumento de
1.000X como: ausente, escassa com até trés fendmenos
em todo o esfregaco, moderada com quatro a seis, acen-
tuada com sete a nove e exacerbacdo com dez leucécitos
apresentando lactobacilo fagocitado.

A quantificacéo de lactobacilos pelo Papanicolaou
em aumento de 400X com leitura em todo o esfregaco
cervical foi considerada como: ausente, escassa com um
a dez por campo, moderada 11 a 49 por campo, acentu-
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ada 50 a 99 e exacerbacdo com mais de 100 lactoba-
cilos por campo.

A avaliacao do infiltrado inflamatério nos esfregacos
cervicovaginais pelo Papanicolaou foi realizada no aumen-
to de 400X, com leitura em todo o esfregaco cervical, com
a seguinte classificagcé@o: ausente, escasso com presen-
ca de um a trés leucoécitos por célula escamosa, modera-
da com quatro a oito leucécitos por célula, acentuada com
nove a vinte leucocitos por célula e exacerbagdo com mais
de 21 leucécitos por célula.

Quanto a presenca de alteracdes reativas celulares,
foram investigadas a presenca de citélise, edema nuclear,
cariomegalia, paraqueratose, binucleagéo e presenca de
micronucleo em aumento de 400X. A quantificacdo dessas
alteracoes foi realizada em toda a extensao do esfregaco
e deu-se da seguinte forma: escassa na presenca de uma
célula em vinte campos, moderada na presenca de uma
célula em dez campos, acentuada na presenga de uma
célula a cada cinco campos e exacerbagédo com a presen-
ca de uma célula a cada trés campos microscépicos anali-
sados pelo método de Papanicolaou. A quantificacdo de
citélise pelo Papanicolaou, por campo, analisando toda a
extensao do esfregaco cervical, foi: presenca de um a dois
nucleos desnudos por campo (escassa), trés a seis (mo-
derada), sete a nove (acentuada) e dez ou mais (exacer-
bacéo). Os critérios de exclusédo foram determinados pela
auséncia de material na lamina ou obscurecimento em mais
de 75% do esfregaco por sobreposi¢céo de leucécitos, e/
ou hemacias e/ou células de descamacgao que impedissem
a perfeita visualizacao da preparacéao.

Morfologicamente, os critérios seguidos para rela-
tar as alteracdes reativas celulares foram: paraqueratose
em células escamosas superficiais com densas particu-
las alaranjadas ou eosinofilicas no citoplasma, vistas iso-
ladamente, em folhas ou em verticilos, com formato re-
dondo, oval, poligonal ou em forma de fuso, nucleos pe-
quenos (aproximadamente 10 um), densos e picnéticos.
Uma alteracdo reativa celular sem carater neoplasico;
citélise na presencga de um fundo citolitico com restos ce-
lulares e nucleos desnudos de células intermediarias;
edema nuclear na presenga de um aumento nuclear mo-
derado, em até duas vezes o tamanho de um nucleo nor-
mal, sem quaisquer anormalidades significativas da
cromatina; cariomegalia com presenca de nucleo com
aumento duas vezes e meia a trés vezes o tamanho nor-
mal, com leve irregularidade no contorno nuclear, minima
hipercromasia e irregularidade na distribuicdo da cro-
matina, ou seja, lesdo compativel com células escamosas
atipicas de significado indeterminado, possivelmente néo
neoplasicas (ASC-US); binucleacdo em células binu-
cleadas com distribuigcdo normal de cromatina em células
escamosas; micronticleo com presenca de incluséo intra-
citoplasmatica derivada de fragmentos de cromatina ou
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cromossomos, um reflexo de aberragédo cromossdmica
durante a mitose celular.

Etica

A populacgdo alvo desta pesquisa foram mulheres que
realizaram o exame preventivo do cancer do colo uterino,
no ano de 2017, no projeto de pesquisa "Adequabilidade
das amostras cervicovaginais de mulheres atendidas no
projeto de extensédo "Prevencéo e educagao na atencéo a
saude da mulher: coleta e exame Papanicolaou™, aprova-
do pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Es-
tadual de Ponta Grossa, com parecer consubstancial n°
1.614.753.

RESULTADOS

Das 198 amostras analisadas pelo método de Gram,
a forma curta de lactobacilos em 186 (93,9%) amostras
foi a mais frequente observada, e longos em 12 (6,1%).
Pelo método de Papanicolaou, os lactobacilos foram ava-
liados em relacédo a frequéncia com 81 (40,91%) amos-
tras quantificadas como escassez e moderada em 75
(37,87%) amostras.

O infiltrado inflamatério pelo Gram foi avaliado pela
presenca de leucoécitos (polimorfonucleares, linfécitos,
macro6fagos e eosinéfilos) e foi escasso em noventa
(45,45%) amostras. Pelo Papanicolaou, os leucécitos fo-
ram escassos em 82 (41,04%) amostras.

O fendmeno de fagocitose pelo Gram foi escasso em
51 (25,76%) amostras. Aunica amostra em que a fagocitose
apresentou-se acentuada foi na presenca de escassos
bacilos curtos, moderado edema nuclear e paraqueratose
e escassa cariomegalia.

As alteracdes reativas celulares oriundas de inflama-
¢do em células cervicovaginais pelo Papanicolaou apre-
sentaram a seguinte quantificacdo: citélise escassa em 47
(23,74%), edema nuclear moderado em 71 (35,86%),
cariomegalia escassa em 27 (13,64%), binucleacdo escas-
so em 70 (35,35%), micronticleo escasso em cinco (2,52%)
e paraqueratose moderada em 47 (23,74%) amostras (Qua-
dro 1 e Figura 1).

A presenca de lactobacilos curtos pelo Gram foi exa-
cerbada na maioria das preparacgées, 111 (59,7%) com pre-
senca moderada em 34 (18,3%), acentuada em 26 (14%)
e escassa em 15 (8,1%). A fagocitose foi mais frequente
com escassez em 49 (26,3%) assim como o infiltrado infla-
matorio em 85 (45,7%) pelo Gram. No método de Papa-
nicolaou, na presenca de lactobacilos curtos, o infiltrado in-
flamatorio mais frequente foi escasso em 76 (40,9%) e as
alteracdes reativas celulares apresentaram-se mais fre-
guentemente em escassez na citélise 42 (22,6%), edema
nuclear moderado em 65 (34,9%), cariomegalia escassa
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Quadro 1 - Dados quantificados das estruturas microscépicas observadas pelo método de Gram (1000x) e Papanicolaou
(400x) de raspado cervicovaginal e de fundo de saco vaginal de mulheres que realizaram o exame de Papanicolaou no
municipio de Ponta Grossa em 2017
Quantificagéo
Microscopia Ausente Escassa Moderada Acentuada Exacerbagao
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Gram Lactobacilos curtos - - 15 7,57 34 17,17 26 13,13 111 56,06
Lactobacilos longos - - 1 0,50 1 0,50 2 1,01 8 4,04
Fagocitose 136 68,69 51 25,76 10 5,05 1 0,51 - -
Infiltrado inflamatério 97 4899 90 4545 11 5,56 - - - -
Lactobacilos - - 81 40,91 75 37,87 28 14,14 14 7,07
Infiltrado inflamatério 69 3485 82 41,41 40 20,20 7 3,54 - -
Citdlise 90 4545 47 2374 35 17,68 8 4,04 18 9,09
Papanicolaou Edema nuclear 65 3283 53 2676 71 358 9 455 - -
Cariomegalia 156 78,79 27 13,64 15 7,57 - - - -
Binucleagéo 118 59,60 70 3535 10 5,05 - - - -
Micronucleo 193 97,47 5 2,52 - - - - - -
Paraqueratose 95 47,98 24 12,12 47 23,74 32 16,16 - -
Nota: abs.= niimero absoluto, %= niimero em percentual.

Binucleagdo Cariomegalia

Coloragdo Papanicolaou ]/}

Coloragdo Gram 4

LactobacII;)s J

" Infiltrado inflamatério

Figura 1. Alteragées reativas celulares pelo método de Papanicolaou e microbiota lactobacilar vaginal pela coloragdo de Gram.

em 26 (14,0%), binucleacdo escassa em 67 (36,0%), micro-
nucleo escasso em quatro (2,2%) e paraqueratose mode-
rada em 43 (23,1%) amostras (Tabela 1).

Os lactobacilos longos, na analise pelo Gram, foram
exacerbados na maioria das preparagdes, oito (66,7%),
acentuados em duas (16,7%), moderados e escassos em
uma (8,3%), com escassez no infiltrado inflamatério em cin-
co (41,7%) e fagocitose em duas (16,7%). Pelo método de
Papanicolaou, o infiltrado inflamatoério foi escasso em mai-
or frequéncia em seis (50,0%) amostras, o edema nuclear
moderado em seis (50%), a citélise escassa em cinco
(41,7%), cariomegalia escassa e moderada em uma (8,3%),
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binucleacédo escassa em trés (25%), micronucleo escasso
em uma (8,3%) e paraqueratose moderada em quatro
(33,3%) amostras (Tabela 2).

Das alteracdes reativas celulares foram observadas
a presenca exclusiva de citélise em seis (3,0%), de edema
nuclear em oito (4,0%), binucleacdo em duas (1,0%) e
paraqueratose em 22 (11%) amostras.

Duas alteragdes simultaneas num mesmo esfregacgo
cervical foram observadas com citélise e edema nuclear em
18 amostras (9,08%), citélise e binucleagéo em duas (1,0%),
citdlise e paraqueratose em 11 (5,55%), edema nuclear e
cariomegalia em trés (1,5%), edema nuclear e binucleagéo
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Tabela 1 - Presenga de infiltrado inflamatério, fagocitose e altera¢des reativas celulares na presenga de
lactobacilos curtos de raspado cervicovaginal e de fundo de saco vaginal de mulheres que realizaram o
exame de Papanicolaou no municipio de Ponta Grossa em 2017

Microscopia Quantificagéo
Ausente Escassa Moderada Acentuada Exacerbacéo
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Gram
Fagocitose 126 67,7 49 26,3 10 54 - - 1 0,5
Infiltrado inflamatério 91 48,9 85 457 10 54 - - - -
Papanicolaou
Infiltrado inflamatério 64 34,4 76 40,9 39 21 7 3,8 - -
Citolise 85 457 42 22,6 35 18,8 8 4,3 16 8,6
Edema nuclear 61 32,8 51 27,4 65 34,9 9 4.8 - -
Cariomegalia 146 78,5 26 14,0 14 7,5 - - - -
Binucleagéo 110 59,1 67 36,0 9 4,8 - - - -
Micronlcleo 182 97,8 4 22 - - - - - -
Paraqueratose 87 46,8 24 12,9 43 23,1 32 17,2 - -

Nota: abs.= niimero absoluto, %= nimero em percentual.

Tabela 2 - Presenga de infiltrado inflamatério, fagocitose e altera¢des reativas celulares na presenga de
lactobacilos longos de raspado cervicovaginal e de fundo de saco vaginal de mulheres que realizaram o
exame de Papanicolaou no municipio de Ponta Grossa em 2017

Microscopia Quantificagéo
Ausente Escassa Moderada Acentuada Exacerbacéo
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Gram
Fagocitose 10 83,3 2 16,7 - - - - - -
Infiltrado inflamatério 6 50,0 5 41,7 1 8,3 - - - -
Papanicolaou
Infiltrado inflamatério 5 41,7 6 50,0 1 8,3 - - - -
Citolise 5 417 5 M7 - - - - 2 16,7
Edema nuclear 4 33,3 2 16,7 6 50,0 - - - -
Cariomegalia 10 83,3 1 8,3 1 8,3 - - - -
Binucleagéao 8 66,7 3 25,0 1 8,3 - - - -
Micronlcleo 11 91,7 1 8,3 - - - - - -
Paraqueratose 8 66,7 - - 4 33,3 - - - -

Nota: abs.= niimero absoluto, %= nimero em percentual.

em nove (4,5%), edema nuclear e paraqueratose em 31
(15,6%), binucleagéo e paraqueratose em cinco (2,5%) e
micronucleo com paraqueratose em uma (0,5%) amostra.
Trés tipos simultaneos de alteracdes reativas celula-
res foram observadas com citélise, edema nuclear e
cariomegalia em trés (1,15%) amostras; citélise, edema e
binucleacdo em 13 (6,56%); citélise, edema e paraque-
ratose em 15 (7,56%); edema nuclear, cariomegalia e
binucleacdao em quatro (2,0%); edema nuclear, cariomegalia
e paraqueratose em trés (1,5%) e com micronucleo, para-
queratose e edema nuclear em duas (1,0%) amostras.
Quatro tipos de altera¢des reativas celulares simulta-
neas numa mesma preparacao citolégica foram citdlise,
edema nuclear, cariomegalia e binucleacdo em 14 (7,1%);
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citolise, edema nuclear, cariomegalia e paraqueratose em
trés (1,5%); edema nuclear, cariomegalia, binucleagéao e
paraqueratose em quatro (2,0%); e com microntcleo,
paraqueratose, citélise e edema nuclear em uma (0,5%)
amostra.

Cinco alteracgdes reativas celulares simultaneas foram
observadas com citélise, edema nuclear, cariomegalia,
binucleacéo e paraqueratose em oito amostras (4,0%) e
micronucleo, paraqueratose, citolise, edema nuclear e binu-
cleacdo em uma (0,5%) amostra.

A andlise estatistica pelo Qui-quadrado demonstrou
associacao significativa entre a quantificagao de infiltrado
inflamatério pelo Gram e Papanicolaou com p=0,037
(Quadro 2).
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Quadro 2 - Valor de p na andlise estatistica pelo Qui-quadrado

Associacdo Valor de p
Quantificagéo de lactobacilos curtos e longos pelo Gram p = 0,854
Infiltrado inflamatério nas amostras com lactobacilos curtos e longos p = 0,896
Fagocitose nas amostras com lactobacilos curtos e longos p=0,678
Lactobacilos curtos e longos pelo Gram em associagdo com o Papanicolaou p = 0,506
Infiltrado inflamatério na presenca de lactobacilos curtos e longos p =0,628
Edema nuclear na presenga de lactobacilos curtos e longos p=0,619
Citélise na presencga de lactobacilos curtos e longos p =0,253
Cariomegalia na presenga de lactobacilos curtos e longos p =0,858
Binucleagdo na presenca de lactobacilos curtos e longos p = 0,681
Micronucleo na presencga de lactobacilos curtos e longos p=0,186
Paraqueratose na presenga de lactobacilos curtos e longos p=0,169
Quantificagdo pelo Gram e quaisquer variaveis pelo Papanicolaou p > 0,05
Infiltrado inflamatério pelo Gram e outras variaveis avaliadas pelo Papanicolaou p > 0,05
Fagocitose pelo Gram e quaisquer variaveis avaliadas pelo Papanicolaou p > 0,05
Infiltrado inflamatério pelo Gram e Papanicolaou p = 0,037

DISCUSSAO

Dada arelevancia apresentada em varios trabalhos
cientificos sobre desenvolvimento da VVC e sobre a rela-
¢do entre a presenca de lactobacilos produtores de L/D-
lactato na facilitagéo da persisténcia do Papilomavirus
Humano (HPV), principal fator de risco para cancer
cervical, seguira a discussao dos resultados obtidos nes-
te estudo.(1519)

Este estudo utilizou metodologias simples e de facil
aplicacdo em qualquer porte de laboratorio clinico, sendo
elas as coloragdes de Gram e Papanicolaou, e observou
maior frequéncia do morfotipo lactobacilar curto.

Os lactobacilos que habitam o ambiente vaginal t&ém
funcao de protecao contra patégenos externos, acidificando
o pH vaginal, inibindo a proliferacdo de bactérias anae-
rébias e a ocorréncia de quadros infecciosos. Contudo,
causam secrecao vaginal fisiolégica branca, inodora, cuja
quantidade varia com o ciclo hormonal da mulher.('")

Um estudo realizado em mulheres brasileiras isolou
e identificou por métodos moleculares dez espécies de
lactobacilos vaginais sendo os mais frequentes o L.
crispatus (30,1%), L. jensenii (26,5%), L. gasseri (22,9%)
e L. vaginalis (8,4%), além dos L. delbrueckii, L fermentum,
L. reuteri e L. rhamnosus, L. mucosae e L. salivarius. As
espécies L. crispatus, L. jensenii e L. gasseri atingiram os
menores valores de pH (proximos a 4,0) e apresentaram
melhor produgéo de H,O,, caracteristicas importantes para
protecgédo contra infecgdes.®

Nos Estados Unidos, Japao e Europa, pesquisas de-
monstraram que séo frequentes também a presenca de L.
iners, com caracteristicas distintas dos demais lactobacilos
pela grande variedade morfolégica e tintorial, descrita como
bacilos curtos relativamente a Gram-negativos,!'® ndo pro-

224

dutor de acido D-latico, apenas quantidades limitadas de
peroxido de hidrogénio, com produgédo incomum da citoto-
xina inerolisina, que oferece protecéo limitada contra a
disbiose vaginal e infec¢des sexualmente transmissiveis
com prognostico desfavoravel na gravidez.(®

Mulheres americanas assintomaticas em idade repro-
dutiva apresentaram o ambiente vaginal com prevaléncia
de L. crispatus, L. iners, L. jensenii e L. gasseri. Apresen-
taram microbiota vaginal dominada por lactobacilos em
80,2% as asiaticas, 89,7% as brancas, 59,6% as hispani-
cas e 61,9% as negras, donde especula-se a possibilida-
de dessa diferenca ser determinada por particularidades
genéticas entre os hospedeiros.®)

Na avaliacdo de Ravel e cols., o L. iners foi o mais
frequente na populagéo feminina por eles estudada, segui-
da do L. crispatus, L. jensenii e L. gasseri. Utilizando
sequenciamento de genes 16S RNA, Ravel e cols. apre-
sentaram uma proposta de classificacéo que diferencia o
microbioma vaginal em cinco tipos diferentes denominado
Community State Types (CST), com os tipos |, I, Ill e V do-
minados por L. crispatus, L. gasseri, L. iners e L. jensenii
respectivamente com pouca heterogeneidade microbiana,
e subdividiu o tipo CST IV em A e B, estes associados a
maior diversidade, onde o CST IV-A apresenta baixa quan-
tidade de lactobacilos, coabitando com bactérias estrita-
mente anaerébias ou facultativas como Anaerococcus,
Corynebacterium, Finegoldia e Streptococcus, e CST IV-
B praticamente desprovido na totalidade de lactobacilos,
sendo os componentes mais abundantes os géneros
Atopobium, Prevotella, Parvimonas, Sneathia,
Gardnerella, Mobiluncus e Peptoniphilus, habitualmente
associados a vaginose bacteriana, e relata que o CST-IV é
mais prevalente em mulheres africanas e latino-
americanas."
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Os lactobacilos produzem substancias antimicro-
bianas (H,0O, e bacteriocinas), e inibem a aderéncia de fun-
gos as células vaginais, assim como competem por recep-
tores e nutrientes. Sua deplecéo esta associada a doenca
pélvica, infeccdo pés-cirirgica, infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana, corioamnionites e displasia
cervical.®? Contudo, algumas mulheres podem apresentar
proliferacdo andmala de lactobacilos, de etiologia desco-
nhecida, com aumento excessivo no nimero de lactobacilos,
que promovem extensa citdlise nas células intermediarias
do epitélio escamoso vaginal, nominado de vaginose
citolitica (VC), com grande producao de acido latico e
consequente pH mais baixo que o normal. As células inter-
mediarias do epitélio escamoso vaginal produzem glico-
génio/glicose e por isso sdo mais acometidas pela citélise
por favorecer o sobrecrescimento de lactobacilos em sua
superficie, cujo predominio se da na fase pré-menstrual, na
gravidez e no inicio da menopausa, e como o estrogénio
influencia nessa producéo de glicogénio sugere-se influén-
cia hormonal na fisiopatologia da VC."

Existem evidéncias da formacéo de dois tipos de aci-
do latico no ecossistema vaginal: o acido lactico-levégiro
(AL-L) e o acido lactico-dextrégiro (AL-D). O AL-L n&o sé6
mantém a acidez vaginal como ativa a subclasse Th17 dos
linfocitos T, estimula as células escamosas vaginais a libe-
rar citocinas pré-inflamatoérias na presenca de ARN viral e
€ um potente inibidor das bactérias associadas a vaginose
bacteriana. Produzem AL-D L. crispatus, L. gasseri e L.
Jensenii e teoriza-se que o ratio AL-L/AL-D pode regular a
producéo local de um indutor da metaloproteinase da ma-
triz extracelular (EMMPRIN) pelas células epiteliais, um
cofator essencial no transporte de monocarboxilato-1, re-
ceptor responsavel pela regulagédo dos niveis intracelulares
de acido lactico e prevencgao da morte celular mediada pelo
acido.®

Na VC, o nivel de AL-L esta elevado, mas os niveis de
AL-D ndo, sugerindo que a citélise seria devida ao exces-
so de AL-L que, na auséncia de um aumento concomitante
de AL-D, levaria a uma reducgéo do pH intracelular e a
indugéo de necrose celular.®® A prevaléncia de VC é esti-
mada entre 1%-7% com pico de incidéncia na idade
reprodutiva.” Pesquisadores concluiram que mulheres
com menos relagdes sexuais por semana tém mais ca-
sos de VC em oposicdo as trabalhadoras do sexo com
microbiota vaginal formada por outros tipos de bactéri-
as sem diagnostico de VC.? Uma patologia que mimetiza
a VC é alactobacilose, uma entidade rara que apresen-
ta um aumento modesto da carga bacteriana lactobacilar
por morfotipo longo, sem citélise com menos de dez
polimorfonucleares por campo em microscopia, enquanto
que a VC é causada por elevagdo no nimero de lacto-
bacilos, com citélise e a mesma quantificagcdo de poli-
morfonucleares que na lactobacilose.”
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Os sintomas de VC e sua intensidade podem ser
ciclicos, mais pronunciados na fase lutea, com auséncia
de dor vulvar, com corrimento vaginal abundante, esbran-
quigado, sem odor, leitoso e grumoso e pH vaginal inferior
a 4,2.7 Os sinais e sintomas séo insuficientes para esta-
belecer um diagnéstico correto de VC, o que explica os
erros diagnésticos frequentes. Assim, o diagnéstico
laboratorial de VC da-se pela presenca exclusiva de nu-
merosa microbiota lactobacilar sem outro tipo de micror-
ganismo, com citélise constatada e lactobacilos aderentes
aos fragmentos das células que podem ser confundidos com
clue cells tipicas de vaginose bacteriana.”

Constatou-se que trinta (15%) mulheres que partici-
param deste estudo enquadraram-se no diagnoéstico labora-
torial de VC, com presenca acentuada de lactobacilos, e,
destes, 93% apresentando morfotipo curto pelo Gram, es-
cassa presenca de polimorfonucleares na presenca de
citélise pelo Papanicolaou.

Em se tratando do céncer cervical, o papilomavirus
humano (HPV) é o fator ambiental responsavel pelo desen-
volvimento desse tumor. A probabilidade de uma mulher
adquirir uma infecgao pelo HPV ao longo da vida é de 80%,
contudo, mais de 90% destas infec¢bes resolvem-se es-
pontaneamente através do sistema imunitario inato. Assim,
uma pequena propor¢ao de mulheres desenvolve lesdes
precursoras ou malignas.('®

O pico de incidéncia da infec¢édo por HPV ocorre aos
20 anos de idade, talvez devido a maior imaturidade do
epitélio cervical em adolescentes e jovens adultas,!" po-
dendo contribuir para a maior susceptibilidade a persis-
téncia da infeccdo, a Gardnerella Vaginalis nos micro-
biomas do tipo CST IV.("® Parece evidente a importancia
do microbioma vaginal como fator de protecéo ou persis-
téncia do HPV com consequentes lesdes e desenvolvimen-
to do cancer cervical.(™®

Um maior ratio do isébmero L em relagdo ao isomero
D nos CST Ill e IV provoca uma indugdo de uma meta-
loproteinase da matriz extracelular (EMMPRIN) e ativacao
da metaloproteinase da matriz (MMP-8) com efeitos dano-
so a integridade do epitélio cervical, vindo a aumentar a
permissividade dos queratinécitos basais a invasao pelo
HPV.(1®)

Ja o CST-Il associa-se a maior rapidez na resolucao
da infecgédo pelo HPV, a qual é rica em L. gasseri,("® res-
ponsavel pela produgédo de gasserina, uma bacteriocina
com atividade protetora contra bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas.('®'®) [ crispatus e L. reuteri também pro-
duzem gasserina,('® assim como as bacteriocinas, lacto-
cinas e crispasinas.®?"

Microbiota vaginal dominada por L. crispatus apre-
senta o pH vaginal mais baixo, por ser esta espécie uma
das maiores produtoras de acido lactico,?" inibindo a co-
lonizacdo por outras espécies, por isso estd associado a
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menores taxas de infecgdes sexualmente transmissiveis
(ISTs), incluindo o HPV/.(1516)

Mulheres HPV positivas apresentam maior diversida-
de bacteriana em relacdo a mulheres sem HPV, além de
menor propor¢éo de lactobacilos,!'>'® assim como consi-
deram a possibilidade da espécie Sneathia ser um
marcador microbiolégico da infecgdo por HPV.(15.19)

Mitra e cols. constataram que portadoras de leséo
intraepitelial de baixo grau (LSIL), lesao intraepitelial de
alto grau (HSIL) e carcinoma invasivo/invasor apresentam
incidéncia duas, trés e quatro vezes maior de CST-1V, res-
pectivamente, quando comparadas com mulheres sauda-
veis,!'5'® com associagdo concomitantemente a maior gra-
vidade das les6es a auséncia de CST-Il, fator que pode
ser indicio de agao protetora deste CST contra o HPV.(1510)
Ainda o mesmo estudo identificou maior risco para o de-
senvolvimento de lesGes precursoras na combinacéao en-
tre a presenca de Anaerococcus vaginae, Gardnerella
vaginalis e Lactobacillus iners com a auséncia de
Lactobacillus crispatus.?

Risco seis vezes superior ao normal de aquisicao de
LSIL e HSIL associado a escassez de Lactobacillus
crispatus e com presenca intensa de Atopobium vaginae
foi apresentado por Oh e cols.?*

Séo crescentes as evidéncias que associam a maior
diversidade microbiana e a redugéo dos géneros de lacto-
bacilos, a excecdo de Lactobacillus iners a predisposicao
e a persisténcia da infecgcéo pelo HPV e a maior gravidade
das lesdes.("519)

Lesdes pré-cancerosas e o cancer cervical em esta-
gio inicial ou avangado séo pesquisados pelo método de
Papanicolaou que também é util e importante no reconhe-
cimento das alteragdes inflamatorias designadas pelo Sis-
tema Bethesda, como alteracgdes celulares reativas,? pos-
sibilitando avaliar a intensidade da reacéo inflamatéria,
acompanhar sua evolucao e, em certos casos, determinar
o agente causal, ?® assim acrescentando importantes in-
formacdes que, em algumas circunstancias, sdo cruciais
para o estabelecimento do diagnéstico.

Sob o efeito persistente de infecgées microbianas e
reacdes inflamatorias, tanto as células escamosas quanto
colunares podem sofrer alteragdes degenerativas, geral-
mente mudancas inespecificas, mas que auxiliam na inter-
pretacdo adequada de alteragdes celulares mais sérias.®)

As alteragdes celulares reativas encontradas neste
estudo na presenca exclusiva de lactobacilos foram a
citolise (55%), edema nuclear (67%), cariomegalia (21%),
binucleacédo (40%), micronucleo (2,5%) e paraqueratose
(52%). Esse trabalho quantificou as alteragdes reativas e
considerou como positiva a presengca das mesmas, mes-
mo que em forma bastante escassa, provavelmente o mo-
tivo que justifica percentuais elevados em relagdo a maio-
ria das publicacdes na area.
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A citélise é o resultado da morte celular quando da
proliferacéo incompleta do epitélio escamoso vaginal (cé-
lulas intermediarias) devido ao excesso de lactato presen-
te no microbioma vaginal na presenca de lactobacilos.
Cerca de 50% das amostras deste estudo apresentaram
citolise, e, destas, 63% dessa alteragao reativa ocorreu na
presenca exacerbada de lactobacilos, e em 6% com es-
cassez de microbiota lactobacilar constatou-se exacerba-
da citélise, fato incomum na rotina laboratorial.

O edema nuclear apresenta o nicleo de uma a duas
vezes aumentado em tamanho, porém, as vezes, pode
apresentar-se maior, geralmente observadas em células
escamosas do tipo superficial ou intermediaria. Apesar
do aumento do tamanho nuclear, a cromatina é finamente
e uniformemente granular e, por ndo se fazer acompanhar
de hipercromasia ou irregularidade da membrana nucle-
ar, ndo representa uma lesdo escamosa significativa para
a avaliacdo de neoplasias.®® Neste estudo, o edema nu-
clear apresentou-se com mais frequéncia associado a ou-
tras alteragdes reativas e apenas em oito (4%) de forma
isolada.

Este estudo considerou cariomegalia as células que
apresentaram alteragées classificadas como ASC-US por
Bethesda, que séo alteragdes celulares mais pronunciadas
do que as alteragdes reativas benignas, com marcante au-
mento nuclear, apresentando variagao nuclear e binu-
cleacao; contudo, sdo quantitativas e qualitativamente me-
nos evidentes que LSIL e HSIL, ndo sendo suficientes para
um diagnéstico de neoplasia intraepitelial.?” Esta altera-
¢do nao foi observada isoladamente neste estudo, mas
concomitantemente a outras alteragdes celulares.

Binucleacéo é o resultado da divisdo nuclear sem a
divisdo celular que pode ocorrer quando da regeneracao
tissular rapida. Considerada como um critério ndo classico
em citologia para identificagdo do HPV,?® neste estudo foi
mais frequente concomitante a outras reagdes celulares,
ocorrendo de forma isolada em 1% das amostras.

Em relagdo ao micronucleo, estudos ocasionais tém
demonstrado aumento da frequéncia dessa alteragao
reativa celular no cancer cervical invasivo, sendo sugerido
a possibilidade de um score do micronucleo na esfoliagéao
de células cervicais como um critério adicional para o es-
tabelecimento de risco de cancer.®® O microntcleo tem sido
usado como biomarcador de dano em cromossomos, ins-
tabilidade do genoma e risco de cancer, integrando muta-
¢bes adquiridas e susceptibilidade genética para muta-
¢bes.® Este estudo verificou a presenga de microntcleo
em cinco (2,52%) amostras, o qual ndo se deu de forma
isolada, mas na presenca de outras alteragdes como para-
queratose, edema nuclear, cariomegalia e binucleagao.

A paraqueratose é uma alteragéo reativa benigna cau-
sada por irritagédo crénica, onde as células escamosas apa-
recem queratinizadas®® e, as vezes, é observada em as-
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sociagao com infec¢des por HPV, considerado um achado
importante em casos sem fundo inflamatério, caracteriza-
do pela presenca de nucleos frequentemente picnéticos e
hipercromaticos com citoplasma eosinofilico escuro, geral-
mente associado a um epitélio escamoso relativamente
maduro.

Casos de paraqueratose ou hiperqueratose devem
ser reexaminados, pois podem sobrepor uma alteragéo
anormal, como displasia ou carcinoma de células esca-
mosas.®” Neste estudo foi observado com mais frequéncia
a paraqueratose concomitante com outras alteragdes celu-
lares como binucleagdo, cariomegalia, microntcleo e
edema nuclear.

O exame citolégico cervical pelo Papanicolaou tem
sido a melhor estratégia de saude publica para a detecgéo
de lesGes pré-neoplasicas e neoplasicas e na identifica-
céo de alteragdes citomorfolégicas relacionadas ao HPV.
Atualmente existe grande preocupac¢éao em torno da detec-
céo citolégica precoce desta infecgdo e também com a
melhoria do diagnéstico citolégico, pois em paises em de-
senvolvimento a triagem citolégica vem falhando em pro-
mover a reducdo na incidéncia de cancer cervical, sendo
uma das causas a limitacéo de sensibilidade do método.
Com isto, tem-se estudado a introdug¢ado de novos critérios
morfol6gicos, denominados néo classicos ou secundarios,
para diagnéstico citolégico de HPV.?®

As alteracdes celulares reativas néao classicas, de na-
tureza benigna sé@o: aumento nuclear (cariomegalia); binu-
cleacdo ou multinucleagao, ocasionalmente; nucléolos uni-
cos ou multiplos; o citoplasma pode apresentar policro-
masia, vacuolizacdo ou halos perinucleares. Muitas vezes
um nucleo benigno pode assumir proporgdes gigantescas
com aumento do contetdo de cromatina porém sem crité-
rio conspicuo de malignidade.®)

O achado de quatro ou mais dos critérios nao classi-
cos pode ser suficiente para concluir infecgdo por HPV.
Collago e Pinto preconizam que, para confirmar a presen-
ca do HPV, existe a necessidade de pelo menos dois crité-
rios, sendo que um deles deve ser classico.®"Quando ob-
servados mais de trés critérios ndo-classicos, pode ser re-
latada a presenca do virus. "

Este estudo verificou a presenca de critérios néo clas-
sicos de natureza benigna: o edema nuclear, a binucleagéo
e a cariomegalia; além disso, a paraqueratose, que tem
sido implicada na presenca de HPV, assim como a pre-
senca de micronucleo. A presenca de critérios nédo classi-
cos, de micronucleo e de paraqueratose se fizeram pre-
sentes em amostras com dois critérios simultaneamente
em cinquenta (25%), com trés alteracdes reativas simulta-
neas em oito (4,0%) e com quatro alteracdes reativas ce-
lulares em quatro (2,0%).

O aprimoramento no diagnoéstico citolégico de infec-
céo cervical por HPV é de grande importancia. As dificul-

RBAC. 2019;51(3):219-29

dades diagnésticas e o fato de uma parte das infeccdes
por HPV serem assintomaticas dificultam as estimativas
de prevaléncia,® o que torna recomendavel a introdugéo
de critérios n&o classicos de HPV a fim de aumentar a sen-
sibilidade do exame citoldgico.?

Franco relata que, com a utilizacéo dos critérios néo
classicos associados aos classicos na leitura de esfre-
gacos cervicovaginais, a deteccado de HPV aumentou sen-
sivelmente, sendo que 80,7% dos NIC |, 84,6% dos NIC II,
66,6% dos NIC lll e 52,1% dos carcinomas cervicais pas-
saram a apresentar estigmas que sugeriam associagao
com HPV. &3

Como a citologia € um método que se baseia nas alte-
racdes celulares usualmente associadas a infec¢édo por HPV,
as vezes nao suficientemente especificas para este agen-
te, casos da infeccdo viral podem nao diferir morfo-
logicamente de rea¢des ndo especificas ou alteragdes in-
flamatoérias. *® Deve-se com isto relacionar que um niime-
ro razoavel de casos previamente selecionados como in-
flamatérios podem ser considerados, aplicando-se os cri-
térios ndo classicos, como infecgéo subclinica ou latente
por HPV.G4

A tendéncia mundial é realizar o rastreio do cancer
cervical pelo teste HPV com citologia reflexiva nos casos
de HPV positivo, e neste caso a insergéo dos critérios ndo-
classicos para avaliagédo dos esfregacos HPV positivo po-
dem aumentar a sensibilidade do teste citolégico no acom-
panhamento clinico.

CONCLUSAO

Este estudo avaliou amostras cujo microbioma vagi-
nal esteve constituido exclusivamente por lactobacilos na
coloracéo de Gram, tidos como protetores contra agentes
agressores externos ao ambiente vaginal. Contudo a pre-
senca de alteracdes reativas celulares néo classicas foi ob-
servada em percentual significativo das amostras trabalha-
das.

As alteracdes reativas celulares consideradas critéri-
os ndo classicos pra HPV encontradas nesse trabalho fo-
ram edema nuclear, cariomegalia, binucleacdo e para-
queratose.

Certamente estudos longitudinais se fazem necessa-
rios a fim de preencher as lacunas deste estudo, contudo a
reavaliagdo do valor dos critérios né@o classicos a fim de
aumentar a sensibilidade dos testes citolégicos no rastreio
cancer cervical, principal no advento da citologia reflexiva
nos teste HPV, é digno de reflexao.

Abstract

Objective: Identify predominant cells reactive changes against the
inflammatory infiltrate and the lactobacillary vaginal morphotype.
Methods: Qualitative descriptive study, calculated by chi-square with
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198 samples. Cervicovaginal scrapings were realized by the
Papanicolaou, and vaginal pouch fundus secretion to investigate the
vaginal microbiota by Gram. Results: Short form of lactobacilli in 186
(93.9%) samples andlongin 12 (6.1%). Inflammatory infiltrate by Gram,
scarce in 90 (45.45%) and Papanicolaou in 82 (41.04%). Fagocytosis
by Gram, scarce in 51 (25.76%). Papanicolaou cells reactive changes:
scarce cytolysis (23.74%), moderate nuclear swelling (35.86%), scarce
caryomegaly (13.64%), scarce binucleation (35.35%), scarce
micronucleus (2.52% ) and moderate parakeratosis (23.74%).
Significant chi-square between the quantification of inflammatory
infiltrate by Gram and Papanicolaou with p = 0.037. 30 (15%) were in
the laboratory diagnosis of CV. Non-classical criteria, and micronucleus
and parakeratosis present in samples with two criteria simultaneously
in 25%, three simultaneous in 4.0% and four simultaneous in 2.0%.
Conclusion: Non-classical criteria may increase the sensitivity of
cytological tests in the advent of refletive cytology in the HPV tests.

Keywords
Microbiota; Lactobacillus; Papanicolaou test
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de anemia microcitica hipocrémica de pacientes atendidos
no Posto da Vila Mutirdo do laboratério clinico da PUC-GO no periodo de agosto a dezem-
bro de 2018. Métodos: O delineamento do estudo foi do tipo transversal, com base em um
levantamento de dados a partir de individuos atendidos no Posto da Vila Mutiréo, localiza-
do na regido noroeste de Goiania-GO, no periodo de agosto de 2018 a outubro de 2018.
Resultados: Foram coletadas 1.399 amostras de pacientes atendidos no Posto da Vila
Mutirdo de Goiania - GO de ambos os sexos e de diversas idades. Os valores de VCM e
HCM foram mensurados para todos os pacientes coletados. Os resultados obtidos foram
divididos em quatro faixas etarias (1 a 10 anos; 11 a 20; 21 a 60 anos; 61 a 98 anos). A
média geral do VCM dos pacientes com idade de 1 a 10 anos de ambos os sexos foi de
77,0 fL e HCM de 26,7 pg. Nos pacientes com idade de 11 a 20 anos, o VCM foi de 83,8
fL e HCM de 28,7 pg. Pacientes com idade de 21 a 60 o VCM foi de 85,4 fL e HCM foi 29,1
pg. E, por fim, os pacientes com idade de 61 a 98 anos, o VCM foi de 86,9 fL e HCM foi de
29,4 pg. Conclusao: Foi observada uma prevaléncia elevada de anemia microcitica
hipocrémica em criangas de 1 a 10 anos de idade

Palavras-chave
Anemia; eritrécitos; prevaléncia

polipeptidicas e um anel heme que contém ferro na sua for-
ma reduzida.®

A anemia é definida com uma concentracao baixa de
hemoglobina, esta é responsavel pelo transporte de oxigé-
nio para o corpo e para o cérebro. Redugéo da prevaléncia
da anemia é uma meta global devido as consequéncias
sociais e de saude significativas a longo prazo. A anemia
prejudica a capacidade fisica e o desempenho no trabalho
em todas as faixas etarias," e dentre os sintomas temos,
como exemplo, a fadiga, que leva a um mal desempenho
fisico do paciente.?34

Anemia é caracterizada por hemacias e hemoglobina
no organismo abaixo dos seus valores referenciais. E uma
situagcdo que comumente abrange toda a populacdo. Na
série vermelha, a hemoglobina é avaliada pela sua dosa-
gem, sendo que essa proteina possui quatro cadeias

A concentracdo de hemoglobina (Hb) é uma situagéo
critica para quadro de anemia, e as distribuicdes normais
de Hb variam com a idade, sexo, estilo de vida, raca/etnia,
status socioecondmico, diferenga regional e outras causas.®

A anemia é mais frequente entre os idosos e a
prevaléncia aumenta com o avango da idade. Nessa popu-
lagdo, a anemia ocorre devido a diminuicdo de atividade
fisica, aumento da fragilidade corporal, das hospitalizacdes
sucessivas, do comprometimento mental e aumento de dis-
tarbios fisiolégicos associados a idade.”

A alta prevaléncia de anemia é considerada um pro-
blema de saude publica nos paises em desenvolvimento.®
No mundo todo, a anemia atinge 1,62 bilhdo de pessoas, o
que é estipulado em cerca de 25% da populagdo mundi-
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al,® e cerca de 10% dos doadores de sangue dessa popu-
lacéo sdo excluidos devido a baixa hemoglobina na avalia-
¢ao do prognéstico.(10.11.12)

A presenca de hemacias com volume corpuscular
médio (VCM) diminuido representa a redugao da sintese
de hemoglobina, resultando em varias causas. Pode ter
como causa defeitos na captacdo ou disponibilidade de
ferro para a hemoglobina, ou na sintese de heme. A ane-
mia hipocrémica microcitica pode provir de um defeito nos
genes da globina (hemoglobinopatias).®

A anemia microcitica e hipocrémica é um tipo de ane-
mia em que as hemacias circulantes estdo diminuidas no
seu tamanho normal (microcitica) e tm uma coloracdao mais
clara devido a diminuicdo do ferro na molécula de
hemoglobina (hipocréomica).™Isso pode estar relacionado
com a diminui¢do de ferro na dieta, méa absorcéao de ferro
do intestino, perda de sangue aguda e cronica, alta neces-
sidade de ferro em determinadas situag6es, como gravi-
dez ourecuperagéo de um grande trauma ou cirurgia.!'4?

O ferro & um constituinte importante nos processos
metabolicos envolvidos na oxigenacéao tecidual. O ser hu-
mano possui em média 3-5 gramas de ferro no sangue.
Quando se tem uma dieta padréo pode-se absorver até 15
mg de ferro por dia. O intestino delgado é um ambiente
acido, o que ajuda na absorgéo de ferro. Portanto, a absor-
¢do é aumentada pelos compostos acidos, como o acido
ascorbico. Quantidade excessiva de ferro é armazenada
como ferritina, um fornecedor de ferro, e facilmente dispo-
nivel.(1617)

A causa mais frequente de anemia microcitica
hipocromica é a deficiéncia de ferro. Este é o problema
nutricional mais comum em todo o mundo, alcangando um
nivel alto em paises desenvolvidos. Deste modo, 50% dos
casos sao o resultado da pouca ingesta de ferro.!"®

MATERIAL E METODOS

O estudo foi do tipo transversal, realizado com levan-
tamento de dados a partir de pacientes atendidos no Pos-
to de coleta da Vila Mutirdo, localizado na cidade de
Goiania-GO, regiao noroeste, no periodo de agosto a outu-
bro de 2018.

Foram analisados dados de 1.399 pacientes atendi-
dos no Posto de coleta da Vila Mutirdo do laboratério clini-
co da PUC-GO de ambos os sexos com idades de 1 a 98
anos, dos quais foram incluidos apenas dados que consta-
vam em seu pedido médico (Hemograma), além de dados
como idade e sexo. A avaliacdo hematolégica foirealizada
no equipamento Sysmex XE-2100D da secdo de Hemato-
logia do laboratério. Foram classificados pacientes porta-
dores de anemia microcitica hipocroémica aqueles que apre-
sentaram VCM e HCM abaixo do valor de referéncia 82,00
fLa 92,00 fL ; 27,00 pg a 34,00 pg respectivamente.

RBAC. 2019;51(3):230-33

A coleta do material foi feita no periodo matutino, e o
paciente ndo precisa necessariamente estar em jejum,
quando em seu pedido médico consta apenas o exame
de Hemograma. Foram utilizados tubos com anticoa-
gulante EDTA (acido etileno diamino tetra-acético), o qual
é recomendado para rotinas de hematologia por ser o
melhor anticoagulante para a preservag¢ao da morfologia
celular, e adaptadores a vacuo.

RESULTADOS

As concentragcdes de VCM e HCM dos pacientes
foram mensuradas para todos os pacientes coletados. Os
resultados obtidos foram divididos em quatro faixas etéarias
(1 a10 anos; 11 a 20 anos; 21 a 60 anos; 61 a 98 anos).

Na faixa etaria de 1 a 10 anos, resultou em 163 pa-
cientes (98 sexo feminino e 65 sexo masculino). Em ado-
lescentes, na faixa etaria de 11 a 20 anos, resultou em
146 pacientes (101 sexo feminino e 45 sexo masculino).
Em pacientes adultos com 21 a 60 anos, resultou em 823
pacientes (615 sexo feminino e 208 sexo masculino). E,
por fim, na faixa etaria de 61 a 98 anos, resultou em 267
pacientes (179 sexo feminino e 88 sexo masculino).

ATabela 1 demonstra a média geral do VCM e HCM
dos pacientes com idade de 1 a 98 anos de ambos os
Sexos.

ATabela 2 classifica por faixa etaria a porcentagem
de VCM ou HCM diminuidos.

ATabela 3 demonstra a porcentagem dos pacientes
que possuem tanto o VCM quanto o HCM diminuidos de
acordo com o valor de referéncia.

Tabela 1 - Média Geral do VCM e HCM

Faixa Etaria VCM HCM

1 a 10 anos 77,0 fL 26,7 pg
11 a 20 anos 83,8 fL 28,7 pg
21 a 60 anos 85,4 fL 29,1 pg
61 a 98 anos 86,9 fL 29,4 pg

Tabela 2 - Porcentagem dos pacientes que possuem VCM ou HCM
diminuidos

Faixa Etaria VCM HCM
1a 10 anos 86,6% 50,6%
11 a 20 anos 33,5% 17,8%
21 a 60 anos 20,2% 12,2%
61 a 98 anos 13,8% 7,4%

Tabela 3 - Porcentagem dos pacientes que possuem tanto VCM
quanto HCM diminuidos.

Faixa Etaria VCM e HCM
1a 10 anos 50,7%

11 a 20 anos 17,8%

21 a 60 anos 11,8%

61 a 98 anos 7,1%
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DISCUSSAO

A causa mais frequente de anemia microcitica hipo-
cromica é a deficiéncia de ferro na dieta. Porém, outras
causas de anemias hereditarias podem também causar
esta condig&o.®

De fato, as anemias microcitica e hipocrdmica com im-
plicagcbes hereditarias sdo importantes no sentido de se ob-
terem conhecimentos relativos a antropologia e movimentos
migratérios das populagdes, bem como contribuigées para
a saude publica e para as politicas publicas de satde.(?*2"

O diagnéstico diferencial das anemias microciticas e
hipocrémicas é clinicamente importante, uma vez que apre-
sentam causas, tratamento e prognéstico diferentes. Atual-
mente, a comprovacéao diagnostica de anemia microcitica
hipocrémica é obtida pela realizacdo de exames que ava-
liam o metabolismo do ferro, a eletroforese de hemoglobina
e a dosagem de HbA2.?

O presente estudo confirma a alta prevaléncia de ane-
mia microcitica hipocrémica em criangas de 1 a 10 anos
de idade, com 50,7% em ambos os sexos. Essa preva-
Iéncia pode estar relacionada ao fator fisiol6gico do cres-
cimento. E também pode estar relacionada com as limita-
¢des da dieta, impostas pelo baixo poder aquisitivo das
familias e com a ingestéo de alimentos pobres em ferro.?®

De acordo com um estudo realizado por Leitdo GM
et al.,® a prevaléncia da anemia segundo a dosagem da
hemoglobina sérica em criangas internadas, na faixa etaria
de 1 a 10 anos de idade, foi de 38,7%, sendo mais preva-
lente em criancas de 1 a 5 anos.

Na pesquisa publicada por Carvalho et al.?* foi reali-
zado um estudo em 754 hemogramas de criangas de 0 a
12 anos analisados junto a UPA do Patronato. Em 220 cri-
ancas foi constatado registro de anemia (hemoglobina in-
ferior a 11g/dL), sendo 29,17% do total. Constata-se que
nao houve diferenca significativa entre os géneros (49,55%
masculino e 50,45% feminino). Entre as criangas anémi-
cas, a faixa etaria que predominou foi a de 0 - 2 anos
(59,09%), seguida da faixa etéria de 4 - 6 anos (25%). Tam-
bém estdo correlacionados os casos de anemia com o
Volume Corpuscular Médio (VCM) apresentado em cada
caso. A presenca de microcitose predominou entre as cri-
ancas anémicas (58,69%).

Em vérias publicacdes demonstra-se que criancas até
os 2 anos de idade sdo mais vulneraveis a anemia, sendo
explicado pelo crescimento nessa faixa etaria, pela alta
prevaléncia de desmame precoce no pais, pela falta de ali-
mentos ricos em ferro na dieta da crianca e pela maior
prevaléncia de doengas como diarreia e infecgdes respi-
ratérias nos primeiros anos de vida.?®

No presente estudo avaliamos que 17,8% dos pacien-
tes na faixa etaria de 11 a 20 anos de idade apresentaram
anemia microcitica hipocrémica. Os principais problemas nutri-
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cionais dos adolescentes sdo as deficiéncias de micro-
nutrientes, em particular a deficiéncia de ferro e, dependen-
do do contexto, desnutricdo ou obesidade e comorbidades.?®
Klinger et al. estudaram uma populagao de 1.013 criancas e
adolescentes com idade de 7 a 14 anos em Salvador, BA, e
detectaram uma prevaléncia de anemia de 24,5%."

Em nosso estudo, também foi realizada uma pesqui-
sa com individuos de 21 a 60 anos de idade, com anemia
microcitica hipocrémica com prevaléncia de 11,8% em am-
bos os sexos. Sendo que em individuos idosos de 61 a 98
anos de idade, a anemia microcitica hipocrémica demons-
trou uma prevaléncia de 7,1%, dados que se aproximam
de Barbosa et al., que estudaram 284 idosos com uma
prevaléncia de 9,1%.®

CONCLUSAO

A anemia constitui um importante desafio de saude
nas criancas e adultos de varias faixas etarias, da popula-
¢ao brasileira. Medidas devem ser tomadas em conjunto e
monitoradas permanentemente para que se consiga éxito
na prevencao e no controle da anemia nas atuais condi-
¢des sociais e de desenvolvimento do Pais.

Ao observar os valores de Volume Corpuscular Mé-
dio (VCM) e Hemoglobina Corpuscular Média (HCM) de
quatro diferentes faixas etarias, o presente estudo nos de-
monstra que a prevaléncia de anemia microcitica hipocroé-
mica em criancas com 1 a 10 anos de idade é elevada, o
que torna evidente a necessidade de se concentrarem es-
forcos em uma melhor alimentacao.

Neste estudo observa-se que, mesmo nédo sendo
possivel alcangcar um diagnéstico definitivo da anemia
microcitica e hipocrémica baseando-se apenas em indi-
ces hematimétricos, esses simples calculos podem ser
uteis no rastreamento da doenca pelo médico clinico.

Abstract

Objective: To evaluate the prevalence of hypochromic microcytic
anemia in patients attending the Vila Mutirdo clinic in the PUC-GO
clinical laboratory from August to December, 2018. Methods: The study
design was of a cross-sectional type based on a survey of data from
individuals attended at the Vila Mutirdo Post, located in the northwest
region of Goidnia-GO, from August 2018 to October 2018. Results: A
total of 1,399 patient samples were collected from the Vila Mutirdo
Post Office Goidnia-GO of both sexes and of different ages. The values
of VCM and HCM were measured for all patients collected. The results
were divided into four age groups (1 to 10 years, 11 to 20, 21 to 60
years, 61to 98 years). The overall mean MCYV of patients aged 1to 10
years of both sexes was 77.0 fL and HCM of 26.7 pg. In patients aged
11to 20 years, VCM was 83.8 fL and HCM was 28.7 pg. Patients aged
21to 60 VCM was 85.4 fL and HCM was 29.1 pg. And finally, patients
aged 61-98 years, the VCM was 86.9 fL and HCM was 29.4pg.
Conclusion: A high prevalence of hypochromic microcytic anemia has
been observed in children 1to 10 years of age.

Keywords
Anemia; erythrocytes; prevalence
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INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: Analisar a prevaléncia de parasitas nos pacientes atendidos no laboratério de
analises clinicas de uma clinica escola da cidade de Montes Claros-MG, no periodo de
junho de 2016 a agosto de 2018 e determinar os principais parasitas encontrados,
correlacionando-os com a faixa etéria e sexo. Métodos: Trata-se de um estudo retrospec-
tivo e corte transversal, realizado por meio de uma pesquisa do histérico documental
baseada nos laudos do laboratério, sendo utilizados cinco métodos de analises copro-
légicas. Resultados: Dentre os 909 exames parasitolégicos analisados, 134 (14,7%)
foram positivos, com prevaléncia no sexo feminino. O parasita mais encontrado foi o co-
mensal Entamoeba coli (32,8%). Quanto aos casos de poliparasitismo, a associagao
mais encontrada foi de Entamoeba coli e Entamoeba histolytica. Conclusao: A prevaléncia
de parasitas nos pacientes atendidos pelo laboratério escola no periodo estudado foi
considerada elevada, a faixa etaria mais acometida foi de 0 a 10 anos, o principal parasita
comensal foi Entamoeba coli e o principal parasita patogénico foi Entamoeba histolytica.

Palavras-chave
Protozoarios; promogéo da salde; prevaléncia

entre 2 e 3 milhdes de 6bitos por ano.” Em 2004, Giardia
e Cryptosporidium foram incluidos na "Iniciativa de Do-

Infec¢des parasitarias sdo doengas causadas por
seres vivos que possuem a capacidade de retirar de
outros organismos os recursos necessarios para a sua
sobrevivéncia.(" Esses agentes etiolégicos podem ser
encontrados tanto na zona rural quanto na urbana.? Trés
elementos sdo necessarios para a infeccdo, o hospe-
deiro, o parasita e as condigdes ambientais, que com-
pdem a triade epidemiolégica classica de doencgas pa-
rasitarias.®

De acordo com a OMS, cerca de 3,5 bilhdes de pes-
soas estdo infectadas por enteroparasitos. As doencas
parasitarias e infecciosas ainda permanecem entre as
principais causas de morte no mundo, com estimativa

encas Negligenciadas" da World Health Organization
(WHO - Organizagé@o Mundial da Saude), compreenden-
do um grupo heterogéneo de doencas parasitarias, bacte-
rianas e virais que ocorrem principalmente nos paises em
desenvolvimento. )

No Brasil, desigualdades sociais significativas,
juntamente com planejamento urbano, ainda forcam alguns
grupos sociais a viver em condigdes precarias.® As con-
dicdes climaticas, a presenca de vetores mecanicos e a
falta de politicas publicas de salde efetivas e de medi-
das de educacdo em saude favorecem a manutencgao e
dispersao dos parasitas.® Em algumas regides do pais,
como o Nordeste, as parasitoses intestinais ainda séo res-
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ponsaveis por altos indices de mortalidade devido a do-
encas diarreicas, principalmente em criangas menores de
5 anos de idade.!” Os parasitas mais comuns no Brasil
sao: entre os helmintos, Ascaris lumbricoides, T. trichiura
e Ancilostomideos; entre os protozoarios, Entamoeba
histolytica e Giardia lamblia, que sao patogénicos; entre
os comensais, Endolimax nana e Entamoeba coli.")

A infeccdo por parasitas pode ser sintomatica ou
assintomatica. Quando os sintomas estdo presentes, nor-
malmente tem-se diarreia, dores abdominais, febre, obs-
trucao intestinal e retal. Além disso, podem também afe-
tar o estado nutricional, causar pequenas hemorragias e
consequentemente anemia. Em criancas, é valido res-
saltar que pode também prejudicar a fungéo cognitiva.®

Apesar dos avancos no desenvolvimento cientifico
e tecnolégico alcangados nos ultimos anos, as doencas
parasitarias ainda representam um significativo problema
para a saude da populagédo.® Essa afirmacédo pode ser
verificada com dados da Pesquisa Nacional de Sanea-
mento Basico (PNSB), realizada em 2008 pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), que revela
que o servigo de esgotamento sanitario nos municipios
brasileiros ainda ndo chegou a uma condicao satisfatoéria,
alcangcando apenas 55,2% das sedes municipais, o que
influencia diretamente no aumento da incidéncia de
parasitoses.(

De um modo geral, as informacdes sobre a preva-
Iéncia de parasitas no Brasil sdo escassas ou mesmo nu-
las para determinadas regides. Quando existe, esta infor-
macado é fragmentada, desatualizada e as técnicas
parasitologicas realizadas ndo sao especificas.'” As
parasitoses intestinais desencadeiam alteragdes no es-
tado fisico, no psicossomatico e no social, interferindo na
qualidade de vida da populacéo portadora, em razéo de
maus habitos higiénicos, condigdes sanitarias precarias
entre outros fatores que elevam os riscos de infeccéo da
populacédo por parasitoses.

Diante do que foi exposto, despertou-nos o interes-
se em realizar um levantamento dos parasitas que foram
identificadas no laboratério do Nucleo de Atengédo a Sau-
de e de Praticas Profissionalizantes (NASPP) para que
se possa ter um conhecimento mais aprofundado sobre a
epidemiologia das parasitoses, sendo fundamental na
construcdo e no aperfeicoamento de acbes para a
melhoria do saneamento basico e da qualidade de vida
da populagéo.

O presente estudo tem como objetivo analisar a in-
cidéncia de parasitas nos pacientes atendidos no labora-
tério de analises clinicas de uma clinica escola da cidade
de Montes Claros-MG no periodo de junho de 2016 a
agosto de 2018, e determinar os principais parasitas en-
contrados, correlacionando-os de acordo com a faixa
etaria e com sexo.

RBAC. 2019;51(3):234-40

MATERIAL E METODOS

Este estudo é retrospectivo e transversal, sendo re-
alizado por meio de uma pesquisa do histérico documen-
tal baseada nos laudos laboratoriais do setor de para-
sitologia do laboratério de analises clinicas do Nucleo
de Atencdo a Salde e de praticas Profissionalizantes
(NASPP) no periodo de junho de 2016 a agosto de 2018.
Os critérios de inclusdo englobaram pacientes de am-
bos os sexos, sem limite de idade, cor e classe social,
que realizaram algum método de exame parasitolégico,
enquanto que os critérios de exclusao englobaram paci-
entes cujos laudos ndao estavam disponiveis e/ou paci-
entes fora do periodo de estudo. Os métodos para in-
vestigacao dos parasitas nas fezes foram realizados de
acordo com a solicitagéo que constava no pedido, e caso
nao constasse solicitacdo especifica do método eram
realizados sedimentacao espontanea ou Hoffman Pons
e Janer (HPJ),("técnica de concentragdao com formol-
éter ou Ritchie.(") QOutras técnicas realizadas mediante
solicitagdo no pedido médico foram de sedimentagéo por
centrifugacé@o ou MIFC ou de Blagg,'" técnica baseada
no hidrotropismo, termotropismo e sedimentacgéo das lar-
vas quando em contato com a agua Baermann,!'") méto-
do de analise quantitativa de ovos do parasito em cada
grama de fezes Kato-katz.(") Todos os métodos quanti-
tativos foram realizados com leitura de trés laminas de
cada amostra.

Os resultados analisados foram expressos em nu-
meros absolutos e em porcentagens utilizando-se o
Statistical Package For The Social Sciences 21.0 (SPSS
21.0) e Excel for Windows (2010); os resultados foram
apresentados de forma descritiva por meio de tabelas,
indicando-se frequéncias e prevaléncias respectivas e
correspondentes aos patégenos detectados.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pes-
quisa das Faculdades Integradas Pitagoras, parecer nu-
mero 3.002.594.

RESULTADOS

No laboratério foram atendidos, no periodo de junho
de 2016 a agosto de 2018, 909 pacientes para realiza-
cdo de exames parasitolégicos. A distribuicdo por géne-
ro foi de 349 para o masculino e 560 para o feminino, que
obtiveram 39 e 95 resultados positivos, respectivamente,
totalizando 134 (14,7%) confirmacdes de parasitoses.

Neste estudo, a Tabela 1 representa a frequéncia e o
percentual de parasitas encontrados nos exames, com um
total de oito variagcdes de espécies. O parasita mais
constante na pesquisa foi o comensal Entamoeba coli,
achado 44 vezes (32,8%); também foram observados
Entamoeba histolytica 42 vezes (31,3%), comensal
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Endolimax nana 28 vezes (20, 9%), Giardia lamblia nove
vezes (6,7%), larvas Strongiloides stercoralis quatro ve-
zes (3,0%), ovos de Schistosoma mansoni trés vezes
(2,2%), ovos de Enterobius vermiculares trés vezes
(2,2%), e ovo de Ancilostomideo uma vez (0,9%).

Tabela 1-- Frequéncia e percentual de Parasitas encontrados no
laboratério do NASPP

Parasita Quantidade %
Cisto Entamoeba coli 44 32,8
Cisto Entamoeba histolytica 42 31,3
Cisto Endolimax nana 28 20,9
Cisto Giardia lamblia 9 6,7
Ovo Enterobius vermiculares 4 3,0
Ovo Schistosoma mansoni 3 2,2
Larvas Strongiloides stercoralis 3 2,2
Ovo Ancilostomideo 1 0,9
Total 134 100,0

Fonte: Dados produzidos pelo estudo

A Tabela 2 expressa a distribuicdo dos parasitas
identificados nas amostras por género. A frequéncia mais
elevada de parasitas foi no género feminino, sendo o pa-
rasita comensal mais usual a Entamoeba coli e o parasi-
ta patogénico a Entamoeba histolytica. Também no mas-
culino houve o mesmo predominio de Entamoeba coli e
Entamoeba histolytica. Em nenhum dos resultados am-
bos os sexos apresentaram a mesma prevaléncia.

ATabela 3 apresenta a frequéncia dos exames rea-
lizados no laboratério distribuidos por faixa etaria. O in-
tervalo etario com mais solicitagdes foi do 0 aos 10 anos
de idade em 199 (21,9%) exames, e o menor predominio
foi de individuos acima dos 71 anos em 51 (5,6%) exa-
mes.

A Tabela 4 relaciona os parasitas encontrados nos
exames realizados no laboratério por faixa etaria. Nes-
sas condicdes foi verificada a faixa etaria de 0 a 10 anos

Tabela 4- Parasitas encontrados distribuidos por faixa etaria

Tabela 2 - Distribuicdo dos parasitas por género

Parasita Feminino Masculino
N N
Cisto Endolimax nana 20 8
Cisto Entamoeba coli 31 13
Cisto Entamoeba histolytica 29 13
Cisto Giardia lamblia 6 3
Ovo Ancilostomideo 1 0
Ovo Enterobius vermiculares 2 1
Ovo Schistosoma mansoni 3 0
Larvas Strongiloides stercoralis 3 1
Total 95 39

Fonte: Dados produzidos pelo estudo

Tabela 3 - Faixa etéria de pacientes que realizaram métodos para
pesquisa de parasitas

Faixa etaria Frequéncia Porcentagem
00-10 199 21,9 %
11-20 70 7.7 %
21-30 119 13,1 %
31-40 123 13,5 %

41 -50 167 18,4 %

51 -60 115 12,7 %
61-70 65 72 %

Acima de 71 51 56 %

Total 909 100 %

Fonte: Dados produzidos pelo estudo

como sendo a de maior positividade nos exames realiza-
dos, enquanto que a maior prevaléncia do parasita co-
mensal Endolimax nana foi em pacientes da faixa etaria
de 0 a 10 anos e do parasita comensal Entamoeba coli e
parasita patogénico Entamoeba histolytica em pacien-
tes entre 41 e 50 anos de idade.

A Tabela 5 reine os métodos realizados pelo labo-
ratério mediante solicitagcdo médica; alguns pedidos con-

Idade (anos)

Forma Parasitéria 0a10 11220 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 A°";‘g de
Cisto Endolimax nana 10 1 5 5 0 4 2 1
Cisto Entamoeba coli 7 5 4 7 10 8 2 1
Cisto Entamoeba histolytica 7 5 4 6 10 7 2 1
Cisto Giardia lamblia 3 1 1 2 2 0 0 0
Ovo Enterobius vermiculares 1 1 0 1 0 0 0 0
Ovo Schistosoma mansoni 0 0 1 0 2 0 0 0
Ovo Ancilostomideo 0 0 1 0 0 0 0 0
Larva Strongiloides stercoralis 2 0 0 0 1 0 0 1
Total 30 13 16 21 25 19 6 4

Fonte: Dados produzidos pelo estudo
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tinham a recomendacéo do método a ser realizado e ou-
tros nao continham tal informagéo. Quando nao continha
tal informacéo erarealizado pelo laboratério o método HPJ
e Ritchie, demonstrando a prevaléncia deste método em
658 (72,4%) dos exames analisados. Ja o método de uso
menos realizado foi o de Baermann, estando presente em
apenas 54 (8,1%) dos casos.

Tabela 5 - Métodos solicitados e realizados no laboratério do
NASPP para investigacado dos parasitas

Numero de solicitagdes e

Método realizagdes %
HPJ e Ritchie 658 72,4
Kato Katz 123 13,5
MIFC (BLAGG) 74 8,1
Baermann 54 6,0
Total 909 100

Fonte: Dados produzidos pelo estudo

Analisando-se os dados da Tabela 6 quanto aos ti-
pos identificados de parasitas para cada método, obser-
va-se que a grande maioria dos resultados obtidos foi ne-
gativa em todos os métodos, e que o parasita predomi-
nantemente encontrado foi o comensal Entamoeba colli,
seguido pelo parasita patogénico Entamoeba histolytica,
parasita comensal Endolimax nana e parasita patogénico
Giardia lamblia.

Tabela 6 - Parasitas por métodos

Métodos
RHifc;Jh; Kato Katz Baermann (Bl\lfl,LFGCG)

Negativo 547 122 51 55
Cisto Endolimax nana 22 0 1
Cisto Entamoeba coli 36 1 1 6
Cisto Entamoeba 35 0 1 6
histolytica
Cisto Giardia lamblia 8 0 0 1
Ovo Ancilostomideo 1 0 0 0
Ovo Enterobius 3 0 0 0
vermiculares
Ovo Schistosoma mansoni 2 0 0 1
Larvas Strongiloides 4 0 0 0
stercoralis
Total 658 123 74 54

Fonte: Dados produzidos pelo estudo

ATabela 7 apresenta poliparasitismo ou a presenga
de multiplos parasitas por sexo dos pacientes atendidos
no laboratério do NASPP, sendo a associagdo mais
prevalente entre Enfamoeba coli + Entamoeba histolytica
com n = 40 (89,0%), seguido pelas associagdes entre
Entamoeba coli + Entamoeba histolytica + Endolimax
nana e Giardia lamblia + Endolimax nana, ambos com
n=2(4,4%).

RBAC. 2019;51(3):234-40

Tabela 7 - Quantidade de Pacientes por sexo com poliparasitismo

o ) Sexo
Associagao de parasitas — - %
Feminino Masculino

Cistos Entamoeba coli +

Cistos Enftamoeba histolytica 28 12 89,0

Cistos Entamoeba coli +
Cistos Entamoeba histolytica + 01 01 4.4
Cistos Endolimax nana

Cistos Giardia lamblia +

Cistos Endolimax nana 02 00 4.4
Ovos Enterobius vermiculares + 01 00 59
Larvas Strongiloides stercoralis ’
Total 32 13 100,0

Fonte: Dados produzidos pelo estudo

DISCUSSAO

Nesse estudo verificou-se uma maior prevaléncia de
protozoarios como Entamoeba coli e Entamoeba
histolytica em relagdo a helmintos, como Schistosoma
mansoni e larvas de Strongiloides stercoralis, o que esta
em consonancia com a literatura.">' A Entamoeba coli foi
o resultado predominante para a maioria dos métodos uti-
lizados no estudo, e apesar de possuir baixa patogeni-
cidade é considerada uma indicadora de infec¢éo via fecal-
oral, além de destacar mas condigdes higiénicas.® O fato
de a ameba patogénica ser transmitida da mesma forma
das amebas comensais tornam as criangas mais vulnera-
veis a infeccdo pela Entamoeba histolytica. Por isso, da-
se a importancia do diagnéstico e do registro destes co-
mensais, a fim de se promoverem medidas preventivas e
se evitar a infecgéo por estes patégenos.(™®

A Entamoeba histolytica € o agente etiologico da
amebiase, importante problema de sadde publica, respon-
savel por um grande nimero de doentes e mortes por colite
e abscesso hepatico em varias partes do mundo, princi-
palmente em paises pobres.(®

Conforme o estudo de Amor e Oliveira,'"” e Sousa et
al.,(" é notério que a maior incidéncia de protozoarios in-
testinais tem relagédo com o seu mecanismo de transmis-
sd@o, como, por exemplo, mas condi¢cdes de higiene, prin-
cipalmente alimentar, no momento do preparo de alimen-
tos e da ingestdo de agua contaminada. O nosso estudo
obteve um percentual de positividade de 14,7%, expondo
um valor consideravel de infecgdes parasitarias na popu-
lacdo atendida pelo laboratério da clinica escola, em con-
cordancia com o estudo de Silva et al.,("® que apresenta-
ram uma prevaléncia de 22,6%. Ja em contraste com nos-
so estudo, o trabalho de Maciel et al.(" apresentou uma
baixa dominancia de parasitas patégenos na populacéao
avaliada (1,2%).

Em relagéo a distribuicdo dos parasitas por género,
o sexo feminino apresentou dominancia na porcentagem
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de parasitose (70,84%). Essa prevaléncia também é en-
contrada em outras pesquisas como as de Silva et al.,®
Amor e Oliveira,'® Maciel et al.(" A maior taxa de contami-
nac6es em mulheres pode ser justificada pelo fato de elas
procurarem mais o servigco de saude.?"

Quanto aos parasitas encontrados em relacéo a fai-
xa etaria, a maior frequéncia no nosso estudo foide 0 a 10
anos, concordando com os estudos de Sousa et al.('” e de
Borges et al,’” que detectaram a mesma faixa etaria como
a mais acometida. No estudo de Amor e Oliveira,(™ em
2006, a prevaléncia corresponde ao nosso estudo; ja em
2008, a ocorréncia de parasitas foi em idade superior. Da-
dos como esse sdo alarmantes, pois os parasitas podem
comprometer o desenvolvimento e o crescimento das cri-
ancas e causar deficiéncia de nutrientes.” Outro ponto im-
portante € que o sistema imunolégico das criangas é
ineficiente no reconhecimento e no combate de alguns pa-
rasitas, como os intestinais, o que facilita a infeccdo e con-
tribui para sintomas e para complicagées mais graves.(?

No que se refere ao parasita mais encontrado na fai-
xa etaria de 0 a 10 anos, o estudo detectou maior frequéncia
do comensal Endolimax nana, o que diverge dos resulta-
dos de outros estudos como o de Soares et al.,("no qual
destaca-se a Giardia lamblia, o de Sousa et al.,(""
Entamoeba coli e o de Lacerda e Jardim,*®Gjardia
Lamblia. O Endolimax nana nao representa risco ao ser
humano; no entanto, é importante atentar-se para os riscos
de infecgéo por espécies mais prejudiciais que possuem a
mesma via de transmissdo,?? e acredita-se que a
prevaléncia de protozoarios esteja intrinsecamente asso-
ciada ao ndo tratamento da agua potavel, uma vez que es-
tes sdo parasitas transportados pela agua.®

Na pesquisa de Alves et al.'"? demonstrou-se uma pre-
dominancia de resultados positivos para Entamoeba coli
e Endolimax nana, e os mesmos protozoarios comensais
prevaleceram nos nossos resultados e no estudo de Amor
e Oliveira.("” E importante ressaltar que os resultados de
Alves et al.,(™» e Amor e Oliveira'" foram obtidos apenas
com o método HPJ; em nosso estudo foi utilizado, além do
HPJ, o método de Ritchie, que é o método mais adequado
para protozoarios; foram utilizados também em nosso es-
tudo outros quatro métodos além de HPJ. Houve incidén-
cia muito baixa de larvas Enterobius vermicularis nos re-
sultados encontrados; no estudo de Benitez et al.!"® tam-
bém houve baixa incidéncia, indicando a presenca de uma
fonte de infec¢do que ndo chega a acometer a populagéo
de forma significativa. O Entrerobius vermiculares em mui-
tos pacientes é assintomatico; no entanto, o principal sin-
toma é a coceira anal, que pode se manifestar como
irritabilidade e insénia, podendo ser detectado em swabs
salinos ou pela recuperacéao de ovos da pele perianal no
inicio da manha (método de Graham) e também pela
visualizacao direta dos vermes adultos na colonoscopia.®)
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Por néo ter sido solicitada e néo ter sido realizada a coleta
pelo método de Graham, o nimero de ovos de Enterobius
vermiculares pode ter sido baixo no estudo.

Divergindo de outros estudos, néo foram obtidos re-
sultados positivos para alguns helmintos como Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura e Necator americanos.
Consiste em que estes parasitas sdo dependentes direta-
mente do solo para seu desenvolvimento, ocasionando as-
sim infeccdes em populagdes através do contato direto com
ovos e larvas que ali se desenvolvem. A existéncia de in-
fecgdes por estes parasitas séo fortes indicadores de po-
breza e auséncia de saneamento basico. Contudo, a
inexisténcia destes helmintos neste estudo também pode
ser justificada pela regido semiarida na qual ele foi realiza-
do, onde a umidade do solo esta diretamente relacionada
com areproducao destes parasitas, uma vez que solos se-
cos ndo favorecem a sua existéncia.!'?

Os métodos realizados no laboratério da clinica es-
cola ocorreram por solicitagéo do médico; quando néo ha-
via indicagdo de metodologia no pedido, foram utilizadas
as técnicas de sedimentagéo espontanea ou HPJ e de con-
centragéao com formol-éter ou Ritchie. No estudo de Amor e
Oliveira," o procedimento laboratorial analisado foi o mé-
todo de Hoffmann, Pons e Janer (HPJ), que coincide com o
método mais utilizado no periodo estudado na presente
pesquisa e constitui um procedimento de sedimentacao
fecal espontanea mais vantajoso para ambos os pacientes
e o laboratoério.

O método de Kato-Katz foi o segundo mais solicitado
nos pedidos médicos; apesar de recomendado para a
deteccdo de ovos de Schistosoma mansoni, observa-se
que os unicos resultados positivos do parasita foram en-
contrados pelo método de HPJ, ao passo que, no estudo
de Bosqui et al.,*a grande maioria dos resultados positi-
vos para o Schistosoma foi encontrada por meio desse
procedimento. A auséncia de positividade para o
Schistosoma mansoni pelo uso do método de Kato-Katz
pode ser explicada pelo fato de que ndo houve sua indica-
¢do em todos os pedidos médicos.

Neste estudo também foi verificada a associacéao de
parasitas ou poliparasitismo, sendo o nimero encontrado
de n = 45 (33,6%). Esta quantidade é bem superior aos
estudos de Damaceno e Costa," que foi de apenas 11,7%
e de Lima et al.,® de 9,52%, inferior ao estudo de Otta et
al.,® que teve um indice de 44,3 %. Ja no estudo de Perei-
ra et al.,?” a associagdo de maior frequéncia também foi
Entamoeba coli + Entamoeba histolytica; ja no estudo de
Sousa et al.,('® Entamoeba coli + Endolimax nana foi a as-
sociagao de parasitas mais encontrada, divergindo dos re-
sultados encontrados em nosso estudo; no trabalho de Pe-
reira et al,®® a associagdo mais encontrada foi entre
protozoario/helminto também divergindo de nosso estudo,
que encontrou protozoario/protozoario.
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Prevaléncia de parasitas em pacientes atendidos em laboratério de um centro universitario da cidade de Montes Claros, MG

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, é notério que a in-
cidéncia de parasitas nos pacientes atendidos pelo labo-
ratério escola no periodo de junho de 2016 a agosto de
2018 foi considerada elevada (14,7% de positividade). Os
principais parasitas que acometeram os pacientes foram
os comensais cistos de Entamoeba coli (32,8%) e cistos
de Endolimax nana (20,9%), e patogénicos os cistos de
Entamoeba histolytica (31,3%) e cistos de Giardia lamblia
(6,7%). Alguns parasitas podem néo ter sido encontrados
pela utilizacao de técnicas ndo especificas, como no caso
de Enterobius vermiculares. A populagdo do NASPP mais
afetada em relacédo ao género é a feminina (70, 84%) e,
em comparacao com a faixa etaria, o grupo mais acometi-
do foi o de 0 a 10 anos, sendo também o grupo que mais
teve solicitacdo de exames.

Abstract

Objective: To analyze the prevalence of parasites in the patients
attended in the laboratory of clinical analyzes of a school clinic in the
city of Montes Claros, MG, from June 2016 to August 2018 and
determine the main parasites found, correlating them with the age group
and sex. Methods: This is a cross-sectional retrospective study, carried
out through a documentary historical research based on laboratory
reports, using five methods of coprological analysis. Results: Among
the 909 parasitological tests analyzed, 134 (14.7%) were positive, with
prevalence in the female sex. The most common parasite was Entamoeba
coli (32.8%). As for cases of polyparasitism, the most commonly found
association was Entamoeba coli and Entamoeba histolytica.
Conclusion: The prevalence of parasites in patients attended by the
school laboratory in the period studied was considered high, the most
affected age group was 0 to 10 years, the main parasite was Entamoeba
coli and the main pathogenic parasite was Entamoeba histolytica.
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Protozoa; health promotion; prevalence
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Eter de petréleo como clarificador na técnica de coloragdo de
Papanicolaou: uma alternativa menos téxica
Petroleum ether as a clarifier in the Papanicolaou staining technique: a less toxic alternative
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Resumo

Objetivo: comparar a qualidade da coloragéo de Papanicolaou em amostras cervicovaginais
apos clarificagéo com éter de petréleo e xilol. Métodos: Estatistica descritiva por frequéncia
simples comparadas entre xilol e éter. Associagao pelo Qui-quadrado e Kappa de 102 amos-
tras. A clarificagédo pelo xilol de material da juncédo escamocolunar e éter de petréleo de
fundo de saco vaginal. Resultados: o Qui-quadrado demonstrou diferenca significativa
(p<0,001) entre as amostras na fixagéo, coloragéo do citoplasma e nucleo e de polimorfo-
nucleares. O Kappa encontrou-se discordante entre variaveis de fixagdo, qualidade do
citoplasma e nucleo, polimorfonucleares e microbiota vaginal. A fixacdo do material teve
frequéncia ruim em 50% das amostras clarificadas pelo xilol e 36% pelo éter de petréleo,
refletindo na avaliagéo estatistica. A fixagdo influencia na qualidade da coloragéo e sensibi-
lidade da leitura citolégica. Foi demonstrado étimo desempenho da clarificagdo do éter de
petréleo na frequéncia 30% de fixagéo, 6tima visualizagéo do citoplasma e nucleo celular e
dos polimorfonucleares. Conclusao: O éter de petréleo atuou eficientemente como clarificador
no Papanicolaou, permitindo visualizagdo de estruturas celulares, podendo ser substituto
do xilol, com mais seguranca devido a baixa toxicidade e risco ao operador que o utiliza.

Palavras-chave

Teste de Papanicolaou; éter; neoplasias do colo do Utero

INTRODUCAO

A importancia do rastreamento do cancer do colo do
utero no Brasil foi verificada através de estudos estatisti-
cos de mortalidade por cancer, realizados pelo Ministério
da Saude (MS), os quais demonstraram que entre 1979 e
1988 foi a terceira causa de morte por cancer em mulheres
Brasil.("

Dado a relevancia dos dados obtidos, o Ministério
da Saude, sob a coordenacéao do Instituto Nacional do Can-
cer (INCa), criou o Programa Nacional de Controle do Can-
cer Cérvico-Uterino (PNCCU), o qual foi implantado em 1996
com o projeto piloto denominado Programa Viva Mulher.
Em 1998 culminou na Campanha Nacional de Rastrea-
mento por meio do exame Papanicolaou. No periodo de
1999 a 2001, as ac6es do Programa Viva Mulher foram
expandidas aos 27 estados brasileiros. Nesse prossegui-
mento, em 2002 ocorreu uma grande mobiliza¢do nacional
pela deteccéo precoce da doencga que visava acompanhar
e tratar as mulheres. Apés muitos avangos, surgiu entédo o

Sistema de Informacéo de Controle do Cancer do Colo do
Utero (Siscolo), que a partir de 2013 passou a integrar o
Sistema de Informacgéo do Cancer (Siscan), viabilizando o
acompanhamento dos indicadores do Programa de Pre-
vencao do Cancer do Colo do Utero no Brasil, pelo exame
convencional de Papanicolaou, por ser de facil aplicacéo,
com objetivo de acompanhar e tratar as mulheres.("-?

A coloracao de Papanicolaou foi desenvolvida para
uma 6tima visualizagéo das células cancerosas esfoliadas
das superficies epiteliais do corpo, sendo ela uma reacéao
de coloracgéo policromatica, consistindo de um corante nu-
clear de base aquosa, a hematoxilina, e dois contra coran-
tes citoplasmaticos de base alcodlica, o Orange G6 e a
Eosina Amarela 36 (EA36), cujo objetivo é mostrar as mui-
tas variagdes na morfologia celular e os graus de maturi-
dade e de atividade metabolica celular. Os corantes de
Papanicolaou proporcionam excelente demonstracao dos
detalhes morfol6gicos do ndcleo, promovem boa transpa-
réncia citoplasmatica e permitem a diferenciagédo dos ti-
pos celulares.®
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Na técnica de Papanicolaou, os banhos antes e apos
os corantes sao realizados no solvente de cada um deles.
Assim, antes da hematoxilina, que € um corante aquoso, o
esfregaco é hidratado e, apés, o preparado é lavado em
agua.Antes do Orange G6 e EA36, que sdo preparados em
meio alcodlico, os esfregacos sédo desidratados e, apés, la-
vados em alcool. Os ultimos banhos sdo em alcool absoluto
que desidratam totalmente a fim de receber clareamento pelo
xilol, responsavel por tornar as células transparentes.®

O xilol € um solvente organico derivado de petréleo,
utilizado como clarificador, sendo ele um liquido incolor, vo-
|atil e inflamavel, de odor caracteristico, similar ao benzeno
e ao tolueno. A composigéo do xilol ndo é uniforme, consis-
tindo de uma mistura de trés isdmeros, o para-xileno, o meta-
xileno e o orto-xileno, dos quais predomina o meta-xileno.
Tem potencial toxico significativo, e suas propriedades pos-
sibilitam a degradacéo da borracha, neoprene e policloreto
de vinila (PVC). O produto deve ser manipulado de acordo
com as exigéncias de biosseguranca, com a utilizacao ade-
quada dos equipamentos de protecéo individual (EPI), com
manipulagdo em capela de exaustdo.

O manipulador do xilol pode apresentar sintomas de
toxicidade quando inalado o produto, tais como tosse, dores
de cabeca, dificuldades respiratérias, perda de memaria em
curto prazo e depressao no sistema nervoso central, e quando
em contato direto pode causar irritagédo ocular e dermatites.5®

De acordo com a resolugéo n° 358, de 29 de abril de
2005, do Conselho Nacional de Meio Ambiente, o xilol esta
classificado no grupo B, que enquadra substancias quimi-
cas que podem apresentar riscos a satde publica ou ao meio
ambiente. Portanto, o uso frequente do xilol em laboratérios
de ensino e pesquisa, analises clinicas e patolégicas pode
causar agravos a saude dos trabalhadores expostos. Em
vista disso, é importante a avaliagcao toxicolégica pela dosa-
gem do acido metil-hipurico na urina, um metabélito do xilol,
sendo esse o indicador proposto pela legislagédo brasileira
inclusa na Norma Regulamentadora n° 15 para a monito-
rizacdo biologica de exposicdo a este agente quimico.?”

Alguns estudos tém proposto a utilizacdo de outros
derivados de petréleo, com menor toxicidade, como subs-
tituto do xilol na etapa da clarificacédo, a exemplo do éter de
petréleo, o qual € uma mistura de hidrocarbonetos alifaticos
com baixo ponto de ebuli¢do, cujos principais componen-
tes sdo o pentano e o hexano. Os efeitos nocivos do éter
de petroleo podem se apresentar como irritagdo nas vias
respiratérias se inalado apos longa exposicao, desengor-
durante da pele, ligeira irritagdo ocular quando em contato
direto com os olhos, e, ap6s a ingestdo, podem ocorrer
problemas de broncoaspiragéo ao provocar vomito, e nes-
te caso pode apresentar um quadro semelhante ao de uma
pneumonia por ser absorvido pelos pulméges.®

Este trabalho tem por objetivo comparar a qualidade
da coloracdo de Papanicolaou em amostras cervico-
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vaginais apés clarificagdo com éter de petréleo frente ao
uso do xilol.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliadas 332 amostras cervicovaginais co-
Ihidas de mulheres que realizaram o exame preventivo do
cancer do colo de Utero no ano de 2017, no projeto de pes-
quisa “Adequabilidade das amostras cervicovaginais de
mulheres atendidas” no projeto de extensao "Prevencéao e
educacéo na atengdo a saide da mulher: coleta de exame
Papanicolaou”, no Ambulatério de Satde da Universidade
Estadual de Ponta Grossa (UEPG).

Os critérios de exclusdo das amostras foram de
esfregacos que néo apresentaram 8 mil a 12 mil células
escamosas, ou obscurecidas em mais de 75% da prepa-
racao por sobreposi¢cdo de células ou obscurecidas por
leucécitos e/ou hemacias. Dessa forma, a selec¢éo final foi
de 102 amostras.

A clarificacéo pelo xilol foi realizada de material colhi-
do da juncdo escamocolunar (JEC), com o auxilio de
espatula de Ayre, girando 360°, e da endocérvice com es-
cova Campos da Paz, também girando 360°, sendo meta-
de da lamina utilizada para esfregaco unidirecional com a
espatula e a outra metade para esfregaco com a escova,
girando-a sobre a lamina de forma unidirecional.

A avaliacdo da clarificagdo do preparado pelo éter
de petroéleo foirealizada a partir de esfregaco unidirecional
em lamina de material coletado de fundo de saco vaginal
com o auxilio da espatula de Ayre.

Foi avaliada nesse estudo apenas a qualidade de co-
loracdo das células escamosas, as quais sao representati-
vas tanto nas amostras cervicais quanto nas vaginais.

Ambos os preparados foram fixados com polietile-
noglicol pelos profissionais que realizaram as coletas.

Antes da coloracgédo, o polietilenoglicol foi removido
pela imerséo das laminas em alcool 95% por 24 horas, o
qual também tem capacidade fixadora e permite a absor-
¢ao dos corantes pelas células.

A coloragao de Papanicolaou foi realizada inicialmente
por uma hidratagao gradativa, por banhos em alcoois diluidos
a partir do alcool absoluto para o preparado receber o corante
nuclear Hematoxilina de Harris, cujo excesso foi retirado por
banho em agua destilada seguida por mergulhos em acido
cloridrico a 0,25%. Apés, seguiu-se uma fase de desidrata-
¢éo para o preparado receber os corantes citoplasmaticos
Orange G6 e Eosina Amarela 36, seguida de banhos de al-
cool absoluto para remover residuos de agua para insercéo
no xilol ou éter para clarificar. Ap6s a coloracgéo, o esfregaco
foi selado em laminula com Entellan. (Figura 1).

Os esfregacos foram analisados em microscopia
optica com aumento de 100X e 400X. Avaliou-se a quali-
dade da coloracao do citoplasma e nucleo das células esca-
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Figura 1. Técnica de Coloragdo de Papanicolaou utilizada nesta pesquisa
Fonte: Técnica de coloragdo de Papanicolaou modificada.

mosas, assim como a coloragéo de polimorfonucleares e
microbiota vaginal, sendo a qualidade da coloragéo classi-
ficada em 6tima, boa, regular e ruim, com os critérios de
intensidade de coloragéo nuclear, contraste entre colora-
céo citoplasmatica, definicdo da cromatina nuclear e cla-
reza da montagem. As analises foram realizadas por dois
escrutinadores.

Na analise do citoplasma e nucleo das células de
descamacao foi avaliada também a capacidade de am-
bos os métodos de clarificagao pelo xilol e éter em permi-
tir a deteccéo de alteracdes reativas e degenerativas como
vacuolizacéo citoplasmatica, granulos querato-hialinos,
cariopicnose, cariorréxis, paraqueratose, binucleacéo,
hialinizagéo do citoplasma, pseudoeosinofilia, metacro-
masia, edema nuclear, apagamento de bordo citoplas-
matico, citélise e halo perinuclear. Também se observou
neste estudo a presenca de células escamosas atipicas
de significado indeterminado possivelmente ndao neopla-
sicas (ASC-US) pela presenca de cariomegalia com nu-
cleo aumentado 2% a 3 vezes do tamanho normal, com
leve irregularidade no contorno nuclear, minima hipercro-
masia e irregularidade na distribuicdo da cromatina.

A microbiota vaginal foi avaliada pela presenca de
bacilos de Déderlein (lactobacilos), Leptothrix sp., Tricho-
monas vaginalis, Gardnerella vaginalis, cocoide, fungos
e bacilos curtos.

A andlise estatistica descritiva das variaveis foi reali-
zada por frequéncia simples e posteriormente comparada
entre grupos xilol e éter, cuja associagao foi verificada pe-
los testes de Qui-quadrado e Kappa, considerados esta-
tisticamente significantes quando p<0,05.

Etica

A populacgdo alvo desta pesquisa foram mulheres que
realizaram o exame preventivo do cancer do colo uterino,
no ano de 2017, no projeto de pesquisa "Adequabilidade
das amostras cervicovaginais de mulheres atendidas no
projeto de extensédo "Prevencéo e educagao na atengéo a

saude da mulher: coleta de exame Papanicolaou™, apro-
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vado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Estadual de Ponta Grossa, com parecer consubstancial n®
1.614.753.

RESULTADOS

Das 102 amostras analisadas, o teste estatistico Qui-
guadrado demonstrou haver diferencga significativa (p<0,001)
entre as amostras coradas pelo xilol e éter quanto a fixagcéao
do material pelo polietilenoglicol na qualidade da colora-
¢éo do citoplasma e nucleo das células escamosas, na co-
loracdo de polimorfonucleares e microbiota vaginal.

A avaliacdo da qualidade de clarificacao pelo xilol e
éter demonstrou que o citoplasma obteve resultado de bom
a otimo para a qualidade da visualizagdo do citoplasma
em 37,2% no xilol e 57,8% no éter, para o nicleo em 62,7%
no xilol e 48% no éter e para a visualizacédo dos polimorfonu-
cleares em 36,1% no xilol e 54% no éter. (Tabela 1). A qua-
lidade da coloragédo dos esfregacos pelo Papanicolaou é
dependente da boa fixagdo do material (Figura 2).

A avaliagdo estatistica pelo teste Qui-quadrado de-
monstrou que houve diferenca significativa na proporgao
dos achados em cada prova nos lactobacilos, Gardnerella
e bacilos curtos (p<0,05). A propor¢cdo de presenca de
lactobacilos foi significativamente menor no xilol (4,9%) do
que no éter (58,8%), a Gardnerella foi significativamente

Tabela 1 - Frequéncias das variaveis fixacdo, citoplasma, nucleo e
polimorfonucleares de acordo com o uso do xilol ou éter e avaliagédo
da diferencga entre os achados.

. Teste
Variavel Xilol Eter Qui-quadrado
p-Valor
N % N %
Fixacao
Ruim 53 52,0% 37 36,3%
Regular 2 2,0% 11 10,8%
Bom 46 451% 21 206% 000
Otimo 1 1,0% 33 32,4%
Total 102 100,00% 102 100,00%
Citoplasma
Ruim 38 373% 21 20,6%
Regular 26 255% 22 21,6% <0001
Bom 34 333% 25 245% ’
Otimo 4 3,9% 34 33,3%
Total 102 100,00% 102 100,00%
Nuacleo
Ruim 13 127% 29 28,4%
Regular 25 245% 24 23,5% <0001
Bom 51 50,0% 18 17,6% ’
Otimo 13 12,7% 31 30,4%
Total 102 100,00% 102 100,00%
Polimorfonucleares
Ruim 42  433% 29 29,0%
Regular 20 206% 17 17,0% <0001
Bom 30 30,9% 22 22,0% ’
Otimo 5 5,2% 32 32,0%
Total 97 100,00% 100 100,00%
Fonte: Autoria prépria
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Figura 2. Comparagéo de esfregacos corados pelo Papanicolaou, clarificados por Xilol e éter.
Fonte: Autoria prépria. Nota: figuras A, B, C e D - clarificagéo pelo xilol. A1, B1, C1 e D1 - clarificagdo pelo éter

maior no xilol (40,2%) do que no éter (19,6%) e a propor-
¢ao de presenca de bacilos curtos significativamente me-
nor no xilol (0,0%) do que no éter (5,9%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Frequéncias das variaveis Trichomonas, lactobacilos,
Leptothrix, Gardnerella, fungos, cocoide e bacilos curtos de acordo
com o uso do xilol ou éter e avaliagdo da diferenga entre os achados

] Teste
Microbiota Xilol Eter Qui-quadrado
p-Valor
N % N %
Trichomonas
Ausente 102 100,0% 101 99,0% 0,500
Presente 0 0,0% 1 1,0%
Total 102 100,00% 102 100,00%
Lactobacilos
Ausente 97 951% 42 41.2% 0.001
Presente 5 4.9% 60 58,8% ’
Total 102 100,00% 102 100,00%
Leptotrix
Ausente 102 100,0% 101 99,0% 0500
Presente 0 0,0% 1 1,0% ’
Total 102 100,00% 102 100,00%
Gardnerella
61 59,8% 82 80,4%
Ausente 4 402% 20 196% 2001
Presente
Total 102 100,00% 102 100,00%
Fungos
102 100,0% 99 97,1%
Ausente 0 0.0% 5 2.0% 0,218
Presente
Total 102 100,00% 101 99,02%
Cocoide
Ausente 102 100,00% 101 99,02% 0500
Presente o] 0,0% 1 1,0% ’
Total 102 100,00% 102 100,00%
Bacilos curtos
102 100,0% 96 941%
Ausente 0 0.0% 6 5.9% 0,014
Presente
Total 102 100,00% 102 100,00%

Fonte: Autoria propria

244

O teste Kappa demonstrou ndo haver concordancia
entre as variaveis fixacdo do material, qualidade do
citoplasma, nucleo e qualidade da coloragédo de polimor-
fonucleares. A discordancia entre as variaveis da microbiota
vaginal pela clarificacéo pelo xilol e éter na coloracéo de
Papanicolaou também foi notada (Tabela 3).

Tabela 3- Valor de Kappa no teste de concordancia entre as variaveis
na clarificagdo pelo xilol e éter na coloragédo de Papanicolaou

. Valor de

Variaveis
Kappa

Fixacédo na clarificagao pelo xilol e éter 0,065
Coloragéo do citoplasma na clarificagéo pelo xilol e éter 0,075
Coloragéo do nucleo na clarificagédo pelo xilol e éter 0,044
Coloragao de polimorfonucleares na clarificagéo pelo 0,048
xilol e éter
Lactobacilos na clarificagdo pelo xilol e éter 0,036
Gardnerellana clarificagdo pelo xilol e éter 0,399

Fonte: Autoria propria

DISCUSSAO

Arelatividade da evidéncia estatistica em estudo cli-
nico e laboratorial foi constatada neste trabalho, uma vez
que a fixacdo do material apresentou frequéncia
percentual ruim em 50% das amostras clarificadas pelo
xilol e em 36% das amostras clarificadas pelo éter, 6tima
em 1% no xilol e 32% das amostras clarificadas pelo éter,
fato que certamente influenciou na avaliacéo estatistica
deste estudo.

A fixagao influencia na qualidade da coloracdo de
Papanicolaou de forma a refletir na sensibilidade da leitura
citolégica do esfregaco. Assim, a fixagdo ndao € um quesito
da coloracdo de Papanicolaou propriamente dita, mas um
fator pré-coloragéo que ocorre no momento da coleta. Sen-
do assim, a boa fixacdo do material cervicovaginal em la-
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mina é de responsabilidade do profissional que realiza a
coleta.("”

As variagdes na qualidade da fixagdo nos esfregacos
cervicovaginais colhidas demonstram a vulnerabilidade da
técnica frente ao trabalho essencialmente manual, no qual
o mesmo operador realiza o trabalho de forma nédo padro-
nizada. A etapa pré-analitica escapa ao controle de quali-
dade da analise citopatolégica, o que torna fundamental
aos profissionais envolvidos na realizacdo do teste de
Papanicolaou a consciéncia da importancia multipro-
fissional deste exame, assim como a interdependéncia da
qualidade do trabalho nas diversas etapas da realizacéo,
que vai desde a orientacdo pré-coleta, coleta, coloracao,
exame citopatolégico a emisséo do laudo.("®

Os corantes de Papanicolaou proporcionam uma ex-
celente demonstragéo dos detalhes morfolégicos do nicleo,
promovem boa transparéncia citoplasmatica e permitem a
diferenciacédo dos tipos celulares. Uma ampla variedade
de modificagdes da técnica original preconizada por Papa-
nicolaou ja foi publicada por diversos autores e muitos la-
boratérios fazem suas préprias adaptagcdes segundo suas
disponibilidades e realidades presentes. O mais importan-
te, no entanto, é eleger o tempo de permanéncia do
esfregaco na hematoxilina e no EA36, além da padroniza-
cao rigorosa das etapas do processo visando alcancar re-
sultados reprodutiveis.(?

Contudo, pode-se perceber que a clarificagéo utilizan-
do o éter de petréleo foi eficiente como clarificador e nos
apresentou bons resultados de visualizagdo das estruturas
celulares.

O 6timo desempenho da clarificagdo do éter frente
ao xilol foi verificado na frequéncia aproximada de 30%,
frequéncia similar encontrada nos preparados que apre-
sentaram 6tima visualizacdo do citoplasma e nuicleo das
células cervicovaginais assim como 6tima coloragéo dos
polimorfonucleares.

Silveira et al.") avaliaram a capacidade do éter de
petréleo em relacdo ao xilol em preparados histolégicos
na diafanizacédo e desparafinagdo das amostras, e verifi-
caram que algumas estruturas histolégicas foram observa-
das microscopicamente com maior facilidade e sem arte-
fatos, melhorando a eficiéncia no diagnéstico.

O xilol traz alguns riscos para a satide do manipulador
por ser téxico,* e alguns estudos tém cogitado a atividade
cancerigena do xilol em seres humanos.®

O éter demonstrou ter boa atividade como clarificador
na coloragéo de Papanicolaou, e por ser menos toxico que
o xilol apresenta-se como uma alternativa para a fase final
de clarificagédo.

Em relagdo a microbiota vaginal, houve diferenca sig-
nificativa da presencga lactobacilos, bacilos curtos e
Gardnerella, com frequéncia maior nas amostras clarifica-
das pelo éter. Tal fato pode ser em decorréncia dos dife-
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rentes /locus de coleta para avaliagao dos clarificadores. O
xilol clarificou amostras cervicais e o éter de fundo de saco
vaginal, este o local preconizado para o estudo da
microbiota, o que pode ter refletido no resultado esta-
tistico.

CONCLUSAO

O éter atua eficientemente como clarificador na técni-
ca de coloragdo de Papanicolaou, permitindo uma boa
visualizacdo de todas as estruturas celulares, podendo ser
um substituto do xilol, trazendo beneficios tanto de visua-
lizacdo de material como de seguranca devido a baixa
toxicidade e risco ao operador.

A qualidade da fixacdo dos esfregacos é muito im-
portante para todo o seguimento da analise citopatolégica,
a qual uma vez nao executada corretamente prejudica a
coloragao e, consequentemente, a avaliagdo microscépi-
ca citolégica.

Possivelmente a substituicdo da citologia convencio-
nal pela liquida possa corrigir este sério problema de qua-
lidade na fixacdo do material cervicovaginal.

Abstract

Objective: to compare the quality of Papanicolaou staining in
cervicovaginal samples after clarification with petroleum ether and xylol.
Methods: Simple frequency descriptive statistics compared between
Xxylol and ether. Association by Chi-square and Kappa of 102 samples.
Clarification by xylol of material from the squamocolumnar junction
and petroleum ether from the vaginal sac fundus. Results: Chi-square
showed a significant difference (p <0.001) between the samples at
fixation, cytoplasmic and nucleus staining and polymorphonuclear
staining. Kappa was found to be discordant between variables of fixation,
cytoplasmic and nucleus quality, polymorphonuclear and vaginal
microbiota. The fixation of the material had a bad frequency in 50% of
the samples clarified by xylol and 36% by the petroleum ether, reflected
in the statistical evaluation. The fixation influences the color quality
and sensitivity of the cytological reading. It was demonstrated the
excellent performance of the clarification of petroleum ether in the
frequency 30% of fixation, excellent visualization of the cytoplasm and
cell nucleus and polymorphonuclears. Conclusion: Petroleum ether
efficiently acted as a clarifier in the Papanicolaou, allowing the
visualization of cellular structures, which can be substituted for xylol,
more safely due to the low toxicity and risk to the operator who uses it.

Keywords
Papanicolaou test; ether; uterine cervical neoplasms
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INTRODUCAO

Resumo

Introducao: A sifilis € uma infecgéo sistémica crénica com manifestagdes cutaneas, cau-
sada pela bactéria espiroqueta Treponema pallidum, considerada uma infecgao sexualmen-
te transmissivel (IST) de grande importancia na saude publica devido ao elevado nimero de
casos. Sua transmissao ocorre por via sexual, transplacentaria ou por transfusdo sangui-
nea. Objetivo: Este estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia de VDRL reagente
em pacientes atendidos em um laboratério de andlises clinicas na cidade de Veranépolis,
Rio Grande do Sul. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo que avaliou os resultados
qualitativos, reagente ou nédo reagente, e quantitativos, pela titulagéo obtida do teste ndo
treponémico VDRL (Venereal Disease Research Laboratory). Resultados: Foram analisa-
dos 2.379 laudos laboratoriais, onde foi observado que 116 (4,88%) apresentaram resultado
positivo, dos quais 72 (62,07 %) pertenciam ao sexo feminino e 44 (37,93%) ao sexo mascu-
lino. A faixa etaria com maior incidéncia variou de 15 a 35 anos, representando 68 (58,62%)
casos positivos entre os laudos positivos analisados, sendo que o sexo feminino foi mais
prevalente dentro desta faixa etaria, com 45 (66,18%) casos positivos em relagéo aos ho-
mens, que somaram 23 (33,82%) casos. Conclusao: A realizagdo do exame VDRL durante
a vida sexual ativa das pessoas é de extrema importancia para a detecgéo precoce da
infecao causada pelo T. pallidum, possibilitando a detec¢éo precoce da infecgéo e o inicio
imediato do tratamento, evitando assim a disseminagao da mesma entre a populacéo.

Palavras-chave
Sifilis; Treponema pallidum; epidemiologia

A sifilis primaria caracteriza-se pela presenca de le-
sdo inicial, geralmente Unica, conhecida como cancro duro

A sifilis € uma infeccédo sistémica crénica, causada
pela bactéria espiroqueta Treponema pallidum, transmiti-
da por meio de ato sexual com individuo infectado (adquiri-
da), ou verticalmente de mae para filho por via
transplacentaria (congénita). Outra forma de transmisséo é
por via indireta, como a transfus@o sanguinea ou objetos
contaminados, considerada rara e com menor risco
epidemiolégico. Considerada uma infecgdo sexualmente
transmissivel (IST), € um grande problema de sadde publi-
ca, devido a sua ampla distribuigdo mundial e com eleva-
das taxas de infectados, apresentando manifestagcdes
cutaneas temporarias, podendo ser classificada em trés
fases distintas: sifilis primaria, secundaria e terciaria.("d

e ocorre ap6s o ato sexual com o individuo infectado. Apre-
senta periodo de incubacéao de dez a noventa dias, e apa-
rece como uma ulceracgéo indolor com base endurecida e
fundo limpo.!"5® Asifilis secundaria surge em média entre
seis semanas e seis meses apo6s a infecgcédo e é caracte-
rizada pela disseminacdo do T. pallidum pelo organis-
mo, ocasionando manchas avermelhadas simétricas na
pele, além de erupgdes cutédneas (exantemas) nas palmas
das maos e plantas dos pés. A sintomatologia pode de-
saparecer espontaneamente, entrando em periodo de
laténcia.®®® O periodo de laténcia, que tem se tornado cada
vez maior devido ao tratamento inadequado, inicia quan-
do os sintomas da fase primaria e secundaria desapare-
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cem, podendo o individuo ficar assintomatico por meses
ou anos, no entanto, continuar apresentando sorologia po-
sitiva para a doenca.('37® A sifilis terciaria é considerada a
fase mais grave da doencga, ocasionando o comprometi-
mento de varios érgéos, principalmente do sistema cardio-
vascular e neurolégico. Ocorre anos ap6s o contagio inici-
al em individuos que nao foram tratados ou que nao reali-
zaram o tratamento adequado.®"1%12)

Na sifilis congénita a transmissado pode ocorrer em
qualquer fase da gestacao e em qualquer estagio da doen-
¢a, sendo mais provavel na fase primaria ou secundaria.
As manifestacdes no feto aparecem a partir do quarto més
de gravidez, sendo que, aproximadamente 40% dos fetos
infectados vém a 6bito antes do nascimento e 60% dos
recém-nascidos nao apresentam sinais e sintomas, porém
desenvolvem a doenga nas primeiras semanas de vida.("?

No diagnéstico laboratorial da sifilis, deve-se consi-
derar a fase evolutiva da doenca e a partir disso selecionar
os exames adequados. Na sifilis primaria e em algumas
lesdes da fase secundaria o diagnéstico podera ser direto,
ou seja, feito pela demonstragéo do T. pallidum. Apos a
segunda ou terceira semana do aparecimento do cancro,
quando os anticorpos comecam a ser detectados, podem
ser realizados exames sorolégicos.(" "3

Existem varios métodos de diagnostico laboratorial da
sifilis, incluindo testes nao treponémicos, como a sorologia
VDRL (Venereal Diseases Research Laboratory), e os
treponémicos, como a sorologia por FTA-Abs (Fluorescen-
te Treponemal Antibody Absorption), THPA (Treponema
pallidum Hemaglutination), Imunoensaio Enzimatico
(ELISA), Reagcdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e o
Western-blot.51%12 A sorologia VDRL é recomendada por
varios 6rgéaos mundiais de salide devido ao seu baixo cus-
to, facilidade de execucéo, alta sensibilidade e especifici-
dade, reagindo entre cinco a seis semanas apds a infecgéo
inicial e duas a trés semanas apoés o aparecimento do can-
cro. Pode também ser utilizada para o acompanhamento de
casos tratados. As principais desvantagens referem-se aos
resultados falso-positivos e falso-negativos.(%10.12.14-16)

A penicilina é o antibiético de escolha para o trata-
mento, ndo havendo nenhum relato de resisténcia trepo-
némica a droga.'"” Na fase primaria recomenda-se dose
Unica, na fase secundaria duas doses semanais, enquanto
que na fase terciaria trés doses semanais de penicilina
benzatina intramuscular.(® Na sifilis congénita, o tratamen-
to é realizado com penicilina G cristalina por via endovenosa
ou penicilina G procaina intramuscular, sendo indicado em
situagdes em que a mae infectada pelo T. pallidum tenha
sido corretamente tratada. Em casos de recém-nascidos
assintomaticos, na qual a méae foi tratada de forma correta
ouincorreta, o tratamento é feito com penicilina G benzatina,
intramuscular e em dose Unica. A gestante que realizar o
tratamento com penicilina benzatina até trinta dias antes
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do parto reduz consideravelmente as possiveis complica-
¢des que o recém-nascido podera apresentar devido a in-
fecgdo. (819

Considera-se que o tratamento foi feito de forma ina-
dequada se realizado com qualquer medicamento que néo
seja a penicilina, quando efetuado de forma incompleta ou
nao seguiu as recomendacgdes de doses de acordo com a
fase clinica da doenca e caso ndo ocorra uma baixa na
titulagao nos exames sorolégicos, como o VDRL.!"®

Devido ao aumento constante do nimero de pacien-
tes infectados pela sifilis, objetivamos nesse estudo deter-
minar a prevaléncia de VDRL reagente em pacientes aten-
didos em um laboratério de analises clinicas na cidade de
Veranopolis, interior do Rio Grande do Sul.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo que analisou os
resultados qualitativos como reagente ou néo reagente, e
quantitativos, pela titulagdo obtida pelo método VDRL em
amostras de soro no periodo de janeiro de 2014 a outubro
de 2017. O estudo foi realizado através da coleta de dados
do sistema operacional do Laboratério da Clinica Nossa
Senhora de Lourdes, Veranopolis-RS.

Como variaveis deste estudo foram consideradas a
idade e 0 género de cada laudo laboratorial de VDRL, tota-
lizando 2.379 laudos. Excluiram-se laudos de exames rea-
lizados anterior e posterior ao periodo proposto e laudos
laboratoriais que ndo possuiam as variaveis idade e sexo.

Foram avaliados os resultados obtidos no teste VDRL
(teste ndo treponémico), que consiste em um método de
triagem para a diagnéstico da sifilis por reacéo de flocu-
lagéo, que busca anticorpos (reaginas) no soro."’ Quando
a suspensao antigénica é misturada na amostra do indivi-
duo infectado, as particulas de antigeno floculam e o resul-
tado da reacéo é visualizada no microscopio. O laborat6-
rio coparticipante utilizou como metodologia para a reali-
zacao do teste de VDRL o kit da WienerLab®, realizando
os testes qualitativos e quantitativos conforme as instrugées
do fabricante e documentos internos do laboratoério.

Para melhor entendimento e analise dos dados, rea-
lizou-se uma distribuicdo em tabelas, e para analise esta-
tistica utilizou-se o software Microsoft Office Excel® 2013,
que possibilita a confeccao de tabelas e graficos.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade Cenecista de Bento Gongalves,
conforme o parecer de nimero 2.550.657.

RESULTADOS
Durante o periodo estudado, foram analisados 2.379

laudos laboratoriais de VDRL, sendo 2.368 (99,54%) de
adultos e 11 (0,46%) de criangas. Em relagdo ao género,
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555 (23,33%) eram do sexo masculino e 1.824 (76,67%)
do sexo feminino.

Do total de laudos laboratoriais analisados, 2.263
(95,12%) nao apresentaram reatividade no teste néo trepo-
némico VDRL, sendo encontrados apenas 116 (4,88%) lau-
dos positivos para pacientes testados pelo método, como
demonstrado na Figura 1.

4,88%

| Nio
REAGENTE

REAGENTE

Figura 1. Distribuicdo de resultados reagentes e ndo reagentes pelo
método VDRL dos laudos analisados.

A Figura 2 demonstra que entre os laudos labora-
toriais positivos observados, 72 (62,07%) eram do sexo
feminino e 44 (37,93%) do sexo masculino. Com relagéo
a faixa etaria, foram observados resultados reagentes no
teste de VDRL em pacientes de 15 a 76 anos, com maior
prevaléncia entre os grupos de 15 a 25 anos e de 26 a 35
anos, com 34 (29,31%) casos cada. Quando correla-
cionado ao género, o maior acometimento de pacientes
do sexo feminino ocorreu na faixa dos 26 a 35 anos de
idade, representando 24 (33,33%) dos casos neste gru-
po, enquanto que no sexo masculino a faixa etaria de 15 a
25 anos foi a mais prevalente com 13 (29,55%) casos
reagentes.

35,00%

33,33%

30,00% « 29,17% 29.55%

25,00%

)
]
~
o
*

20,00% 18,18%

15,00%

10,00%
6,84%

46-55

8,82% 6,94%

5,00%
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15-25

26-35 36-45 56 ou mais
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Figura 2. Distribui¢c&o de género e faixa etaria dos laudos de VDRL com
resultados reagentes.

Sendo assim, pacientes com idades entre 15 e 35
anos totalizaram 68 (58,62%) resultados reagentes do
total de laudos laboratoriais analisados, sendo que, den-
tro dessa faixa etaria, a incidéncia foi maior entre as mu-
Iheres, com 45 (66,18%) resultados positivos, enquanto
que os homens somaram 23 (33,82%) casos (Figura 2).

Todas as amostras consideradas reagentes no teste
qualitativo, com a diluigdo em 1:1, foram submetidas ao
teste quantitativo a fim de se determinar o titulo dos
anticorpos presentes na amostra, sendo realizada a di-
luicao seriada com soro fisiolégico em 1:2, 1:4, 1:8, 1:16,
1:32, 1:64 ou até a ultima diluicdo em que houvesse
floculacédo visivel. No presente estudo, o titulo predomi-
nante do total de laudos laboratoriais com resultados
reagentes foi de 1:2 (23,28%), conforme demonstrado
na Figura 3.

25,00% 23,28%
20,00% 18,97%
17,24% 16,38%
15,00%
10,00% o,
8.62% 7769
5.00% I I 517%
1.72%
0,66%
0,00% [ _—
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Figura 3. Distribui¢&o da titulac&o dos laudos com resultados de VDRL reagentes
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.Quando relacionada ao género, no sexo feminino a
titulagdo mais prevalente foi de 1:2 (25,00%), enquanto que
no sexo masculino foi de 1:8 (22,73%), confirmando o fato
de que os homens buscam auxilio médico mais tarde que

as mulheres, ocasionando assim um grau maior de infec-
¢do, acarretando problemas ainda maiores visto que a
transmisséao da sifilis é feita principalmente pelo ato sexual
(Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicao da titulagdo dos laudos com resultados de VDRL reagentes de acordo

com o género dos pacientes acometidos.

Titulagio Sexo n (116) n (%)
F(n=72) F(%) M(n=44 M (%)

Diluicdo (1:1) 14 19,44% 6 13,64% 20 17,24%
Reagente (1:2) 18 25,00% 9 20,45% 27 23,28%
Reagente (1:4) 14 19,44% 8 18,18% 2 18.97%
Reagente (1:8) 9 12,50% 10 22,73% 19 16,38%
Reagente (1:16) 7 9,72% 3 6.82% 10 8,62%
Reagente (1:32) 5 6,94% 4 9,09% 9 7.76%
Reagente (1:64) 5 6,94% 1 2.27% 6 517%
Reagente (1:1024) 0 0,00% 2 455% 2 1.72%
Reagente (1:4096) 0 0,00% 1 2.27% 1 0,86%
Total 72 100,00% 44 100,00% 116 100,00%

DISCUSSAO

Ap6s o individuo ter sido acometido pela bactéria que
provoca a sifilis, mesmo realizando o tratamento adequa-
do, pode permanecer com a sorologia reagente (positiva)
por um longo periodo ou durante toda vida, sendo neces-
sario a realizacdo do teste VDRL de seis em seis meses
nos dois primeiros anos do acometido e, apds esse perio-
do, uma vez por ano.("

Com base nos resultados encontrados, observamos
baixa prevaléncia de VDRL com resultados positivos
(4,88%) nos laudos laboratoriais analisados, corroboran-
do com os resultados encontrados por Gomes et al.,(V
onde a prevaléncia de positividade de VDRL foi de 3,11%,
e com os achados encontrados por Silva et al,® onde a
frequéncia de pacientes com resultados positivos para
sifilis foi de 2,74%.

Quanto ao género dos pacientes, observamos que
o sexo feminino teve maior predominancia, com 72
(62,07%) casos, em relagdo aos homens, que tiveram 44
(37,93%) casos positivos, corroborando com os resulta-
dos encontrados por Gomes et al.,!’ onde dos 643 paci-
entes com VDRL positivos avaliados, 59,70% eram do
sexo feminino e 40,30% masculino. Resultados semelhan-
tes foram observados por Oliveira et al.,® que, ao avalia-
rem 45 amostras, encontraram 64,44% de positividade em
mulheres e 33,33% em homens, restando ainda 2,23% que
se tratavam de recém-nascidos cujo sexo ainda nédo ha-
via sido informado.

No estudo realizado por Silva et al.,® em Fortaleza
(CE), foram selecionados 166 pacientes com resultados
positivos para sifilis, onde também se observou maior
prevaléncia no sexo feminino, com 60,24% dos casos ava-
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liados, enquanto que os homens corresponderam a 9,64%
dos casos, e 30,12% de positividade foi descrita em re-
cém-nascidos. Os resultados encontrados por Santos et
al.,’® em um estudo realizado no estado de Sergipe, tam-
bém demonstraram maior ocorréncia no sexo feminino,
representando 67% dos casos observados, com relagao
ao sexo masculino, com 33% de frequéncia, em concor-
dancia com os resultados obtidos em nosso estudo.

Em contrapartida, no estudo de Silva e Cardim,®
ao avaliarem o perfil de doadores de sangue inaptos por
sifilis, o predominio de individuos inaptos deu-se pelo
sexo masculino, com 68,4% de frequéncia entre os 250
casos avaliados, enquanto que as mulheres representa-
ram 31,60% da amostra, divergindo dos resultados en-
contrados nesta pesquisa; entretanto, isso pode ser ex-
plicado pelo fato de o tempo entre as doacdes de san-
gue ser menor para os homens do que para as mulhe-
res. O maior predominio da infecgé@o no sexo masculino
também foi encontrado no estudo de Murillo,?® realiza-
do na Costa Rica, onde dos 184 casos de sifilis obser-
vados na populagédo analisada, 125 ocorreram em ho-
mens e 59 em mulheres.

E possivel verificar que a prevaléncia diagnosticada
€ maior entre as mulheres em comparacéo aos homens,
pelo fato de as mesmas buscarem auxilio médico mais
frequentemente que os homens, realizando consultas pe-
riédicas e exames de rotina, incluindo testes sorologicos
para doencas sexualmente transmissiveis, além de reali-
zarem rotina pré-natal em caso de gestacdo.!"%® Todos
esses cuidados possibilitam uma detecgcédo da doenca e
consequentemente um tratamento e acompanhamento
adequados, evitando assim que ocorra a disseminagdo.(")
Em contrapartida, os homens procuram ignorar o apare-
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cimento dos sinais de uma possivel infec¢éo, ou, quan-
do diagnosticada, ndo se preocupam com as recomen-
dacdes médicas, ocasionando novos casos, pois sem o
tratamento adequado aumenta o risco de transmisséo para
suas parceiras.G5™

Observa-se nesse estudo, que os individuos que se
encontram na faixa de 15 a 35 anos de idade s&o o prin-
cipal grupo de risco e os que mais contraem a doenga,
devido a sua ampla incidéncia e prevaléncia na socie-
dade e ao relaxamento frente as medidas de prevencgao
dainfec¢do. Emrelagédo aidade, Gomes et al.("verifica-
ram em seu estudo que o diagnéstico da sifilis foi mais
frequente na populagéo jovem, na faixa etaria de 22 a 32
anos.

Estudos semelhantes foram realizados por Santos
et al.® e Silva et al.,’® que constataram predominio maior
de casos positivos na faixa etaria dos 20 a 29 anos, en-
quanto que no estudo feito por Machado et al.(”) a incidén-
cia da infecgéo ocorreu na faixa etaria de 15 a 34 anos,
corroborando com os resultados encontrados nesta pes-
quisa. Portanto, os jovens podem ser considerados como
a populacao mais vulneravel a esta infecgéo, provavelmen-
te devido a ndo apresentarem maior preocupacao frente
aos aspectos preventivos.

Mediante as titulagdes das amostras estudadas,
cujos titulos variaram de 1:1 a 1:4096, a maior frequéncia
encontra-se na titulacdo 1:2 (23,28%), discordando dos
resultados descritos por Oliveira et al.,”® que, ao avalia-
rem 45 amostras, verificaram que a titulagdo que mais se
repetiu foi a de 1:8 (37,77%). No estudo de Silva et al.®
foi analisado um total de 166 amostras reagentes para a
doencga, onde a titulagdo predominante permaneceu na
diluicéo 1:2, em concordancia com os resultados obtidos
neste estudo.

E valido ressaltar que nas amostras onde houve bai-
xa titulagdo, mesmo apresentando-se como reagentes, al-
guns fatores nao relacionados propriamente a infeccao
por sifilis podem ter ocasionado resultados falso-positi-
vos. Estes interferentes sdo encontrados quando os paci-
entes apresentam doencas como lapus eritematoso
sistémico, hepatite cronica, malaria, estdo acometidos por
outras infecgdes, fazem uso concomitante de medicamen-
tos, utilizam drogas ilicitas injetaveis ou em situagdes como
gravidez.(1221

Mesmo sendo uma doenca de notificacédo e registro
obrigatério pelo Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), a infeccdo esta longe de ser
erradicada no Brasil. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) recomenda que a erradicagao da sifilis possa con-
tribuir para trés dos grandes objetivos do milénio na sau-
de publica: redugcédo da mortalidade infantil, melhora da
salde materna e luta contra o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), dentre outras doengas.5??
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CONCLUSAO

Conclui-se que para haver um controle da sifilis é ne-
cessaria uma interrupgéo na cadeia de transmissao, pela
deteccéo e tratamento precoce, tanto do paciente quanto
do parceiro, e a prevencgéo de novos casos. A prevengao
devera ter como estratégia a informacéao para a popula-
céo sobre as doengas sexualmente transmissiveis (DST),
por meio de campanhas educativas ressaltando a impor-
tancia do uso do preservativo e as consequéncias do sexo
desprotegido, assim como a necessidade de se buscar
tratamento precoce focando no publico masculino.

Ensinamentos sobre educacao sexual também de-
veriam ser abordados na escola, porém na nossa socie-
dade conservadora ha um desestimulo por parte dos edu-
cadores que ndo se sentem apoiados e nem seguros para
apresentar aos alunos tais contetidos. E fundamental que
o professor esteja preparado para abordar esse tema de
maneira responsavel e sem tabus.

Embora o diagnoéstico e o tratamento sejam de fécil
acesso e baixo custo, a sifilis continua sendo um grande
problema de saude publica e deve continuar sendo alvo
de estudos que gerem novas estratégias.

Assim, o presente estudo cumpriu com seu objetivo
de determinar a prevaléncia de VDRL reagente na
deteccao de sifilis em pacientes atendidos em um labora-
torio de analises clinicas na cidade de Veranépolis e evi-
denciou que o numero de casos conhecidos da doenca é
maior em mulheres do que em homens, apontando tam-
bém os cuidados que devem ser tomados para a preven-
¢do e o quanto é importante o tratamento das pessoas
acometidas pela infeccédo, a fim de erradicar os casos de
sifilis na cidade.
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Abstract

Introduction: Syphilis is a chronic systemic infection with cutaneous
manifestations caused by spirochete Treponema pallidum bacterium
considered a sexually transmitted infection with high importance in
public health because the high quantity of cases. The transmission
can occur by sexual way, transplacental or by blood transfusion. Goal:
This study had the goal to determinate the prevalence of VDRL reagent
in patients cared in a clinical analysis laboratory in Veranépolis City,
Rio Grande do Sul State. Method: It is a retrospective study that had
evaluated the qualitative results, reagent or non-reagent and
quantitative, from titration obtained, of the non-treponemal test VDRL
(Venereal Disease Research Laboratory). Results: It was analyzed
2379 VDRL laboratory reports and it was observed that 116 (4,88%)
had positive results, where 72 (62,07%) it were related to female sex
and 44 (37,93%) it were related to male sex. The age range with the
high prevalence it was between 15 and 35 years old, representing 68
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(58,62%) of the positive cases between the positive reports analyzed;
the female sex it was more expressive between this age range, with 45
(66,18%) positives cases in relation to male sex, that represented 23
(33,82%) of the cases. Conclusion: The carry out of the VDRL test
during the active sexual life of the people it is crucial importance to
early infection detection caused by T. pallidum, making possible the
early infection detection and the immediate start of the treatment,
preventing the dissemination in the population.

Keywords
Syphilis; Treponema pallidum; Epidemiology
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Relato de Caso/Case Report

Anemia hemolitica supostamente relacionada a sindrome
hematofagocitica em uma crian¢ca atendida no Hospital
Universitario do Oeste do Parana (HUOP)

Hemolytic anemia supposedly related to hematophagocytic syndrome in a child attended
at the University Hospital of the West of Parana (HUOP)

Fabiana Caroline Zempulski Volpato’
Paulino Yassuda Filho?

Resumo

Um dos quadros clinicos mais comumente encontrado em pacientes internados em servi-
cos de referéncia é a anemia. Entretanto, ela ndo é caracterizada como uma doenga e sim
como consequéncia de um evento ou de uma patologia. Dentre as diversas manifestagdes
existentes pode-se citar a anemia hemolitica (AH) autoimune, que consiste em um grupo
de doencas cuja caracteristica comum é a presencga de autoanticorpos, os quais se ligam
aos eritrécitos e diminuem o tempo de sobrevida dessas células, sendo um dos eventos
autoimunes mais comuns associados a esta condi¢do. Dentre os casos graves esta a
Sindrome Hematofagocitica ou Linfohistiocitose (SHF), que é uma sindrome rara e poten-
cialmente fatal. Na Gltima década, a SHF tem adquirido notoriedade devido ao aumento da
sua incidéncia. Porém, nem sempre quadro anémico esta relacionado a somente uma
causa. Sendo assim, o presente estudo descrevera um caso de anemia hemolitica em
uma crianga atendida em um hospital universitario, onde se pode apontar mais de uma
causa para o quadro hemolitico.

Palavras-chave

Anemia hemolitica; linfohistiocitose hemofagocitica; infancia

INTRODUCAO

Um dos quadros clinicos mais comumente encontra-
dos em pacientes internados em servicos de referéncia é
a anemia. Entretanto, a anemia ndo é caracterizada como
uma doenga, mas como uma consequéncia de um evento
ou patologia. Dentre as anemias existentes pode-se citar a
anemia hemolitica (AH) autoimune, que consiste de um gru-
po de doencas cuja caracteristica comum é a presenca de
autoanticorpos, os quais se ligam aos eritrécitos e diminu-
em o tempo de sobrevida dessas células, por meio de sua
remocdo da circulagdo pelos macréfagos do sistema
reticulo-endotelial. Este € um dos eventos autoimunes mais
comuns no homem e, ainda sim, algumas de suas causas
permanecem desconhecidas."? Entretanto, muitas vezes a
patologia do paciente pode estar ligada a mais de um fator.

Dentre os casos graves de anemia autoimune esta a
Sindrome Hematofagocitica ou Linfohistiocitose (SHF), que

€ uma sindrome rara e potencialmente fatal. Na ultima dé-
cada, a SHF tem adquirido notoriedade devido a um inex-
plicavel aumento da sua incidéncia. As suas bases imuno-
patol6gicas e moleculares tém sido alvo de intenso estudo,
e o conhecimento crescente proporcionado novas estraté-
gias de diagnostico e terapéutica precoce.® Todavia, a ra-
ridade e a inespecificidade de sinais e sintomas, a com-
plexidade de etiologias possiveis e a sobreposicao entre
variante primaria e secundaria da sindrome continuam a
representar obstaculos a reducao da morbilidade e morta-
lidade.®

RELATO DO CASO

Criancga do sexo feminino, caucasiana, com um ano e
trés meses de idade, em torno de 10 Kg, sem anteceden-
tes patolégicos ou familiares relevantes. Paciente apresen-
tou quadro febril, hipoativa, prostrada, desidratada, normo-
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cardia, eupneica, com endurecimento abdominal e nao
deambulando muito. Houve piora progressiva do quadro
clinico, acrescido de exsudato em orofaringe e hepato-
esplenomegalia. Deu-se inicio a antibioticoterapia, porém
sem melhora clinica, e apés quatro dias sem mudanga no
estado do paciente houve a troca do antibiético Cefepime
por outro.

A paciente foi admitida na instituicdo com hemograma
apresentando quadro anémico considerado moderado
(Hemoglobina de 9,0g/dL) e sorologia IgM positiva para
citomegalovirus e Epstein-Barr. Durante avaliagdo da ex-
tensdo sanguinea foi observada grande quantidade de
linfécitos, houve um aumento de 79% para 96% do total de
leucécitos contados no diferencial, sendo descartada
leucemia segundo avaliagdo do hematologista. Posterior a
este aumento, manteve-se uma média de 96% de células
com caracteristicas semelhantes a morfologia de linfocitos,
indicando possivelmente uma doenca viral associada. Os
achados do hemograma indicavam a presenca de restos
celulares devido aos linfécitos estarem labeis ou
pleombérficos, impossibilitando o fechamento diagnéstico.

A paciente apresentou queda na concentracao de
hemoglobina, com valores que se mantinham entre 6,5 -
5,5 g/dL. Devido ao agravamento da anemia foram solici-
tadas transfusdes de hemocomponentes (dez transfusdes
ao longo do tempo de internamento, e os hemocompo-
nentes solicitados foram trés concentrados de hemacias,
um plasma fresco congelado e 18 concentrados de pla-
quetas). Foram encaminhadas bolsas com o mesmo fator
ABO e Rh da paciente ("O" Positivo). Entretanto, apés a
segunda transfuséo, a paciente apresentou prova cruza-
da incompativel, pesquisa de anticorpos irregulares (PAI)
positiva, autocontrole (AC) e teste da antigamaglubulina
dreta (TAD).

Com uma amostra de sangue prévia, a sensibilizacao
tornou possivel realizar a fenotipagem da paciente, a qual
nao apresentava um perfilraro (D+ C+ c+ E- e+ K- k+ Kp(a)-
Kp(b)+ Jk(a)+ Jk(b)- P1+ Le(a)- Le(b)- Lu(a)+ Lu(b)+ M+
N+ S+ s+ Fy(a)- Fy(b)+), podendo assim ser enviadas bol-
sas de concentrado de hemacias do fenoétipo da paciente.

Ainda, ao avaliar os exames laboratoriais da pacien-
te foi possivel detectar uma crise hemolitica, com elevacao
de LDH, bilirrubina total e fragcdes, dentre outros marca-
dores. Entretanto, ndo houve aumento de reticulécitos
(0,69%), evidenciando que a medula ndo estava responsiva.
A avaliagdo da pung¢ao medular constatou celularidade re-
duzida, displasia intensa de precursores eritroides displa-
sicos, diminuigdo de precursores brancos e aumento na
quantidade de histiocitos e alguns raros hematofagocitos.
A imunofenotipagem por citometria de fluxo apresentou
45,25% de células de linhagem de linfécitos T maduros,
com positividade para marcadores CD38 e HLA-DR e um
discreto aumento da relacdo CD4/CDS8.
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Devido a gravidade do caso, a paciente foi transferida
para um hospital de referéncia e concluiu-se que as possi-
veis causas da anemia hemolitica estavam relacionadas a
ambos os fatores discutidos a seguir.

Em relacdo aos aspectos éticos, o presente trabalho
foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesqui-
sa envolvendo seres humanos da Universidade Estadual
do Oeste do Parana - Unioeste, sob o nimero do parecer:
3.178.542.

DISCUSSAO

A anemia hemolitica (AH) autoimune consiste de um
grupo de doencgas cuja caracteristica comum é a presenca
de autoanticorpos, os quais se ligam aos eritrécitos e di-
minuem o tempo de sobrevida dessas células. O mecanis-
mo mais comumente conhecido se da por meio de sua re-
mocao da circulacdo pelos macréfagos do sistema reticulo-
endotelial.('?

Ao se considerar o aumento de linfocitos relatados
em sucessivos hemogramas desta paciente, uma suspeita
plausivel relacionada a AH pode ser a Sindrome Hematofa-
gocitica (SHF) ou Linfohistiocitose. Esta é uma sindrome
rara e potencialmente fatal, resultado da ativagdo desre-
gulada e proliferacao de linfocitos, pois a desregulacéo de-
sencadeia uma resposta imunolégica ineficaz levando a
disfungdo. Ainda, podem ocorrer distarbios como prolifera-
¢éo e ativacdo de macréfagos com hemofagocitose em
todo o sistema reticuloendotelial, levando a uma pancito-
penia, hepatoesplenomegalia e linfoadenopatia.¥ Esta
sindrome compreende um grupo heterogéneo de doencgas
com caracteristicas clinico-patolégicas semelhantes a
sepse, representadas por uma ativagéo sistémica que fago-
citam células hematopoiéticas e se manifestam clinicamen-
te com febre, hepatoesplenomegalia, citopenias e hiperferri-
tinemia.® A paciente descrita no caso apresentava na épo-
ca um ano e trés meses, o que corrobora com a possibili-
dade da sindrome, que é predominantemente pediatrica,
porém exista alguns relatos em outras faixas etarias.

A SHF pode ser primaria, também conhecida como
linfohistiocitose hemafogocitica familiar (hemofagocitose
hereditaria linfohistiocitaria — grupo de doencgas genéticas),
ou secundaria, também chamada de reativa, a qual advém
de infecdes, neoplasias ou doengas reumatolégicas.® A
SHF primaria ocorre em criangas, frequentemente no pri-
meiro ano de vida. Tal sindrome esté relacionada a muta-
¢des genéticas recessivas e afetam a funcao de linfécitos
T-NK (natural killers) e T-citotoxico. Etiologicamente, a SHF
associa-se a alguma infeccgéo viral, bacteriana, fangica ou
parasitaria; dentre as infecg6es mais comumente associa-
das a SHF esta o virus do Epstein-Barr (EBV), apresentan-
do indices de mortalidade elevados.®*%% A SHF é rara, mas
a incidéncia anual tem aumentado, sendo estimada em

RBAC. 2019;51(3):253-6



Anemia hemolitica supostamente relacionada a sindrome hematofagocitica em uma crianga atendida no

Hospital Universitario do Oeste do Parana (HUOP)

aproximadamente em 1/300.000 recém-nascidos na Amé-
rica do Norte e até 7/10.000 recém-nascidos na Turquia.®

A paciente apresentou uma positividade cruzada em
CMV e EBV, entretanto, ambas estdo relacionadas a
SHF, visto que, entre os agentes virais, os mais frequen-
tes estdo descritos casos relacionado a EBV, CMV, HSV,
HHV-8, Varicela Zoster, Influenza H1N1 e HIV, isolados
ou em combinagao.®

O diagnéstico de Linfohistiocitose Hemofagocitica é
ainda complexo e muitas vezes tardio, particularmente na
forma secundaria, o que se justifica pela raridade da doen-
¢a, a complexidade dos critérios de diagnéstico, a variabi-
lidade e heterogeneidade das manifestagdes clinicas e
laboratoriais e reduzida especificidade.® Diversas vezes,
a anemia instalada pode originar-se de mais de uma cau-
sa. A Histiocyte Society publicou em 2004 os critérios di-
agnosticos, que incluem a identificacdo de mutacdes ge-
néticas associadas a SHF ou a presenca de cinco dos oito
critérios a seguir: febre, esplenomegalia, citopenia, hipertri-
gliceridemia ou hipofibrinogenemia, evidéncias de hemo-
fagocitose, hiperferritinemia, atividade diminuida das célu-
las NK e aumento do CD257.®® Além dos testes
supracitados, achados laboratoriais indicam valores alte-
rados das transaminases, bilirrubina, lactato desidro-
genase."0

A dosagem de ferritina da paciente foi de 2.577,6 ng/mL,
e este achado corrobora com a possibilidade de SHF, vis-
to que a hiperferritinemia é bastante comum.® Ainda, estu-
dos evidenciam que criangas com valores elevados de
ferritina (>1.000 ng/mL) apresentam especificidade eleva-
da para a doenca, ja em adultos néo existe um valor a par-
tir do qual a hiperferritinemia seja especifica.®') Embora
valores baixos de ferritina (<500,0 ng/mL) ndo excluam a
patologia.

O paciente apresentou dosagem diminuida de fibri-
nogénio (72,8 mg/dL). Achados de hipofibrinogenemia séao
fatores que podem indicar a causa principal da anemia ins-
talada no paciente. A evidéncia mostra que os valores bai-
xos de fibrinogénio resultam de hiperfibrinélise direta, esti-
mulada pelo fator ativador do plasminogénio, secretado
pelos macréfagos em resposta a liberacdo de citocinas,
aumentando os niveis de plasmina e consequente degra-
dacéo do fibrinogénio.®?)

Embora o LDH n&o seja um marcador especifico desta
sindrome e por também estar aumentado em até 85% dos
doentes adultos e em idade pediatrica, valores de LDH
>1.000 U/L em doentes com outras manifestacdes clinicas
e laboratoriais da doenca apoiam o diagnéstico de SHF, e
devido a presenca das crises hemoliticas a paciente apre-
sentava uma média de 1.708,0 U/L.®* Embora outros fato-
res ligados a uma anemia hemolitica grave puderam influ-
enciar no quadro clinico, acredita-se que a SHF seja a prin-
cipal desencadeante do quadro clinico da paciente.

RBAC. 2019;51(3):253-6

Cabe ressaltar ainda que a paciente apresentou um
caso severo de AH. Estes casos podem estar ligados a
diversos eventos, dentre estes podem ser citados: a de-
pressao do sistema imune através de agao viral; alteracao
do equilibrio entre as células T facilitadoras e reguladoras;
alteracédo dos antigenos de superficie dos eritrécitos por
virus ou drogas e possivel reacdo cruzada dos anticorpos
induzidos por agentes infecciosos contra antigenos de su-
perficie dos eritrocitos. A estas desordens incluem-se qua-
dros de: trombocitopenia sintomatica, anemia hemolitica
disseminada por via intravascular, alteragcdes mielodis-
plasicas, pancitopenia e comprometimento esplénico.("®
Evidéncias tém sugerido que pacientes com AH possam
ter uma destruicao significante de eritrocitos auxiliada por
linfécitos, e, quando comparados com individuos normais,
tais pacientes tém uma resposta de morte celular mais
agressiva, sendo que este quadro poderia explicar os acha-
dos na paciente do presente estudo.(

Ainda, deve se levar em consideracéo que pacientes
com AH graves apresentam comprometimento de outros
6rgaos, uma vez que a excessiva destruicdo de eritrécitos
no sistema fagocitario quase invariavelmente conduz a
hiperplasia celular e esplenomegalia e, também, ocasio-
nalmente, a hepatomegalia.("

Nas anemias hemoliticas, a medula 6ssea se mostra
excepcionalmente hiperplasica. Os eritroblastos, que nor-
malmente constituem menos de 20% das células da medu-
la 6ssea, chegam a 60% ou mais, e este dado é fundamen-
tal para a monitorizacéao da eritropoiese. Durante a anemia
hemolitica, a producéo de eritrocitos pode ser seis a sete
vezes maior que a produgéo normal.'¥ Entretanto, a pun-
¢édo medular da paciente apresentou uma reducéao celular,
0 que corrobora com o valor baixo de reticulécitos, indican-
do que a anemia hemolitica poderia ter uma ou mais cau-
sas associadas nesta paciente.

Em acordo com mais de uma causa, os exames
imunohematolégicos apresentaram-se positivos (TAD e PAI
positivos). Isto pode explicar o caso de uma AH autoimune
instalada. A presenca de TAD positivo ap6s a administra-
céo de Cefepime (cefalosporina de terceira geracgao) indi-
ca a droga como causa, pois anemias hemoliticas secun-
darias a drogas provocam hemolise por desencadearem
mecanismos autoimunes (por exemplo, a a-metildopa), por
interferéncia com a membrana eritrocitaria (por exemplo,
cefalosporinas), ou ainda por acelerarem processos oxida-
tivos (por exemplo, dapson)." Nossos achados corrobo-
ram com os da literatura, visto que, com a troca de antibio-
tico, o TAD voltou a ser negativo. Dados na literatura mos-
tram que dez de cada onze casos de disfungado imunohema-
tologica estdo associados a infecgdes recorrentes. Nestes
casos, a re-exposicado ao tratamento com cefalosporina
pode ser criticamente relacionada com a producdo de
anticorpos, desencadeando AH induzida por farmacos.('>9
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As cefalosporinas devem ser utilizadas com precaucéo,
especialmente em pacientes com uma condigdo
hematolégica desfavoravel. A AH induzida por estes
farmacos podem apresentar um diagnéstico favoravel para
arecuperacao desde que o diagndstico seja precoce e o
tratamento adaptado.

CONCLUSAO

Frente a um caso de AH diversos fatores devem ser
considerados e muitas vezes a causa da hemolise pode es-
tar associada a mais de um agente, sendo infeccioso, gené-
tico, medicamentoso ou mesmo a producdo de um
autoanticorpo. E nem sempre o diagnéstico pode ser esta-
belecido definitivamente. Este caso é um claro exemplo de
mais de um fator influenciando diretamente na hemdlise e,
como consequéncia, em uma anemia hemolitica. Com isso,
se faz necessaria a divulgacéo dos diversos fatores que po-
dem acometer um paciente para que a ocorréncia de casos
semelhante na literatura possa trazer uma luz a conduta clini-
ca e diminuir a taxa de mortalidade de uma patologia.
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Abstract

The most commonly clinical event encouterd in patients admitted
frequently in the hospital are anemia. However, this condition is not
characterize as a disease but as consequence of an event or a
pathology. Among the anemia we can emphasize autoimmune hemolytic
(AH), that consist in a group of diseases whose common feature is the
presence of autoantibodies. This tend to bind to erythrocytes and
decrease the survival time of these cells. That mechanism is the one
ofthe most common autoimmune events associated with this condition.
Between the serious cases is the the Hematophagocytic Syndrome or
Lymphohistiocytosis (SHF), which is a rare and potentially fatal
syndrome. In the last decade, this syndrome has acquired notoriety
due to the increase in its incidence. However, not always an anemic
event was related of only one cause. Thus, this study will describe a
case of SHF and AH in a child attended at University Hospital of The
West of Parana, in this case we cleary indicated more than one cause
for the hemolytic conditions.
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Hemolytic anemia; hemophagocytic sindrome; childhood
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A Revista Brasileira de Anélises Clinicas [RBAC], criada em 1969, é o érgao
oficial de divulgacao cientifica da Sociedade Brasileira de Analises Clinicas
[SBAC]. A RBAC tem circulagao trimestral e seus artigos estao indexados no
LILACS [Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude].

NORMAS PARA PUBLICAGAO

A Revista Brasileira de Anélises Clinicas [RBAC] é publicada em portugués
einglés e é dedicada a divulgagéo de pesquisa cientifica de qualidade metodolégica
reconhecida, relacionada as varias areas das analises clinicas e da patologia
clinica veterinaria.

Ao submeter o original do manuscrito, os autores assumem a
responsabilidade do manuscrito néo ter sido previamente publicado e nem estar
sendo simultaneamente analisado por outro periédico, quer na integra ou
parcialmente, excetuando-se resumos ou relatorios preliminares publicados em
anais de reunides cientificas. Todos os autores deverdo assinar e encaminhar
a Declaragao de Responsabilidade, Conflito de Interesse, Concordancia e
Transmissao de Direitos Autorais, assumindo formalmente a autoria pelo
manuscrito e oficializando a cessado do copyright. A declaragdo assinada
devera ser remetida sob a forma de documento em ".pdf". As opinibes, assergées
e conclusées emitidas nos manuscritos, bem como a veracidade das informagdes
e citagdes bibliograficas sdo de responsabilidade exclusiva do(s) autor(es).

Os autores deverao declarar no manuscrito qualquer potencial conflito de
interesse, incluindo aqueles de natureza politica e financeira. O documento
formal de conflito de interesse é a Declaragao de Responsabilidade, Conflito de
Interesse, Concordancia e Transmisséo de Direitos Autorais mencionada acima.

Os autores deverado declarar todas as fontes de financiamento ou suporte
publico ou privado recebidas para a realizagao do estudo. No caso de estudos
realizados sem recursos financeiros, da mesma forma, os autores deverao
declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento para a sua realizagéo.

Quando a investigagado envolver seres humanos, a publicagdo do manus-
crito estara condicionada ao cumprimento irrestrito das diretrizes normativas
do Conselho Nacional de Satide [CNS] e Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa [CONEP]. A declaragéo de que os procedimentos seguidos nos experi-
mentos estdo em consonancia com os principios éticos aceitos pelas norma-
tivas nacional (Resolugdo CNS 466/2012) e internacional (Declaracdo de
Helsinki/ World Medical Association) devera ser explicitamente firmada no ultimo
paragrafo da segao Material e Métodos. O numero do parecer da Comissao de
Etica em Pesquisa [CEP] da instituigao responsavel pela investigagéo devera
ser também ai declarado. Uma cépia em ".pdf" da autorizagdo do CEP devera
ser encaminhada juntamente com o manuscrito. Quando se tratar de pesquisa
com animais, as normativas do Conselho Nacional de Controle de Experi-
mentagdo Animal [CONCEA] e Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal
[COBEA], bem como do Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
[Institute for Laboratory Animal Research/ National Academy of Science - USA]
deverdo ser incondicionalmente respeitadas e seu cumprimento também devera
ser declarado, explicitamente, no ultimo paragrafo da segao Material e Métodos.
O niimero do parecer da Comissao de Etica no Uso de Animais [CEUA] da
instituicdo responsavel pela pesquisa devera ser igualmente declarado e uma
copia em ".pdf" da autorizagdo do CEUA devera ser, da mesma forma,
encaminhada com o manuscrito. Quando os autores forem filiados a instituigdes
nao brasileiras, estes deverdo declarar no manuscrito o cumprimento de dire-
trizes normativas e remeter documentagéo local de mesmo efeito legal.

A Reuvista Brasileira de Andlises Clinicas apoia as politicas para registro de
ensaios clinicos da Organizagdo Mundial de Saude [OMS], do International
Committee of Medical Journal Editor [ICMJE] e do Workshop ICTRP. Desse
modo, somente serdo aceitos para publicagcdo os artigos de ensaios clinico-
laboratoriais que tenham recebido um numero de identificagdo em um dos
registros de ensaios clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS
e ICMJE. Entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do
ICMJE séao: Australian New Zealand Clinical Trials Registry [ANZCTR],
International Standard Randomised Controlled Trail Number [SRCTN],
Nederlands Trial Register [NTR], UMIN Clinical Trials Registry [UMIN-CTR],
WHO International Clinical Trials Registry Platform [ICTRP]. No entanto, o nimero
de identificagdo obtido no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - ReBEC
(http://www. ensaiosclinicos.gov.br) do Ministério da Saude [DECIT/MS],
Organizagao Panamericana de Satude [OPAS] e Fundagéo Oswaldo Cruz [Fiocruz]
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é igualmente aceito pela RBAC. O numero de identificagéo/ identificador primario
devera ser declarado ao final da se¢do Material e Métodos.

Apenas serdo recebidos manuscritos que estejam rigorosamente de
acordo com as normas aqui especificadas. Os manuscritos serdo avaliados
por pareceristas/ revisores indicados pelo Conselho Editorial e/ou,
eventualmente, pelos autores. Quando indicados pelos autores, devera ser
informado nome completo dos pareceristas/ revisores, e-mail e instituicao
de origem. O Conselho Editorial se reserva o direito, no entanto, de acatar
ou ndo a sugestdo de pareceristas/ revisores por parte dos autores. A
aceitagdo dos manuscritos sera feita em fungao da originalidade,
importancia e contribuicdo cientifica para o desenvolvimento da area.
Manuscritos aprovados poderédo sofrer alteragées de ordem editorial, desde
que nao alterem o mérito do trabalho. Manuscritos recusados pelos
pareceristas/ revisores serdo informados imediatamente aos autores.

A Revista Brasileira de Anélises Clinicas esta estruturada em 15 segbes ou
areas tematicas, cuja indicagao devera ser feita pelos autores, no momento da
submissao do manuscrito, sendo elas:

1. Bacteriologia Clinica

2. Virologia Clinica

3. Micologia Clinica

4. Parasitologia Clinica

5. Imunologia Clinica

6. Bioquimica Clinica e Biologia Molecular

7. Hematologia Clinica e Imunohematologia

8. Citologia Clinica e Anatomia Patolégica

9. Boas Praticas de Laboratorio Clinico e Biosseguranca

10. Gestao e Controle da Qualidade no Laboratério Clinico

11. Bioética e Etica em Pesquisa

12. Historia da Saude e Ensino das Analises Clinicas

13. Microbiologia de Alimentos

14. Patologia Clinica Veterinaria/ Medicina Veterinaria Laboratorial

15. Toxicologia Clinica e Biologia Forense

Os manuscritos poderdo ser submetidos dentro das categoriais de comu-
nicagéo cientifica designadas abaixo:

ARTIGOS ORIGINAIS: trabalhos nos quais sao informados os resultados
obtidos em pesquisas de natureza empirica ou experimental original, cujos
resultados possam ser replicados e/ou generalizados. Deverdo atender aos
principios de objetividade e clareza da questao norteadora. Os artigos originais
deverao ser estruturados de maneira a conter: titulo (até 250 caracteres entre
letras e espaco), titulo corrido (até 40 caracteres entre letras e espaco), resumo/
abstract estruturado (até 250 palavras), palavras-chaves/ keywords (3 a 6
termos), introdugdo, material e métodos, resultados, discussao, conclusao e
referéncias bibliograficas (até 30 referéncias). O texto nao devera exceder
5000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referéncias.

ARTIGOS DE REVISAO: trabalhos com avaliagées criticas e sistematizadas
da literatura sobre um determinado assunto que devera dar ao leitor uma cobertura
geral acerca do tema apresentado. Os artigos de revisdo deverédo conter: titulo
(até 250 caracteres entre letras e espago), titulo corrido (até 40 caracteres entre
letras e espago), resumo/ abstract ndo estruturado (até 200 palavras), palavras-
chaves/ keywords (3 a 6 termos), texto ordenado (titulos e subtitulos), opinides
e conclusdes (quando couber) e referéncias bibliograficas (até 30 referéncias). O
trabalho ndo devera exceder 5000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras
e referéncias. Estes trabalhos sao escritos a convite do editor.

ARTIGO DE ATUALIZAGAO: trabalhos descritivos e interpretativos com
base em literatura recente sobre o estado atual de determinado assunto. Os
critérios técnicos que deverao ser utilizados sdo os mesmos definidos para os
Artigos de Revisdo. Estes trabalhos sdo também escritos a convite do editor.

COMUNICAGAO BREVE: ttrabalhos originais cuja relevancia para o
conhecimento de determinado tema justifica a apresentagao cientifica de dados
iniciais de pequenas séries ou dados parciais de ensaios clinico-laboratoriais.
Sua estruturagao devera conter: titulo (até 250 caracteres entre letras e espacgo),
titulo corrido (até 40 caracteres entre letras e espago), resumo/ abstract
estruturado (até 200 palavras), palavras-chaves/ keywords (3 a 6 termos),
introdugéo, material e métodos, resultados, discusséo, conclusao e referéncias
bibliograficas (até 25 referéncias). O texto ndo devera exceder 3000 palavras,
excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referéncias.
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RELATO DE CASO: trabalhos com descrigdo detalhada e analise critica
de casos clinico-laboratoriais atipicos que, pela sua raridade na literatura ou
apresentagdo nao usual, merecem uma divulgagéo e discussao cientifica.
Os relatos de casos deverdo conter: titulo (até 200 caracteres entre letras e
espaco), titulo corrido (até 40 caracteres entre letras e espago), resumo/
abstract com contexto e relato contendo descrigédo, discussdo e conclusédo
(até 200 palavras), introdugéo, apresentacdo e relato do caso, discussao,
conclusao e referéncias bibliograficas (até 25 referéncias). O texto ndo devera
exceder 3000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referéncias.

NOTA TECNICA: Descrigao/ validagao de instrumentos, métodos e técnicas.
Sua estruturagéo devera conter: titulo (até 250 caracteres entre letras e espago),
titulo corrido (até 40 caracteres entre letras e espago), resumo/ abstract estruturado
(até 200 palavras), introdugdo, metodologia e referéncias bibliograficas (até 30
referéncias). O texto ordenado (titulos e subtitulos) ndo devera exceder 5000
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 contribuicdo 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 deverdo ser citadas no texto. As imagens deverdo 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 contetdo cientifico com comen-
tarios, discussdes ou criticas a artigos recentes (dois nimeros anteriores)
publicados na Revista Brasileira de Andalises Clinicas ou ainda com relatos de
pesquisas originais, achados técnico-cientificos significativos, opinides quali-
ficadas sobre um tema especifico das andlises clinicas, bem como mengées
ou obituarios de personalidades da area da saulde e analises clinicas onde
devera ser destacado seu perfil cientifico e sua contribuigdo 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 nédo 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.
Deverao conter um maximo de 2000 palavras e até 10 referéncias biblio-
graficas. Nao serao aceitos editoriais enviados espontaneamente.

A Revista Brasileira de Anélises 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, apés a autori-
zagao expressa dos mesmos. em inglés para um revisor do idioma, repas-
sando os custos aos autores, apos 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 mintsculas (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 deverdao 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 conclusées obtidas. Devera ser elaborado ainda de
forma estruturada, contendo introdugédo, objetivos, material e métodos, re-
sultados, discussao e conclusdes. Referéncias nao deverao ser citadas e
o emprego de acronimos 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.nIlm.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 citagdes deverdo ser restringidas ao minimo necessario. A
introdugao néo 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 reprodugao e replicagdo do trabalho. Nesta
sec¢do, 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 sdo
marcas registradas deverdo ser também, claramente, indicados. Para me-
lhor leitura e compreensao, subtitulos poderdo ser estabelecidos.

ETICA: Nesta secao, devera ser declarado, textualmente, o cumprimen-
to da legislagdo, 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 ndo cum-
pram rigorosamente os preceitos éticos da pesquisa.

RESULTADOS: Deverao ser apresentados em sequéncia légica e com
o minimo possivel de discusséo ou interpretagdo pessoal e acompanha-
dos de graficos, tabelas, quadros e ilustragdes. Os dados constantes nes-
ses elementos graficos, no entanto, nao deverdo ser repetidos integral-
mente no texto, evitando-se, desse modo, superposi¢des. Apenas as infor-
magdes mais relevantes deverao ser transcritas e enfatizadas.

DISCUSSAO: Devera ficar restrita ao significado dos dados obtidos e
resultados alcangados, procurando, sempre que possivel, uma correlagao
com a literatura da area. Nao devera ser incluida uma revisdo geral sobre o
assunto. A repeticdo de resultados ou informagdes ja apresentadas em
outras segdes, bem como especulagdes que nao encontram justificativa
para os dados obtidos deverdo ser evitadas.

CONCLUSOES: Deverdo ser concisas, fundamentadas nos resultados
e na discussdo, contendo dedugdes légicas e correspondentes aos objeti-
vos propostos. Em alguns casos, podera ser incluida no item discusséo,
ndo 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 o6rgaos de fomento, ndo deverdo ser utilizadas siglas.

TABELAS: O titulo devera ser breve e descritivo, apresentando de maneira
precisa seu contetiido 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 numero identificador em
algarismos arabicos. A numeragéo 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 separagao no cabegalho e
em sua parte inferior e sem linhas verticais. Nao deverao ser utilizadas também
linhas horizontais internas. Os dados das tabelas deverdo 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
nao deverdo ser repetidos em graficos. As tabelas deverdao ser compostas
em programa Word ou MS-Excell e enviadas em arquivo separado. Devera
ser evitado um numero excessivo de tabelas.

FIGURAS: Todas as ilustragbes 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. Deverao ainda ser numeradas com algarismos arabicos,
consecutivamente, na ordem de aparecimento no texto e citadas como
figuras. As figuras deverdo ter boa resolugdo (minimo de 300 dpi), ser
gravadas em formato ".jpg" ou "tif" e 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 deverao 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 nao deverdo repetir aqueles ja descritos nas tabelas. Os locais
aproximados onde as ilustragées serdo colocadas deverdao ser
determinados no texto. As figuras deverado ser enviadas em arquivos
separados. Ndo deverao 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://www.icmje.org) e que pode ser consultado em www.scielo.br/
pdf/rcbc/v35n6/v35n6a14.pdf (Versdao 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” poderao ser adequadamente mencionados
no texto, mas néo serdo aceitos como referéncias bibliograficas. A exatidao
das referéncias sera de responsabilidade exclusiva dos autores.

As citagbes 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 citagbes dos documentos deverao ter nu-
meragao unica e consecutiva, indicada pelo nimero 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, corporagao, 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 wemneckii, 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, poliuria,
perda de peso, fome exagerada, visdo embagada, infecgdes repetidas na
pele e mucosas, dificuldade na cicatrizagao 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 nome de autor: O diagnéstico de hipertireoidismo, por
sua vez, é 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 maiulscula, 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 ¢ valido para livros), apesar do
estilo Vancouver recomendar que apenas sejam indicados os 6 primeiros
autores, quando o numero de autores for maior. Deverao ser dados espa-
¢os apods as virgulas.

Observagoes Gerais:

* Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compila-
dores, esta condigdo devera ser indicada logo apos os nomes dos autores;

* Quando a autoria do documento for de uma organizagéo, 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 nao apre-
sentarem subordinagdo, 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: graduacgao;

* Quando o documento consultado for de natureza juridica (Constituicao
Federal ou Estadual, Emenda Constitucional, Medida Provisoria, Leis, Decre-
tos, Portarias, Resolugbées e Cddigos), deverdo ser seguidos os padroes de
autoria/ emissao recomendados pela NBR 6023 da Associagao Brasileira de
Normas e Técnicas (ABNT, 2002), com a apresentagao grafica adaptada ao
estilo de Vancouver.

» Toda informagéo adicionada a referéncia que for encontrada em algu-
ma fonte que nao o documento consultado ou informagdo complementar a
referéncia como suporte do documento ou tradugado 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 maitscula. 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 deverdo ser referenciados abreviados e finalizados
com ponto. Importante considerar que todos os pontos da abreviatura do
titulo deverdo ser eliminados, com excec¢do 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 separagéo 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 paginagdo 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 niimeros iguais (445-449, utilizar: 445-9).

EDIGAO E LOCAL DE PUBLICAGAO: As edicées 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 publicagéo
original e de forma abreviada. Quando for a primeira edi¢ado, 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¢do 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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Instrugdes aos autores/Instructions for authors

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 indicagao 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. Fiscalizagado de alimentos
por andlise microscopica. In: Almeida-Muradian LB, Camargo Penteado MV.
Vigilancia Sanitaria: topicos sobre legislagdo 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 indicacao de grau: Maranhao FCA. Andlise da expressao génica
no dermatéfito Trichophyton rubrum mimetizando a infecgao in vitro: pH e
diferentes fontes de carbono regulando genes. Sao Paulo. Tese [Doutorado
em Genética] — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP; 2008.

Eventos Cientificos:

« Anais com indicagao de titulo: Anais do 5° Congresso Brasileiro de
Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Brasileira de
Micologia; 2007.

« Anais com indicagao de autoria, trabalho e titulo: Neufeld PM, Melhem
M, Szescs MW, Santos LH, Dornelas-Ribeiro M, Maia S, et al. Espécies de
Candida isoladas de pacientes leucémicos. In: Anais do 5. Congresso Bra-
sileiro de Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Bra-
sileira de Micologia; 2007. p. 314.

Orgaos/ Instituigdes:

« Um autor corporativo: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). Manual de diagnéstico e tratamento de doengas falciformes.
Brasilia: Ministério da Saude; 2002.

* Mais de um autor corporativo: Fundagao Oswaldo Cruz; Fundagéo
Carlos Chagas de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro. Rela-
torio de atividades: 2006. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2007.

Referéncias Legislativas:

 Leis: Brasil. Lei no. 8.080 de 19 de setembro de 1990. Dispde sobre
as condigdes para a promogao, protecdo e recuperagdo da saude, a orga-
nizagdo e o funcionamento dos servigos correspondentes e da outras pro-
vidéncias. Diario Oficial da Unidao 20 set 1990; secao 1.

« Decretos: Brasil. Decreto no. 7.580, de 28 de junho de 2011. Regula-
menta a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a
organizagao do Sistema Unico de Satde - SUS, o planejamento da satide,
a assisténcia a saude e a articulacéo interfederativa, e da outras providén-
cias. Diario Oficial da Unido 29 jun 2011; segao 1.
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« Portarias: Ministério da Saude (Brasil). Portaria no. 2.616, de 12 de
maio de 1998. Expede diretrizes e normas para a prevengéo e o controle da
infecgdo hospitalar. Diario Oficial da Unidao13 mai 1998; segéo 1.

* Resolugdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil). RDC no.
302, de 13 de outubro de 2005. Dispde sobre Regulamento Técnico para Funci-
onamento de Laboratérios Clinicos. Diario Oficial da Unido 14 out 2005; segéo 1.

Meios Eletrénicos:

« Periédicos: Mondelli AL, Niéro-Melo L, Bagagli E, Camargo CH, Bruder-
Nascimento A, Sugizaki MF, Carneiro MV, Villas Boas PJF. Candida spp.:
manual identification (reference method) and automated identification (Vitek
system platform). J Venom Anim Toxins incl Trop Dis [periddicos na internet].
2012 set [acesso em 29 de out 2012]; 18(3). Disponivel em: http://
www.scielo.br/pdf/jvatitd/v18n3/a11v18n3.pdf.

« Referéncias legislativas: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Brasil). RDC no. 306, de 13 de dezembro de 2004. Dispde sobre Regula-
mento técnico para o gerenciamento de residuos de saude [resolugdo RDC
na internet]. Diario Oficial da Unido 10 dez 2004 [acesso em 28 out 2012].
Disponivel em: http://www.unesp.br/pgr/pdf/rdc30604anvisa.pdf.

« Eventos Cientificos:. Albuquerque P, Kyaw CM, Saldanha RR, Brigido
MM, Felipe MSS, Silva-Pereira |. Identification and Characterization of Phase-
Specific cDNAs Encoding for Two Hydrophobins in the Fungus Paracoccidioides
brasiliensis. In: 4o0. Congreso Virtual de Micologia de Hongos Patogenos en
América Latina [evento na internet]. 2003 27jun-14jul; Caracas, Venezuela
[acesso em 10 jul 2003]. Disponivel em: http://congresomicologia.ucv.ve.

A tramitagdo de manuscritos sera feita exclusivamente online pelo Sis-
tema de Gestao de Publicagées (SGP), no enderego: www.sgponline.com.br/
rbac/sgp. Outras formas de submissao, nao serdo aceitas.

Observagoes Gerais:

« A comunicagdo entre os diferentes participantes do processo editorial
de avaliagdo e publicagao (autores, revisores e editor) sera feita apenas de
forma eletrénica pelo SGP, sendo o autor responsavel pelo manuscrito in-
formado automaticamente, por e-mail, sobre qualquer mudanga de status;

« Apenas o autor responsavel pelo manuscrito devera preencher a ficha
de submissdo, sendo necessario o cadastro do mesmo no Sistema e pos-
terior acesso por meio de login e senha;

« A RBAC comunicara individualmente, por e-mail, a cada autor a sua
participagdo no manuscrito. Caso um dos autores ndo concorde com sua
participagdo, o manuscrito sera recusado;

+ O SGP atribuira a cada manuscrito um numero de registro e o autor
principal sera notificado de que o manuscrito esta completo e apropriado
para iniciar o processo de revisao;

» Pedidos de fast-track poderao ser considerados desde que justifica-
dos e solicitados por orientadores e/ou coordenadores de programas de
pos-graduacao ou responsaveis por departamentos, laboratérios, setores
ou servigos de instituicdes publicas ou privadas ou ainda se rigorosamente
fundamentados por seus autores. Os pedidos de fast-track deverao vir en-
deregados ao editor da RBAC em documento em papel timbrado da institui-
¢do e carimbado por seus superiores hierarquicos.

MODELO DE DECLARAGAO

Declaragdo de Responsabilidade, Conflitos de Interesse,
Concordancia e Transmissédo de Direitos Autorais

Os autores abaixo assinados vimos submeter o artigo intitulado "Titulo do
Artigo" a apreciagdo do Corpo Editorial da Revista Brasileira de Analises Clini-
cas - RBAC para sua publicagdo. Nesta oportunidade, declaramos estar de
acordo com que os direitos autorais referentes ao artigo em tela tornem-se
propriedade exclusiva da RBAC desde sua submissao, sendo vedada a repro-
dugao total ou parcial, em qualquer meio de divulgagdo, sem que a prévia e
necessaria autorizagdo seja solicitada e concedida pela editoria da RBAC.
Declaramos também que o artigo ndo infringe os direitos autorais ou qualquer
outro direito de propriedade de terceiros e que seu conteido é de inteira res-
ponsabilidade dos autores. Declaramos ainda que este é um trabalho original
e que nao foi publicado anteriormente e nem esta sendo considerado para
publicagdo em outro periddico, tanto no formato impresso quanto no eletronico.
Os autores confirmam estar cientes e concordantes com a publicagéo do arti-
go na RBAC e afirmam nao haver qualquer tipo de conflito de interesse do tema
abordado no artigo com pessoas, entidades ou instituigdes.

Nomes dos autores e assinaturas:
1.

akrowpn

Data: / /
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