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Editorial/Editorial

Personagem da Histéria da Saude IX:
Ignaz Phillip Semmelweis
Personalities of Health History IX: Ignaz Phillip Semmelweis

“O mais alto dever da medicina é salvar a vida humana ameacada,
e é na especialidade da obstetricia onde este dever é mais 6bvio”

Semmelweis

Ignaz Phillip Semmelweis nasceu em 01 de julho de 1818, em Taban, uma area de
subUrbio @ margem direita do rio Danubio na antiga cidade de Buda (atualmente Budapes-
te) na Hungria. Nessa época, a Hungria fazia parte do Império Austriaco cuja capital era
Viena. Ignaz Semmelweis era o quinto de sete filhos que tiveram Teréz Muller e Jozsef
Semmelweis. Jozsef Semmelweis era um respeitavel comerciante que vivia do comércio
atacadista de alimentos, especiarias, bebidas e bens de consumo em geral no bairro de
Taban. Ignaz Semmelweis cresceu numa movimentada regido de comerciantes de ori-
gem germanica onde realizou seus estudos regulares no ginasio catélico da cidade.

Entre 1835 e 1837, Semmelweis continuou seus estudos, agora com um viés mais
cientifico, na cidade de Peste, localizada na outra margem do rio Danubio, realizando o
curso de formacao erudita e de tradigéo escolastica conhecido como "Das Sete Artes
Liberais" (Septem Artes liberales), composto por disciplinas que versavam sobre ciénci-
as naturais e humanidades — l6gica, gramatica, retérica, aritmética, musica, geometria e
astronomia, concluido com sua aprovagéo no exame de proficiéncia denominado Examen
Philosophicum ou Artisterium.

Apéds seus estudos de formacédo cientifica, em Peste, Semmelweis transferiu-se,
aindaem 1837, paraa Austria, onde se matriculou no curso de direito da Universidade de
Viena, atendendo ao desejo de seu pai, que gostaria de vé-lo formado em advocacia. No
ambiente universitario, por razdes desconhecidas, ele comegou a se aproximar dos alu-
nos do curso de medicina, interagindo com esses estudantes, que o incentivaram a assis-
tir, informalmente, algumas aulas ministradas nas disciplinas de anatomia e patologia.
Esse contato fez com que Semmelweis reconhecesse sua verdadeira vocagdo, mudan-
do, por isso, em 1838, para o curso médico da mesma universidade.

Na Austria, ele ficou até 1839, quando resolveu voltar para a Hungria e continuar
seus estudos na Universidade de Peste. Entretanto, considerando que o curso ndo tinha a
mesma qualidade daquele da universidade austriaca e a impossibilidade de clinicar em
todas as regides do Império, se sua formagcao fosse concluida fora da Austria, Semmelweis
retornou a Universidade de Viena, em 1841.

Em Viena, Semmelweis teve como preceptores grandes nomes da medicina da
época, tais como Joseph Skoda (1805-1881), na clinica médica e semiologia, Ferdinand
Karl Franz Ritter von Hebra (1816-1880), na dermatopatologia, e Carl Freiherr von Rokitansky
(1804-1878), na anatomia patolégica e cirdrgica. Skoda e von Rokitansky, inclusive, foram
os fundadores da chamada Moderna Escola Médica de Viena.

Com uma dissertacao de concluséo de curso intitulada Tractatus de Vita Plantarum,
totalmente escrita em latim moderno, e mostrando grande talento linguistico e estilistico e
amplo conhecimento em histéria natural, Semmelweis formou-se em medicina, em Viena,
em 1844. No entanto, em decorréncia de seu retorno a Hungria, pelo falecimento de sua
mae, ele ndo foi diplomado junto com sua turma, vindo a fazé-lo cerca de um més e meio
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apds a data prevista. Além da morte de sua mée, Semmelweis perderia também o pai
cerca de dois anos depois.

Apds sua formatura, interessado em pesquisas na area da anatomia patolégica e
patologia forense, Semmelweis solicitou ingresso no laboratério de Jakob Kolletschka (1803-
1847), um dos discipulos de von Rokitansky. Contudo, seu pedido n&o foi aceito e maiores
explicagdes ndo foram dadas. Apesar da negacéo de Kolletschka, Semmelweis continuou
estudando assuntos médicos de seu interesse, candidatando-se, em seguida, para o car-
go de médico assistente no servigo de Skoda, que trabalhava, na época, com semiologia e
semiotécnica do aparelho respiratério, buscando estabelecer correlagdes clinicas. Entre-
tanto, como o cargo ja havia sido preenchido, seu pedido também foi negado. Com essas
duas negativas e uma grande decepc¢éo, ele entdo optou pela area de ginecologia e obste-
tricia, consideradas especialidades médicas pouco prestigiosas no século XIX, pelo fato
de a maioria das parturientes terem seus filhos em casa e com o auxilio de parteiras.

Para se candidatar ao Servico de Obstetricia da Maternidade do Hospital Geral de
Viena, era necessario, primeiramente, obter o titulo de mestre em obstetricia. Desse modo,
Semmelweis submeteu-se ao treinamento e ao exame de proficiéncia, sendo aprovado e
obtendo seu titulo em 1844. Com essa certificacdo, ele poderia candidatar-se a vaga de
assistente de Johann Klein (1788-1856), chefe do Servigco de Obstetricia da Maternidade.
Em 1846, Semmelweis foi nomeado e tomou posse como médico assistente de obstetri-
cia. No entanto, no periodo compreendido entre 1844 e 1846, enquanto aguardava a nome-
acao, recebeu a permisséo de von Rokitansky para frequentar seu laboratério e dissecar
cadaveres de mulheres que haviam morrido de doencas ginecolégicas ou durante as ci-
rurgias. Nesse tempo, Semmelweis ganhou grande experiéncia nas técnicas de disseca-
¢céo e nos métodos de observacéo e anélise de diferentes patologias.

Importa mencionar que o Hospital Geral de Viena (Wiener Allgemeine Krankenhaus)
teve sua criagdo determinada pela imperatriz Maria Teresa e seu projeto previa a constru-
¢céo de um enorme hospital na capital com prédios e alas de grandes dimensdes. Nesse
hospital, entre outras unidades, estava prevista a constru¢gdo da maior maternidade da
Europa. Com muito empenho e dedicacéo, a construgao do hospital foi levada a cabo pela
familia imperial e, em 1784, dois anos apds a morte da imperatriz, o hospital foi inaugura-
do. O staff do novo hospital foi cuidadosamente selecionado com a incorporagéo dos mais
importantes nomes da medicina ndo sé austriaca com europeia. Muitos médicos foram
mandados ao exterior para estudo e formagéo em novos procedimentos e metodologias.
O Hospital Geral de Viena se tornou, assim, o que havia de melhor em termos de tecnologia
médica disponivel no final do século XVIIl e no século XIX.

Relativamente a maternidade, nesse periodo de inauguragéo e nos anos seguintes,
as taxas de incidéncia de febre puerperal, um grande problema médico da época, eram
extremamente baixas, oscilando entre 0,84% e 1%. Esses baixos percentuais eram funda-
mentalmente decorrentes da precisa e boa gestéo de seu primeiro diretor, Johann Boér
(1751-1835), que se manteve a frente do servigo por mais de trinta anos. Em 1823, contu-
do, com a entrada de Johann Klein na chefia do servigo, uma profunda mudanc¢a na forma
de aplicagado dos protocolos médicos foi procedida, o que levou ao imediato aumento dos
percentuais de infeccdo puerperal, que atingiram taxas de 7,45% e que se mantiveram
sempre elevadas por todo o periodo em que Klein esteve na chefia. Nessa maternidade,
havia dois diferentes servigos obstétricos, a chamada primeira enfermaria e a segunda
enfermaria, criada por Klein, em 1834. Na primeira enfermaria trabalhavam os médicos
obstetras e eram treinados os estudantes de medicina da Universidade de Viena e de
outras instituicdes europeias. Na segunda enfermaria trabalhavam as parteiras que, além
de auxiliarem as parturientes a darem a luz, ensinavam e treinavam aquelas mulheres que
desejavam aprender esse oficio. Interessante notar que as taxas de febre puerperal da
segunda enfermaria eram histérica e consistentemente bem mais baixas do que aquelas
observadas na primeira enfermaria.

Em 1846, quando Semmelweis finalmente assumiu suas fun¢des na primeira enfer-
maria, ele se deparou com taxas de infec¢éo puerperal que variavam de 10% a 18%, o que
contrastava com aquelas observadas na segunda enfermaria, as quais oscilavam entre
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1,5% e 4%. Esses elevados percentuais da primeira enfermaria perturbaram enormemen-
te o jovem médico, que passou a se interessar e a estudar cada vez mais o assunto.
Contudo, seu trabalho e seus estudos iniciais tiveram que ser suspensos porque o médico
assistente que o precedera na vaga para a qual ele havia feito a selecéo, decidiu permane-
cer na maternidade. Ent&o, depois de quatro meses, Semmelweis teve que abdicar do
cargo. Apesar de ausente da maternidade, ele continuou a investigar criteriosamente o
problema da febre puerperal e de outras patologias femininas, buscando construir um
entendimento mais sélido sobre a etiologia e a fisiopatologia dessas enfermidades. Em
1847, com a saida inesperada do médico que o precedera na vaga de assistente,
Semmelweis pdde reassumir suas atividades na primeira enfermaria e retomar seu traba-
Iho e pesquisas sobre a febre puerperal nas enfermarias da maternidade.

Para Semmelweis, as teorias que eram utilizadas para explicar as causas da febre
puerperal pareciam desconectadas com a realidade dos fatos e careciam muitas vezes
de légica conceitual. Dentre essas, havia as que afirmavam que a origem da doenca se
devia a fatores emocionais como o medo que as parturientes sentiam dos sacerdotes que
vinham ministrar os sacramentos a mulheres moribundas ou a vergonha que as parturien-
tes sentiam pela presenca masculina dos médicos e estudantes nas enfermarias. Além
disso, a posi¢céo — decubito dorsal ou lateral —tomada pelas parturientes no momento de
dar aluz, uso de férceps, dietas inadequadas, acometimento por gripe ou retorno precoce
da sala de parto para o leito nas enfermarias eram também propostas de etiologias.
Outras causas incluiam, ainda, o disturbio de humores associado a alteragdes das condi-
¢cbes gastrobiliosas, alteracdo do sangue produzida pelo esperma durante a concepgéo, a
supressao da hemorragia pés-parto ou o l6quio interrompido que causaria apodrecimento
do utero e invasédo da infec¢éo para a corrente sanguinea e para os tecidos e 6rgaos
internos e o acumulo de “leite” no organismo das mulheres lactantes, observado em seus
abdémens quando necropsias eram procedidas, mas que, na verdade, eram decorrentes
de supuragdes originadas pela doenca.

Um outro ponto de vista amplamente aceito, que tentava explicar a origem da febre
puerperal, considerava que havia influéncias epidémicas associadas com miasmas e alte-
ragdes atmosférico-césmico-teliricas que disseminariam a doenca. Outra ideia vigente era
a do contagio, que ocorreria devido as mas condi¢cdes de higiene das salas de parto. A
superlotacdo e a estagnacéo do ar, com consequente contagio por via aerégena, também
eram causas pensadas. Aproposicéo de que os médicos e enfermeiras obstetras transpor-
tavam a doenca para as parturientes, porque estavam carregados de uma "atmosfera de
infeccao" adquirida por contato prévio com pacientes enfermas, eratambém compartilhada.

A despeito das varias hipdteses, uma realidade era incontestavel: a primeira enfer-
maria apresentava taxas de mortalidade inaceitaveis e algo necessitava ser feito.
Semmelweis, entdo, mesmo ndo fazendo ideia do que causava a febre puerperal, deu
inicio a um meticuloso estudo, compilando informag¢des, comparando frequéncias,
quantificando e tabelando dados de séries histéricas, na tentativa de provar a veracidade
das diferentes teorias. Desse modo, cada uma dessas teorias, muitas delas ja relatadas
na literatura "cientifica" da época, tiveram suas evidéncias analisadas, sendo excluidas
aquelas que néo se sustentavam, de fato, "cientificamente".

Assim, altera¢cdes emocionais das parturientes, posi¢cées tomadas na hora do parto,
influéncias climaticas e sazonalidade, clinica prévia das pacientes, alimentacao e dieta,
traslados intra-hospitalares, lotagéo excessiva e ma ventilagcdo das enfermarias nédo se
mostraram suficientemente robustos nos estudos levados a cabo por Semmelweis. No
entanto, uma situagéo especifica, observada em suas pesquisas, chamou a sua atencgéo:
o fato de que mulheres que tinham seus filhos em casa ou na rua raramente apresenta-
vam sintomas de febre puerperal. Isso o fez pensar que as causas da doenca, efetivamen-
te, pertenciam ao ambiente hospitalar e, mais precisamente, a primeira enfermaria da
maternidade, ja que as taxas da enfermaria onde trabalhavam as parteiras eram
desconcertantemente reduzidas. Com isso em mente, Semmelweis limitou suas buscas
e descartou, definitivamente, as hipéteses que ndo pudessem ser aplicadas a enfermaria
dos médicos.
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Para tentar elucidar, entéo, a origem da febre puerperal, Semmelweis valeu-se de
um conjunto de observacgdes por ele sistematizadas que, diferentemente daquelas feitas
por outros pesquisadores, caracterizavam-se por serem verificaveis por qualquer investi-
gador que avaliasse, de forma atenta e objetiva, as particularidades e condi¢gdes existen-
tes na primeira e na segunda enfermarias. A partir das publicagées de Semmelweis sobre
a etiologia e a profilaxia da febre puerperal, essas observagées podem ser assim
sumarizadas e revisitadas:

Observacao 01: Na maternidade de Viena existiam lado-a-lado duas enfermarias
exatamente iguais onde ocorriam mais ou menos o mesmo numero de partos, cerca de
3.500 nascimentos anualmente. A diferenca mais notavel era aquela relacionada ao staff.
Enquanto que na primeira enfermaria trabalhavam obstetras, na segunda enfermaria
trabalhavam parteiras. Além das equipes de trabalho distintas, as duas enfermarias exibi-
am profundas diferencas nas estatisticas anuais de mortalidade obstétrica. A primeira
enfermaria apresentava taxas em torno de 680 mortes/ ano e segunda enfermaria exibia
um décimo disso, ou seja, cerca de 60 mortes/ ano.

Observacao 02: Ataxa de mortalidade obstétrica parecia néo estar relacionada com
sazonalidades ou clima conforme mostravam os dados estatisticos dos casos de febre
puerperal consolidados ao longo do tempo.

Observacao 03: Apesar das elevadas taxas de febre puerperal na primeira enferma-
ria, partos feitos fora do hospital e assistidos tanto por médicos quanto por parteiras
tinham taxas de mortalidade obstétrica muito reduzidas ou mesmo inexistentes.

Observagéo 04: O grau de traumatismo cervical e/ ou uterino ocorrido durante o
parto, normalmente prolongado, parecia aumentar as chances do desenvolvimento de
febre puerperal.

Observacao 05: A morte de uma parturiente por febre puerperal poderia ser seguida
da morte do recém-nascido por enfermidade com caracteristicas clinicas semelhantes, o
que era comprovado pelos achados de necropsia nos corpos da mée e do filho mortos.

Observacgéo 06: Algumas pacientes acompanhadas na primeira enfermaria desen-
volviam a febre puerperal ainda durante a gravidez.

Observacao 07: A febre puerperal teve consideravel aumento quando os médicos
obstetras passaram a ser treinados em cadaveres e ndo mais em manequins.

Observacéo 08: O fechamento da maternidade por certo tempo reduzia, posterior-
mente, a taxa de mortalidade obstétrica. Partos feitos em outros pavilhdes do hospital
durante esse periodo ocorriam sem mortalidade.

Observacéao 09: As proéprias pacientes associavam a mortalidade a assisténcia
médica na primeira enfermaria.

Com esse arcabouco tedrico, Semmelweis entendeu que a febre puerperal ndo
poderia ser causada por miasmas ou epidemias, mas a etiologia ou o fator desencadeador
da doenca na primeira enfermaria ainda era completamente obscuro. Apesar disso, al-
guns conceitos comegcavam a fazer sentido para ele na histéria natural da patologia,
entre esses, o carater endémico e o contagio direto. A confirmacédo dessas suspeitas
vieram, infelizmente, em circunstéancias tragicas. Em 1847, o médico anatomopatologista
Jacob Kolletschka, colega e amigo de Semmelweis, durante uma necropsia em uma
parturiente que havia falecido de febre puerperal, feriu-se acidentalmente com o bisturi
de um estudante, vindo a desenvolver uma sindrome extremamente semelhante a essa
enfermidade, levando-o a morte em poucos dias. Ao ler o laudo da autépsia de Kolletschka,
Semmelweis pdde observar que as alteracées anatémicas e patolégicas eram da mes-
ma ordem daquelas encontradas em mulheres falecidas com febre puerperal. O contex-
to em que Jacob Kolletschka falecera, entdo, fizera com que Semmelweis conectasse
os fatos.

Semmelweis conseguiu perceber que Kolletschka morrera porque algo havia sido
inoculado em seu corpo. Ele assumiu que o que quer que tivesse sido deveria ter vindo do
cadaver que estava sendo necropsiado. Semmelweis, a partir disso, conjecturou que a
causa mortis de Jacob Kolletschka era a mesma daquela observada nas mulheres com
febre puerperal, que existia uma particula cadavérica que era a origem dessas mortes e
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que as particulas cadavéricas estariam presentes nas méos, paramentos e instrumen-
tais de médicos e residentes. A hipétese final de Semmelweis era a de que havia uma
enfermidade endémica infeciosa causada pela transmisséo (ou reabsor¢éo) entre indivi-
duos de uma matéria cadavérica ou matéria organica putedra que se disseminava pelo
sangue. Essa hipo6tese se tornou o centro de sua doutrina (Lehre) sobre a febre puerperal.

Com base nessa crenga, Semmelweis comegou a explicar a epidemiologia da fe-
bre puerperal nas duas enfermarias. Como os médicos e estudantes faziam seus estu-
dos anatomopatolégicos antes de visitarem as pacientes, eles carreavam as particulas
cadavéricas para a primeira enfermaria, contaminando com as méos as mulheres que
eram examinadas, bem como seus fetos. Ele observou, ainda, que essas particulas
cadavéricas poderiam também se originar de secre¢des de um Utero doente ou de supu-
racdes em qualquer outro 6rgéo e, do mesmo modo, poderiam ser transmitidas pelas
maos de médicos, estudantes e enfermeiras para as mulheres saudaveis na sequéncia
dos atendimentos. No caso da segunda enfermaria, tendo em vista que as parteiras néo
faziam dissecacdes, as taxas da doen¢a eram reduzidas ou nulas pela menor transmissi-
bilidade. Somado a isso, fazia parte do protocolo de assisténcia ao parto a utilizagéo de
toalhas limpas e 4gua morna pelas parteiras.

Assumindo sua hipétese como verdadeira, Semmelweis propés o controle da febre
puerperal pela eliminagéo da matéria cadavérica. Tendo em vista que diversas substancias
ja eram utilizadas como rotina em medicina para a limpeza de utensilios e instrumentais,
ele considerou a possibilidade de empregar solu¢des de cloreto para a higienizacéo das
maos dos médicos, a fim de retirar as particulas cadavéricas que, eventualmente, estives-
sem presentes. Assim, em maio de 1847, Semmelweis determinou que todos os médicos
que entrassem na primeira enfermaria lavassem as méos e escovassem as unhas com
uma solu¢éo higienizadora a base de hipoclorito (Licor de Labarraque) colocada préximo a
porta de entrada. Foi recomendado, inclusive, que a jarra contendo essa solugéo fosse
segurada por uma outra pessoa, que ndo o préprio médico, para que as méaos fossem
lavadas, bem como que a agua recolhida na bacia abaixo da jarra ndo fosse reutilizada,
mas sim descartada. Para a secagem das maos, toalhas limpas deveriam ser utilizadas.
Essa higienizacéo também deveria ser feita antes e ap6s cada exame obstétrico.

Com esses procedimentos, resultados positivos puderam ser percebidos em pouco
tempo. Emjunho de 1847, a taxa de mortalidade caira para 3%, percentual comparavel ao
da segunda enfermaria. Em 1848, nos primeiros meses do ano, a taxa de mortalidade foi
de 1,2% e 1,3%, na primeira e na segunda enfermarias, respectivamente. No final desse
mesmo ano, nenhuma morte foi registrada.

Apesar da doutrina de Semmelweis sobre a etiologia e a profilaxia da febre puerperal
ter se mostrado exitosa, essa histéria triunfalista acabou no ano de 1848. Alguns fatores
para a sua derrocada estdo associados a questdes cientificas e politicas. Ele ndo realizou
experimentos comprobatérios adequados, como reproduzir clinica e anatomopatolo-
gicamente a enfermidade em animais de laboratério, n&o utilizou recursos de microscopia
e ndo publicou seus resultados em revistas médicas. Isso fez com que nem todos os
membros da comunidade académica dessem apoio a sua doutrina. Ao contrario, houve o
surgimento de muitos adversarios. Uma das causas dessa resisténcia era exatamente a
obscuridade do termo "particula cadavérica", ja que ndo se conhecia ainda a existéncia das
bactérias e se acreditava em outras etiologias. Além disso, muitos médicos consideravam
intoleravel que a culpa pelas mortes de suas pacientes recaissem sobre eles.

Em termos politicos, com sua ascens@o, Semmelweis criou problemas de relacio-
namento dentro do Hospital Geral de Viena, principalmente com o chefe do servigo de
obstetricia, Johann Klein, que via nele um risco a posicdo que ocupava na instituicéo.
Assim, Klein foi um importante critico do trabalho e da pessoa de Semmelweis. Uma outra
situacéo importante foi seu engajamento no movimento europeu conhecido como Revolu-
¢des de 1848 ou Primavera dos Povos. Esse foi um movimento liberal, democratico e
nacionalista contra as monarquias e suas politicas econémicas, sociais e culturais.
Semmelweis se alistou na Liga Académica e participou dos movimentos reformistas que
surgiram dentro da Universidade de Viena. Em novembro de 1848, a Austria venceu a
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revolucdo, o que trouxe para ele dificuldades com diversas personalidades universitari-
as, particularmente com Klein, que era um reacionario. Ao final do periodo como médico
assistente na obstetricia, nesse mesmo ano de 1848, seu contrato n&o foi renovado e a
postulacédo de uma nova candidatura n&o foi aceita.

Em 1850, Semmelweis candidatou-se, pela segunda vez, a vaga de Privatzdozent
da Universidade de Viena, sendo seu pedido aprovado pelo Colegiado. No entanto,
inconformado pelas restricdes que Ihe foram impostas, em relagcdo ao trabalho com
cadaveres, ele abandonou a universidade e a cidade de Viena, regressando a Hungria.
Esse abandono inesperado causou insatisfacdo e revolta, inclusive entre seus amigos e
apoiadores que acreditavam em sua doutrina e o incentivavam a completar e a publicar
seu experimento em literatura médica.

Ao chegar na Hungria, ele encontrou um pais sob represséo dos austriacos apés a
derrota nas Revolugdes de 1848. Buda e Peste estavam sendo controladas por interventores
enviados de Viena. A universidade de Peste estava também sob intervencéo e muitos
professores haviam sido demitidos ou presos, as sociedades médicas haviam sido fecha-
das e a unica revista cientifica havia sido proibida de circular. Todos esses acontecimen-
tos agravaram ainda mais a baixa qualidade do ensino médico e, particularmente, o obsté-
trico oferecido na Hungria. Nesse ambiente politico desfavoravel, Semmelweis entrou em
contato com uma realidade médica dificil, na qual ocorria todo tipo de infec¢éo hospitalar,
tanto de origem clinica quanto cirdrgica.

A despeito de todos os problemas politicos, entre 1850 e 1851, Semmelweis se
candidatou ao cargo de Privatzdozent na Universidade de Peste e a diretor da Enfermaria
Obstétrica do Hospital Sdo Roque, sendo esses dois pedidos aceitos pelo Governo Impe-
rial da Austria. Em 1855, pleiteou o cargo de Professor Catedréatico de Obstetricia Teérica
e Pratica na Universidade de Peste, sendo nomeado pelo Imperador. Paralelamente a
suas atividades de docéncia e de diregcdo no Hospital Sdo Roque, ele atuava como médico
particular. Agora com recursos financeiros, ele se casou, em 1856, com Maria Wiedenhoffer
(1837-1910), filha de um préspero comerciante de origem alema, com quem teve cinco
filhos.

Na Hungria, Semmelweis também angariou muitas inimizades pelos lugares por
onde passou, pela incompreenséao geral acerca de sua doutrina sobre a febre puerperal,
apesar do sucesso de sua aplicagao nas instituicdes hungaras, e por sua manifesta impa-
ciéncia, intempestividade e agressividade. Na universidade lutou contra o antagonismo
dos médicos, enfermeiras e professores, bem como contra os obstaculos criados pela
administragao central para fornecer suprimentos e equipamentos.

Embora tenha atraido para si um grande niimero de detratores na Austria e na Hungria,
Semmelweis sempre foi incansavel na defesa de sua doutrina. No entanto, percebeu que,
como sempre falaram seus amigos de Viena, ele precisava escrever e publicar os funda-
mentos de sua teoria, a fim de reduzir a incompreenséo universal sobre seus principios.
Desse modo, entre 1860 e 1861, ele publicou, em alemao, o livro "A Etiologia, o Conceito e
a Profilaxia da Febre Puerperal" (Die Atiologie, der begriff und die Prophylaxis des
Kindbettfiebers) com 543 paginas. Na verdade, esse livro era constituido de duas partes, a
primeira consistia de um relato minucioso da doutrina e seu desenvolvimento e a segunda
se caracterizava, basicamente, por ataques aos criticos de sua teoria e reconhecimentos
aqueles que a apoiavam. Contudo, a forma como este livro foi escrito tornou-o de leitura
arida e, em certos pontos, ininteligivel. Ao mesmo tempo, Semmelweis também passou a
participar de reunides em sociedades cientificas com o objetivo de divulgar seu trabalho e
a escrever cartas acusatérias para os principais nomes da medicina europeia da época.

Infelizmente, a publicagdo de seu livro ndo foi bem recebida pela comunidade de
médicos e obstetras da época, o que fez com que Semmelweis, partisse para uma guerra
insana na defesa de suas crencas, atacando os grandes luminares da medicina. Ele se
mostrou descontrolado e confuso com a péssima receptividade do livro. As pessoas de
seu circulo de amizade comegaram, entéo, a perceber que seu comportamento vinha se
alterando drasticamente, tornando-se instavel, sombrio e irritadigo. Ocorriam mudancgas
repentinas de humor, indo da célera a letargia. Ele passou a ndo cuidar mais de suas



Neufeld PM

10

financas e aparéncia fisica. Semmelweis tornara-se outra pessoa. Por todos os comporta-
mentos anormais e antissociais que comegou a exibir, ficou claro que ele sofria de uma
enfermidade mental que vinha se agravando. Em decorréncia disso, em 1865, foi interna-
do em casa, mas como cada vez mais necessitava de cuidados psiquiatricos, sua esposa
decidiu leva-lo, com ajuda de parentes e amigos, para um sanatério publico em Viena. No
dia em que foi internado, por estar agitado e tentar fugir, Semmelweis foi contido de forma
extremamente violenta, a ponto de sua esposa, posteriormente, ser impedida de visita-lo.

Apéds duas semanas da internacéo, sua familia foi notificada de que no dia 13 de
agosto de 1865 ele havia falecido. Seu corpo foi levado, entéo, para o laboratério de anato-
mia patolégica do Hospital Geral de Viena, onde foi necropsiado para elucidagdo de sua
morte. Na realidade, a causa da morte de Semmelweis é ainda algo obscura. Inicialmente,
sua esposa foi informada de que um ferimento no dedo da méo direita, decorrente de um
acidente ocorrido em uma operacao ginecoldgica recente, teria infeccionado e se dissemi-
nado através do sangue, levando a ideia de uma morte pelo agente da febre puerperal, o
que poderia ser considerado uma tragica ironia. O laudo do anatomista da época, contudo,
mostrou, ao mesmo tempo, alteragées compativeis com uma morte por agresséo ou es-
pancamento, o que parece ser verdade, tendo em vista as imagens fotogréaficas e de raio X
feitas, em 1963, quando seu corpo foi exumado e transladado para o museu em sua home-
nagem na Hungria. De fato, oficialmente, também em conformidade com o laudo do
anatomista, a causa mortis foi uma "Paralisia Cerebral" em decorréncia de atrofia cerebral
e de hidrocefalia crénica. Para explicar a deterioracdo mental que Semmelweis vinha
apresentando, seus biégrafos especulam que ele deveria sofrer de sifilis terciaria ou do Mal
deAlzheimer.

O grande infortinio de Semmelweis foi que nem a Teoria Microbiana das Doencgas e
nem o nexo entre os processos inflamatérios e supurativos e a atividade dos microrganis-
mos tinham sido ainda estabelecidos e comprovados, o que s6 viria a acontecer anos
depois de sua morte com os estudos seminais de Louis Pasteur (1822-1895), Robert Koch
(1843-1910) e Joseph Lister (1827-1912), entre outros bacteriologistas da segunda meta-
de do século XIX. Com relagéo a etiologia da febre puerperal, foi Jacques Amédée Doléris
(1852-1938), um discipulo de Pasteur, quem demonstrou, em 1880, que a doenca era
causada por bactérias do género Streptococcus. Em decorréncia de todas essas pionei-
ras descobertas da microbiologia, o simples ato da lavagem das méaos proposto por
Semmelweis tornou-se a alma mater do controle das infecgdes.
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INTRODUCAO

Resumo

A anemia é uma complicagédo importante na doencga renal crénica (DRC), culminando
com o aumento da morbidade e mortalidade, tornando-se fundamental a busca de
marcadores hematolégicos que permitam seu diagndstico precoce. Este artigo teve como
objetivo revisar na literatura estudos que investigaram a associagéo entre o contetido de
hemoglobina contida nos reticulécitos com a anemia em pacientes com DRC em trata-
mento dialitico e gerar evidéncias de sua importancia na pratica clinica. Foi realizada a
busca nas bases de dados eletronicas: Medline e Web of Science. O periodo de busca
definido foi de janeiro de 1997 a dezembro de 2017. O contetido de hemoglobina dos
reticulécitos avalia a hemoglobina contida nos reticulécitos, sendo que estes, apds libe-
ragdo da medula dssea, permanecem no sangue periférico de um a quatro dias antes de
completar sua maturagéo, conferindo-lhe maior especificidade em refletir a disponibili-
dade de ferro aos precursores hematopoiéticos, além de fornecer uma avaliagéo preco-
ce da resposta eritropoética frente ao tratamento de ferro IV. Os artigos selecionados
nessa revisdo demonstraram que o contetudo de hemoglobina do reticuldcito, além de
refletir precocemente a disponibilidade de ferro aos precursores hematopoiéticos, o mesmo
ndo sofre interferéncia de citocinas inflamatérias, tornando-o um marcador eficaz no
monitoramento da cinética do ferro em pacientes em dialise.

Palavras-chave
Anemia; insuficiéncia renal cronica; didlise; reticuldcitos

os exames laboratoriais, hemolise, deficiéncia de vitamina
B12 e acido folico, hiperparatireoidismo, hemoglobinopatias

A anemia é caracterizada pela diminuicdo da massa
eritrocitaria e da hemoglobina sanguinea, e essa condicao
acarreta o desabastecimento de oxigénio em érgaos e te-
cidos causando hipoxia. Os fibroblastos peritubulares re-
nais sé@o responsaveis pela producéao de eritropoetina, que
tem acao estimulatéria na sintese e diferenciacéao de eritro-
blastos.”

Em pacientes com doenca renal crénica (DRC) é co-
mum o desenvolvimento de anemia, uma vez que a sintese e
liberagéo de eritropoetina, pelos fibroblastos renais, é preju-
dicada devido a fibrose renal.(® Outras causas de anemia
em pacientes com DRC séao infecgbes e a perda absoluta
de sangue, levando a deficiéncia de ferro. Esta perda de
sangue inclui sangramentos gastrointestinais com perda de
sangue oculto nas fezes, sangue retido na circulacao
extracorporea durante a dialise, retiradas de sangue para

e neoplasias. Além disso, a anemia na DRC esta associa-
da a diminuicao dos niveis séricos de ferro devido ao pro-
cesso inflamatério crénico comum nesta comorbidade.*®)

Na DRC, em virtude da lesdo glomerular, bem como
do tratamento dialitico no estagio final da DRC, ocorre ati-
vacao do sistema imune e, consequentemente, liberacéo
de fatores inflamatérios.” Tem-se a agao de diversas citoci-
nas, entre elas o interferon gama (IFN-y), que estimulara a
expressao do transportador de metal bivalente (DMT-1) nos
macro6fagos, causando o aumento na captacgao de ferro no
seu estado ferroso (Fe?*), além de causar a diminuigédo da
expressao da ferroportina. Adicionalmente, a interleucina
10 (IL-10) aumenta a expresséo dos receptores de trans-
ferrina dos mondcitos e, com isso, a captagéo de ferro li-
gado a transferrina, diminuindo a concentracédo de ferro
sérico.®9
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Outro fator inflamatério de acéo estimulatéria é a inter-
leucina 6 (IL-6), que promove a libera¢édo da hepcidina, que
se liga ao DMT-1, bloqueando a absorcédo de ferro pelo
enterécito. A hepcidina age também através de sua ligacao
a ferroportina, formando um complexo que sera internalizado,
degradando assim a ferroportina. Isso causa o acimulo ce-
lular de ferro e, consequentemente, a diminuicéo do indice
de saturagéo da transferrina (IST); logo, tem-se diminuigéo
da liberagéo de ferro para a eritropoese, contribuindo para
a anemia mesmo com reservas hormais de ferro, caracteri-
zando a deficiéncia funcional do mesmo.®'% Além disso, o
fator de necrose tumoral o (TNF-at), o IFN-y e a interleucina
1 (IL-1) inibem diretamente a diferenciacao e a proliferacdo
de células progenitoras eritroides (Figura 1).6.12)
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IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10

® D\*

Fagocitose
de hemicias 1 Hepcidina
Inibigdo da diferenciacdo e ¥ \
proliferacdo de células Fibrose renal Degradagdo da

ferroportina tomta

\!; no enterocitol
l Sintese de eritropoetina \

| \
} Eritropoese \f@ \/

eritroides

Figura 1. Mecanismo fisiopatolégico da anemia na doenca renal crénica.
DMT-1: Transportador de metal divalente; IFN-y: Interferon gama; TNF-a:
Fator de necrose tumoral; IL-1: Interleucina 1; IL-6: Interleucina 6; IL-10:
Interleucina 10; IST: indice de saturagdo da transferrina.

Atualmente, as principais diretrizes europeias,!'>'® en-
tre elas a Kidney Disease Improvement Global Outcomes
(KDIGO)"® e a diretriz brasileira,!'” que tratam do manejo
da anemia na DRC, determinam que seu diagnostico nes-
tes pacientes seja realizado por meio de hemograma com-
pleto para avaliagdo do nimero de eritrécitos, e da concen-
tracdo de hemoglobina por meio dos parametros hema-
timétricos, volume corpuscular médio (VCM), concentracédo
de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e amplitude de
distribuicéo dos eritrécitos (RDW), bem como para a avalia-
¢éo dos leucocitos. Preconiza-se ainda a avaliagéo do IST
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(Infecgbes Sexualmente Transmissiveis), que avalia a quan-
tidade de ferro circulante disponivel para a eritropoese, e de
ferritina, que fornece uma medida das reservas de ferro nas
células. Entretanto, todos esses parametros apenas per-
mitem a detecg¢édo da anemia no paciente com DRC apés o
quadro ja instalado. Além disso, a ferritina e o IST sofrem
influéncia de condi¢des nao relacionadas ao metabolismo
do ferro, como a desnutricéo e a inflamacao, situacdes re-
correntes em pacientes com DRC; logo, a sensibilidade e a
especificidade tornam-se insatisfatérias.!"®

O aumento da ferritina apresentado no processo in-
flamatério deve-se ao aumento de sua producéo hepatica,
dando-lhe a caracteristica de proteina de fase aguda posi-
tiva. Em contrapartida, a producéo hepatica de transferrina
se encontra diminuida, sendo assim considerada uma pro-
teina de fase aguda negativa, fato este que interfere direta-
mente na obtengéo do IST.€1018)

Tendo em vista que a progressao da DRC quase sem-
pre acarreta o desenvolvimento de anemia, a qual se asso-
cia com declinio da capacidade cognitiva e diminuigéo da
atividade cardiaca, bem como ao aumento de comorbida-
des, especialmente as cardiovasculares, que impactam na
perda da qualidade de vida e sobrecarga para o sistema
publico de salide, torna-se essencial a busca por novos
marcadores hematolégicos que permitam seu diagnéstico
precoce, visando o controle e melhora dos resultados tera-
péuticos.(117.19)

Neste contexto, emergiram-se novos parametros
hematol6gicos, dentre eles um parametro que avalia a quan-
tidade de hemoglobina contida nos reticulécitos, que séo
liberados da medula 6ssea para o sangue periférico e per-
manecem um a dois dias antes de se tornarem eritrocitos
maduros. Este parametro parece fornecer uma medida in-
direta do ferro funcional disponivel para a produgédo de
hemoglobina dos eritrécitos nos ultimos dois a quatro dias,
conferindo-lhe maior sensibilidade e especificidade em
refletir a disponibilidade de ferro medular, sem que haja
interferéncia de processo inflamatério, bem como um re-
sultado precoce frente a terapia de ferro intravenoso (IV) e
tratamento com eritropoetina recombinante humana
(rHUEPO).(13:2021)

A avaliagéo da hemoglobina contida no reticulécito é
realizada através da medida do volume e concentracédo de
hemoglobina de cada reticul6cito, representando assim o
valor médio de massa de hemoglobina em cada célula. Esta
avaliagdo pode ser determinada por diferentes analisa-
dores, sendo expressa por denominagdes diferentes. O
Advia 2120 (Siemens, Tarrytown, NY) fornece este para-
metro como CHr (contetido de hemoglobina do reticulé-
citos); o Sysmex XE e XN (Sysmex, Lincolnshire, IL) ex-
pressa como Ret-He (equivalente de hemoglobina do
reticulécitos); o analisador Cell-Dyns Sapphire (Abbott
Diagnostics, Santa Clara, CA, EUA) na forma de HCMr
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(hemoglobina corpuscular média dos reticul6citos) e o ABX
Pentra XLR (Horiba Medical, Montpellier, France), como
CHRc (conteudo de hemoglobina do reticulécito calcula-
do).?22> Embora o mesmo parametro possa ser expresso
por diferentes denominacgdes, todos determinam a hemo-
globina presente no reticulécito; logo, podem ser utilizados
alternadamente na pratica clinica.?¥

Estudos tém investigado a associacdo da hemoglobina
contida no reticul6cito com a anemia em pacientes com DRC.
As diretrizes europeias,!'*'"® bem como a KDIGO,!"® reco-
mendam o contelido de hemoglobina do reticulécito para
determinacédo da disponibilidade de ferro, embasando-se
na sua precocidade e precisdo em demonstrar a disponibi-
lidade de ferro medular. No entanto, os resultados tém se
mostrado conflitantes e, apesar da facilidade relativa de ob-
tencdo desses indices, seu uso na pratica clinica ainda é
limitado pela falta de conhecimentos pelos profissionais de
salide e auséncia de padronizacado de procedimentos de
mensuracao e interpretacédo de resultados. Dessa forma, o
presente estudo teve por objetivo revisar na literatura estu-
dos que investigaram a associagdo entre o conteido de
hemoglobina contida nos reticulécitos com a anemia em
pacientes com DRC em tratamento dialitico e gerar evidén-
cias da importancia do mesmo na pratica clinica.

Foirealizada a busca de artigos nas bases de dados
eletrénicas: Medline e Web of Science. O periodo de bus-
ca definido foi de janeiro de 1997 a dezembro de 2017. A
triagem dos artigos foi realizada por dois pesquisadores
em momentos distintos, sendo utilizados os operadores OR
e AND para as combinacées dos seguintes descritores:
(reticulocyte hemoglobin content OR reticulocyte
hemoglobin concentration OR content of reticulocyte
hemoglobin OR RET-HE OR CHr OR MCHr OR RHe OR
RHCc) AND (anemia of chronic disease OR anemia of
chronic kidney disease OR anemia inflammation).

CONTEUDO DE HEMOGLOBINA DO RETICULOCITO
NAAVALIACAO DA SUPLEMENTAGAO DE FERRO IV

Capone e colaboradores,® em um estudo observa-
cional retrospectivo, com 32 pacientes com idades de 70 a
73 anos, submetidos a hemodialise em tratamento com
sacarato de hidroxido férrico IV (duas administracdes de
500 mg ou cinco de 200 mg) e rHUEPO, compararam a
utilidade do CHr, avaliada pela relagdo HCM/CHr versus
ferritina, a fim de otimizar a suplementacéo de ferro nestes
pacientes. Os pacientes selecionados para o estudo foram
divididos em dois grupos: grupo A, com ajuste de dose de
ferro IV e rHUEPO baseado nos parametros Hb e HCM/
CHr, sendo que, para esta relagdo, um valor <1,0 indica
disponibilidade fisiolégica de ferro e valores >1,0 indicam
necessidade de suplementacédo. Para o outro grupo (gru-
po B), o ajuste de dose foi realizado com base na Hb e
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ferritina de acordo com o Guia da Sociedade lItaliana de
Nefrologia, considerando ferritina de 300 pg/L a 400 pg/L
para disponibilidade fisiolégica de ferro. O valor da rela-
¢éao HCM/CHr foi menor que 1 em ambos os grupos, indi-
cando disponibilidade fisiol6gica de ferro. Com isso, como
no grupo A utilizou-se a relagdo HCM/CHr para ajuste da
dose, este grupo requereu uma dose menor de ferro IV. Ja
o grupo B, como o ajuste da dose foi feito para atingir ni-
veis de ferritina entre 300 pg/L a 400 pg/L, este grupo re-
quereu doses maiores de ferro quando comparado ao gru-
po A. Cumpre ressaltar que os niveis de Hb e indice de
producédo de reticulocitos (IPRI) foram semelhantes entre
os grupos A e B. Dessa forma, os autores concluiram que a
relacdo HCM/CHr poderia evitar a dose excessiva de ferro
IV, que pode levar ao seu acimulo, causando leséo celular
e perda de fungdo de érgéos e tecidos através da potencia-
lizacdo do processo oxidativo ja presente nos pacientes
em hemodialise.2")

Em um ensaio clinico randomizado controlado, Kaneko
e colaboradores® analisaram 183 participantes com DRC
submetidos a hemodialise, com idade média de 57,6 + 13,3
anos, por um periodo de 16 semanas, com o objetivo de
comparar a eficacia do CHr e IST como indicadores no tra-
tamento da deficiéncia de ferro. Os pacientes que apresen-
taram CHr menor que 32,5 pg ou IST menor que 20% foram
selecionados para receber suplementagdo com 40 mg de
coloide de ferro IV com sulfato de condroitina (Bluort®,
Dainippon Pharmaceutical, Toéquio, Japdo) administrados
duas vezes por semana ao final de cada sessao de hemo-
dialise. Ap6s o inicio da suplementacéao, o CHr apresentou
melhora na 42 semana, enquanto que o IST teve seu aumen-
to somente a partir da 132 semana. Concluiram que o CHr
reflete a mudanga no estado de ferro mais precocemente
quando comparado a IST, demostrando assim maior sensi-
bilidade em detectar mudangas na cinética do ferro.

Dalimunthe e colaboradores,? em um estudo de in-
tervengao com 15 pacientes submetidos a hemodialise, com
idades entre 40 e 50 anos, avaliaram a capacidade do Ret-
He em detectar precocemente a resposta frente a suple-
mentacao de ferro IV. Os pacientes selecionados tinham
anemia por deficiéncia de ferro (Hb<10 g/dL ou HcT <30%
associado a ferritina <100 ng/mL e/ou IST<20%) e recebe-
ram 100 mg de sacarato de hidréxido férrico IV durante cada
sessao de didlise (duas vezes por semana) por quatro se-
manas. Os parametros Hb, HcT e Ret-He foram medidos
antes e ap6s o término do tratamento. Apés quatro sema-
nas de tratamento houve uma melhora de 1,33 g/dL para
Hb, 3,7% para HcT e 2,6 pg para Ret-He. Este achado indi-
ca que o Ret-He pode ser associado ao monitoramento da
terapia de ferro IV na pratica clinica, na avaliagédo da res-
posta eritropoética, melhorando a eficacia terapéutica, além
de evitar possiveis complicacdes causadas pelo tratamen-
to excessivo com ferro V.
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Mittman e colaboradores,® em um estudo de inter-
vencgdo, compararam o CHr com IST e ferritina para avaliar
a suplementacao com ferro em 79 pacientes com idade
média de 63 anos. Os pacientes que apresentavam ferritina
<100 ng/mL e IST<20% foram selecionados para receber
500 mg de ferro dextrano IV. Uma melhora nos valores de
CHr foi observada ap6s 48 horas da administracdo; em
contrapartida, a elevagéo da ferritina e IST foi observada
ap6s 96 horas do inicio do tratamento. Associada a este
resultado foi encontrada uma fraca correlacdo entre CHr e
os parametros IST e ferritina. No entanto, correlacdes po-
sitivas foram encontradas entre CHr e os parametros Hb e
HcT (p<0,01), sugerindo que, apds o inicio do tratamento,
ha uma elevagdo concomitante destes parametros, indican-
do uma resposta eritropoética.

Urrechaga e colaboradores,®" em um estudo de inter-
vencgdo, avaliaram quarenta pacientes com idade média de
70,3 anos, submetidos a hemodialise em terapia com
rHUEPO, com o objetivo de determinar valores de corte para
Ret-He para uma resposta adequada ao suplemento de fer-
ro IV. Os parametros de monitoramento hematolégico e de
ferro foram medidos antes e ap6s o tratamento. Os pacien-
tes selecionados receberam 100 mg de sacarato de
hidroxido de ferro IV em cada sesséo de dialise por quatro
semanas. Pacientes que apresentaram aumento de pelo
menos 1 g/dL ap6s a administracao de ferro foram classifi-
cados como respondedores, e aos que ndo apresentaram
aumento classificou-se como nao respondedores. Uma me-
Ihora de 3,1 pg e 1,1 pg no Ret-He foi observada para o
grupo de respondedores e ndo respondedores, respectiva-
mente (p<0,001). Entretanto, ao se avaliarem a ferritina e
IST, estas ndo foram estatisticamente diferentes (p=0,888 e
0,522, respectivamente) entre os dois grupos, demonstran-
do-se que ambas nao possibilitam a avaliagdo quanto a res-
posta do tratamento administrado. Para se identificar a efi-
ciéncia do Ret-He na determinacéo da resposta frente o tra-
tamento, analisou-se o valor de corte de 30,8 pg através da
curva ROC, baseando-se na ferritina como padrédo ouro. A
andlise da curva ROC demonstrou uma AUC de 0,84, com
uma sensibilidade de 78,7% e especificidade de 87,2%. Por-
tanto, pacientes que apresentarem Ret-He >30,8 pg podem
ser classificados como respondedores ao tratamento, evi-
tando assim a sobrecarga de ferro bem como complicacées
associados ao seu acumulo no organismo do paciente.

CONTEUDO DE HEMOGLOBINA DO RETICULOCITO
NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA DEFICIENCIA
ABSOLUTA E FUNCIONAL DE FERRO

Dalimunthe e colaboradores,®® em um estudo de in-
tervencdo com 54 pacientes submetidos a hemodialise,
com idades entre 40 e 50 anos, avaliaram o valor diagnos-
tico de Ret-He quando comparado a ferritina na identifica-
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¢ao de deficiéncia absoluta de ferro. Utilizaram-se, para
classificacdo da deficiéncia absoluta de ferro, os parame-
tros Hb <10 g/dL ou HcT <30%, com ferritina <100 ng/mL
e/ou IST<20%. Dos 54 pacientes, 16 apresentaram defi-
ciéncia de ferro; destes pacientes, sete apresentaram
ferritina <100 ng/mL e/ou IST<20% e foram classificados
com deficiéncia absoluta de ferro e nove apresentaram
ferritina >500 ng/mL e/ou IST <20%, sendo classificados
com deficiéncia funcional de ferro, e 38 pacientes néao
apresentaram deficiéncia absoluta nem funcional de fer-
ro. O desempenho diagnéstico do Ret-He na identifica-
¢do da deficiéncia absoluta de ferro foi avaliado por meio
de curva ROC, tendo a ferritina como método de referén-
cia. O valor de corte de 31,65 pg para o Ret-He obteve
uma AUC de 0,818, sensibilidade de 81,5% e especifi-
cidade de 61,1%. Consequentemente, pacientes que apre-
sentarem Ret-He <31,65 pg podem ser classificados com
deficiéncia absoluta de ferro, sem que haja interferéncia
do processo inflamatério, fornecendo uma informacao
mais precisa da disponibilidade de ferro medular.

Em um estudo de intervencéo, Mittman e colaborado-
res®® compararam o CHr com IST e ferritina para a detec-
¢ao da deficiéncia funcional de ferro em 79 pacientes sub-
metidos a hemodialise com idade média de 59 anos. Dos
79 pacientes, 47 apresentaram anemia por deficiéncia de
ferro (ferritina <100 ng/mL ou IST<20%) e receberam o tra-
tamento com 500 mg de ferro dextrano IV por duas sema-
nas. Resultados de CHr <28 pg e aumento de 1% ou mais
no indice de reticulécitos corrigido (IRC) apés terapia de
ferro caracterizaria deficiéncia funcional de ferro. Apés as
duas semanas da terapia de ferro IV ndo houve alteragées
nos niveis de ferritina, IST e ferro sérico, entretanto, nove
pacientes apresentaram IRC superior a 1%. Dos nove pa-
cientes, sete apresentaram CHr <28 pg, sendo diagnosti-
cados com deficiéncia funcional de ferro com uma sensibi-
lidade de 78% e especificidade de 71%. Por outro lado, ao
se utilizar o IST <20%, este demonstrou uma sensibilidade
de 50% e 60% de especificidade na deteccéo da deficién-
cia funcional de ferro, enquanto que ferritina <100 ng/mL
apresentou uma sensibilidade de 38% e 53% de especifi-
cidade no diagnéstico da deficiéncia funcional de ferro. Es-
tes achados demostram que o CHr detecta com maior espe-
cificidade e sensibilidade a deficiéncia funcional de ferro.

Davidkova e colaboradores,*? em um estudo de coorte
retrospectivo, avaliaram 45 pacientes em hemodialise e
didlise peritoneal, com idade inferior a 18 anos, para in-
vestigacéo da utilidade e adequacéo do Ret-He em rela-
¢do aos marcadores tradicionais da cinética do ferro no
diagnéstico da anemia por deficiéncia absoluta ou funcio-
nal de ferro. A deficiéncia absoluta de ferro foi definida como
Hb <10 g/dL para menores de 6 meses e Hb <11 g/dL para
maiores de 6 meses, associado a ferritina <100 mcg/L e
IST <20%. A deficiéncia funcional de ferro foi definida por Hb
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inferior a 10 g/dL para menores de 6 meses e Hb <11 g/dL
para os maiores 6 meses, apresentando um IST <20% e
ferritina >200 mcg/L. Foi determinado um valor de corte para
Ret-He de 28,9 pg para a detecgéo da anemia por deficién-
cia absoluta de ferro, sendo que a analise da curva ROC foi
feita utilizando a ferritina como método de comparacéo. A
area sob a curva obtida foi de 0,87, com uma sensibilidade
de 90% e especificidade de 75%. Para deteccédo da ane-
mia por deficiéncia funcional do ferro, a analise da curva ROC
considerou um IST<20% e ferritina de 200 mg a 500 mg,
considerando 27,7 pg como valor de corte para o Ret-He,
obtendo-se uma sensibilidade de 55% e especificidade de
83. Considerando apenas o IST <20% e Hb <10g/dL, e atri-
buindo ao Ret-He o valor de corte de 28,8 pg, o mesmo ob-
teve sensibilidade de 63% e especificidade de 79,5% na
deteccao da anemia por deficiéncia funcional de ferro.

Zupan e colaboradores,® em um estudo transversal
com 39 pacientes submetidos a hemodialise, com idades
entre 40 a 89 anos, avaliaram a significancia do CHr quan-
do comparado ao IST e ferritina na deteccédo da deficién-
cia de ferro em pacientes submetidos a hemodialise em
tratamento com rHUEPO. A deficiéncia de ferro foi definida
por IST <20%, ferritina <100 ng/mL e CHr <26,0 pg. Dos 39
pacientes avaliados, quando foi considerado CHr <26,0 pg,
alST <20% e a ferritina <100 ng/mL, trés (7,7%) foram de-
tectados com deficiéncia de ferro. O CHr correlacionou-
se de forma moderada com o IST (r = 0,39; p = 0,013) e
ndo apresentou correlagdes com a ferritina. Este fato pode
ser explicado devido ao aumento na concentragcé@o de
ferritina e diminuicdo do ferro sérico durante o processo
inflamatorio, causando interferéncia na obtencéo do IST,
fornecendo assim resultados em desacordo com a real
condicdo do suprimento do ferro para a sintese de hemo-
globina em precursores hematopoiéticos.!'83%

Urrechaga e colaboradores,®® em um estudo trans-
versal, estabeleceram a sensibilidade e especificidade do
Ret-He na avaliagédo da eritropoese e disponibilidade de
ferro. O Ret-He foi avaliado em individuos saudaveis (n=90),
pacientes com DRC (n=85), pacientes submetidos a hemo-
didlise (n=6%5) e pacientes com anemia por deficiéncia de
ferro (n=91). Estes pacientes preenchiam os critérios para
diagnostico de anemia por deficiéncia de ferro: ferro séri-
co <7,5 ymol/L, IST <20%, ferritina <30 pg/L, Hb <11g/dL e
PCR <5 mg/L e foram incluidos antes do tratamento com
ferro. Os pacientes com DRC e aqueles submetidos a
hemodialise faziam terapia com ferro IV e rHUEPO. Ao se
analisarem os grupos com DRC e submetidos a hemo-
dialise, estes apresentaram Ret-He acima de 30 pg,
demostrando boa disponibilidade de ferro em virtude do
tratamento recebido. Ao se analisar a ferritina, esta esteve
elevada (entre 200 pg/L a 400 pg/L) para ambos os gru-
pos, o que pode ser devido ao quadro inflamatério associ-
ado a estes pacientes. Os pacientes com anemia por defi-
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ciéncia de ferro apresentaram valores médios de ferritina
de 18 pg/L, IST<6% e Ret-He 23,9 pg, indicando baixa dis-
ponibilidade de ferro para a eritropoese. A curva ROC foi
utilizada para avaliar o Ret-He no diagnéstico da deficién-
cia funcional de ferro, tendo como método de comparacéao
a dosagem do receptor soltvel de transferrina >21 nM. Uti-
lizando-se o valor de 29,8 pg como ponto de corte obteve-
se como resultado uma AUC de 0,935, com sensibilidade
de 90% e especificidade de 83,1%.

Em um estudo retrospectivo, Ageeli e colaborado-
res®® avaliaram 260 pacientes com idades entre 40 e 50
anos submetidos a hemodidlise, com o objetivo de avaliar
o CHr na deteccéao da deficiéncia de ferro. Os pacientes
foram classificados em anemia por doenca cronica apre-
sentando sinais de inflamacéao (Proteina C reativa (PCR)
>5mg/L; ST <20%; Hb <11,0 g/dL e ferritina >100 ng/mL),
anemia por deficiéncia absoluta de ferro (IST<20% e
ferritina <100 ng/mL) e anemia por DRC (IST<20%;
Hb<11,0 g/dL e ferritina >100 ng/mL) e foram compara-
dos a um grupo controle (individuos saudaveis).

No grupo com anemia por deficiéncia de ferro, ob-
servou-se uma diminui¢ao significativa dos valores de
CHr em comparacgéo com os controles (22,9 pg+ 2.9 vs
30,9 pg £ 1,3; p<0,001), sendo que o CHr foi significativa-
mente correlacionado com ferritina, IST e ferro sérico
(p<0,001) confirmando a confiabilidade do CHr em detec-
tar baixos niveis na reserva de ferro para diagnéstico da
anemia por deficiéncia absoluta de ferro.

Para o grupo com anemia por doenca crénica, o CHr
apresentou-se menor quando comparado ao grupo contro-
le (25,1 pg £ 4,8 vs 30,9 £1.3 p<0,001) e correlacionou-se
de maneira modesta com ferritina (r=0,271; p=0,036) e IST
(r=0,394; p=0,002) e apresentou uma correlagédo negativa
com PCR, indicando que o mesmo nao sofre influéncia do
processo inflamatério, tornando-se assim um marcador
confiavel na determinacdo do estado de ferro para diag-
nostico da anemia de doencga crénica.

Ao se analisar o grupo com DRC, o CHr foi significa-
tivamente menor quando comparado ao grupo controle
(24,8 pg£2,0 vs 30,9+ 1,3; p<0,001), porém a ferritina foi
significativamente superior quando comparado ao grupo
controle (52,6 pg/L + 31,6 vs 9,7 ug/L £ 1.2; p< 0,001). O
CHr apresentou ainda uma fraca correlagao com a ferritina,
(r=0,228, p = 0,023), que pode ser explicada pelo fato de
que os pacientes incluidos neste grupo apresentavam
ferritina ja elevada, que pode ser devido a presenca de um
processo inflamatério, comumente associado a anemia na
DRC, interferindo assim na determinacéo da real situagédo
do estado de ferro. De forma semelhante aos achados do
grupo com anemia por doenga cronica, o CHr também foi
inversamente correlacionado com PCR (r=0,633, p <0,001),
indicando que o mesmo nao sofre interferéncia do processo
inflamatério.?"
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CONSIDERAGOES FINAIS

Foram descritos nesta revisédo da literatura estudos
que investigaram o conteudo de hemoglobina do reticulécito
na avaliacdo da resposta eritropoética ante a terapia de
ferro IV, bem como na identificagédo da deficiéncia funcio-
nal e absoluta de ferro em pacientes com DRC em trata-
mento dialitico.

Os protocolos trazem como recomendacgdes para o
diagnoéstico da deficiéncia funcional e absoluta de ferro e
avaliacdo da resposta a terapia de ferro a utilizacdo dos
marcadores IST e ferritina. Entretanto, estes marcadores
sofrem interferéncia direta dos mediadores liberados du-
rante o processo inflamatério comumente associado a
DRC. Neste contexto, emerge-se o contelido de hemo-
globina do reticulécito que, embora possa ser expresso
através de denominacgées diferentes, a depender do tipo
de analisador, comprovadamente pode ser utilizado alter-
nadamente na pratica clinica.?43")

Os artigos avaliados demostraram que o contetido de
hemoglobina do reticul6cito reflete precocemente a dispo-
nibilidade de ferro para os precursores eritropoéticos fren-
te a terapia IV de ferro quando comparado aos marcadores
IST e ferritina. Seu desempenho diagnéstico foi analisado
por meio da comparagédo com ferritina e IST e da determi-
nacao de valores de corte. Na avaliagdo da disponibilida-
de de ferro, o valor de corte para o conteido de hemo-
globina do reticulécito que apresentou melhor desempe-
nho ao detectar uma resposta frente ao tratamento de ferro
IV foi 30,8 pg, demonstrando uma sensibilidade de 78,7%
e especificidade de 87,2%.6G"

Este parametro apresentou desempenho diagnéstico
consideravel no diagnéstico diferencial da deficiéncia funci-
onal e absoluta de ferro. Os estudos relatados nesta reviséo
demonstraram através da andlise da curva ROC, utilizando
ferritina e IST como padrdo de comparacao, que um valor
de corte para o conteido de hemoglobina do reticul6cito
menor que 28,9 pg possibilita a identificagdo da deficiéncia
absoluta de ferro em pacientes com anemia na DRC, com
uma sensibilidade de 90% e especificidade de 75%.5? Para
a deteccdo da deficiéncia funcional de ferro, o valor de cor-
te que demostrou melhor performance foi 29,8 pg com sen-
sibilidade de 90% e especificidade de 83,1%.%

Dessa forma, a avaliagdo deste parametro pode au-
xiliar de maneira satisfatéria o acompanhamento da res-
posta eritropoética perante o tratamento com ferro intra-
venoso e eritropoetina, bem como na avaliacédo da defici-
éncia de ferro nos pacientes submetidos a hemodialise.

Embora este parametro se apresente vantajoso, sua
utilizacéo na pratica clinica ainda é limitada, em virtude da
auséncia de padroniza¢ao das metodologias de obtencao
deste parametro, bem como para interpretacéao de resulta-
dos por ele fornecidos. O uso limitado deste parametro pode
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também ser atribuido a falta de conhecimento, uma vez que
este parametro é liberado, juntamente com os indices
hematimétricos do hemograma, somente por alguns mo-
delos de analisadores hematolégicos das empresas
Siemens, Abbott Labotatories, Horiba e Sysmex, demons-
trando a necessidade da divulgacdo de estudos que
demostraram sua superioridade frente aos parametros tra-
dicionais de avaliacdo do estado de ferro.

Abstract

Anemia is an important complication in chronic kidney disease (CKD),
culminating with the increase in morbidity and mortality, making it
fundamental to search for hematological markers that allow its early
diagnosis. This review aimed to review in the literature studies that
investigated the association between hemoglobin content in
reticulocytes and anemia in patients with CKD in dialysis and to generate
evidence of its importance in clinical practice. The hemoglobin content
of the reticulocytes evaluates the hemoglobin contained in the
reticulocytes, which, after release of the bone marrow, remain in the
peripheral blood 1 to 4 days before their maturation completes, giving
it greater specificity in reflecting the availability of iron to the
reticulocytes. Hematopoietic precursors, in addition to providing an
early assessment of the erythropoietic response to IV iron treatment.
The articles selected in this review have demonstrated that the
reticulocyte hemoglobin content in addition to early reflection of the
availability of iron to the hematopoietic precursors does not suffer
interference from inflammatory cytokines, making it an effective marker
in the monitoring of iron kinetics in dialysis patients.
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Anemia; chronic kidney failure; dialysis; reticulocytes
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Molecular markers for diagnostic differentiation of urothelial carcinoma
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INTRODUGAO

Resumo

A maioria das neoplasias na bexiga tem inicio no urotélio. O carcinoma das células de
transicéo é o mais comum. A citologia urindria, juntamente com a cistoscopia, permanece
como ferramenta de diagndstico e monitoragéo. Alguns marcadores potenciais foram reco-
nhecidos em espécimes de citologia urinaria, incluindo a proteina p53. O objetivo desta
pesquisa foi descrever os marcadores moleculares para diferenciagdo diagnéstica do carci-
noma urotelial. Foi realizado um estudo de revisado de literatura. Quando observamos o
carcinoma urotelial, notamos que ha dissensdes resultantes em variantes histolégicas; sen-
do assim, utilizamos a imuno-histoquimica para confirmar sua origem. O urotelioma apre-
senta microhematuria, macrohematuria indolor. As células apresentam ocasionalmente um
arranjo "semelhante a janela". Os biomarcadores baseiam-se na expressao diferencial das
proteinas, DNA, RNA ou marcadores relacionados ao cancer. Observou-se que a citologia
apresenta uma baixa sensibilidade, porém, em concentragdes mais altas, a sua especificidade
€ >90%. A sensibilidade combinada da maioria dos marcadores variou e a especificidade da
maioria variou entre 70% a 90%, menor que a citologia urinaria. Nisso, os marcadores
passam por estudos constantes para melhorar as tecnologias atuais. Embora a técnica
seja de alto custo, a utilizagéo e combinagéao de biomarcadores juntamente com a citologia
urinaria tem resultado na alta sensibilidade e especificidade.

Palavras-chave
Imuno-histoquimica; biomarcadores tumorais; neoplasias da bexiga urindria

de abdominal ou pélvica, e recidivos s@o aqueles que aco-
metem outras partes do corpo e séo de dificil remogao

A maioria das neoplasias na bexiga tem inicio no
urotélio, diferenciam-se de acordo com os tipos de células
nas quais se dardo origem e sao: carcinoma de células
transicionais (uroteliais), carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma, carcinoma de pequenas células e sarco-
ma. Na bexiga, o carcinoma das células de transicéo é o
mais comum. Entdo, é importante entender que o tumor
pode denominar-se de ndo invasivo e invasivo.('?

Até chegar na forma invasiva, o cancer na bexiga
passa pelos estagios 0, que inclui o carcinoma papilifero
e o plano ndo invasivo; Oa, para tumores papilares nao
invasivos de baixo e alto grau; Ois, para plano nao inva-
sivo; |, os que cresceram na camada do tecido conjuntivo
da parede da bexiga; Il, tumores que invadiram a camada
muscular da parede da bexiga; lll, os que atingiram a par-
te externa da bexiga; IV, estes canceres atingem a pare-

por método cirtrgico.®

No mundo, a incidéncia anual apontou que o cancer
na bexiga é o 11° mais comum e sua incidéncia é de 3,1%
(429.793) casos e a mortalidade de 2% (165.084). Diante
dessas evidéncias, o carcinoma urotelial, também conhe-
cido como carcinoma das células de transi¢ado ou transicio-
nais, destaca- se como o mais comum. No Brasil, as esti-
mativas para 2016 apontaram a ocorréncia de 9.670 no-
vos casos de cancer na bexiga (sexo masculino —7.200 e
feminino —2.470) e a mortalidade totalizou 3.642 casos (ho-
mens — 2.452 e mulheres — 1.099). Nas regi6es brasilei-
ras, as incidéncias foram: 5.440 casos de neoplasia na
bexiga registrados no Sudeste, 1.860 no Sul, 1.390 no Nor-
deste, 600 no Centro-oeste e 470 no Norte.®

Para diagnosticar o cancer na bexiga, a citologia
urinaria, juntamente com a cistoscopia, permanece como
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ferramentas de diagnéstico e monitoragdo desse cancer.
Todavia, existe uma variagédo dependendo do quadro clini-
co e do grau de lesdes uroteliais detectadas através do
exame. Observa-se uma evolucéo significativa na via
molecular, onde o gene p53 sofre mutagdes que garantem
a deteccao e tratamento. Contudo, a citologia urinaria tem
uma grande vantagem utilizada pelos clinicos por possuir
uma sensibilidade maior para detectar carcinoma urotelial
de alto grau.®

Embora a sensibilidade da citopatologia urinaria seja
baixa para carcinoma urotelial de baixo grau, ela continua
sendo um método de extrema importancia. Em grande par-
te, os tumores uroteliais dependem da morfologia da le-
sdo. Nisso, podem-se encontrar muitos desafios e arma-
dilhas para um diagnéstico preciso, pois este esta ligado
ao processo atipico.” Mas, devido as suas caracteristi-
cas histomorfologicas, a avaliacdo patoloégica das neo-
plasias uroteliais pode ser auxiliada por meio de analises
imuno-histoquimicas, sendo esta metodologia usada para
fins diagnésticos e diferenciacéo nas distingdes de les6es
planas versus papilares, de baixo grau versus de alto grau
e também determinar a presenca ou auséncia de tumor
invasivo.®

Levando-se em conta o valor de sensibilidade da cito-
logia urinaria e de sua menor eficiéncia para a deteccéao
de carcinoma urotelial de baixo grau, a busca por biomarca-
dores pode melhorar o acompanhamento de pacientes aco-
metidos de neoplasia na bexiga. Alguns marcadores
moleculares potenciais foram reconhecidos em espécimes
de citologia urinaria, incluindo a proteina p53, ki-67,
Urovysion™ FISH. O biomarcador mais promissor é o
p16'Nk4a devido a sua aplicabilidade acerca dos resultados
da citologia de células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US) e lesédo intraepitelial escamosa
de baixo grau (LSIL). Além disso, € um marcador interes-
sante em outras malignidades. O p16™K4 esta ligado funcio-
nalmente ao gene p53, e sua eficacia nas amostras de
citologia urinaria com carcinomas uroteliais de alto grau
estda em 97,2%.9

Devido a grande dificuldade para um diagnéstico
neoplasico positivo de malignidade no epitélio de transi-
¢éo, as células que sofrem alteragcées morfolégicas tumo-
rais descamam na urina, fazendo com que a identificacéo
de sua origem nao seja notada, tornando-as semelhantes
as células de outro epitélio que compde o sistema urinario.
Desta forma, é importante a realizacdo de estudos sobre
marcadores moleculares para a diferenciagdo diagnostica
dos diversos tipos de neoplasias acometidas na bexiga,
visto que tais biomarcadores podem ser capazes de aju-
dar a identificar o grau cancerigeno do urotelioma.

Sendo assim, o objetivo desta pesquisa foi descre-
ver os marcadores moleculares utilizados para diferenci-
acao diagnéstica do carcinoma urotelial.

RBAC. 2020;52(1):18-26

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo de reviséo de literatura que
teve por finalidade desempenhar uma pesquisa aplicada.
Utilizou-se busca eletrénica de artigos nas bases de da-
dos: Scientific Eletronic Library Online (SciELO), US
National Library of Medicine (PubMed) e do Centro Lati-
no-americano e do Caribe de Informagdes em Ciéncias da
Saude (LILACS), além dos sites do Instituto Nacional de
Cancer José de Alencar Gomes da Silva (INCA) e da Or-
ganizacdo Mundial da Saude (OMS). Foram originados a
partir das palavras-chaves relacionadas ao tema propos-
to: "carcinoma urotelial", "marcadores moleculares", "imuno-
histoquimica", "imunocitoquimica", "citologia urinaria",
"urotelial", "cancer na bexiga", "biomarcadores".

Foram utilizados, para critério de incluséo, os artigos
publicados nos ultimos seis anos (2012-2017) nos idiomas
Portugués, Inglés e Espanhol, além dos considerados clas-
sicos. A abordagem do tratamento da coleta de dados da
pesquisa bibliografica ocorreu a partir de uma leitura pré-
via dos resumos anexados de acordo com o tema propos-
to. Para uma melhor compreenséo das principais ideias,
métodos e conclusdo dos artigos lidos, a pesquisa impli-
cou que todos os dados e informacgdes necessarias reali-
zaram-se a partir do apuramento de autores especializados
através de artigos cientificos e revistas especializadas,
entre outras fontes.

REFERENCIAL TEORICO

Aspectos clinicopatolégicos do carcinoma

urotelial

A maioria das neoplasias intituladas ao trato urinario
sao carcinomas uroteliais."” Cada condigao de risco tem
um impacto discrepante quanto a incidéncia e fisiopatologia
do urotelioma. Entretanto, a diligéncia de agentes canceri-
genos, como a fumaca dos cigarros, pode diminuir consi-
deravelmente sua incidéncia. Provavelmente, a relevancia
do tumor entre homens e mulheres retrata em parte quando
se fala dos carcinégenos.!") Os fumantes séo trés vezes
mais propensos a contrair a neoplasia quando compara-
dos com nédo fumantes, pois foi observado que aproxima-
damente 50% dos tumores encontrados na bexiga tém re-
lagdo ao consumo do tabaco.('?

Sabendo-se que o tabagismo é um fator de risco im-
portante, ha uma correlacgéo fisiopatolégica direta entre ta-
baco e cancer na bexiga porque em sua composicao qui-
mica contém aminas aromaticas, como a beta-naftilamina,
e também os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos que
exercem um efeito cancerigeno em todo o trato urinario.
Alguns produtos quimicos industriais também estao asso-
ciados com tumor na bexiga por conter benzidina e beta-
naftilamina. Logo, fumantes que trabalham com esses tipos
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de agentes cancerigenos tém um risco, sobretudo proemi-
nente, para desenvolver o cancer.('?

Quando observamos o carcinoma urotelial, notamos
que ha dissensdes resultantes em variantes histolégicas
que nao se retém apenas a bexiga. Consequentemente,
consideramos uma metastase de outros 6rgéos, e, sendo
assim, utilizamos a imuno-histoquimica para confirmar sua
origem urotelial.("9

Nisso, a estrutura micropapilar arranja-se em ninhos
invasivos de cancer clinicamente agressivos. A escamosa
aparece histologicamente como queratina ou ligagcdes
intercelulares na forma invasiva vista em até 40% dos car-
cinomas uroteliais. A morfologia plasmocitoide apresenta-
se de forma nodal, possui células tumorais infiltrativas e in-
dividuais agressivas e se estendem para fora da bexiga. A
glandular aparenta-se com adenocarcinoma glandular, con-
siderado como puro e chamado de urotelioma com di-
ferenciacao glandular (Figura 1).(*»

4%‘;

Figura 1. Variantes histolégicas do carcinoma urotelial. (A) Carcinoma
urotelial invasivo convencional; magnificagdo x100. (B) Carcinoma
urotelial com diferenciagdo escamosa; magnificacdo x100. (C) Variante
micropapilar; magnificagdo x100. (D) Variante plasmocitoide; magnitude
x 200. (E) A morfologia glandular (x400) aparece como a formagéo de
estruturas glandulares verdadeiras dentro do cancerinvasivo.

Fonte: Kamat AM et al. 2016 '"; Warrick JI. 20173,

O urotelioma apresenta microhematuria, macrohema-
taria indolor, além de apresentar sintomas de micgao irri-
tante, fazendo com que a investigagao para o grau da do-
enca seja mais intensificada.("Ha pouco tempo, uma gran-
de populagao de pacientes foi submetida a analise de uri-
na microscopica durante dois anos em que a preponde-
rancia da neoplasia foi muito menor, pois a hematuria mi-
croscoépica sintomatica é considerada algo comum no con-
ceito populacional geral, e os baixos graus sao pondera-
dos como um coeficiente de risco para neoplasmas malig-
no do trato urinario.(™®

Estudos revelam que o diagnéstico inicial para neo-
plasia na bexiga é mais dificil em mulheres do que em ho-
mens.('® A disparidade entre os sexos ndo tem sido bem
compreendida quando se fala em hematuria como fator de
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risco para carcinoma urotelial, mesmo que exames como
a nefrouretectomia radial demonstrem qual categoria esta
mais propensa a ter tumor maligno. Entao, para elucidar
essa diferenca, os pacientes do sexo feminino apresen-
tam um atraso bem maior relatado a hematuria para diag-
nostico de cancer na bexiga. Mas, se o paciente apresen-
tar carcinoma urotelial do trato superior, o atraso sera se-
melhante na categoria sexual.(">'"

O principal aspecto clinicopatol6gico metastatico sdo
as células tumorais circulantes encontradas no sangue peri-
férico, gradativamente importante no acompanhamento de
pacientes com tumores malignos. Através da citologia urina-
ria conseguimos identificar por meio de biomarcadores utili-
zados para sua detecgdo.'® Embora possa apresentar for-
mas atipicas, a Associagdo Americana de Urologia recomen-
da a citologia urinaria como uma diretriz gerencial no caso
de pacientes sob monitoramento para cancer urotelial ante-
riormente tratado e de pacientes de alto risco, como, por
exemplo, os que apresentam hematuria bruta, sintomas irri-
tantes de micgao ou histérias do uso irrestrito de tabaco."®

Técnicas morfolégicas (citopatoldogica e

histopatologica) no diagnéstico do carcinoma

urotelial

Novas técnicas para a identificagcédo de lesdes malig-
nas na bexiga foram desenvolvidas: o diagnéstico foto-
dinamico (cistoscopia de luz azul), que é feito com cloridrato
de hexaminolevulinato, que tem uma alta taxa significativa
na deteccdo de tumores ndo invasivos e também a ima-
gem de banda estreita (apéndice), que auxilia na visibili-
dade dos vasos e outras estruturas na mucosa da bexiga.("?
Em um acompanhamento para identificagdo de metastase
sdo comparadas através de manchas de imuno-histoqui-
mica para citoqueratina de alto peso molecular, séo elas:
CK5/6, CK7, CK20. Também a p53 e a trombomodulina.®®

Estudos foram realizados em relagéo a pirarubicina
(THP), criada no Jap&@o em 1979. Estudiosos especularam
a agregacédo de THP e cistoscopia de fluorescéncia e sua
fotossensibilidade, pois o diagnoéstico fotodindmico induzi-
do pelo acido 5-aminolevulinico é mais eficaz quando com-
parado com outros métodos. Observou-se que o tecido
tumoral apés absorver THP emite vermelho sob cistoscopia
de fluorescéncia quando combinado com THP. Exames pa-
tolégicos revelaram que, em 26 casos, o carcinoma urotelial
teve positividade de 92,86% e duas lesdes ndo neoplasi-
cas. Em outros 31 casos, o THP (+) de luz branca mostrou
positividade de 70,97% e nove lesdes ndo neoplasicas. De
acordo com os resultados, em cinquenta membranas muco-
sas da veia sem absorgcdo nao houve carcinoma urotelial
(Tabela 1).2)

As células do urotelioma apresentam ocasionalmen-
te um arranjo "semelhante a janela" raramente observado
entre as células, aumento da relagdo N/C, nicleos amplia-
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dos, membrana nuclear irregular, cromatina nuclear hiper-
cromatica e um a trés nucléolos. Em outros casos podem
apresentar bi ou multinucleacéo (Figura 2).(?

Algumas pesquisas relataram atipias celulares quan-
do se fala em carcinoma urotelial. Observa-se que existe

uma divisdo em "células uroteliais atipicas de significancia
incerta (AUC-US)" ou "células uroteliais atipicas nao exclu-
indo carcinoma urotelial de alto grau (AUC-H)". E necessa-
ria a presenca de uma relacao nucleo/citoplasma entre 0,5,
e 0,5 e/ou hipercromatica leve a moderada, membranas

nucleares irregulares e cromatina irregular (Figura 3).%)
A caracteristica mais comum de AUC-H séao células

Tabela 1 - Resultados do exame patolégico
Carcinoma Lesdes

n° Total Taxa

in situ benignas positiva individuais com hipercromasia, fronteiras nucleares irregu-
Tingimento (blocos) (blocos) (blocos) (%) lares, anisonucleose e aumento de nucleo a citoplasmacéao,
Fluorescéncia THP (+) 26 2 28 92.86 também s&o pequenas e sua hipercromasia obscurece os
Luz branca THP (+) 22 9 31 70.97 detalhes nucleares. A morfologia menos comum séo nucle-
Fluorescéncia/Branca 0 50 50 0

os alongados e a presenca de aglomerados de célula (Fi-

Leve ambos THP (+) gura 4).24

Fonte: Jiang B et al; 2017 (adaptado) *"

Figura 2. Células do carcinoma urotelial apresentando "Windows",
aumento da relagcdo N/C, nucleos ampliados, membrana nuclear
irregular, cromatina nuclear hipercromatica e um a trés nucléolos.
Fonte: Cheng Huang C, et al. 2012 (2

Figura 3. Um grupo de células uroteliais atipicas com aumento da
relacdo N/ C (> 0,5), hipercromasia e forma nuclear irregular.
Fonte: Granados R, et al. 2016 *¥

. ‘t ?. ~
]

A L YK\ '.a:
Figura 4. (A) essas fotomicrografias de uma amostra de urina que foi diagnosticada como células uroteliais atipicas ndo excluindo o carcinoma
urotelial (AUC-H) demonstram as 4 caracteristicas mais comumente observadas: hipercromasia, fronteiras nucleares irregulares, aumento da relagcdo
nucleo/citoplasma e anisonucleose. A anisonucleose é particularmente marcante neste espécime, em que muitas células atipicas vérias em uma
proporgdo maior que 3:1. As células atipicas s&o hipercromaticas, resultando na populacédo dupla de nicleos comumente observados em espécimes
com AUC-H. (B) trata-se de fotomicrografias de uma amostra de urina que foi diagnosticada como células uroteliais atipicas de significdncia
desconhecida (AUC-US), embora o espécime demonstre as 4 caracteristicas mais comumente observadas em espécimes com células uroteliais
atipicas, ndo excluindo carcinoma alto grau (AUC-H): hipercromasia, fronteiras nucleares irregulares, aumento da relagdo ntcleo/citoplasma e
anisonucleose. Embora essas caracteristicas também sejam observadas frequentemente em células atipicas individuais, um fragmento de células
atipicas é identificado neste espécime. As células atipicas também possuem as 4 caracteristicas mais comuns. Fonte: Rosenthal DL et al; 2013(%
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Através do exame de Papanicolaou SurePathTM, es-
tudos de pesquisa indicaram que o carcinoma urotelial de
alto grau apresenta, em sua morfologia, células solteiras
alongadas com citoplasma liso, denso e nucleos angulares
e hipercromaticos com uma alta relagdao N/C (Figura 5). To-
davia, essas caracteristicas sdo do carcinoma urotelial de
alto grau metastatico, e geralmente o diagnéstico diferen-
cial vai incluir carcinoma de células escamosas de qual-
quer tipo primario.®

Figura 5. Teste de Papanicolaou, carcinoma urotelial de alto grau. (A,
B): células atipicas predominantemente Uinicas com nticleos grandes,
angulares e hipercromaticos e citoplasma denso (Papanicolaou, 400x).
(C) Pequeno fragmento de células malignas com nucleos grandes,
angulares e hipercromaticos e citoplasma denso. (Papanicolaou, 400x).
Fonte: Kapur U, et al. 2007%

Marcadores moleculares no diagnéstico diferencial

do carcinoma urotelial

Sabe-se que AUC-US envolve uma distingéo dificil
quando observamos o urotélio benigno, reativo ou displa-
sico, porque, histologicamente, o pleomorfismo e a hipercro-
masia inflamatéria sdo divergentes quando comparados
com atipia reativa ou carcinoma in situ. Em uma pesquisa,
foram observados os casos discordantes, na qual as anali-
ses de espécimes com atipia equivocas refletiram na coorte
de pacientes. Atualmente evidéncias escassas tém mos-
trado resultado negativo. Entédo, é necessario uma coope-
racao e colaboragéao entre urologistas, oncologistas, radi-
ologistas e patologistas para melhor gerenciar pacientes
com neoplasia da bexiga.®®

Entretanto, analises utilizando a imuno-histoquimica
de citoqueratina 20 (CK20), p53 e Ki-67 tém sido avalia-
das em amostras duvidosas para confirmar a natureza de
atipias reativas.® Exames realizados com a CK20 obser-
varam que 29% das amostras apresentaram positividade,
16% apresentaram coloracgéo divergente e 55% rotularam-
se negativo das células "umbrela". O p53 apresentou posi-
tividade em 23% das amostras, 60% apresentaram irregu-
laridade e 17% negativo apenas para as células localiza-
das. Todavia, quando combinamos CK20 e p53, 13% apre-
sentaram coloragéo positiva do carcinoma in situ, 26% dis-
cordantes, 45% indeterminados e 16% expressaram colo-
racéo benigna (Figura 6) (Tabela 2).2%

Alguns casos relataram a positividade de 79,2% para
p16™N*4a onde 93,9% positivaram casos de alto grau embo-
ra sobrexpresso em 80,4% dos casos como negativo para
neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno ou
baixo grau. Entéo, a dupla marcagéo de p16'*“ e Ki-67 fo-

22

Figura 6. Cenarios desafiadores com colorag&o imuno-histoquimica
p53 com citoqueratina 20 (CK20) e p53 na atipia urotelial. Neste caso
de atipia urotelial com infiltrado inflamatério proeminente (A), a atitude
atipica reativa foi uma consideracé&o; no entanto, a imuno-histoquimica
demonstra positividade de CK20 de espessura total (B) e p53 nuclear
forte em quase todas as camadas (C). Em outro caso, com linfécitos
intraepiteliais misturados que favorecem mudancas reativas (D), CK20
demonstra positividade anormal de grande parte do epitélio (E), mas
hé apenas varidveis de p53 nuclear fraco a moderado (F, resultados
discordantes). Este exemplo de atipia urotelial com grandes células
atipicas que minam uma camada celular superficial benigna foi suspeito
para o carcinoma in situ (G). No entanto, a imuno-histoquimica
demonstrou CK20 (H) negativo, mas moderado a forte p53 (1, resultados
discordantes). Em outro caso de atipia urotelial com desnudamento e
contornos nucleares irregulares, a histologia era suspeita de carcinoma
in situ (J); no entanto, ambos CK20 (K) e p53 (L) demonstraram
resultados negativos (hematoxilina-eosina, ampliagdes originais x100
[A e G] e x200 [D e JJ; ampliagbes originais x100 [B, C, H e [] e x200
[E, F, K e L]). Fonte: Arias-Stella JA, et al. 2017 (%

Tabela 2 - Exames com CK20 e p53 e sua combinagdo

Biomarcadores CK20 p53 CK20 + p53
Positividades 29% 23% 13%
Negatividade 55% 17%

Irregularidade 60%

Coloragéo Divergente 16%

Discordantes 26%

Indeterminados 45%

Coloragédo Benigna 16%

Fonte: Arias-Stella JA et al; 2017 29

ram observadas em 82,9% dos casos para AUC-H, sendo
que a citologia positiva para a marcagao dupla positivou
93,9% dos casos estudados, resultando uma sensibilida-
de maior quando comparada a citologia urinaria (82,5% vs
80,8%). Nesse mesmo grupo, a sensibilidade de p16'k4
foi de 93,3% e sua especificidade 69,2% (Tabela 3) (Figu-
ra7).2n
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Tabela 3 - Exames com p16™42 Ki-67 e sua combinagéo

Tabela 4 - Imunocitoquimica para CK20

Biomarcadores p16!NKa Ki-67 p16™NKé + Ki-67 Urotelioma Baixo grau Alto grau
Casos (+) 79,2% 93,9% Sensibilidade 83,3% 83,3%
Casos (-) 80,4% Especificidade 83,3% 83,3%
Alto grau (+) 93,9% Suspeita de malignidade 65% 65%
Baixo grau (-) 80,4% Positividade 81,3%

AUC-H 82,9% Estratificagdo de dados (+) 82,1% 100%
Sensibilidade 93,3% 93,3% Fonte: Wadhwa N, et al. 2017 @&

Especificidade 69,2%

Fonte: Piaton E, et al. 2014(2"

Em uma analise de imunocitoquimica para CK20, ob-
servaram-se pacientes que apresentaram carcinoma urote-
lial de baixo e alto grau.

Sua expressao na sensibilidade e especificidade da
citologia urinaria foi de 83,3% e na suspeita de malignida-
de foi de 65%. CK20 foi positivo em 81,3% dos casos que
envolveram carcinoma urotelial de baixo grau, e a estrati-
ficacdo de dados resultou em 100% para carcinoma urotelial
de alto grau e 82,1% para carcinoma urotelial de baixo grau
(Tabela 4).28)

A partir da utilizagdo de marcadores moleculares, as
taxas gerais de positividade para carcinomas uroteliais com
ou sem diferenciacdo divergente foram as seguintes:

GATA3 (50%), S100P (86%), uroplakin lll (20%), trom-
bomodulina (40%), CK7 (80%), CK20 (55%), p63 (87%) e
HMCK (89%). As taxas para carcinomas uroteliais conven-
cionais foram as seguintes: GATA3 (80%), S100P (80%),
uroplakin 11l (50%), trombomodulina (50%), CK7 (70%),
CK20 (44%), p63 (100%) e HMCK (78%).

Para variantes de carcinoma urotelial combinadas
(micropapilares, plasmocitoide, aninhadas, células claras
e microcisticas) foram as seguintes: GATA3 (88%), S100P
(96%), uroplakin Ill (33%), trombomodulina (49%), CK7
(95%), CK20 (61%), p63 (69%) e HMCK (96%). Para car-
cinomas indiferenciados foram as seguintes: GATA3
(28%), S100P (31%), uroplakin Il (0%), trombomodulina
(22%), CK7 (50%), CK20 (3%), p63 (50%) e HMCK (49%)
(Tabela 5).%)

;T
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Figura 7. A rotulagdo dupla p16INK4a e Ki-67 é mostrada em vdrios casos. (A) A rotulacdo dupla de uma célula atipica isolada é mostrada em um
homem de 66 anos que foi previamente tratado para carcinomain situ da bexiga e que apresentou cistoscopia negativa. O relatério de citologia foi
células uroteliais atipicas, ndo pode excluir alto grau. A resseccéo transuretral (TUR) realizada 7 meses depois revelou um tumor de grau médio,
pTa, grau 1. O seguimento apdés um atraso de 28 meses foi negativo. (B e C) A marcacédo dupla em nhumerosas células de cancer em um homem
de 83 anos sem histéria prévia que apresentou hematuria e cistoscopia positiva é mostrada. A citologia urinaria foi positiva e de alto grau. TUR
revelou um carcinoma de bexiga invasivo, pT3, grau 3. (D) Uma célula de rotulag&o dupla de um homem com 61 anos de idade sem histérico prévio
e que apresentou cistoscopia positiva é mostrada. A citologia sugeriu tumor de baixo grau e TUR revelou uma hiperplasia urotelial polipoide. (E e
F). Uma célula marcada dupla de um homem de 83 anos que foi previamente tratada para carcinoma de bexiga supetrficial de alto grau (pTa grau
3) e que apresentou cistoscopia suspeita é mostrada. A citologia urinéria foi positiva e de alto grau. A TUR da bexiga realizada 6 meses depois
revelou um carcinoma in situ (e: Papanicolaou mancha, x40; a-d e f: CINtec PLUS double immunostain, x40). Fonte: Piaton E et al; 2014 (")
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Tabela 5. Sensibilidade dos marcadores moleculares

Biomarcadores GATA3 S100P Uroplakin Il Trombomodulina CK7 CK20 p63 HMCK
g:x‘(;‘;g:ic‘:;‘;ﬁ'ﬂi;g? i 50%  86%  20% 40% 80%  55%  87%  89%
Carcinomas uroteliais convencionais 80% 80% 50% 50% 70% 44% 100% 78%
Carcinoma urotelial combinadas 88% 96% 33% 49% 95% 61% 69% 96%
Carcinomas indiferenciados 28% 31% 0% 22% 50% 3% 50% 49%

Fonte: Paner GP et al; 2014*%

Importancia das técnicas moleculares na descri-

cao de lesées uroteliais

Eventualmente, 80% dos tumores da bexiga sofrem
mutacdo do promotor transcriptase reversa da telomerase,
independentemente do grau e do estagio. Nisso, alguns ti-
pos de marcadores moleculares sdo importantes para a
deteccdo do grau e do estagio em que a lesdo se encon-
tra. Os biomarcadores baseiam-se na expresséo diferen-
cial das proteinas, DNA, RNA ou marcadores relacionados
ao cancer. Na literatura, observou-se que a citologia apre-
senta uma baixa sensibilidade (34%-55%), porém, em con-
centragdes mais altas, a sua especificidade é >90%. Asen-
sibilidade combinada da maioria dos marcadores variou
de 50% a 80% e a especificidade da maioria variou de
70% a 90%, menor que a citologia urinaria.(1%-%)

A cistoscopia continua como o padrdo ouro e nenhum
marcador molecular possui uma sensibilidade altamente su-
ficiente para que possa substitui-la, e se houver essa ne-
cessidade ela ainda nédo foi devidamente estudada. Exis-
tem alguns ensaios moleculares que sao importantes para
achados atipicos em citologia ou cistoscopia, como o tes-
te de hibridacgéo in situ de florescéncia UROVysion. Nisso,
os marcadores passam por estudos constantes para me-
Ihorar as tecnologias atuais.(™?

Nas técnicas que utilizam a CK20, podemos obser-
var a suma importancia na identificacdo de carcinoma
urotelial in situ, pois é extremamente positivo em todas as
camadas celulares. O p53 apresenta positividade forte, in-
tensa e difusa nos nucleos das células atipicas. Mas outros
marcadores adicionais foram avaliados para identificar o
carcinoma urotelial in situ, entre eles esta o Ki-67, que é
considerado o terceiro marcador positivo para carcinoma
urotelial in situ. Contudo, a atipia urotelial pode ter uma os-
cilacdo intraobservador e interobservador.?®

Ao se observarem lesdes de alto grau, a citologia
urindaria atinge valores de sensibilidade >80% e especifi-
cidade de 90% a 95%. Neste caso, ao se observar a utili-
zacao da imunomarcacgéao pelo p16™k4 que intimamente
esta ligado a p53 e pRb, notou-se superexpressao relata-
da em 11% a 100% dos carcinomas uroteliais, 80% das
lesdes de alto grau e cerca de 100% nos casos de carci-
noma urotelial in situ. Em outros estudos realizados re-
centemente, a proteina p16'Nk% teve uma expressao de
81,3% e 64,6% para carcinomas uroteliais de baixo grau.

24

Em cerca de 97,2% de amostras de citologia urinaria com
carcinomas uroteliais de alto grau encontramos a expres-
sd@o de p16'NK4a 27

Observando a lesédo de baixo grau, os pacientes que
apresentam negatividade devem ser submetidos a cistos-
copia. Mas, se um biomarcador auxiliar o diagnéstico de
citologia de urina, os pacientes ndo necessitam de cistos-
copia. Logo, a combinacdo de CK20 aumenta o rendimen-
to diagnoéstico da citologia urinaria. Sua dilatagdo em célu-
las mais profundas, intermediarias e basais, € anormal e
relatada em displasia (89%), carcinoma in situ (81%) e tu-
mores uroteliais (100%). A expressao de CK20 permane-
ce inalterada, tornando-a um biomarcador util de maligni-
dade urotelial e especialmente util com citologia incon-
clusiva.®

Atécnica do anticorpo monoclonal para GATA3 mos-
trou-se expresso em 67%-91% de carcinoma urotelial. Mas
nesse estudo observou-se que ele foi expresso em 88%
das variantes do carcinoma urotelial. A proteina uroplakin IlI
constitui a membrana unitaria assimétrica de células em
"Windows" e é considerada a mais especifica na diferenci-
acao urotelial. Ela é relativamente sensivel para o carcino-
ma urotelial, pois apresentou 55% de expressao na maio-
ria dos casos estudados. O S100P é considerado o me-
nos especifico, mas pode ser expresso em outros tumores.
O p63 tem menor positividade e as expressdées CK7, CK20
e HMCK expressam-se em carcinomas uroteliais com ou
sem diferenciacéo divergente. Contudo, as variantes ex-
pressam marcadores de suporte para diferenciacao urotelial
de acordo com seu grau.®®®

CONSIDERAGOES FINAIS

Consideramos que a utilizagdo dos marcadores mole-
culares no prognéstico do carcinoma urotelial melhorou a
sensibilidade para percepcéao dos diversos tipos existen-
tes. Embora a técnica seja de alto custo, a utilizagcdo e com-
binacdo de biomarcadores juntamente com a citologia
urinaria tem resultado na alta sensibilidade e especificidade
quando observamos os aspectos clinicopatolégicos e suas
manifestacoes.

Pode-se observar também que nenhum marcador
molecular é tdo excitavel quando comparamos com a
cistoscopia, pois a cistoscopia continua como padrédo ouro
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na deteccédo da lesdo tumoral da bexiga. Mas isso néo tira
a importancia da utilizacdo de ambas as técnicas citadas
para um diagnéstico de qualidade.

Abstract

The majority of neoplasms in the bladder have no onset urothelium.
Transitional cell carcinoma is the most common. A urinary cytology
together with cystoscopy remain as a diagnostic and monitoring toll.
Some potential molecular markers were recognized in urinary cytology
specimens, including the p53 protein. The objective of this research
was to describe the molecular markers for diagnostic differentiation of
urothelial carcinoma. A review of the literature was performed. When
we observe the urothelial carcinoma, we notice that there are
dissensions resulting in histological variants, and, therefore, it uses
immunohistochemistry to confirm your origin. Urotelioma presents
microhematuria, painless macrohemattria. As cells do not urotelioma
occasionally transformed a "window-like" arrangement. The biomarkers
are based on the differential expression of proteins, DNA, RNA or cancer-
related markers. It was observed that cytology has a low sensitivity,
but at higher concentrations its specificity (>90%). A combined
sensitivity of most markers ranged and the specificity of the majority
varied from 70% to 90%, lower than urinary cytology. In this, the markers
go through constant studies to improve it as current technologies.
Although a high-cost technique, a use and combination of biomarkers
with urinary cytology results in high sensitivity and specificity.

Keywords
Immunohistochemistry; tumoral biomarkers; urinary bladder neoplasms
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Resumo

Trombose essencial € uma das doengas mieloproliferativas crénicas, rara e de etiologia ainda
desconhecida, mas que apresenta risco alto de eventos trombéticos e/ou hemorragicos, uma
vez que acomete as células megacariociticas e, consequentemente, as plaquetas. O objetivo
deste trabalho foi realizar uma revisao das publicagdes sobre o tema abordado. O estudo
caracteriza-se como revisao bibliografica de artigos das bases de dados da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), National Library of Medicine (PubMed),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google académico. Foram incluidos artigos
disponiveis e em qualquer idioma de publicagcéo, com a finalidade de aumentar o referencial
tedrico. Posteriormente a selegao e analise dos artigos, foram encontrados alguns pontos em
comum, como a dificuldade em se diagnosticar a doen¢a. De acordo com os estudos, a
maioria dos doentes é assintomatica, mas pode apresentar desde eventos trombéticos até
mesmo embolia pulmonar. Atualmente, o tema vem crescendo, principalmente abordando
técnicas moleculares mais especificas para a descoberta da doenga em seu estagio inicial. A
analise dos artigos demonstrou a dificuldade do diagnéstico da trombose essencial, sendo a
sua identificagdo crucial nos estagios iniciais.

Palavras-chave

Trombocitose; Janus Quinase 2; trombocitemia essencial

INTRODUCAO

ATrombocitopenia Essencial, conhecida também por
trombocitemia idiopatica, trombofilia essencial ou trombo-
citose essencial, € uma doenga mieloproliferativa cronica,
caracterizada pela multiplicacdo de megacariocitos na
medula 6ssea (MO), ocasionando um quadro elevado de
plaquetas circulantes. Além disso, é também caracteriza-
da por causar um quadro de esplenomegalia, episodios
trombéticos e/ou hemorragicos."

Apesar de existirem estudos epidemiolégicos sobre
a doenca, a sua incidéncia ainda é desconhecida.?® No
Brasil, ndo existem registros epidemiol6gicos que sejam
proprios para a trombocitopenia essencial. Possui idade
média relativa ao diagnéstico em torno de 60 anos, po-
dendo ocorrer também por volta dos 18-90 anos. Os ca-
sos na infancia sdo extremamente restritos, pois o diag-
nostico normalmente sé é definido por volta dos 11 anos
de idade. A trombocitopenia possui uma discreta predo-
minancia pelo sexo feminino. Os autores acrescentam que
a doenca é crdnica, de duracgéo prolongada, carater be-
nigno e nao possui cura. As condigdes de risco relaciona-

das as complicagdes sdo: idade, historia pregressa, qua-
dros hemorragicos e trombéticos, e quantidade de pla-
quetas.®

Essa patologia possui o quadro clinico, onde 85% dos
pacientes sdo assintomaticos, e o diagnéstico ocorre oca-
sionalmente. Os sinais e sintomas caracteristicos da doen-
¢a compreendem cefaleia, febre, prurido, sudorese, aciden-
te vascular cerebral, disturbios visuais, angina, priaprismo,
parestesias e eritromialgia. Os quadros trombéticos ocor-
rem com maior frequéncia que os quadros hemorragicos,
acometendo em torno de 20% a 50% dos doentes e tém
preferéncia pelas artérias cerebrais, coronarias e periféri-
cas. Os quadros hemorragicos complicados sdo mais ra-
ros, atingindo em torno de 10% dos pacientes.®

Os critérios diagnosticos na suspeita da trombocitopenia
essencial, de acordo com a Organiza¢ao Mundial de Sau-
de (2016), incluem: contagem de plaquetas > 450.000/pL,
medula éssea com proliferacdo de megacariocitos madu-
ros de tamanho e quantidade elevados, excluséo de critéri-
os da OMS para outras sindromes mieloides malignas com
presenca de trombocitose e presenca da mutacdo JAK
V617F ou outras.®
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Para se estabelecer o diagnéstico da trombocitopenia
essencial faz-se uma avaliagéo clinica pela anamnese e
exame fisico no paciente, junto a realizacdo de exames
laboratoriais, como hemograma, contagem de plaquetas,
e confirmacgédo por meio do mielograma e da biopsia da
medula dssea.®

As terapias medicamentosas no tratamento da trom-
bocitopenia essencial existentes atualmente ndo possu-
em poder curativo, ndo aumentam a sobrevida e nem tém
a capacidade de impedir que a doenga venha a se trans-
formar em mielofibrose ou em leucemia mieloide aguda
(LMA). O tratamento atua na reducao dos sintomas e na
precaucéo de manifestagdes trombéticas e hemorragicas
variando de acordo com uma estratificacéo de risco, que
compreende pacientes que variam de risco baixo a risco
alto.?”

Os pacientes de baixo risco compreendem aqueles
com idade inferior a 40 anos, assintomaticos e com au-
séncia de riscos cardiovasculares. Para eles, é indicada
a dose diaria de aspirina na concentracdo de 100 mg e
avaliacao clinica e laboratorial a cada 6 meses. Nos paci-
entes de médio risco, que sdo aqueles com idade inferior
a 40 anos, mas que possuem histéria de doenca cardio-
vascular, a terapia tem o intuito de controlar os fatores de
risco, podendo ser feita a administracéo de aspirina na dose
de 100 mg ao dia e outros agentes redutores de trombo-
citemia. Nos pacientes com alto risco, que s@o aqueles com
idade superior a 60 anos, plaquetas elevadas acima de
600 x10°%L e riscos cardiovasculares, o tratamento indica-
do é a hidroxiureia para reduzir as plaquetas ao nivel de
450 x10%L.®

O presente trabalho tem como objetivo oferecer uma
revisdo de literatura sobre a patologia trombose essencial
com a finalidade de se obter uma visado geral sobre tal as-
sunto.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho é do tipo descritivo e constitui uma
revisao bibliografica com coleta de dados de fontes secun-
darias, possibilitando a avaliacdo de varias pesquisas
publicadas relacionadas ao assunto, além de buscar homo-
geneidade e distingédo entre os artigos levantados nos do-
cumentos de referéncia, representando uma das melhores
maneiras de comecgar um estudo.®

Para o levantamento das publica¢cdes na literatura,
inicialmente realizou-se uma busca nas seguintes bases
de dados: SciELO (Scientific Eletronic Library Online),
PubMed (National Library of Medicine), Lilacs (Centro La-
tino-Americano e do Caribe de informacdes em Ciéncias
da Salde) e Google Académico, com os seguintes des-
critores em ciéncias da saude (DECS): trombocitose
(thrombocytosis e trombocitosis), Janus Quinase 2 (Janus
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Kinase 2 e Janus Quinasa 2) e trombocitemia essencial
(thrombocythemia essential e trombocitemia esencial).
Diante da necessidade de aumentar a quantidade de arti-
gos encontrados, optou-se pela inclusdo de mais uma
palavra-chave — transtornos mieloproliferativos —, aumen-
tando a extensdo da busca e permitindo assim a incluséo
de mais seis trabalhos.

A coleta de dados foi realizada no periodo de abril e
maio de 2019, e os critérios de inclusdo usados para a
selecdo do contetido foram: estar disponivel nas bases de
dados previamente escolhidas e idioma nao limitado, sob
tentativa de se obter quantidade consideravel de referencial
teodrico. Os artigos que ndo se enquadraram nos critérios
de exclusdo foram: conteudo inadequado, o mesmo artigo
publicado em mais de um banco de dados e artigos publi-
cados antes de 2005, uma vez que uma pesquisa feita an-
teriormente a este ano afirmou que havia pouco conheci-
mento sobre a patogénese molecular da doencga pesqui-
sada.®

Posterior a selecao dos arquivos, conforme os crité-
rios de incluséo, foram seguidos os seguintes passos: lei-
tura exploratoria, leitura seletiva e elei¢cdo do contetido. Os
materiais foram avaliados quanto ao titulo do trabalho, ano
de publicagédo e, em seguida, junto as informagdes mais
relevantes, foi organizado um fluxograma de busca. Duran-
te a realizacdo deste trabalho também foram utilizados e
consultados livros, teses e dissertacdes, a fim de fomentar
a discussdo e melhorar a compreensao do assunto a ser
abordado, embasado também pelo nimero reduzido de
artigos encontrados ap6s a pesquisa inicial.

Para gerenciar as referéncias bibliograficas deste
artigo, foi utilizado o programa que permite guardar e ar-
ranjar os registros das bases de dados EndNote.®

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 34 materiais encontrados na busca, dez foram
excluidos uma vez que estavam entre os critérios de exclu-
séo e, também, por alguns ndo permitirem o acesso gratui-
to. E imprescindivel destacar que nenhum artigo foi seleci-
onado por nao estar de acordo com o tema ou por ter sido
selecionado na procura primaria. Os artigos encontrados
na pesquisa na base de dados PubMed foram os achados
mais atuais de publicacdo. Apesar de o periodo de publi-
cacao abranger os anos posteriores a 2005, os anos de
2018 e 2019 concentraram maior niumero de publicagdes.
Durante os achados bibliograficos encontraram-se alguns
estudos que apresentavam relato de caso, e esses tam-
bém foram incluidos na construcéo desta pesquisa.

A Trombose Essencial (TE) esta incluida nas de-
sordens hematopoiéticas clonais, neoplasias mielopro-
liferativas classicas, cujo gene BCR-ABL1 esta ausente.
Esta doenca é caracterizada pela presenca de altera-
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¢cdes no material genético Janus Quinase 2 (JAK-2),
Calreticulina (CALR) ou Proteina de Leucemia Mieloproli-
ferativa (MPL), e essas mutag¢des podem ser do tipo soma-
ticas ou germinativas.\"® Essa Ultima pode levar a trombo-
citose familiar.2".12

O evento genético mais comum é a substituicdo no
aminoacido valina por fenilalanina, chamado V617F, uma
mutacdo pontual no exon 14 da proteina JAK-2, sendo que
essa mutacao somatica esta presente nos casos somente
de TE primaria.® Estudos demonstraram essa alteracéo
em 50%-60% dos individuos diagnosticados, porém a al-
teracdo no gene CARL também tem sido relatada em 20%
a 25% dos pacientes.(®*'Y Amutagdo em MPL esta presen-
te em 5% dos casos, e pacientes que ndo tém as trés alte-
ragbes sdo frequentemente chamados de triplo negativo ("5
Todavia, a auséncia dessas mudancas moleculares nao
exclui a doenga.®

Atrombose essencial € uma das patologias mais com-
plexas pelo fato de apresentar mutagcdes em trés genes
diferentes. Quando acomete o JAK-2, hd um estimulo con-
tinuo da producéo de plaquetas, aglomerando a medula 6s-
sea com megacariocito e, consequentemente, o sangue
periférico com excesso de plaquetas.'® O gene MPL regu-
lamenta a sintese de proteinas que formam o receptor de
trombopoietina e o horménio estimulador da producéo de
plaquetas, a mutacdo desse aumenta quantitativamente os
receptores e sua capacidade de captar os estimulos endo6-
crinos. Ja a mutacgéao proteina citoplasmatica ligada a orga-
nela reticulo endoplasmatico, CALR, s6 foi descoberta em
2014, e essa alteracdo suscita a proliferacdo desregrada
de megacariécitos.('”

Para a Organizacédo Mundial da Saude, dentre os cri-
térios de diagnostico esta a auséncia de outras doencgas
da medula éssea clonal, como a leucemia mieloide croni-
ca (LMC) e outras neoplasias proliferativas.("® Pacientes
diagnosticados com TE apdés 60 anos de idade tém média
de sobrevivéncia de vinte anos, enquanto que para indivi-
duos jovens essa média aumenta para 33 anos.!"® Aidade
média do diagnéstico varia entre 56 anos, e publicagdes
afirmam que pacientes mais jovens, por terem caracteristi-
cas biolégicas diferentes, tém uma maior probabilidade de
uma mutac¢édo no gene CALR.0)

O risco em longo prazo da progresséo para mielo-
fibrose aguda enfatiza a importancia do diagnéstico rapi-
do. Dentre os principais critérios de diagnésticos estéo:
contagem de plaquetas > 450 x 10°L; medula com ausén-
cia ndo s6 de hiperplasia de megacariécitos maduros mas
também fibrose de reticulina ou pode estar minimamente
presente; presenga dos marcadores de mutagédo."> Porém,
o diagnostico diferencial deve ser feito por meio da anali-
se do cariétipo para descartar a presenga do cromossomo
Philadelphia, pois este, quando presente, indica a doenca
LMC.®
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Alguns estudos também estdo mostrando a relagéo
do aumento de Fator Tecidual (TF) e Fator de Crescimento
Endotelial Vascular (VEGF-A) no sangue de pacientes com
TE para esclarecimentos mais profundos dos mecanismos
patogénicos do processo trombético, além de também es-
tarem elevados em alguns tipos de cancer, como de mama,
melanoma e colorretal.?'22

O transcurso dessa patologia é critico, ja que as suas
complicagbes cursam com manifestagdes tromboticas que
incluem oclusdo de membros inferiores. Uma pesquisa
enfatizou que as anormalidades na funcionalidade das
plaquetas também podem gerar eventos hemorréagicos,
preferencialmente na regido do trato gastrointestinal, mas
a literatura ainda é dubia quanto a esse assunto.” Por ser
uma doenca crénica, as complicagdes incluem derrames,
ataques isquémicos, isquemia coronaria, embolia pulmo-
nar e trombose venosa profunda.®®®

Perante os exames laboratoriais usados no diagnos-
tico, as variaveis pré-analiticas e analiticas podem afetar
os resultados dos testes laboratoriais que verificam a fun-
cédo desses fragmentos celulares, pois essas sdo muito
reativas, tendem a se ativar, e, assim, técnicas mais acura-
das e especificas sdo necessarias.!'5? Entretanto, a con-
tagem de plaquetas por microscopia ainda é uma ferra-
menta util inicial para a investigagéo da clinica do pacien-
te.® Os testes moleculares para detecgcdo das mutacdes
séo valiosos no diagnéstico, mesmo que na maioria dos
centros de saude dos paises em desenvolvimento néo fa-
cam parte da rotina laboratorial.

Estudos demonstram o uso frequente de técnicas de
citogenética ocupando um importante papel para auxiliar
o diagnéstico e acompanhamento evolutivo na modifica-
cao do tratamento porque oferecem evidéncias significa-
tivas e possibilitam entender melhor a doenca,® pois téc-
nicas que envolvem citogenética permitem, dentre outros,
o estudo dos cromossomos, sua funcdo e estrutura. Em
particular, a citogenética molecular tem aumentado ainda
mais a capacidade de deteccdo das anormalidades
cromossoOmicas, principalmente para identificar obrigato-
riamente a auséncia de BCR/ABL1 e de mutagdes pre-
sentes na sindrome mielodisplasica [del(5q), t(3;3)
(921;926), inv(3)(q21;926)]. Assim, o diagnostico da TE
se da pela auséncia de alguns marcadores que estéo pre-
sentes em outras doengas.®)

De acordo com os resultados obtidos, a incidéncia
estimada de ocorréncia de TE anualmente esta entre 0-38
e 1-7 por 100 mil pessoas ao ano. Comumente ha uma
estratificacdo que leva em consideracédo fatores de risco
como idade > 60 e histérico de complicagcdes trombéti-
cas.® Aavaliacao inicial dos fatores de risco é entao rele-
vante, a fim de evitar o sobretratamento em pacientes de
baixo risco. Alguns modelos de classificagdo também in-
cluem status mutacional da proteina Janus Kinase do tipo
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2, todavia, o mais atual também acrescenta hipercoles-
terolemia, hipertensao, diabetes mellitus e tabagismo,
como fatores de risco que podem ser incluidos nessa clas-
sificacdo.!"® Assim, faz se uma categorizagao do paciente
em trés grupos: risco baixo, intermediario ou alto, sendo
uma estratégia terapéutica crucial para pacientes mais jo-
vens, tendo alcancgado redugdes clinicas importantes na evo-
lucéo da doenga com a terapia citorredutora ideal para pa-
cientes com essa doenca.!'82728)

O tratamento varia de acordo com a estratificagao
do risco individual. Entretanto, os dois farmacos mais usa-
dos no tratamento da trombocitemia essencial sé@o: o
anagrelide, como primeira opg¢éo terapéutica, o qual tem
como objetivo inibir a agregacao plaquetaria, e a hidro-
xicarbamida (hidroxiureia), que é uma combinagéo pa-
dréo. Quando comparados, o primeira tem efeitos trombo-
citopénicos significativos, mesmo em doses baixas.
Consequentemente, a redugdo do nimero de trombécitos
também diminui o risco de eventos importantes, como a
trombose.? Mas assim como os outros farmacos tam-
bém tem seu risco e beneficio avaliados, pois algumas
reacdes adversas ligadas ao tratamento podem ser
gravissimas, como em um estudo randomizado de fase lll
desenvolvido por Gisslinger et al., que apresentou redu-
¢ao dos efeitos cardiacos apenas com a troca da formu-
lagdo de liberagdo do medicamento anagrelide.?® Ha ca-
sos em que o agente imunomodulador Interferon alfa tam-
bém pode ser usado, especialmente porque ndo tem po-
tencial leucemogénico.”

Contudo, é crucial enfatizar que terapias para tratar
TE né&o sao curativas, tém impacto limitado sobre a pro-
gressao da doencga, concentrando-se apenas no alivio dos
sintomas e/ou na prevengéao de eventos trombo-hemorra-
gicos.™ Isso demostra a necessidade de inovacgdes tera-
péuticas para nao s6 prevenir principalmente a evolugao
desta doenga como também melhorar a qualidade de vida
do paciente.®

O ano de 2005 foi crucial ao nosso entendimento so-
bre as bases moleculares desses transtornos mieloprolife-
rativos, dentre eles a TE teve relevancia cientifica. Isso se
justificou pela identificacéo de mutacées JAK-2, que mar-
cam presenca nos casos de trombocitose essencial (TE) e
mielofibrose, estando preferencialmente presentes na
policitemia vera.®® Assim, percebe-se o crescimento da ne-
cessidade de métodos rapidos e precisos para a detecgao
de mutagdes associadas tanto a TE como a outras patolo-
gias diferentes.

Dois estudos mostraram-se promissores para inves-
tigacdes futuras. Um relaciona pacientes com TE, néo tra-
tados, que indicou o risco maior de eventos vasculares, prin-
cipalmente nos individuos com os valores do horménio
eritropoietina subnormais,®" ja que a via de sinalizacéao
JAK-2 mutada pode aumentar a sensibilidade de células
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progenitoras multipotentes de fatores hematopoiéticos,
dentre eles eritropoietina, trombopoietina e algumas cito-
cinas. E o outro sugeriu o uso da proteina GATA-1 como
marcador de sangue periférico, também denominada fator
de transcricao eritroide, que participa do conjunto de genes
auxiliares do desenvolvimento de eritr6citos e trombo-
citos.

CONCLUSAO

A trombocitopenia essencial é uma doencga mielo-
proliferativa cronica cuja existéncia ainda é bastante ig-
norada, mesmo tendo muitos estudos. Essa doenca tem
seu diagnéstico, na maioria das vezes, acidental, e vari-
os pacientes nem sabem que possuem a doenca por ela
nao apenas ser assintomatica como também apresentar
inespecificidade. O diagnostico inicial é de grande impor-
tancia para que o paciente tenha um bom prognéstico. En-
tdo, as pesquisas que envolvem tratamento e diagnéstico
dessa doenca devem amplamente ser mais eficazes e
especificas visto que ainda existem poucos estudos so-
bre ela.

Abstract

Essential thrombosis is one of the chronic myeloproliferative diseases,
rare and of unknown etiology, but which presents a high risk of
thrombotic and / or hemorrhagic events. Once it attacks the
megakaryocytic cells and consequently the platelets. The objective
of this work is to review the publications on the subject. The study is
characterized as a bibliographical review of articles from the Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS),
National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) and Google Académico. Articles were included and
in any language of publication, in order to increase the theoretical
reference. Subsequent to the selection and analysis of the articles,
some common points were found such as the difficulty in diagnosing
the disease. According to the studies, the majority of patients are
asymptomatic but may present from thrombotic events to even
pulmonary embolism. Currently, the topic has been growing, mainly
addressing molecular techniques more specific to the discovery of
the disease in its initial stage. The analysis of the articles
demonstrated the difficulty of diagnosing essential thrombosis, which
is crucial in the initial stages.
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Resumo

O exame parasitolégico de Lutz (1919) é um tipo de exame coproscépico que se funda-
menta na sedimentagéo espontanea e objetiva diagnosticar parasitos intestinais. Este
exame permite a concentragao de ovos, cistos, oocistos e larvas de iniUmeras espécies
por meio de uma sedimentacéo gravitacional de uma amostra fecal. E caracterizado como
uma técnica qualitativa e de baixa sensibilidade. Tem-se como principal método de inves-
tigacdo usual e no cotidiano laboratorial pelo seu baixo custo e amplo espectro para
identificacdo de espécies parasitarias. Apesar de ja existirem diferentes métodos para o
diagnostico parasitolégico de fezes, com maiores sensibilidades e especificidades, e de
novas tecnologias, o método de Lutz, que este ano completa o seu centenario, ainda é o
mais usual dos exames diagnédsticos laboratoriais no Brasil. O presente artigo visa pres-
tar uma homenagem ao centenario do Método de Lutz, ao importante pesquisador Adolpho
Lutz (1855-1940) e transcorrer sobre os avangos das técnicas de exames coproscépicos.

Palavras-chave

Sedimentacéo; fezes; doengas parasitarias

INTRODUCAO

Em 1860, aproximadamente, a parasitologia foi en-
tdo estabelecida com uma ciéncia e os parasitos caracte-
rizados como agentes causais de diversas patologias que
acometiam seres humanos e seus animais domésticos.
Desde entdo, esta ciéncia se perpetuou e evoluiu ao longo
dos anos nos laboratérios das universidades.(”

O exame parasitologico de fezes consiste em um pro-
cedimento para a investigacéo das fun¢des digestivas, seja
pela metodologia macroscopica ou microscépica, possi-
bilitando determinar possiveis sindromes coprolégicas. O
estudo coproparasitolégico possibilita a deteccdo dos pa-
rasitos em estagios distintos de seu desenvolvimento,
sendo a sedimentacéo espontanea um dos principios das
técnicas laboratoriais mais utilizadas.("?

Atécnica de Lutz (1919) fundamenta-se na sedimen-
tacao espontanea, sendo uma técnica qualitativa e de bai-
xa sensibilidade, descrita primordialmente para o diagnés-
tico de ovos de Schistosoma mansoni. Posteriormente, foi
mais bem embasada por Hoffman, Pons & Janer no ano
de 1934. Consiste em uma técnica respaldada na lei

gravitacional, que objetiva diagnosticar parasitos intestinais,
permitindo a concentracdo de ovos, cistos, oocistos e lar-
vas de inimeras espécies por meio de uma amostra fecal.®4

Os servigos de saude destinados ao diagnoéstico ado-
tam a sedimentacdo espontanea como principal método
de investigacéo devido ao seu baixo custo e amplo espec-
tro para identificacdo de espécies parasitarias.®

Este artigo de revisdo tem por objetivo descrever as-
pectos gerais sobre a sedimentacdo espontanea, sua efi-
cacia no auxilio diagnéstico de enteroparasitoses, bem
como aimportancia e preservacao da sua utilizagdo no am-
biente laboratorial durante seus cem anos de existéncia.
Também visa prestar uma homenagem ao centenario do
Método de Lutz, ao importante pesquisador Adolpho Lutz
(1855-1940) e transcorrer sobre os avangos das técnicas
de exames coproscopicos.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho fundamentou-se na revisao literaria, por
meio da pesquisa nas bases de dados SciELO, Bireme e
Lilacs, de artigos publicados entre os anos de 2003 a 2018.
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As terminologias utilizadas nas buscas foram: Sedimenta-
cao Espontanea; Método de Hoffman, Pons e Janer; Méto-
do de Lutz. Foram encontrados duzentos artigos vincula-
dos a tematica, sendo selecionados 13 artigos. Os critéri-
os de selecdo se destinaram a artigos publicados dentro
do periodo estipulado e que demonstravam a eficacia da
utilizacé@o da técnica, excluindo-se as publicacdes repeti-
das que surgiram em mais de uma base de dados.

DISCUSSAO

Couraretrata um trabalho publicado por Adolpho Lutz,
nas Memobrias do Instituto Oswaldo Cruz no ano de 1919,
intitulado "O Schistosomum e a Schistosomatose". Lutz
descreve desde a descoberta do S. haematobium no Egi-
to, por Bilharz, em 1831, até a publicacdo de seu trabalho,
uma revisdo com conceitos bastante acurados, como
morfologia e fisiologia do género, em especial do S.
mansoni, mecanismo de infeccédo e as técnicas de diag-
nosticos. Predecessor de quase tudo que sabemos sobre
parasito, Lutz explanou, de forma irrefutavel, o método de
sedimentacdo com as seguintes palavras:©®

"O exame torna-se mais facil pela lavagem repetida
das fezes, seguida de sedimentagdo simples ou
centrifugagdo. Com estas combina-se o uso do teci-
do de arame e de gaze de moleiro para reter todos
0S corpos mais grossos. Assim obtém-se um sedi-
mento que contém quase exclusivamente corpus-
culos amilaceos e ovos de parasito, sendo facil exa-
minar". (")

A sedimentacdo espontanea é o método parasito-
I6gico mais utilizado nos servigos de saude devido ao seu
amplo espectro, melhor observagéo dos parasitos ou dos
seus ovos/larvas, facilitando a identificacdo das espécies,
baixo custo e facilidade para execugéo. Pode, assim, for-
necer um diagnéstico satisfatorio e preciso. Por também
apresentar ampla abrangéncia no diagnéstico das para-
sitoses, o0 método de sedimentacdo espontanea tem sido
utilizado ao longo dos anos em laboratérios de andlises
clinicas. Para Sant'Anna,® o valor unitario para a imple-
mentacgéo da técnica de Hoffman, Pons e Janer, no ambito
laboratorial, foi mensurado em R$ 3,70. Azevedo totaliza a
execucao da técnica de Lutz em um valor de R$ 4,10.®

O método apresenta como fundamento a lei gravita-
cional, isto é, quando uma por¢cdo da amostra é homo-
geneizada em agua destilada até que a dissolugdo seja
obtida. O conteldo filtrado é transferido para um calice
completando o volume do recipiente, com agua até cerca
de 1 cm da borda e mantendo em repouso por uma hora a
24 horas até que se obtenha o sedimento. Os ovos, larvas,
cistos ou oocistos, por serem mais densos quando com-
parados aos detritos e a agua, vao acumular-se no fundo
do recipiente.®

RBAC. 2020;52(1):32-4

Varios trabalhos cientificos presentes na literatura de-
monstram uma comparacéao da eficacia de diferentes mé-
todos para o diagnéstico de parasitoses intestinais. Em um
estudo realizado por Barbosa et al., cinco técnicas para-
sitolégicas para o diagnéstico dos cistos de Balantidium
coli foram executadas, chegando-se a conclusé@o que o exa-
me direto e o de Lutz sdo os melhores métodos para o
diagnéstico dessa parasitose. Em contrapartida, as téc-
nicas de flutuagéo, Faust e Sheather, modificada, ndo mos-
traram eficacia. No trabalho de Goncgalves et al., ao se
comparar o desempenho de duas técnicas, foi observado
que o Paratest® apresentou uma maior sensibilidade
(53,8%) para o diagnoéstico de Blastocystis spp. e a téc-
nica de sedimentacéo espontanea para ancilostomideos
(49,2%), ambos categorizados como testes de alta espe-
cificidade.®10™

Hodiernamente, podem ser encontrados testes rapi-
dos para a deteccédo qualitativa de antigenos especificos
de Giardia lamblia e indmeras outras parasitoses pela
metodologia imunocromatografica em amostras fecais. A
tira reagente é constituida por anticorpos especificos con-
tra Giardia lamblia, e, quando positivo, esses anticorpos
se ligam aos antigenos mostrando-se reagente. Esse teste
apresenta sensibilidade e especificidade elevadas, é facil
e de rapida execucao. No entanto, atualmente, para os exa-
mes de rotina no Brasil, € mais oneroso a pesquisa por
antigenos fecais de Giardia lamblia, pois o valor da sedi-
mentacao espontanea dificulta a sua utilizagcdo com mais
frequéncia.'?

O método de Lutz, quando comparado as técnicas de
Baermann-Moraes, Faust e colaboradores, ganha desta-
que frente ao seu amplo espectro de observacéao das es-
pécies de parasitos. Porém, mesmo seu protocolo despre-
zando a necessidade da utilizacdo de reagentes, centrifu-
ga ou vidrarias, o que o torna mais facilitado, a utilizacao
da agua fria impossibilita a migracdo de larvas de hel-
mintos, podendo ser observadas apenas nos casos de in-
fecgbes macicas. O método de Baermann-Moraes, por uti-
lizar agua a 45° C, permite a deteccéo das larvas, mesmo
guando ha baixa carga parasitaria. Os métodos de Faust e
colaboradores, assim como o de Baermann-Moraes e Kato-
Katz, caracterizam-se como procedimentos de menor
abrangéncia diagnoéstica, muitas vezes destinados a pes-
quisa e levantamento epidemiolégico.

Na atualidade, o foco principal de investimento em
pesquisas no ambito parasitolégico sdo os novos méto-
dos relacionados a deteccé@o de infecgdes parasitarias,
objetivando aumentar a sensibilidade e a especificidade
do diagnéstico. A escolha de técnicas para serem imple-
mentadas na rotina laboratorial devem garantir melhor re-
sultado, sendo que a associacao de técnicas resulta sem-
pre em uma maior confiabilidade, principalmente quando
se utilizam técnicas de diferentes fundamentos.®"
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CONCLUSAO

A técnica de Lutz como método para detecgéo de
parasitoses intestinais mostra-se com grande eficiéncia,
baixo custo e de comoda execucédo, sendo muito utilizada
nos laboratérios que realizam testes diagnésticos para
enteroparasitoses.

Tendo em vista que existem diferentes formas de diag-
nostico parasitolégico, cabe ao laboratério clinico a esco-
Iha de qual método sera aplicado. O importante é certifi-
car-se que a técnica utilizada resultara em um laudo fide-
digno, pois é através desse resultado que intervencdes
medicamentosas serdo introduzidas ao paciente. Os tes-
tes rapidos para diagnoéstico de giardiase tém sido carac-
terizados como id6neos.

Abstract

Lutz parasitological examination (1919) is a type of coproscopic
examination that is based on spontaneous sedimentation and aims to
diagnose intestinal parasites. This examination allows the concentration
of eggs, cysts, oocysts and larvae of countless species by gravitational
sedimentation of a fecal sample. It is characterized as a qualitative
and low sensitivity technique. It is the main method of usual research
and daily laboratory, for its low cost and broad spectrum, for identification
of parasitic species. Although there are already different methods for
the parasitological diagnosis of feces, with higher sensitivities and
specificities, and new technologies, Lutz method, which this year
completes its centenary, is still the most usual of laboratory diagnostic
tests in Brazil. This article aims to pay tribute to the centenary of the
Lutz Method, the important researcher Adolpho Lutz (1855-1940) and
to advance the advances in coproscopic examination techniques.

Keywords
Sedimentation; feces; parasitic diseases

REFERENCIAS

1. Mascarini LM. Uma abordagem histérica da trajetéria da parasitologia.
Ciéncia & Saude Coletiva, 2003;8(3):809-814.

2. Sant'anna LML, Oliveira FJ, Melo CM. Estudo comparativo de técni-
cas parasitolégicas baseada no principio de sedimentagéo espon-
tanea (Hoffman) e Parasitokit®. Scire Salutis, Aquidaba, 2013;3(1):
6-15. DOI: 10.6008/ESS2236 9600.2013.001.0001.

3. Nakashima FT, Uchda C. Universidade Federal Fluminense - Instituto
Biomédico - Departamento de Microbiologia e Parasitologia.
Disponivel em: http://ter.sites.uff.br/wp-content/uploads/sites/41/
2018/08/T%C3%A9chica-Lutz.pdf . Acesso em 16 de julho de 2019.

4. Carvalho GL, Moreira LE, Pena JL, Marinho CC, Bahia MT, Machado-
Coelho GL. Acomparative study of the TF-Test®, Kato-Katz, Hoffman-
Pons-Janer, Willis and Baermann-Moraes coprologic methods for
the detection of human parasitosis. Mem Inst Oswaldo Cruz, 2012;
107(1): 80-4. http://dx.doi.org/10.1590/S0074-02762012000100011.

5. De Carli GA. Parasitologia clinica: Selegéo de métodos e técnicas de
laboratério para diagnéstico das parasitoses humanas. Séo Paulo,
Editora Atheneu p.58, 2007.

6. Coura JR. Adolpho Lutz - Autor e pioneiro do método de sedimenta-
¢éao para o diagnéstico de ovos de S. mansoni nas fezes. Rev. Soc.
Bras. Med. Trop. 1973;7(6). http://dx.doi.org/10.1590/S0037-
86821973000600001.

7. Lutz AO. Schistosomum mansoni e a Schistosomatose segundo
observagdes, feitas no Brazil. Mem. Inst. Oswaldo Cruz. 1919;11(1):
121-55. https://doi.org/10.1590/S0074-02761919000100006.

34

8. Mello FCS, Pilar BC, Stroher DJ, Manfredini V. Prevaléncia de
Parasitoses em Escolares da Escola Estadual de Ensino Funda-
mental Paso de los Libres no Municipio de Uruguaiana, RS. NewsLab.
2013;116:104-15.

9.Azevedo EP, Aimeida EM, Matos JS, Ramos AR, Siqueira MP, Fon-
secaABM, et al. Diagnéstico parasitolégico em amostras fecais no
laboratério de analises clinicas: comparagéo de técnicas e custo
de implantagdo. RBAC. 2017;49(4): 401-7.

10. Barbosa Ada S, Bastos OM, Uchbéa CM, Pissinatti A, Bastos AC,
Souza |V, et al. Comparison of five parasitological techniques for
laboratory diagnosis of Balantidium coli cysts. Rev Bras Parasitol
Vet. 2016 Jul-Sep;25(3):286-92. doi: 10.1590/S1984-29612016044.

11. Gongalves AQ, Abellana R, Pereira-da-Silva HD, Santos |, Serra PT,
Julido GR, et al. Comparison of the performance of two spontaneous
sedimentation techniques for the diagnosis of human intestinal
parasites in the absence of a gold standard. Acta Trop. 2014 Mar;
131:63-70. doi: 10.1016/j.actatropica.2013.11.026.

12. Dutra RL, Koga AH, Fritzen M, Manfé C. Estudo comparativo entre o
método de Faust e o método imunocromatografico para detecgéo
qualitativa de Giardia lamblia em amostras de fezes. Revista Eletré-
nica Estacio Saude. 2014;3(2):35-40.

13. Buonfrate D, Formenti F, Perandin F, Bisoffi Z. Novel approaches to
the diagnosis of Strongyloides stercoralis infection. Clin Microbiol
Infect. 2015;21(6):543-52. doi: 10.1016/j.cmi.2015.04.001.

Correspondéncia

Felicson Leonardo Oliveira Lima

Faculdade Nobre de Feira de Santana - FAN
Avenida Luis Eduardo Magalhaes, s/n - Subaé
44079-002 - Feira de Santana-BA, Brasil

RBAC. 2020;52(1):32-4



Artigo Original/Original Article

Complicatedness associated to whole blood discard in the
Hemotherapy Service in the National Institute of Cancer
Complica¢cées associadas ao descarte de sangue total no Servico de Hemoterapia do

Instituto Nacional de Cancer

Claudia Melo Coutinho?
Alexandre Ribeiro Bello?
Erica Ripoll Hamer?

Abstract

Objective: The aim of this study is to minimize the whole blood discharge in the donor
collection room to increase viable total blood units. Methods: The data were extracted
from the computer systems of Hemotherapy Service in the National Institute of Cancer
from 2012 to 2015. The bivariate analysis in Excel® was used. Results: 46,478 (100%)
whole blood unit were collected, out of which 44,686 (96.14%) were used, 1,792 (3.86%)
were discarded at donor collection room. The discard indicators were: slow flow 576 (32.14%),
difficult venous access 438 (24.44%), interrupted flow 293 (16.35%), reaction during
collection 198 (11.05%) and high volume 142 (7.92%). A discard of 2,722 blood bag inputs
and 14 complications were noticed. Conclusion: In donor reactions, we observed
psychological and physiological factors that must be considered during puncture. The
research suggests itis possible to minimize the discard and optimize the quality of service
with the implementation of a theoretical/practical training on complications related to non-
compliances, as well as the review and updating of documents. A trained, cohesive and
stable collection team helps to minimize the discard of whole blood unit due to
complications.

Keywords
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INTRODUCTION

Hemotherapy is a crucial practice in the treatment and
improvement of the quality of life of cancer patients.
Therefore, the technical standards must be followed
according to the Ministerial Ordinance N° 158 as of
February 4%, 2016, in pursuit of quality and safety for the
release of blood components. Hemotherapy services
should rely on trained professionals to act in the blood
cycle,(*? (blood donor recruitment sectors, clinical and
hematological screening, blood collection, blood
component fractionation, immunohematological and
serologic tests for bloodborne diseases, quality control and
transfusion). In order for a blood component to be
transfused, the whole blood unit (WBU) collected must go
through all the stages of the productive blood cycle,
culminating in the blood component unit being released

for transfusion. After registering, the donor is directed to
Hematological Clinical Screening, and if donor is fit he/
she is forwarded to the donor collection room (DCR). In
the collection, there are problems that can preventa WBU
from being approved, which may lead to its discard before
processing. Considering that each blood donor uses at least
one blood bag inputs (BBI) for collection and each WBU is
fractionated into at least three blood components, the total
viable units differs potentially from the total blood
components released. After qualification of the units
collected including all tests, the blood components amount
released for use is reduced, this difference is explained
by the discard of non-compliant WBU. The discard of non-
compliant WBU leads to the production and release of
quality blood components contributing to the transfusion
safety of patients. However, due to the shortage of donors,®
it is necessary to identify the complications in order to
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reduce the discard of WBU, by optimizing its use, making
the units viable at DCR.® All WBU with volume between
300 mL and 495 mL are considered viable (used), and can
also be discarded due to reasons observed during or after
collection. Every discard of WBU is generated by a
complication at DCR, except for WBU that have factors not
inherent to the collection process observed at the
Fractionation Sector (FS), such as serology, lipemia,
jaundice and open system at fractionation.®® The
inconvenience of not completing a collection is generating
waste without using the product, which means the loss of
the BBI,"® considering that the BBl must follow the technical
standards,® and this fact, if not controlled, can result in
additional costs to the Institution. One must pay attention to
everything that involves the complication causing the discard,
and observe the process, the inputs used, the employees
carrying out the process('® and the equipment.('

The equipment used at DCR is blood homogenizers
that measure the blood volume that is being collected during
the puncture, homogenize the blood with the anticoagulant
and measure the collection time. They have a device called
clamp that works by pinching (tightening) the WBU segment,
interrupting the blood flow at the moment the WBU reaches
the scheduled volume (between 400 mL and 460 mL) or
maximum donation time (15 minutes), where a sound and
light alarm are immediately set off, which calls the attention
of the employee to the end of the collection. Points to might
be consider when defining the volume of blood to be
collected. Their calibration and maintenance are carried out
on a quarterly basis.

Legislation: The technical standard set out by Minis-
terial Ordinance N° 158, as of February 4™, 2016, allows the
collection by donation of 450 mL + 45 mL, and 30 mL can
also be added for laboratory tests.

Volume that the anticoagulant can preserve: The
BBl has approximately 63 mL of CPDAT1 (Citrate, phosphate,
dextrose, adenine 1) anticoagulant preservative solution®
that preserves the blood cells, maintaining their integrity and
functionality. The anticoagulant can preserve blood volumes
of 450 mL £+ 45 mL, as determined by the ordinance, in
other words, in order to obtain a total use of the collected
units there must be a minimum volume of 405 mL, and a
maximum of 495 mL, which enables the fractionation of a
WBU in blood components such as erythrocytes, platelets
and plasma.

Minimum volume allowed by the ordinance: The
Ministerial Ordinance N° 158, as of February 4", 2016,
also sets forth the minimum blood volume to be collected,
allowing the puncture of 8 mL/Kg from a female donor, and
defining 50 Kg as the minimum weight required for a donation
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(50 Kg x 8 mL = 400 mL). Although the collection is
mandatorily scheduled with a minimum volume of 400 mL,
the following are accepted to processing: units collected with
low volume (between 300 mL and 399 mL), resulting from
collection complications and which are used only for low-
volume red cell concentrate (LVRC), where the platelets are
ignored, as the anticoagulant can preserve only the red blood
cells. Thus, a collection with volume below 400 mL is not
scheduled, unless there was a first unsuccessful puncture,
with a volume that allows for a second puncture in the other
limb and does not exceed the total blood volume to be drawn
from the donor (set out during Clinical Screening) and can
be used for LVRC (at least 300 mL).

WBU with volume below 300 mL are discarded at FS
due to low volume, as they are hemodiluted and contain too
much anticoagulant for a small volume of blood.

Maximum volume at Service discretion: The
maximum volume is set out at the Hemotherapy Service
discretion, and INCA adopts a volume of 460 mL. Although
the anticoagulant can preserve up to 495 mL, a collection
with volume above 460 mL is not scheduled.

WBU exceeding the volume of 495 mL are discarded
at FS due to high volume by reason of hemoconcentration,
as they contain too much blood volume for few anticoagulant
and there may be clots that obstruct filters, segments and
needles during transfusion.

Viable and non-viable whole blood units (used or
discarded at FS)

Thus, WBU with volume between 300 mL and 495 mL
are considered viable (used) and should not exceed the
collection time of 15 minutes so that coagulation factors are
not triggered.(? WBU collections with volume below 300 mL
and above 495 mL are considered non-viable and are
discarded at FS even before being processed. For the
discard of WBU due to collection complications, the FS uses
four reasons only: low volume, high volume, open system
during collection and subjective discard.

The purpose of this study is to identify and understand
the complications at DCR that lead to the discard of WBU
at FS in order to indicate the behaviors that can help to
increase viable WBU in order to increase the production of
quality blood components to better handle the demand from
patients who depend on a transfusion support during their
treatment at INCA. Another purpose of this study is to com-
pare the BBI consumption with the number of collected and
viable units in order to prepare an action plan which can
control the discard of WBU using the records of
complications at DCR. Therefore, it will be possible to
reduce the impact that the shortage of blood donors causes
in a Hemotherapy Service of high complexity.('3

RBAC. 2020;52(1):35-41



Complicatedness associated to whole blood discard in the Hemotherapy Service in the National Institute of Cancer

MATERIAL AND METHODS

This is a retrospective study carried out from 2012 to
2015 atthe DCR of the Hemotherapy Service of INCA. The
study used a quantitative and qualitative approach. The
qualitative approach was measured by the amount of WBU
collected and approved to fractionation and the quantitative
one was assessed by the amount of WBU collected and
discarded.

All donors signed the Free and Informed Consent Form
(TCLE).

Survey of complications at DCR

The research was made grounded on a data survey of
the records of WBU collected, complications and discard. The
data from January to November 2012 were taken from the
Blood Bank System (SBS) computer system and the data
from December 2012 to December 2015 from the Hemote
Plus System, where each sector has its own access module
by login. The complications were surveyed from the data
obtained from the DCR module and the discards were
surveyed from the data obtained from the FS module and,
whenever required, they were complemented with missing
data obtained from donor records. The study included all \WWBU
collected and viable to fractionation and all WBU discarded
at FS due to complications from DCR. The collections that
did not use BBI (granulocytes and collections of platelets by
apheresis), abandonments of collection that did not use BBI
and collections with incomplete data were excluded.

At the first stage of the research, the complications
identified at DCR were correlated with the discard of WBU at
FS, thus, a collection complication was assigned to each WBU
discarded. Upon discard, the FS disregards the collection
complication and only discards WBU due to four reasons:
High volume above 495 mL or low one below 300 mL, open
system during collection and subjective discard.

Open system during collection: The sterile closed
system of the WBU("? can be open at DCR due to certain
reasons resulting in blood overflow. During drawing, when
the segment breaks, when the knot that interrupts the flow is
tied concluding the collection or at the sealing of the segment.
Those complications result in the discard of the WWBU in order
to minimize the risk of contamination.

Subjective Discard (SD): The SD is always a
delicate and controversial matter' that involves both
professionals and donors. During interview the donor does
not always tell the truth about his practices and behaviors,
and the Service decides to collect and carry out the discard,
targeting the quality of the blood component and protecting
the patient without embarrassing the donor. The decision to
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discard this WBU is taken as a team and assisted by the
doctor in charge. The SD is considered a collection
complication, as it represents a WBU that should not have
been collected.

Atthe second stage, graphs were produced to be used
in decision making about preventive and corrective actions.
The discards of BBl used by puncture were also quantified,
where a first BBl is discarded, and the procedure is only
successful with the collection of a second WBU in the other
limb. The BBl used by puncture were accounted by a report
on the issuance of a new labeling tag.

Statistical analysis

The statistics used the bivariate data analysis in the
EXCEL® program. The variables used in data analysis
were: collection date, year, month/year, donation number,
inputs used by puncture, volume, discard (yes/no) and
complications.

RESULTS

Within the period from 2012 to 2015, 46.478 (100%)
WBU were collected. Out of which, 1.792 (3.86%) were
discarded due to complications coming from the DCR
(Table1). Fourteen complications were identified, as shown
in Table 1.

The 14" complication (defect in the homogenizer)
happened, but it did not generate any discard within this
period. The total viable bags in the period amounted to
44,686 (96.14%). Out of those donations, 930 (2.00%)
donors needed a second puncture to carry out the collection,
which caused the discard of more 930 BBI, empty or not, in
addition to the discard mentioned of 1.792, with a total of
2.722 lost BBI, as shown in Table 2.

The graph — Figure 1—was prepared for a better data
visualization. Itis possible to see in the graph the declining
line for total discarded inputs as years go by.

On the indicators graph — Figure 2 —we can see peaks
of complications in 2012. After this, was necessary the graph
stratification by year and month in order to trace the origin
of the observed peaks in the graph.

The graph — Figure 3 — takes into consideration the
total discards due to complications 1.792 (100%), and was
grouped by complications, related to the period studied. The
graph shows the five complications that caused the most
discards and were therefore considered as indicators of the
process: slow flow 576 (32.14%), difficult venous access
(DVA) 438 (24.44%), interrupted flow 293 (16.35%), reaction
during the collection 198 (11.05%), and high volume 142
(7.92%). Graphs (Figure 3) of discard indicators were
prepared in relation to the four years of the period studied,
and stratified by month.

37



Coutinho CM, Bello AR, Hamer ER

Table1 - Complications that generated discard stratified by year

Discard due to complications 2012 2013 2014 2015 Total %
Collected bags 12273 11543 11139 11523 46478 100,00%
Slow flow 246 144 107 79 576 1,24%
Difficult venous access 157 135 65 81 438 0,94%
Interrupted flow 88 54 94 57 293 0,63%
Donor reaction 36 47 57 58 198 0,43%
High volume 51 22 36 33 142 0,30%
Subjective discard 28 14 15 12 69 0,15%
Low volume detected at fractionation 7 12 8 2 29 0,06%
Accident 1 10 3 6 20 0.04%
Unfit in collection 2 0 7 3 12 0,03%
Open system during collection 5 0 1 1 7 0.02%
Technical mistake (inadequate handling) 2 1 0 0 3 0,01%
Collection abandonment 2 1 0 0 3 0,01%
Defect in the bag 0 1 0 1 2 0,00%
Defect in the homogenizer* 0 0 0 0 0 0,00%
Total discards 625 441 393 333 1792 3.86%

Note: *No discard was generated in the period

Source: Data taken from SBS and Hemote Plus/INCA computer systems

Table 2 - Comparison of blood bag input (BBI) used to viable whole blood unit (WBU)

2012 2013 2014 2015 Total %
Discard due to complication 625 441 393 333 1792 3,86%*
Discard of 1st bag 353 249 171 157 930 2,00%*
Total lost BBI 978 690 564 490 2722 5,74%**
Total used BBI 12626 11792 11310 11680 47408
Viable WBU 11648 11102 10746 11190 44686 96,14%*
Collected WBU 12273 11543 11139 11523 46478 100,00%

Caption: BBI - Blood bag input; WBU - Whole blood units

Notes: *Percentage related to total number of collected WBU (46478); **Percentage related to total number of used BBI (47408);
Source: Data taken from SBS and Hemote Plus/INCA computer systems
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Figure 1. Discarded inputs (Blood bag) 2012/2015.

The graphs show the process failures that generated
the WBU discard indicators. Complications peaks can be
seen in the month of August 2012, as well as in the months
of March and May of the same year. These graphs were
also used for decision making regarding preventive and
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Figure 2 - Discard indicators

corrective actions, such as trainings,!"*>'") equipment
calibration,('°'8.®) and review of quality documentation.

An animation in PowerPoint® program about
equipment operation and handling was created and a
Standard Operating Procedure was created with detailed
instructions on equipment and BBI use with the purpose of
minimizing the discards and maintaining the quality standard
in equipment handling.
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Figure 3. Discard indicators by month.

DISCUSSION

Table 2 shows that 47.408 BBI were required to obtain
44 686 viable WBU, which caused the loss of 2.722 BBI.
The WBU discards, in addition to loss and increase of
waste® generate economic and social loss.*® The WBU
collections that had complications such as: high volume, unfit
donor detected during collection, low volume detected at
fractionation and subjective discard were invariably
discarded. The collections that had complications such as:
slow flow, difficult venous access, interrupted flow, reaction
during collection and high volume were the discard
indicators.

The slow flow, which was the greatest discard
indicator, seems to be physiological. But the graph of
discards of 2012 (Figure 3) shows an interesting pattern:
in August, there was a complication peak: slow flow, difficult
venous access, interrupted flow and high volume, which
coincides with the replacement of experienced and
qualified employees by new professionals intraining. The
replacement of the team impacted the discards, which
makes us consider the hypothesis that the slow flow is not
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only physiological but may also be related to the collection
skills. A similar pattern was observed in the same year,
between March and May, when employees of other sectors
were being trained at DCR. Furthermore, the collection also
received a few new employees in this period. Throughout
the following years, a flattening in the curves of the graph
was observed which was consistent with the adaptation
and experience acquired by the employees through daily
practice. The skills of the phlebotomist are essential to
reduce loss.®

Both must be limbs checked in order to choose the
best venous access and carry out degermation properly.2'2?)
It is not only through the viable volume that quality is achieved
at the final product. The slow flow, interrupted flow and difficult
venous access are collection complications that may be
connected to puncture and, with training, they can be
minimized by means of very efficient small maneuvers.®
Training those maneuvers can also minimize the discard of
empty BBl when there is an error in puncture in the first limb.
Repeating a procedure can be a consequence of a poorly
qualified professional'®and a poorly performed puncture
can cause serious complications.?¥
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Complications related to non-compliances (accident,
technical error, high volume, low volume detected at
fractionation, defect in the homogenizer and defect in the
bag), although only the high volume has turned out to be a
discard indicator, can be minimized with training, calibration,
preventive and corrective maintenance of the equipment.
The high volume is a non-compliance that usually is not
observed by the phlebotomist. If the collection was carried
out without any problems up to the volume scheduled and
within the determined time, there is no plausible reason for
a failure in the interruption of the flow to the point of exceeding
the volume and becoming a process error and a discard.
The volume can only be exceeded due to an operational
error of the homogenizer, an error made by the phlebotomist
during collection or an error in the equipment, either of
calibration or configuration.®® The segment can be out of
clamp, the phlebotomist may have started the homogenizer
with some blood volume already in the bag or the
homogenizer may not have pinched the segment or sounded
the alarmed when it reached the scheduled volume.

In donor reactions, we observed psychological and
physiological factors that must be considered during
puncture.?42") Thompson et. al., report that physical illness
during or after the donation, as well as treatment by the team
with poor assessment of the donor are responsible for most
of the losses of safe blood donors through non-return.?® A
study shows that the main cause for interruption of the
collection was difficult venous puncture, followed by
vasovagal reactions.® Itis essential that a DCR professional
knows how to handle this complication. The non-return
contributes to reduce the quantity of WBU. The good
performance in the assistance can be an important
differential for the return of the blood donor.%

A retrospective study showed an average percentage
of 2,65% of WBU discarded in a three-year period, where
0,48% of them were discard due to rupture in the bag and
2,16% were discard due to other reasons not specified8
which shows a difference of 1,21% from this study, in which
the total discards of WBU in four years was 3,86% of the
WBU collected. Morish et al. report a whole blood discard
of 3,7%%" and Almeida-Neto et al., a slightly smaller discard
of WBU of 3,6%.3? Both authors present similar values to
those found out in this study, while Lakum et al. reported a
greater discard of WBU of around 4,09%.“

CONCLUSION

The complications related to process error show the
necessity of implementing a stricter theoretical/practical
training, which includes detailed information about problems
related to venous puncture, homogenizer handling, collection
record and increments that simulate complications related
to non-compliances, revising and standardizing documents,
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aiming at optimizing the quality of the service in order to
reduce the discard. Atrained, cohesive and stable collection
team helps to minimize the discard of WBU due to
complications.
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Resumo

Objetivo: Minimizar o descarte de sangue total na sala de coleta de
doadores para aumentar as unidades de sangue total viaveis.
Métodos: Os dados foram extraidos dos sistemas informatizados do
Servigo de Hemoterapia do Instituto Nacional de Cancer de 2012 a
2015. A analise bivariada Excel® foi usada. Resultados: Foram
coletadas 46.478 (100%) unidades de sangue total, das quais 44.686
(96,14%) foram utilizadas, 1.792 (3,86%) foram descartadas na sala
de coleta do doador. Os indicadores de descarte foram: fluxo lento
576 (32,14%), acesso venoso dificil 438 (24,44%), fluxo interrompido
293 (16,35%), reagao durante a coleta 198 (11,05%) e alto volume
142 (7,92%). Descartes de 2.722 insumos de bolsa de sangue e 14
complicagdes foram notados. Conclusao: Nas reagdes dos doadores,
observamos fatores psicolégicos e fisiolégicos que devem ser
considerados durante a puncéo. A pesquisa sugere que é possivel
minimizar o descarte e otimizar a qualidade do servico com a
implementagdo de um treinamento tedrico/pratico sobre complicagdes
relacionadas a ndo conformidades, bem como a revisao e atualizagao
de documentos. Uma equipe de coleta treinada, coesa e estavel ajuda
a minimizar o descarte de sangue total devido a complicagées.

Palavras-chave
Servigo de Hemoterapia; doadores de sangue; segurang¢a do sangue;
boas préticas de manipulagédo
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de doencgas respiratérias e atopia em duas amostras distin-
tas de Caxias do Sul-RS. Métodos: Estudo de delineamento transversal descritivo e anali-
tico em uma populacéo caracterizada como urbana e outra como rural do municipio de
Caxias do Sul-RS, no periodo de margo a junho de 2018. Para caracterizagdo da amostra e
avaliagédo de doencas respiratoérias, foi aplicada uma entrevista estruturada sobre o tema,
juntamente com o teste de alergia cutéanea imediata (Skin Prick Test), contendo nove dos
principais reagentes desencadeantes de doengas alérgicas respiratérias. Resultados: Par-
ticiparam do estudo 100 individuos, sendo 57% pertencentes a zona urbana e 43% perten-
centes a zona rural. Do total, 71% dos avaliados eram do sexo feminino, com idade média
de 43,3+15,7 anos. A prevaléncia de asma total foi de 10%, com maior frequéncia na popu-
lagéo urbana (80%), além de maior indice de recorréncia da doenga (100%), visitas médicas
(87,5%) e utilizagao de medicamentos (75%) nos ultimos 12 meses. Na avaliagao da atopia,
houve positividade de 62% no quadro geral, hdo havendo diferenga entre os grupos avaliados
(p=0,579). Os indices de positividade foram maiores entre o grupo de acaros da poeira
domiciliar (Dermatophagoide pteronyssinus, 31%; Dermatophagoide farinae, 15%; Blomia
tropicalis, 19%), seguido pelo epitélio de gato e mix de gramineas (ambas 13%). Conclu-
sdo: A prevaléncia de asma possui maior frequéncia na zona urbana, mas sem diferencia-
¢ao na prevaléncia de atopia. Entre os grupos, os acaros da poeira domiciliar foram os
reagentes mais prevalentes, seguidos de epitélio de gato e gramineas.

Palavras-chave
Alergia; asma; rinite; acaros

de asma possuem diagnosticados conjunto de rinite alér-
gica.”¥ Sua incidéncia vem aumentando, e, apesar de nédo

As doencas respiratérias como rinite alérgica e asma
vém sendo consideradas as principais patologias do homem
moderno." Podem ocorrer em qualquer fase da vida, sendo
mais comum durante a infancia, onde sua prevaléncia vem
aumentando em todo o mundo. A asma é uma inflamacgéao
das vias aéreas e possui sintomas como dispneia, tosse,
opresséo toracica, muco excessivo e chiados.? Tais sinto-
mas podem ser controlados por meio de tratamento profilatico
ou até mesmo serem reversiveis espontaneamente.®

A rinite alérgica é uma inflamagé@o da mucosa nasal
causada pela inalagdo de alérgenos como os acaros da
poeira domiciliar. Seus sintomas sao obstrugéo nasal, coriza
hialina ou mucoide e espirros que duram de dois a mais
dias consecutivos. Além disso, cerca de 60% dos casos

ser uma doencga grave, ela afeta a qualidade de vida do
paciente e dificulta o controle da asma.®® Alguns desses
sintomas aparecem apoés a exposicao do individuo a alér-
genos como acaros da poeira domiciliar, fungos, animais
domésticos, polens, fumaca de tabaco, odores fortes, po-
luicdo e mudancas de temperatura e umidade.®

Essas doencas sé@o causadas na maioria das vezes
por alergia respiratéria, que € uma reacéao de hipersensibi-
lidade do sistema imunol6gico, mediadas por mecanismo
imunolégico IgE (imunoglobulina E).( Ao individuo, ao en-
trar em contato com substancias alérgenas, ocorre umares-
posta inflamatéria alérgica que acontece em duas fases,
sendo a primeira fase imediata, na qual ocorre a agdo dos
mediadores liberados na degranulacdo de mastocitos e
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basofilos.(” Apés quatro a oito horas acontece a fase tar-
dia devido ao recrutamento por quimiotaxia de células como
eosinéfilos, neutroéfilos e células T, que migram para o sitio
inflamatorio.(” As alergias respiratérias sdo causadas por
fatores genéticos e ambientais como a poeira doméstica,
acaros, fungos e acometem 20% a 30% da populagdo mun-
dial.®

A atopia é uma doenca inflamatéria cutanea de cara-
ter crénico e genético, com reacdes de hipersensibilidade
mediadas por IgE em resposta a alérgenos, causando
eczemas com pruridos e esta associada com a asma e a
rinite alérgica.® Alguns fatores como pele seca, poeira, pro-
dutos de limpeza, roupas de 13, tecido sintético, baixa umi-
dade do ar, frio intenso, calor e transpiragéo, infecgoes,
estresse emocional e alguns alimentos ajudam a desenca-
dear ou a piorar a dermatite atépica.® E mais comum na
infancia e na adolescéncia, mas afeta também na fase adul-
ta, e sua prevaléncia vem aumentando nos ultimos anos
devido a predisposicao genética, poluicao e exposicao aos
alérgenos.("

Para o diagnostico dessas doengas respiratorias,
primeiramente é feito um histérico clinico do paciente, ava-
liando-se sintomas, caracteristicas fisicas e o histérico fa-
miliar. Outros testes utilizados para a confirmacéo das aler-
gias sdo o teste de imunoglobulina E (IgE) e o teste cutaneo.
O teste cutaneo é o mais utilizado por ser considerado um
teste padréao para diagnéstico de alergia ja que € um méto-
do rapido, simples e muito acessivel.'"” Esse teste é de
hipersensibilidade imediata (TCHI) onde se evidenciam re-
acdes alérgicas por IgE, possuindo alta sensibilidade e
especificidade. Ele deve ser executado com antigenos de
relevancia clinica do paciente e sob supervisdo médica,
assim determinando a sensibilizagéo alergénica que serve
para orientar a imunoterapia adequada para o tratamento
e também medidas de higiene do ambiente.('?

As alergias respiratérias ndo tém cura, portanto, al-
gumas medidas como a higienizagdo do ambiente de for-
ma frequente ajudam a diminuir as manifestagées clini-
cas.™® Vacinas de alérgenos também podem proporcionar
uma melhora ao paciente com rinite alérgica e evitar o apa-
recimento da asma.("¥Manter uma higiene no domicilio, la-
var sempre lengéis e cortinas, usar capas antialérgicas para
colchdes e travesseiros, evitar plantas e animais de esti-
macao dentro de casa sdo medidas que ajudam a melho-
rar a qualidade de vida.("® Mediante tais fatos, o objetivo
do estudo é avaliar a prevaléncia de doencas respiratérias
e atopia em duas amostras distintas de Caxias do Sul-RS.

MATERIAL E METODOS
O estudo caracteriza-se por uma pesquisa de delinea-

mento transversal descritivo analitico, sendo avaliada a
prevaléncia de doencas respiratorias e atopia de duas po-
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pulagdes distintas de Caxias do Sul-RS no periodo de margo
a junho de 2018. Como critério de incluséo, foram sele-
cionadas residéncias dos distritos urbanos (grupo urbano)
e rurais (grupo rural) do municipio. No total, foram selecio-
nadas cem residéncias (cinquenta urbanas e cinquenta ru-
rais), sendo aplicada uma randomizagao simples na avali-
acao da prevaléncia de doencgas nas residéncias com mais
de um morador. Como critérios de exclusao, foi aplicado
aos participantes um quadro de atopia no momento da ava-
liacdo, com ou sem tratamento medicamentoso.

Para classificagdo da amostra foi aplicado um ques-
tionario em forma de entrevista, com duragcdo média de
cinco minutos, contendo perguntas sobre dados gerais da
residéncia e de seus moradores. Para avaliagédo da clas-
sificacdo econdmica, foi aplicado o questionario organi-
zado e orientado pelo Critério Brasil de Classificacdo Eco-
ndémica "CBCE", da Associac¢édo Brasileira de Empresas
de Pesquisa (ABEP),!"® composto por uma pergunta so-
bre grau de escolaridade do chefe da familia e utensilios
domésticos na residéncia. A partir das respostas, o ques-
tionario foi categorizado nas faixas econdmicas de Aa E,
onde A sdo as pessoas classificadas com maior poder
aquisitivo e E abaixo dos niveis da pobreza.'® O CBCE
foi aplicado em forma de entrevista, tendo dois minutos
como tempo médio para sua aplicagcédo. Para avaliacao
de doencas respiratérias foi aplicado um questionario con-
tendo perguntas sobre asma, rinite e atopia, baseado na
fase lll do estudo internacional de doencgas alérgicas ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in
Childhood).""

Para fins da avaliacdo das alergias foi aplicado o
teste cutéaneo (Skin Prick Test) na superficie volar medial
do antebraco dos individuos, onde foram aplicados os ex-
tratos de alérgenos (gota unica), por conta-gotas, a uma
distéancia de aproximadamente 2 cm, em sequéncia pré-
determinada [12 fila: Soro, Histamina 10 mL/mL, Barata MIX
(5%), D. pteronyssinus (20%) e Epitélio de céo (5%) / 22
fila: Epitélio de gato (5%), Gramineas MIX (5%), B. tropicalis
(20%), Fungos do ar (5%) e D. farinae (20%)]. Foi utilizado
um Puntor® (dispositivo plastico que limita o grau de pene-
tracdo na pele) para cada alérgeno. Apés trés minutos, foi
retirado o excesso de extrato com papel toalha, evitando-
se contaminar os testes vizinhos. A leitura foi realizada 15
minutos ap6s a aplicacdo dos alérgenos. Para o diagnosti-
co de atopia, tanto histamina quanto outro diluente de ex-
trato, exceto soro, com papulas com didametro maior ou igual
a 3 mm indicam positividade do teste.('®

Para fins de calculo amostral, considerando a popu-
lagdo de Caxias do Sul-RS com 415.822 habitantes"® e
um percentual médio de 10% de doencas alérgicas, assu-
mindo um erro amostral de 5% e um nivel de confianca de
95%, buscando uma diferenca entre grupos rurais e urba-
nos de 10%, seriam necessarios ao menos cinquenta indi-
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viduos/residéncias caracterizados nos critérios de incluséo
para cada grupo, totalizando uma amostra de cem domici-
lios visitados.

Para fins de analise estatistica, aplicou-se o progra-
ma SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
Nova York, Estados Unidos), versao 20.0. As variaveis quan-
titativas s@o apresentadas sob forma de média e desvio
padrédo e as nominais em forma de frequéncias absolutas
e relativas. Para comparacéo entre os resultados, foi utili-
zado o teste t independente de Student, e para variaveis
qualitativas foi utilizado o teste de qui-quadrado. A signi-
ficancia estatistica estipulada foi de 5% (p<0,05).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica de Pes-
quisa (CEP) da instituicdo proponente, sob parecer con-
substanciado n°® 2.567.206/2018. Os responsaveis pelas
residéncias foram convidados a ler e assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), o qual contem-
pla informacdes sobre a justificativa do estudo e os proce-
dimentos que foram realizados nos domicilios.

RESULTADOS

Participaram do estudo cem individuos, sendo 57%
pertencentes a zona urbana e 43% pertencentes a zona
rural de Caxias do Sul-RS. Do total, 71% dos avaliados eram
do sexo feminino, com idade média de 43,3+15,7 anos,
pertencentes as classes C (29%) e D (63%), como escola-
ridade predominante o ensino fundamental (41%) e médio
(35%), raga caucasiana (72%) e ocupagéo no ramo indus-
trial (32%). Na Tabela 1, os resultados de classificacado
amostral sdo demonstrados por grupos.

Na classificacédo entre a prevaléncia de doencas res-
piratorias (Tabela 2), os resultados demonstram haver mai-

Tabela 1 - Classificacdo geral da amostra analisada, por grupo,
pertencentes a Zona Urbana (N=57) e Zona Rural (n=43) de Caxias
do Sul-RS

Zona Urbana Zona Rural p-Valor

N(%) N(%) *<0,05
Sexo (masculino) 16(28,1) 13(30,2) 0,814
Idade (em anos), M+DP 41,6£13,9 43,2¢17,8 0,522
Classificagdo Econémica
Classe A 0(0,0) 0(0,0)
Classe B 1(1,8) 0(0,0) 0835
Classe C 15(26,3) 15(26,3) ’
Classe D 39(68,4) 24(55,8)
Classe E 2(3,5) 5(11,6)
Escolaridade Ensino basico  0(0,0) 2(4,6)
Ensino fundamental 21(36,8) 20(46,5) 0,138
Ensino médio 22(38,6) 13(30,2)
Ensino superior 14(24,6) 8(18,6)
Raca
Caucasiana 40(70,2) 32(74,4) 0,667
Negra 4(7,0) 2(4,7)
Parda 13(22,8) 9(20,9)
Ocupagao
Do lar 10(17,5) 6(14,0)
Estudante 5(8,8) 9(20,9) 0770
Comerciario 5(8,8) 2(4,7) ’
Industriario 19(33,3) 13(30,2)
Profissional liberal 11(19,3) 8(18,6)
Aposentado 7(12,3) 5(11,6

N(%): Frequéncia absoluta e relativa; M+DP: Média e desvio padrao; Testes
aplicados: Qui-quadrado e teste t de Student independente, com p-valor <0,05

or numero de moradores nas residéncias na zona rural
(p=0,036), com maior numero de autorrelato de doencas
respiratérias (p=0,008), sendo confirmado o diagnéstico
de asma em 10% no quadro geral (8% na zona urbana e
2% na zona rural; p=0,023), por meio dos critérios do
estudo internacional The International Study of Asthma

Tabela 2 - Comparacéo entre a prevaléncia de doencas respiratérias, por grupo, pertencentes a Zona Urbana (N=57) e Zona

Rural (n=43) de Caxias do Sul-RS

Zona Urbana Zona Rural p-Valor
N(%) N(%) *<0,05
Qu:tn;icj;c;es izsrzzgasdores na residéncia 25(43.9) 12(27.9)
De trés a quatro pessoas 32(%6,1) 27(62.8) 0,036"
Mais de quatro pessoas 15(26,3) 15(26,3)
Diagndstico de asma, atopia,rinite algum morador 37(64,9 38(88,4) 0,008*
Diagndstico de asma (ISAAC) 8(14,0) 2(4,7) 0,023*
Chiado no peito nos Ultimos 12 meses 8(100) 0(0,0) <0,001*
Consulta médica por asma nos Ultimos 12 meses 7(87,5) 0(0,0) <0,001*
Uso de medicagdo para asma nos ultimos 12 meses 6(75,0) 0(0,0) 0,002¢
Diagnéstico DPOC 0(0,0) 0(0,0) 1,000
Diagndstico enfisema pulmonar 0(0,0) 0(0,0) 1,000
Possui outra doencga crénica 18(31,6) 19(44,2) 0,198
Faz uso de medicamento para esta outra doenga 18(100,0) 16(84,2) 0,558
Possui animal de estimagao 36(63,2) 23(53,5) 0,333
Fumante 2(3,5) 1(2,3) 0,716

N(%): Frequéncia absoluta e relativa; ISAAC: The International Study of Asthma and Allergies in Childhood, DPOC: Doenga pulmonar

obstrutiva crénica; Teste aplicado: Qui-quadrado, com p-valor <0,05
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and Allergies in Childhood, com relatos de remissdo da
doenca nos ultimos 12 meses (p<0,001), consultas médi-
cas (p<0,001) e utilizagdo de medicamentos (p=0,002)
para o grupo zona urbana.

Para diagnoéstico de doenca pulmonar obstrutiva cré-
nica e enfisema pulmonar ndo houve casos entre os dois
grupos, além de possuirem valores semelhantes no
autorrelato de outras doencgas crénicas (p=0,198), possu-
irem animais domésticos (p=0,333) ou prevaléncia de ta-
bagismo (p=0,716)

Por fim, na avaliacdo da atopia, por meio do teste
cutaneo imediato (Skin Prick Test), houve uma positividade
de 62% no quadro geral, ndo havendo diferenca entre os
grupos avaliados (p=0,579), conforme Tabela 3 e Figura 1.
Os indices de positividades foram maiores entre o grupo
de acaros da poeira domiciliar (Dermatophagoide
pteronyssinus, 31%; Dermatophagoide farinae, 15%;
Blomia tropicalis, 19%), seguido pelo epitélio de gato e
mix de gramineas (ambas 13%).

Tabela 3 - Comparacéo entre a prevaléncia de atopia, por grupo,
pertencentes a Zona Urbana (N=57) e Zona Rural (n=43) de Caxias
do Sul-RS

Zona Urbana Zona Rural p-Valor

N(%) N(%) *<0,05
Teste negativo (Soro) 0(0,0) 0(0,0) 1,000
Teste positivo (Histamina 10%) 57(100,0) 43(100,0) 1,000
g;’r ’Z:;‘;‘;mgs °£‘2’8%) 15(26,3)  16(37,2) 0,246
Dermatophagoide farinae
(20%) phag 9(15,8) 6(140) 0,800
Blémia tropicalis (20%) 14(24,6) 5(11,6) 0,104
Barata (5%) 3(5,3) 4(9,3) 0,436
Epitélio de cdo (5%) 2(3,5) 5(11,6) 0,117
Epitélio de gato (5%) 6(10,5) 7(16,3) 0,399
Gramineas (5%) 7(12,3) 6(14,0) 0,806
Aspergilus (5%) 2(3,5) 4(9,3) 0,229
Fungos do ar (5%) 2(3,5) 2(4,7) 0,774
Diagnéstico de atopia 34(59,6) 28(65,1) 0,579

N(%): Frequéncia absoluta e relativa; Teste aplicado: Qui-quadrado, * p-valor
<0,05
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Figura 1. Prevaléncia de atopia, por grupo, pertencentes a Zona Urbana (N=57) e & Zona Rural (n=43) de Caxias do Sul-RS.

DISCUSSAO

Doencas respiratorias crénicas possuem elevada
prevaléncia no Brasil.?® Uma das justificativas deve-se
ao fato de estarem relacionadas aos fatores genéticos e
ambientais. Dentre estes fatores, a alergia tem um pa-
pel fundamental para o desencadeamento destas doen-
cas, principalmente para individuos portadores de rinite
alérgica ou asma. Outra relagdo para estas doencas
deve-se ao local de moradia destas populagdes, possu-
indo maior frequéncia nas zonas urbanas.® No presen-
te estudo, o diagnoéstico de asma se mostrou significan-
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temente maior na populagédo urbana, com histérico de
remissé@o da doenca nos ultimos 12 meses. Em relagéao
a atopia, mesmo sendo evidenciado um diagnéstico ele-
vado entre os dois grupos, ndo houve diferenca entre os
reagentes testados, tendo o grupo de acaros da poeira
domiciliar como responsavel pela taxa de positividade
de atopia.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) carac-
teriza-se por limitar o fluxo aéreo, proveniente de uma res-
posta inflamatéria anormal dos pulmées. Pode ser desen-
volvida tanto por fatores genéticos quanto por fatores
ambientais. Geralmente estd associada a hiper-reativi-
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dade brénquica, enfisema pulmonar e bronquite crénica.
Ainda como demonstra o estudo de Neves et al.,?" exis-
tem evidéncias de que a DPOC poderia ter relagdo com
a atopia, uma vez que a asma, bronquite cronica e enfise-
ma pulmonar sdo doengas de mesma base genética, com
alteragdes pelo meio ambiente.?? Ao contrario do estudo
em comparacéo, este estudo em questdo ndo demons-
trou relacdo entre DPOC e portadores de atopia como
indica a Tabela 2.

A poluicdo atmosférica esta 50% a 60% diretamen-
te associada a doencas respiratérias agudas e cronicas
como a asma e a rinite alérgica. Vianna et al.’®® relatam
que regides urbanas sdo mais afetadas que as rurais ja
que a urbana possui mais frota veicular e industrias, e es-
ses fatores acabam colaborando para uma maior preva-
Iéncia de doencgas respiratérias como a asma, rinite alér-
gica e as alergias. Podemos observar na Tabela 2 do pre-
sente estudo que houve uma maior prevaléncia de asma
e sua remissé@o na zona urbana da cidade de Caxias do
Sul, e essa maior prevaléncia pode estar associada a po-
luicdo ambiental.

Sabe-se que a asma esta associada a fatores ge-
néticos e ambientais, sendo que a localizagéo geografica
e a poluicdo ambiental colaboram para o desenvolvimen-
to da doenca.® Neste estudo, a prevaléncia de asma apre-
sentou-se mais alta em regides urbanas (10%) com re-
missao da doenca e utilizagédo de medicamentos para o
tratamento; a regido rural apresentou apenas 2% de asma
conforme a Tabela 2. Animais de estimacdo e fumo nao
apresentaram relagéo significativa ao desenvolvimento da
asma. Nunes et al.®® apontam que fatores ambientais
como poluicdo e exposicdo ao fumo afetam no agrava-
mento da asma em individuos portadores da patologia,
mas nao estédo diretamente associados ao surgimento da
doenca.

Ferreira® e Soldera"" pontam que os alérgenos mais
frequentes em pacientes alérgicos e em pacientes com
asma e rinite alérgica sdo o Dermatophagoides
pteronyssinus, epitélio de gato e cdo. Também relatam que
as alergias aos acaros sao a alergia mais prevalente no
Brasil, ja que as condigdes climaticas favorecem o seu cres-
cimento e proliferacdo na poeira doméstica. O que pode-
mos observar no presente estudo é que os alérgenos de
maior prevaléncia nos moradores tanto da zona urbana
quanto da zona rural foram os acaros da poeira domiciliar
(Dermatophagoide pteronyssinus, 31%; Dermatophagoide
farinae, 15%; Blomia tropicalis, 19%), seguido pelo epitélio
de gato e mix de gramineas (ambas 13%).

Dutra® relata que alergias respiratérias por
hipersensibilidade aos acaros estimulam uma inflama-
¢do cronica ao individuo que esta diariamente exposto a
esses e outros alérgenos. Essa hipersensibilidade é um
fator de risco ao desenvolvimento de doencas respirato-
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rias, principalmente a asma.® O presente estudo de-
monstra que os principais alérgenos que demonstraram
maior prevaléncia foram os acaros D. pteronyssinus, B.
tropicalis e D. farinae conforme observamos na Figura
1. O estudo apresentou uma néo relagédo da asma com a
atopia aos oito tipos de alérgenos testados, ja que po-
demos observar que a prevaléncia da asma foi maior na
regido urbana e a prevaléncia atopica nao teve diferen-
¢a entre as duas regides, conforme observamos na Ta-
bela 3.

Como principal limitagcéo ao estudo, citamos a inexis-
téncia de acaros apoés andlise de classificacdo das espé-
cies de acaros coletadas nas residéncias no momento do
teste cutaneo. Tal inexisténcia, possivelmente seja devi-
do ao método de armazenamento da poeira domiciliar,
resultando na degradacédo das espécies acaros.

CONSIDERAGOES FINAIS

As doencas respiratérias vém aumentando em
consequéncia da poluicdo ambiental e fatores genéticos,
juntamente com as alergias que ajudam a desencadear
doencas como asma e rinite alérgica. Os resultados do
estudo apresentam que ha uma maior prevaléncia de
asma na regido urbana, onde os fatores ambientais es-
tdo mais presentes. Apesar de os acaros da poeira do-
méstica serem desencadeadores da asma, os dados de
atopia a acaros ndo demonstraram distingdo entre a re-
gido urbana e rural.

Abstract

Objective: To evaluate the prevalence of respiratory diseases and
atopy in two distinct samples of Caxias do Sul-RS. Methods: A
descriptive-analytical cross-sectional study was carried out in a
population characterized as urban and rural in the municipality of
Caxias do Sul, RS, from March to June 2018. For characterization of
the sample and evaluation of respiratory diseases, a structured
interview on the subject, along with the Skin Prick Test, containing
nine of the leading triggers for allergic respiratory diseases. Results:
100 individuals participated in the study, 57% belonging to the urban
area and 43% belonging to the rural area. Of the total, 71% of the
evaluated women are female, with a mean age of 43.3+15.7 years.
The prevalence of total asthma was 10%, with a higher frequency in
the urban population (80%), and a higher recurrence rate (100%),
medical visits (87.5%) and medication use (75%). in the last 12
months. In the evaluation of atopy, there was a positive 62% in the
general setting, and there was no difference between the groups
evaluated (p=0.579). The positivity indexes were higher among the
house dust mite group (Dermatophagoide pteronyssinus, 37%,
Dermatophagoide farinae, 75%, Blomia tropicalis, 19%), followed by
cat epithelium and grass mix (both 13%). Conclusion: The prevalence
of asthma has a higher frequency in the urban zone, but without
differentiation in the prevalence of atopy. Among the groups, house
dust mites are the most prevalent reagents, followed by cat and grass
epithelium.

Keywords
Allergy; asthma; rhinitis; mites
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Os concentrados de hemacias nao estao livres de lesdes de estoque, sendo a
mais comum a lise das hemacias. Criar uma escala colorimétrica para inspegéo visual do
grau de hemdlise de concentrados de hemacias. Métodos: Foram utilizadas 102 bolsas
de concentrados de hemacias (n=36), concentrados de hemacias pobres em leucécitos
(n=36) ou de concentrados de hemacias desleucotizadas (n=36), com até 28 dias da
produgao, em condi¢des padrées de armazenamento e da rotina da Fundagcéo Hemopa.
Os valores de hemoglobina e hematdcrito foram lidos em contador automatizado. O grau
de hemodlise foi realizado em amostras de 5 mL do segmento das bolsas, com leitura em
espectrofotdmetro. O teste de hemdlise foi realizado com trés gotas de amostras do
segmento das bolsas, em tubo seco, adicdo de 4 mL de solugéo fisioldgica, centrifugagcéo
e inspecao visual do sobrenadante (estudo duplo-cego). Para a confec¢édo da escala
colorimétrica foram utilizados os resultados de grau de hemdlise e teste de hemélise
(n=36) e registro fotografico dos varios niveis de grau de hemdlise das bolsas. Para a
validagéo da escala colorimétrica foram realizados grau de hemdlise e teste de hemélise
para as bolsas restantes (n=66), e os resultados comparados com a escala proposta
(estudo duplo-cego). Resultados: Apenas 7,5% (5/66) das bolsas testadas foram negati-
vas para o teste de hemdlise classico (visual), e positivas quando reavaliadas na escala
colorimétrica proposta. Conclusao: A escala colorimétrica proposta mostrou-se simples
e reproduzivel para definigéo de teste de hemolise e o grau de hemoélise para concentrados
de hemacias.

Palavras-chave
Hemodlise; Servigo de Hemoterapia; transfuséo de eritrécitos

tas vezes podem ocasionar lesdes celulares em hemacias
(hemolise) decorrentes de traumas fisicos do processa-

A transfusdo de hemocomponentes hoje € um méto-
do bastante seguro, contudo nao é livre de eventos adver-
sos.("® Para que um hemocomponente chegue adequado
e seguro ao seu destino final, o sangue percorre varias eta-
pas submetidas a rigido controle, que vao desde a capta-
¢ado de doadores, triagem clinica e sorolégica, coleta do
sangue, processamento, controle de qualidade, armazena-
mento, distribuicdo e, por fim, a hemotransfuséo. E o cha-
mado ciclo do sangue.(®10

O processamento das bolsas de sangue total e o
armazenamento dos concentrados de hemacias (CH) mui-

mento (centrifugacéo e separagdo dos hemocomponen-
tes) ou do proprio armazenamento destes produtos (tem-
po de estocagem e temperaturas inadequadas) e que, em
muitos casos, sdo imperceptiveis ao exame de olho de-
sarmado.®10-19

Visando minimizar estes efeitos indesejaveis, a legis-
lacéo brasileira, por meio da Portaria n® 158/201616, esta-
beleceu que 1% do total de bolsas de CH deve passar por
rigorosos testes colorimétricos para verificar o grau de
hemoélise do produto no setor de controle de qualidade dos
hemocentros. Contudo, como nem sempre estes produtos
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sdo utilizados de imediato, torna-se necessaria a retes-
tagem dos mesmos (teste de hemélise) apdés o armazena-
mento sob refrigeracédo do produto.('1214

Esta retestagem, teste de hemolise, é feita normal-
mente ap6s o descongelamento de bolsas de CH no ser-
vigo de distribuicdo de um hemocentro antes de sua libe-
racdo para transfusdo, ou em situacdes de reintegracéao
do produto por falta de uso ao estoque do hemocentro.(""9
Em todos estes casos, o teste de hemolise tem carater
qualitativo, baseando-se unicamente na inspecéo visual
empirica, a olho desarmado, da coloragdo do plasma pro-
veniente da bolsa ap6s centrifugacéo e diluicdo da amos-
tra em soro fisiologico, tendo alto risco de falsos positi-
vos ou falsos negativos dependentes da experiéncia do
observador.""14)

Assim, diante do carater empirico do teste de hemo-
lise e o risco de presenca de hemolise, este estudo pro-
pOs a criacdo de uma escala colorimétrica de inspecao
visual que correlacione o teste de hemoélise com grau de
hemoélise em bolsas de CH.

MATERIAL E METODOS

Amostras

Para a criacdo da escala colorimétrica que associ-
asse o grau de hemolise com o teste de hemolise foi utili-
zado um total de 102 bolsas de concentrados de heméacias
(n=36), concentrados de hemacias pobres em leucécitos
(n=36) ou de concentrados de hemacias desleucotizados
(n=36) com até 28 dias da sua producédo, mantidas em con-
dicdes padrées de armazenamento e oriundas da rotina
para grau de hemdlise da Geréncia de Controle de Quali-
dade (GECOQ) do Hemocentro Coordenador da Funda-
¢éo Hemopa, no periodo de setembro a outubro de 2015.

Teste de Grau de Hemolise

Para a determinacdo do grau de hemolise foram utili-
zadas 12 amostras de cada tipo de bolsa de concentrados
de hemacias (n=36), sempre em duplicata, das quais fo-
ram obtidos 2 mL de amostras de segmentos das bolsas
de concentrados de hemacias (CH), concentrados de hema-
cias pobres em leucécitos (CHPL), ou de concentrados de
hemacias desleucotizados (CHD), para a realizacéao da lei-
tura da hemoglobina total e hematécrito em contador hema-
toloégico automatizado Sysmex Modelo KX 21N (Roche,
Long Grove, USA).

Em seguida foram coletados 10 mL de amostras do
segmento das bolsas de CH, CHPL ou CHD que, posteri-
ormente, foram centrifugados a 2.500 RPM por 15 minutos
para obtencéo do sobrenadante. Seguiram-se diluicdées do
sobrenadante em agua destilada na proporgao de 1/10 para
a determinacédo da hemoglobina livre no plasma por anali-
se fotocolorimétrica em filtros de 370, 415, 510 e 600 nm,
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em espectrofotdmetro Spectronic™ 20 MV (Thermo Fisher
Scientific, Madison, USA), e posterior calculo do grau de
hemolise em planilha do software Bioestat 5.3 (2012), para
obtencéo do resultado final em porcentagem. Foram toma-
dos como valores aceitaveis < 0,6% para as amostras ne-
gativas para o grau de hemolise e > 0,6% para as amos-
tras positivas, conforme padronizado pela geréncia de con-
trole de qualidade da Fundagéo Hemopa.

Teste de Hemolise

Para a determinacéo do teste de hemdlise foram uti-
lizadas as mesmas 12 amostras de cada tipo de bolsa de
concentrados de hemacias (n=36), sempre em duplicata,
das quais foram obtidas trés gotas (150 uL) de amostras
do segmento das bolsas de CH, CHPL ou CHD em tubo
seco, com a adi¢do posterior de 4 mL de solucéo fisiologi-
ca a 0,9%, homogeneizacao e centrifugacdo a 3.000 rpm
por dez minutos para posterior inspecédo do sobrenadante
a olho desarmado (método padréo), para verificagdo de
hemolise e/ou sedimentacao de hemacias, por dois obser-
vadores em estudo duplo-cego.

Confeccao da escala colorimétrica de correlagiao

entre o grau de hemolise e o teste de hemolise

Para a determinagéo da escala colorimétrica entre o
grau de hemolise e o teste de hemolise foram utilizadas
primeiramente 12 amostras de cada tipo de bolsa de con-
centrados de hemacias (n=36), sempre em duplicata, para
a determinacéo do padrao do grau de hemolise e teste de
hemélise.

Em seguida foi realizado o registro fotografico dos
vérios tubos contendo amostras com os varios niveis de
grau de hemolise das bolsas de CH, CHPL ou CHD, usan-
do-se maquina digital Sony G3 (Sony Corporation, USA),
sem uso de filtros ou corre¢do de imagem.

A escala colorimétrica, em si, foi confeccionada utili-
zando-se duas ferramentas do MacBook Air (Appel, USA).
A primeira ferramenta foi a "Fromatting Palete", opc¢éo
Colors, Welghts, and Fills com as subopgées "Color - More
Colors Dosador"; em seguida, a ferramenta utilizada foi o
"Medidor de Cor Digital" opgédo "Exibir Valores Nativos",
para a definicdo de diagramacéao de cores para (R) Red -
Vermelho; (G) Green - Verde; (B) Blue - Azul.

Validacao da escala colorimétrica de correlagao

entre testes de grau de hemolise e teste de

hemolise

Para a validagéo da escala colorimétrica foram reali-
zados testes de grau de hemolise e teste de hemdlise para
as bolsas de CH, CHPL ou CHD restantes (n=66), confor-
me descrito anteriormente, porém, com os resultados das
leituras sendo comparados com a escala colorimétrica pro-
posta, também em estudo do tipo duplo-cego.
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Etica

Este estudo, por ndo envolver diretamente seres hu-
manos, dados pessoais ou clinicos ndo foi submetido so
Comité de Etica em Pesquisa, apenas foi solicitada autori-
zacdo para a realizagdo do mesmo junto a Fundagéao
Hemopa e assinatura de termo de compromisso sigilo de
dados pelos autores.

RESULTADOS

Foi criada uma escala colorimétrica para a correla-
¢do entre teste de hemolise com seu respectivo corres-
pondente do percentual (%) para o grau de hemdlise, con-
siderando-se como positivo os tubos com teste de
hemdlise de coloragdes correspondentes aos valores de
grau de hemdlise iguais ou superiores a 0,6% da massa
eritrocitaria (Figura 1).

0,1% 0,2% 0,3% 0,5% 0,6% 0,9%
R:151 R:163 R:176 R:215 R:193 R:66
G:145 G:117 G:102 G:101 G:1 G:2
B: 95 B: 55 B: 51 B: 49 B:1 B:0

Figura 1. Escala colorimétrica para correlagdo entre o teste de hemélise
e 0 seu percentual correspondente de grau de hemdlise para inspegédo
visual de bolsas de concentrados de hemdcias, concentrado de
hemaécias pobre em leucécitos e concentrados de hemaécias
desleucotizados: Diagramagdo de cores para o teste de hemdlise: (R)
Red - Vermelho, (G) Green - Verde, (B) Blue - Azul).

O total de bolsas de CH, CHD ou CHPL (n=64) testa-
das por método convencional, e concomitantemente por
comparacgéo com a escala colorimétrica proposta, através
de estudo duplo-cego para os testes de grau de hemolise
e teste de hemolise, mostrou que apenas 7,5% (5/66) dos
concentrados de hemacias testados apresentavam resul-
tados negativos para o teste de hemodlise classico (visual),
porém, quando estas mesmas amostras foram reavaliadas
com o uso da escala colorimétrica, os mesmos apresenta-
ram grau de hemolise com leitura > 0,6% da massa eritro-
citaria, devendo entdo ser descartados se considerada a
escala colorimétrica proposta.

DISCUSSAO

No Brasil, nas ultimas quatro décadas, muito foi in-
vestido em tecnologia, treinamentos e programas de quali-
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dade para os centros de hemoterapia. Contudo, embora
os avancos tecnolégicos para a seguranca transfusional do
paciente tenham sido grandiosos, como, por exemplo, com
a criacao dos NATSs, ainda hoje existem procedimentos sim-
ples, ndo menos importantes, como o teste de hemdlise,
necessario para a liberacdo de bolsas de hemocompo-
nentes, que é totalmente empirico e impreciso, gerando
assim risco a saude do paciente por possibilitar o surgi-
mento de reacdes transfusionais imediatas caso o produto
liberado esteja hemolisado.(4&10.13.17.18)

Nestes casos de transfusédo de bolsas de CH hemo-
lisados, a reacao transfusional é do tipo imediata, de ca-
rater ndo imune, com ocorréncia em até 24 horas apo6s
iniciado o procedimento transfusional,2¢-1°134 com a pato-
génese da hemodlise nas bolsas de CH normalmente as-
sociada a condi¢gdes inadequadas de armazenamento,
que geram lesdes de estocagem das hemacias (bioqui-
micas ou morfol6égicas) e/ou associadas a trauma fisico,
isto é, transporte incorreto das hemacias, ou circulacao
extracorporal.(26810.12)

Para alguns autores, porém, a hemélise normalmen-
te observada em bolsas de CH, CHD ou CHPL e a conse-
quente reacéao transfusional hemolitica ndo imune néao
acarretam danos severos ao organismo humano, mas
apenas alteracao na coloracgéo do plasma e urina do pa-
ciente.("1219

Para Carvalho et al.,"» por sua vez, a presenca de
hemoglobina livre em uma destas bolsas de hemocom-
ponentes transfundidos pode gerar efeitos adversos em
relacédo aos sistemas renal (nefrotoxicidade) e cardiovas-
cular (efeito vasomotor).

Independente da opinido de diferentes autores, po-
rém, segundo a Portaria n°® 158,'® cerca de 1% do total
de bolsas de concentrados de hemacias a ser dispensa-
do para transfusdo deve ser submetido a um teste espe-
cifico (quantitativo) no setor de controle de qualidade dos
hemocentros para verificar o grau de hemélise deste pro-
duto. Contudo, a mesma portaria deixa para o setor de
distribuicdo de cada hemocentro a responsabilidade de
testar os outros 99% de bolsas de CH a serem trans-
fundidas.

Entretanto, esta ultima checagem para a presenca
de hemoélise em bolsas de CH, o teste de hemolise, ainda
hoje é realizado, de modo geral, por método empirico e
impreciso, que avalia a presenca de hemdlise apenas de
forma visual (olho desarmado) e totalmente dependente
da experiéncia do observador. Neste sentido, diversos
modelos de escala colorimétrica tém sido apresentados,
contudo, a Unica recomendada é a escala colorimétrica
apresentada pela Cruz Vermelha Americana.?® Ainda as-
sim, a mesma apresenta como principal limitagéo a sua
propria apresentacéo e capacidade de reproducao grafi-
ca (copias).
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Proposta de escala colorimétrica para inspecéo visual do grau de hemolise em bolsas de concentrado de hemacias

Neste sentido, a escala colorimétrica proposta por
noés apresenta como grande vantagem sobre as demais a
capacidade de poder ser reproduzida fielmente gracas a
definicdo precisa das cores graficas da mesma. E, ainda,
por manter uma relacdo numérica entre o percentual do grau
de hemoélise com o resultado da inspecéo visual do teste
de hemolise, melhorando assim a seguranca transfusional
ao paciente.

Makroo et al.,?"porém, apresentaram em seus estu-
dos os resultados de hemolise de heméacias em bolsas de
CH por método automatizado (HemoCue) de forma mais
precisa e com alta reprodutibilidade. No mesmo estudo,
os autores mostraram ainda que a hemolise, nestes casos,
é dependente do tempo de armazenamento das bolsas de
CH, independente do conservante utilizado. Mostraram ain-
da que, mesmo assim, a hemoélise maxima observada nao
excedia os limites permitidos pelas agéncias reguladoras
americanas e europeias.

Janatpour et al.,®® por sua vez, mostraram em seus
estudos que a avaliagéo visual de hemolise em bolsas de
CH, pelos métodos tradicionais, pode resultar em desper-
dicio desnecessario de hemocomponente por ser um mé-
todo muito impreciso. E que a utilizagédo de métodos auto-
matizados, como o HemoCue, oferece técnicas mais obje-
tivas para avaliar a quantidade de hemoglobina plasmatica
e para definir o grau de hemodlise na rotina de controle de
qualidade dos hemocentros.

Estes métodos automatizados, contudo, sdo também
bastante dispendiosos e dificeis de serem implantados para
uso na rotina de muitos hemocentros e agéncias transfu-
sionais do Brasil.

CONCLUSAO

A proposicado de uma escala colorimétrica para cor-
relacdo entre o teste de hemolise com o percentual do grau
de hemédlise para bolsas de CH, CHPL e CHD mostrou-se
um método simples, reproduzivel, barato e rapido para a
verificacdo do teste de hemolise, além de sua grande
aplicabilidade na rotina de hemocentros e agéncias trans-
fusionais em todo o Brasil.

Abstract

Objective: Red blood cell (RBC) concentrates are not free of stock
lesions, the most common of which is lysis of RBC. Create a
colorimetric scale for visual inspection of the degree of hemolysis of
bag red blood cells. Methods: Eighty-two bags of RBC concentrates
(n = 36), RBC concentrates poor in leukocytes (n = 36) or RBC
concentrates desleucotizadas (n = 36) were used with up to 28 days of
production, under standard storage conditions of the Hemopa
Foundation routine. Hemoglobin and hematocrit values were read in
automated counter. The degree of hemolysis performed in 5ml samples
from the bag segment, with spectrophotometer reading. The hemolysis
test was performed with three drops of bag segment samples, in a dry
tube, addition of 4 mL of physiological solution, centrifugation and

RBAC. 2020;52(1):48-52

visual inspection of the supernatant (double-blind study). To prepare
the colorimetric scale used was the degree of hemolysis and hemolysis
test results (n = 36) and photographic records of multiple levels of
degree of hemolysis of bags. For the validation of the Colorimetric
scale, hemolysis degree and hemolysis test were performed for the
remaining bags (n = 66), and the results were compared with the
proposed scale (double-blind study). Results: Only 7.5% (5/66) of the
tested bags were negative for the classical (visual) hemolysis test,
and positive when reevaluated on the proposed colorimetric scale.
Conclusion: The proposed colorimetric scale was simple and
reproducible for the definition of hemolysis test and the degree of
hemolysis for RBC concentrates.
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Hemolysis; Hemotherapy Service; erythrocyte transfusion
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Resumo

Objetivo: Apesar de o tratamento ser de facil acesso e também eficaz, a sifilis permane-
ce em nosso meio e por isso foi realizado um levantamento de dados sobre os casos de
sifilis em pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS) atendidos no Laboratério de Anali-
ses Clinicas da PUC-GO (LAC) no periodo de janeiro a dezembro de 2018. Métodos:
Trata-se de um estudo quantitativo e retrospectivo. Resultados: Foi constatado um au-
mento de 3,6% do numero total de casos em relagéo ao ano de 2014 e um maior indice de
prevaléncia no sexo masculino (16,6%). Além disso, verificou-se que 51,1% dos casos de
VDRL reagente do LAC- PUC em 2018 eram de pacientes em idade fértil com faixa etaria
entre 21 e 40 anos. Conclusao: Isso demonstra a necessidade de uma mudang¢a mais
profunda, ndo somente nas politicas de Saude Publica, mas também na conscientizagdo
social sobre os riscos da mesma.

Palavras-chave

Sifilis congénita; Treponema pallidum; Prevaléncia

INTRODUCAO

A sifilis € uma infeccao de carater sistémico e evo-
lucdo cronica. Tem como agente etiolégico a bactéria
Treponema pallidum, que pode ser transmitida princi-
palmente por contato sexual, mas também via transpla-
centaria ou pelo canal do parto, caso a mae possua al-
guma lesao genital, além de casos mais raros como aci-
dentes de trabalho e transfusdes. Dentro desse contex-
to, estudos demonstraram a porcentagem de 16% a 30%
de infecgdo para individuos que tiveram contato sexual
no periodo de trinta dias com uma pessoa portadora da
doenga.('?

Durante o quadro de evolugéo da sifilis e de acordo
com sua forma de transmisséo (adquirida ou congénita),
ela apresenta diferentes sinais e sintomas. Asifilis adquiri-
da se divide em primaria, secundaria e terciaria, além das
fases de laténcia, que podem ser recentes, em casos onde
o tempo de diagnéstico da infecgéo é inferior a um ano, ou
tardias, para quadros infecciosos com mais de um ano de
existéncia.®

A sifilis primaria apresenta como sinal clinico especi-
fico o cancro duro ou protossifiloma, presente no local da
inoculagdo, em média trés semanas ap6s o contato com o
agente. Ja a sifilis secundaria ocorre em um periodo médio
de seis a oito semanas de laténcia, apresentando sinto-
mas inespecificos, como lesées mucocutaneas por todo o
corpo, principalmente em regides palmo-plantares e cavi-
dade oral; ja os sintomas gerais sao incaracteristicos, como
febre e anorexia. Por ultimo, a fase terciaria da doenca,
gue se manifesta de forma mais agressiva ao organismo,
incluindo les6es em forma de granuloma destrutivos (go-
mas) na pele e mucosa, alteragdes no sistema cardiovas-
cular e nervoso, ossos, musculos e figado.®

Dentre os sinais e sintomas da transmisséo vertical
da sifilis estdo: anomalias congénitas, problemas de de-
senvolvimento neurolégico, surdez, baixo peso, podendo
levar inclusive ao parto prematuro e a morte fetal, sendo
causa de 305 mil mortes perinatais anualmente no mundo
todo.®

Varios métodos sdo adotados para o diagnéstico. As
provas diretas sdo mais eficientes na fase inicial da doen-
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¢a, sendo demonstrada a presenca do antigeno Treponema
pallidum. Sdo chamadas de provas diretas: microscopia
em campo escuro, imunofluorescéncia direta e pesquisa
em material corado. Ja as provas indiretas sao utilizadas
nos demais estagios da doenca e buscam detectar sorolo-
gicamente os anticorpos produzidos contra o Treponema
pallidum. Os métodos néo treponémicos sao utilizados para
triagem e consistem em: Venereal Disease Research
Laboratory (VDRL) e Rapid Plasma Reagin Test (RPR).
Os testes treponémicos sé@o confirmatoérios e, dentre eles,
estdo: Fluorescent Treponema Antibody Absorbed (FTA-
Abs), Teste de micro-hemaglutinacédo contra Treponema
pallidum (TPHA), ELISA, Western Blot. Além disso, exis-
tem os testes rapidos por imunocromatografia, que séao uti-
lizados na triagem por serem um método qualitativo.(

Em relacéo a conduta com o paciente infectado, des-
de 1943 a penicilina vem sendo usada no tratamento da
sifilis, sendo a Unica droga considerada eficaz no tratamento
de mulheres gravidas. A quantidade da medicag@o empre-
gada no tratamento depende do estagio da infec¢ao. Dro-
gas como a ceftriaxona e azitromicina s@o consideradas
de segunda linha para tratamento.®

Apesar da facilidade e eficacia do tratamento, a sifi-
lis ainda desafia a salide publica quanto ao seu controle e
erradicacao. Para a Organizagao Mundial da Saude (OMS),
as infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs) atingem cer-
ca de 340 milhdes de individuos com faixa etéria de 15 a
49 anos, sendo que a sifilis € mais comum nos paises em
desenvolvimento, atingindo cerca de 12 milhdes de novos
casos ao ano. O nimero de notificagdes no Brasil, em 2016,
foi de 87.593 casos de sifilis adquirida, 37.436 casos em
mulheres gravidas e 20.474 casos de sifilis congénita, den-
tre eles 185 casos de morte pela doenca.!"® Diante desse
quadro foram notificados 506 casos de sifilis em Goias no
ano de 2005, sendo grande parte na faixa etaria de 15 a 49
anos e do sexo feminino. Em 2006, esse nimero subiu para
544 casos e mostrou prevaléncia no mesmo grupo popula-
cional.®

Esses dados confirmam a necessidade de um maior
controle epidemiolégico da doencga. No Brasil, a sifilis con-
génita, por exemplo, se tornou doenca de notificagcdo com-
pulséria somente em 1986 através da Portaria Ministerial
n° 542. Antes disso, alguns estados adotavam apenas a
politica de notificar os casos de natimortos por sifilis con-
génita.”

Além disso, ainda existe um estigma sociocultural em
relacdo as ISTs, pois estdo moralmente associadas a gru-
pos de risco como usuarios de drogas e homossexuais. Essa
mudanca de comportamento é decorrente de um processo
de transformacgéo social no século XX, surgindo como uma
forma de protesto contra o cenario politico da época. O uso
de drogas ilicitas e a liberalizagdo sexual, por exemplo,
agravou ainda mais o quadro epidemiolégico da sifilis.®
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Por isso, o nUimero crescente de casos causa im-
pacto nas a¢des do governo, gerando politicas de contro-
le e tratamento para a doengca. Como exemplo do impac-
to socioecondémico da sifilis estd o Pacto pela Saude, cri-
ado em 2006 e aprovado pelo Conselho Nacional de Sau-
de, que possui como uma de suas vertentes o Pacto pela
Vida. Este, por sua vez, busca reduzir a transmisséao ver-
tical de sifilis e HIV, reduzindo consequentemente a mor-
talidade materno-infantil. Dentre outras politicas adotadas
pelo governo estéo atividades de educacdo permanente,
controle das agdes voltadas aos servicos de saude, pu-
blicagdes e seminarios a respeito do tema, entre ou-
tras.®10

Devido a sifilis ser um problema de saude publica e
ainda ser bastante negligenciada pela populagéo, o pre-
sente estudo tem como finalidade realizar um levantamen-
to de dados sobre a prevaléncia de casos de sifilis no ano
de 2018 através de testes para diagnoéstico realizados no
Laboratério de Andlises Clinicas da PUC-GO (LAC), bus-
cando compreender, por meio de calculos estatisticos, qual
o perfil de maior incidéncia da doenca no periodo estuda-
do, além de analisar o perfil agudo ou crénico da doenca
entre os pacientes com sorologia positiva.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo de prevaléncia, retrospectivo,
com dados coletados do programa PCLab online, onde
foram analisados 1.482 prontuarios de pacientes que rea-
lizaram os exames de VDRL e/ou FTA-Abs entre janeiro e
dezembro do ano de 2018. Os resultados foram agrupa-
dos em uma planilha Excel de acordo com o sexo, faixa
etaria e sorologia dos pacientes. Os dados estatisticos fo-
ram calculados com o software BioEstat Versao 5.4 e to-
dos os resultados obtidos foram relacionados com a litera-
tura ja existente sobre o tema proposto, utilizando como
base de dados o SciELO, Google Académico e Ministério
da Saude.

Etica

Esta pesquisa quantitativa faz parte do projeto de le-
vantamento de dados sobre doencas transmissiveis e ndo
transmissiveis de pacientes atendidos no laboratério clini-
co do curso de Biomedicina da PUC Goias e outros labo-
ratorios colaboradores. A pesquisa esta resguardada pelo
trabalho submetido a Plataforma Brasil, ao CEP da PUC
Goias sob o parecer de numero 608.207 de 24/03/2014 e
atende as exigéncias da Regulacéo 466/12.

RESULTADOS

A partir dos 1.482 registros colhidos, foram consta-
tadas 182 amostras positivas (12,3%), com uma
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prevaléncia de infec¢céo de 16,6% para o sexo masculino
(113/680) e de 8,6% para o sexo feminino (69/802), mos-
trando uma significancia estatistica em relagdo ao sexo
masculino (p<0,001). (Tabela 1)

Tabela 1 - Distribuicdo dos resultados de VDRL reagente e ndo
reagente de acordo com o sexo

Sexo VDRL+n% VDRL-n% Totaln  p*
masculino 113 16,6% 567 83,4% 680 < 0,001
feminino 69 8,6% 73391,4 % 802

*Teste Qui-quadrado

Foram analisados pacientes de 0 a 93 anos, entre
os quais a faixa etaria de maior prevaléncia era de 21 a
40 anos, média de 28,7 (DP=16), correspondendo a
51,1% do total de casos positivos (93/182). (Grafico 1)

VDRL+

B 0-20anos
B 21-40anos
1 41-60 anos
B 61-80anos
M 81-100 anos

Gréfico 1. Porcentagem dos casos de VDRL positivo de acordo com as
faixas etdrias.

Verificou-se uma média de idade para sorologia po-
sitiva no sexo masculino de 36 (DP=16), sendo mais
prevalente o nUmero de casos em homens de idade entre
61 e 80 anos, conforme Grafico 2. Ja as mulheres do pre-
sente estudo com VDRL positivo possuiam média de ida-
de de 38 anos (DP=16). (Tabela 2)

Tabela 2 - Nimero de casos de VDRL positivo de acordo com as
faixas etarias

Faixa etaria VDRL + Idade média
0- 20 anos 20 17,1 anos
21- 40 anos 93 28,7 anos
41- 60 anos 54 49,6 anos
61- 80 anos 13 66,5 anos
81- 100 anos 2 82 anos
Total 182
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Graéfico 2. Sexo de maior prevaléncia por faixa etaria (VDRL reagente).

Em relacéo arealizagéo do FTA-Abs, dentre os 182
casos de VDRL positivos, 48 realizaram o teste confir-
matério por solicitacdo médica. Paralelamente, dentre
os 1.300 casos negativos para VDRL, 41 realizaram FTA-
Abs. Dentre os 89 exames de FTA-Abs realizados dire-
tamente, 21,3% desses pacientes estavam na fase agu-
da da doenca, apresentando apenas anticorpos da clas-
se IgM.

DISCUSSAO

As ISTs sdo consideradas um problema de saude
publica mundial, e nesse contexto a reincidéncia dos ca-
sos de sifilis adquirida e congénita no século XXI se tor-
naram alarmantes. No Brasil, ha uma estimativa de mais
de 900 mil casos por ano, dentre os quais, 2,6% em ges-
tantes."

De acordo com o Ministério da Saude, no periodo de
2010 a 2018 foram notificados no Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificacao (SINAN) 479.730 casos de sifi-
lis adquirida, com um aumento de dois casos por 100 mil
habitantes em 2010 para 58,1 casos por 100 mil habitan-
tes em 2017. Ja emrelacéo a sifilis congénita foi notificado
um aumento de 3,6 vezes para o mesmo periodo.('?

Corroborando com esse quadro foi constatada na pre-
sente pesquisa uma prevaléncia de 12,3% de casos posi-
tivos através do teste de triagem (VDRL) para pacientes
atendidos no LAC-PUC em 2018, demostrando um aumen-
to do nimero de casos se comparado com o mesmo le-
vantamento realizado durante o periodo de 2010 a 2014,
no qual havia uma prevaléncia de 9,90% (2012), 8,14%
(2013) e 8,70% (2014).®

Sobre a faixa etaria, segundo o Ministério da Saude,
em 2017 houve uma prevaléncia de 35,3% de sifilis adqui-
rida em individuos entre 20 e 29 anos e de 21,7% entre 30
e 39 anos.!"? Ja em relagao ao estudo realizado, a faixa
etaria de maior prevaléncia permaneceu entre 21 e 40 anos,
correspondendo a 51,1% dos casos de VDRL reagente do
LAC- PUC em 2018.
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Além disso, verificou-se que a infeccdo permanece
com maior indice de prevaléncia no sexo masculino, pas-
sando de 9,79% entre os anos de 2010 e 2014 para 16,6%
no ano de 2018. No entanto, esses nimeros podem estar
subestimados, visto que o nimero de homens que costu-
mam procurar os servicos de saude ainda é inferior ao de
mulheres."®

Isso pode ser atribuido ao valor moral ainda existente
sobre a doenca, pois o preconceito € um dos fatores que
levam a subnotificagdo dos casos. Sendo assim, as dife-
rencas entre a salide sexual feminina e masculina eviden-
ciam marcas histoéricas e culturais sobre as ISTs e conse-
quentemente dificultam o diagnéstico e tratamento.(™

Vale ressaltar que, nos ultimos anos, houve uma mu-
danca de perspectiva sobre a gravidade das ISTs, além de
mudangas comportamentais, como o uso de drogas e a
liberalizagao sexual, por exemplo. Os avancos na terapéu-
tica da infecgéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) aumentaram a perspectiva de vida dos infectados e
geraram uma menor preocupacdo em relagdo a preven-
¢do da doenca, o que, consequentemente, contribuiu para
a elevacéo dos casos de sifilis e demais doencas transmi-
tidas através do sexo.("

Outros fatores que dificultam o controle dos indices
de sifilis sdo: o baixo nivel socioeconémico, falta de infor-
macédo e acesso aos cuidados de saude, nao tratamento
do parceiro infectado, pratica sexual desprotegida, notifi-
cacao incompleta dos casos e atraso na entrega de relato-
rios epidemiolégicos.(1.10)

No que concerne ao teste FTA- Abs, cujo método é a
imunofluorescéncia indireta, destaca-se seu carater confir-
matoério, pois o VDRL pode sofrer interferéncias em sua
leitura, como o fendmeno de prozona e infec¢des cruza-
das. No entanto, a titulagdo pelo teste ndo treponémico
(VDRL) possui papel importante, pois oferece informacdes
sobre o curso e tratamento da infecgéo, indicando uma fase
aguda ou crénica da doenga.("”

Desse modo, na presente pesquisa foi verificado que
todos os 182 pacientes triados pelo teste de VDRL reagente
tiveram diagnoéstico confirmado por FTA-Abs, sendo 48 o
namero dos que realizaram o teste confirmatério por solici-
tacdo médica, os demais foram realizados para garantir
maior seguranca na liberagéo do laudo.

Por outro lado, 41 pacientes realizaram FTA-Abs ten-
do o teste de triagem (VDRL) nédo reagente. Portanto, fo-
ram realizados diretamente 89 testes treponémicos (FTA-
Abs), dos quais 21,3% desses pacientes apresentaram a
fase aguda da doenca (sifilis recente), com anticorpos ape-
nas da classe IgM, e os demais possuiam anticorpos IgG
ou de ambas as classes.

Embora seja uma doenca de facil prevengéo e trata-
mento, a sifilis permanece como uma IST de dificil controle
epidemiolégico, quadro confirmado com os valores aqui
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representados, com um aumento de 3,6% em um intervalo
de quatro anos.

CONCLUSAO

Ap6s a analise desses resultados, constata-se que,
apoés quase 80 anos da descoberta da Penicilina, ainda
sdo necessarias novas estratégias de controle da sifilis
nao apenas nas politicas de Saude Publica que incluam
novos procedimentos para o pré-natal, acompanhamen-
to dos parceiros e precisdao na notificacdo dos casos,
mas também na conscientizacéo social sobre os riscos
da mesma."13

Enfatiza-se também a importancia do tratamento do
parceiro como forma de interromper a cadeia de transmis-
sdo, principalmente em relagdo a transmisséo vertical da
doenca. Medidas que busquem a captacé@o desses par-
ceiros e uma extensdo da assisténcia do pré-natal, por
exemplo, visam a uma melhora desse quadro, visto que exis-
te a possibilidade de reinfecgao caso o tratamento néo seja
efetuado em conjunto."®

Além disso, vale ressaltar os altos indices de coinfec-
¢ao entre sifilis e demais IST, principalmente sua associa-
¢éo com ainfeccao pelo HIV, o que agrava ainda mais esse
quadro epidemiolégico.(™®

Portanto, torna-se necessario uma acao conjunta en-
tre governo e profissionais da satde para melhores estra-
tégias de rastreio e acompanhamento da doenga por meio
de campanhas de conscientizagdo que destaquem a im-
portancia da precaucao individual e os riscos oferecidos
por essa infecgdo, visando mudangas no atual contexto
epidemiolégico da sifilis.??

Abstract

Objective: Although the treatment is easy to access and also effective,
Syphilis remains in our country, so a data collection was carried out on
syphilis cases in patients from the Unified Health System (SUS)
attended at the Laboratory of Clinical Analysis of PUC-GO (LAC) from
January to December 2018. Methods: This is a quantitative and
retrospective study. Results: There was a 3.6% increase in the number
of cases in relation to 2014 and a higher prevalence rate in males
(16.6%). In addition, it was found that 51.1% of the cases of reactive
VLDL of the LAC-PUC in 2018 are of patients of fertile age, with age
between 21 and 40 years. Conclusion: This demonstrates the need
for a more profound change, not only in Public Health policies, but
also in social awareness about the risks of the same.
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Avaliar a ocorréncia de anemia e presencga de enteroparasitos relacionados a
condigdes socioecondmicas e demograficas em idosos atendidos na Estratégia Saude da
Familia (ESF) no municipio de Aparecida de Goiania, Goias, Brasil. Métodos: Trata-se de
um estudo transversal, realizado com idosos atendidos na ESF do municipio de Aparecida
de Goiania. Foram coletadas fezes frescas e recém-eliminadas, as quais foram processa-
das pela técnica de Hoffman, Pons e Janer de 24 horas e coletadas amostras de sangue
analisadas no aparelho automatizado Pentra 60®. Realizou-se analise estatistica pelo pro-
grama BioEstat® versdo 5.1 com medidas de associacdo odds ratio entre a presencga de
parasitos com a anemia, e as variaveis pesquisadas com o intervalo de confianga de 95%
(IC 95%) e nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Resultados: Foram avaliados os materi-
ais biolégicos de 101 idosos, e, destes, 15 (14,8%) apresentaram anemia. O estado civil,
sexo, renda familiar, nUmero de pessoas em casa, ocupagao, consumo de frutas, verduras
e legumes e habitos comportamentais nao apresentaram significancia em relagédo a ane-
mia. As varidveis com associagéo significativa (p<0,005) foram: nivel baixo de escolaridade
(p=0,05) e sedentarismo com consumo de alcool e/ou tabaco (p=0,05). Na andlise das
fezes encontrou-se positividade em uma amostra com presenga de ovo de Ascaris
lumbricoides. Conclusao: Os dados sobre a ocorréncia de anemia podem variar bastante,
dependendo da regido e populagédo estudada. O presente estudo demonstrou os fatores
socioeconémicos e geograficos associados e baixa ocorréncia de anemia e associagéo
com parasitoses. A anemia ndo deve ser uma condi¢cao negligenciada durante o envelheci-
mento, portanto merece atengéo e tratamento adequado.

Palavras-chave
Anemia; idoso; Saude Publica

diminuigcédo das fungdes do sistema imunolégico, onde a
populacao de linfocitos T é alterada devido a idade. As-

O envelhecimento constitui um processo variavel e
complexo que engloba alteragées morfolégicas, fisiolo-
gicas, sociodemograficos e psicologicas. O idoso pode
apresentar um aumento na suscetibilidade ao desenvol-
vimento de cancer, doengas autoimunes e infecciosas.
Em comparacéao a individuos jovens, os idosos apresen-
tam diversos eventos que os predispdem a infecgdes,
condi¢gbes que aumentam a morbidade e mortalidade.
Essa alta suscetibilidade dos idosos esta associada a

sim, a eficiéncia das células de defesa sédo prejudica-
das."

Os enteroparasitos podem acometer idosos compro-
metendo o seu estado nutricional.®? Dentre os helmintos
sdo os Ascaris lumbricoides, ancilostomideos, Trichuris
trichiura e Strongyloides stercoralis, e os protozoarios séo
Entamoeba histolytica e Giardia intestinalis, sendo es-
tes prevalentes em areas tropicais e subtropicais e em
locais com falha no sistema de saneamento basico.®%
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Os idosos geralmente realizam diversas atividades
domeésticas no seu dia a dia, como a limpeza do quintal, o
cultivo de hortas, o que pode favorecer a infeccédo parasi-
taria. Os parasitos intestinais podem causar diversas pa-
tologias como obstrucédo intestinal, desnutricdo, anemia
ferropriva, diarreia e ma absor¢do.® A transmissdo dos
parasitos intestinais normalmente ocorre pela contamina-
céo oral por cistos e ovos, pela agua e pelos alimentos, e
por maos contaminadas com residuos fecais de humanos
e/ou de animais.™®

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), a
anemia é uma condigéo na qual o conteido de hemoglobina
do sangue esta abaixo dos valores considerados normais
para o sexo, idade, altitude e estado fisiol6gico.""

A associacgao entre anemia e parasitoses intestinais
constitui um tema de crescente interesse no ambito da
Saude Publica, principalmente em criangas e idosos. As
regides de baixo nivel socioeconémico e precarias condi-
¢des de saneamento basico tém elevada prevaléncia de
enteroparasitoses.('?'® Portanto, o objetivo do presente
estudo é avaliar a ocorréncia de anemia e de entero-
parasitos relacionados a condigdes socioecondmicas e
demograficas em idosos atendidos na ESF no municipio
de Aparecida de Goiania, Goias, Brasil.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal com amostras de
101 idosos do municipio de Aparecida de Goiania, Goias,
Brasil. Os idosos eram atendidos pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), por meio do Programa de Saude da Familia
(PSF) nas Unidades Basicas de Saude Santa Luzia, Jar-
dim Olimpico e na Casa de Idosos das Acéacias, entre ja-
neiro de 2016 e dezembro de 2016.

Aselecéo dos idosos ocorreu de forma aleatéria. Apés
esclarecimento e o consentimento em participar da pes-
quisa, todos os idosos foram convidados a assinar o TCLE
(Termo de Consentimento Livre e Esclarecido) contendo
os dados da pesquisa. Ap6s a assinatura do TCLE, foi
aplicado um questionario socioecondmico para avaliacao
dos habitos alimentares, fatores demograficos e compor-
tamentais. Em relacéo ao critério de inclusdo, os idosos
deveriam possuir 60 anos de idade ou mais, e foram exclu-
idos os individuos com menos de 60 anos de idade.

Foram coletados uma amostra de fezes frescas e re-
cém-eliminadas com o coletor estéril e 5 mL de sangue com
anticoagulante EDTA de cada paciente. As amostras bio-
I6gicas foram analisadas no Laboratério Clinico (LAC) da
Pontificia Universidade Catélica de Goias. As amostras de
fezes foram processadas pela técnica parasitologica de
Hoffman, Pons e Janer, de 24 horas, cujo principio é a se-
dimentacéo espontanea em agua destilada para pesquisa
de cistos, ovos e larvas de parasitos.' As amostras de
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sangue foram homogeneizadas e analisadas no aparelho
automatizado Pentra 60®, cujo principio é a impedancia.
Os parametros avaliados foram a Hemoglobina, Volume
Corpuscular Médio (VCM), Hemoglobina Corpuscular Mé-
dia (HCM), Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular
Média (CHCM) e amplitude de distribuicao da série verme-
lha (RDW). Para identificar anemia foram analisados a série
vermelha do hemograma em especial e o valor da hemo-
globina cujos valores de referéncia sugeridos pelo fabrican-
te do aparelho sédo: para homens adultos, de 13,0 g/dL e,
para mulheres, de 12,0 g/dL. VCM: 80 fL a 100 fL, HCM:
27,00 pg a 34,00 pg, CHCM: 31,00 g/dL a 35,00 g/dL e
RDW até 15%.©)

As analises estatisticas foram realizadas no progra-
ma BioEstat® versdo 5.1, sendo a relacéo entre a preva-
Iéncia dos pacientes com anemias, que apresentavam ou
ndo parasitos intestinais, efetuada por meio de analise des-
critiva e exploratéria. A analise foi realizada por meio da
medida de associacdo OR (odds ratio) entre a presenca
de parasitos com a presencga de anemia, e as variaveis
pesquisadas com o intervalo de confianca de 95% (IC 95%)
e nivel de significancia de 5% (p < 0,095).

Com vistas ao cumprimento dos aspectos éticos e
legais para pesquisa envolvendo seres humanos, preconi-
zados pela Resolugéo n® 466/12 do Conselho Nacional de
Saude (Brasil, 2013), o projeto foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Rio
Verde, tendo sido aprovado por meio do Parecer nimero
1.121.012.

RESULTADOS

Foram avaliados 101 idosos, sendo que 61,4% (n=62)
eram do sexo feminino e 38,6% (n=39) do sexo masculino,
com idade variando entre 60 e 85 anos. A prevaléncia de
anemia foi constatada em 14,8% (n= 15) dos idosos, sen-
do 9,6% do sexo feminino e 23,0% do sexo masculino (Ta-
bela 1).

Em relagéo aos dados socioecondmicos, niveis baixos
de escolaridade foram associados a maior prevaléncia de
anemia, correspondendo a 29,1% dos idosos, e em relagédo
ao estado civil, renda mensal e profissdo ndo apresentaram
valores estatisticamente significativos (p>0,05) (Tabela 1).

Na analise da prevaléncia de anemia em pacientes
que declararam que ja foram infectados por algum tipo de
parasito, 60% apresentaram anemia (p<0.001). A presen-
ca de anemia com os habitos alimentares nao teve signifi-
cancia estatistica (p>0,05) (Tabela 2). No total de 101 amos-
tras analisadas, os resultados apontaram que 1,0% des-
ses pacientes apresentaram infec¢cdo por Ascaris
lumbricoides. Na avaliagdo da prevaléncia de idosos que
sdo fumantes e fazem consumo de alcool, 35,7% (n=5,
p=0,05) apresentaram anemia (Tabela 3).
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Tabela 1 - Andlise da ocorréncia de anemia em 101 idosos relacionados com fatores socioecondémicos e
demograficos no municipio de Aparecida de Goiania, Goias, Brasil, 2016

N

Anémicoltotal % OR 1C 95% Valor p
Sexo Feminino 6/62 9.6 - - -
Masculino 9/39 23,0 - - -
Total 15/101 14.8
Estado Civil Casado 7142 16,6 0,9 0,3-2,8 0,816
Solteiro 5/23 21,7 1,9 0,5-6,2 0,469
Divorciado 3/16 18,7 1,4 0,3-5,6 0,924
Vidvo 0/20 0 - -
Escolaridade Fundamental 5/60 8,3 0,2 0,1-0,8 0,05
Médio 2/12 16,6 1.1 0,2-5,9 0,807
Superior 1/5 20,0 1.4 0,1-14,0 0,754
Nao alfabetizado 7124 29,1 3.6 1,1-11,0 0,05*
Renda familiar <1 SM 0/8 0 -
1-3 SM 14/89 15,7 2,0 0,2-17,1 0,807
=4 SM 1/4 25,0 1,9 0,1-20,0 0,892
Ocupagao atual Aposentado 15/82 18,3 4,2 0,5-34 0,261
Comerciante 0/4 0 - - -
Limpeza 0/ 0 - - -
Artesanato 0/3 0 - - -
Seguranga 0/1 0 - - -
Pessoas em casa Sozinho 4/59 6,7 0,2 0,1-0,6 0,100
2 pessoas 7134 11,7 0,6 0,1-2,3 0,744
> 3 pessoas 7/8 87,5 - -

* significamente estatistico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; valor estatistico (valor p)

Tabela 2 - Andlise da ocorréncia de anemia em 101 idosos relacionados com habitos saudaveis no municipio
de Aparecida de Goiania, Goias, Brasil, 2016

N

Anémico total % OR IC 95% Valor p

Parasitoses anteriores 6/10 60,0 13,6 3,2-52,7 < 0,001*
Frutas Frequentemente 12/68 17/6 2.1 0,5-8,1 0,403
Ocasionalmente 5/32 15,6 1.1 0,3-3,5 0,879

Nao consome 01 0 - - -

Legumes e verduras Frequentemente 7/55 12,7 0,7 0,2-2,0 0,707
Ocasionalmente 5/35 14.3 0,9 0,2-2,9 0,859
Nao consome 3/11 27,2 2,4 0,5-10,4 0,436
Laticinios Consome 14/86 16,2 2,7 0,3-22,4 0,566
Nao consome 115 6,6 0,3 0,1-3,0 0,566

* significamente estatistico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; valor estatistico (valor p)

Tabela 3 - Andlise da ocorréncia de anemia em 101 idosos relacionados com habitos comportamentais no municipio de
Aparecida de Goiania, Goias, Brasil, 2016

Anémi’c:lo total % OR IC 95% Valor p
Sedentario sem consumo de alcool e/ou tabaco 6/39 15.4 1.1 0,3-3,2 0,866
Exercicios regulares sem consumo de alcool e/ou tabaco 1/24 4.1 0,2 0,1-1,5 0,174
Sedentario cem consumo de alcool e/ou tabaco 5114 35,7 4.3 1,2-15 0,05*
Exercicios regulares com consumo de alcool e/ou tabaco 3/24 12,5 0,8 0,2-3,0 0,966

* significamente estatistico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; valor estatistico (valor p)
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DISCUSSAO

Os idosos apresentam uma maior suscetibilidade ao
desenvolvimento de doengas comparados a individuos jo-
vens. A anemia na populagéo idosa pode ser resultado de
uma ma alimentacéo, baixa absorgao de ferro, uso de me-
dicacdo, doencas cronicas e infecg¢édo por enteroparasitos,
além de que dados referentes a prevaléncia de anemia po-
dem ser diferentes em regides geograficas e estar relacio-
nados as condi¢gbes socioecondmicas.("1?

No presente estudo, a prevaléncia de anemia ocor-
reu em 9,6% das idosas e 23% dos idosos, demonstran-
do uma maior prevaléncia em idosos do sexo masculino,
0 que corrobora com a literatura, que mostra aumento da
anemia na populacéo de idosos em ambos os sexos, sen-
do este aumento mais acentuado nos homens em com-
paracgdo as mulheres." Em um estudo descrito nos Esta-
dos Unidos em relagdo a anemia em idosos, foi demons-
trada a prevaléncia de anemia de 11% em homens e
10,2% em mulheres. Em Sao Paulo (SP) foram encontra-
dos 7,3% em homens e 7,9% em mulheres; em Porto Ale-
gre (RS), 10,1% em homens e 8,1% em mulheres.(">® A
elevacéo da prevaléncia de anemia em idosos pode es-
tar associada ao processo do envelhecimento, no qual a
capacidade de produg¢ao hormonal dos rins esta diminui-
da, ndo produzindo a eritropoietina adequadamente para
estimulacao da produgéo dos glébulos vermelhos na me-
dula 6ssea, levando ao decréscimo da producgéo de célu-
las sanguineas.¢®

A desigualdade social associada ao grau de alfa-
betizacdo destaca-se pela falta de conhecimento em re-
lacdo a saude, falta de higienizacdo pessoal e moradia
sem saneamento basico, onde esses individuos encon-
tram maiores dificuldades na procura por servigos de
saude. No presente estudo, o baixo nivel de escolarida-
de de 29,1% dos idosos foi associado a maior preva-
Iéncia de anemia (p=0,05), um aumento em relagéo ao
estudo realizado em Porto Alegre (RS), em que a preva-
Iéncia de anemia em idosos com baixo nivel de escolari-
dade foi de 9,7%.

Em relacédo ao estado civil, renda mensal e profis-
sd@o nao houve significancia estatistica com relagéo a pre-
senca de anemia, porém, em um estudo de Porto Alegre
(RS), a significancia estatistica foi de p > 0,6. Esses da-
dos reforcam que fatores socioecondmicos como o baixo
nivel de escolaridade, padréao de vida, higiene ambiental,
renda mensal, pratica alimentar e educacéao sanitaria ina-
dequada e deficiente sdo associados como fator na ocor-
réncia dessa deficiéncia.('"1920

A escassez e ma distribuicdo dos servigos que deter-
minam praticas alimentares inadequadas e infeccdes pa-
rasitarias estédo associadas ao baixo nivel de escolaridade
e poder aquisitivo da populagdo.'®2° No exame parasito-

RBAC. 2020;52(1):58-63

l6gico, a positividade das amostras foi de 1,0%, sendo in-
ferior a encontrada em Porto Alegre (RS) com 4,0%, e no
Rio Grande do Sul (RS) com 19,3%. Apresenca de Ascaris
lumbricoides neste estudo foi baixa em relagdo aos de-
mais estudos, como o da cidade de Caldas Novas
(G0O).(122122) A anemia causada por helmintos, principalmen-
te pelo Ascaris lumbricoides, é explicada pela acédo espo-
liadora do parasito, podendo levar a uma hemorragia in-
testinal e a utilizacdo de alguns nutrientes pelo parasito.
Em adultos, as baixas taxas podem ser explicadas pelas
mudancas dos habitos de higiene e pelo desenvolvimento
imunolégico progressivo de longa duracéao contra os para-
sitos, porém, em idosos, como ja descrito, o sistema imuno-
lI6gico ndo consegue realizar todas as suas fungbes ade-
quadamente.(®24

Ao se avaliar a presenga de anemia em relagao aos
habitos alimentares, ndo houve significancia estatistica, vis-
to que a anemia mais comum em idosos é anemia por in-
suficiéncia de ferro, a qual pode estar associada a uma
baixa ingestdo de vitamina C presente em frutas e vege-
tais, sendo este o nutriente responsavel pelo aumento da
absorcéao do ferro dietético. Os habitos alimentares sdo um
fator de extrema importancia para que o corpo consiga
condi¢cdes de manter a homeostasia, evitando a limitacao
de suas reservas e o enfraquecimento.>27

Os resultados apontaram que 35,7% dos idosos fu-
mam e fazem uso de alcool, apresentando anemia superi-
or ao encontrado em outros estudos.('’?2 O uso de alcool
pode levar a alteragcdées na medula 6ssea, afetando as li-
nhagens de eritroides, que podem estar relacionados a di-
minuicdo de folato, causado por aumento da excregéo
urinaria, menor absorgao intestinal e menor captacgéo a ni-
vel hepatico, provocando anemia. Outra causa seria a di-
minuigdo da biodisponibilidade de acido félico e de vita-
mina B12. Quanto ao tabagismo e sua relagéo no consu-
mo alimentar, tem sido avaliado em estudos experimentais
que a nicotina e a exposi¢do a fumaca do cigarro podem
levar a perda de peso e a falta de apetite.(3229

CONCLUSAO

Os dados sobre a ocorréncia de anemia podem vari-
ar bastante, dependendo da regido e populagao estudada.
O presente estudo demonstrou uma baixa ocorréncia de
anemia e enteroparasitos em idosos de Aparecida de
Goiania. Foi possivel observar que os fatores associados
a anemia neste grupo foi o baixo nivel de escolaridade, o
sedentarismo e o consumo de alcool e/ou tabaco. Estudos
de prevaléncia sdo necessarios para se avaliar a possivel
associacado de parasitoses com a anemia em idosos. A
anemia nao deve ser uma condi¢éo negligenciada durante
o envelhecimento, portanto, merece atencao clinica e trata-
mento adequado.
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Abstract

Objective: To evaluate the occurrence of anemia and presence of
enteroparasites related to socioeconomic and demographic
conditions in the elderly attending the Family Health Strategy (FHS)
in the municipality of Aparecida de Goiénia, Goids, Brazil. Methods:
This is a cross-sectional study, conducted with elderly people
attended at the FHS of Aparecida de Goiénia. Fresh, newly disposed
stools were collected and processed by the 24-hour Hoffman, Pons,
and Janer technique and blood samples were collected on the Pentra
60® automated device. Statistical analysis was performed using
the BioEstat® version 5.1 program, with odds ratios, between the
presence of parasites with the anemia and variables surveyed with
the 95% confidence interval (95% CI) and level. significance level
of 5% (p <0.05). Results: The biological materials of 101 elderly
individuals were evaluated, of which 15 (14.8%) presented anemia.
Marital status, gender, family income, number of people at home,
occupation, consumption of fruits, vegetables and behavioral habits
were not significant in relation to anemia. The variables with significant
association (p <0.005) were: low level of education (p = 0.05) and
physical inactivity with alcohol and/ or tobacco consumption (p = 0.05).
In the analysis of feces was found positivity in one sample, presence
of egg Ascaris lumbricoides. Conclusion: Data on the occurrence of
anemia may vary widely, depending on the region and population studied.
We demonstrated the associated socioeconomic and geographic
factors and low occurrence of anemia and association with parasites.
Anemia should not be a neglected condition during aging, so it deserves
proper attention and treatment.
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Anemia; Public Health; elderly nutrition
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Avaliar a frequéncia e a resisténcia dos principais microrganismos encontrados
na urina de pacientes internados no hospital municipal de Santarém, Para, nos meses de
janeiro a junho de 2018. Métodos: Apresentando um estudo documental retrospectivo,
descritivo, quantitativo, contrapondo as revisdes bibliograficas de artigos bem esclareci-
dos e sucintos a respeito do tema abordado, indexadas em bases de pesquisa de artigos
cientificos e bibliotecas virtuais SciELO, PubMed, Lilacs e Google Académico. Resulta-
dos: Dos 153 pacientes analisados, 59,6% eram mulheres, 40,4% eram homens e todos
utilizavam cateter. Em relagéo aos uropatégenos, os mais frequentes foram os Gram-
positivos: Escherichia coli com 53,8 %, Proteus mirabilis com 13,5%, juntamente com
Klebsiella pneumoniae com 9,6%, Pseudomonas aeruginosa com 9,6% e Staphylococcus
epidermidis com 5,8%. Foi encontrada uma prevaléncia de Escherichia coli de acordo
com a faixa etaria. Ampicilina e ciprofloxacino apresentaram respectivamente menor e
maior poder inibitério contra enterobactérias. Porém, Klebsiella pneumoniae apresentou
100% de resisténcia as fluoquinolonas de 12 e 22 geragéo, além de apresentar padrao de
resisténcia mais amplo. As taxas de resisténcia as cefalosporinas sugerem produgéo
ESBL. Conclusao: O estudo demonstrou que o perfil dos pacientes acometidos com ITU
nas UTI’s era do sexo feminino (59,6%) e a bactéria mais frequente foi a Escherichia coli
(53,8%). A faixa etaria mais acometida foi acima de 60 anos, com 53,8% do total. Esses
dados corroboram os encontrados na literatura em geral.

Palavras-chave
Bacteriemia; septicemia hemorragica; infecgao hospitalar

ser dividida em nao complicada e complicada, e em infec-
¢do baixa (ascendente) e alta (hematogénica). Ainfeccao

Ainfecgéao do trato urinario (ITU) é umas das patologi-
as corriqueiras no ambito hospitalar, ficando atrés apenas
das infecgbes respiratérias.(” Ainfecgdo urinaria é caracte-
rizada pela patogenicidade de algumas bactérias que se
instalam, multiplicam-se e colonizam o epitélio do sistema
urinario até os rins.® Esta infecgdo acomete ambos os se-
xos, sendo mais comum em mulheres, criangas, idosos e
imunodeprimidos. As mulheres compdem o grupo que mais
procura atendimento médico devido a quadros de ITU.®

A classificacdo das infecgdes urinarias é realizada
conforme a sua localizacdo e gravidade. A infecgcédo pode

baixa é a mais frequente, limita-se a uretra e a bexiga, cau-
sando cistite, prostatite e uretrite. AITU alta (hematogénica)
é causada pela disseminacgéo do patégeno através da cir-
culacdo sanguinea, que pode atingir os rins, causando a
pielonefrite. Sdo condigdes que predispdem a recidiva da
infeccao diversas condigdes metabdlicas, estenose, tumo-
res, cateteres e tempo de internagéo.!"34

Alnfeccéao urinaria nas Unidades de Terapia Intensi-
va (UTI) esta relacionada principalmente a realizagéo de
procedimentos invasivos como sondas uretrais, uso de
imunossupressores, periodo de internagéo prolongado, uso
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de antimicrobianos de forma empirica e a colonizagao por
microrganismos do proprio ambiente hospitalar.®

As ITU sdo diagnosticadas laboratorialmente atra-
vés de testes rapidos de fita reativa, microscoépicos e exa-
me de urocultura, que é considerado o padrdo-ouro para
fechar diagnéstico. A cultura é considerada positiva quan-
do o crescimento bacteriano semeado com alga calibra-
da de 0,01 mL for igual ou maior que 100 unidades forma-
doras de colénia (UFC) por mL de urina. Assim, realizan-
do-se a identificacdo do agente etiolégico causador da
infeccdo, pode-se realizar também o antibiograma para
se avaliar a sensibilidade do microrganismo isolado aos
antimicrobianos, conduzindo a terapia medicamen-
tosa.!!:28)

Entretanto, o tratamento antibioticoterapico irracio-
nal, empirico e muitas vezes desnecessario e de forma
inadequada, principalmente contra infec¢gdes recorrentes
sem a identificacdo do microrganismo, é a principal fonte
que contribui para o avango da resisténcia bacteriana.?”

A respeito disso,a prevaléncia de resisténcia bacte-
riana aos antibiéticos (ATB's) nas infecg6es comunitarias
vem crescendo, mas ao contrario das infeccées nosoco-
miais ha poucos trabalhos publicados que levantam essa
questdo. O crescente aumento de bactérias multirre-
sistentes a antibioticos representa um desafio no tratamento
das ITU, necessitando, portanto, de revisdes e analises pe-
riodicas.

Em virtude disso, este trabalho teve como objetivo
avaliar a frequéncia e a resisténcia dos principais micror-
ganismos encontrados na urina de pacientes internados no
hospital municipal de Santarém, Para, nos meses de janei-
ro a junho de 2018, por meio dos objetivos especificos: des-
crever os patégenos mais frequentes isolados nas infec-
¢bes urinarias; evidenciar o género e a idade dos pacien-
tes com maior vulnerabilidade as infecg¢des urinarias; ana-
lisar a resisténcia aos antimicrobianos dos patégenos en-
contrados.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa de cam-
po documental retrospectivo, descritivo, quantitativo a par-
tir da analise de prontuarios de pacientes internados nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital Municipal
de Santarém, Para.

Primeiramente foi efetivada uma pesquisa bibliogra-
fica, para dar subsidios aos fatos relatados, indexadas em
bases de pesquisa de artigos cientificos e bibliotecas vir-
tuais SciELO, PubMed, Lilacs e Google Académico.

O estudo foi realizado no Hospital Municipal de Santa-
rém, Para, que atende ao Sistema Unico de Saude (SUS),
oferece atendimento em diversas especialidades médicas
e conta com 14 leitos de UTI’s adultas.
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A pesquisa foi realizada com prontuérios de 153 pa-
cientes internados diagnosticados com ITU no Hospital Mu-
nicipal de Santarém, Paréa, por meio de formulario utilizan-
do-se o programa Excel 2013 para a tabulacéo dos resul-
tados coletados no periodo entre janeiro e junho de 2018,
periodo no qual foram internados

Os dados foram coletados durante dois dias da se-
mana: terca-feira e quarta-feira, no horario das 14 h as 17h,
seguindo os critérios SOFA (Avaliacdo Sequencial de Fa-
Iéncia Organica), ferramenta para avaliagdo de gravidade,
da morbidade e predigdo da mortalidade de um grande
quantitativo de pacientes de UTI. Fizeram parte da pesqui-
sa trés pesquisadores que manusearam os prontuarios, e
coletaram informagdes como descritas no formulario de
coleta de dados.

Na pesquisa foram inclusos prontuarios de pacientes
de ambos os sexos internados na Unidade de Terapia In-
tensiva do Hospital Municipal de Santarém, admitidos en-
tre janeiro e junho de 2018 e que tiveram uroculturas positi-
vas. Foram excluidos da pesquisa pacientes que apresen-
taram sintomas de infecgcdo antes de se completarem 72
horas de internacdo e menores de 18 anos de idade.

Quanto aos aspectos éticos foram solicitados os ter-
mos obrigatérios do Conselho Nacional de Saude, Resolu-
¢don°466/2012:TCUD (Termo de Consentimento de Utili-
zacao de Dados) emitido a Secretaria Municipal de Saude
de Santarém (SEMSA) e Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). O projeto de pesquisa foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Esperanca
de Ensino Superior (IESPES) obtendo parecer favoravel,
de acordo com o n® 3.310.056.

REFERENCIAL TEORICO

Internagdes hospitalares e suas complicagées

As infecgdes associadas as internagdes hospitalares,
também conhecidas como infec¢cdes nosocomiais, sédo
apontadas como um problema de saiide emtodo o mundo,
devido a gravidade do estado de saude dos pacientes e
também por conta do periodo que permanecem internados
nos hospitais, ocasionando uma elevada taxa de morbi-
mortalidade.®9

Tortora, Funke e Case('® fomentam que a resisténcia
bacteriana aos ATB's representa um alto custo em varios
aspectos, além daqueles aparentemente visiveis nos ca-
sos de altos indices de doenca e mortalidade, aumentando
o custo do internamento em mais de trés vezes.

Gomes et al.("" sustentam que as infecgdes podem
se manifestar no periodo da internagdo ou mesmo apoés a
alta, abrangendo também infecc¢des direcionadas a pro-
cedimentos ambulatoriais, no decorrer da atengcdao domi-
ciliar, e nas doencas tipicas adquiridas pelos profissio-
nais de saude.
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Entretanto, Basso et al.("? apontam que, entre os se-
tores hospitalares, a UTI é o local que apresenta um eleva-
do indice de infecgdes, principalmente por ser um setor que
atende pacientes que apresentam condi¢des de saude gra-
ves, utilizam dispositivos evasivos para realizagéo dos pro-
cedimentos clinicos, além de ser um local onde o periodo
de permanéncia do paciente € demorado e o ambiente pro-
piciar a selecéo natural de microrganismo e a colonizagao
de germes multirresistentes.

Resisténcia bacteriana e padrao de resisténcia

A resisténcia bacteriana é a capacidade de micror-
ganismos se multiplicarem mesmo na presenca de con-
centracdes relativamente altas de ATB's. Essa resistén-
cia expressou-se desde a descoberta, por Alexander
Fleming, no ano de 1928, do primeiro antibiético patente-
ado como penicilina, vastamente utilizado no controle de
diversas infec¢des durante a Segunda Guerra Mundial. A
resisténcia foi descrita quase instantaneamente em ce-
pas de Staphylococcus aureus, as quais nado respondi-
am mais a dose terapéutica em virtude de enzimas degra-
dadoras desta substancia chamada penicilinase.(™®

Franco discorre acerca da resisténcia antimicrobiana,
asseverando que a mesma se encontra relacionada com a
producéo de enzimas que fazem parte do grupo diversifi-
cado das betalactamases cromossomais ou plasmidiais,
com capacidade das bactérias diminuirem a agéo dos agen-
tes antimicrobianos utilizados no tratamento de infec¢gdes
graves. O autor complementa que, em varios estudos
direcionados as principais bactérias envolvidas com perfil
multirresistente a diversos antimicrobianos, destacam-se
as enterobactérias Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa.'"

No estudo de Santos et al., o padréao das ITU é causa-
do pelos principais agentes etiologicos resistentes, os quais
representaram mais de 75% dos casos: Pseudomonas
aeruginosa, 21,9%; Staphylococcus aureus, 14,7%;
Klebsiella pneumonia, 11% e Escherichia coli, 7,8%)."9

Segundo Rodrigues e Barroso, os microrganismos
envolvidos nas infecgdes urinarias observados por sexo,
predominam no sexo masculino a Escherichia coli, com
50%, Pseudomonas aeruginosa com 43,8% e Proteus
mirabilis com 6,2%. No sexo feminino, a prevaléncia de
67,9% pela Escherichia coli, com 13,1% pela Klebsiella
pneumonia, 9,4% pela Staphylococcus aureus, 4,8% pela
Proteus mirabilis e 1,2% pelo Enterococcus faecalis.("®

Contudo, mostra-se preocupante o aumento de infec-
¢des por bactérias com alto perfil de resisténcia, nas UTI’s,
como as enterobactérias produtoras de betalactamase de
espectro estendido (ESBL), que oferecem resisténcia as
penicilinas, cefalosporinas de 32 e 42 geracdo, e monobac-
tamicos, porém nao fornecem resisténcia as cefamicinas
e aos carbapenémicos, dos quais se identificaram como
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os principais géneros produtores de ESBLs,- a Escherichia

coli, a Klebsiella pneumoniae, o Proteus sp. e a Serratia
Sp_(11,17,18)

Uso indiscriminado de antibiéticos

A marginalizagao dos antimicrobianos acelera o pro-
cesso natural de resisténcia bacteriana, pelo fato de que
no ambiente natural esses antimicrobianos sé@o produzidos
por populagdes microbianas como ferramenta de competi-
¢do por recursos nutricionais, dentro do micro-habitat.(®

Santos et al. complementam argumentando que o uso
demasiado de antimicrobianos fora e dentro do ambiente
hospitalar torna a selegéo natural favoravel ao desenvolvi-
mento de bactérias resistentes, inclusive multirresistentes.(??

Embora a assisténcia hospitalar exerca grande im-
pacto sobre o aumento da resisténcia bacteriana, a litera-
tura traz indicios de que a assisténcia prestada na Atencéo
Primaria pode acarretar e promover uma distribuigao irra-
cional de antimicrobianos, aumentando gastos e favorecen-
do o aumento da resisténcia.?"

Costa e Junior!'® salientam que o uso indiscriminado
de antimicrobianos nao se limita apenas aos médicos, pois
ha vérios produtos com agentes microbianos disponiveis
no mercado que favorecem a selegao natural dessas bac-
térias resistentes. Por outro lado, a melhor forma de mini-
mizar o surgimento de microrganismos resistentes nos ser-
vigos de saude é o conhecimento do fendmeno da resis-
téncia bacteriana por parte dos profissionais e adogéo de
métodos preventivos a fim de minimizar a selecdo de ce-
pas resistentes.

Etiologia

As espécies mais frequentes causadoras de ITU ad-
quirida no ambiente hospitalar em UTI's sdo, em ordem de
frequéncia, as enterobactérias, com a predominancia da
Escherichia coli, em observar-se uma redugé@o e aumento
de Proteus sp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp.,
Enterobacter sp., Enterococcus faecalis e de fungos, com
destaque para Candida sp."

Ramos et al.®’ destacam a Escherichia coli como o
principal agente causador das ITU, além dos microrga-
nismos Proteus mirabilis, Klebsiella sp., Citrobacter
freudii, S. aureus. Semelhante ao estudo de Rodrigues e
Barroso,"ressaltam que 265 uroculturas foram positivas,
onde 90,5% foram positivas para Escherichia colie 60,1%
apresentaram resisténcias para algum antimicrobiano,
9,4% pacientes apresentaram resisténcia para as bacté-
rias Proteus mirabilis (4,5%), Klebsiella pneumoniae
(0,7%), Staphylococcus aureus (1,1%).

No estudo conduzido por Aratjo e Queiroz,? nas bac-
térias isoladas predominaram a Escherichia coli (58,8%)
e Klebsiella pneumoniae (8,1%), seguidas da Proteus
vulgaris e Proteus mirabilis correspondendo a 5,6% dos
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casos cada uma. Silveira et al. complementam que a
Escherichia coli € a mais frequente e a principal bactéria
nas ITU, de maneira geral, as bactérias Gram-negativas sédo
responsaveis por cerca de 80% das ITU hospitalares.
Escherichia coli é apontada em diversos estudos como
sendo a mais prevalente. Além disso, Enterobacter spp.,
Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa sao
frequentes em ITU nas UTI's.

RESULTADOS

Na presente pesquisa, avaliaram-se retrospectiva-
mente, no periodo compreendido entre os meses de janei-
ro a junho de 2018, os exames de uroculturas e antibio-
grama provenientes da Unidade de Terapia Intensiva no
Hospital Municipal de Santarém, por onde passou um total
de 153 pacientes.

No periodo do estudo, observou-se que foram 82
(53,6%) os pacientes que realizaram exame de urocultura
e antibiograma, dos quais 30 (36,6%) resultaram negati-
vos para infeccao urinaria e 52 (63,4%) positivos. Neste
estudo, observaram-se indices de urocultura positivos de
63,4% e indices de uroculturas negativas de 36,6%.

Quando observada a idade dos pacientes acometi-
dos com infecgdes do trato urinario, uma ocorréncia muito
importante apresentada no presente trabalho, do total de
pacientes com infecg¢ao urinaria, 30 (57,7%) correspon-
deram a pacientes com mais de 60 anos, enquanto que 22
(42,3%) possuiam menos de 60 anos (Tabela 1). Sabe-se
que idosos s@o mais susceptiveis a complicagdes quando
sé@o submetidos a internacéo de duragao prolongada.

Valores equivalentes aos encontrados na literatura,
este estudo mostrou que nas infecgdes urinarias de UTI o
sexo feminino com mais de 60 anos é o predominante.®?

Os dados analisados mostraram que houve uma gran-
de prevaléncia de bactérias Gram-negativas como agen-
tes causadores das infecgdes do trato urinario isolados de
UTI, como pode se observar nos estudos de Silveira et al.®)
e Franco.™ Além de Gram-negativas, as mais frequentes
em infecgdes urinarias sdao aquelas que residem na micro-
biota intestinal.

Das 52 uroculturas positivas provenientes da UT]I fo-
ram isolados os seguintes microrganismos: Escherichia
coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter freundii, Serratia
sp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus saprophyticus (Tabela 1).

As bactérias de coloragdo Gram-negativa, de acordo
com os argumentos de Ramos et al.,® sdo as mais frequen-
tes em UT]I. Tal fato pode ser observado em decorréncia do
resultado obtido na presente pesquisa, uma vez que os
microrganismos Gram-negativos foram os que mais se
destacaram.
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Tabela 1 - Frequéncia e prevaléncia dos principais uropatégenos
isolados de pacientes internados no periodo entre janeiro e junho de
2018

30a45 46a60 Maisde

Bactérias Total %
anos anos 60 anos
F M F M F M
Escherichia coli 2 3 5 5 11 2 28 53,8%
Proteus mirabilis 1 1 2 1 2 0 7 13,5%
Klebsiella o o 1 0 1 3 5 9,6%
pneumoniae
Pseudomonas 0O 0 O 0 3 2 5 96%
aeruginosa
Staphylococcus 0o 2 0 O 1 0 3 5,8%
epidemidis
Serratia sp. 0O 0 O 0 1 0 1 1,9%
Citrobacter freudii 0 O 1 0 O 0 1 1,9%
Staphylococcus 0O 0 O o0 o 1 1,9%
aureus
Staphylococcus 0O 0 O O o 1 1 1,9%
saprophyticus
Total 3 6 9 6 19 9 52  100%

Fonte: Prontuarios dos pacientes internado na UTI adulto no hospital Municipal
de Santarém no periodo de janeiro a junho de 2018

De acordo com a Tabela 1, os microrganismos que
tiveram maior prevaléncia nas uroculturas positivas foram
Escherichia coli com 53,8% (28 uroculturas), Proteus
mirabilis com 13,5% (sete), juntamente Klebsiella
pneumoniae com 9,6% (cinco), juntamente com
Pseudomonas aeruginosa com 9,6% (cinco) e Gram-po-
sitiva Staphylococcus epidermidis com 5,8% (trés
uroculturas).

O resultado apresentado assemelha-se aos estu-
dos realizados por Rodrigues e Barroso,('® que consta-
taram a presenca de Escherichia coli (60,1%), Proteus
mirabilis (4,5%), Klebsiella pneumoniae (0,7%), e
Staphylococcus aureus (1,1%). Basso et al. também
constataram a presenca das bactérias Pseudomonas
aeruginosa (17), Escherichia coli (17) e Klebsiella
pneumoniae (13) em seus achados realizados em Uni-
dades de Terapia Intensiva (UTI) de trés hospitais da re-
gidao de Porto Alegre-RS.("?

Portanto, pode-se afirmar, mediante os resultados
obtidos, que houve a prevaléncia dos microrganismos
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae
e Pseudomonas aeruginosa, corroborando com os acha-
dos de Rodrigues e Barroso e Basso et al.("®'? Destaca-se
aqui que a bactéria Escherichia coli esteve presente em
28 uroculturas, sendo 10 pacientes do sexo masculinoe 18
do sexo feminino.

A Escherichia coli teve a maior incidéncia entre os
pacientes da UTI e isto pode ser explicado por se tratar de
uma bactéria Gram-negativa e possuir fatores de virulén-
cia que incluem adesinas, toxinas, polissacarideos, inva-
sinas e proteases que tornam a bactéria capaz de ligar-se
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e lesar células e tecidos do hospedeiro fora do trato intes-
tinal, transmitida por falta de higienizacdo e pacientes com
o uso de cateter urinario. Apés isolamento dos microrga-
nismos, as quatro espécies bacterianas mais frequentes
na populacédo de pacientes positivos passaram por um teste
de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA), também co-
nhecido como antibiograma.

Em consonancia com outros estudos é possivel ob-
servar que o Escherichia coli, bactéria que apresentou um
dos maiores indices de prevaléncia nessa pesquisa (28%),
continua sendo o microrganismo que mais se faz presente
no episddio de infec¢do hospitalar de UTI, sendo respon-
savel por cerca de 80% das infecgdes do trato urinario, apre-
sentando resisténcia elevada a inUmeros antimicrobi-
anos_(11,12,22)

Conforme a Tabela 2, a bactéria Escherichia coli,
além de sua incidéncia também demonstrou uma grande
resisténcia aos antimicrobianos testados, onde a amica-
cina, o imipenem, a ampicilina e o sulfametoxazol + trime-
toprima apresentaram resisténcia a todas as cepas testa-
das. O restante dos ATB's testados tiveram taxas elevadas
de resisténcia: amoxilina + clavulanato (35,7%), cipro-
floxacino (46,4%) e acido nalidixico (46,4%). Aresisténcia
da Escherichia coli a varios grupos de ATB's a torna muito
importante e predominante, com isso se caracteriza como
microrganismo tipico de infecgdes hospitalares.

Entretanto, a Klebsiella pneumoniae é considerada
um importante agente causador de infec¢gdes hospitalares,
principalmente em UTlIs.("® O alto indice de resisténcia apre-
sentado pela bactéria Gram-negativa Klebsiella

pneumoniae no presente estudo precisa de devida aten-
¢do, pois, de acordo com Franco,' a Klebsiella
pneumoniae possui grande relevancia clinica por apresen-
tar alta prevaléncia de resisténcia a antimicrobianos, prin-
cipalmente pela presenca da enzima betalactamase de
espectro ampliado (ESBL).

A producéo de B-lactamase é um mecanismo de re-
sisténcia desenvolvido pelas enterobactérias que torna
inviavel o tratamento com qualquer cefalosporina, penici-
lina e aztreonam, mesmo quando o resultado do antibio-
grama indique sensibilidade. Isso se deve ao fato de que
muitas ESBLs somente sé@o expressas fenotipicamente
de forma induzivel. Dos microrganismos isolados, trés
pacientes foram produtores da enzima B-lactamase.

Logo, em conformidade com o resultado da presente
pesquisa, observou-se que a enterobactéria Klebsiella
pneumoniae também teve indices elevados de resisténcia
a ATB's, mostrando total resisténcia a amoxilina + clavu-
lanato, ampicilina, cefalosporinas, floquinolonas, genta-
micina, nitrofurantoina e sulfazotrim (100% resisténcia); a
Pseudomonas aeruginosa, Gram-negativa, porém nao
fermentadora de glicose, apresentou resisténcia a levoflo-
xacina (20%). O aparecimento de multipla resisténcia de
Klebsiella pneumoniae aos ATB's tem causado grande
preocupacéo, pois ocasiona surtos de infecgcéo hospitalar
em unidades de terapia intensiva.

Este resultado apresenta contrariedade quando o
mesmo se encontra relacionado aos antibiéticos, genta-
micina e nitrofurantoina, uma vez que aponta sensibilidade
de 0%, resisténcia de 100% e, nos estudos de Araujo e

Tabela 2 - Prevaléncia e padrao de resisténcia dos principais microrganismos Gram-negativos frente aos antibiéticos

Escherichia coli Proteus mirabilis

Klebsiella pneumoniae Pseudomonas aeruginosa

Bactérias _78) 53.8% (n=7) 13,5% (n=5) 9,6% (n=5) 9,6%

Antibioticos N % N % N % N %
AMC 10 37% 0 0% 5 100% NT

AMP 28 100% 7 100% 5 100% N

AMI 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
NAL 13 464% 5  T14% 5 100% NT

CFO 9 321% 0 0% 5 100% NT

CRO 9 321% 0 0% 5 100% NT

CFL 9 321% 3 42.9% 5 100% NT

IMP 0 0% 0 0% 0 0% NT

CIP 13 464% 5  71.4% 5 100% NT

GEN 8  286% 0 0% 5 100% NT

NIT 8 286% 7 100% 5 100% NT

suT 27 964% 7 100% 5 100% NT

POL 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
OFL 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
LEV 0 0% 0 0% 0 0% 1 20%
TOB 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

NT (ndo testado); AMC (amoxicilina + clavulanato); AMP (ampicilina); AMI (amicacina); NAL (acido nalidixico) CFO (cefotaxima);
CRO ceftriaxona; CFL (cefalotina); IMP (imipenem); CIP (ciprofloxacino); GEN (gentamicina); NIT (nitrofurantoina);

SUT: sulfametoxazol + trimetoprima; POL (polimixina B); OFL (ofloxacino); LEV (levofloxacino); TOB (tobramicina)

Fonte: Prontuarios dos pacientes internados na UTI adulto no hospital municipal de Santarém no periodo de janeiro a junho de 2018
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Queiroz,? apresenta resisténcia de 36% e sensibilidade
de 64%. Fato este que também pode ser observado com
relacdo aos antibioticos nitrofurantoina e cefotaxima, que
apresentam resisténcia, no referido estudo, de 46%, indice
bem superior ao resultado aqui encontrado, que foi apenas
de 100%.

A andlise do perfil de resisténcia revelou que as amos-
tras de Proteus mirabilis (13,5%) apresentaram perfil de
resisténcia aos ATB's ampicilina e sulfametoxazol + trimeto-
prima e nitrofurantoina de 100%. Os carbapenémicos
(imipenem e meropenem) mostraram-se sensiveis para to-
das as cepas, inclusive as produtoras de B-lactamase de
espectro estendido (ESBL).

Resultados obtidos em achados de Basso etal.(? em
infeccdes bacterianas em pacientes internados em uma
unidade de terapia intensiva também constataram resis-
téncia a ampicilina e sulfametoxazol + trimetoprima e nitro-
furantoina.

Com relagdo aos microrganismos Gram-positivos
apresentados na Tabela 3, Staphylococcus epidermidis
apresentou baixa prevaléncia de resisténcia aos antimi-
crobianos, enquanto que o dado referente a Staphylococcus
aureus indica preocupante patamar de resisténcia para os
antimicrobianos ciprofloxacina e levofloxacina, e resistén-
cia induzivel a clindamicina. Essas taxas de resisténcia séo
semelhantes as encontradas em outros estudos.

A bactéria Staphylococcus aureus, de acordo com a
literatura existente, apresenta uma alta taxa de prevaléncia
em UTI's segundo o resultado do estudo realizado por Car-
valho et al.?® sobre a incidéncia de bactérias multirre-
sistentes em uma unidade de terapia intensiva. Porém, esse
fato contrapds ao resultado obtido na presente pesquisa,
cujo indice de prevaléncia foi de apenas 1,9%.

Tabela 3 - Prevaléncia e padréo de resisténcia dos principais
microrganismos Gram-positivos frente aos antibiéticos

Staphylococcus Staphylococcus

Bactérias epidemidis aureus
(n=3) 5,8% (n=1) 1,9%

Antibidticos N % N %
AMC 1 33,3% 0 0%
CIP 0 0% 1 100%
CLO 0 0% 0 0%
ERI 0 0% 1 100%
CLI 0 0% 0 0%
GEN 0 0% 0 0%
OXA 0 0% 0 0%
TEI 0 0% 0 0%
LEV 0 0% 1 100%
NIT 1 33,3% 1 100%

AMC (amoxicilina + clavulanato); CIP (ciprofloxacino); CLO (clorafenicol);

ERI (eritromicina) CLI (clindamicina) GEN (gentamicina); OXA (oxacilina);

TEI (teclopamina); LEV (levofloxacino); NIT (nitrofurantoina

Fonte: Prontuarios dos pacientes internados na UTI adulto no hospital municipal
de Santarém no periodo de janeiro a junho de 2018
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DISCUSSAO

Estudos como este sdo relevantes em virtude do
monitoramento das taxas de resisténcia em hospitais. A
interacdo com a comissao de controle de infecgéo hospi-
talar deve ser intima para a entidade de tratamento.

O estudo demonstrou que o perfil dos pacientes aco-
metidos com ITU nas UTI's é do sexo feminino (59,6%) e a
bactéria mais frequente foi a Escherichia coli (53,8%). A
faixa etaria mais acometida foi acima de 60 anos, com
53,8% do total. Esses dados corroboram os encontrados
na literatura em geral.

Os microrganismos que mais causaram infec¢édo hos-
pitalar multirresistentes foram Escherichia coli, Proteus
mirabilis e Klebsiella pneumoniae, sendo esses resisten-
tes a ampicilina e sulfametoxazol + trimetoprima, com um
percentual de 100%, evidenciando os ATB's com mais re-
sisténcia nos antibiogramas.

Com relagdo ao Staphylococcus aureus, foi possivel
notificar a resisténcia de 100% as fluoquinolonas, clinda-
micina, eritromicina e nitrofurantoina e sensibilidade aos
beta-lactamicos, cloranfenicol, gentamicina, oxacilina,
ticlopidina.

CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que as bactérias resistentes séao
uma grande preocupag¢ao mundial, principalmente as pro-
dutoras de ESBL, os MRSA e a producéo de carbapene-
mase. Estes dois ultimos tipos de resisténcia ndo foram
encontrados nesse estudo. A andlise dos dados oriundos
desta pesquisa mostrou etiologia e perfis de sensibilidade
compativeis com os apresentados na literatura recente, e
corrobora a preocupacao em relagéo as altas taxas de re-
sisténcia aos antimicrobianos encontrados em amostras
hospitalares.

Como limitagdes da pesquisa, ressaltamos a falta de
acesso aos dados clinicos dos pacientes avaliados, pois
nao foi possivel avaliar a eficacia do tratamento e os casos
reincidentes. Estudos futuros sobre o referido tema séo
necessarios fazendo um paralelo entre os dados coletados
dos resultados de urocultura e os dados clinicos dos paci-
entes, tornando o estudo mais amplo.

Abstract

Objective: To evaluate the frequency and resistance of major
microorganisms found in the urine of patients admitted to the municipal
hospital of Santarém Para, from January to June 2018. Methods:
Presenting a retrospective, descriptive and quantitative documentary
study, contrasting the bibliographic reviews of well-informed and
succinct articles about the theme, indexed in scientific articles and
virtual libraries research databases SciELO, PubMed, LILACS and
Google Scholar. Results: Of the 153 patients analyzed, 59.6% were
women and 40.4% were men, all using catheters. Gram-positive
uropathogens were Escherichia coli 53.8%, Proteus mirabilis 713.5%,
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Klebsiella pneumoniae 9.6%, Pseudomonas aeruginosa 9.6% and
Gram-positive Staphylococcus epidermidis with 5.8%. A prevalence of
Escherichia coli was found according to age group. Ampicillin and
ciprofloxacin showed respectively lower and higher inhibitory power
against enterobacteria. However, Klebsiella pneumoniae presented
100% resistance to 1t and 2™ generation fluoquinolones, besides
presenting a broader resistance pattern. Cephalosporin resistance rates
suggest ESBL production. Conclusion: The study showed that the
profile of patients with UTI in the ICU is female (59.6%) and the most
common bacterium was Escherichia coli (563.8%). The most affected
age group was over 60 years old, with 53.8% of the total. These data
corroborate those found in the general literature.

Keywords
Bacteremia; bacterial infections; infection
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Resumo

Objetivo: Este trabalho teve como objetivo analisar se ha uma elevada concentragéo de
microalbumindria causada pelo consumo excessivo de suplementos e/ou alimentos a
base de proteinas. Métodos: Foram avaliados individuos do sexo masculino que praticam
atividade fisica regularmente e, por buscarem um melhor rendimento esportivo, fazem uso
de algum tipo de suplementagéo proteica além do consumo diario de proteina através da
alimentacéo. Esses individuos foram entrevistados, responderam um questionario alimen-
tar e disponibilizaram para o estudo uma amostra de urina aleatéria para determinacéo de
microalbuminuria. Resultados: Os resultados da dosagem de microalbuminuria se apre-
sentaram dentro dos valores de referéncia. Conclusao: Pode-se concluir que a taxa de
microalbuminuria aumenta proporcionalmente, ainda que dentro dos padrdes de normali-
dade, em individuos que possuem uma ingestdo maior de proteinas diarias oriundas tanto
da suplementagéo artificial quanto da alimentacéo.

Palavras-chave

Albuminuria; suplementos nutricionais; exercicio

INTRODUCAO

Atualmente, cresce cada vez mais o nimero de pes-
soas que procuram a pratica da atividade fisica visando
melhor qualidade de vida. A pratica por exercicios fisicos é
procurada por diversos fatores, como a busca pela satde,
estética, socializacdo, melhora da condigéo fisica e bem-
estar. Muitos praticam exercicios de diversas modalidades
por lazer, enquanto que outros optam por melhorar seu ren-
dimento, monitorando as modificagées do metabolismo.("?
Esses individuos se submetem a um acompanhamento
multiprofissional, entre eles a andlise de parametros que
possibilitem visualizar adaptagdes fisiologicas decorren-
tes do treinamento, que, além de extrair o maximo rendi-
mento, também evita situacdes deletérias como, por exem-
plo, o overtraining (excesso de treinamento) e, consequen-
temente, as les6es musculares.®

Além disso, praticantes de atividades fisicas tém por
objetivo aumentar a resisténcia e a composigéo corporal,
pensando na melhora do rendimento e estética e, para isso,
combinam um treino de musculacédo com dieta nutricional

a base de alimentos ricos em proteinas.® Entretanto, como
mudangas significativas geralmente levam longos periodos
para acontecer, os individuos comumente usam suplemen-
tos alimentares na tentativa de tornar o desempenho mais
eficiente. Por isso, em busca de resultados em curto pra-
zo, muitas vezes a estratégia alimentar ndo é levada em
consideracéo e o uso de suplementos alimentares torna-
se indiscriminado.®

De acordo com a Sociedade Brasileira de Medicina
do Exercicio e do Esporte (SBME), as necessidades protei-
cas de atletas tém recebido atencéo especial nas ultimas
décadas por fazerem parte essencial no reparo de micro-
les6es musculares decorrentes da pratica esportiva. Es-
sas necessidades aumentam com o tipo de exercicio prati-
cado, sua intensidade, duracéo e frequéncia. Os exercici-
os de forga exigem maior consumo de proteinas quando
comparadas com as demandas exigidas pelos trabalhos
de resisténcia. Para aqueles que tém por objetivo aumento
de massa muscular, sugere-se a ingestdode 1,6 a 1,7 gra-
mas por quilo de peso (g/kg), por dia. Para os esportes
em que o predominio é aresisténcia, as proteinas tém um
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papel auxiliar no fornecimento de energia para a atividade,
calculando-se ser de 1,2 a 1,6 g/kg de peso a necessidade
de seu consumo diario. Os atletas devem ser conscien-
tizados de que o aumento do consumo proteico na dieta
além dos niveis recomendados néo leva aumento adicio-
nal da massa magra. Ha um limite para o acimulo de pro-
teinas nos diversos tecidos.®

A intervencéo precoce da albuminuria pode evitar a
progressao do comprometimento renal, e o diagnéstico pre-
coce de problemas renais é indicado pela presenca de
microalbuminuria, onde pequenas quantidades de albumina
serdo encontradas na urina. A microalbuminuria foi inicial-
mente revelada em pacientes com Diabetes Mellitus do
tipo 1 (DM1) e foi classificada como a excrecéo urinaria de
pequenas quantidades de albumina, a qual se encontra
abaixo dos limites de sensibilidade dos métodos tradicio-
nais de dosagens de proteinas. Isso pode auxiliar em um
diagnostico mais precoce de problemas renais, como a
nefropatia diabética.”

A microalbuminuria pode estar presente por varios
anos antes do desenvolvimento de danos renais significa-
tivos, e quando o dano significativo ocorre ha macroalbu-
minudria. O exame mais utilizado para avaliagdo da micro-
albumindria é a andlise da urina aleatéria, pois requer ape-
nas uma amostra de urina e sem preparacao, a qual, ap6s
analise, é corrigida usando-se o valor de creatinina, levan-
do a um resultado conhecido como relagéo microalbumina/
creatinina.” Valores superiores a 30 mg/g de creatinina ou
a 3,4 mg/mmolL de creatinina levam a crer que a excregao
de albumina nas 24 horas deve estar ultrapassando 30 mg/
dia e, portanto, séo indicativas de microalbuminuria.®

Desse modo, o objetivo do presente trabalho foi ana-
lisar a concentracao de proteina na urina de praticantes de
atividades fisicas, por meio da analise de microalbumindria.

MATERIAL E METODOS

Amostra

Foram utilizados, como critério de inclusao, individu-
os saudaveis, do sexo masculino, que praticam atividade
fisica regularmente e que fazem uso de suplementos
proteicos por pelo menos um ano, além de manter uma di-
eta nutricional com o objetivo de melhorar o rendimento atlé-
tico. Foram escolhidos também individuos que ndo fazem
uso de suplemento e ndo t¢m uma dieta rica em proteina,
mas que possuem os mesmos rendimentos atléticos que
os demais, os quais terdo seus resultados comparados com
os outros individuos.

Coleta de dados

Todos os individuos foram submetidos a uma entre-
vista aplicada em um questionario para investigagéo do
consumo alimentar, uso de suplementacgéo e frequéncia de
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exercicios fisicos. Este questionario foi elaborado a partir
de modelos de questionario de frequéncia alimentar (QFA)
aplicado por médicos e nutricionistas para elaboragao de
dietas personalizadas.

A coleta destes dados foi realizada na cidade de
Sorocaba-SP, de junho a setembro de 2017, os voluntarios
foram recrutados através de divulgacéo do projeto de pes-
quisa na Universidade, academias de musculagdo e em
estudios de treinamentos, e todos os voluntarios participan-
tes assinaram o termo de consentimento livre e esclareci-
do (TCLE), e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Paulista - UNIP, sob o Parecer Consubs-
tanciado n®2.118.421.

Coleta e analise da urina

Os individuos receberam instrugdes de coleta e en-
téo disponibilizaram uma amostra aleatéria de urina, que
foi colhida apods trés horas da ultima micgao e, em segui-
da, encaminhadas para dosagem em um laboratério da
cidade de Sorocaba. Os reagentes utilizados na analise
das amostras foram da marca Beckman Coulter®, pelo
método turbidimétrico, cuja reacdo ocorre quando os
anticorpos de albumina de soro anti-humano combinam
com a albumina da amostra para formar imunocomplexos
que dispersam a luz proporcionalmente ao respectivo ta-
manho, forma e concentracdo. Aabsorbancia destes agre-
gados é proporcional a concentracédo de albumina na amos-
tra e é medida a 380 nm com subtragéo de um comprimen-
to de onda de referéncia a 800 nm. Aleitura de creatinina e
albumina foi feita pelo analisador AU5400 da Beckman
Coulter®, devidamente calibrados.

Para evitar a necessidade de cronometrar a coleta
de urina, utiliza-se a Relagao Microalbuminuria/Creatinina,
onde os resultados estad reportados em miligrama de
albumina por grama de creatinina (mg/g):

 Microalbumina (mg/g) =Albumina urinaria (mg/L) x100

« Creatinina urinaria (g/L)

Os dados obtidos estéo representados em Tabela, de
forma individual, e a média de valores intragrupos repre-
sentados pelos graficos obtidos pelo programa Excel.

RESULTADOS

Primeiramente, 28 voluntarios demonstraram inte-
resse em participar do estudo, dos quais quatro foram ex-
cluidos por ndo cumprirem os critérios de inclusdo (n=2)
ou por ndo comparecerem na data da coleta da amostra
de urina (n=2). Portanto, 24 voluntarios foram submetidos
ao questionario alimentar, e quatro deles declararam nao
utilizar qualquer tipo de suplementacédo e ndo seguir re-
gra para alimentacéao proteica; vinte voluntarios declara-
ram consumir suplementos diversos, todos a base de
proteinas, e, deste grupo, oito declararam obedecer uma
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dieta rica em proteinas, enquanto que 12 individuos néao
seguem essa regra. Um unico individuo se declarou atleta
de alta performance, participante de competicdes de
Fisiculturismo, sendo entdo seu consumo de proteinas ex-
cessivamente alto.

Os resultados obtidos nas analises foram expressos
em tabelas para melhor visualizacdo. Na Tabela 1 estao
expressos os resultados de albuminuria e creatinina, ob-
tendo-se arelagéo albuminuria/creatinina para o resultado
de microalbuminuria, mostrando as analises de creatinina
e albumina realizadas isoladamente.

Os usuarios de suplemento estédo representados por
ordem alfabética de A- T, e os que ndo fazem uso estao
apresentados numericamente de 1 a 4.

Podem-se observar na relagéo da Tabela 2, em or-
dem decrescente, os valores de microalbuminuria obtidos,
os quais mostram os valores de proteinas consumidas atra-
vés de suplementacéo e alimentacdo de cada voluntario.
Esse resultado foi obtido através do questionario respon-
dido individualmente pelos voluntarios. O calculo para ob-
tencdo da taxa de microalbuminaria foi realizado manual-
mente.

Tabela 1 - Resultados obtidos nas analises urinarias

Voluntarios Albumina (mg/L) Creatinina (g/L)
A 199,81 173
B 25,15 192
c 26,27 211
D 17,70 193
E 15,57 220
F 3,03 58
G 5,64 114
H 8,98 187
I 3,08 71

J 7,64 179
K 4,97 119
L 7,82 188
M 9,37 251
N 1,90 53
) 7,24 214
P 6,26 195
Q 1,97 64
R 6,32 209
S 8,93 310
T 4,89 176
1 3,07 141
2 3,78 181
3 2,20 165
4 5,10 214

Além dos resultados da microalbumindria, a Tabela
2 mostra a quantidade total de proteinas consumidas dia-
riamente. Os valores foram obtidos através do questiona-
rio respondido individualmente pelos voluntarios e o cal-
culo realizado a partir das respostas, levando em conta o
tipo de suplementacéo e alimentos de base proteica.

Os voluntarios que ndo seguem uma regra para ali-
mentacgéo proteica, relataram no questionario "alimentacao
comum", a partir dessa informacéo, levou-se em conta, um
valor de aproximadamente 300 a 400g de proteina diaria,
o que se pdde confirmar através de entrevista individual.

Na Tabela 3, é possivel visualizar os Valores de Re-
feréncia para microalbuminuria, de acordo com a bula do
fabricante dos reagentes utilizados

A Figura 1, mostra que a taxa de microalbuminuria
também é maior naqueles que possuem uma média de
alimentacéo igual, mas que consomem suplementos. E
ainda é possivel observar que essa taxa chega a ser 4 ve-
zes maior naqueles individuos que consomem diariamen-
te, uma maior quantidade de proteina.

Tabela 2 - Comparagéo entre os resultados das analises de micro-
albuminuria em atletas com e sem uso de suplementacédo/ frequéncia
alimentar proteica

Suplementos  Alimentagao

Microalbuminuria

Voluntarios (gramas/dia) (gramas/dia) (mg/g de creatinina)
A 810 1.820 15,4
B 84 920 13,09
c 59 850 12,45
D 430 570 9,17
E 378 710 7,07
F 410 580 5,22
G 300 620 4,94
H 240 300 4,80

I 410 420 4,33
J 188 350 4,26
K 310 510 4,17
L 80 250 4,15
M 295 410 3,73
N 310 300 3,58
o) 420 380 3,38
P 390 300 3,21
Q 120 400 3,07
R 128 210 3,02
S 110 350 2,88
T 90 300 2,77
1 - 350 2,17
2 - 400 2,08
3 - 340 1,33
4 - 380 2,38
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Tabela 3 - Valores de referéncia para microalbuminiria em amostra
de urina isolada, através da relagdo albumina/creatinina (mg/g de
creatinina

Normoalbuminuria <30
Microalbuminuria 30-299
Macroalbuminuria >300

Fonte: Bula de reagentes Beckman Coulter®

4
35
3
2,5
2
1,5
1
S 1
200-400 g 200-400 g 400-1000 g
Sem Supl. Com Supl. Com Supl. ‘

Figura 1. Relagéo da taxa de microalbumintria (g) entre as classes de
individuos com e sem suplementagéo, através da média dos valores
obtidos

DISCUSSAO

A microalbumindria foi inicialmente observada em
pacientes diabéticos insulino-dependentes e definida
como sendo a excregdo urinaria de pequenas quantida-
des de albumina, insuficientes para serem detectadas
pelos métodos habituais de dosagem de proteinas, ou
seja, uma elevacao subclinica da excregdo urinaria de
albumina.®® Este estudo buscou por alteragdes renais
causadas por consumo excessivo de proteinas, dosando
a taxa de microalbuminuria, uma vez que ja se evidenciou
que a determinacao da excrecgdo urinaria de proteinas to-
tais e, em especial, da fracdo albumina constitui-se no
exame mais sensivel e aplicavel, no dia a dia, para
deteccédo precoce de doenca renal cronica (DRC), condi-
¢do cuja prevaléncia vem aumentando de forma muito ra-
pida atualmente.("®')

Um maior conhecimento sobre suplementos esta as-
sociado a uma maior utilizacéo, sugerindo que estes pro-
dutos esté@o sendo consumidos de forma racional. No pon-
to de vista clinico, isso seria interessante, uma vez que a
suplementacao pode beneficiar atletas com deficiéncias
nutricionais pré-existentes. No entanto, ha de se conside-
rar que 10% a 15% dos suplementos contém substancias
proibidas e apresentam consideravel risco de doping aci-
dental ou involuntario, além de causar possiveis danos he-
paticos e renais. Portanto, mesmo sob bom nivel de es-
clarecimento, o acompanhamento da dieta dos atletas por
profissional especializado permanece desejavel.('?
Kantikas!"® demonstrou que o consumo de suplementos
nutricionais é preocupante, visto que este segmento tem
crescido no mercado e as informacdes sao veiculadas
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rapidamente, porém, muitas vezes os usuarios destes pro-
dutos ndo recorrem a informacao especializada, aceitam a
indicacdo mais proxima e passam a utiliza-los. Por isso,
por meio deste estudo, observamos que a maioria dos vo-
luntarios (55%) acredita ter conhecimento suficiente sobre
os suplementos e, por isso, os utilizam por conta prépria
(Figura 2), mas muitos deles consomem quantidades mui-
to elevadas de proteinas, pois associam esses suplemen-
tos com dietas ricas em proteinas, pois o maior objetivo é
hipertrofia muscular e forca, mesmo que, agora, evidénci-
as cientificas defendam que as proteinas também auxiliam
a perda de peso e recuperacdo de exercicios ou lesées
intensas."? Aiingestédo prolongada de uma grande quanti-
dade de proteina tem sido associada a perigos potenciais,
tais como perda mineral 6ssea e danos nos rins, €, mesmo
que em individuos de outra forma saudaveis haja pouca evi-
déncia de que a alta ingestao proteica seja perigosa, o dano
renal pode ser um problema para individuos com disfungéo
renal ja existente.('

Médico
nutrologo
Personal
traine
W s55%
Educador M 20%
Conta propria 5%
utricionista %
N ni 55 10%
20%
10%

Figura 2. Percentual da prescricdo de suplementos relatados pelos
voluntarios (n=20).

O aumento da ingestéo de proteinas significa neces-
sariamente que o consumo global de energia deve aumen-
tar ou o consumo de carboidratos e gorduras deve dimi-
nuir. Em conclusao, a ingestao de proteinas elevadas pode
ser apropriada para alguns atletas, mas existem potenci-
ais consequéncias negativas que devem ser cuidadosa-
mente consideradas antes de se adotar tal dieta. Em parti-
cular, deve-se ter cuidado para garantir que haja ingestao
suficiente de outros nutrientes para suportar a carga de trei-
namento.("1214)

De acordo com os estudos citados anteriormente, o
principal objetivo do uso de suplementos alimentares era
a busca pelo aumento de massa muscular e, possivelmen-
te, isto ocorra devido a orientacéo errénea informada por
profissionais ndo especializados em nutricdo esportiva,
ou pelo fato de praticantes de musculagéo acreditarem
que a ingestdo de grandes quantidades de proteina leva
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ao aumento da massa muscular, o que nao é correto, pois
para que esse aumento realmente ocorra é necessario
ingerir quantidades adequadas de proteina e suprir a ne-
cessidade energética do organismo. A Sociedade Brasi-
leira de Medicina do Exercicio e do Esporte, estabelece
que o uso de suplementos alimentares proteicos é bené-
fico para atletas de alto rendimento. J& a recomendacéo
para os praticantes de exercicios fisicos, sem maiores
preocupacdes com o desempenho, é que as necessida-
des proteicas sejam repostas através da alimentacao,
salientando que o consumo adicional ndo determina gan-
ho de massa muscular, nem promove o aumento do de-
sempenho.®

Praticantes de musculagdo costumam ter alimenta-
céo rica em proteina, muitas vezes acima das recomenda-
¢des, devido a modismos, falta de informacgéo e/ou orien-
tacdo adequada, por isso observamos que as taxas de
ingestao de suplementos e alimentos proteicos (Tabela 2)
variam de um individuo para outro, independentemente de
seu objetivo final. Para Philips,\"® ndo ha evidéncia alguma
sugerindo que suplementos proteicos sejam necessarios
para a otimizagédo do crescimento muscular ou ganho de
forga, pois as quantidades recomendadas para os prati-
cantes de exercicios fisicos podem ser facilmente obtidas
a partir de uma dieta equilibrada, evidenciando que, neste
estudo, os atletas com maiores taxas de microalbuminuria
mantém uma dieta proteica e ainda utilizam suplementos,
ultrapassando suas necessidades diarias.

Houve relacao significativa entre o uso de suplemen-
tos alimentares e o consumo de proteina acima do percen-
tual recomendado, a qual foi demonstrada por Moreira e
Rodrigues('® com uma populacdo de sessenta individuos,
com o mesmo perfil demonstrado neste estudo.

Apesar das evidéncias demonstradas de que a taxa
de microalbumina na urina aumenta de acordo com o con-
sumo proteico, os voluntarios mostraram-se resistentes
as regras de coleta e grande parte obteve uma amostra
bastante diluida para a anélise, o que nao é ideal para
dosar este analito. Outro ponto importante foi com rela-
¢do ao individuo que se denomina atleta de alta perfor-
mance, que foi o Unico que apresentou taxa de micro-
albuminuria acima do valor de referéncia e com alta dis-
crepancia em relagdo aos demais, enquanto que os qua-
tro individuos controle, que nunca utilizaram suplementos
e ndo seguem uma regra proteica com relagdo a alimen-
tacao, apresentaram as menores taxas de microalbumina
nos resultados.

A limitagcéo do estudo se refere a dificuldade para o
cumprimento das regras de coleta e a exatiddo na pro-
porcéo de proteinas ingeridas diariamente, o que pode-
ria identificar uma melhor relagdo e um aumento signifi-
cativo da taxa de microalbumina e o consumo excessivo
de proteinas.

RBAC. 2020;52(1):71-6

CONCLUSAO

Pode-se concluir que a taxa de microalbuminuria au-
menta proporcionalmente, ainda que dentro dos padrdes
de normalidade, em individuos que possuem uma ingestao
maior de proteinas diarias vindas tanto da suplementacgéo
artificial quanto da alimentacdo. O tempo de uso desta
suplementacéo néo influenciou no aumento dos resultados
se o individuo ndo possui uma regularidade no consumo.

Abstract

Anemia is an important complication in chronic kidney disease (CKD),
culminating with the increase in morbidity and mortality, making it
fundamental to search for hematological markers that allow its early
diagnosis. This review aimed to review in the literature studies that
investigated the association between hemoglobin content in
reticulocytes and anemia in patients with CKD in dialysis and to generate
evidence of its importance in clinical practice. The hemoglobin content
of the reticulocytes evaluates the hemoglobin contained in the
reticulocytes, which, after release of the bone marrow, remain in the
peripheral blood 1 to 4 days before their maturation completes, giving
it greater specificity in reflecting the availability of iron to the
reticulocytes. Hematopoietic precursors, in addition to providing an
early assessment of the erythropoietic response to |V iron treatment.
The articles selected in this review have demonstrated that the
reticulocyte hemoglobin content in addition to early reflection of the
availability of iron to the hematopoietic precursors does not suffer
interference from inflammatory cytokines, making it an effective marker
in the monitoring of iron kinetics in dialysis patients.
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Anemia; kidney failure, chronic; dialysis; reticulocytes
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Resumo

Objetivo: As infecgdes urinarias (ITU) acometem individuos no mundo inteiro e séo causa-
das principalmente por bactérias Gram-negativas, sendo o diagndstico laboratorial realizado
pelo EAS e urocultura. Nesse estudo foram pesquisadas, em amostras de uroculturas posi-
tivas, as alteragdes apresentadas no exame de EAS, principalmente os marcadores de
leucécitos e nitrito, e se estes poderiam contribuir para o diagndstico da ITU. Também foram
pesquisadas a faixa etaria e a bactéria mais prevalente. Métodos: Um estudo retrospectivo
foi realizado com base no levantamento de dados dos exames de urocultura realizados no
Laboratério Clinico da PUC Goias (LAC/PUC Goias), no periodo de janeiro/2017 a agosto/
2018, de acordo com idade, género do paciente e a espécie bacteriana isolada. Resulta-
dos: De 629 uroculturas positivas foi encontrada prevaléncia de ITU em adultos (63,3%),
com predominio no sexo feminino (85,8%), sendo a Escherichia coli (58,9%) a bactéria
mais isolada. O nitrito foi detectado em 36,9% e a leucocitlria em 60,6% das amostras.
Conclusao: Os resultados evidenciaram predominio de ITU em adultos do sexo feminino,
sendo a Escherichia coli a bactéria com maior prevaléncia. Quanto aos resultados do EAS,
a leucocituria revelou-se um marcador mais sensivel para auxilio diagnéstico de ITU em
relacédo ao nitrito, corroborando com a literatura cientifica especializada.

Palavras-chave
Infecgdes urinarias; urinalise; leucdcitos; Escherichia coli

INTRODUCAO urinario. Por possuirem uma uretra menor e mais préxima
ao anus, as mulheres tém uma taxa de infecgéo urinaria
maior que os homens, principalmente aquelas que séo se-

xualmente ativas. Em idosos do sexo masculino e femini-

A infecgéo do trato urinario (ITU) pode ser definida
como a colonizagdo microbiana com invaséo tecidual do

trato urinario desde a uretra até os rins. O diagnoéstico da
ITU é representado pelo crescimento bacteriano igual ou
acima de 100.000 unidades formadoras de col6nia por mi-
lilitro (mL) de urina (100.000 UFC/mL), preferencialmente
de jato médio, com adequada assepsia da regido anato-
mica envolvida.(*

As ITUs sdo mais prevalentes em trés faixas etarias:
criangas com até 6 anos de idade, principalmente recém-
nascidas do sexo masculino, mulheres jovens com vida
sexual ativa e idosos com mais de 60 anos de idade.*®

As criangas apresentam uma maior taxa de ITU devi-
do a anormalidades anatdémicas ou funcionais do aparelho

no, a incidéncia elevada esta relacionada a doencas
concomitantes, alteragées morfolégicas e funcionais da
bexiga e a frequente hospitalizacdo com ou sem o uso de
sonda vesical.®®

As bactérias Gram-negativas sdo mais prevalentes
nas ITUs, sendo a Escherichia coli a mais comumente iso-
lada, em aproximadamente 70% a 90% dos casos, seguida
do Staphylococcus saprophyticus, em 10% a 20%. Outras
bactérias que podem estar envolvidas sdo Staphylococcus
aureus, Streptococcus dos grupos B e D, Enterococcus
faecalis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.,
Proteus spp. e Pseudomonas spp.419
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A triagem para o diagnéstico da ITU pode ser feita
por meio do exame EAS (Elementos Anormais e Sedi-
mentoscopia), que é composto pelos exames fisico, quimi-
co e microscopico. O exame fisico avalia cor, aspecto e
depésito. A analise quimica, automatizada ou manual, é
realizada através da fita reativa por comparacao com a sua
escala de cores, fazendo uma avaliacao qualitativa. Pode
qualificar a densidade, pH, proteina, glicose, corpos cet6-
nicos, bilirrubina, urobilinogénio, sangue, nitrito e esterase
leucocitéaria. Essas fitas reagentes sédo essenciais no diag-
nostico de casos suspeitos de ITU, porque a negatividade
de nitrito e leucécito séo critérios importantes no auxilio
diagnostico de ITU. Deve-se avaliar o nitrito cautelosamen-
te, pois apenas enterobactérias sdo capazes de reduzir ni-
trato a nitrito a partir de um determinado tempo em contato
com a urina.®"12)

Apo6s a avaliacdo da urina pelas tiras reagentes é fei-
ta a centrifugacé@o da amostra para a realizacdo do exame
microscopico em Camara de Neubauer. A partir do sedi-
mento urinario, faz-se a contagem de hemacias, leucocitos,
células tubulares, células epiteliais, cilindros, filamentos de
muco e cristais.("

Na microscopia, a leucocittria é importante quando a
contagem for superior a 10.000 leucécitos/mL, mas somen-
te sua presenca nao faz o diagnéstico de ITU, pois esta
elevacao pode estar relacionada com causas nao infecci-
osas.®

Como método confirmatoério, considerado padréao-
ouro, realiza-se a urocultura, fazendo uma avaliacéao
quantitativa do crescimento bacteriano a partir da urina
de jato médio, idealmente. Essa confirmacgédo é dada a
partir da contagem igual ou superior a 100.000 UFC/mL
de urina.®

Arelagéo entre os achados da fita reagente, sedimen-
to urinério e urocultura s@o importantes para o diagnoéstico
e tratamento das ITUs. Quando a esterase leucocitaria esta
presente na fita reagente deve ser confirmada no exame
de microscopia, porém a bacteriiria nem sempre esta
acompanhada dessa leucocitiria. Ja a positividade para
nitrito na tira reagente é um indicio de ITU, entretanto nem
todas as bactérias reduzem nitrato a nitrito, por isso, a
negatividade nao pode levar a exclusédo da infeccdo. Mas
a presenca de leucocituria e nitrito positivo sdo importan-
tes para o diagnostico, estando em 80% relacionados com
|TU_(13—15)

O presente estudo objetivou pesquisar alteragdes no
exame de EAS, principalmente em relagédo aos leucécitos
e nitrito, em amostras de urina que apresentaram resultado
de cultura positiva com contagem de coldnias igual ou aci-
ma de 100.000 UFC/mL, oriundas de pacientes atendidos
pelo Laboratério Clinico da PUC Goias. Dessas amostras,
também foram analisadas faixa etaria, sexo e o microrga-
nismo prevalente.

78

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, com levanta-
mento de dados referentes aos exames de EAS realiza-
dos na Secéo de Liquidos Corporais, e urocultura, realiza-
da na Secdo de Microbiologia do Laboratério Clinico da
PUC Goias (LAC/PUC Goias), sendo os mesmos realiza-
dos entre janeiro/2017 e agosto/2018, e a coleta de dados
realizada entre agosto e setembro de 2018, no LAC/PUC
Goias.

Foram usadas amostras de urina de jato médio, com
prévia higienizacdo da area genital com agua e sabéo,
sendo desprezado o primeiro jato. As amostras foram
coletadas em frascos esterilizados e encaminhadas para
a Secdo de Microbiologia do laboratério em estudo.

As uroculturas foram processadas de acordo com o
Procedimento Operacional Padrdao (POP) empregado no
LAC/PUC Goias, por meio da analise quantitativa. As amos-
tras foram semeadas com alga calibrada 0,01mL (10 pl) em
biplaca de agar CLED e agar MacConkey. Ap6s a semea-
dura, as placas foram incubadas em estufa a temperatura
de 36°C + 1°C por 18 horas a 24 horas. Amostras com cres-
cimento de microrganismos cuja contagem de col6nias foi
igual ou superior a 100.000 UFC/mL foram consideradas
positivas. Apds o isolamento dos microrganismos, proce-
deu-se a identificacdo bioquimica dos mesmos e a realiza-
¢ao dos testes de susceptibilidade aos antimicrobianos por
meio de painéis automatizados (PC33 e/ou NUC55), com
leitura no equipamento MicroScan (AutoScan-4/Siemens).

Nas amostras cujos resultados de urocultura apresen-
taram contagem de col6nias igual ou acima de 100.000
UFC/mL, foi pesquisado na Sec¢éo de Liquidos Corporais
do LAC/PUC Goiéas se o exame de EAS havia sido reali-
zado e quais parametros apresentaram resultados altera-
dos. As amostras foram processadas em um intervalo de
até duas horas, seguindo os procedimentos dos exames
fisico e quimico, realizados a partir da observacgéo da cor
da urina e fita reagente. As amostras foram centrifugadas
por cinco minutos a 2.500 rotagdes por minuto (rpm) para
realizacdo do exame microscoépico em Céamara de
Neubauer, e, a partir da contagem de células, leucoécitos,
hemacias e cristais, foram definidos aspecto e depésito.

Os dados foram organizados em planilha Microsoft
Excel 2016 para comparacgéo dos resultados obtidos. Tam-
bém foram pesquisados idade, com a utilizacdo dos para-
metros definidos pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
que determina trés principais faixas etarias: criancas de 0 a
12 anos, adultos de 13 a 59 anos e idosos acima de 60
anos, género do paciente e espécie bacteriana identificada.

A privacidade e a confidencialidade dos dados dos
pacientes foram resguardadas. O projeto foi submetido,
apreciado e autorizado pelo Comité de Etica da PUC Goias,
conforme o Protocolo N° 82.542 / Parecer N° 235.376.
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RESULTADOS

Foram obtidas 679 uroculturas positivas, e apos ex-
clusédo dos pacientes que néo realizaram o exame de EAS
concomitantemente a urocultura, restaram 629 amostras,
das quais 85,8% (540) pertenciam ao sexo feminino e
14,2% (89) ao masculino. Revelou-se a prevaléncia de
urocultura positiva em adultos, compreendendo 63,3% das
amostras (398), sucedida pelos idosos com 32,4% (204),
e, por ultimo, pelas criangas com 4,3% (27).

O nitrito foi positivo em 36,9% (232) e negativo em
63,1% (397) das uroculturas positivas. Por outro lado, a
contagem de leucécitos foi >10.000/mL em 60,6% (381) e
<10.000/mL em 39,4% (248) das uroculturas positivas. A
associagdo encontrada entre nitrito e leucécitos encontra-
se demonstrada na Figura1.
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500
397
400 381
300
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200 192 176 ®<10.000
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. - |
Nitrito Negativo Nitrito Positivo Total

Figura 1. Associacéo entre quantidade de nitrito negativo e positivo com
a contagem de leucdcitos em amostras urinarias do Laboratério Clinico
da PUC Goias entre janeiro/2017 a agosto/2018.

A Figura 2 apresenta a associacdo entre a esterase
leucocitaria e a contagem de leucécitos.
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Figura 2. Associagdo entre esterase leucocitaria negativa e positiva
com a contagem de leucécitos em amostras urinarias do Laboratério
Clinico da PUC Goias entre janeiro/2017 a agosto/2018.

Dentre as bactérias encontradas as mais prevalentes
foram Escherichia coli (58,9%), Klebsiella pneumoniae
(11,1%), Enterobacter cloacae e Staphylococcus
aureus (2,7%), Staphylococcus haemolyticus (2,4%),
Proteus mirabilis (2,2%), Streptococcus agalactiae,
Citrobacter koserii e Enterobacter aerogenes (2,1%),
Enterococcus faecalis e Morganella morganii (1,6%)
e Staphylococcus saprophyticus (1,3%) como demons-
trado na Figura 3.

Os demais microrganismos, pertencentes a 27 es-
pécies diferentes, corresponderam a 9,2% dos isola-
dos.

Ouiros = 9.2%

Staphylococcus saprophyticus B 1,3%
Morganela morganii - 1,6%
Enterococcus faecalis M 1.6%
Streptococcus agalactice ™ 2,1%
Enterobacter aerogenes ™ 2.1%
Citrobacter koserii ™ 2.1%

Proteus mirabilis ™ 2,2%
Staphvlococcus haemolyticus ™R 2 4%
Staphylococcus aureus Wl 2 7%
Enterobacter cloacqe W 2.7%

Klebsiella pneumoniqe — 11,1%

0.0% 10.0%

Escherichia coli — 58,9%

20,0

30,0% 40.0% 50.0%% 60.0%

Figura 3. Frequéncias das bactérias isoladas em amostras urindrias do Laboratério Clinico da PUC Goias entre janeiro/2017 a agosto/2018.
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DISCUSSAO

O trato urinario é o segundo local mais comum de in-
feccdo na populagéo em geral, sendo o primeiro o trato res-
piratério. De acordo com Moreira et al.,('® no Brasil, em 2005,
80% das consultas médicas ocorreram devido a infecgcéo
do trato urinario, e segundo Masson et al.,? nos Estados
Unidos, em 2010, foram 8,3 milhées de consultas('34

A uretra une a regido interna e externa do sistema
urinario, tendo maior contato com microrganismos; por isso,
a inflamacao usualmente se inicia nesse local (uretrite). O
microrganismo pode acometer a bexiga pela via ascenden-
te, causando a ITU baixa (cistite), caracterizada por disuria,
polaciuria, urgéncia miccional e dor suprapubica.®?”

Quando o paciente apresenta infecgdes de repeticdo
ou a infecdo ndo é tratada adequadamente ainda pela via
ascendente, pode afetar os ureteres (ureterite) e, em ca-
sos mais graves, atinge os rins, causando a ITU alta
(pielonefrite), definida por febre alta, calafrios e dor lombar
uni ou bilateral.®7)

O diagnéstico da infecgéo do trato urinario é realiza-
do pela avaliagdo clinica do médico e pelos exames
laboratoriais de EAS, que podem indicar a presenga da
infeccédo, e, principalmente, pela urocultura, considerada
padrdo-ouro.(”

A prevaléncia de 85,8% de mulheres condiz com o
proposto de estas apresentarem maior taxa de infecgao
urinaria devido a sua anatomia. De acordo com Vicedo e
Ulirich,"®as mulheres tém maior frequéncia de ITU por pos-
suirem uma uretra mais curta em relagdo a masculina e mais
préxima ao anus. Segundo Masson et al.,? as mulheres sé@o
cinquenta vezes mais propensas a desenvolverem ITU
quando comparadas aos homens.

Em relacéo a faixa etaria, foi observada uma preva-
|Iéncia de 63,3% de adultos, com idades entre 13 e 59 anos,
sucedida pelos idosos com 32,4%, com idade superior a
60 anos, devido a existéncia de doengas concomitantes,
como a diabetes, deméncia, diminui¢éo da resposta imu-
ne, maior frequéncia de hospitalizagées e alteracdes anat6-
micas, como descrito por Heilberg e Schor.® E, por fim,
pelas criangas, com 4,3%, compreendendo uma idade en-
tre 0 e 12 anos.

Em relagdo ao EAS, no exame quimico, o nitrito foi
negativo em 63,1% das uroculturas, corroborando com
Mundt et al.,('® que afirmam que n&o séo todas as bactéri-
as que reduzem nitrato, portanto, a positividade da cultura
nao é preditivo de positividade do nitrito. Esse resultado
de maior prevaléncia de nitrito negativo se assemelha ao
estudo de Braganca et al.,("® no qual o resultado encontra-
do foi de 61,4%.

A leucocituria (> 10.000 leucécitos/mL) foi encontra-
da em 60,6%. De acordo com Fonseca et al.,? o resulta-
do encontrado foi de 78% de leucocituria, o que se asse-
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melha com Bragancga et al.,('® que encontraram 77%, con-
siderando leuc6citos maior ou igual a 10.000 células/mL,
divergindo dos dados encontrados nessa pesquisa. Assim
como Bortolotto et al.,('” este trabalho apresentou maior
significancia quando observado o resultado de leucécito
em relagdo a reducéo de nitrato a nitrito.?"

A esterase leucocitéaria esta presente nos granulécitos
e mondcitos e pode ser liberada a partir da lise celular.(??
Neste estudo foi positiva em 98,4% das amostras com
leucocituria, o que a justifica como um bom marcador de
pitria, assim como descrito por Camargo et al.,?® que afir-
mou que a medida de esterase leucocitaria € uma forma
mais rapida de deteccao de leucocitiria quando compara-
da a microscopia.

As enterobactérias prevalentes foram a E. coli, K.
pneumoniae, E. cloacae, P. mirabilis, C. koserii, E.
aerogenes e M. morganii. Dentre os cocos Gram-positivos
(CGP), os mais prevalentes foram S. aureus, S.
haemolyticus, S. agalactiae, E. faecalis e S. saprophyfticus.
O valor encontrado de 58,9% de E. coli, assim como o en-
contrado em Bortolotto et al.,'” de 70,8%, demonstrou a
relevancia no diagnoéstico de ITU, e se assemelhou ao va-
lor encontrado de 11,1% de K. pneumoniae em Bortolotto
etal.,"sendo nesse trabalho de 10,4%. Emrelagéo ao S.
saprophyticus, sua prevaléncia nessa pesquisa foi de 1,3%,
sendo o menos prevalente dos CGP, enquanto que, em
Bortolotto et al.,('” foi de 4,4%, sendo o segundo mais
prevalente.

CONCLUSAO

Com esse estudo concluiu-se que a leucocituria € um
marcador de ITU com maior significancia quando compa-
rada ao nitrito, estando presente em 60,6% das uroculturas
positivas com contagem de col6nias igual ou maior que
100.000 UFC/mL, enquanto que a positividade para nitrito
foi de apenas 36,9%. Constatou-se que a Escherichia coli
foi o microrganismo prevalente (58,9%) e que a infecgéo
foi predominante em adultos entre 13 e 59 anos (63,3%),
com prevaléncia no sexo feminino (85,8%). A partir desse
trabalho, foi possivel comprovar a urocultura como padrao-
ouro no diagnoéstico da ITU e, a partir da associagéo desta
com o EAS, foi observada uma maior significancia da con-
tagem de leucécitos.

Abstract

Objective: Urinary tract infections (UTI) affect individuals worldwide
and are mainly caused by Gram-negative bacteria, and the laboratory
diagnosis is performed by urinalysis and uroculture. In this study were
investigated in samples of positive urocultures, the alterations presented
in the examination of urinalysis, mainly leukocytes and nitrite, and if
could contribute to the diagnosis of UTI. The most prevalent age group
and bacteria were also investigated. Methods: A retrospective study
was carried out based on data collection of uroculture examinations
performed at the Clinical Laboratory of PUC Goias (LAC/PUC Goias),
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from january/2017 to august/2018, according to age, gender of patient
and the isolated bacterial species. Results: Of 629 positive urocultures,
the prevalence of UTI was found in adults (63,3%), with predominance
in females (85,8%), and Escherichia coli (58,9%) was the most isolated
bacteria. Nitrite was detected in 36,9% and leukocyturia in 60,6% of
the samples. Conclusion: The results evidenced a predominance of
UTI in female adults, and Escherichia coli was the most prevalent
bacteria. Regarding the results of the urinalysis, leukocyturia proved
to be a more sensitive marker for the diagnosis aid of UTI in relation to
nitrite, corroborating with the literature.
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Urinary tract infections; urinalysis; leukocytes; Escherichia coli
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Grande parte das infecgdes urindrias que acometem individuos da comunidade
é causada por bactérias da prépria microbiota intestinal humana, sendo a Escherichia coli
o microrganismo mais frequente. Este estudo objetivou pesquisar a prevaléncia de E. coli
em amostras urinarias de pacientes comunitarios e estabelecer o perfil de suscetibilidade
aos antimicrobianos deste uropatégeno. Métodos: Um estudo retrospectivo foi realizado
com base no levantamento de dados dos exames de urocultura realizados no Laboratério
Clinico da PUC Goias entre janeiro/2018 e junho/2018, a fim de identificar a prevaléncia de
E. coli, seu perfil de suscetibilidade frente aos antimicrobianos, a faixa etaria e o género
mais acometido. Resultados: Detectou-se prevaléncia de 76,0% de E. colinas uroculturas,
prevaléncia no género feminino (90,0%) e faixa etaria variando entre 2 e 85 anos, sendo 50
anos a média de idade. Observaram-se 100,0% de sensibilidade das cepas a amicacina e
a netilmicina, elevada sensibilidade (99,4%) frente a cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxona,
piperacilina-tazobactam e ticarcilina-acido clavulanico. Por outro lado, verificou-se elevada
resisténcia a ampicilina (75,1%), ampicilina-sulbactam (44,8%) e acido nalidixico (47,3%).
Conclusao: Verificou-se grande sensibilidade das cepas de E. coli frente a amicacina,
netilmicina, cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxona, piperacilina-tazobactam e ticarcilina-aci-
do clavulanico.

Palavras-chave
Escherichia coli; Infecgdes urinarias; antibacterianos; resisténcia microbiana a medica-
mentos

As mulheres estdo mais suscetiveis em sua vida adul-
ta a apresentar infecgéo urinaria, e isso se deve ao maior

As infecgbes do trato urinario (ITU) séo de grande re-
levancia clinica dada sua elevada frequéncia na populagao
mundial. Caracterizam-se pela invasado de microrganismos
pela via urinaria, podendo ser classificadas em inferiores,
atingindo uretra (uretrite) e bexiga (cistite, infecgdes nao
complicadas), e superiores, alcancando ureteres e rins
(pielonefrite, infecgcdes complicadas).("?

As ITU podem se manifestar em qualquer idade. Em
recém-nascidos, devido ao aumento de malformacgdes con-
génitas, a maioria das infeccées acomete meninos, ocor-
rendo principalmente por via hematogénica, e em outras
situagdes também pode ocorrer por via ascendente a par-
tir da uretra. Porém, em criangas com idade acima de 3
meses de vida, as meninas sdo mais acometidas.®

tempo de armazenamento da urina, ao tamanho da bexiga,
e a auséncia de propriedades antimicrobianas, pertinente
ao tamanho da uretra e até mesmo a proximidade do anus
com a vagina. Existe também a probabilidade de maior in-
feccéo devido ao inicio da vida sexual. Ja nos homens, ter
um maior fluxo urinério e o canal da uretra em comprimento
maior é vantajoso, além do fator antibacteriano prostatico,
que também tem papel protetor.®

Grande parte das infecgdes urinarias que acometem
individuos da comunidade é causada por bactérias da pro-
pria microbiota intestinal humana. O microrganismo mais
comum é a Escherichia coli, que chega a ser responsavel
por mais de 75,0% dessas infec¢bes. Essa predisposicao
€ maior em mulheres com idade entre 20 e 40 anos. Por
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mais comum que seja em mulheres, a incidéncia de ITU
entre homens acima dos 50 anos vem aumentando devido
a doencas prostaticas com mais frequéncia nessa idade,
néo deixando de mencionar a existéncia de comorbidades
que elevam a suscetibilidade a tais infecgdes na terceira
idade.G58)

O género Escherichia pertence a familia Enterobac-
teriaceae e possui varias espécies (E. coli, E. blattae, E.
fergusonni, E. hermannii, E. vulneris), sendo a E. coli a de
maior incidéncia e maior importancia médica. Trata-se de
uma bactéria Gram-negativa e anaerobia facultativa, pre-
sente na microbiota intestinal dos mamiferos, podendo tam-
bém serisolada a partir de diferentes locais do meio ambi-
ente.®

Quanto ao diagnoéstico das ITU, é importante obser-
var os sintomas relatados pelos pacientes e o aspecto da
urina obtida. O diagnéstico laboratorial é feito pela urocultura
apo6s coleta asséptica do jato médio urinario, avaliando o
crescimento de um niumero igual ou maior que 100.000 uni-
dades formadoras de col6nias por mL de urina.™®

O diagnéstico da ITU é confirmado pela urocultura,
considerada método padrao-ouro, capaz de indicar a ocor-
réncia de multiplicacdo bacteriana no trato urinario. Pela
urocultura é possivel identificar o microrganismo respon-
savel pelo quadro infeccioso e estabelecer o perfil de
suscetibilidade deste agente através do teste de susceti-
bilidade aos antimicrobianos.® 0

Neste contexto, o presente estudo objetivou pes-
quisar a prevaléncia de Escherichia coli em amostras
urinarias de pacientes comunitarios e estabelecer o perfil
de suscetibilidade aos antimicrobianos deste uropaté-
geno.

MATERIAL E METODOS

Um levantamento de dados foi realizado utilizando-
se os prontuarios dos pacientes que realizaram urocultura
no Laboratério Clinico da Pontificia Universidade Catoli-
ca de Goias (LAC/PUC-Goias) no periodo compreendido
entre janeiro/2018 e junho /2018. A pesquisa identificou a
faixa etaria e o género mais acometidos, e estabeleceu o
perfil de suscetibilidade frente aos antimicrobianos avali-
ados.

Foram utilizadas amostras de urina de jato médio,
obtidas ap6s prévia higienizacdo da genitalia com agua
e sabdo, desprezando-se o primeiro jato. As amostras
foram coletadas em frascos esterilizados e encaminha-
das para a Secao de Microbiologia do laboratério em
estudo.

As uroculturas foram processadas de acordo com o
Procedimento Operacional Padrao empregado no LAC/
PUC-Goias, por meio da analise quantitativa. As amostras
foram semeadas com alca calibrada 0,01 mL (10 pl) em
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biplaca de agar CLED e agar MacConkey. Ap6s a semea-
dura, as placas foram incubadas em estufa a temperatura
de 36°C £ 1°C por 18 horas a 24 horas. Amostras com
crescimento de microrganismos cuja contagem de col6-
nias foi igual ou superior a 100.000 UFC/mL foram consi-
deradas positivas. Apds o isolamento dos microrganis-
mos, procedeu-se a identificagéo bioquimica dos mesmos
e a realizacdo dos testes de suscetibilidade aos anti-
microbianos por meio de painéis automatizados (PC33
e/ou NUC55), com leitura no equipamento MicroScan
(AutoScan-4/Siemens).

A privacidade e a confidencialidade dos dados dos
pacientes foram resguardadas. Ressalta-se que o projeto
foi autorizado pelo Comité de Etica da PUC Goias, confor-
me o Protocolo N° 82.542, Parecer N° 235.376.

RESULTADOS

Foram analisados 1.733 prontuarios, e, das urocul-
turas realizadas, 217 (12,5%) foram positivas com cresci-
mento bacteriano igual ou acima de 100.000 unidades for-
madoras de coldnia por mililitro de urina, sendo a
Escherichia coli isolada em 165 (76,0%) amostras.

Quanto a distribuigcéo por género, constatou-se que,
no grupo das uroculturas positivas, 148 (90,0%) pertenci-
am ao género feminino, enquanto que 17 (10,0%) ao géne-
ro masculino, conforme ilustrado na Figura 1. Nas mulhe-
res, a faixa etaria variou de 2 a 85 anos, obtendo-se uma
média de 50 anos, e nos homens essa idade variou de 22
a 92 anos, com uma média de 66 anos.

A Figura 2 apresenta o perfil de suscetibilidade dos
isolados de E. coli frente aos antimicrobianos avaliados.
Nenhum isolado de E. coli apresentou resisténcia a ami-
cacina e a netilmicina. Observou-se um percentual de 0,6%
de resisténcia frente aos antimicrobianos: cefoxitina,

Feminino
90%

Figura 1. Distribuicdo das uroculturas positivas quanto ao género dos
pacientes.
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Figura 2. Percentual de resisténcia aos antimicrobianos das cepas de Escherichia coli isoladas de uroculturas de pacientes atendidos pelo

LAC/PUC-GO.

ceftazidima, ceftriaxona, piperacilina associado com tazo-
bactam e ticarcilina associado com éacido clavulanico.

Das 165 cepas de E. coli isoladas, 154 (93,3%) fo-
ram resistentes a pelo menos um dos antimicrobianos pre-
conizados para tratamento e somente 11 cepas foram sen-
siveis a todos os antimicrobianos testados.

DISCUSSAO

O estudo verificou que a E. coli figura-se como princi-
pal uropatégeno em pacientes de origem comunitaria. Em
relacdo ao género, observou-se que 90,0% das uroculturas
positivas foram de mulheres com idade média de 50 anos.
No género masculino, esse percentual foi menor (10,0%),
com idade média de 66 anos, corroborando com o estudo
de Catto et al." sobre a prevaléncia e o perfil de resistén-
cia de E. coli no municipio de Triunfo-RS, no qual os auto-
res evidenciaram prevaléncia de 87,5% para o género fe-
minino e 12,5% para o masculino.

Segundo Roriz-Filho et al.,("? para a escolha tera-
péutica eficaz nos casos de ITU é necessario avaliar o
agente etiolégico, o hospedeiro e a manifestagéo da in-
feccdo, pois isso proporcionaria maior beneficio tera-
péutico, reduzindo os efeitos adversos e, consequente-
mente, a resisténcia aos antimicrobianos.

Segundo Wannmacher,(™® em seu estudo sobre uso
indiscriminado de antibiéticos, tanto o uso indiscriminado
quanto a aquisi¢cdo sem receita médica elevam as chan-
ces de desenvolvimento da resisténcia bacteriana,!'® nao
deixando de mencionar a resisténcia adquirida aos antimi-
crobianos, como, por exemplo, os B-lactamicos, farmacos
de primeira escolha para o tratamento das ITU devido a
sua especificidade e baixa toxicidade. Entretanto, as bac-
térias podem se tornar resistentes ao p-lactamicos devi-
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do a producdo de B-lactamases, enzimas capazes de
hidrolisar o anel B-lactamico, inativando antibi6ticos des-
ta classe."

Nesta pesquisa, a E. coli revelou maior resisténcia
frente a ampicilina com percentual de 75,1%, corroboran-
do com Filho et al."® em um estudo que avaliou a frequén-
cia e o perfil de resisténcia antimicrobiana de uropatége-
nos que acometeram mulheres na cidade de Vitéria-ES.
Os autores obtiveram como resultado 44,0% de resistén-
cia. A ampicilina pertence aos -lactamicos e representa
uma das primeiras op¢des no tratamento das ITU por inibir
a sintese da parede celular bacteriana, porém, muitos mi-
crorganismos apresentam resisténcia a este farmaco de-
vido ao seu uso frequente. Quanto a ampicilina associada
ao sulbactam, as cepas do presente estudo apresentaram
44 8% de resisténcia. A amoxicilina também é um inibidor
da sintese da parede celular e quando associada ao acido
clavulanico potencializa sua agdo em bactérias Gram-ne-
gativas, porém, nesse estudo obteve-se um perfil de resis-
téncia das cepas de E. coli de 26,7% frente a esse farmaco.

Quanto as cefalosporinas de 12 geragéo, 60,6% dos
isolados de E. coli apresentaram resisténcia em razéo da
atividade moderada desses farmacos sobre bactérias
Gram-negativas. Ja frente a cefuroxima, uma cefalosporina
de 22 geracéo cuja atividade foi melhorada para atuar con-
tra bactérias Gram-negativas, as cepas de E. coli apre-
sentaram resisténcia de 6,1%. Ficou nitida a eficiéncia in
vitro das cefalosporinas de 22 geracéao frente aos isola-
dos deste estudo.

Ja as quinolonas atuam nas enzimas DNA girase e
Topoisomerase IV, sendo a primeira o principal alvo nas
bactérias Gram-negativas.\'® Um dos primeiros farmacos
do grupo das quinolonas, o acido nalidixico, figura-se como
antimicrobiano de escolha para tratamento das ITU. Em nos-
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so estudo foi observado um perfil de resisténcia de 47,2%
frente a esse farmaco. Algumas cepas de E. coli desenvol-
vem réapida resisténcia as quinolonas, por isso introduzi-
ram-se, no tratamento das ITU, as fluoroquinolonas com o
acréscimo de um atomo de flior na posicédo seis do anel
quinolénico, farmacos com ampla atividade antimicrobiana
como ciprofloxacina, norfloxacina e ofloxacina.'¥ Neste es-
tudo observou-se que 27,9% das cepas de E. coli apre-
sentaram resisténcia a ciprofloxacina e 29,7% a norflo-
xacina, discordando de Rosa et al.,('’) que encontraram
100,0% de sensibilidade frente a estes antimicrobianos em
um estudo de anadlise da frequéncia e do perfil de sensibili-
dade da Escherichia coli como agente causador dessas
infec¢ges. Quanto a levofloxacina, uma fluoroquinolona de
acdo melhorada contra Gram-negativas, observou-se que
as cepas de E. coli apresentaram 26,7% de resisténcia.

As sulfonamidas sdo farmacos de amplo espectro, o
sulfametoxazol associado ao trimetoprim exerce efeito
sinérgico por se tratar de um inibidor competitivo da
diidropteroato-sintase.("™ Neste estudo foi observado um
percentual de 29,7% de resisténcia dos isolados de E. coli
frente a este antimicrobiano.

Os aminoglicosideos apresentam grande eficacia
contra bacilos Gram-negativos, sendo antimicrobianos que
inibem a sintese proteica bacteriana, e os principais repre-
sentantes dessa classe sdo a gentamicina e a amicacina.(™
No presente estudo, as cepas de E. coli mostraram baixa
resisténcia com percentual de 4,8% para gentamicina e
nenhuma resisténcia frente a amicacina, evidenciando que
o desenvolvimento da resisténcia durante o tratamento por
esses farmacos parece ser menor.

Os isolados de E. coli deste estudo revelaram baixa
resisténcia ao aztreonam, um monobactamico do grupo dos
B-lactamicos, um farmaco inibidor da sintese da parede
celular bacteriana.(" Foi detectada resisténcia de 3,0% em
nossa pesquisa, discordando de Freitas et al.,® que de-
tectaram resisténcia de 15,2% frente ao aztreonam em um
estudo de prevaléncia de microrganismos uropatogénicos
e seus perfis de resisténcia a antimicrobianos em Bauru-
SP, o qual concluiu que a E. coli foi o patégeno prevalente
(54,8%).

De acordo com os resultados do presente estudo,
verificou-se percentual de 0,6% de resisténcia frente aos
antimicrobianos cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxona, pipe-
racilina associada ao tazobactam e ticarcilina associada
ao acido clavulanico. Nenhum isolado de E. coli apresen-
tou resisténcia a amicacina e a netilmicina, de modo que
estes seriam, possivelmente, antimicrobianos de escolha
para o tratamento de infecgdes urinarias nesta populacéo.

As cepas de E. coli apresentaram-se significativa-
mente resistentes aos B-lactamicos nessa pesquisa, o que
é preocupante, uma vez que os B-lactamicos sdo antimi-
crobianos comuns nas prescrigcdes para o tratamento de
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ITU. Assim, é imprescindivel a detec¢éo da resisténcia de
E. coli frente aos B-lactamicos, bem como a detecc¢éo da
producédo de enzimas p-lactamases de espectro estendi-
do (ESBL) pelo laboratério de microbiologia.

CONCLUSAO

A pesquisa detectou prevaléncia de 76,0% de E. coli
nas uroculturas de pacientes comunitarios atendidos pelo
LAC/PUC-Goias. O género feminino foi prevalente (90,0%)
com faixa etaria variando entre 2 e 85 anos, sendo 50 anos
a média de idade. Sobre o perfil de suscetibilidade aos
antimicrobianos, destacaram-se 100,0% de sensibilidade
das cepas de E. coli frente a amicacina e a netilmicina,
além de elevada sensibilidade (99,4%) a outros antimi-
crobianos, como cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxona, pipe-
racilina associada ao tazobactam e ticarcilina associada
ao acido clavulanico. Por outro lado, os isolados de E. coli
revelaram elevada resisténcia aos p-lactamicos como
ampicilina (75,1%) e ampicilina associada ao sulbactam
(44,8%) e as quinolonas, como o acido nalidixico (47,3%).

Abstract

Objective: Most of the community urinary infections are caused by
bacteria from the human intestinal microflora, and Escherichia coli
being the most common microorganism. This study aimed to investigate
the prevalence of E. coliin urinary samples from community patients
and establish the antimicrobial susceptibility profile of this uropathogen.
Methods: A retrospective study was conducted based on the data
collection of uroculture performed at the Clinical Laboratory of PUC
Goias (LAC/PUC Goias) between January 2018 and june 2018, in order
to identify the prevalence of E. coli, its susceptibility antimicrobial
profile, the most affected age group and gender. Results: There was a
prevalence of 76.0% of E. coli in urocultures, female prevalence (90.0%)
and age range ranging from 2 to 85 years, of which 50 years of age.
Was detected 100.0% sensitivity of the strains to amikacin and
netilmicin, high sensitivity (99.4%) against cefoxitin, ceftazidime,
ceftriaxone, piperacillin-tazobactam and ticarcillin-clavulanic acid were
observed. On the other hand, there was high resistance to ampicillin
(75.1%), ampicillin-sulbactam (44.8%) and nalidixic acid (47.3%).
Conclusion: There was a high sensitivity of E. coli strains against
amikacin, netilmicin, cefoxitin, ceftazidime, ceftriaxone, piperacillin-
tazobactam and ticarcillin-clavulanic acid.

Keywords
Escherichia coli; urinary tract infections; antibacterial agents; drug
resistance
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Resumo

Objetivo: Analisar as parasitoses intestinais em moradores de rua da cidade de Anapolis-
GO e identificar os principais sinais e sintomas. Métodos: Foi realizado um estudo com
base nos dados laboratoriais, em que se utilizaram dois métodos para o diagndstico
parasitoldgico: a sedimentagéo espontanea — técnica de Hoffman, Pons e Janner e o
método de Baermann-Moraes. Aplicou-se também um questionario com informacgédes refe-
rentes a sintomatologia e aspectos epidemioldgicos. Resultados: Participaram da pes-
quisa 43 individuos. A prevaléncia de parasitoses intestinais na populagéo estudada foi de
67,44% (29/43); desses, 62,07% (18/29) poliparasitados. Houve uma predominancia de
protozoarios (67,30%;35/52) em relagéo aos helmintos (32,70%;17/52). Os parasitos mais
prevalentes foram: Entamoeba histolytica (21,15%;11/52), Entamoeba coli (17,31%;9/52)
e Endolimax nana (15,38%;8/52). Entre os sinais e sintomas destacaram-se dor abdomi-
nal (86,20%;25/29), irritabilidade nervosa (75,86%;22/29) e diarreia (68,96%;20/29). Con-
clusao: A frequéncia de parasitoses intestinais foi elevada e houve associagéo das infec-
¢cOes parasitarias com as caracteristicas condicionais como estilo de vida e condigdes de
saude, além de apresentar uma possivel contribuigdo para futuros trabalhos que relatem a
importancia da prevencao e tratamento das doengas parasitarias em humanos.

Palavras-chave

Doengas parasitarias; morador de rua; epidemiologia

INTRODUCAO

As doengas parasitarias constituem uma das princi-
pais causas de morte mundial e abrangem cerca de dois a
trés milhdes de 6bitos por ano." As parasitoses intestinais
constituem um grave problema de saude publica, especial-
mente nos paises em desenvolvimento. No Brasil, apresen-
tam-se bastante disseminadas e com alta prevaléncia, de-
corrente das mas condi¢cdes de vida.? Essas doencas
muitas vezes cursam de forma silenciosa, o que pode difi-
cultar seu diagnéstico, tratamento adequado e profilaxia.
No entanto, sintomas como diarreia, desnutricdo, anorexia,
fraqueza e dor abdominal sdo algumas das consequéncias
dessas doencgas.®

As parasitoses intestinais sdo causadas por helmintos
e protozoarios que se manifestam no organismo dos seres
vivos, provocando uma série de efeitos nocivos a saude do
infectado.® Estdo associados a fatores sociais, econdomi-
cos, ambientais e culturais que proporcionam condicdes

favoraveis a disseminacéao. Os individuos afetados sé@o, em
maioria, os residentes em areas que ainda carecem de
infraestrutura, sendo expostos constantemente as formas
infectantes, seja através de alimentos contaminados, con-
tato direto com o solo, capacidade de evolugdo das larvas
e ovos de helmintos, e de cistos de protozoarios, higiene
pessoal e coletiva.®

Uma revisé@o dos estudos epidemiolégicos das para-
sitoses intestinais no Brasil detecta que o nimero de infec-
tados ainda continua grande, levando em consideragéo pes-
quisas realizadas na década de 1950 com numeros de
positividade variando de 78,2% a 99,4%, e pesquisas rea-
lizadas na década de 1980, ainda com taxas elevadas, os-
cilando entre 20,2% a 98,0%, dependendo do estado.® Na
década de 1990, as pesquisas apresentaram positividade
nas faixas de 43,2% a 87,2%, e estudos realizados nas
capitais de Sao Paulo e Rio de Janeiro entre os anos de
1999 a 2001 revelaram taxas de prevaléncia préximas a
52,0%." Resultados relativamente altos, por ja existirem
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politicas de conscientizagéo a prevencéao e diminuicdo des-
sas parasitoses, aplicadas desde 1950.

Alguns fatores epidemiolégicos sao indispensaveis
para que ocorra a infeccao parasitaria, sendo eles: condi-
¢des do hospedeiro, o parasito e o meio ambiente. Em re-
lacdo ao hospedeiro, incluem a idade, estado nutricional,
fatores genéticos, cultural, comportamentais e profissionais;
ao parasito, incluem a resisténcia ao sistema imune do hos-
pedeiro e os mecanismos de escape vinculados a trans-
formacgao bioquimica e imunolégica ao longo do ciclo do
parasito; e, em relagédo aos fatores ambientais, exercem
papel ecolégico importante no ciclo de vida de varios pa-
rasitos e vetores.®

Moradores de rua geralmente s@o pessoas que nado
possuem mais documentos, trabalho formal ou moradia fixa.
Também encontram-se com vinculos familiares e sociais
muitas vezes rompidos, o que os conduz a um estado de
crescente degradacdo e vulnerabilidade. Mesmo que no
Brasil existam solugdes informais para enfrentar o proble-
ma da falta de moradia, um grande nimero de pessoas
acaba nas ruas devido a falta de politicas publicas de
apoio.® O acolhimento desses individuos é essencial, uma
vez que o ato ou efeito de acolher expressa, em suas vari-
as definicGes, acdes de aproximacéao e atitude de inclu-
sdo. A partir desse ato de acolhimento, os moradores de
rua sao passiveis ao desenvolvimento de acdes de educa-
¢do e promogao a saude.?

Os moradores de rua vivem um processo saude-do-
enca devido a convivéncia com a aglomeracgéo de pesso-
as e do acesso a saude dificultada, e quando ha procura
espontanea pelo servico de salde existem as barreiras por
estarem relacionados ao alcoolismo, uso de drogas e crimi-
nalidade. Nestas condicdes, a salde fica ainda mais com-
prometida por viverem em situag@o de miséria e de inuti-
lidade social."®

O levantamento da positividade de parasitoses intes-
tinais na populacédo de moradores de rua pode relatar ndo
somente as deficiéncias na qualidade de atendimento a
saude e condi¢gbes sociais dos mesmos, mas também in-
dicar a necessidade da implantagdo de programas de con-
trole dos parasitos, visando melhorar o estado sanitario e
consequentemente reduzir os indices de contaminagéo.(")

Nesta perspectiva, este estudo teve como objetivo
principal identificar a prevaléncia das parasitoses intesti-
nais, sintomatologia e caracteristicas condicionais em mo-
radores de rua da cidade de Anapolis-GO.

MATERIAL E METODOS

Local e populagio de estudo

A pesquisa foi realizada no municipio de Anapolis,
localizado na regido centro-oeste do Goias, Brasil, com uma
area territorial de 933.156 km?, sendo sua populacao esti-
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mada no ano de 2019 de 386.923 habitantes, de acordo
com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisti-
ca (IBGE)."?

Trata-se de um estudo epidemiolégico transversal,
analitico e retrospectivo, com base na coleta de dados ob-
tidos através do exame parasitolégico de fezes (EPF) e
analise do questionario sintomatol6gico. A coleta foi reali-
zada no periodo de junho a novembro de 2014 em diferen-
tes locais da cidade como albergues, rodoviaria, pragas e
prefeitura municipal. Foram incluidos na pesquisa individu-
os capazes de responder ao questionario e coletar a amos-
tra de fezes. Os participantes assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

As variaveis adotadas foram: idade, sexo, informa-
¢des epidemioldgicas, tais como cor de pele (brancos e
nao brancos — pardos, negros, amarelos e indigenas), es-
colaridade (alfabetizados e analfabetos), consumo de be-
bidas alcoélicas e outras drogas ilicitas, além de informa-
¢des sintomatologicas comuns em parasitoses intestinais
como diarreia, dor abdominal, fraqueza, cansaco, perda de
apetite e irritabilidade nervosa. Todos categorizados em
sim ou néo.

Diagnostico parasitologico

Para a analise parasitologica de fezes utilizaram-se
dois métodos. O método de sedimentacdo espontanea —
técnica de Hoffman, Pons e Janner (1934)™ para detecgao
de ovos de helmintos e cisto de protozoarios, e o método
de Baermann-Moraes (1948)("% para detecgéo de larvas de
nematédeos, ja que havia suspeita de que esses individu-
os estivessem infectados com Strongyloides stercoralis.
Foram confeccionadas duas laminas para cada uma das
técnicas por amostra e leitura em microscépio 6ptico.

Analise estatistica

A analise estatistica realizou-se por meio da distribui-
¢ao das frequéncias absoluta e relativa, média, desvio-pa-
drdo e amplitude, e, consequentemente, foi utilizado o tes-
te de qui-quadrado para variaveis, sempre que necessa-
rio, e o teste t de Student para variaveis continuas (p < 0,05).

Consideracodes éticas

Por se tratar de uma anélise baseada nos dados dos
resultados gerados a partir da pratica da medicina labora-
torial, o presente trabalho foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Associagdo Anhanguera
Educacional Ltda de acordo com o protocolo n°® 37494214
5.0000.5372.

RESULTADOS

Participaram do estudo 43 moradores de rua, dos
quais 30,23% (n = 13) do sexo feminino e 69,77% (n = 30)
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do sexo masculino. A idade da populagao variou de 18 a
65 anos, com idade média de 37,62 + 12,21 anos. As de-
mais variaveis e caracteristicas condicionais dos individu-
os estudados estao descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas condicionais da populagédo estudada,
Anapolis, Goias, Brasil, 2014 (n = 43)

Variaveis n (%)
Género
Feminino 13 (30,23)
Masculino 30 (69,77)
Idade
18 - 30 anos 16 (37,21)
31 - 40 anos 14 (32,56)
41 - 50 anos 5(11,63)
51 - 65 anos 8 (18,60)
Cor da pele
Branca 4 (9,30)
N&o branca 39 (90,70)
Escolaridade
Alfabetizado 33 (76,74)
Analfabeto 10 (23,26)
Consumo de bebidas alcodlicas e/ou
drogas ilicitas
Sim 8 (18,60)
Nao 35 (81,40)

A prevaléncia de parasitoses intestinais foi de 67,44%
(n=29). Desses, 62,07% foram poliparasitados, caracteri-
zados como individuos infectados por mais de um parasito
intestinal.

A frequéncia dos parasitos intestinais nos moradores
de rua esta descrita na Tabela 2. Observou-se predomi-
nancia de protozoarios (67,30%) em relagcédo a helmintos
(32,70%) e foram encontrados oito tipos de parasitos, sen-
do os mais comuns: Entamoeba histolytica (21,15%);
Entamoeba coli (17,31%) e Endolimax nana (15,38%).

Tabela 2 - Frequéncia dos parasitos intestinais em moradores de rua
na cidade de Anapolis, Goias, Brasil, 2014

Parasitos intestinais n (%)
Helmintos
Ascaris lumbricoides 7 (13,46)
Strongyloides stercoralis 6 (11,54)
Enterobius vermiculares 3 (5,77)
Ancilostomideo duodenale 1(1,93)
Protozoarios
Entamoeba histolytica 11 (21,15)
Entamoeba coli 9(17,31)
Endolimax nana 8 (15,38)
Giardia lamblia 7 (13,46)
Total 52 (100)

As espécies que mais apresentaram convivio com
outras foram E. coli e E. nana, sendo as associagdes verifi-
cadas: E. coli e E. nana; E. histolytica e E. coli; A.
lumbricoides e E. nana; S. stercoralis, E. coli e E. nana; e
por fim G lamblia, E. coli e E. nana.
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Neste estudo, os sinais e sintomas apresentados pe-
los individuos parasitados (n = 29) se comportaram da se-
guinte maneira: dor abdominal (86,20%;25/29) seguida ou
nao de diarreia (68,96%;20/29); irritabilidade nervosa
(75,86%;22/29); fraqueza e/ou cansaco (65,52%;19/29); e
perda de apetite (34,48%;10/29).

A Tabela 3 apresenta a prevaléncia dos parasitos in-
testinais e sua relagédo com as variaveis, caracteristicas
condicionais e sintomatologia dos moradores de rua.
Tabela 3 - Prevaléncia de parasitoses intestinais em moradores de

rua e sua relacdo com as variaveis, caracteristicas condicionais e
sintomatologia, Anapolis, Goias, Brasil, 2014 (n = 29)

Variaveis n (%) p-valor
Género
Feminino 5 (17,24) 0,504
Masculino 24 (82,76) 0,621
Idade
18 - 30 anos 4(13,79) 0,101
31 - 40 anos 12 (41,38) 0,042
41 - 50 anos 5 (17,24) 0,001
51 - 65 anos 8 (27,59) 0,012
Cor da pele
Branca 2 (6,90) 0,445
Nao branca 27 (93,10) 0,023
ES‘;\‘I’;:;ZE:: o 23 (79,31) 0,522
Analfabeto 6(20,69) 0,295
Consumo de bebidas alcodlicas
e/o;iirogas ilicitas 5 (17.24) 0,339
N&o 24 (82,76) 0,412
Sinais e sintomas*
Dor abdominal 25 (86,20) 0,002
Diarreia 20 (68,96) 0,012
Irritabilidade nervosa 22 (75,86) 0,036
Fraqueza e/ou cansago 19 (65,52) 0,049
Perda de apetite 10 (34,48) 0,097

Considerado significativo p < 0,05.
* Pelo menos dois ou trés sinais e sintomas foram comuns em todos os
participantes

DISCUSSAO

Neste trabalho, a analise do EPF em moradores de
rua de Anapolis-GO apresentou-se com uma prevaléncia de
67,44% (29/43) e uma diversidade de oito parasitos intesti-
nais (Tabela 2), levando em consideracgéo que o EPF é con-
siderado um dos recursos fundamentais para o diagnéstico
das parasitoses intestinais.”” Em relagéo ao poliparasitismo,
mostrou-se frequente em 62,07% (18/29) dos casos positi-
VoS, 0 que ressalta a necessidade de estudos que possam
avaliar melhor o impacto na satde de individuos que apre-
sentam infestacdo por mais de uma espécie de parasitos,
corroborando com estudos que confirmam altos indices de
pessoas parasitadas por enteroparasitos, o que reflete uma
infraestrutura sanitaria e habitos higiénicos precarios.('>6)
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Quanto ao género, a maioria dos individuos era do
sexo masculino (69,77%; 30/43) (Tabela 1). Em sua mai-
oria, os principais motivos que os levaram as ruas foram:
desentendimentos familiares, dependéncia de vicios, dis-
tarbios mentais e incapacitacéo para o trabalho devido a
mutilacdo de membros do corpo, ou patologias, sendo os
individuos do sexo masculino mais propicios a procurar
vias publicas para sustento préprio e de familiares, tor-
nando-os vulneraveis a morar nas ruas.® Segundo alguns
entrevistados, a sociedade encara-os de forma discrimi-
nada, identificando-os como se todos fossem pertencen-
tes a um grupo homogéneo em que prevalecem pessoas
sem objetivos na vida. O alcool e as drogas fazem parte
da vida de muitos entrevistados, apesar de nao ter sido
verificada, neste estudo, associagdo com frequéncia de
parasitos (p = 0,339); no entanto, este quesito traz cono-
tacéo ruim aos seus dependentes, o que ocasiona discri-
minacgao por parte da sociedade.'”

Vale ressaltar que os moradores de rua vivem em
condicdes precarias de higiene e exclusédo social, estdo
diretamente expostos a agente infecciosos através do con-
tato direto com o solo por andarem descalcos e/ou deita-
dos em areas de terras das pragas e jardins. Quanto ao
local de defecacéao, utilizam na maioria das vezes vias pu-
blicas, incluindo ruas e pragas, e, no tocante as atividades
de trabalho, uma grande parcela exerce fungdes que envol-
vem alimentos.("®

Nestas condicdes, os resultados do estudo (Tabela
2) mostraram que as infecgdes causadas por protozoarios
(67,30%;35/52) foram significativamente superiores a de
helmintos (32,70%;17/52) (p = 0,001), como tem sido de-
monstrado em outras populagées.”) Dos parasitos pato-
génicos, os que apresentaram maiores frequéncias fo-
ram a E. histolytica (21,15%;11/52), a G. /lamblia
(13,46%;7/52), que, segundo outros estudos, é o parasito
intestinal mais encontrado nos humanos,('™ e o A.
lumbricoides (13,46%;7/52). Todos esses parasitos sao
comumente encontrados em populagdes carentes de sa-
neamento basico, que vivem em condi¢des precarias de
higiene e sdo facilmente disseminados pela pratica oral
fecal. Sdo comuns também em paises em desenvolvimen-
to, o que esta de acordo com os resultados encontrados
neste trabalho.®)

Em diversos paises, muitas pessoas estéo infectadas
por amebas comensais, mas a maioria dos individuos pos-
sui um quadro assintomatico.?"A detecgéo de amebas co-
mensais, como E. coli (17,31%;9/52) e E. nana (15,38%;
8/52) indica que esses individuos ingeriram agua ou ali-
mentos contaminados.®® A E. histolytica, dentre as
amebas encontradas neste estudo, é a Unica considera-
da invasiva, o que confirma os sintomas de dores abdo-
minais (p = 0,002) e diarreias (p = 0,012) apresentadas
pelos entrevistados (Tabela 3).
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A G lamblia tem sido alvo de pesquisas sobre
sindromes diarreicas, o que consolidou o quadro clinico de
disenterias apresentado por alguns individuos. Neste caso,
a contaminacgao pode ser devido ao fato de que os cistos
dos protozoarios sao resistentes ao tratamento da agua
com cloro, e a transmissao pode ocorrer de forma inter-
pessoal entre pessoas infectadas, pois os cistos séo infec-
tantes quando eliminados nas fezes, o que ocasiona, além
das dores abdominais e diarreias, a sensacao de fraque-
za e cansaco (p = 0,049) aos parasitados.®

O A. lumbricoides apresentou-se como helminto de
maior frequéncia, e isso pode estar relacionado a resis-
téncia do ovo em altas e baixas temperaturas no solo, o
que pode facilitar sua sobrevivéncia e disseminacéao. E
considerado o helminto de maior preocupacéo em satde
publica, pois estima-se que esteja presente em % da po-
pulacdo mundial e pode causar quadros sumamente gra-
ves e fatais.®® Traz aos infectados sinais e sintomas como
dor abdominal, irritabilidade nervosa (p = 0,036) e perda
de apetite (p = 0,097), apesar de que este ultimo sintoma
nao apresentou associacao por apontar um p > 0,05, mas,
mesmo assim, mostrou-se presente em muitos entrevis-
tados.

O S. stercoralis (11,54%:6/52), E. vermiculares
(5,77%;3/52) e 0 A. duodenale (1,93%;1/52) séo parasitos
nocivos a salide e também encontrados na populacéo es-
tudada. A forma de infecgéo esta diretamente relacionada
a habitos de higiene e ocorre principalmente por meio de
contato direto com o solo contaminado, geralmente pelo
costume de andar descalco, maos contaminadas, alimen-
tos, e, menos comumente, pela agua.?¥ A autoinfecgao ex-
terna é o principal mecanismo responsavel pela cronicidade
destas parasitoses e ocorre quando ha penetracao na pele
por larvas filarioides, o que é o caso dos S. stercoralise A.
duodenale® ou quando pessoas levam os ovos do anus a
boca (E. vermiculares), sendo consequéncia do prurido
anal e mal habitos de higiene.?+2

A mudanca de habitos e o desenvolvimento de uma
imunidade progressiva auxiliam na diminuicdo da frequén-
cia de parasitos intestinais. No entanto, com o passar dos
anos ocorre um comprometimento do sistema imune, favo-
recendo também o surgimento de doencgas parasitarias.”
Neste estudo, observou-se uma maior frequéncia de para-
sitos intestinais em individuos com faixa etaria entre 31 a
65 anos quando comparados aos individuos de 18 a 30
anos (Tabela 3).

Diante disto, percebe-se que o pico da fungéo imuno-
l6gica acontece na adolescéncia, mantendo-se estavel nos
adultos saudaveis e diminuindo nas fases mais avancadas
da vida, mostrando que, com o envelhecimento, as defe-
sas imunolégicas podem ficar enfraquecidas, deixando o
individuo mais susceptivel a certos tipos de infec¢des pa-
rasitarias.
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Neste trabalho, nao foi verificada associagcdao com
o0 género (masculino e feminino) e a escolaridade dos
individuos (alfabetizados e analfabetos), o que reforga a
ideia de que as questdes de educacé@o sanitaria e higie-
ne ambiental sdo os principais determinantes de infec-
¢bes por parasitos intestinais.?® No entanto, a variavel
de cor da pele apontou ter associagédo para individuos
considerados n&o brancos (pardo, preto, amarelo e indi-
genas), o que leva a percepc¢ao de que essa condigao
também é determinante para infeccées intestinais em
moradores de rua da cidade de Anéapolis-GO. Essa evi-
déncia corrobora com outros estudos que apontam indi-
viduos negros como mais susceptiveis as condi¢des de
pobreza e, consequentemente, a vivéncia em locais des-
providos de saneamento basico e agua tratada, o que
nao esta muito distante da realidade enfrentada por mo-
radores de rua.(?®39)

A alta prevaléncia de parasitoses intestinais em mo-
radores de rua verificada neste trabalho revela sua im-
portancia epidemiolégica e clinica, demostrando que es-
sas infec¢cdes sdo ainda relevantes na questao de salde
publica. Logo, desperta a necessidade de se pesquisarem
as parasitoses na populagao de estudo, juntamente com
a sintomatologia e caracteristicas condicionais que pos-
sibilitem conhecer a magnitude do problema e adotar me-
didas cabiveis.

Além disso, existe ainda a possibilidade de serem
utilizadas por autoridades de saude para orientar a for-
mulacéo de politicas publicas e sociais que venham a me-
Ihorar as condi¢des socioecondmicas, sanitarias e edu-
cacionais, refletindo na saude e na qualidade de vida da
populacéo de rua.

CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa demonstraram que
existem parasitoses intestinais em moradores de rua da
cidade de Anapolis-GO, Brasil, chamando atencéo para
sua elevada prevaléncia e necessidade de adog¢édo de me-
didas de prevencéo e controle. O potencial de dissemina-
céo dos parasitos foi evidenciado pela contaminacéo de
logradouros publicos, transformando-os em verdadeiros
focos de transmisséo de parasitos intestinais. Dessa for-
ma, os resultados apresentaram um problema de saulde
publica, e isto fortalece a importancia do papel da pre-
vencao por meio de melhorias das condi¢gdes socio-
econdmicas, de saneamento basico e de educagdo em
saude.
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Abstract

Objective: Analyze intestinal parasites in homeless people in the
city of Anapolis-GO and identify the main signs and symptoms.
Methods: The study was carried out based on laboratory data, in
which two methods were used for the parasitological diagnosis,
spontaneous sedimentation — Hoffman, Pons and Janner technique
and the Baermann-Moraes method. A questionnaire with information
related to symptoms and epidemiological aspects was also applied.
Results: 43 individuals participated in the research. The prevalence
of intestinal parasites in the population studied was 67.44% (29/43),
of which 62.07% (18/29) had multiple parasites. There was a
predominance of protozoa (67.30%; 35/52) in relation to helminths
(32.70%, 17/52). The most prevalent parasites were: Entamoeba
histolytica (21.15%, 11/52), Entamoeba coli (17.31%,; 9/52) and
Endolimax nana (15.38%, 8/52). Among the signs and symptoms,
abdominal pain (86.20%, 25/29), nervous irritability (75.86%; 22/29)
and diarrhea (68.96%, 20/29) stood out. The data demonstrated that
there is a relationship between intestinal parasitosis and the signs
and symptoms presented. Conclusion: The frequency of intestinal
parasites was high and there was an association of parasitic infections
with conditional characteristics such as lifestyle and health conditions,
in addition to presenting a possible contribution to future studies that
report the importance of preventing and treating parasitic diseases in
humans.

Keywords
Parasitic diseases; homeless persons; epidemiology
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Abstract

Objective: The objective of this study was to evaluate the prevalence of enteroparasitosis
in stool samples from residents of Sdo Bernardo do Campo - SP, who use the public health
service through the Basic Health Unit (UBS), defining the most frequent enteroparasites
by age. and district with the highest prevalence. Methods: For this retrospective study,
17,018 fecal examinations were performed from June to December 2017. The data came
from the Parasitology Laboratory of the Centro Universitério Satide ABC - FMABC, and the
prevalence of enteroparasitosis by age and district was analyzed. The project was approved
by the Research Ethics Committee of Universidade Paulista - UNIP, undern®2.715.169.
Results: The most common protozoan (33.86%) was Giardia spp., followed by Entamoeba
histolytica/dispar, most common in young adults aged 18 to 40 years (9.16%). Enterobius
vermicularis had a prevalence of 5.58%, being more frequent in children from 0 to 11 years
old. In adults (41-65 years) and elderly (> 65 years), the most common helminth found in
the samples was Strongyloides stercoralis (18%). Conclusion: It is concluded that Giardia
spp. was the most frequent parasite and frequently observed in children (0-11 years), in the
elderly was Strongyloides stercoralis. This study serves as a warning about the need to
implement efficient public health, focused mainly on the prevention and control of these
and other types of diseases.
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INTRODUCTION by streams near residences or contaminated food.
However, all the factors intertwine when the absence of

Parasitic forms are observed in soils of several basic sanitation and the establishment of hygiene

countries of the world, remembering that the parasites are
not randomly distributed in different regions of the globe,
there is a need for indispensable conditions required by
the species for the survival of these parasites.("®
Infections produced by protozoa and helminths are
a major worldwide cause of human morbidity and
mortality®® and establish themselves very well in hosts
exposed to poor sanitation conditions, inadequate
hygiene habits and lack of information,® hosts that are
susceptible to these diseases, genetic, biological,
nutritional factors(Y or several other factors that may
increase the risk of infection, such as water contaminated

practices are not adequate, favoring the parasitosis in
humans. These conditions are more significant than they
are, since there is no serious and consolidated health
education policy.®

The most prevalent enteroparasitosis on the outskirts
of Manaus are Ascariasis, Trichuriasis, Hookworm and
Giardiasis.® There are about 200 million cases recorded
per year of Giardia spp. and a prevalence of more than
50% in developing countries. The parasitic diseases with
the highest total number of symptomatic cases reported
in 2010 attributed to contaminated food, according to the
World Health Organization (WHO), are Toxoplasmosis
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acquired and Ascaridiasis, caused by Toxoplasma gondii
and Ascaris lumbricoides, respectively.”

In addition to these infections, amebiasis and its
variables, which are present in all developing tropical
countries, represent the third most important parasitic
disease, causing approximately 80,000 deaths per year.®®
Studies estimate that 1.45 billion individuals are infected
with soil-transmitted helminths (STH), which mainly
comprise Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale
and Trichuris trichiura.(®1)

Generally, in parasitism, the parasite-host relationship
is of pathogenic equilibrium and the host can be called an
"assyomatic carrier”, but, on certain occasions, a disease
may develop.(?

The intestinal parasitosis, when symptomatic, cause
various organic changes in their hosts and may lead to
acute abdominal clinical conditions, which may occur in
immunocompromised or undernourished individuals, for
example by spoliation or the possibility of impaired intesti-
nal absorption.(*

Enteroparasites can also lead to malnutrition, iron
deficiency anemia, intestinal obstruction, diarrhea and low
absorption, and clinical manifestations are usually
proportional to the host's parasite burden.("

The World Health Organization (WHO) released a
study in 2009 stating that about nine million children have
the cause of death associated with diarrhea and die before
they reach the age of five years.”

Despite the numerous pharmaceutical industries in
the world, there are no considerable numbers of
anthelmintic drugs on the market, since resistance to
anthelmintic drugs by helminths transmitted by soil is a
reality and little is known about it. Helminthiasis control and
elimination committees, together with researchers, seek
to develop drugs that are easily accessible to those most
susceptible to diseases, such as children and the elderly,
thus developing easily ingested drugs for this target public,
such as chewable tablet forms. Combinations of already
known drugs, such as Mebendazole, Albendazole,
Ivermectin, among others, show a significant effect, and
new forms of diagnosis are in focus, since there is a need
for more sensitive techniques.'"

The parasitosis suffer variations between the regions
and within the region itself, since they have different sanitary,
educational and social conditions. Incontestable factors such
as the rate of agglomeration of people, contaminated water
and food, conditions of use and contamination of the soil, and
the evolution capacity of larvae and helminth eggs, of
protozoan cysts, in each of these localities 18, cite that climatic
conditions, such as temperature and altitude, directly influence
the development and transmission of these parasites.(8.19)

The sanitary and environmental conditions of the places
studied should always be taken into account. The Ministé-
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rio da Saude (MS) recommends that any child suffering
from parasitic diseases should receive immediate
treatment as a means of avoiding dissemination to the
community, especially nurseries and schools.??

Therefore, intestinal parasitic diseases continue to
represent a significant medical-sanitary problem and when
the subject is prevention, maintenance and treatment of
diseases in Brazil, the context is established in the
economy, health conditions are defined as unfavorable and
become a serious problem. Although there is a large
literature on the importance of these infections, little
attention has been paid to the subject.('4182")

OBJECTIVE

Considering the high frequency of parasitosis in
Brazil, this study aims to detect the prevalence of
enteroparasitosis in stool samples from residents of.
Defining, by species found and by age group, the most
prevalent parasitic diseases among users of public health
services in the city of Sdo Bernardo do Campo - Sao Pau-
lo, Brazil.

MATERIAL AND METHODS

Obtaining information

The project was approved by the Research Ethics
Committee of Universidade Paulista-UNIP, under No.
2.715.169. and CAAE 90305218.8.0000.5512.

A retrospective study was carried out from the
primary data collection, done through the private
database (Matrix Diagnosis®) between June and
December 2017.

We used the results of all samples that were admitted
to the laboratory, originating in the period determined with
medical request for the parasitological examination,
according to good laboratory practices. Stool analysis was
performed using the Hoffman method.??

Data were collected broadly without restrictions on age,
gender, race or other variables. Data collection was
performed according to the following steps: Selection of the
UBS > selection of the examination (PPF)> selection of the
dates of the chosen periods.

Analysis of results

For statistical analysis, the GraphPad Prism®
program was used to perform the Chi-square test, and the
statistical significance was accepted at the level of 5% or
p <0,05.

The analysis of prevalence, given by the total number
of cases existing in a given population and at a given time
point, or also by the proportion of existing cases in the
population analyzed and a specific time.
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RESULTS

A survey of 17.018 fecal exams was carried out from
June to December 2017. Among the data collected, 980
samples (5,75%) were positive, of which 74,39% were
commensal parasites, such as E. coli and E. nana 25,61%
of pathogenic parasites analyzed (Table 1).

Table 1 - Quantitative evaluation of the analyzed samples, June to
December 2017

Sample Characteristic n %
Negatives 16.038 94,25
Positive 980 5,75
Total Exams 17.018 100,00
Commensal 728 74,39
Pathological 251 25,61
Total Exams 980 100,00

Among the helminths, seven different species and/or
genera were detecte, being S. stercoralis present in the
largest number of samples, followed by E. vermicular, A.
lumbricoides, H. Nana, Taenia spp. and T. Trichiura,
according to Table 2.

Among the protozoan, the most frequent (p = 0,002)
was Giardia spp. (53,78%), followed by E. histolytica/dispar
(21,51%). Among the helminths, S. stercoralis presented a
prevalence of 9,16%, followed by E. vermicularis, with
8,37% (Table 3).

Table 2 - Distribution of enteroparasitosis in the positive tests
(n = 251), performed in the regions of Sdo Bernardo do Campo-SP,
from June to December 2017

Parasites n %

Helminths

S. stercoralis 23 2,34

E. vermicularis 21 2,14

A. lumbricoides 12 1,22

H. nana 3 0,30

Taenia spp. 1 0,10

T. trichiura 1 0,10
Protozoa

Giardia spp. 135 13,77

E. histolytica/dispar 55 5,61
Total 251 100,00

Table 3 shows the enteroparasites distributed by age.
Itis observed that in the total of positive tests for pathogenic
parasites, childhood (0 to 11 years) was the age group
with the highest number of infected patients (p <0,0001),
48,21%. This age, Giardia spp. was the most frequent
parasite, with 33,86%.

E. vermicularis, E. histolytica/dispar and A.
lumbricoides were the other intestinal parasites that were
more frequent in children, with 5,58%, 3,98 and 3,59,
respectively.

Table 3 - Distribution by age group, in percent, of pathogenic intestinal parasites (n = 251) found in the positive

tests performed in the regions of Sdo Bernardo do Campo - SP

Parasites/Age 0 -1 12-17 18- 40 41 - 65 >65
Childhood  Adolescence Young Adult Adult Elderly
Helminths
Ancilostomideos 0,00 0,40 0,00 0,00 0,00 0,40
A. lumbricoides 3,59 0,40 0,80 0,00 0,00 4,78
E. vermicularis 5,58 1,20 1,20 0,40 0,00 8,37
H. nana 0,00 0,00 1,20 0,00 0,00 1,20
S. stercoralis 0,40 0,40 1,20 3,59 3,59 9,16
Taenia spp. 0,40 0,00 0,00 0,00 0,00 0,40
T. trichiura 0,40 0,00 0,00 0,00 0,00 0,40
Protozoa
E histolytica/dispar 3,98 1,59 9,16 5,58 1,20 21,51
G. lamblia 33,86 4,38 11,55 3,59 0,40 53,78
Total 48,21 8,37 25,11 13,16 5,19 100

In analysis, the adolescents (12 to 17 years), Giardia
spp. and E. histolytica/dispar were the most frequent
parasites and protozoa, with 4,38% and 1,59%, respectively.

In observation, of the young adults (18 to 40 years),
Giardia spp. and E. histolytica/dispar also remained in
evidence, with 11,55% and 9,16%.

Therefore, it may be noted that Giardia spp. was the
most frequent parasite in the age groups: Childhood (0-11

RBAC. 2020;52(1):93-8

years), Adolescence (12-17 years) and Young Adult (18-40
years).

In adults (41 to 65 years), E. histolytica/dispar was the
most frequent parasite with 5,58%, followed by Giardia spp.
(3,59%) and S. stercoralis (3.59%).

In elderly (> 65 years) the parasite was the most frequent
and the only recorded helminth was S. stercoralis with 3,59%,
followed by the protozoan E. histolytica/dispar (1,20%).
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Figure 1. Prevalence of enteroparasitosis (n=980) distributed by age
group. Chi-square p <0,0001.

The graph above, represented by Figure 1, shows the
prevalence of enteroparasitosis distributed among the 5 age
groups used in this study.

Itis possible to observe that the "Childhood" age group
had the highest prevalence of pathogenic parasites, that is,
children from 0 to 11 years old presented the group with the
highest infection by intestinal parasitosis in the city of Sao
Bernardo do Campo - SP, presenting 251 exams positive
samples from the 980 positive samples for some pathogenic
parasite. The "Elderly" age group presented the lowest
frequency of enteroparasitosis, but not less important, since
it is a risk group with patients over 65 years of age.

In total, samples from 40 regions of the city of Séo
Bernardo do Campo - SP were analyzed and the 10 most
frequent areas of intestinal parasitosis are represented in
the image. This is the date of the total number of parasites
found and pathogenic (n = 980).

Table 4. Percentage and number of patients from the regions that
presented the highest number of intestinal parasitosis of Sao
Bernardo do Campo

Regions Number of patients Percentage
V Séo Pedro 78 15,69
Jd Ipe 77 15,49
Pq S. Bernardo 54 10,87
Jd Silvina 53 10,66
Alves Dias 46 9,26
Ferrazopolis 42 8,45
VI Unido 39 7,85
Taboéo 37 7,44
Alvarenga. 36 7,24
Riacho Grande 35 7,04
Total 497 100
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DISCUSSION

Intestinal parasites establish very well in hosts exposed
to poor sanitation conditions, inadequate hygiene and lack
of information, hosts that are susceptible by biological,
nutritional factors, water contaminated by streams near
residences or contaminated food.("'®

It is important to highlight that the incidence and
prevalence of intestinal parasites vary between countries
andregions, as they present different health, education and
sanitation conditions."1®

This study determined the presence of enteroparasitosis
in the regions of the city of Sdo Bernardo do Campo - SP and
had as prevalence, in the positive samples analyzed (n =
980), the parasites Endolimax nana (39.38%), Entamoeba
coli and Giardia spp. with 32.90% and 13.77%, respectively.
A study done in the metropolitan area of Fortaleza shows
the presence of E. nana (55.14%), E. coli (21.33%) and
Giardia spp. (13.95%) were also the most frequent parasites
in the positive samples (n=840).(

There is an undeniable distinction between the State
of Sdo Paulo and the State of Ceara as regards temperature,
altitude and biomes in general, and the adequate sanitary
sewage of the cities in question also present differences.
Although Sao Bernardo do Campo-SP has 91.9% of its area
covered by adequate sanitation and Fortaleza-CE has a little
more than 74%,?* the number of positive samples in these
studies show less than 15% difference. Thus, itis possible
to compare this present study with the study carried out by
Filho (2017), concluding that they present the same evidence
of positivity.?®

As already explained in the results of the positive
samples (n = 980), Giardia spp. presented a prevalence of
13.77%. In the positive samples for pathogenic parasites (n
= 251), the protozoan Giardia spp. (53.78%) presented a
predominance considered high and similar to those found
in other areas of our country.?*?) This fact is due to the
socioeconomic conditions of the studied population and
mainly due to the easy water and interpersonal transmission,
being responsible for most of the epidemic outbreaks of
diarrhea in places such as nursery, asylums and prisons.")

The study showed that (n=474) that presented Giardia
spp. with prevalence of 35.04%. However, these data were
acquired from 1.433 samples collected between 2003 and
2005, much smaller data than the one performed in this
present study that evaluated 17.018 samples in a period of
six months. Itis concluded that it was performed in the city
of Santa Catarina state, presenting positivity for giardiasis
considerably higher than the one presented in this study.?®

We also observed that Giardia spp. was the most
frequent parasite in children (0 to 11 years), a fact that is
constantly reported in the literature, 262629 as for example
in Pagotti's study (2013), which carried out a study (n =
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462), where it presented 57.5% of positive samples and
states that the pathogenic protozoa found most frequently
in this age group is Giardia spp. (50.8%), corroborating
with data from this present study, which had a 33.86%
occurrence.?”

Table 3 shows that children aged 0 - 11 years
(Childhood) are the most affected by infections caused by
intestinal parasitosis, with 48.21% of a total of 5 age groups
analyzed. Afact thatis repeated in a study where more than
half (57.5%) of the children analyzed (n = 462) presented
positive samples for some parasite. Another study also
presents the age group from 0 to 12 years old as the most
affected by intestinal parasitosis, with 78.56%.% These data
suggest that children at this age are more susceptible to
infections, perhaps because they are more exposed to
contamination through contaminated sites such as streams
and streams, non-use of footwear, ignorance of basic
hygiene principles, and especially the habit of carrying hands
to the mouth after the manipulation of possibly contaminated
objects.C0

Another species of pathogenic parasite found in this
study was E. histolytica, with a prevalence of 21.51% among
samples positive for some pathogenic parasite (n=251). It
is necessary to emphasize and remain alert because,
although not very symptomatic in adults, their clinical and
extra intestinal manifestations in children, such as acute
diarrhea, abdominal pain, severe dehydration, high and
persistent fever, may require hospitalization.(2"

Costa (2018) performed a cross-sectional study and
analyzed 6,289 fecal samples, 942 of which were positive
for some type of parasite, and among the 16 parasites found
36 samples (3.82%) were positive for E. histolytica, a lower
result than that presented in this present study (5.61%, n =
980). This difference may be due to the hygiene and
economic conditions of the study population and also the
fact that the vast majority of the individuals used in the Cos-
ta study are adults aged 29 to 42 years, which may explain
the findings in this study, since they were analyzed samples
from 0 to 65 years of age.C?

In the age group of adults (41-64 years) and elderly
(>65 years), only two helminths were found in the analyzed
samples, E. vermicularis with 0.40% and S. stercoralis with
7.18%. Therefore, the prevalence of the larvae of the helminth
S. stercoralis becomes very significant, since itis a parasite
that is easily transmitted, has a chronicity and autoinfection
character, being able to evolve to severe forms of
hyperinfection, including the possibility of increase in the
number of parasites in immunosuppressed individuals, or
with poor hygiene, such as elderly people who use diapers
for along time."

The aggravating factors of the infection caused by S.
stercoralis are that this nematode has the capacity to com-
plete its life cycle inside the host. When this infection is
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associated with some immunocompromised patients, such
as the elderly and patients with immunosuppressive
diseases and treatments (HTLV-1), this autoinfection cycle
may be a potentially fatal hyperinfection syndrome, which is
characterized by an increase in larvae found mainly in feces
and spit."

It should be noted that in this study we also found H.
nana with 1.20% prevalence and Ancylostomidae, Taenia
spp. and T. trichiura, both with a prevalence of 0.40%. Due
to the low prevalence and because they are isolated cases,
these enteroparasites will not be the subject of discussion.
Due to their low prevalence and being isolated cases, these
enteroparasites will not be discussed. These findings can
be explained by poor basic sanitation, which enables the
contamination and proliferation of these parasites.(")

CONCLUSION

We conclude that Giardia spp. was the most frequent
and frequent frequency in children (0 to 11 years) and the areas
of the city with the highest prevalence were those in the
periphery, such as the Vila Sdo Pedro neighborhood. This
study serves as an alert on the need to implement public health
prevention and control of these and others types of diseases.
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Resumo

Objetivo: Este trabalho teve como objetivo avaliar a prevaléncia de
enteroparasitoses em amostras de fezes de moradores de Sao
Bernardo do Campo - SP que utilizam o servigo publico de saude por
meio da Unidade Basica de Saude (UBS), definindo as enteroparasitas
mais frequentes, por idade e bairro com maior prevaléncia. Métodos:
Para este estudo retrospectivo, foram realizados 17.018 exames fecais
no periodo de junho a dezembro de 2017. Os dados foram provenien-
tes do Laboratério de Parasitologia do Centro Universitario Saide ABC
- FMABC, sendo realizada a andlise de prevaléncia das entero-
parasitoses por idade e bairro. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Eticaem Pesquisa da Universidade Paulista - UNIP, sob o n®2.715.169.
Resultados: O protozoario mais frequente (33,86%) foi Giardia spp.,
seguido por Entamoeba histolytica/dispar, mais frequente em adultos
jovens de 18 a 40 anos (9,16%). Enterobius vermicularis apresentou
uma prevaléncia de 5,58%, sendo mais frequente em criangas de O a
11 anos de idade. Em adultos (41-65 anos) e idosos (> 65 anos), o
helminto mais frequente encontrado nas amostras foi o Strongyloides
stercoralis (18%). Conclusao: Concluimos que Giardia spp. foi o pa-
rasita mais frequente e frequentemente observado em criangas (0 a 11
anos), em idosos foi o Strongyloides stercoralis. Este estudo serve
como um alerta sobre a necessidade de se implementar uma saude
publica eficiente, voltada principalmente a prevencao e controle des-
ses e de outros tipos de doengas.
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Meio ambiente; salde publica; doencas parasitérias; indicadores
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Carta ao Editor/Letter to Editor

COVID-19 e o exame do liquor

COVID-19 and Cerebral Spinal Fluid analysis

Jo&o Batista Costa Neto’ Resumo

O novo coronavirus (SARS-Coronavirus-2:SARS-Cov-2) foi inicialmente relatado em 2019,
em Wuhan, China, onde o aparecimento de muitos casos inexplicaveis de pneumonia
severa deixou em alerta todos os servigos de salide do mundo. A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) declarou recentemente uma pandemia, com mais de um milhdo de casos
relatados até o momento de COVID-19. A relagéo da fisiopatologia deste novo agente
infeccioso associado ao comportamento dos achados laboratoriais do exame do liquor-
LCR, através das descrigdes de casos e relatos, é importante para a andlise, interpreta-
¢éo e apoio diagnéstico.

Palavras-chave

Analise citolégica; liquido cefalorraquidiano; neurologia; Coronavirus

Prezado Editor

Os coronavirus podem causar infecgdes sistémicas
em humanos e animais."”” No entanto, alguns deles podem
se adaptar rapidamente e atravessar a barreira de defesa
das espécies, como nos casos de SARS-CoV e da Sin-
drome Respiratéria do Oriente Médio-Cov (MERS-CoV),
causando epidemias e pandemias. Em seres humanos,
podem levar a sintomas clinicos graves e até a morte.?®
Dentre os principais sintomas estdo as manifestacées res-
piratérias, a fadiga e mialgia."* Ja paraa COVID-19, tém
sido informados sintomas neurolégicos relevantes, desta-
cando-se: dor de cabeca, tontura, ataxia, doenca cerebro-
vascular aguda, epilepsia, hipogeusia, hiposmia, hipéxia,
neuralgia e os sintomas musculares graves.*% Vale ressal-
tar que a populacgéo de idosos, principalmente aqueles com
comorbidades associadas, como bronquite crénica, enfise-
ma, insuficiéncia cardiaca e/ou diabetes t¢m mais proba-
bilidade a desenvolver doencga grave.®

Numa tentativa de tragar um parametro entre a infec-
cao pelo coronavirus e as possiveis alteragdes do liquor ou
liquido cefalorraquidiano (LCR), consolidamos alguns dados
obtidos na literatura, que séo apresentados na Tabela 1.

Apesar de escassos relatos da utilizacdo do LCR
como ferramenta diagnéstica de COVID-19, é importante
reconhecer seu possivel uso, ndo somente nas investiga-
¢bes de rotina ou convencionais, mas também em biologia
molecular, buscando diretamente o material genético do

Tabela 1 - Comportamento laboratorial do LCR @®

Parametros (12 LCR Pacientes Valores de
COVID-19 (269,10 Referéncia'?

Aspecto Limpido Limpido

Cor Incolor Incolor

Contagem Global

Leucécitos 3-12/ mm? Até 3/ mm?

80-90% Linfécitos
10-20% Mondcitos
< 5% neutréfilos

40-193 mg/dL
75 mg/dL

90% Linfécitos
10% Mondcitos

Contagem Diferencial

Proteina Até 40 mg/dL*

Glicose 2/3 da glicemia

* valores de referéncia para pungao lombar

virus por meiode técnicas como RT-PCR.?7") Dependen-
do dos achados na anamnese clinica, a solicitagéo do exa-
me podera ser de valia para o diagnéstico diferencial com
outros agentes mais comuns e que, igualmente, produzem
infeccOes e reacdes inflamatérias e imunolégicas no siste-
ma nervoso central (SNC), tais como o virus da Zika, Den-
gue, Nilo Ocidental, Herpes 1 e 2, Zoster, citomegalovirus,
Epstein-Barr e enterovirus.("1?

Com base no comportamento do LCR apresentado
na Tabela 1, passamos a uma rapida discussao dos da-
dos. O fato de estarmos diante de um resultado liquérico,
que eu chamaria de "inocente", em decorréncia do aspec-
to limpido e incolor, ndo podemos trata-lo como um exame

"Diretor do Laboratério de Liquor- LCR . Campo Grande-MS, Brasil.
Institui¢do: Laboratério de Liquor- LCR . Campo Grande-MS, Brasil.
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sem importancia, tendo em vista que um aumento da
celularidade global tem sido relatado. O aumento da
proteinorraquia indica normalmente a quebra da barreira
hematoencefalica (BHE), sinalizando a diminui¢éo do fluxo
liquérico, o que pode apontar para uma infecgéo ou infla-
macéo.

Interessante mencionar que, mesmo sendo pouco re-
latada, a analise do acido latico no liquor poderia ser um
protocolo mais aplicavel, pois nos quadros em que se exi-
gem cuidados intensivos com uso de ventilagdo mecanica,
como em alguns casos de COVID-19, poderia se empre-
gar esse marcador como um apoio para a avaliagdo e o
acompanhamento desses pacientes em situacdes de
hipoxia cerebral, ja que a dosagem de éacido latico tem,
sabidamente, relevancia em microbiologia e bioquimica
clinica. (™

Abstract

The new coronavirus (SARS-Coronavirus-2: SARS-Cov-2), was initially
reported in 2019 in Wuhan, China, where the appearance of many
unexplained cases of severe pneumonia has put all health services
on alert of the world. The World Health Organization (WHO) recently
declared a pandemic, with more than 1,000,000 cases reported to
date as of COVID-19. The pathophysiological relationship of this new
infectious agent associated with the behavior of laboratory findings
of Cerebrospinal Fluid (CSF) examination, through case descriptions
and reports, are important for analysis, interpretation and diagnostic
support.

Keywords
Cytologic analysis; cerebrospinal; neurotology; Coronavirus
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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

102

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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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:
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