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Editorial/Editorial

Personagem da Historia da Saude X: Fred Neufeld
Personalities of Health History X: Fred Neufeld

Fred (Friedrich) Julius Neufeld nasceu em 17 de fevereiro de 1869, em Neuteich,
uma pequena aldeia perto de Danzig, na Prussia Ocidental (Westpreuf3en), no Reino da
Prussia (Kénigreich Preu3en) que, atualmente, € denominada de Nowy Staw e pertence
ao condado de Malbork, na provincia da Pomerania, na Pol6nia. Fred Neufeld era o tnico
filho de Johanna Rahn e Hermann Neufeld, que era médico e exercia a medicina como
clinico geral. A familia fazia parte de uma comunidade menonita que emigrara para a
Prussia Ocidental no século XVI. Os menonitas representam um grupo religioso de ori-
entacéo cristéd-evangélica que tem sua origem no movimento anabatista, que surgiu na
Europa no século XVI, na mesma época da Reforma Protestante.

Depois de se formar no colégio primario em Danzig, Fred Neufeld realizou seus
estudos secundarios em Tubingen, Kénigsberg e Berlim. Além de excepcional estudan-
te, era musicalmente talentoso e um eximio pianista.

Como Hermann Neufeld tinha uma posic¢éo social e financeira confortavel, Fred
Neufeld pdde estudar medicina numa das mais antigas e prestigiadas universidades da
Europa, a Universidade de Heidelberg, cujo curso de medicina fora fundado em 1388,
durante o Sacro Império Romano-Germanico. Em 1892, Neufeld passou no exame final
de curso e um ano depois obteve seu titulo de doutor, defendendo a tese intitulada "Estu-
do de Casos sobre Tumores Congénitos do Cranio" (Fallstudien dber angeborene
Tumoren des Schédels) com a elevada distingdo académica /nsigni cum Laude. A partir
desse momento, iria comecgar, entdo, uma vida prolifica e voltada praticamente ao traba-
Iho cientifico. Inclusive, nunca se casou, vivendo com sua mée até o falecimento dela.

Apés trabalhar como médico no ano de 1893, Neufeld decidiu ingressar como
bacteriologista-assistente voluntario (sem remuneracgéo), em 1894, no Instituto Real Prus-
siano de Doencas Infecciosas (Kéniglich Preul3isches Institut fir Infektionskrankheiten),
denominado, a partir de 1912, como Instituto Robert Koch (Robert Koch-Institut), em
Berlim. Em 1897, Neufeld foi efetivado no cargo de auxiliar de equipe, passando a rece-
ber assim um soldo regular.

Nessa instituicdo, iniciou suas atividades trabalhando com célera, mas passou a
se interessar pelo estudo da febre tifoide, publicando, em 1899, o artigo "Sobre a Detecg¢éo
de Bacilo Tifoide em Tecidos recuperados de Lesdes de Roséola" (Ueber die Ziichtung
der Typhusbacillen aus Roseolaflecken nebst Bemerkungen lber die Technik
bakteriologischer Blutuntersuchungen).

Em 1900, passou a trabalhar com Robert Koch em seus estudos sobre malaria e
tuberculose e, em 1903, viajou com Koch a Rodésia, na Africa austral, para investigar a
Febre da Costa Leste que acometia o gado bovino daquela regi&o.

No ano de 1904, foi promovido a professor, sendo comissionado, posteriormente,
no Servico Imperial de Saude (Kaiserliches Gesundheitsamt), em Berlim, trabalhando
como assessor-oficial de pesquisa, entre 1907 a 1912.

Em 1912, retornou ao Instituto Real Prussiano de Doencas Infecciosas, agora
rebatizado como Instituto Robert Koch, como chefe de departamento. Alguns anos de-
pois, quando o cargo de diretor do Instituto ficou vago, em 1915, Neufeld foi convidado
para ocupar a direcdo da instituicdo, sucedendo a Friedrich Loeffler. Ao assumir, existiam
apenas seis departamentos, inclusive o de bacteriologia, chefiado pelo préprio Neufeld.

Recebido em 21/11/2020
Aprovado em 21/11/2020
DOI: 10.21877/2448-3877.202102131
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Em sua gestéo, o nimero de departamentos foi ampliado, passando a dez. Foram cria-
dos, por exemplo, os departamentos de Pragas, de Doencas Tropicais, de Raiva, de
Quimica, de Bioquimica Médica, de Sorologia, de Variola e de Quimioterapia.

No final da Primeira Guerra Mundial e durante a Republica de \WWeimar, os recursos
para o financiamento das pesquisas do Instituto Robert Koch tiveram uma reducéo signi-
ficativa. No entanto, apesar das dificuldades, uma grande mobilizacéo foi feita para a
continuidade das atividades desenvolvidas na instituicdo. Uma Associacdo de Emergén-
cia da Ciéncia Alema (Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschatft) foi criada para
outorgar bolsas de trabalho e pesquisa. Neufeld foi um dos pesquisadores que recebe-
ram recursos para suas pesquisas sobre a vacina BCG.

Varios cientistas do Instituto Robert Koch, incluindo Neufeld, foram ainda apoiados
por doacdes da Fundacdo Rockefeller dos Estados Unidos da América, que mantinha
um escritério em Paris para aplicacdes europeias. Esfor¢cos foram implementados para
a manutenc¢éao das relagdes internacionais e cientistas proeminentes de todo o mundo
visitaram o instituto, durante esses anos dificeis, incluindo Simon Flexner, Rufus Cole e
Theobald Smith.

Aos poucos, o Instituto Roberto Koch foi retomando seu protagonismo como cen-
tro de formacéo e estudo em microbiologia médica, voltando a atrair inimeros pesquisa-
dores e bolsistas. Além disso, apesar de haver ainda uma forte rejeicéo contra os ale-
maes, em decorréncia da guerra, Neufeld e outros estudiosos conseguiram participar de
algumas conferéncias e comités internacionais de ciéncia. Como exemplo, Neufeld par-
ticipou do programa internacional de padronizacéo de soros da Liga das Nacdes e com-
pareceu as conferéncias de sorologia, em Paris, em 1922, e, em Genebra, em 1924.

Com a retomada das parcerias entre o Instituto Robert Koch e outras instituicdes
internacionais de pesquisa e das colaboragdes entre os pesquisadores, importantes li-
nhas de investigacéo foram estabelecidas. De grande repercusséo cientifica foi a sua
aproximagédo com Simon Flexner, primeiro diretor do Instituto Rockfeller para Pesquisas
Médicas (Rockefeller Institute for Medical Research) de Nova York. Esse relacionamento
parece ter comegado quando, em 1910, Flexner solicitou a Neufeld amostras dos sorotipos
de pneumococos isolados e identificados por ele. A partir dai, uma longa e frutifera parce-
ria se formou. Em 1925, Flexner o convidou para visitar o Instituto Rockfeller em Nova
York, providenciando fundos e meios para a viagem. Em 1926, Neufeld falou na prestigiada
Conferéncia Harvey (Harvey Lecture) na Fundagéo Rockfeller e em diversas universida-
des importantes dos Estados Unidos. Na Conferéncia Harvey, Neufeld proferiu a palestra
"Origem e Disseminac¢éo da Tuberculose de acordo com Investiga¢des Recentes" (Origin
and Dissemination of Tuberculosis according to Recent Investigations), onde revisava
criticamente os trabalhos de Robert Koch e outros pesquisadores (Theobald Smith) na
controvérsia sobre a relacdo entre a tuberculose humana e animal. Posteriormente, Flexner
viria a retribuir a visita de Neufeld, participando de um evento médico na Alemanha, em
1927.

No inicio de 1933, Neufeld adoeceu com o que foi diagnosticado na época como
uma influenza severa (Schwere Grippe), produzindo um consideravel estado geral de
exaustao, que levou varios meses para se resolver. Em marcgo de 1933, pediu ao minis-
tro do interior uma licenca médica de trés meses e, em maio desse mesmo ano, enca-
minhou ao Ministério uma carta de demiss&o do cargo de diretor. Os motivos dessa
mudanca ndo sdo bem conhecidos, mas alguns fatos histéricos podem ter tido influéncia
na sua decisgo.

Os nazistas tomaram o poder na Alemanha em janeiro de 1933. Uma das primei-
ras leis aprovadas foi a "Lei da Restauragéo da Fungéo Publica Profissional" (Gesetz zur
Wiederherstellung des Berufsbeamtentums), que, na verdade, era uma lei para dispen-
sar os judeus do servigo publico alem&o. Como resultado, sete pesquisadores judeus
que eram funcionarios do Instituto Robert Koch receberam, em margo, os documentos
de demissdo. Além desses pesquisadores, trés assistentes técnicos e cinco voluntéarios
(n&o remunerados) de origem judaica tiveram que sair.

RBAC. 2020;52(4):299-302



Personagem da Histdria da Satude X: Fred Neufeld

RBAC. 2020;52(4):299-302

Como diretor do Instituto Robert Koch, fora Neufeld quem havia contratado a maio-
ria dos pesquisadores judeus. Dentre esses, foram dispensados Fritz Kauffmann, que
se tornaria conhecido pelo "Esquema Kauffmann-White" para sorotipagem de cepas de
Salmonela, Walter Levinthal, que havia recebido o "Prémio Paul Ehrlich", Alfred Cohn,
que mais tarde se tornaria professor em Yale, e Rochla Etinger-Tulczynska, sua colega
de trabalho favorita.

Neufeld soube da dispensa de sua equipe de pesquisadores e técnicos durante
sua licenga médica. Friedrich Kleine, vice-diretor do Instituto e membro do Partido Nazis-
ta, havia assinado as cartas de demiss&o. Muito provavelmente, a decisé&o de Neufeld de
se retirar do comando do Instituto decorre do fato de ele ndo desejar manter-se como
diretor de uma instituicdo que havia perseguido a maior parte de sua equipe de pesquisa-
dores.

Importa considerar que, além de pedir demissdo do cargo, Neufeld solicitou sua
aposentadoria, em 01 de julho de 1933, a mesma data da cassacéo e saida de seus
colegas. Ao serem informados da sua aposentadoria, muitos pesquisadores de diferen-
tes centros internacionais demonstraram interesse em acomoda-lo em suas instituigcdes,
se ele desejasse deixar a Alemanha. No entanto, Neufeld preferiu ficar por conta de sua
salde debilitada, afirmando que sua aposentadoria era voluntaria e que néo tinha maio-
res dificuldades com as autoridades nazistas em Berlim.

De fato, o ministro do Interior, Hermann Géring, agradeceu efusivamente a Neufeld
por seu trabalho e comprometimento, informando que ele teria permissao para continuar
trabalhando no Instituto como membro honorario (Ehrenmitglied), usando seus laboraté-
rios e as instalagdes que julgasse necessarias, sem custo algum. AFundacéo Rockefeller,
inclusive, voltou a apoiar seu trabalho, o que lhe permitiu continuar suas pesquisas.

Apesar dessa aparente aceitacdo, ha razdes para se supor que o governo nazista
néo estava na realidade tdo consternado com a aposentadoria precoce de Neufeld. Isso
porque ele nunca aderira ao partido nazista, embora todos os que tinham responsabilida-
des oficiais na Alemanha fossem fortemente incentivados a fazé-lo. Além disso, se opu-
sera a proposta governamental de prevencao e controle das doencas infecciosas e de
seus agentes, criticando veementemente a forma com que quarentenas e desinfecgées
eram procedidas.

Neufeld esteve ativo no laboratério até, pelo menos, 1943, quando ainda publicou
dois artigos. Em 1944, ao completar 75 anos, recebeu a Medalha Goethe (Goethe-Medaille
fur Kunst und Wissenschaft), a maior homenagem em artes e ciéncias na Alemanha.
Fred Neufeld morreu em 18 de abril de 1945, durante o cerco das forgas aliadas em
Berlim, na chamada guerra de devastacgéo.

Como bacteriologista médico, Neufeld ficou conhecido, principalmente, por seus
estudos com pneumococos e sorologia. Inegavelmente, a soroterapia pneumocaécica (a
partir da observacéo de que a prote¢do dos soros hiperimunes era tipo-especifica), o
desenvolvimento de vacinas pneumocécicas (a partir da determinacao de polissacarideos
como antigenos), a transformacéao dos tipos de pneumococos (a partir da observacéo da
converséo de cepas avirulentas em virulentas) e a descoberta do principio transformador
(a partir da determinagdo do DNA como agente de transformacé&o) se basearam nas
suas pesquisas seminais acerca dos sorotipos de pneumococos.

Neufeld iniciou os estudos com os pneumococos ainda em seu primeiro periodo no
Instituto Robert Koch. Nos artigos publicados nessa época, ele descreveu duas observa-
cbes, a solubilidade biliar dos pneumococos, em 1900, e a reacdo de Quellung ou
"inchago", em 1902, que se tornariam posteriormente a base de testes laboratoriais.
Neufeld verificou os efeitos liticos especificos da bile de origem animal em pneumococos,
o que foi utilizado para diferenciar pneumococos de estreptococos, ja que esses Uulti-
mos eram resistentes. Na reacao de Quellung, relatou que anticorpos se ligavam a cap-
sula dos pneumococos, produzindo uma aglutinagéo observada macroscopicamente e
uma opacidade e um aparente aumento de tamanho quando visualizados microscopica-
mente. Por causa de sua especificidade, a reacdo de Quellung passou a ser utilizada
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para a sorotipagem de pneumococos, bem como para o diagnéstico rapido de infeccéo
pulmonar. Durante seus estudos, Neufeld identificou uma série de distintos tipos
sorolégicos de pneumococos.

Aobservacgéo da reacdo de Quellung acabou levando Neufeld e Walter Rimpau a
postularem a chamada "Teoria da Aglutinagéo". Por essa teoria, a defesa imunolégica
envolveria a acdo combinada de anticorpos, que eles chamaram de "bacteriotropinas", e
células fagociticas. Com o avango no entendimento dos mecanismos imunoldgicos, eles
postularam uma outra teoria, a "Teoria da Bacteriotropina", que representou o primeiro
conceito unificador da fungéo coordenada pelos anticorpos, pelos fagécitos e por outros
mediadores na imunidade antibacteriana, resolvendo o conflito "Ehrlich/ Metchnikov" que
versava sobre o papel de defesa oferecida por esses componentes, ou seja, sobre o
papel da imunidade humoral e celular na protecéo contra as infecgdes.

Dentre as diversas areas de investigacéo, a soroterapia da pneumonia humana foi
uma das linhas de pesquisa mais proeminentes nos trabalhos desenvolvidos por Neufeld
e, em muitos de seus artigos, ele descreveu com grande detalhamento as técnicas para
produzir e testar os antissoros pneumocécicos. Em suas pesquisas, duas questbes
sempre foram de particular interesse para ele, o método de teste e a valéncia dos
antissoros. Em relacdo ao método, ele insistia no aspecto qualitativo, ou seja, na titulagéo/
calibragéo do soro em ensaios de protegdo em camundongos. Com respeito a valéncia,
travou uma discussao sobre a ideia de que um antissoro protegia apenas contra a cepa
usada para a imunizagéo e ndo contra todas as cepas de pneumococos.

Por fim, & importante mencionar que a lista de publicagdes e contribui¢des de Fred
Neufeld inclui, na verdade, uma série de trabalhos que vao para além da sorologia ou
soroterapia. Ele publicou estudos sobre febre tifoide, tuberculose, gripe bovina, célera,
epidemiologia, quimioterapia, desinfec¢éo e saude publica. No periodo em que foi diretor,
o Instituto Robert Koch de Berlim foi ainda considerado uma das instituicdes de doencgas
infeciosas mais progressistas e avancadas cientificamente de seu tempo. Neufeld n&o
foi apenas um gestor e pesquisador inventivo, de pensamento moderno e visionario,
mas foi também um homem de carater firme e senso de humanidade, qualidades nor-
malmente escassas em tempos dificeis, como aqueles vividos por ele, na Alemanha da
primeira metade do século XX.
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Sindrome de Behcet — os desafios do diagndstico: uma revisao
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Behcet Syndrome — the challenges of diagnosis: a systematic review

Elisabete de Moura Godoy Baradelli'
Emerson Barbosa da Silva?

Resumo

A Doenga de Behget (DB) € uma afecgéo entendida por ser infamatéria, multissistémica,
de causa ainda desconhecida, apresentando sintomas como Ulceras orais, genitais, uveite,
lesbes cutaneas e vasculites recorrentes, sendo mais frequente nos paises que se esten-
dem desde o Mediterraneo até o extremo Oriente. Reconhecida atualmente como uma
doenga autoimune, a DB parece agregar elementos genéticos do portador e fatores
ambientais desencadeantes. Para o estabelecimento de critérios internacionais para um
diagnéstico, protocolos clinicos foram desenvolvidos para auxiliar a atividade da doenca
assim permitindo a padronizagdo das pesquisas na area, ainda que nédo existam altera-
coes laboratoriais ou histopatolégicas definidas da doenga. O diagndstico depende-de
uma avaliacéo clinica criteriosa que, quando precoce, é determinante para o prognéstico.
Neste artigo séo revistos dados clinicos para o diagnéstico da Doencga de Behget.

Palavras-chave

Sindrome de Behget; lesdes do sistema vascular; doengas autoimunes

INTRODUCAO

HulGsi Behget, um dermatologista turco, descreveu
em 1937 a Doenca de Behget como "triade classica," re-
conhecendo como sintomas, inflamacdes recorrentes ocu-
lares, ulceragdes orais e nas regides genitais.’ Embora,
muito provavelmente, ja teria sido identificada por Hip6-
crates, em relatos sugestivos do inicio do século V a.C:
"(...) muitos desenvolveram ulceragbes aftosas. Muitas
ulceragbes sobre os genitais(...) oftalmias lacrimosas de
caréater crénico, com dores; excreg¢bes fungicas das pal-
pebras externamente, e infernamente, que destruiram a
vista de muitas pessoas (...)". Subsequentemente, outros
sintomas associados a Doencga de Behget foram sendo
reconhecidos, caracterizando-a como multissistémica,
com envolvimento vascular, articular, do sistema nervoso
central (SNC), pulmonar, trato gastrointestinal (TGI), car-
diaco e cutaneo.?

Aincidéncia das ocorréncias oculares tem a variavel
de 23% a 96%, e, de acordo com os estudos, o envolvi-
mento ocular constitui a primeira manifestacdo da doen-
¢a em cerca de 10% dos casos.® A DB é motivo decor-
rente de afecgdes oculares graves, denominada de uveite.

Em 1979, Mishima® evidenciou que 12% das cegueiras
contraidos em adultos jovens no Japéo se deviam a DB.
Uma pesquisa realizada entre 1975 e 1985 concluiu que
houve reducgéao da acuidade visual util em 76% dos pacien-
tes no periodo de seis a dez anos ap6s inicio dos indicios
de inflamagdes oculares.® Averiguagdes mais atuais pro-
pdéem uma reducgéo consideravel da rapidez de agravamen-
to da acuidade visual nos ultimos dois decénios.®

A etiopatogenia da DB néao esta inteiramente escla-
recida, no entanto, as informagdes epidemioldgicas e a
maior parte dos estudos a classificam como uma doenca
autoimune e concordam com a interacdo de uma agrega-
céo de fatores intrinsecos, como as predisposi¢ces gené-
ticas,”) e extrinsecos, como ambientais.® dentifica-se uma
susceptibilidade elevada para a manifestagcdo da DB nos
individuos que exibem o alelo HLA-B51 que esta presen-
te em 50% a 77% nesses individuos.” Determinados
agentes infecciosos igualmente parecem estar incluidos
na patogénese desta enfermidade. A existéncia do DNA
do virus Herpes simplex e anticorpos agonistas do virus
foram descobertos em elevadas proporgdes nos enfermos
com DB quando confrontados com grupos de controle. A
existéncia de vasculite, a indispensavel leséo histopato-
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légica e imunocomplexos circulantes indicam a classifica-
¢do da doengca como autoimune.®

A Doenca de Behget é considerada uma doencarara,
e se expressa em uma distribuicdo global com diversas
prevaléncias, sendo mais comum na Bacia do Mediterra-
neo e em paises do leste europeu, conhecida historicamente
como a "antiga rota da seda". As mais elevadas taxas de
predominancia sdo achadas em Istambul, na Turquia, com
cerca de quatrocentos casos por 100 mil adultos."® A
afeccao é referida em menor proporgédo em outros paises.
A prevaléncia estimada varia de 6,4 casos por 100 mil
adultos na Espanha a 13 por 100 mil adultos no Japao.(™

A Doenca de Behget reconhecida ap6s como Sindro-
me de Behget (SD) permanece em uma situagao clinica
relacionada a agravamentos, com morbimortalidades sig-
nificativas. Todavia, ainda que permanegam questdes a
serem respondidas, ocorre um progresso notério na com-
preenséo de suas manifestagdes fisiopatolégicas.

O objetivo da presente revisédo literaria é analisar
manifestagdes e dados clinicos laboratoriais a fim de ex-
plorar e ampliar informacdes dos pacientes diagnostica-
dos com a Sindrome de Behcet.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma busca e extragdo em bancos de
dados eletronicos PubMed, SciELO e Medline, no periodo
de 1964 até 2012, sendo que os artigos encontrados foram
traduzidos por meio do aplicativo doctransiator. Utilizamos
como descritores "Behget", "multisystem inflammation" e o
operador booleano "AND". Como critério de inclusdo foram
selecionadas pesquisas com dados para diagnoéstico em
pacientes com a Doenca de Behget, com o intuito de explo-
rar e ampliar os achados entre as pesquisas. Os critérios de
exclusao foram: (1) trabalhos com auséncias dos sintomas
da Doenca de Behget, (2) trabalhos com auséncia de dados
para diagnéstico, (3) trabalhos repetidos e (4) trabalhos cujo
tema néo era o proposto para selecdo. A elaboragéo deste
estudo implicou leitura da bibliografia basica e analise das
informacgdes obtidas que passaram a fazer parte do corpo
deste trabalho.

REFERENCIAL TEORICO

Quadro clinico

O diagnéstico é essencialmente clinico, afec¢des auto-
inflamatoérias sdo reconhecidas por episédios idiopaticos
multissistémico, desconhecendo um antigeno ou anticorpo
distintivo a retorno imune.(™?

Manifestagcoes mucocutaneas

Sao os principais sintomas e mais recorrentes da SD,
observadas em 97% dos casos estudados, apresentando
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formato oval ou redondo com bordas bem definidas. Séao
geralmente dolorosas, rodeadas por um halo vermelho. A
base necrosada é de cor esbranquicado-amarelada.
Aftoses orais localizam-se nas bochechas, labios, gengi-
vas, palato, amigdalas e faringe, com duragéo aproximada
de uma a duas semanas em processo de cura esponta-
neo. As lesdes genitais, em 65% dos casos, sdo seme-
Ihantes morfologicamente com as ulceragdes orais, entre-
tanto maiores, geralmente encontradas na vulva predomi-
nando nos grandes e pequenos labios, no sexo feminino e
regiao escrotal no sexo masculino, com o periodo de cura
ainda mais lento, de duas a quatro semanas, com menos
frequéncia de retorno e mais dolorosas.(™

As lesfes cutaneas se manifestam em alguns casos
por pustulas, papulas, nédulos eritematosos ou pseudo-
foliculite sendo esse ultimo mais frequente, surgindo nos
membros inferiores e na regiao pubica, podendo ser vista
em todo o corpo lesdes acneiformes, localizando-se prefe-
rencialmente nos membros superiores e inferiores.(

Manifestagoes oculares

As manifestacdes oculares abrangem cerca da me-
tade dos pacientes, sendo que maior parte nos jovens do
sexo masculino. Uveite é a mais habitual, recorrente, bila-
teral e crénica, resultando em alteragdes estruturais, cica-
trizes na retina. Quando ao hipépio (inflamacéo intensa),
apresentando exsudado, espesso e branco, hemorragias,
edema de papila e doenga macular importante causa de
morbidade levando a cataratas e, menos constante, a
glaucoma.”

Manifestagdes articulares

Artrite, em geral ndo erosiva, pode se apresentar em
grandes ou pequenas articulagdes na SD, embora os joe-
Ihos sejam os mais correntemente afetados.'¥

Manifestagcdes do sistema nervoso central

O SB no SNC é um motivo relevante de morbilidade
e mortalidade, que pode variar de 3% a 44% dos pacien-
tes. Envolvem o parenquimatoso (80% dos casos), que
compromete preferivelmente o tronco cerebral, ganglios da
base, estruturas diencefalicas e capsulas internas, provo-
cando sintomas piramidais ou motores, mutagdes
cognitivas, ataxia e disturbios esfincterianos, ou trombose
de seio venoso (20% dos casos) com edema de papila
com ou sem cefaleia. Elevacéao de proteinas no LCR foram
relacionadas ao pior prognéstico como meningites e com-
pressdes medulares.('®

Manifestagcdes vasculares

Em membros inferiores é frequente ocorrer trombo-
flebite e trombose venosa profunda (TVP). Oclusdo ou obs-
trucéo de outros vasos calibrosos como veia cava e veias
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supra-hepaticas (Sindrome de Budd-Chiari) é rara. O envol-
vimento de vasos calibrosos, principalmente das artérias,
é uma essencial causa de mortalidade. Aneurisma e/ou
ocluséo arterial sdo as preeminentes alteragdes encontra-
das. Pacientes com aneurismas de artéria pulmonar cor-
rem um maior risco de hemoptise (expectoracdo de san-
gue pelos pulmées) macica, resultando a 6bito.(%

Manifestagées gastrointestinais

Os sintomas gastrointestinais incluem anorexia,
hiperémese (vomito), nauseas, dispepsia, diarreia e
enteralgia, lesdes ulcerativas frequentemente nas regides
do ileo, continuo pelo ceco e outras porgdes do colén, po-
dendo surgir em outras partes do sistema digestivo.

O processo inflamatorio intestinal tem como principal
diagnoéstico diferencial, histologicamente, as lesdes que
sdo semelhantes a Doenca de Crohn; entretanto, a presen-
ca de granulomas pode ser usada para descartar SB. A
cintilografia com leucécitos mostrou a presenca de infla-
magéo."®

Manifestagdes cardiacas

O envolvimento cardiaco é incomum, inclui lesées
valvulares (prolapso da valvula mitral), pericardite, mio-
cardite, trombose intracardiaca, endomiocardiofibrose,
trombose/aneurisma coronarianas, angina, insuficiéncia
cardiaca, aneurisma do ventriculo e infarto do miocardio."®

Manifestagdes renais

E rara entre outros tipos de vasculites. Os sintomas
apresentam amiloidose, doenca vascular, glomerulonefrite,
hematuria, proteindria, Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), mas

podendo progredir para Insuficiéncia Renal Cronica (IRC).("®

Manifestagées pulmonares
Pode apresentar, mesmo que rara, embolia, derrame
pleural, pleurisia, fibrose e infegao pulmonar.(*

Outras manifestagées

Os pacientes podem apresentar outros sintomas
como febre e mal-estar. Disfungcédo eréctil pode se
presentar em pacientes com disfungdo neurolégica e
vascular, podendo ser observado nestes a fungéo do trato
urinario inferior.('”

DIAGNOSTICO CLINICO

Foi elaborado em 1990, pelo International Study
Group for Behget’s Disease (ISGBD) com a finalidade de
protocolar critérios diagnésticos com um conjunto de ca-
racteristicas da SB (Tabela 1). Apesar de tais padrées te-
rem sido primeiramente nomeados como critérios diagnos-
ticos, os autores enfatizam que sua utilidade é garantir a
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uniformidade de pacientes inclusos em estudos, assim pos-
sibilitando a comparacéo entre grupos, nao tendo que re-
presentar como Unica ferramenta para diagnosticar casos
individuais."®

Um paciente pode ser classificado como portador da
sindrome de Behget quando o critério 1 (Quadro 1) esta
presente, associado a quaisquer dois dos demais critéri-
0s, ndo necessariamente de forma simultanea.

Quadro 1 - Critérios de classificagdo da Sindrome de Behget (SB)

1.Ulceragdes orais recorrentes (pelo menos trés vezes no periodo
de 12 meses)

2.Ulceragao genital recorrente

3.Lesdes oculares (uveite anterior, uveite posterior, células no
vitreo ou vasculite retiniana)

4. Lesodes cutaneas. (eritema nodoso, pseudofoliculite, lesdes
papulopustulares ou acneiformes)

5.Teste de patergia positivo

Fonte: International Study Group for Behget's Disease, 1990.!"9

Protocolos clinicos incluindo toda uma anamnese do
paciente, identificacdo, histéria da doenca, uso de medi-
cacdes continuas, antecedentes pessoais e familiares, o
exame fisico e a coleta de exames laboratoriais de rotina
como:

Hemograma

Avaliacao clinica geral e diagnéstico de processos
infecciosos, leucemias/leucoses, trombocitose e trombo-
citopenia. O hemograma é uma das analises mais usadas
na medicina, pois seus dados gerais possibilitam uma ava-
liacdo extensa da condicao clinica do paciente. Embora nao
seja um teste extremamente sensivel e especifico para con-
cluir o diagnéstico de SB, pode ser encarado como um si-
nal e/ou sintoma, integrante da condigéo inicial do pacien-
te. No hemograma séo analisadas as trés séries celulares
componentes do sangue: eritrocitos, leucocitos e plaquetas,
constituindo o eritrograma, leucograma e plaquetograma.
No eritrograma, sdo contados os eritrécitos, sédo medidas
as concentragdes de hemoglobina e hematécrito, sdo de-
terminados os indices hematimétricos (volume celular mé-
dio, concentragdo de hemoglobina corpuscular média,
hemoglobina corpuscular média), além da determinagéo do
RDW, que apresentam a variagcdo do tamanho dos
eritrécitos. No leucograma, os leucécitos sdo contados em
termos gerais, sendo classificados em uma contagem re-
lativa em diferentes populacdes (neutréfilos, baséfilos,
eosinéfilos, linfécitos, monécitos), segundo suas caracte-
risticas citolégicas. No plaquetograma, as plaquetas sao
contadas e seu tamanho médio e variagdes de volume sao
determinados (MPV e PDW). Todas estas analises séao
seguidas por microscopia ap6s coloragéo para avaliagédo
das caracteristicas e/ou alteragcdes morfologicas de cada
série. Estes dados em conjunto permitem indicativos diag-
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nosticos que, quando cruzados com outros dados e/ou re-
sultados, séo de extrema importancia clinica.?

Velocidade de hemossedimentagiao (VHS)

E um exame sensivel, mas pouco especifico dos pro-
cessos inflamatorios, indicado como marcador de ativida-
des infecciosas inespecificas, doengas autoimunes e reu-
maticas podendo elevar-se nos processos inflamatérios
agudos e cronicos, nas lesdes e destruicao tecidual, sen-
do utilizado no controle progressivo das enfermidades reu-
maticas ou crénicas como da SB.%

Urina 1

E um dos exames mais usados como triagem das
principais fungées metabdlicas do organismo, assim su-
pervisionando a fungédo renal dos pacientes. Hoje, a
metodologia automatizada permite uma avaliacdo padro-
nizada dos elementos presentes na amostra examinada por
meio de leitores épticos de tiras reagentes. Este exame
visa detectar os elementos anormais e analisar o sedimento
urinario em amostras de urina."

Ureia

A dosagem da ureia no sangue ajuda a detectar a in-
suficiéncia renal (IR) precocemente, porém é um comple-
mento associado a valores da creatinina, indicado para
pacientes de SB que fazem uso de medicag¢ées, como, por
exemplo, corticoides, que retém liquidos, causando edema
por todo o corpo. E utilizado o método cinético ultravioleta
com referéncias em mg/dL.?%

Creatinina

A creatinina sérica é o principal teste para a avalia-
¢éo da funcao renal, refletindo a filtragéo glomerular, sendo
mais sensivel e especifica que a ureia. E amplamente utili-
zada para o calculo da estimativa de filtragéo glomerular
pela férmula Cockroft-Gault ou MDRD, na triagem de do-
enca renal crénica.

e Fdérmula Cockcroft-Gault: Depuragao de creatinina
=[(140 - idade) x peso]/creatinina sérica x 72 (x 0,85 para
mulheres);

e Foérmula MDRD simplificada: RFG = 186 x
creatinina sérica-1,154 x idade-0,203 x 0,742 (se mulher)
x 1,212 (se afroamericano). Importante ressaltar que po-
dem ser alterados os valores dependendo do uso de me-
dicacgdes, falta do repouso antes da coleta entre outros
fatores.®

Aminotransferases

O aspartato aminotransferase (AST) e a alanina
aminotransferase (ALT) sdo células encontradas no cora-
¢éo, no sistema musculoesquelético, rim e figado e tém in-
teresse clinico importante para o diagnéstico de lesdes
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hepaticas e cardiacas provocadas uma vez que extrava-
sam essas células lesadas para a corrente sanguinea.®

Fator antinuclear (FAN)

Por imunofluorescéncia indireta, o estabelecimento
dos padrdes do FAN é geralmente seguido pela determi-
nacao mais especifica dos anticorpos contra os antigenos
a eles associados. As células Hep-2 sdo o melhor substrato
para pesquisa por fornecerem maior sensibilidade com os
antigenos nucleares possiveis, indicado para diagnéstico
de doencas autoimunes sistémicas, e tem como interpre-
tacao clinica os padrdes de fluorescéncia. Geralmente in-
dicam o grupo de antigenos intracelulares, sugerindo a in-
vestigacéo posterior ou associacao patologica. Sdo con-
siderados de importancia clinica resultados superiores a
1:80. Anticorpos antinucleares, principalmente em titulos
baixos, podem ser encontrados em individuos normais, in-
feccdes e doencas inflamatorias cronicas, devendo ser
correlacionados com os dados clinicos. Algumas medica-
¢des podem estar associadas ao desenvolvimento de FAN
positivo, como procainamida, hidralazina, fenotiazinas,
difenilhidantoina, isoniazida, quinidina, entre outros, com
titulos detectaveis por meses e até anos apods a interrup-
¢do de sua administracdo. Tem como referéncia: Nao
reagente. Avancos técnicos no teste de FAN levaram a um
aumento em sua sensibilidade e consequentemente a uma
redugao na sua especificidade ao utilizar diluigao inicial de
1/80.0

Sorologia para hepatite B, C e HIV

Quando possivel, compreende na detec¢éo desses
virus e é especialmente indicada para a confirmacéao pre-
coce do diagnostico dessas afeccdes. Possui utilizagao
também na resolugéo de resultados sorolégicos indeter-
minados. Além disto, o método independe da resposta imu-
ne do hospedeiro, indicando a presenca do virus antes do
periodo de soroconversao.”

Proteinuria 24 horas

Avaliagao de doencas renais. A proteinuria ndo € uma
doenca; trata-se de um marcador clinico, indicando a exis-
téncia de uma anormalidade renal evidente. Quando cau-
sada por doenca renal ou sistémica, € acompanhada por
outras anormalidades clinicas tais como: creatinina sérica
elevada, sedimento urinario anormal, evidéncia de enfer-
midade sistémica (febre, erupgéo da pele, vasculite). Prin-
cipais razdes para o desenvolvimento de proteindria:
proteinuria funcional (processo benigno originado por
agressores fisiologicos ou psicolégicos, tais como enfer-
midades agudas, exercicios, estresse emocional e uma
entidade bem descrita denominada "proteinuria ortos-
tatica"); superprodugéo de proteinas plasmaticas filtraveis
circulantes (proteinas de Bence Jones, associadas com
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mieloma multiplo); proteindria glomerular (resultante de
anormalidades na membrana basal glomerular); protei-
nuria tubular (ocorre como resultado de reabsorgéo defei-
tuosa das proteinas filtradas normalmente no tabulo
proximal, tendo como causas a presenca de necrose
tubular aguda, lesédo téxica por chumbo ou aminoglico-
sideos e alteragcdes metabolicas hereditarias, referen-
ciando como 0,03 a 0,14g/24h.(20

Crioglobulinas

Séao um grupo de proteinas que, sob baixas tempera-
turas, formam agregados insollveis que se precipitam. Apos
aquecimento tendem a se dissolver. Indicagdes: Diagnés-
tico de croglobulinemia. Interpretacgéo clinica:

« Crioglobulina tipo I:imunoglobulinas monoclonais,
da classe 1gG, IgM ou IgA (raramente proteina de Bence-
Jones) sem atividade de fator reumatoide (FR) e néo fixa
complemento: podem estar presentes na
macroglobulinemia de Waldenstrén, mieloma muiltiplo, pur-
pura, fendmeno de Raynaud.

e Crioglobulina mista do tipo Il imunoglobulinas
monoclonais, classe IgM, IgG ou IgA, que geralmente tém
atividade de FR, associadas a IgG policlonal e fixam com-
plemento: sdo comuns em doengas infecciosas cronicas,
sobretudo hepatite B e, principalmente, hepatite C, que é a
principal causa de crioglobulinemia; também é observada
na artrite reumatoide e sindrome de Sjégren.

« Crioglobulina mista tipo /ll: imunoglobulinas de ori-
gem policlonal com, pelo menos, uma com atividade de FR
e que fixam complemento: doengas reumaticas como LES,
artrite reumatoide, mas também ocorre em doencgas infec-
ciosas croénicas, virais, bacterianas e parasitarias.®”

Pesquisa do HLA B51

Antigeno relacionado a doenca de Behcet. Esta pre-
sente em 50% a 77% dos pacientes com a doenca. Indica-
céo: Associada aos parametros clinicos e outros exames
laboratoriais, auxilia na identificacdo dos individuos com a
doenca. Tem como interpretacao clinica, em regides de alta
prevaléncia no Oriente; a deteccédo do antigeno esta asso-
ciada a presenca de doenca. No entanto, esta presente tam-
bém em individuos ndo acometidos, contudo, este resulta-
do é analisado em funcédo de parametros clinicos e outros
exames laboratoriais, referenciado como nao detectado.®

Liquor

A anadlise clinica inicia-se ja no processo de coleta,
onde deve ser verificado se o fluido corre sob presséao
(indicativo de hipertenséao intracraniana) ou apenas em
gotejamento lento (normal). A aparéncia deve ser limpida e
incolor. A citologia deve ser iniciada prontamente, pois as
células suspensas em liquor sofrem rapida degradacéo in
vitro. Contam-se as células presentes por milimetro cubico
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com uso da camara de Neubauer. A diluigéo ndo é neces-
saria, a menos que seja observada celularidade muito ele-
vada. A contagem elevada de leucécitos esta associada a
infeccdes, sendo o predominio de neutréfilos indicativo de
infeccao bacteriana, e o predominio de linfécitos associa-
do a infecgdes virais e a hiperproteinorraquiana (elevacao
proteica) indicam meningites e compressdes medulares
sendo os valores de referéncia.®®

Outros exames

Os autores recomendam néao acrescentar como valor
os resultados, porém, quando alterados, devem abrir mar-
gem as investigacdes adicionais, acrescidos também a ati-
vidade em sistemas organicos especificos, de acordo com
as diferentes manifestagdes da SB quando ha suspeita.('®
Como exames, acréscimo de exames oftalmoldgicos, de
imagens como: Tomografia computadorizada (TC), resso-
nancia nuclear magnética (RNM) e angiografia convencio-
nal, ultrassonografia venosa ou artérias com Doppler e/ou
TC, endoscopia digestiva alta (EDA), colonoscopia e/ou
exame radiolégico contrastado.

Teste de patergia, que é a insercéo obliqua de uma
agulha de calibre 20 Gauge na pele em condi¢cdes esté-
reis, sem injecéo de salina, deve produzir um nédulo
eritematoso ou pustular no local apés 24 a 48 horas para
se considerar um resultado positivo.("®

Em 2004, Lawton et al.®®avaliaram a aplicabilidade
numérica nos sintomas a fim de facilitar no diagnéstico.
Foram considerados 14 itens como medidas da ativida-
de da SB, pelo indice denominado Behget’s Disease
Activity Index (BDAI). Neste protocolo apenas queixas e
exame fisico em paciente com SB, sem provas labora-
toriais.

Quadro 2 - Critérios clinicos para avaliagao da atividade da Sindrome
de Behget (SB)

. Ulceras orais
. Ulceras genitais
. Eritema nodoso

. Pustulas

. Artralgia

Artrite

. Nausea ou vémitos

. Diarreia

©

. Cefaleia

10. Sinais ou sintomas de atividade ocular

11. Sinais ou sintomas de atividade em sistema nervoso central
12. Sinais ou sintomas de atividade em grandes vasos

13. Autoavaliagao do paciente (sobre escala semi-quantitativa)

14. Impressao geral do clinico (sobre escala semi-quantitativa)
Fonte: Lawton et al,2004

A presenca dos critérios acima (Quadro 2) nas qua-
tro semanas anteriores é utilizada para quantificar a ativi-
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dade da sindrome de Behget e um indice é produzido pela
soma simples dos critérios positivos. Porém, a repro-
dutividade e a validade deste indice entre diferentes cen-
tros ainda néo foram convenientemente avaliadas.

O International Criteria for Behget's Disease (ICBD)
foi criado em 2006 para melhorar e sensibilizar o diagnos-
tico da SB (Quadro 3)

Quadro 3 - Critérios de diagndsticos/classificagdo da Doencga de
Behget

Critérios de diagndsticos Pontos

Ulceras orais 1

Manifestagdes cutaneas 1

Lesbes vasculares (tromboses arterial e 1

venosa, aneurisma)

Teste de patergia 1

Ulceras genitais 2

Lesbes oculares 2

Doenca de Behget 3 ou mais pontos

Baseado e adaptado da fonte Davatchit et al., 2010 (*®

DISCUSSAO

Nao existem exames laboratoriais para diagnosticar
a SD. Porém existem marcadores de inflamagdes como
Proteina C Reativa (PCR), Velocidade de Hemossedimen-
tacédo (VHS) e leucocitose, imunoglobulinas, fatores de
complementos que podem apresentar aumentados. A as-
sociacdo do HLA B51 (Human Leucocyte Antigen —
Antigeno Leucocitario Humano) parece apresentar uma
variacéo geografica, presente no Japao e populagdo me-
diterranea, mas com auséncia nos EUA e Reino Unido,?®
e do MHC (Major Histocompatibility Complex - Comple-
xo Principal de Histocompatibilidade) classe | também néo
diagnostica, porém pode ajudar no diagnéstico diferenci-
al. Essa associagdo gerou produtos que pertencem ao
grupo das "proteinas de choque térmico" (HSP - heat
shock proteins), sugerindo a capacidade atuante
molecular apresentando antigenos a linfécitos T. Porém,
anticorpos contra o virus herpes simples e o préoprio DNA
viral também foram achados em porcdes mais elevadas
em pacientes com SD do que em controles saudaveis.
Diversos agentes microbianos ja ocuparam a posicao de
suspeitos desencadeadores da enfermidade. Algumas es-
pécies de estreptococos achadas na flora oral ja foram
mencionadas como causadoras de lesdes aftosas fre-
quentes. Sorotipos incomuns de Streptococcus sanguis
e anticorpos contra esta bactéria foram descobertos em
flora oral e no sangue, respectivamente, nos casos de SB.
Contrariamente, o conjunto de tais estudos demonstra
uma condi¢céo de hiper-reatividade a antigenos comuns
no meio ambiente. Entretanto, todos esses resultados ndao
séo conclusivos.\"®
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Uma pesquisa no Japado observou a presenca de
Streptococcal Bes-1 e de DNA do Herpes simples nos te-
cidos de portadores de Behcet, sugerindo que infecgées
podem ter relevancia na génese desse quadro.?” Albuquer-
que et al.?® constatam o fato de que a apresentagao da
doenca de forma incompleta é recorrente. Este fato pode
levar a diagnésticos equivocados, exemplificando com a
doenca celiaca, que se acompanha de sintomas de aftas
orais, diarreias frequentes, além de alteragdes discretas
na mucosa do intestino delgado. No estudo de caso clinico
presenciou-se o anticorpo antigliadina IgG reagente gero,
primeiramente, uma suspeita da doenca celiaca. Entretan-
to, ndo houve melhora dos sintomas com a introdugéo da
dieta livre de gluten, o que foi determinante para a mudan-
¢a de rumo da investigacédo.®

CONCLUSAO

O diagnéstico da Sindrome de Behget é apoiado nas
manifestacdes clinicas associadas a complicagdes dos
sintomas dos pacientes que devem ser analisados pelo
médico. Entretanto, ainda ha lacunas a serem preenchi-
das, como o entendimento do fator ambiental para a do-
enca se expressar e estudos especificos para estratégi-
as no tratamento mais eficaz. Ha necessidade de profis-
sionais de diversas areas auxiliando no diagnéstico pre-
coce e correto, definindo uma intervencao terapéutica efi-
ciente a fim de se definir um prognéstico, muitas vezes
alterando o rumo natural da doenca e ofertando qualida-
de de vida ao paciente.

Abstract

Behget's disease (DB) is an affection understood to be multisystemic
inflammation of an as yet unknown cause, presenting symptoms such
as oral ulcers, genitalia, uveitis, cutaneous lesions and recurrent
vasculitis. It is more frequent in countries stretching from the
Mediterranean to the Far East. Currently recognized as an autoimmune
disease, DB appears to aggregate carrier genetic elements and
environmental triggering factors. The establishment of international
criteria for a diagnosis, clinical protocols were developed to aid the
activity of the disease thus allowing the standardization of research in
the area, although there are no laboratory or histopathological changes
defined disease, the diagnosis dependent on a careful clinical evaluation
that when are determinants for the prognosis. In this article we review
clinical data for the diagnosis of Behget's Disease.
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Behcet Syndrome; vascular diseases; autoimmune diseases
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Artigo de Revisao/Review

Alteragdes biolégicas em operadores de bomba de abastecimento
expostos ao benzeno: uma revisao sistematica
Biological changes in benzene-exposed supply pump operators: a systematic review

Laisa Caroline Dias Monteiro?
Dalton Alves Couto Marinho?

INTRODUCAO

Resumo

Introducao: O benzeno é um composto proveniente do petréleo, adicionado a gasolina
em pequena quantidade para aumentar a octanagem desse combustivel. Esse composto
esta presente nos veiculos, por isso a populagéo esta exposta a emisséo de vapores de
gasolina. Contudo, deve-se ter uma atencao especial aos trabalhadores de postos de
gasolina, pois esses sdo submetidos a niveis altos de benzeno, que pode causar desde
sintomas por exposi¢éo aguda até o desenvolvimento de leucemia pela cronicidade da
exposicdo. Objetivo: Estudar as alteragdes biolégicas pela exposi¢cdo ao benzeno em
operadores de postos de servicos e bombas de abastecimento inflamaveis, analisar os
riscos do hidrocarboneto benzeno ao organismo destes trabalhadores e propor a inser¢ao
de analise de um novo perfil hematolégico, bioquimico e imunolégico no exame médico
ocupacional destes trabalhadores. Material e Método: Este trabalho consiste em uma
revisdo sistematica qualitativa da literatura, fundamentada nas recomendagdes do PRIS-
MA statement, utilizando-se como frase de busca: ("Hidrocarbon*" OR "Benzen") AND
("hematology*") AND ("filling station"). Resultado: Os achados de seis artigos originais
foram apresentados em tabela. Conclusées: Estudos complementares devem ser realiza-
dos com a finalidade de detectar marcadores que permitam o diagndstico precoce dos
danos hematoldgicos, bioquimicos e imunoldgicos provocados pela exposi¢éo ao benzeno.

Palavras-chave
Benzeno; hematologia; posto de combustivel

da gasolina ja que pequena quantidade de benzeno é adi-
cionada a mesma com a finalidade de aumentar a octa-

A gasolina é constituida por uma combinagdo com-
plexa de porgdes liquidas do petréleo, composto por vari-
os hidrocarbonetos alifaticos e aromaticos, tais como
benzeno, tolueno, etilbenzeno e xilenos (BTEX).(" Dentre
estas substancias, o benzeno apresenta importancia mé-
dica por ser prejudicial a saide.Este composto comecgou a
ser usado comercialmente no final do século XIX e foi um
dos primeiros produtos quimicos industriais a provocar
danos a saude dos trabalhadores.?

O benzeno cuja férmula molecular é representada por
C,H, é amplamente utilizado e esta presente também nos
6leos naturais, fumaca de cigarros, plasticos, lubrificantes,
borrachas, tintas e detergentes.® No entanto, a principal
fonte de contaminacgéo por esta substancia da-se através

nagem desse combustivel e, assim, gerar a movimentacgéo
dos veiculos.?* Por se apresentar livremente no ar atmos-
férico é considerado um contaminante universal,® pois a
populacéo estad exposta a este composto devido a emis-
sdo de vapores de gasolina nos carros, postos e nas gara-
gens das residéncias. No entanto, deve-se ter uma preocu-
pacédo mais efetiva com os trabalhadores dos postos de
gasolina.®

Este composto aromatico volatil pode apresentar as
seguintes vias de introdugdo no organismo: respiratéria por
meio da emissdo de vapores, oral através da ingestao de
alimentos e agua contaminada e, de maneira mais rara, a
via cutanea por somente ser possivel pelo contato direto
com a forma liquida da substancia. Porém, a principal via
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de contaminacao se da por meio das vias respiratorias,
onde a maior parte do benzeno inalado é eliminada pela
expiracao e a parte absorvida fica concentrada, particular-
mente em tecidos com elevado teor lipidico pelo carater
lipofilico do benzeno. Depois da absor¢éo, a metabolizagao
ocorre principalmente no figado e a excrecao dos meta-
bélitos do benzeno ocorre no rim.” O metabolismo secun-
dario do benzeno ocorre na medula 6ssea, considerado
como 6rgéo alvo desta substancia.®

Devido as repercussdes sistémicas do benzeno no or-
ganismo, foi definida a nomenclatura benzenismo, que con-
siste no conjunto de sinais e sintomas pela intoxicagado aguda
e cronica."® Os efeitos causados pela exposigado ao benzeno
podem acarretar danos nos sistemas imunolégico, endécrino,
nervoso central e, sobretudo, hematopoiético, atingindo a for-
macao das células sanguineas, a principal responsavel pela
etiologia de doengas hematol6gicas.®

Os sinais e sintomas diferem em relagcédo a exposi-
¢do aguda e cronica. Os principais sintomas da intoxica-
¢do aguda sao dor de cabeca, fadiga, tontura, irritacéo das
mucosas, convulsdes, excita¢ao, insdnia, agitagdo, mudan-
cas de comportamento, problemas de atengédo e meméria
e depresséo; além disso, podem gerar alteracdées derma-
tologicas, como eritema e dermatite de contato. Ja os sin-
tomas por exposicao cronica a classificam como uma subs-
tancia hematotoxica e altamente carcinogénica por desen-
volver anemia aplastica, sindrome mielodisplasica e
leucemia.®® Existem estudos que demonstram que a ex-
posicdo pelo benzeno pode acarretar um risco maior de
desenvolvimento de linfoma nao-Hodgkin, mieloma multi-
plo e outras patologias hematol6gicas nesses individuos
expostos. Ha também relatos que evidenciam que a expo-
sicao de oito a nove horas em média em longo prazo pode
ocasionar méa formacao fetal ou gerar infertilidade do ho-
mem devido a alteragdes cromossomais.(8

Diante desse panorama, com a finalidade de minimizar
a exposicao ocupacional ao benzeno, limites seguros foram
sugeridos para os trabalhadores pela Occupational Safety
and Health Administration (OSHA), a National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH) e a American
Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH),
enquanto que a Secretaria de Seguranga e Saude no Tra-
balho - Ministério do Trabalho (SSST-MTb) e a fundacéao de
pesquisa alema Deutsche Forschungsgemeinschaf (DFG)
determinaram o Valor de Referéncia Tecnolégico (VRT) e
Technische Richtkonzentrationen (TRK), respectivamente,
conforme a Tabela 1.©

Apesar de haver valores de referéncia para garantir a
qualidade de vida dos trabalhadores expostos, a elevada
toxicidade do benzeno é considerada perigosa mesmo em
niveis inferiores a 1,0 ppm. Entédo, ndo ha um limite consi-
derado seguro de exposicédo.® Com o intuito de protegé-
los é necessaria a realizagdo de exames laboratoriais de

RBAC. 2020;52(4):310-17

Tabela 1 - Limites de tolerancia para exposicéao ocupacional ao
benzeno determinado por diferentes érgaos

Orgaos Limite (ppm)
OSHA 1,0

ACGIH 0,5

NIOSH 0,1

DFG 1,0 (TRK)
SSST-MThb 1,0 (VRT)

Fonte: Costa, 2002 ©

rotina, principalmente o hemograma, apontado como uma
ferramenta para avaliagéo clinico-laboratorial em que se
pode identificar o aparecimento de leucopenia, citopenias,
macrocitose, pontilhado basoéfilo, plaquetopenia, pseudo
Pelger e eosinofilia, sendo a leucopenia e a eosinofilia os pri-
meiros indicios de intoxicagao (efeito mielotoxico).® Portan-
to, o diagnéstico do benzenismo por exposi¢éo ocupacional
ocorre por evidéncias clinicas e epidemiolégicas, levando-se
em consideracao o histérico de exposigéo e a presenca dos
sintomas e sinais clinicos e laboratoriais.("

Muito embora do ponto de vista cientifico ja se conhe-
¢am algumas alteragdes biologicas causadas pela exposi-
¢éo ao benzeno em trabalhadores de varios ramos indus-
triais, & importante que se conheca a fundo as alteragdes
corporais causadas por esse produto em trabalhadores de
bombas de gasolina, os quais s@o expostos a altas taxas
de benzeno, seja por regime de trabalho, seja por ausén-
cia de EPIs (Equipamentos de Protecéo Individual). Desta
forma, este trabalho tem como objetivo estudar as altera-
¢bes biolégicas (hematoldgicas, bioquimicas e imunol6-
gicas) pela exposi¢cédo ao benzeno em operadores de pos-
tos de servicos e bombas de abastecimento inflamaveis,
analisar os riscos do hidrocarboneto benzeno ao organis-
mo destes trabalhadores e propor a inser¢cdo de um novo
perfil hematolégico, bioquimico e imunolégico no exame
médico ocupacional.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho consiste em uma reviséo sistematica
qualitativa da literatura, fundamentada nas recomendacées
do PRISMA statement. Foram consultadas as bases de
dados eletrénicas Medline (PubMed) e Scielo, os artigos
incluidos foram elaborados entre os anos de 2013 e 2019,
escritos em inglés, portugués ou espanhol.

A estratégia de busca foi baseada no emprego das
palavras-chaves e dos termos booleanos na seguinte forma:
("Hidrocarbon*" OR "Benzen") AND ("hematology*") AND
("filling station"). Em seguida foram utilizados os filtros para
o tipo de estudo, idioma, data da publicacéo e idade.

A priori foi realizada uma leitura exploratéria por meio
dos resumos, com a finalidade de selecionar os artigos,
gue possuiam os dados condizentes com a frase de busca
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mencionada. Posteriormente, realizou-se uma leitura sele-
tiva para escolher o material que apresenta correlagédo com
a pesquisa. Em seguida, uma leitura analitica foi realiza-
da para ordenar e sintetizar os achados das pesquisas,
para que correspondessem ao objetivo proposto. E a ulti-
ma etapa do processo consistiu em uma leitura interpre-
tativa para relacionar os dados da pesquisa com o proble-
ma para o qual se propde uma solugédo.(?

Os critérios de inclusédo foram: artigos envolvendo en-
saios clinicos e relatos de casos com as alteracdes
hematolégicas, bioquimicas e imunolégicas somente em
humanos.

Foram excluidos trabalhos de revisdo sistematica com
temas correlatos a este, ou realizados em animais, bem

como artigos que ndao apresentaram compatibilidade
tematica/titular com o tema proposto.

Os estudos selecionados no periodo alcangaram o to-
tal de sete publicagdes. Destes, foram analisados seis es-
tudos.

Etica

Por se tratar de uma revisao sistematica, o presente
estudo n&o foi submetido & avaliagdo do Comité de Etica
em Pesquisa de acordo com a Resolugéo 466/12 do Con-
selho Nacional de Saude (CNS). Contudo, todos os precei-
tos éticos foram respeitados no que se refere a zelar pela
legitimidade das informacdes e direitos autorais, quando ne-
cessarias, tornando os resultados desta pesquisa, publico.

Tabela 2 - Caracteristicas e principais achados hematoldgicos pelos estudos analisados

Autores e ano

Grupo e tempo de exposi¢ao

Achados hematolégicos

Tunsaringkarn et al.,
2013

Moro et al., 2015

Abou-ElWafa et al.,
2015

Chaiklieng et al., 2015

Mistry et al., 2016

Fayed et al., 2017

102 trabalhadores de postos de gasolina da area central de
Bangkok, Tailandia. Saudaveis e trabalhando ha mais de seis
meses.

Grupo exposto: 60 atendentes de postos de gasolina (GSA) do

Rio Grande do Sul, Brasil. GSA foi dividido em dois grupos: nao-

fumantes (n=44) e fumantes (n=16). Todos trabalhando por pelo
menos 6 meses.

Grupo controle: 28 individuos ndo-fumantes sem histérico de
exposicdo ocupacional ao benzeno

Grupo de estudo: 102 atendentes de postos do sexo masculino
que trabalham abastecendo 24 h/dia durante 3 dias em uma s
emana e por 4 dias na semana seguinte em uma alternancia
padrao em servigos de manutencéo, lavagem e lubrificagdo de
automéveis por 8 h/dia.

Grupo de comparacéo: 102 trabalhadores de servigos e
escritério da Faculdade de Medicina na Universidade de
Mansoura do sexo masculino, ndo submetidos ao risco diario de
exposicéo a gasolina.

Amostra com 101 trabalhadores (52 homens e 49 mulheres)
de varios postos de gasolina da cidade de Khon Kaen, que
trabalham 8 h por dia, ndo-fumantes, com idade acima de

18 anos, sendo 15% do total empregados como caixa.

O numero de individuos em cada zona foi de 30, 51 e 20
trabalhadores de estag¢des urbanas, suburbanas e rurais,
respectivamente. A idade variou de 18 a 60 anos e a
experiéncia de trabalho de 6 meses a 30 anos.

Grupo de estudo: 30 homens saudaveis, ndao fumantes,

com idade entre 20 e 50 anos, trabalhando em postos de
gasolina da cidade de Surat por 8 h/dia por menos de 1 ano
.Grupo controle: 30 homens saudaveis, ndo fumantes,
combinando social e economicamente com o grupo de
estudo e ndo expostos ao benzeno ou outros poluentes

Grupo exposto: 30 trabalhadores do sexo masculino de
estagdes de servico de automével, com idade de 39,4 + 4,2
anos e tempo de exposicao de 14 + 1,46 anos e todos
fumantes;

Grupo controle: 30 homens saudaveis, com idade de 37,1 + 6,
ndo expostos ao benzeno e compativeis socioeconomicamente.

A contagem dos eosinéfilos foi menor em
trabalhadores com nivel alto de t, t-MA urinario
(>0,5 mg/g Cr*)/ n=67: 5,09 + 4,26 do que aqueles
que apresentaram niveis mais baixos de t, t - MA
urinario (? 0,5 mg/g Cr*)/ n = 35: 7,97 + 6,51

No grupo de estudo, houve uma redugao no teor das
hemacias e de hemoglobina em relagdo ao grupo
controle (p<0,001).

Nivel médio de hemoglobina e contagem de hemacias
de atendentes de posto de gasolina foram menores do
que o grupo de comparagao.

Leucécitos e plaquetas foram maiores nos atendentes
em comparagdo com o outro grupo.

HCT foi significativamente menor em atendentes de
postos de gasolina que o grupo de comparacéo,
enquanto que VCM, HCM e CHCM foram similares em
ambos 0s grupos.

Nao analisado.

Foi observado um aumento significativo na
concentragdo de hemacias e hemoglobina

O estudo mostra um aumento significativo no HCT e
diminuigao significativa de CHCM.

O grupo exposto teve uma redugao significativa nos
parametros hematolégicos de 40% a 50% e aumento
do PLR de 25%.

A duragédo da exposicao tem correlagao positiva com
PLR, mas correlagéo significativa negativa com o
parametro hematolégico (Hb, plaquetas, VPM,
contagem leucocitaria, contagem de neutrofilos,
contagens de linfécitos e subconjuntos B, células T
totais Células T-helper e T-supressoras) e

albumina sérica.

Fonte: Autores, 2019
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Tabela 3 - Caracteristicas e principais achados bioquimicos pelos estudos analisados

Autores e ano Grupo e tempo de exposi¢cao Achados bioquimicos
Tunsaringkarn et al., 102 trabalhadores de postos de gasolina da area central de Houve correlagédo negativa (p<0,01) entre t, t-MA
2013 Bangkok, Tailandia. Saudaveis e trabalhando ha mais de urinario e a concentragédo de Hb e Hct (p<0,01)

seis meses Hb: -0,281 (p:0,004)/ Hct: -0,264 (p: 0,007)
Abou-ElWafa et al., Grupo de estudo: 102 atendentes de postos do sexo masculino Valores medianos de ALT e AST foram maiores entre
2015 que trabalham abastecendo 24 h/dia durante 3 dias em uma os atendentes de postos de gasolina do que o grupo

semana e por 4 dias na semana seguinte em uma alternancia
padrdo em servigos de manutencgéo, lavagem e lubrificagéo
de automéveis por 8 h/dia.

Grupo de comparacgdo: 102 trabalhadores de servigos e
escritério da Faculdade de Medicina na Universidade de
Mansoura do sexo masculino, ndo submetidos ao risco
diario de exposicdo a gasolina

Moro et al., 2015 Grupo exposto: 60 atendentes de postos de gasolina (GSA)
do Rio Grande do Sul, Brasil. GSA foi dividido em dois
grupos: nao-fumantes (n=44) e fumantes (n=16).

Todos trabalhando por pelo menos 6 meses.

Grupo controle: 28 individuos ndo-fumantes sem histérico
de exposigao ocupacional ao benzeno

Chaiklieng et al., 2015 Amostra com 101 trabalhadores (52 homens e 49 mulheres)
de varios postos de gasolina da cidade de Khon Kaen, que
trabalham 8 h por dia, ndo-fumantes, com idade acima de 18
anos, sendo 15% do total empregados como caixa. O nimero
de individuos em cada zona foi de 30, 51 e 20 trabalhadores
de estagdes urbanas, suburbanas e rurais, respectivamente.
A idade variou de 18 a 60 anos e a experiéncia de trabalho de
6 meses a 30 anos.

Mistry et al., 2016 Grupo de estudo: 30 homens saudaveis, ndo fumantes, com
idade entre 20 e 50 anos, trabalhando em postos de gasolina
da cidade de Surat por 8 h/dia por menos de 1 ano. Grupo
controle: 30 homens saudaveis, ndo fumantes, combinando
social e economicamente com o grupo de estudo e nao
expostos ao benzeno ou outros poluentes.

Fayed et al., 2017 Grupo exposto: 30 trabalhadores do sexo masculino de
estagdes de servigo de automével, com idade de 39,4 + 4,2
anos e tempo de exposicdo de 14 + 1,46 anos e todos
fumantes;

Grupo controle: 30 homens saudaveis, com idade de 37,1 + 6,

néo expostos ao benzeno e compativeis socioeconomicamente.

de comparagéo, sendo que o ALT apresentou um
aumento significativo.

Os niveis t, t-MA urinario foram maiores no grupo
GSA em relagédo ao grupo controle, os valores
medianos estavam abaixo do indice de exposicéo
biolégica (BEI: 500 mg/g creatinina).

A atividade enzimatica da ALA-D apresentou-se
reduzida em relagéo ao grupo controle (p<0,001).
Quando o agente redutor DTT foi adicionado, houve
um aumento de 28,0% para o grupo GSA e 16,0%
para o grupo controle. Ainda assim, a atividade de
ALA-D permaneceu menor para o grupo GSA em
comparagao com o grupo controle, sendo uma
diferenca significativa com ou sem DTT em ambos
os grupos (p<0,001)

A monitorizagéo individual do ar indicou que a
concentragao de benzeno no ar inalado variou de 0,03
a 65,71 ppb. O nivel mais alto ocorreu nas estacdes
de gasolina suburbanas (35,55 21,92 ppb) e 0 menor
na area rural (2,52 + 11,17 ppb);

Os trabalhadores da area de abastecimento
apresentaram concentragéo de benzeno
significativamente mais elevada do que os que
trabalham nos caixas (p<0,05). A concentragdo média
dos trabalhadores de abastecimento era de

27,29 ppb (IC 95%: 22,71 - 32,41 ppb) e dos

caixas de 0,56 ppb (IC 95%: 0,60 - 1,74)

Nao analisado.

O grupo exposto possui niveis aumentados de 66-
75% para as enzimas hepaticas, em relagdo ao grupo
controle.

Fonte: Autores, 2019
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Tabela 4 - Caracteristicas e principais achados imunolégicos pelos estudos analisados.

Autores e ano Grupo e tempo de exposi¢ao

Achados imunolégicos

Tunsaringkarn et al.,

102 trabalhadores de postos de gasolina da area central

Néo analisado.

2013 de Bangkok, Tailandia. Saudaveis e trabalhando ha mais

de seis meses.

Abou-El Wafa et al.,

Grupo de estudo: 102 atendentes de postos do sexo

Néo analisado.

2015 masculino que trabalham abastecendo 24 h/dia durante
3 dias em uma semana e por 4 dias na semana seguinte
em uma alternancia padréao em servigos de manutengéo,

lavagem e lubrificagdo de automdveis por 8 h/dia.

Grupo de comparagédo: 102 trabalhadores de servicos e
escritério da Faculdade de Medicina na Universidade de
Mansoura do sexo masculino, ndo submetidos ao risco

diario de exposicéo a gasolina.

Moro et al., 2015

Todos trabalhando por pelo menos 6 meses.

Grupo controle: 28 individuos nao-fumantes sem histérico

de exposi¢ao ocupacional ao benzeno

Chaiklieng et al., 2015 Amostra com 101 trabalhadores (52 homens e 49 mulheres)

Grupo exposto: 60 atendentes de postos de gasolina (GSA)
do Rio Grande do Sul, Brasil. GSA foi dividido em dois
grupos: nao-fumantes (n=44) e fumantes (n=16).

Os niveis séricos de IL-8 foram maiores no grupo GSA
(4,0 £ 1,0 pg mL-1) em relagéo ao grupo controle (2,0
+ 0,1 pg mL-1; p<0,001)

Redugéao da expressao de CD80 (r= -0,37; p<0,001) e
CD86 (r= -0,48; p<0,001) em mondcitos pela exposicao
ao benzeno.

Néo analisado.

de varios postos de gasolina da cidade de Khon Kaen, que
trabalham 8 h por dia, ndo-fumantes, com idade acima de 18
anos, sendo 15% do total empregados como caixa. O nimero
de individuos em cada zona foi de 30, 51 e 20 trabalhadores
de estagdes urbanas, suburbanas e rurais, respectivamente.
A idade variou de 18 a 60 anos e a experiéncia de trabalho de

6 meses a 30 anos.

Fayed et al., 2017

fumantes;

Grupo exposto: 30 trabalhadores do sexo masculino de
estagdes de servico de automével, com idade de 39,4 + 4,2
anos e tempo de exposicdo de 14 + 1,46 anos e todos

O grupo exposto apresentou uma redugéo significativa
nas células CD3 (44%), CD4 (47%), CD19 (50%) e na
relacdo CD4:CD8 (73%) e aumento significativo de 7%
para CD8.

Grupo controle: 30 homens saudaveis, com idade de 37,1 + 6,
ndo expostos ao benzeno e compativeis socioeconomicamente.

Fonte: Autores, 2019

RESULTADOS

Organizados nas Tabelas 2, 3 e 4 de acordo com au-
tores e ano, grupo e tempo de exposicdo e achados hema-
tolégicos, bioquimicos e imunolégicos, respectivamente.

DISCUSSAO

Conforme os resultados apresentados na Tabela 1,
notou-se uma redug@o nos niveis de hemoglobina, hema-
cias e hematocrito nos artigos de Abou-ElWafa et al.,""Moro
et al.” e Fayed et al.;™® em contrapartida, no artigo de
Mistry et al.¥ relatou-se um aumento significativo de
hemoglobina, hemacias, hematécrito e diminuicdo do
CHCM (Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Mé-
dia). Essa alteracdo configura uma poiquilocitose e
anisocitose. O nivel reduzido destes parametros apresenta
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nameros amostrais de 102, 60 e 30 trabalhadores, respec-
tivamente, que conferem uma divergéncia discrepante no
numero de participantes. Porém, estes apresentam uma
jornada de trabalho exaustiva, o que gera uma maior expo-
sicdo ocasionando, desta forma, uma depressdo da me-
dula 6ssea destes trabalhadores. E importante destacar
também o tempo de servigo prestado a empresa, pontua-
dos nos artigos de Moro et al.'? e Fayed et al.,!"® visto que
os frentistas possuem seis meses e 14 anos em média,
respectivamente, comprovando o efeito cumulativo destes
compostos organicos no organismo.

No artigo de Mistry et al.,”¥ os mesmos parametros
hematolégicos foram analisados e possuiram um aumen-
to significativo demonstrado pelos autores, devido a ex-
posicao dos frentistas ao ar e ao benzeno presentes na
bomba de gasolina, os quais possuem CO (monéxido
de carbono), que se liga mais fixamente a hemoglobina
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do que o oxigénio formando a carboxihemoglobina. As-
sim, ha uma influéncia na capacidade de transporte do
oxigénio no sangue gerando a hipéxia tecidual. Conse-
quentemente, ha um estimulo a eritropoietina, levando a
producdo de hemacias e hemoglobina.

O estudo elaborado por Fayed et al.('"® mostrou que
todos os trabalhadores estudados apresentaram alteracdes
no hemograma, tais como anemia, trombocitopenia e
leucopenia. Neste trabalho salientou-se a importéncia da
realizacdo destes exames de forma rigorosa. Além disso,
sugeriu-se a utilizagcéo do céalculo do marcador PLR (Rela-
cao Plaqueta-Linfocito), que mostrou uma correlagéo posi-
tiva com a duracdo da exposi¢cdo, demonstrando ser um
importante preditor de comprometimento medular. Esse
marcador possui como vantagens a facil execucéo e baixo
custo, servindo como uma ferramenta diagnéstica para
afastamento destes trabalhadores, uma vez que é consi-
derado um potencial marcador inflamatério para doencas
cardiacas, neoplasias e complicagdes associadas a dia-
betes.(1419

Embora no artigo de Tunsaringkarn et al.("® também
tenham sido verificados os pardmetros hematolégicos, foi
destacado neste estudo a correlagao entre os niveis de t, t-
MA (acido trans-trans muconico) urinario e a contagem de
eosinofilos. Observou-se que as contagens de eosinéfilos
foram reduzidas em trabalhadores com niveis de t, t-MA (aci-
do trans-trans mucénico) altos. Tais resultados demonstram
gue a exposicao efetiva destes trabalhadores ocasiona uma
supressao da medula 6ssea gerada pelo benzeno, redu-
zindo assim a contagem de eosinéfilos, que sdo desen-
volvidos e amadurecidos na medula e atuam em varios
processos biol6gicos. Resultados similares nos niveis de
t, t-MA (4cido trans-trans mucénico) urinario foram descri-
tos no estudo de Moro et al.,("? onde foram detectados ni-
veis elevados de t, --MA (acido trans-trans mucdnico) urinario
nestes trabalhadores, apesar de ainda estar abaixo dos
valores de referéncia preconizados de indice de exposi-
céo biolégica.

Abou-ElWafa et al.t") descreveram os efeitos hema-
tologicos, gerados pela agdo do benzeno sobre os traba-
Ihadores presentes na bomba de gasolina. Adicionalmen-
te, verificaram-se achados bioquimicos, tais como ALT
(alanina aminotransferase) e AST (aspartato aminotransfe-
rase). Neste estudo foi possivel observar um aumento nos
niveis de ALT (alanina aminotransferase) e AST (aspartato
aminotransferase) contendo uma elevacgao significativa na
taxa de ALT (alanina aminotransferase), corroborando com
os dados analisados por Fayed et al.,(™® cujo estudo evi-
denciou que os trabalhadores apresentaram niveis aumen-
tados destas enzimas de 66% a 75%. Tais resultados de-
monstram que a exposi¢é@o a longo prazo pode gerar um
risco maior de desenvolvimento de uma disfuncao hepati-
ca. Ainda no trabalho de Abou-El Wafa et al.t" foi relatado
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um aumento dos niveis de acido Urico, ureia e creatinina
nos atendentes de postos de gasolina, embora nao signifi-
cativo, o que pode acarretar problemas renais nestes tra-
balhadores. Além disso, foram mensuradas a albumina
sérica e proteinas totais, que apresentaram valores médi-
os nao significantes, mais baixos nos trabalhadores do que
no grupo controle, evidenciando a importancia destes
marcadores em disturbios hepaticos e renais.

Avaliou-se no estudo de Moro et al.'? a atividade
enzimatica do ALA-D (acido delta-aminolevulinico desidra-
tase), com o intuito de se obter um biomarcador para
deteccdo precoce de alteragcdées hematologicas, proveni-
entes da exposicado ao benzeno. De acordo com esse es-
tudo, houve uma reducéo na atividade de ALA-D no grupo
dos trabalhadores comparado ao controle. Essa enzima
esta envolvida na sintese do grupo heme, importante para
diagnosticar o desenvolvimento de anemia. Além disso, a
mesma possui uma fungao de pré-oxidante endégeno, en-
volvido no aumento do processo de formacao das espéci-
es de oxigénio reativas (ROS) nas células. Para determi-
nar essa inibicdo sem o envolvimento da ROS (espécies
de oxigénio reativas) foi usado o agente redutor ditiotreitol
(DTT), em que foi possivel observar um aumento desta ini-
bicdo no grupo de estudo. Porém, tal estudo mostra que a
avaliacdo da inibicdo de ALA-D esta diretamente relacio-
nada com o tempo de exposi¢cdo, ou seja, individuos ex-
postos cronicamente possuem uma redugé@o na sintese
desta enzima.

Achados imunolégicos foram analisados nos artigos
de Moro et al.,("? e Fayed et al."® No primeiro, houve um
aumento de IL-8 (interleucina-8), que é uma citocina impor-
tante na sobrevida e desenvolvimento de tumores. Os ni-
veis de IL-8 nos trabalhadores sdo maiores do que no gru-
po controle, devido aos metabolitos de polifenois de
benzeno que induzem a toxicidade desta substancia na
medula 6ssea. Com este aumento, ha um indicio de melho-
ra na imunidade inata, ja que a expressdo aumentada de
IL-8 esta associada a elevacéo de neutrofilos. Adicional-
mente, ha um estimulo a apoptose de células progenitoras
da medula, e tal estimulo possui uma funcéo relevante na
anemia aplastica ocasionada pelo benzeno. Tem-se apon-
tado que a apoptose excessiva na medula pela exposi¢ao
ao benzeno pode ser a causa da mielodisplasia, a qual é
uma patologia pré-leucémica. Ademais, foi observada a re-
ducéo de células mononucleares circulantes nos trabalha-
dores de postos de gasolina, principalmente monécitos, e
esta diminuicdo correlaciona-se com a expresséao reduzi-
da das moléculas coestimuladoras CD80 e CD86. Essas
moléculas imunolégicas sdo expressas em células apre-
sentadoras de antigenos, exercendo uma funcéao essencial
na ativacéo das células T. Além disso, relaciona-se com a
producéo de citocinas importantes para a resposta imune
adaptativa, gerando assim uma resposta reduzida ou um
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desenvolvimento de células T anérgicas. A expresséo re-
duzida de CD80 e CD86 possui associacé@o dessas molé-
culas com a leucemia, ja que estudos demonstram que
pacientes leucémicos possuem niveis baixos dessas mo-
léculas, comparados a pessoas saudaveis, sendo sugeri-
do como uma via de monitoramento da exposi¢cdo consi-
derada segura ao benzeno.

Jano trabalho de Fayed et al.("™® relatou-se uma redu-
¢ao significativa de CD3, CD4, CD19 e da relacao
CD4:CD8 em 44%, 47%, 50% e 73%, respectivamente.
Entretanto, verificou-se um aumento significativo de 7% em
CD8. Tal estudo também mostrou os efeitos depressivos
ocasionados pela exposicdo ao benzeno na linhagem ce-
lular mieloide e linfoide, com redugé@o de CD4 e aumento
de CD8. Esse resultado demonstra a possibilidade de
ocorréncia de imunossupressao e diminuicao da resposta
do organismo frente a antigenos ou agentes cancerigenos,
0 que propicia o aparecimento de neoplasias hematol6-
gicas.

Chaiklieng e colaboradores™ realizaram a monito-
rizacdo do ar em diferentes regides da cidade de Khon
Kaen, Tailandia. Os postos selecionados foram subdividi-
dos pelas seguintes regides: urbana, suburbana e rural. Os
resultados foram obtidos através da monitorizagdo do
benzeno pelo ar inalado, que variou de 0,03 a 65,71 ppb
(partes por bilhdo). O nivel mais alto ocorreu nos postos
localizados na regiao suburbana (35,55 ppb) e o menor na
rural (2,52 ppb). Com esse resultado, é possivel relacionar
alocalizag@o com a exposi¢éo ao benzeno, sendo um fator
preponderante para determinar uma melhor localizagéo para
abertura de postos de gasolina para a populagédo, como
também para os trabalhadores expostos constantemente.
Foi descrita também, neste trabalho, a concentragéo de
benzeno nos trabalhadores dos caixas e naqueles respon-
saveis pelo abastecimento. Observou-se uma concentra-
¢do maior de benzeno naqueles que abastecem quando
comparado aos atendentes dos caixas, com as seguintes
concentracdes: 27,29 ppb (partes por bilhdo) e 0,56 ppb
(partes por bilhdo), respectivamente. Esses valores desta-
cam a relevancia de monitoramento dos niveis de benzeno
inalado por estes trabalhadores. Tais niveis podem atingir
valores de risco maiores do que a concentracao de refe-
réncia permitida para absorgao desta substancia. Ademais,
destaca-se a importancia do treinamento para promocéao
de um trabalho seguro para os funcionarios, levando-se em
consideracdo as fungdes de trabalho e a regido onde se
localizam os postos.

CONCLUSAO
De acordo com a realizacao deste trabalho, foi possi-

vel notar que deve haver uma preocupacdo com a saude
destes trabalhadores, devido a exposi¢do constante a ni-
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veis perigosos de benzeno. Aimportancia das informacgdes
apresentadas na literatura foi notada, apesar de varias li-
mitacdes apresentadas nos estudos analisados, tais como
falta de histérico detalhado da exposicéo destes trabalha-
dores, baixa amostragem, a caréncia de registros de exa-
mes admissionais e periédicos e a nao obediéncia as di-
retrizes ocupacionais que delimitam o nivel de exposicao
segura.

Devido a dificuldade da retirada do benzeno dos pos-
tos de gasolina, é preciso a adogado de medidas a fim de
minimizar a exposi¢cdo, como o uso de EPI (Equipamento
de Protecéao Individual), conscientizagéo e sensibilizacao
destes trabalhadores acerca dos riscos, principalmente
sobre o potencial carcinogénico do benzeno, realizagéo de
exames periodicos como uma forma de monitorizagéo da
acéao desta substancia téxica no organismo, assim como a
avaliacao frequente do ar na regido onde o posto esta lo-
calizado.

Estudos complementares devem ser realizados com
a finalidade de detectar marcadores que permitam o diag-
nostico precoce dos danos hematolégicos, bioquimicos e
imunolégicos provocados pela exposicdo ao benzeno, vi-
sando a qualidade de vida destes trabalhadores. Além dis-
so, o desenvolvimento desses exames laboratoriais pode
ser determinante para o afastamento do exercicio profissi-
onal em trabalhadores que ja apresentem uma evolugéo no
quadro clinico, ocasionados pela exposi¢cao exacerbada ao
benzeno.
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Abstract

Introduction: Benzene is a petroleum compound, that is added to
gasoline in small quantities to increase the octane of this fuel. This
compound is present in vehicles, so the population as a whole is
exposed to the emission of gasoline vapors. However, special attention
should be paid to gas station workers, because they are subjected to
high levels of benzene, which can cause from acute exposure symptoms
to the development of leukemia due to chronic exposure. Objective:
To study the biological changes due to benzene exposure in service
station and flammable supply pumps operators, to analyze the risks
of benzene to the organism of these workers and to propose the
insertion of a new hematological, biochemical and immunological profile
in the medical examination occupational of workers. Material and
Method: This work consists of a qualitative systematic literature review,
based on the recommendations of the PRISMA statement, using as
search phrase: ("Hydrocarbon *" OR "Benzen") AND ("hematology *")
AND ("filling station”). Results: The findings of six original articles were
presented in a table. Conclusions: Complementary studies should be
performed to detect markers, that allow the early diagnosis of
hematological, biochemical and immunological damage, caused by
exposure to benzene.

Keywords
Benzene; hematology; filling station
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Resumo

Gasometria arterial (GA) € um exame que permite avaliar a condigéo respiratéria e meta-
bélica do paciente, sendo uma das formas mais comuns de investigagéo clinica em casos
emergenciais e de cuidados criticos. E utilizada para medir as concentragoes de oxigénio
e também para avaliagéo do disturbio do equilibrio acido-base, da oxigenagao do sangue
arterial e da ventilagéo alveolar. O presente estudo tem como objetivo apontar e avaliar os
principios da técnica de gasometria arterial, fases analiticas, principais doengas em que
se utiliza o exame e inovagdes da técnica ao longo dos anos, baseado em dados de
artigos cientificos e banco de dados do SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e
Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde). A coleta de san-
gue arterial para gasometria ocorre através de um procedimento invasivo realizado por
intermédio de uma puncao arterial. Tal procedimento é executado pelo profissional enfer-
meiro e exige qualificagdes técnicas e cientificas. O estudo mostrou que as informagdes
acerca do exame constituem uma importante ferramenta para que se possam compreen-
der a complexidade da técnica bem como os disturbios acido-base envolvidos na clinica
do paciente.

Palavras-chave

Gasometria; equilibrio acido-base; pulso arterial

INTRODUCAO

O reconhecimento dos processos homeostaticos que
regulam o equilibrio acido-base é um passo fundamental para
a realizacéo de diagnéstico, pois os disturbios acido-base
estdo associados ao maior risco de disfuncédo de 6rgéos e
sistemas, utilizando para isso dados obtidos da gasometria
arterial. A gasometria arterial (GA) € um exame que permite
a avaliacdo da condigcéo respiratéria e metabodlica, sendo
uma das formas mais comuns de investigacdo clinica em
casos emergenciais e de cuidados criticos. E utilizada para
medir as concentragdes de oxigénio e também avaliar o dis-
tarbio do equilibrio acido-base, da oxigenacdo do sangue
arterial e da ventilagao alveolar.! A gasometria arterial
mensura os valores de potencial de hidrogénio (pH), deter-
minando assim o grau de acidez, neutralidade ou alcalinidade
do sangue; a presséo parcial de gas carbénico (PaCQ,) in-
dica a eficacia da ventilag&o alveolar; o oxigénio (Pa0,) indi-
ca a eficacia das trocas de oxigénio entre os alvéolos e capi-
lares pulmonares; o ion bicarbonato (HCO,), participa do pro-
cesso do sistema tampéo; saturagdo da oxi-hemoglobina
(Sp0,); excesso de bases (BE) indica o grau de retengéo ou
excregao de bases pelo organismo.?

Nesse exame também s&o avaliados a evolugéo de
doencas respiratorias e de outros quadros clinicos que aco-
metem os pulmdes. A gasometria pode ser utilizada para
avaliar a efetividade da hematose, determinar a necessi-
dade de tratamento para desequilibrios acido-base provo-
cados por comprometimento renal, endécrino, cardiaco, in-
fecgOes graves, overdoses, dentre outros. Através da inter-
pretacdo do funcionamento dos sistemas tampdes do or-
ganismo, a gasometria arterial oferece informacdes sobre
doengas metabdlicas.("

A gasometria arterial tem grande importancia, sendo
muito utilizada pela equipe médica e de enfermagem em
pacientes atendidos em Unidades de Terapia Intensiva
(UT]I), pois sé@o beneficiados pela medi¢do dos gases arte-
riais, principalmente na auséncia de monitorizagdo como a
capnografia e a oximetria.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma busca na literatura referente a gaso-
metria arterial. Foram pesquisados bancos de dados do
SciELO (Scientific Eletronic Library Online), Lilacs (Litera-
tura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude)
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e Google Académico, por meio de descritores como: Prin-
cipios da Técnica, Fases analitica, Principais aplicagdes
em doencas e Inovagdes da técnica. Foi incluso no artigo
citacdes do livro: Tratado de Fisiologia Médica - Guyton
AC et al., e a RDC N° 302, de 13 de outubro de 2005. Os
dados foram coletados baseados em artigos cientificos e
livro publicado no periodo de 2009 a 2019. Ao finalizar as
pesquisas em cada base, as referéncias duplicadas foram
excluidas.

PRINCIPIOS DA TECNICA

A puncao arterial € um procedimento que exige com-
peténcia técnica e cientifica para sua execugéao, devendo
ser analisada quanto ao risco e beneficio para o paciente.
A coleta de amostras de sangue arterial deve ser feita ex-
clusivamente por profissionais de salide que demonstrem
competéncia apds receber treinamento formal, de acordo
com a pratica legal para seu cargo em seu pais.®® Segun-
do Barbosa e Cardoso,® ao escolher o local da puncgdo
arterial, deve-se refletir sobre a facilidade de acesso ao
vaso e o tipo de tecido periarterial, visto que os musculos,
tenddes e gorduras sdo menos sensiveis a dor que o
periosteo e fibras nervosas. Com isso, deve-se considerar
a gasometria, pela prépria pungdo, como uma pratica do-
lorosa. Ao realizar a coleta da gasometria arterial (GA), um
cuidado adicional é a execucgao do teste de Allen modifica-
do, que se constitui em uma técnica simples e exata para
se verificar a circulagéo colateral ao nivel da artéria radial.
E realizado antes da inser¢do da agulha na artéria para
avaliar a circulagdo do sangue antes da punc¢éao da artéria
radial, verificando se a artéria ulnar é capaz de conceder
uma boa perfuséo.®

A andlise das medidas gasométricas norteia os pro-
fissionais de satide como intervir no tratamento de um pa-
ciente que estd em uso de oxigenoterapia para tentar obter
sucesso na oxigenacao, através de alterag6es nos para-
metros do suporte ventilatério, ao qual esta submetido.®

FASES PRE ANALITICA, ANALITICAE
POS-ANALITICA

Os laboratoérios de analises clinicas sdo compreendi-
dos por um processo dindmico que inicia desde a coleta
da amostra e termina com a liberagédo de um laudo. Os pro-
gramas de garantia de qualidade (PSQ) necessitam en-
globar desde o preparo do paciente até a emisséo dos re-
sultados dos exames. Didaticamente, o processo é classi-
ficado em trés fases: pré-analitica, analitica e p6s-analiti-
ca.® A fase pré-analitica se inicia com a chegada do paci-
ente a unidade de salde, anamnese, preparagéo do mes-
mo, coleta, manipulagdo e armazenamento do espécime,
isto é, a fase engloba todas as atividades que antecedem
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o ensaio laboratorial.®” Na gasometria arterial, a fase pré-
analitica é de grande relevancia e requer um amplo cuida-
do, a amostra pode ser alcangada por uma pungéo percu-
tanea de uma artéria palpavel, como a radial, braquial ou
femoral. Deve ser feito o processo de esterilizagdo na re-
gido da puncéo, seguido do puncionamento com uma se-
ringa com agulha apropriada, com a finalidade de se obte-
rem 2 mL a 3 mL de sangue. Apés o procedimento, o local
deve ser pressionado por dez minutos.®

Na fase analitica, o material vai ser analisado e pro-
cessado. Esta etapa finaliza quando a determinagéo anali-
tica estabelece um resultado.®” Finalmente, a fase pds-
analitica se inicia ap6s aquisicao dos resultados analiticos,
englobando a descrigcéo dos ensaios e a caracterizacao
do diagnéstico, sendo concluida ap6s entrega do laudo
conforme RDC N° 302, de 13 de outubro de 2005.7° O
exame laboratorial gasometria arterial sé6 sera relevante se
seus resultados forem precisos e exatos. Erros podem sur-
gir em todas as etapas, mas, neste exame, 70% do total de
erros acontecem na fase pré-analitica, segundo o guia
BPLC.® Entre os principais fatores que podem interferir
nessa fase estéo o tipo de seringa utilizada, o anticoagulante
empregado, a temperatura de estocagem e as condicdes
respiratorias do paciente.('®'" Visando minimizar estes er-
ros, o Programa Nacional de Seguranca do Paciente pos-
sui como estratégia a realizacdo de protocolos manuais e
guias de seguranca do paciente, como os Procedimentos
Operacionais Padrdao (POPs). O Procedimento Opera-
cional Padrdao tem como objetivo descrever cada etapa
para garantir que cada fase seja realizada corretamente e
garantir um resultado competente.('2'3

PRINCIPAIS APLICAGOES EM DOENGAS

A gasometria arterial € um exame utilizado para fins
diagnosticos e auxiliar a eficacia terapéutica. E realizado
rotineiramente em pacientes internados nas Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), pois fornece dados sobre a fungéo
respiratoéria, metabolicas ou renais que possam vir a cau-
sar um desequilibrio acido-base.?'¥ Um quadro se agrava
para acidose metabodlica em casos nos quais o paciente
diabético descompensado acumula acidos graxos ou em
paciente com problemas renais ha perda excessiva de bi-
carbonato de s6dio ou um consumo excessivo dessa
base.(151%)

Os alvéolos pulmonares s&@o responsaveis pela elimi-
nacéo do carbono caso haja alteracao na ventilacédo pul-
monar. Essa situacdo levara a uma insuficiéncia na elimi-
nagao de CO, e, consequentemente, a uma elevagéao do
acido carbénico e formacao de ions H+, os quais irdo di-
minuir o ph. Umas das causas da acidose respiratoria é a
obstrucdo das vias respiratérias, que pode ser ocasiona-
da por objeto estranho, bronquite e enfisema; depresséao
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do centro respiratério causada por medicamentos como:
barbituricos, analgésicos e anestésicos, e na doenca pul-
monar obstrutiva cronica (DPOC). O exame da gasometria
arterial indica a elevacgéo de oxigénio, pois repercute nos
niveis elevados de diéxido de carbono. Em caso de niveis
menores que 25 mmHg de PaCO, ocasionara uma vaso-
constricdo com predominio nos vasos cerebrais. Convul-
sdes, confusdo e ansiedade sdo sintomas de hipocapnia,
originando quadros psiquiatricos ou neurol6gicos.2'71®

Dois motivos podem originar a alcalose metabélica:
perda de hidrogénios decorrente de vomitos e pacientes
que fazem uso de diuréticos tiazidicos, no acumulo de bi-
carbonato de sédio ocasionado por ingestdo cronica de
antiacidos, infusdo excessiva de bicarbonato de sédio ou
na insuficiéncia renal, que impossibilita a eliminagéo des-
sa base.® Quando o paciente apresenta hipoxemia, pneu-
monia, tromboembolismo pulmonar, infecgdes por
salicilatos, infecc¢des sistémicas, dor severa, encefalopatia
hepatica e sindrome da angustia respiratéria aguda
(SARA) originara a hiperventilagcdo compensadora, que é
feita pelos pulmdes, levando a alcalose respiratéria, que
€ a diminuig&o dos niveis de CO,, redugéo dos niveis de
acido carbdnico e, consequentemente, diminui¢cdo dos ni-
veis de ions H+.("®

INOVAGOES DA TECNICA

A coleta de sangue arterial para gasometria ocorre
por um procedimento invasivo de puncgéo arterial. Tal pro-
cedimento é executado pelo profissional enfermeiro e exi-
ge qualificacdes técnicas e cientificas. A localizacdo da
artéria radial ocorre por meio de palpac¢éo.®?% No entan-
to, novas tecnologias tém sido aplicadas durante a técni-
ca da coleta de sangue arterial. Um estudo realizado em
uma unidade de terapia intensiva pediatrica da cidade de
Sé&o Paulo, onde 92 criangas participaram, demonstrou o
uso da ultrassonografia vascular para o direcionamento
da insercdo de cateteres periféricos, sendo a inovacao
utilizada por enfermeiros na execugédo do procedimento
de puncéo arterial. De acordo com o estudo, as 92 crian-
cas participantes foram submetidas a puncéo arterial gui-
ada por ultrassonografia realizadas pelo profissional en-
fermeiro.?"

CONSIDERAGOES FINAIS

A gasometria arterial (GA) tornou-se um exame de
rotina ao longo dos anos nas unidades de emergéncia e
de terapia intensiva. Assim, diante da complexidade do
procedimento vé-se a importancia de o profissional adqui-
rir o conhecimento adequado para a avaliagdo do paciente
e assim definir o local para a realizagéo da puncéo arterial,
e entdo definir a técnica a ser utilizada. As informacées
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acerca do exame constituem uma importante ferramenta
para que se possam compreender a complexidade da téc-
nica bem como os disturbios acido-base envolvidos na cli-
nica do paciente.

Ao realizar a revisao de artigos cientificos observou-
se que nao ha estudos na literatura sobre a origem da téc-
nica e sua evolugdo ao decorrer dos anos. A tltima inova-
¢ao relatada foi no ano de 2009, e desde entdo nao houve
estudo relacionado ao procedimento de puncéo arterial.
Portanto, é importante que haja sempre uma atualizacao
relacionada ao exame, visto que é utilizado em pacientes
criticos, sendo necessaria uma atualizagao constante dos
profissionais que realizam rotineiramente a técnica de pun-
¢ao arterial.

Abstract

Arterial blood gas (GA) is an exam that allows the assessment of
respiratory and metabolic condition, being one of the most common
forms of clinical investigation in emergency cases and critical care. It
is used to measure oxygen concentrations, as well as for evaluation of
acid-base balance disorder, arterial blood oxygenation and alveolar
ventilation. This study aims to point out and evaluate the principles of
arterial blood gas technique, analytical phases, main diseases in which
the examination is used and innovations of the technique over the years,
based on data from scientific articles and SciELO database (Scientific
Electronic Library Online) and Lilacs (Latin American and Caribbean
Health Sciences Literature). The collection of arterial blood for blood
gas analysis occurs through an invasive procedure in which an arterial
puncture is performed. Such procedure is performed by the professional
nurse and requires technical and scientific qualifications. The study
showed that the information about the exam is an important tool to
understand the complexity of the technique, as well as the acid-base
disorders involved in the patient's clinic.
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Blood gas analysis; acid-base equilibrium; arterial pressure
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Resumo

Muitas pessoas todos os anos séo infectadas pelo HIV no Brasil e, quando infectadas, se
tratadas precocemente tém mais chances de sucesso no tratamento, e assim evitam
infectar outras pessoas com mudangas em seus habitos comportamentais. Os autotestes
de HIV que estéo disponiveis em farmacias e drogarias de alguns paises desde 1996 tém
um papel fundamental na prevengao de propagacéao da doenga. Apesar de o SUS oferecer
gratuitamente a realizagdo do teste as pessoas, é necessaria a disponibilidade destes
testes em farmacias e drogarias no Brasil. Esta modalidade de teste oferece resultados
répidos e seguros, porém com algumas adverténcias que poderao ser esclarecidas princi-
palmente através do farmacéutico. Embora estes testes fornegam alta taxa de confiabilidade,
séo inumeras as possibilidades de ocorrer um resultado falso negativo. Desta forma, é de
extrema importancia a orientagcdo dos farmacéuticos junto ao consumidor. Com este arti-
go sera possivel identificar os tipos de testes disponiveis, quais as vantagens do autoteste
bem como sua preciséo, quais os grupos de risco que podem ser beneficiados e a aborda-
gem social referente a este tipo de teste e como foi a experiéncia de se colocarem a
disposigcao da populacéo estes testes em outros paises, como Franca e Estados Unidos.

Palavras-chave

HIV; farmacias; autoavaliagéo diagndstica

INTRODUCAO

Pacientes infectados pelo HIV que séao tratados pre-
cocemente tém menos complicagdes decorrentes desta in-
feccé@o e sdo menos propensos a infectar outras pessoas
do que aqueles que esperam para serem tratados, sendo,
portanto, melhor obter tratamento o mais rapido possivel
ap6s ser infectado pelo virus, do que esperar. Com este
artigo sera possivel identificar os tipos de testes disponi-
veis no mundo e no Brasil, quais as vantagens do autoteste
para os pacientes bem como sua precisdo no resultado,
quais os grupos de risco que podem ser beneficiados e
como pode ocorrer a abordagem social referente a este
tipo de teste e como foi a experiéncia de se colocarem a
disposicédo da populacdo estes testes em outros paises,
como Francga e Estados Unidos.

Em geral, pessoas que sabem ser soropositivas po-
dem mudar seu comportamento para diminuir o risco de
infectar outras pessoas. Com isso, a oferta de testes rapi-
dos em farmacias e drogarias € um quesito importante para
a ampliacdo de acesso da populagdo ao diagnostico.™-3)

MATERIAL E METODOS

Para a elaboracao da presente revisao, foi realizada
uma busca bibliografica na base de dados Pubmed e do-
cumentos do Ministério da Saude do Brasil. Para tal, foram
utilizados os descritores "HIV", "autoavaliagao", "farmaci-
as", além dos mesmos termos em inglés, combinados pelo
operador booleano AND.

Foram incluidos noticias e artigos nos idiomas Portu-
gués e Inglés. Com relagéo ao tipo de estudo, foram inclu-
idos aqueles que abordavam a realizagdo dos autotestes
de HIV e seu fornecimento em drogarias e farmacias.

REVISAO DE LITERATURA
Autotestes de HIV

Os autotestes de HIV estdo em desenvolvimento des-
de 1996 com o objetivo de reduzir o nimero de pessoas
infectadas pelo virus. Em outubro de 2004, o teste conven-
cional foi alterado quando a OraSure Technologies Inc. anun-
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ciou que recebeu aprovacgao do FDA dos EUA para um tes-
te rapido de HIV que pode detectar anticorpos tanto para o
HIV-1 quanto para o HIV tipo 2 (HIV-2). Isso é chamado de
Teste Rapido de Anticorpo HIV-1/2 OraQuick Advance. Foi o
primeiro teste disponivel que poderia fornecer resultados em
vinte minutos usando fluido oral, uma amostra de sangue do
dedo ou plasma. O teste rapido de HIV agora é altamente
recomendado e se tornou o principal pilar da maioria dos
programas de rastreamento do HIV em varios paises.

Quase todas as pessoas infectadas pelo HIV desen-
volverao anticorpos contra o virus na corrente sanguinea den-
tro de trés a seis meses de infecgdo. Caso o individuo se
envolva em um comportamento que possa transmitir o virus
durante os seis meses anteriores ao teste de HIV, podera
ter um teste falso negativo. Portanto, o teste pode ser re-
portado como negativo, mas o paciente pode estar real-
mente infectado porque o organismo ainda ndo produziu
anticorpos suficientes para serem detectados pelo teste, e
neste caso pode transmitir o virus.®

Esta ferramenta de triagem permitira um aumento no
namero de rastreios e uma reducéo no atraso entre a infec-
¢céo e o diagnéstico, reduzindo assim o risco de novas in-
feccdes.®

No entanto, apesar de sua alta sensibilidade e especi-
ficidade (> 99,9%), o uso real de autotestes pelo publico
em geral nunca atingiu os niveis previstos em paises que ja
os possuem disponiveis ha tempo.” Testes novos e mais
faceis de executar foram desenvolvidos desde entédo. Suas
principais vantagens sé@o a aceitabilidade, a confiden-
cialidade, a precisdo apos o periodo de trés meses e a
acessibilidade. O objetivo desses autotestes & minimizar o
namero de pessoas infectadas pelo HIV que, de outra for-
ma, néo se sujeitariam a testes em instituicées de saude.®

Foi aprovado pela Anvisa desde novembro de 2015,
por meio da RDC N° 52, no Brasil, a venda de testes rapi-
dos para deteccéo de HIV em farmacias e drogarias, porém
apenas em maio de 2017 o primeiro kit teve sua aprovacgao
pela agéncia.® Antes, estes testes usando amostras de san-
gue periférico ou fluido oral estavam disponiveis em cen-
tros de saude e através de associagdes de AIDS, mas ape-
nas pessoal treinado era autorizado a usa-los.("0

Para que a comercializagédo desses kits de testes seja
autorizada, as empresas devem esclarecer com informa-
¢Oes objetivas sobre o mesmo quanto ao modo de realiza-
lo e ainterpretacao de seu resultado, além de fornecer aten-
dimento 24 horas para o publico. Além disso, a embala-
gem deve conter o contato do Disque Saude do Ministério
da Saude (136)."12)

Tipos de testes

Com um teste oral, ndo ha risco para um profissio-
nal de saude ser acidentalmente picado por uma agulha
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ou ser exposto a sangue. O HIV néo é transmitido pelo
fluido oral."®

Os testes convencionais e rapidos podem ser subdi-
vididos em testes de anticorpos de terceira geracéo ou tes-
tes de antigeno/anticorpo combinados de quarta geracgéo.
Os testes de anticorpos de terceira geracdao detectam
anticorpos contra o HIV, que é uma proteina que o corpo
produz em resposta a uma infeccédo por HIV. A quarta gera-
céo testa tanto o anticorpo quanto o antigeno, que é uma
proteina do préprio virus HIV. A principal diferenca entre os
testes de terceira e quarta geragéao é o "periodo de janela"
ou a rapidez com que, ap6s uma nova infecgéo, o teste
pode mostrar resultados positivos. O periodo de janela para
os testes atuais de terceira geracdo é de 22 dias, o que
significa que pode durar até 22 dias entre o momento da
infeccdo e o teste mostrando um resultado positivo. O peri-
odo de janela para os testes de quarta geracéao é de até
uma semana."

A diferenca importante entre o teste laboratorial con-
vencional e os testes rapidos é a capacidade de detectar
uma infecgao muito precoce ou aguda pelo HIV. Isto é feito
com a adi¢do de um teste de PCR de RNA de HIV ou NAT
(amplificagcdo de acido nucleico). O RNA do HIV aparece
no sangue nos primeiros dias da infec¢do. Se o teste de
anticorpos for negativo, mas o NAT for positivo, isso pode
indicar que o paciente estda muito infectado recentemente.
O teste NAT também é usado para confirmar um resultado
positivo do teste de terceira ou quarta geracéo. O teste
Western Blot ndo é mais usado rotineiramente.("®)

Vantagens

O SUS oferece gratuitamente testes para diagnosti-
co do HIV, o teste rapido permite testar mais individuos. Os
testes rapidos séao praticos e de facil execugdo; podem ser
realizados com a coleta de uma gota de sangue ou com
fluido oral, e fornecem o resultado em, no maximo, 30 mi-
nutos.!"®

No Brasil, durante o ano de 2017 foram distribuidos
na rede publica 11.828.080 testes rapidos de HIV.('""

Segundo o Programa Conjunto das Nac¢des Unidas
sobre HIV/AIDS, em 2016, existiam, em média, 36,7 mi-
Ihdes de pessoas vivendo com o virus da AIDS; destas, em
junho de 2017, a média foi de 20,9 milhdes de pessoas
infectadas que tinham acesso a terapia antirretroviral, sen-
do que, em 2016, apenas 53% tiveram acesso ao trata-
mento.("®

Em todo o mundo, em média, 1,8 milhdo de pessoas
foram infectadas pelo HIV em 2016.("®

No Brasil, desde 1980 até junho de 2017 foram notifi-
cados 882.810 casos de AIDS, sendo uma média de 40
mil novos casos nos Ultimos cinco anos. O nimero de noti-
ficagdes no ultimo ano aumentou devido a dois principais
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fatores, a notificagdo compulséria da doenga e campanhas
massivas de deteccé@o da doenga em centros de saide com
o diagnostico através de testes rapidos. Somente em 2017
foram notificados 194.217 casos de infec¢do e, em 2016,
37.884 casos de HIV. O numero de ébitos desde 1980 até
o final de 2016 chegou a 316.088 mortes devido ao HIV/
AIDS, sendo que, em 2016, a média foi de seis mortes para
cada 100 mil habitantes no Brasil .("®)

Entre aqueles que sao testados usando métodos tra-
dicionais (ndo rapidos), 31% que testam positivo nao retor-
nam para saber seus resultados, os quais normalmente es-
tdo disponiveis uma ou mais semanas apo6s a realizagao
do teste.(™

As pessoas ddo uma variedade de razdes para nao
retornar para os resultados dos testes. A frequéncia de
cada resposta depende da populacdo que esta sendo tes-
tada.

Os motivos mais comuns incluem o medo de um re-
sultado positivo; falta de transporte; mudando para uma
nova cidade; crenca de que eles estdo em baixo risco
para o HIV e, portanto, o resultado sera negativo; o medo
de que seu status de HIV seja revelado para outra pes-
soa.?

Os beneficios significativos do teste rapido de HIV
incluem fornecer resultados rapidos, eliminar a necessida-
de de as pessoas retornarem para obter seus resultados,
embora os resultados positivos devam ser confirmados por
um teste adicional; as pessoas que ndo gostam de pica-
das de agulha ou tém medo de um exame de sangue po-
dem decidir fazer o teste; se as pessoas souberem imedi-
atamente que sao positivas para o HIV, elas podem come-
car areceber tratamento mais cedo e tomar medidas para
evitar a transmisséao do virus."

Precisao

Em vinte minutos, o dispositivo indica se os anticorpos
HIV-1 ou HIV-2 estédo presentes, os testes ndo requerem
equipamento especializado. Se uma linha aparecer na fai-
xa significa que a pessoa nao esta infectada pelo HIV (com
99,8% de preciséo). Se duas linhas aparecerem, a pessoa
provavelmente esta infectada (99,3% de precisédo). Se o
resultado for positivo, tem que ser confirmado enviando
sangue para um laboratoério. O teste de confirmacéao pode
levar de um a cinco dias, dependendo do laboratério. Tal
como acontece com todos os testes de anticorpos para o
HIV, pode levar de duas a quatro semanas para uma pes-
soa recém-infectada desenvolver anticorpos para o HIV e
assim testar positivo para o HIV. Portanto, se houver um
resultado negativo e uma possibilidade de uma exposicao
recente ao HIV, o teste deve ser repetido.®

Estes testes rapidos revolucionaram o rastreio do HIV,
sendo disponibilizados em muitas clinicas, departamen-
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tos de emergéncia e locais de testes temporarios, como
em feiras de salde e eventos especiais de testagem do
HIV.2"

Os hospitais usam esses testes rapidos de triagem
para detectar se os profissionais de saiide foram expostos
ao sangue infectado pelo HIV e para testar mulheres em
trabalho de parto que ndo haviam sido previamente checa-
das.® Dessa forma, trabalhadores e recém-nascidos ex-
postos podem obter imediatamente medicamentos anti-HIV
para possivelmente prevenir a infecgdo. Em 2003, o CDC
enfatizou o uso desses testes rapidos de triagem de HIV
em abrigos, centros de tratamento de drogas e outras ins-
talagdes ndo médicas.(™®

Grupos de risco

O teste de HIV também é recomendado pelo menos
uma vez por ano para aqueles com maior risco de contrair
a infeccao pelo virus. Esses incluem pessoas que usam
drogas injetaveis e compartilham agulhas ou seringas; pes-
soas que tém relagbes sexuais desprotegidas, com homens
que fazem sexo com homens (HSH) ou com pessoas que
fazem sexo com multiplos parceiros ou parceiros anénimos;
pessoas que trocam sexo por drogas ou dinheiro; pessoas
que foram diagnosticadas com hepatite, tuberculose (TB)
ou uma doencga sexualmente transmissivel, como clamidia,
gonorreia ou sifilis.??

Abordagem social

Estudos apontam que uma minoria significativa de
pessoas HIV positivas mente sobre seu status ou o man-
tém em segredo, infectando parceiros desavisados. Um
teste negativo pode levar os parceiros a renunciar aos pre-
servativos, removendo a barreira tanto para o HIV quanto
para outras doencas. A decisdo das pessoas sobre a sele-
¢éo dependeria de varios fatores, incluindo o preco do tes-
te e o quéo confortaveis eles estariam com sua precisédo
imperfeita.(?223)

Experiéncia em outros paises

Em 2012, a Food and Drug Administration dos Es-
tados Unidos (FDA) aprovou testes domiciliares de HIV
que ndo exigem nenhum treinamento prévio, apenas o uso
de um aviso de informagdes/instrugées.® Os Centros dos
EUA para Controle e Prevencédo de Doencas (CDC) re-
comendam agora que todas as pessoas entre as idades
de 13 e 64 anos sejam testadas para o HIV, independen-
temente do risco.?¥ Testes de HIV baseados em fluidos
orais foram comercializados nos EUA ou avaliados em
varios paises africanos. O popular teste domiciliar de
Oraquick, nos EUA, demonstrou ter um alto valor preditivo
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positivo (VPP) em amostras orais coletadas em ambien-
tes de alta prevaléncia.® Entretanto, uma sensibilidade
e um VPP ligeiramente inferiores foram encontrados em
amostras orais coletadas de individuos em ambientes de
baixa prevaléncia, como a Francga, que devem ser leva-
dos em consideracéao antes de expandir este exame oral
em todo o mundo.?® Na Franga, um pais com baixa
prevaléncia de HIV (prevaléncia de HIV de 0,3%), um
autoteste de HIV de sangue total foi proposto para
autoteste em vez de teste baseado em fluido oral. Este
autoteste de sangue total tem uma sensibilidade de 100%
e usa uma amostra tdo pequena quanto 2,5 uL.?" O pre-
sente estudo mostrou que a necessidade de uma amos-
tra de sangue total ndo limita o uso do teste por uma po-
pulagcdo nao treinada. Para o publico em geral, Figueroa
et al. sugerem que a principal preocupa¢do com os
autotestes do HIV néao é o tipo de teste, mas a sua preci-
sdo do na detecgdo do HIV.?" Em 2013, a Autoridade de
Saude Francesa aprovou o uso de autotestes de HIV em
farmacias para o publico em geral. Na Franga, estima-se
que aproximadamente 150 mil pessoas sejam soroposi-
tivas, entre as quais 30 mil ndo sabem desta positividade.
Em 2013, o Ministério Francés dos Direitos Sociais, da
Saude e da Mulher e varios comités de especialistas
(CNS: National AIDS Council) declararam que eram fa-
voraveis a comercializacao de testes em casa para facili-
tar o acesso a triagem para o publico em geral, com infor-
macao prévia e apoio adequado.?® Na Franga, no con-
texto da recente aprovacéao pelo governo do autoteste de
HIV, a linha direta financiada pelo governo que fornece
informacdes e apoio sobre HIV/AIDS gratuitamente e 24
horas por dia, sete dias por semana, também garantira
informacées e apoio para o autoteste.® Um grande pro-
grama de treinamento para farmacéuticos estd em anda-
mento na Franca para ajuda-los a responder perguntas
de pacientes e facilitar o acesso de pacientes a cuidados
especializados nos testes rapidos de HIV.0

DISCUSSAO

As instrugdes sobre como usar o autoteste e como
interpretar os seus resultados precisam ser claras e com-
preensiveis para todos. Também devem indicar como in-
terpretar um resultado negativo e entender as implicagdes
do teste durante o periodo da janela de soroconversao."

A Organizag¢édo Mundial de Saude (OMS) faz algumas
orientacdes em relagcédo ao uso de testes domiciliares de
deteccéo de HIV, recomendando o uso aos varios grupos
de usuarios e em diferentes configuragdes, dentre eles ho-
mens que fazem sexo com homens e parceiros de mulhe-
res gravidas ou pés-parto.”

Os testes domiciliares podem funcionar tdo bem quan-
do executados pelo paciente quanto por um teste usado
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por um profissional treinado. Como resultado social, a iden-
tificacdo de uma proporgéo equivalente ou maior de pes-
soas HIV positivas comparado ao teste padréo. E um teste
seguro e ndo provoca eventos adversos em comparagao
com o teste padrdo. Pode ser rentavel e tem potencial para
aumentar a eficiéncia do teste de HIV e reduzir o custo do
cliente de procurar servigos publicos.("®

Testes rapidos de HIV poderiam ser vendidos para
autoteste nas drogarias e farmacias. Esses testes foram
validados para uso no Brasil em 2017. Varios autores pro-
puseram que o autoteste possa ser um componente inova-
dor de estratégias de prevencéao do HIV em toda a comuni-
dade, fornecendo testes a pessoas que ndo desejam reve-
lar suas praticas sexuais por razées de confidencialidade.?
Essas pessoas podem fazer o autoteste quando percebem
que estdo em risco de infecgédo.®

A taxa de sucesso de manipulacdo e interpretacéo
deste autoteste &€ muito satisfatoria, demonstrando seu
potencial de uso pelo publico em geral e sua utilidade para
aumentar o numero de oportunidades para detectar paci-
entes com HIV.?")

CONSIDERAGOES FINAIS

O autoteste é oferecido em farmacias e drogarias com
o intuito da triagem, néo se trata de um diagnéstico final e
ndo pode ser utilizado como método para escolhas como
doacédo de sangue, por exemplo. O autoteste, de acordo
com a Anvisa, pode ser manipulado por qualquer pessoa,
incluindo os proprios pacientes, os profissionais da salide
e laboratérios.

A embalagem deve obrigatoriamente fornecer ori-
entacOes de pré e pos-teste; janela imunolégica; forma
de execucao; informacdes sobre o resultado; orientagao
sobre a procura de servigo especializado de saide em
caso positivo; informacgdes sobre doengas sexualmente
transmissiveis e desenhos mostrando como se realiza o
teste, além de o fabricante fornecer orientacdo 24 horas
por dia em todos os dias da semana através de um ca-
nal telefénico.

A interpretacdo de um teste negativo/invalido como
positivo leva a mais testes em centros de saude. Se um
teste negativo/positivo for interpretado como invalido, o tes-
te sera repetido, com ou sem assisténcia, conforme escri-
to no aviso de informagéo. Se um teste invalido/positivo for
lido como negativo, o individuo corre o risco de ser infectado
e pode disseminar ainda mais a infeccao. Esta ultima pos-
sibilidade revela os limites do autoteste, e todos os indivi-
duos com alto risco de serem infectados sédo aconselha-
dos a procurar assisténcia em um centro de saude. No en-
tanto, a interpretacéo incorreta de resultados invalidos ou
negativos deve levar a um segundo teste ou ligar para a
linha direta para obter assisténcia.
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No entanto, os autotestes do HIV sdo vendidos a
qualquer pessoa sem receita médica. Portanto, é dificil
prever quais populagdes o comprarao e para qual finali-
dade serdo usados na vida real (isto é, risco recente de
HIV, primeiro teste de HIV ou relutancia em buscar o teste
de HIV supervisionado em um centro médico).

Outra questao critica para o autoteste do HIV é o pe-
riodo de trés meses apds a infecgéo. As instrugdes para
uso na embalagem de teste alertam claramente as pes-
soas de que um risco muito recente de infeccado pelo HIV,
nos ultimos trés meses, pode resultar em um falso negati-
vo e um teste adicional deve ser realizado apos este peri-
odo. Pessoas com risco muito recente de HIV que néao
leiam as instru¢gées de uso na embalagem podem rece-
ber uma falsa garantia de que néo estéo infectadas. No
entanto, a assisténcia esta disponivel por telefone para
as pessoas que estdo sozinhas quando recebem seus re-
sultados, o que é uma questao fundamental a ser aborda-
da antes da comercializacao de qualquer teste domiciliar
de HIV.

Uma séria limitagdo dos autotestes do HIV pode ser
o seu custo. A disposicao de adquirir este teste varia entre
as populagdes, as configuracdes de renda do pais, o tipo
de coleta de amostra e o tipo de abordagem. No entanto, a
relagao risco/beneficio favorece a comercializacdo de
autotestes de HIV.

Embora estes testes fornegam alta taxa de confia-
bilidade, sdo inOmeras as possibilidades de ocorrer um re-
sultado falso negativo, do qual muitas vezes o consumidor
ndo tem ciéncia, e, desta forma é de extrema importancia
a responsabilidade dos farmacéuticos junto ao consumi-
dor, orientando de forma efetiva sobre a saude do indivi-
duo.

Abstract

Many people every year are infected with HIV in Brazil and when
infected if treated early have a better chance of success in treatment,
thus avoid infecting others with changes in their behavioral habits.
The HIV self-tests that have been available in pharmacies and
drugstores in some countries since 1996 play a key role in preventing
the spread of the disease. Although the SUS offers the people free
test, it is necessary the availability of these tests in pharmacies
and drugstores in Brazil. This test mode offers quick and safe
results, however with some warnings that can be clarified mainly
through the pharmacist. Although these tests provide a high reliability
rate, there are numerous possibilities of a false negative result, so
the orientation of pharmacists to the consumer is extremely
important. With this article it will be possible to identify the types of
tests available, the advantages of self-testing as well as their
accuracy, which groups of risk can benefit and the social approach
to this type of test and how was the experience of putting them.
These tests are available in other countries, such as France and
the United States.

Keywords
HIV; pharmacies; diagnostic self evaluation
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Resumo

Objetivo: Histérias em quadrinhos (HQs) séo constituidas de narrativas ou descrigdes con-
tadas por meio de uma linguagem especifica em desenhos dentro de quadros com falas em
baldes, ou apenas com imagens, ou simbolos. Dentro do processo de ensino-aprendiza-
gem, a imagem é extremamente importante, ja que pode tornar visiveis fatos e detalhes
muitas vezes invisiveis. Em biologia, para ndo especialistas, estruturas microbianas e rea-
¢des quimicas podem ser mais facilmente compreendidas visualmente que por meio de
linguagem textual. Desta forma, apresentamos a histéria em quadrinhos "Microbiologia em
quadrinhos: uma tarde com a Escherichia coli", através de uma narrativa simples de uma
jovem em um laboratério, se comunicando com a representagéao ludica da bactéria E. coli.
Nesta histdria sdo apresentadas caracteristicas desta bactéria e alguns equipamentos e
processos laboratoriais relacionados a microbiologia, como as partes de um microscépio
optico e o método de coloragédo de Gram. Métodos: A HQ foi criada produzindo-se modela-
gem 3D dos personagens e dos cenarios utilizando-se o software Blender, pintura digital
pelo software Krita e o aplicativo Strip Design para a construgao dos quadrinhos, onde
inserimos cada figura e balées de falas nos respectivos quadros. Resultados: O resultado
gerou uma HQ de fécil leitura e visualizagao agradavel dentro do contetido da microbiologia.
Conclusao: Esse tipo de ferramenta lidica pode facilitar o entendimento de assuntos com-
plexos relacionados a bactéria Escherichia colide forma prazerosa pelos leitores.

Palavras-chave

Microbiologia; histérias em quadrinhos; Escherichia coli; educagédo em Saude

INTRODUCAO

Historias em quadrinhos (HQs) sdo constituidas de
narrativas ou descrigdes contadas com uma linguagem
especifica em desenhos dentro de quadros com falas em
balées, ou apenas com imagens, ou simbolos. Mcclound™
cita os quadrinhos como imagens pictoricas ou justapos-
tas que compdem uma narrativa, enquanto que Cabello e
Moraes® os descrevem como uma arte sequencial consti-
tuida porimagem e escrita as quais, em geral, apresentam
onomatopeias para reproduzir sons e ruidos. Ramos® des-
creve que os baldes representam didlogos que podem ser
mais ou menos expressivos, representando gritos, cochi-
chos ou pensamentos, entre outros.

Para Abrdo e Gomes,”as HQs conseguem cruzar a
linha que separa a alta cultura e a cultura de massas, permi-
tindo uma leitura ampla em estilos e perspectivas, relacio-
nando-se as mais variadas expressdes na literatura, cine-
ma, politica, artes em geral, ou na pratica pedagégica.

Revistas em quadrinhos, enquanto alternativa de esti-
mulo visual e da racionalidade, podem desempenhar tam-
bém fungdes pedagdgicas como instrumento facilitador para
professor e aluno. Sendo assim, esse formato, que apre-
senta diferentes géneros, incorpora uma dimenséao forma-
dora propria da arte, que pode se inserir de forma mais
sistematica no processo educativo ou informativo.®

O Brasil possui uma longa histéria junto a educacéao
no que se refere a quadrinhos. A partir de 1905 foi publicada
a revista Tico-Tico, que, além de HQs, apresentava con-
tos, brinquedos para montar e sessées instrutivas.® O for-
mato de HQs ao longo dos anos frequentemente em for-
matos de tiras que ilustram textos e fornecem questées para
interpretacées tornaram-se importantes dentro de livros di-
daticos. No entanto, ndo é incomum encontrar pais e edu-
cadores que observem este recurso com desconfianca,
mesmo que esse tipo de narrativa seja um instrumento
empolgante e eficiente, rompendo barreiras contra a difi-
culdade de leitura dos alunos.
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Sendo assim, partindo dessa perspectiva, os quadri-
nhos apresentam vantagens nos meios de comunicacéao,
como ferramenta para inserir pensamentos de questées de
saude.” Dentro do processo de ensino-aprendizagem, a
imagem é extremamente importante, ja que pode tornar vi-
sivel fatos e detalhes muitas vezes invisiveis. Em biologia,
para nao especialistas, estruturas microbianas e reacdes
quimicas podem ser mais facilmente compreendidas visu-
almente que por meio de linguagem textual.® Além do que,
as imagens também auxiliam na construgdo de outros con-
ceitos, incluindo ndo sé atividades cientificas, mas auxili-
ando na apropriagé@o do discurso cientifico e ajudando a
construir e alterar subjetividades.®

Essa forma de expressao, em ciéncia e arte, consti-
tui duas faces da acédo e do pensamento humano que, se-
gundo Massarani e colaboradores,'® pode gerar o apri-
moramento mutuo. Desta forma, apresentamos a histéria
em quadrinhos "Microbiologia em quadrinhos: uma tarde
com a E. coli", por meio de uma narrativa simples de uma
jovem em um laboratério, comunicando-se com uma repre-
sentacdo cartoonesca da bactéria Escherichia coli, com o
objetivo de levar o conhecimento de forma ltdica, contribu-
indo para o processo de aquisicdo de conhecimentos ou
despertando a curiosidade sobre os conceitos de micro-
biologia de forma agradavel. Nesta histéria sdo apresenta-
das caracteristicas desta bactéria e alguns equipamentos
e processos laboratoriais relacionados a microbiologia,
como as partes de um microscopio 6ptico e o método de
coloragao de Gram.

MATERIAL E METODOS

Concepcao de personagens e brainstorm

Inicialmente, estabelecemos dois personagens para
a narrativa. Uma cientista em seu laboratério de analises
clinicas e a visdo ludica e cartoonesca de uma bactéria E.
coli (Figura 1). O conceito dos personagens foi sendo
construido a lapis e discutido até a idealizacdo dos prota-
gonistas, com a elaboragéo posterior de storyboard no qual
pudessem ser apresentados detalhes suficientes para a
confecgdo do enredo, com as respectivas falas entre os
dois protagonistas, e de forma a contemplar um conjunto
de conhecimentos previamente identificados como signifi-
cativos para a compreenséo microbiolégica da E. coli, de
sua importancia para os processos de saude e doencga, e
das praticas laboratoriais mais importantes a ela relacio-
nadas.

Conforme descrito, para que esta HQ alcancasse o
objetivo de atuar como instrumento de educacéo e de in-
formacéo cientifica, foi preciso ter, inicialmente, clareza
quanto aos seus objetivos, ao seu publico-alvo, e sobre as
regras e caracteristicas unicas que a linguagem dos qua-
drinhos nos oferece, como descritas por Mcclound.(" Sen-
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Figura 1. Rascunho de personagens principais da narrativa e idealizagc&o
conceitual do enredo. Fonte: Proprios autores

do assim, identificou-se um conjunto de conhecimentos
como significativos para a compreensao microbiolégica da
E. coli, de sua importancia para os processos de salde e
doenca, e das praticas e instrumentos laboratoriais mais
importantes a ela relacionadas.

Na construgéo das imagens e do enredo desta HQ,
tivemos o intuito de representar de forma ampla e ade-
quada os principais procedimentos que sao realizados nos
laboratérios de microbiologia, no que tange a E. coli, uti-
lizando uma linguagem apropriada e atualizada. Além dis-
so, buscamos demonstrar as situacées da forma mais si-
milar a como cotidianamente séo realizadas nos labora-
torios de microbiologia, mas adequando, o quanto possi-
vel, as necessidades inerentes a linguagem dos quadri-
nhos.

Modelagem 3D, pintura digital e construcdo de HQ

Posteriormente a construgéo do enredo e storyboard,
foi realizada a modelagem 3D dos personagens e dos ce-
narios através do software Blender, que é um software de
livre acesso e codigo aberto, que oferece recursos, por
exemplo, para a criagdo de desenhos mais simples em 3D,
animacdes e jogos (Figura 2).

Figura 2. Modelagem de personagens pelo software Blender.
Fonte: os autores
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As modelagens em 3D dos personagens e do cena-
rio foram criadas, escolhendo-se as poses e angulos de
camera de acordo com a narrativa e com um storyboard
previamente elaborado (Figura 3). O software Blender, foi
utilizado também nas renderiza¢cdes dos desenhos. Ao fi-
nal, inserimos detalhes com pintura digital pelo software
Krita, disponibilizado gratuitamente para execugao de pin-
turas digitais.

Apo6s a confeccao dos desenhos digitais, utilizamos
o aplicativo Strip Design para a construgéo dos quadrinhos,
onde inserimos cada figura e baldes de falas nos respecti-
vos quadros (Figura 4).

Figura 3. Modelagem 3D dos personagens e cendrios através do software
Blender e pintura digital no software Krita.

Camics Untitled comic Help
Categories Select template H

My Comics Untitled comic Help  Share
| Dirag a balan onta the comis
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Figura 4. Enquadramento e insergdo de balbes.
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Esse aplicativo, disponivel apenas em plataforma |OS
paraiPhones e iPads, fornece recursos variados para ade-
quar tamanhos de paginas, bal6es, quadros e fontes na
criacao de tirinhas e histérias em quadrinhos.

RESULTADOS

Os resultados obtidos estéo ilustrados na Figura 5,
onde todas a técnicas empregadas geraram a historia
em quadrinhos finalizada. Os desenhos foram todos cri-
ados pelos autores, com excecéao de duas imagens, que
foram adaptadas de dois livros classicos de Microbio-
logia.("12)

SEJA BEM
VINDO AO NOS50
LABORATORIO DE
MICROBIOLOGIA!

w / HOJEVOULEVARVOCE N\ -
[ PARA CONHECER UM POUCO ﬂ il

RBAC. 2020;52(4):328-36



Microbiologia em quadrinhos: uma tarde com a Escherichia coli

coM
ELE, PODEMOS VER
COISAS E SERES MUITO
PEQUENOS, QUE NAD

EL SOU UMA BACTERIA.
UM ORGANISMO
PROCARIOTO.
ME DIFERENCIO
DE OUTROS ORGANISMOS
POR MINHA ESTRUTURA
CELULAR SIMPLES.

) NAQ TENHO UMA
MEMBRANA NUCLEAR COMO 0S5
EUCARIOTOS PARA SEPARAR MEL
DNA DOS OUTROS COMPONENTES
CITOPLASMATICOS.

AQUI VOCE PODE VER UMA
VELHA CONHECIDA QUE ESTA
SEMPRE PRESENTE NO
NOSS0

OLA, EU S0U A
Escherichia coli..

ESTOU PRESENTE
NA MICROBIOTA DE MUITOS
ANIMAIS, INCLUINDO OS5

ENGRACADO,
ANTIGAMENTE

\ CHAMAVAM MICROBIOTA
" DE FLORA!

COoMO
FALEI, MELI NOME E
Escherichia colf MAS SE
PRONUNCIA CORRETAMENTE
ESKERIKIA COLL
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HOJE A

SEPARACAD ENTRE
05 SERES VIVOS

CONSIDERA OUTROS

DETALHES E TEMOS
TRES DOMINIOS . /

Fonte: Microbiologia 10 ed.,
TORTORA ot ai. (11)

DENOMINACAQ VEM DO
PASSADQ, QUANDO 05 SERES

\ VIVOS ERAM DIVIDIDOS EM DOIS

GRANDES GRUPOS: FAUNA
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EAE collE
UMA BACTERIA
N GRAM NEGATIVA.

Pepsdeoglicnns  yomibesns choplasmities

Fonte: Microblologia de Brock, MADIGAN ef al (2016}

PARA A REALIZACAD N
DESSE PROCEDIMENTO
SA0 UTILIZADAS
SUBSTANCIAS CAPAZES DE
CORAR AS ESTRUTURAS

BACTERIOLOGICA NA CHAMA DO
BICO DE BUNSEN, ANTES E
. DEPOIS DE UTILIZA-LA.
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CONTINUANDO...
SE FOR CORAR AS
BACTERIAS A PARTIR DE UMA
COLONIA CRESCIDA EM UMA FLACA,
DEVE SE ADICIONAR UMA GOTA DE

ESFREGACO, PASSANDO A
LAMINA SOBRE A CHAMA
DO BICO DE BUNSEN
3 VEZES.

0 PRIMEIRO CORANTE
E O CRISTAL VIOLETA.

ELE FICA DURANTE
60 SEGUNDOS, CORANDO
TANTO BACTERIAS GRAM +
GQUANTO GRAM - .

ADICIONA O LUGOL,
GUE VAl ATIVAR COMO
UM MORDENTE, FOR
60 SEGUNDOS,

0 PROXIMO
PASSO0 E LAVAR A LAMINA
COM ALCOOL ABSOLUTO

AS BACTERIAS GRAM - VAQ
PERDER SUA COLORAGAO!

0 ALCOOL POR
SUA VEZ E LAVADO DA
AMOSTRA COM UM
POUCO DE AGUA.

AS GRAM -
GQUE TINHAM PERDIDO A
COLORACAD, SAO CORADAS POR
ESSE CONTRA-CORANTE.

REPAROU QUE

ESTOU COM A COR DO
CORANTE VERMELHO?
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- ONDE ESTOU E SE SA0 CHAMADOS DE
ik - 2 TENHO TENDENCIAS FATORES DE VIRULENCIA.
. N Runs. A

COMO 0 HOMEM PODEM
DESENVOLVER PATOLOGIAS
DECORRENTES DA INFECCAQ

POR E. coli,

MEUS IRMAQS PODEM

CAUSAR DIARREIA AQUOSA

(ETEC; EPEC) OU DIARREIA
PASTOSA (EIEC: EHEC).

UMA PROVA
IMPORTANTE PARA
MINHA IDENTIFICACAD E
O TESTE DA ENZIMA Jfamt
OXIDASE.

E FERMENTO 3

E TAMBEM,
COMO TODA
ENTEROBACTERIACEASE, A GLICOSE.

REDUZO NITRITO A
: NITRATO.

PARA ME
DIFERENCIAR DE OUTROS
MEMBROS DA MINHA FAMILIA,
USAMOS ENTAD OUTRAS d POREM, SE A
PROVAS, COMO: - ) - DIARREIA PERDURAR, OU i
A PESSOA DEVE PROCURAR &
N UMMEDICO.

FERMENTACAO DE
DIFERENTES ACUCARES, A
UTILIZACAD DE AMINOACIDOS,
INDOL, UTILIZAGAO DE CITRATO,
ENTRE OUTRAS...
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DEFININDGO O
ANTIMICROBIAND APEQUADO, O
MEDICO IRA PRESCREVER SUA UTILIZACAD
DURANTE ALGLINS DIAS PARA VERIFICAR /
SE OCORRE A CURA.

POREM E IMPORTANTE SABER
QUE NEM TODOS 05 ATB RESOLVEM
ESSE PROBLEMA E DEPENDENDO DO
CASO, ELES PODEM CONTRIBUIR PARA

CIENTISTAS EM SUAS PESQUISAS E SE
TORNOU UMA FERRAMENTA IMPORTANTE DE
BIOTECNOLOGIA, POIS AUXILIO NA ENGENHARIA
GENETICA COMO "HOSPEDEIRA PARA
SEQUENCIAS DE DNA".

EU S0U MUITO FACIL
DE CULTIVAR, GOSTO DE E OBTENHO
CALOR (36°C 415C) PARA ENERGIA DE VARIAS FONTES,
CRESCO COM OU SEM OXIGENIO
(FACULTATIVAS) E SOU UMA
BACTERIA GQUE CRESCE
RAPIDO!

EM APROXIMADAMENTE
DE I5 A 20 MIN ME DVIDO POR
REPRODUCAQ ASSEXUADA OU

DIVISAD BINARIA.
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E E POR IS50 QUE 05
EXPERIMENTOS FEITOS
COMIGO SAD RAPIDOS
E BARATOS,

ESFPEROQ QUE
vOCE LEITOR
CONTINUE A APRENDER

MAIS SOBRE MICRO-
ORGANISMOS!

l\ LEMERE GUE..

DISCUSSAO

Jay Hosler,"® em sua criagdo Optical Allusion, in-
troduz em seus quadrinhos conceitos biol6gicos comple-
X0s e, em seguida, usa o texto imediatamente apés a
histéria para abordar essas ideias com mais detalhes.
Posteriormente, avalia como histérias em quadrinhos po-
dem afetar o aprendizado e atitudes de alunos sobre bi-
ologia através de sua revista Optical Allusion, apresen-
tando dados que sugerem que histérias em quadrinhos
podem desempenhar um papel significativo na transmis-
sao de contetido."¥

Em nossa histéria em quadrinhos, abordamos a bac-
téria E. coli, as formas classicas de identificacao utiliza-
das, uso correto do soro caseiro quando necessario, me-
didas de prevencao e manifestagdes clinicas decorrentes
de infecgdes pela espécie. Assim, disponibilizamos um
material pedagégico para o ensino de microbiologia que
pode ser usado de acordo com a proposta do professor ou
como uma ferramenta de divulgacao cientifica.

Em geral, a abordagem pedagoégica de quadrinhos é
descrita em relatos de experiéncias sobre sua utilizacao.
Sao desde construgdes pelos proprios autores,' co-
criagdes com estudantes,('® ou mesmo, a utilizagéo de nar-
rativas de edicGes famosas para o ensino.(""®)

RBAC. 2020;52(4):328-36

Assim, da mesma forma que a analise e o relato de
experiéncia contribuem consideravelmente dentro do ce-
nario educacional, propostas pedagoégicas podem ge-
rar reflexdes e contribuir para o aprimoramento profissi-
onal de educadores no processo de ensino e aprendiza-
gem, provendo ferramentas de interacédo entre profes-
sor e aluno com o objetivo de ensinar, ou gerar reflexées
sobre determinada habilidade ou conhecimento especi-
fico.(1®-22

Para os professores, segundo Mendonga,® propos-
tas lidicas promovem junto com os alunos a possibilida-
de de estimulo a exploracéo criativa, fornecendo elemen-
tos de construcdo de conhecimento e desenvolvimento
da imaginacdo. Veem e Vrakking®* narram ainda a difi-
culdade que professores encontram em elaborar estra-
tégias pedagoégicas diferenciadas que estimulem a par-
ticipacéo de seus alunos. Sendo assim, esperamos que
o material aqui apresentado possa auxiliar educadores
na conducao de aulas eficientes e dindmicas ndo s6 para
este tema mas proporcionando a troca de experiéncias
e de ideias entre professores e educandos para criagao
de novos projetos de HQs sobre assuntos diversos.

CONCLUSOES

Em geral, histérias em quadrinhos costumam cau-
sar interesse em leitores jovens e em muitos adultos. Em
uma era de informacdes rapidas e estimulos diversos, a
utilizacao de uma histéria em quadrinhos, entre outros re-
cursos que envolvem a arte e o lidico, podem e devem
ser explorados nao s6 no letramento cientifico, ou como
forma de atrair o interesse tanto de criangas quanto de
jovens no campo de ciéncias, como também atuar como
instrumento de divulgacao cientifica.

Conforme apresentamos nos topicos anteriores, con-
sideramos que produg¢éao do material apresentado é edu-
cativo e informativo, englobando diversos aspectos im-
portantes sobre a E. coli e as atividades técnicas relati-
vas a um laboratério de microbiologia. Contamos com os
recursos visuais Unicos das HQs e com sua linguagem
caracteristica como aliados nos processos de
memorizacgao e ressignificacdo do tema, promovendo a
desmistificacdo do discurso cientifico e da sua correla-
¢do pratica com a nossa vida cotidiana.

Consideramos que a HQ é apenas mais um elo de
demonstracdo do potencial transformador, afetivo e cati-
vante da relagédo ainda pouco explorada entre a ciéncia e a
arte e sua aplicagdo nos campos da Educacéo, da Infor-
macao Cientifica, e da Promogéao da Saude.

Abstract
Objective: Comics (comics) are made up of narratives or descriptions
told through a specific language in drawings within frames with speech
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in balloons, or only with images, or symbols. Within the teaching-
learning process, the image is extremely important, as it can make
facts and details often invisible, visible. In biology, for non-specialists,
microbial structures and chemical reactions can be more easily
understood visually than through textual language. In this way, we
present the comic book "Microbiology in comics: an afternoon with
Escherichia coli”, through a simple narrative of a young woman in a
laboratory, communicating with the playful representation of the
bacterium Escherichia coli. This history presents characteristics of
this bacterium and some equipment and laboratory processes related
to microbiology, such as the parts of an optical microscope and the
Gram staining method. Methods: The HQ was created through the
3D modeling of the characters and the scenarios using the Blender
software, digital painting by the Krita software and the Strip Design
application for the construction of the comics, where we insert each
figure and speech bubbles in the respective frames. Results: The
result generated an easy-to-read and pleasant visualization within the
microbiology content. Conclusion: This type of playful tool can
facilitate the understanding of complex subjects related to the bacteria
Escherichia coli by the readers.

Keywords
Microbiology; comic strips; Escherichia coli; health education
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Resumo

Em humanos, o pH sanguineo é mantido em uma faixa estreita, entre 7,35 e 7,45. Diferen-
tes mecanismos bioquimicos, de forma harménica, atuam para a manutengéo do pH fisi-
olégico. Mltiplos processos patolégicos podem promover alteragdes no pH e nos gases
sanguineos, caracterizando acidose (pH <7,35) ou alcalose (pH >7,45). A ruptura da
homeostasia do pH ¢é identificada pela medigdo do pH, presséo parcial de diéxido de
carbono (pCO,), concentragéo do bicarbonato (HCO,-) e, adicionalmente, com a pressao
de oxigénio (pO,) em sangue arterial, processo descrito como gasometria arterial. Este
artigo revisa os principais elementos associados a compreensao das alteragdes acido-
base e tem como objetivo central apresentar uma abordagem didatica e intuitiva para a
caracterizagao destes disturbios; e também comenta sobre ferramentais digitais destina-
das a interpretagdes das alteragdes da gasometria arterial que também séo abordados,
como programas para computadores em ambiente web e aplicativos para telefonia mével.

Palavras-chave
Disturbios acido-base; interpretacéo laboratorial; gasometria; intervalos de referéncia;

ferramentas digitais.

INTRODUCAO

O objetivo deste trabalho é oferecer uma estrutura e
opcéo didatico-pedagdgica para a compreensao e ensino
das alteracgdes do equilibrio acido-base para estudantes e
profissionais da area da saude.

Os processos fisiolégicos e metabdlicos do corpo hu-
mano dependem do equilibrio entre o meio intra e extra-
celular. O balango acido-base e a regulagédo do pH ("p" sig-
nifica logaritmo negativo da concentracdo de proétons ou
H*) que reflete a concentracéo de ions prétons ou ions H*
([H*]) séo cruciais para manutencao desta homeostase.("4
A Figura 1 resume a geracédo do H* e os sistemas tam-
pées.

Os 6rgéos e tecidos humanos estédo adaptados a pH
entre 7,35-7,45 ([H+] 45-35 nmol/L) usualmente préximo de
pH 7,40 ou [H*] 40 nmol/L e fortemente controlado. Depen-
dendo do grau de desvio de pH fora desta faixa estreita,
varias respostas homeostaticas sdo ativadas em um es-
forgo para restaurar o estado acido-basico normal ou fisio-
l6gico.®

O ion H* é muito reativo e interage com proteinas e
membranas, alterando suas estruturas e fungdes, razéo pela
qual necessita de rigido controle.® Como consequéncia, o
"desbalanc¢o" ou desequilibrio na concentragéo de H*, pode
afetar a atividade catalitica das enzimas, a natureza de pro-
cessos de transporte celular, as propriedades contrateis
musculares e a oxigenagdo dos tecidos.™ Isto justifica a
importancia da avaliagéo da regulagéo acido-base, as ne-
cessidades de rapida identificacédo e manejo clinico ade-
quado dos processos patolégicos que promoveram o dis-
tarbio.®

O pH e a concentracao de prétons [H*]

A concentragéo de prétons usualmente é expressa em
termos de pH, ou seja, o logaritmo de base 10 da reciproca
da concentracdo de H* (Figura 2). Embora generalizado, o
uso da escala de pH requer cuidado nas andlises devido
em parte a escala logaritmica empregada.('®'” A concen-
tracdo de protons expressa nesta escala pode encobrir
ou mascarar dois fatores criticos: a concentracao muito
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Metabolismo
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Figura 1. Metabolismos celular, geragdo de [H+] e tamponamento.

Macromoléculas sdo convertidas em suas unidades fundamentais, aminoacidos, monossacarideos e acidos graxos, que sdo oxidados com auxilio de oxigénio

(O,) gerando energia celular (ATP) e produzindo dioxido de carbono (CO,).

O CO, e outros produtos do metabolismo gerados sdo acidos, representados pelo

ion H*. O proton é tamponado no meio intracelular (fosfato e hemoglobina) e extracelular (proteinas plasmaticas e bicarbonato/acido carbénico). O tampéao

H,CO/HCO,- é o mais importante e efetivo do meio extracelular

pH = -log,, [H']
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. o)

i
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Figura 2. Relagéo entre pH e concentracdo de [H*] no sangue.

No sangue arterial o pH fisiolégico (7,35-7,45) é correspondente a uma
concentragdo de [H] de 45-35 nmol/L. Destacados os critérios de acidose
e alcalose, e limites de risco a vida (7,20 e 7,80). pH sanguineo abaixo de
7,0 ou acima de 7,8 esta associado a altissimo risco de morte. A variagdo
de uma unidade de pH (de 7 para 8) reflete uma variagdo em [H'] de 100
a 10 nmol/L, ou seja, 10 vezes.

Transformagbes calculadas com https://www.omnicalculator.com/
chemistry/ph

pequena de prétons em relagao a outros ions circulantes e
a magnitude das mudangas na concentracdo de H*. Por
exemplo, a alteragdo de uma unidade no pH representa uma
alteracéo de 10 vezes na concentragao de protons. A con-
centracéo de H* no sangue é pequena, sendo expressa em
nano moles por litro (nmoles/L).("? AFigura 2 mostra a rela-
¢ao entre pH e [H+] em valores de interesse diagnoéstico.

Tampao acido carbdnico/bicarbonato

A manutencgdo do pH sanguineo estavel, préximo a pH
7,40, é tarefa complexa e integrada dos transportes de oxi-
génio e diéxido de carbono no sangue, desvio dos cloretos,
sistemas tampao com énfase no acido carbénico/bicarbo-
nato e fung¢des cardiaca, pulmonar e renal (134

338

No contexto deste trabalho, abordamos apenas o sis-
tema tampao bicarbonato, pelas implicagdes diretas des-
te sistema na identificacédo das alteracdes acido-base.

No pH fisiolégico, a proporgéao entre as concentracdes
de HCO, e H,CO, é de 20:1, mostrando que o sistema &
mais efetivo para resistir a acidificacdo do que a alcalini-
zacgao.™™ A Figura 3, sumariza a reacao de transporte de
diéxido de carbono e a equacédo de Henderson-Hasselbalch
para o tampao bicarbonato.

O equilibrio entre producgéo e excregéo de acidos no
organismo é controlado por sistemas de tampdes, que tém
efeito imediato, e pelas fungdes respiratérias e renais."®

\ \
Tampdo Bicarbonato
€O, +H,0 —— H,C0,—— H*+ HCO;

Acido
carbénico

ion fon
Hidrogénio bicarbonato

Didxido de

dgua
carbono &

E = h

bicarbonato

de

Eg.
|base conjugadal

HCO
— ”pH=pKa+logl—3l—
|acido]

pH=pKa+log H.COl
1 3

Equagdo para sangue arterial
[HCO, ]
[0,0306 x pCO,]
\ |

Figura 3. O tampé&o bicarbonato e a equagcdo de Henderson-
Hasselbalch.

O dioxido de carbono (CO,) produzido no metabolismo celular &
hidratado produzindo &cido carbénico (H,CO ), em reagédo catalisada
pela enzima anidrase carbénica. O &acido carbénico no sangue se
dissocia nos ions bicarbonato (HCO,) e ion hidrogénio (H*). As concen-
tragGes de bicarbonato e 4cido carb6nico apresentadas na equacdo sdo
molares, no caso do sangue, expressas em milimolar (mmol/L).
Aplicando-se a equacdo de Henderson-Hasselbalch ao tampé&o bi-
carbonato, o pKa (constante de dissociagdo) para o tampéo é 6,10. A
concentragdo de H,CO, ¢é reflexo da dissolugdo do CO, no sangue
(pCO,). O fator 0,0306 é o coeficiente de solubilidade do CO,no san-
gue arterial a 37°C, e adicionalmente converte a pCO, (em mmHg)
em H,CO, (em mmol/L).

pH =6,1 + log
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O tampao bicarbonato constitui um sistema aberto,
o que o torna eficiente no controle do pH sanguineo. Nes-
te tampéo, a adigéo de H* faz diminuir a concentracédo da
base conjugada (HCO,), mas néo aumenta a concentra-
¢ao de acido conjugado, ja que a concentragéo de CO, se
ajusta rapidamente a presséao parcial deste gas (pCO,)
na atmosfera."®

O aumento da frequéncia respiratéria elimina rapida-
mente o dioxido de carbono, alcalinizando o sangue; e a
reducgéo da frequéncia respiratéria (ou dificuldade na troca
de gases) promove o acumulo de CO,, o que acidifica o
sangue.("

O sistema renal regula o préton (H*) e a concentracao
do bicarbonato, excretando ou retendo estes fons.('® Por-
tanto, processos patolégicos que afetem as fungées do pul-
mao ou dos rins podem concorrer com alteragdes do equi-
librio acido-base.™

A Figura 4 representa de forma didatica a relagédo en-
tre o bicarbonato e o acido carbdnico e seus mecanismos
de controle.

ACIDOSE

pH<7,35 |\

ALCALOSE

.,.’"'\ pH >7,45

H,CO, HCO;

PC 0, x 0,0306 = HCO,
[ Respiratorio | [ Metabolico |

Controle Renal

¢id

Figura 4. Relagdo entre os componentes do tampé&o &cido carbénico/
bicarbonato e o equilibrio dcido-base.

O equilibrio &cido-base, representado pela balanca, onde um dos pratos
contempla a parte é&cida do tampé&o (H,CO,, pCO,) e, no outro, a parte alca-
lina (base, HCO,) e o fiel da balanga em equilibrio esta em pH 7,40, quando
a proporgdo HCO,7H,CO, é de 20:1. O diéxido de carbono (CO?) tem contro-
le primario pelo pulmdo e o bicarbonato pelos rins, sendo que ambos os
orgdos atuam de forma harménica. Processos patolégicos que alteram o
pH promovem a acidose (pH <7,35) ou alcalose (pH >7,45). O fiel da balan-
ca para o lado 4cido (Acidose; pH<7,35) pode ser resultante de aumento de
"peso” no lado &acido (alteracédo respiratoria) ou retirada de "peso” do lado
basico (alteracdo metabélica). De forma similar, quando o fiel da balanca
se move, o lado béasico (Alcalose, pH>7,45) pode ser resultante de aumen-
to de "peso” no lado basico (alteracdo Metabélica) ou retirada de "peso” do
lado &cido (alteracdo respiratoria).

Controle Pulmonar

Disturbios do equilibrio acido-base

A caracterizacao do equilibrio acido-base e suas al-
teragGes é realizada pelas quantificagbes do pH e pCO,
no sangue arterial, realizada em equipamento dedicado,
usualmente conhecidos como gasémetros. A concentragao
do bicarbonato é obtida através da equacéo de Henderson-
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Hasselbalch para o tampéao bicarbonato como descrito na
Figura 3.

Outros parametros sado apresentados nos resultados
de pH e gases sanguineos (gasometria arterial). Entre es-
tes, a medida da pO, (pressao parcial de Oxigénio) é um
indicador da oxigenacdo do sangue. Outros parametros
usuais sdo o "Excesso de Base" ou BE (base excess), a
"Base Tampéao" ou BB (buffer base) e a satO, (sO,, satura-
céo de Oxigénio) que séo estimados e ndo serdo aborda-
dos no contexto deste estudo.

Multiplos e diversos processos patolégicos podem
concorrer com alteragées do equilibrio acido-base."® Insu-
ficiéncias do musculo cardiaco, das fun¢gdes pulmonares e
renais, alteragdes metabdlicas do diabetes descontrolado
ou de diarreias profusas sdo causas primarias de altera-
¢bes do pH sanguineo.

Acidose (pH <7,35) e alcalose (pH >7,45) séo classi-
ficadas em respiratéria e metabélica segundo a alteragéo
do processo patolégico primario, ou seja, as concentragées
de pCO, ouHCO,, respectivamente."

Estabelecida a alteragé@o primaria do pH, o organis-
mo inicia processos para compensar a alteracgédo, na bus-
ca de fazer com que o pH retorne a concentragéo normal. A
resposta as alterac6es do processo que levou ao desequi-
librio acido-base é designada compensagéo.!'>1®

Os processos compensatérios que dependem da
pCO,, regulada pela frequéncia respiratoria (pulmées), sao
rapidos e iniciam minutos apoés o sistema tampéao ter sido
vencido. A compensacéao através do sistema renal (com-
pensacao metabolica) é lenta, demorando muitas horas ou
dias apés o inicio do processo primario.('®

A Figura 5 caracteriza as alteragdes primarias e os
eventos compensatérios principais.

Os intervalos de referéncia para os parametros asso-
ciados a determinagédo das alteragdes acido-base, bem
como outros parametros associados como concentracdes
de eletrélitos, hemoglobina, lactato e anion gap, estédo apre-
sentados na Tabela 1.

Uma relacédo entre os disturbios primarios do equili-
brio acido-base de maior frequéncia e suas caracteristicas
séo apresentados na Tabela 2. ATabela 2 deve ser associ-
ada aos elementos da Figura 5, a qual € complementar.

A compensacao respiratoria por um distirbio meta-
bélico primario ocorre muito mais rapidamente do que a
compensacao metabdlica (renal) por um disturbio respira-
toério primario. No segundo caso, a compensagéo ocorre
ao longo de dias, em vez de horas.(™

Se a compensacao resultar no retorno do pH ao nor-
mal, é dito que o disturbio esta "totalmente compensado".
Mas, em muitos casos, a compensacao retorna o pH proéxi-
mo ao "normal” sem realmente atingir o intervalo de refe-
réncia (pH 7,35-7,45), situacao definida como "parcialmente
compensada".(®
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Coleta arterial | .. @ Controle de Qualidade

l— Sangue Arterial _l
_ pH 7,35-7,45

HCO; <22 PCO, »45

Alcalose

HCO. =26 PCO, <35

l Acidose Metabolica l lALiduse Respiraloria | Alcalose Metabolica ‘ l Alcalose Respiraloria l

{ /

{ v

PCO, <35 HCO; =26 PCO, =45 HCOy <22
Compensagao Compensagao ‘ Compensagao Compensagao
Respiratoria Renal Respiratoria Renal

Figura 5. Caracterizagdo das principais alteragées do equilibrio acido-base.

Amostra de sangue total heparinizada, coletada de forma apropriada e controle de qualidade da coleta e equipamento envolvidos, possibilitam com a medigdo
do pH classificar em acidose e alcalose as alteragGes do equilibrio acido-base. As concentragbes da presséo parcial de diéxido de carbono (PCO,) e o célculo
do bicarbonato (HCO,) subclassificam as alteragbes em respiratoria e metabdlica. A resposta compensatéria a alteragdo, propicia, quando o pH volta a

referéncia (ou “normal”), a compensagéo.

Adaptado de https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acid-base-imbalance

Tabela 1. Intervalos de referéncia para pH e gases sanguineos em san-
gue arterial e venoso.

Tabela 2. Caracteristicas do pH e gases sanguineos em disturbios do
balanco acido-base

Parametros Sangue Limites de risco Sangue o WBIOSPR’WDS
arterial Arterial Venoso Acidose AIC; ) / : Alcalose
IR Inferior | Superior IR | respiratéria | respiratéria metabdlica = metabdlica
pH 735745 7.2 76 | 7.31-7.41 e, (Tpco) | (1pCO2) | (LHCOy) | (THCO)
DCOZ- mmHg 35-45 20 70 41-51 Causas comuns | Proces_sos que | Hiperventitagao: F_ s que | F‘_ 5 que
HCOs", mmollL 22-26 — —_ 23-29 p:'lmanamente —Aquuedde p ||E;-|;u ) p;m e
elevama pCO: ansiedade reduzem o HCO, elevam o HCOy
POz, mmHg 80-100 40 - 30-40 Reducdo da - Estimulo do Formagdo - Perda de fluido
s02. % =95 - — 70-75 ventilagdo come | centro resy deH’
Excesso de Base 2a+2? 2a+2 em t_ioent,jas - Au!'r\eqto da qacidcﬁf |&tica, {v\'.-zruto_proﬁ.lso
BE). mmollL respiratérias em d ou Y
( crénicas (asma) | resposta & hipéxia | diabética);. - Perda
Hb, g/dL Homens 13.5-17.5 7 20 13.5-17.5 ou drogas que - Aumento da - Redugdo da | excessiva de K’
Hb, g/dL Mulheres 11.5-155 7 20 11.5-15.5 09?::1‘:"‘0 : d’a. aa {in f‘;::é o ":enall ]
r T SIS secun ik insuficiencea
Hematocrito, % 35-43 20 60 35-43 respiratério acidose - Perda excessiva
. metabdlica de HCOs (diarreia
Medidas no soro ou plasma profusa)
Pardmetros Limites de risco Mecanismos RENAL RENAL RESPIRATORIO | RESPIRATORIO
associados IR Inferior | Superior compensatorios T HCoy + HCOy™ + pco; T pco;
Sédio (Na'), mmolL_| 134-145 120 160 SHIpensaao
Potassio (K'), mmelL 3.5-5.1 28 6,2 alcalose
= metabdlica
Cloreto (CI'), mmoliL 95-105 80 120 R " pH diminui "o " pH di £ pH
Anion gap, mmalL 12-16 iniciais (sem T pco Lpco pCO. normal pCO. normal
Albumina, gidL 3551 17 6.8 compensagdo) | HCOs normal HCO:™ nermal L HCOs THCOs
Lactato. mmoliL 06-24 - 3.4 Resultados [ pHI pH T pH L | Compensagao
apods proxima ao normal | proximo ao proximo ao normal | limitada na
. . . compensagio T pCoO. normal Marginalmente 4 alcalose
IR, Intervalo de Referéncia: gasometria arterial (20) e venosa (21), parcial T HCO: t‘ pCO. — ﬁ%o . metabdlica
Limites de risco: caracterizam concentragbes que ultrapassadas indi- _ e bR e
cam maior severidade ou risco de morte ao paciente.(22) Resuﬂadosl g”gg’ﬂ'a' f“gg'"‘a' PH gg’m' f:n"{:;":am"
Em Tietz, 2018*? e Wargo e Centor’®), a referéncia para o bicarbonato :op‘:fpg;":c;? Tfmo',' ¢f.cg,- .Tzco'; alcalose
arterial é 22-28 mmol/L. Conversdo mmHg x 0,1333 = kilopascal (kPa), metabdlica
unidade do sistema SI para pCO, e pO,. (usando aplicativo web disponivel thp:stas comp::?hdﬁas esperadas
. . . . uda uda
em: http§.//conv<-,1_rtllve.com/pt/u/cor_rven‘er/mll%_CS%ADmetros-demerc% BaTTaaaR 107 pCOs 10, pCOs 11 HCOs 10T HCO:
()
C3%BArio/lem/quilopascal#40). Unidades do sistema SI, pCO,, 4,7 6,0 Espera-se 1 THCOy 1L HCOy 11 pCO, 71 pCO:
kPa; p0O,,10,6 3,3 kPa; pH (7,35 7,45) em concentragdo de [H+], 35 45 Crénica Crénica
nmol/L. sO,, saturagdo do Oxigénio. Anion gap (Na* - CI- + HCO,). Lactato Para cada 101 pCO; 10, pCO2
Espera-se 4THCOy 5,0 HCOy

em sangue total.(”

Observagéo. Os intervalos apresentados podem ser utilizados como ori-
entagdo na andlise dos distirbios do equilibrio &cido-base. Para recém-
natos, criangas e idosos, bem como amostras de sangue capilar, os inter-
valos de referéncia sdo diferentes dos apresentados. Intervalos de refe-
réncia para diferentes idades podem ser consultados em Acute care testing
handbook.?*
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Abreviagbes: CO,, dioxido de carbono; pCO,, presséo parcial de CO,
HCO,, concentragdo de bicarbonato; H*, concentragdo de prétons. O
termo "normal” é empregado para designar concentragdes dentro do
intervalo de referéncia.

Adaptado de Higgins e colaboradores," Hamilton e colaboradores'’® e

Al-Khadra.™®

RBAC. 2020;52(4):337-45



Caracterizagao dos disturbios da regulacéo acido-base: uma abordagem didatica e intuitiva

Pelas raz6es descritas, a alcalose metabélica rara-
mente é totalmente compensada.(™®

Disturbios acido-base sistémicos sédo incapazes de
compensacado completa.® Em teoria, a compensagédo com-
pleta poderia ocorrer em uma doenca sistémica, mas qua-
se sempre a compensacao é incompleta.(?6-3)

Na acidose metabdlica, a compensacgédo pulmonar
esperada € uma queda de ~1 mmHg da pCO, para a redu-
¢ao de cada 1 mmol/L na concentragao de bicarbonato.®*
Na alcalose metabdlica, por outro lado, a compensacéao
pulmonar aumenta a pCO, em 7 mmHg para a elevagéo de
cada 10 mmol/L na concentragéo de bicarbonato.®03"

Em distarbios respiratorios, os mecanismos compen-
satérios sao bifasicos: a primeira fase é aguda e domina-
da por mecanismos de tamponamento quimico, enquanto
que a segunda, a fase cronica, € dominada por respostas
renais. Na acidose respiratéria aguda, a concentracéo do
bicarbonato sérico aumenta 1 mmol/L para o aumento de
cada 10 mmHg na pCO,, enquanto que esta proporgao
aumenta para 4 mmol/L para 10 mmHg na acidose respira-
téria crénica. Esta ultima compensacéao renal é o resultado
da neutralizagdo dos H*, inicialmente pela excregcédo de
fosfato e posteriormente de amédnio.®33%) E essencial reco-
nhecer que a resposta renal é rigidamente regulada, em
que o fornecimento de bicarbonato medicinal resulta na
excrecgdo urinaria do excesso de alcali sem alteracéo do
HCO, ou pH plasmatico.®®

Na alcalose respiratéria aguda, a concentragéo de bi-
carbonato cai 2 mmol/L para diminui¢do de cada 10 mmHg
do pCO,, enquanto que esta relagao torna-se 5 mmol/L para
cada 10 mmHg na alcalose respiratéria cronica.2%) Este
declinio na concentracéao de bicarbonato é alcangado pela
diminuicdo da reabsorcéo de bicarbonato urinario e excre-
¢ao de amonio.®)

Pode-se presumir da discusséo acima que todos os
pacientes com disturbio acido-base sofrem de apenas uma
das quatro categorias de equilibrio acido-base. Este pode
muito bem ser o caso, mas em circunstancias particulares
os pacientes podem apresentar mais de um disturbio. Por
exemplo, considere o paciente com doenga pulmonar croé-
nica, como enfisema, que apresenta acidose respiratéria
de longa data parcialmente compensada. Se este pacien-
te também fosse um diabético que néo tivesse tomado sua
dose normal de insulina e, como resultado, estivesse em
um estado de cetoacidose diabética, os resultados da
gasometria arterial iriam refletir o efeito combinado da
acidose respiratéria e da acidose metabédlica. Esses dis-
tarbios acido-base mistos nédo séo raros e podem ser difi-
ceis de desvendar com base apenas nos resultados da
gasometria arterial.("™® Neste trabalho nédo sédo abordados
distarbios do equilibrio acido basico de maior complexida-
de como distiurbios mistos.

RBAC. 2020;(4):337-45

Identificacdo dos disturbios do Equilibrio
Acido-Basico (EAB)

As formas de caracterizagdo dos disturbios acido-
base sdao multiplas, envolvendo graficos,®" analises tradi-
cionais da equacao de Henderson-Hasselbalch para o tam-
péo bicarbonato'® e, modernamente, utilizando softwares
incluindo apps para dispositivos méveis.®

Neste artigo, apresentamos duas formas de identifi-
car as alteragdes primarias do EAB centradas em elemen-
tos simples, didaticos e de facil compreenséo: o "sistema
balancgo-elevador" e o sistema "jogo da velha" (tic tac toe).

O Sistema "balancgo-elevador”

Esta forma didatica de identificar as alteragdes do
EAB esta fundamentada nas relagées do pH com CO, ("ba-
lango” ou "see-saw") e do pH com o HCO, ("elevador"),
como representado na Figura 6.

“Balango” entre pH e pCO,
pCO
2

“Um sobe e outro desce”

pH
pCcO, pH
Se tem “balanco” a alteragdo é do tipo RESPIRATORIA

“Elevador” entre pH e HCO
pH e HCO; “sobem” ou “descem” juntos

pH HCO,

|

Se tem “elevador” a alteragao é do tipo METABOLICA

pH HCO,

Figura 6. Sistema "balango-elevador” para caracterizagdo das altera-
¢cbes primarias do equilibrio dcido-base.
Adaptado de Singh et al. 2013.%9
Utilizando estaimagem mnemadnica e didatica, anali-
se o racional do processo, que estéa dividido em quatro eta-
pas, considerando determina¢des do pH e gases no san-
gue arterial:
12 Etapa: avalie o resultado do pH, e classifique:
() pH "normal” (7,35-7,45)
() pH "baixo" (<7,35) > ACIDOSE
() pH "alto" (>7,45) > ALCALOSE

22 Etapa: avalie o "efeito balango" e classifique.
( ) pH sobe e pCO,desce ou pH desce e pCO,
sobe > RESPIRATORIA
( ) ndo tem "balango"
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32 Etapa: avalie o "efeito elevador" e classifique.
( ) pHsobe e HCO, sobe ou pH desce e HCO;
desce > METABOLICA
( ) ndo tem "elevador"

42 Etapa: avalie a pO, (Oxigenagéo) e classifique (24).
() Hiperoxemia marcante (pO, >150 mmHg)
() Hiperoxemia (pO,~120 mmHg)
() Oxigenagéo "normal” (pO, 80 — 100 mmHg)
() Hipoxemia leve (pO, ~70 mmHg)
( ) Hipoxemia moderada (pO, ~60 mmHg)
() Hipoxemia severa (pO, < 45 mmHg)

Diagnéstico da alteragdo primaria

Junte os resultados obtidos nas quatro etapas, que
resultam na alteracéo do equilibrio acido-base: pH (Acidose
ou Alcalose) + "balanco/elevador” (Respiratéria ou Meta-
bélica) e oxigenacdo (normal ou alterada).

A Figura 7 mostra um exemplo da aplicacédo do siste-
ma "balango-elevador"”.

PH | (baixo) ==t ACIDOSE

pCo, l {baixo) ====p Nio tem “balanco” com pH

. Tem “elevador” com pH
HCO; § (ato) ==t METABOLICA

Hcos- =14 Analise

Id = 40 anos

PO, N {“normal”) s normoxemia

Diagnostico: Acidose metabdlica sem hip i
pLo, reduzido = compensagio parcial

Figura 7. Caracterizacdo da alteragdo do EAB com sistema “balanco-
elevador’.

Paciente de 40 anos, respirando ar ambiente, sem ajuda de aparelhos,
apresenta no sangue arterial pH 7,24, pCO, 32 mmHg, HCO, 14 mmol/L e
pO, 100 mmHg.

Limitagbes do processo

A medida que o processo patolégico avanga promo-
vendo a alteracdo do equilibrio acido-base, mecanismos
compensatorios se intensificam ("compensacao").

Nas condi¢gdes de "compensacao" total ou parcial, o
sistema "balanco-elevador" proposto pode apresentar difi-
culdades, em especial se o profissional que analisa os da-
dos nao tiver disponivel informacgdes do histérico do paci-
ente e da patologia de base.

Nossa experiéncia mostra que o sistema "balango-
elevador" é eficaz na ampla maioria dos casos e exce-
lente como ferramenta didatica no ensino de estudantes
e profissionais da area da saude. Os discentes, ao com-
preenderem a l6gica do sistema "balanco-elevador”, ra-
pidamente incorporam os elementos de maior complexi-
dade das alteragcdes compensadas e dos distirbios mis-
tos.
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O sistema do "jogo da velha"

Outro processo didatico para caracterizar os distur-
bios acido-base, designado "jogo da velha" (tic tac toe, em
lingua inglesa), posiciona as concentragdes dos parametros
pH, pCO, e HCO, em colunas, como apresentado na Figu-
ra 8, que lembra o antigo e conhecido jogo. Videos didati-
cos da Radiometer descrevem este processo (https://
youtu.be/ODjBaldXBTY).

Sangue Arterial

pH

pcoz [mmHg)

HC03' {mmol/L)

pH <7,35 < ACIDOSE
pH 7,35-7,45 = NORMAL
pH > 7,45 > ALCALO SE

pCO, <35 > ALCALOSE
pCO, 3545 < NORMAL

pCO, > 45 <> ACIDOSE

HCO, <22 = ACIDOSE
HCO," 22-26 = NORMAL
HCO, > 27 = ALCALOSE

¥

Classificar

Acidose | “normal” | Alcalose

Figura 8. Caracterizagdo das alteracées do EAB utilizando o sistema
do "jogo da velha" (tic tac toe).

Processo gréfico para identificar alteragb6es do equilibrio acido-base (EAB)
e os intervalos de referéncia associados aos pardmetros utilizados.

A Figura 9 mostra um exemplo da forma de aplicar o
“jogo da velha” na caracterizagéo dos disturbios do equili-
brio acido-base.

Respiratoria Metabolica
Paciente 01. - | - I.Jcoi- ‘-‘_.'. H.c?’; e
Resultados ‘ 1 | ‘: 3, 15-45% Noax | ) 113 i
pH =724 i Ao =
pco, = 32 Anillse Respiratéria  Metabolica
Heo, =14 (M PH pCOjimes  HCO; imuis
p()z - ].DD [--I- 7,35 —).‘.'\II':I_-I] pl0, <35 P ALCALL ‘I [I-'..‘_ n QDO 5L
Id =40 anos Classificar
Adicionar no “jogo da velha” Ach “normal” Alcalose
os resultados processados
Uma coluna preenchida pH pcoz — Carrnon.‘a(h'n
“Fim do jogo” —
Conclusio da analise Hco
:::;:;{E:DBI - Acidose metabdlica, pardialmente compensada

Figura 9. Exemplo da aplicacdo do sistema "jogo da velha" na identifi-
cacéo do EAB.

Aplicando-se os critérios apresentados na parte superior da figura, os resulta-
dos do paciente sdo analisados. Definidas as posicGes na tabela, preenchida
uma coluna o jogo encerra (linha ondulada na acidose). No exemplo, o ali-
nhamento do pH e HCO,, na coluna "acidose”, caracteriza o status do pH.
Sendo o HCO, o componente “metabdlico” presente na coluna com alinha-
mento, fica determinado o tipo da alteragdo, metabdlica no caso. A pCo,,
isolado, no campo da alcalose indica que o processo de compensacgdo esta
em curso. Como o pH esta fora do "normal”, a compensacgéo é parcial.
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Em outro exemplo (Figura 10), um paciente com difi-
culdades respiratérias é acompanhado no momento da
internacdo, com manifestacdes agudas dos sintomas e
apos sete e quinze dias do inicio do processo.

Ferramentais digitais na interpretacido do
equilibrio acido-base

Diferentes programas para computadores, incluindo
gratuitos, estdo disponiveis para auxilio na interpretacédo dos
resultados do equilibrio acido-base.

A Figura 11 mostra o exemplo de dois programas,
onde sao digitados os resultados de pH, pCO, e HCO_, a
interpretacdo do resultado é apresentada na tela. O pro-
grama também emite mensagens de erros na entrada dos
dados, caso estes ndo tenham consisténcia com o equili-
brio de Henderson-Hasselbalch, ou a presenca de distur-
bios mistos (ndo contemplados neste estudo).

De forma similar aos programas de computador,
também estédo disponiveis aplicativos para telefones
celulares com Sistema Android e I0S, gratuitos e pa-
gos.

Paciente 02. Homem de 60 anos, dificuldade respiratoria

Internacéao (dia 1} 7 dias apos 15 dias apos
pH=7,16 pH=7,30 pH = 7,36
pCO, =70 - pCO, =72 ‘ pCO,=71
HCO, =24 HCO, =34 HCO, =39

Classilica Classifica

Ao‘h{)\ “nom Hcgowm

pH” HCO,

pCO(

Acidose Respiratoria
Sem compensacao

pCo;

Acidose Respiratoria
Totalmente compensada

Acidose Respiratoria
Parcialmente compensada

Figura 10. Exemplo de anélise do perfil de pH e gases de paciente no momento da internagdo e acompanhamento do processo.

Abaixo dos resultados, o "jogo da velha” para a caracterizacdo do EAB utilizando os critérios apresentados na Figura 09 (anterior). Paciente internado com
dificuldade respiratéria a definir, apresenta gasometria arterial caracterizando acidose respiratéria sem nenhuma compensacdo com hipoxemia severa.
Apdés uma semana, o sistema renal recupera o bicarbonato e, persistindo a acidose respiratéria agora parcialmente compensada com o incremento do
HCO3-. Apés 15 dias, o mesmo paciente apresenta pH dentro da faixa "normal”, indicando que a elevagdo do bicarbonato foi suficiente para restaurar o
EAB de forma totalmente compensada.

Arterial Blood Gas (ABG) Calculator

0o b

abg interpreter

search

pH
32 - CO2
14 HCO3
Interpret.

partly compensated
metabolic acidosis

Result ;

™,

Puitly Corgurriiated Maetulole Ao

Redefinir

Normal Arvenial Blood Lan Valan
[0 §

Peli

Hexn

Figura 11. Exemplos de programas para computador que oferecem auxilio na interpretacdo dos resultados do equilibrio dcido-base.

Pégina web dos programas alimentadas com os dados da Figura 9. A interpretagdo para pH 7,24, pCO, 32 mmHg e HCO3- 14 mmol/L foi classificada pelos
programas como uma alteragdo do tipo "acidose metabdlica parcialmente compensada”.

abg interpretor, obtido em: https://www.manuelsweb.com/abg.htm; Arterial Blood Gas (ABG) Calculator, obtido em: https.//www.pediatriconcall.com/calculators/
arterial-blood-gas-abg-calculator.
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A Figura 12 apresenta a tela de entrada de dados
do aplicativo "ABG Pro Acid Base Calculator" que pode
ser obtido gratuitamente (PlayStore e AppleStore). O
aplicativo oferece na interpretacdo do equilibrio acido-
base duas entradas. Uma béasica somente com os dados
essenciais, e outra com a opc¢éo adicional de dados de
eletrolitos (Na+ e Cl-) e albumina para o calculo do anion
gap, o que amplia as informacgdes na interpretacédo dos
resultados da gasometria.

ABG Pro Acid Base Calculator

A N g T

This feature allows you to determine the This feature will also calculate expected
disorder from pH, HCO,, and PaCO, compensation and anion gap depends on

the main disorder.
PH 7.24

pH 7.24 Sodium 140
PaCO, 32 mmHg
PaCo, 32 Chloride 100
HCO, 14 mEq/L :
HCO, 14 Albumin 4.0
e
INTERPRETATION RESET
Result:
Result:

Partly Compensated Metabolic Acidosis Partly Compensated Anion Gap
Me :

tabolic Acidosis

SR R et R Mol Expected PaCO, 27-31 mmHg
Anion Gap 26 (Normal <11)

_ % e --I-.. sy rovig
W apg I&  28G = Vaiue

Figura 12. Tela principal do aplicativo ABG Pro Acid Base Calculator.
Na Figura 12A esta apresentada a opg¢do basica e na Figura 12B a opgdo
avangada com a introdugdo de dados de eletrélitos e albumina, sendo
todos os elementos apresentados em lingua inglesa. Os dados nas telas
sdo os mesmos da Figura 9, tendo como resultado "acidose metabdlica
parcialmente compensada”, e Figura 12B, mostra que no exemplo, o &nion
gap esta aumentado, o que auxilia na discriminacdo das causas desta
acidose. Uma aba do aplicativo, "normal value” oferece ao usuério o inter-
valo de referéncia dos pardmetros associados ao EAB.

CONSIDERAGOES FINAIS

As alteracdes do equilibrio acido-base estéo frequen-
temente associadas a processos patolégicos graves. E
necessario que os profissionais de saude que fazem as
analises e interpretam o EAB tenham sélido conhecimento
destes processos, em especial quando decisdes rapidas
precisam ser tomadas para a manutengao da vida dos pa-
cientes.

Este trabalho oferece uma revisao dos principais pro-
cessos envolvidos nas alteracdes e na classificagdo dos
distuarbios primarios do EAB. Programas de computador e
aplicativos para telefonia mével, como apresentados, auxi-
liam de forma automatica a identificacéo de alteragdes do
EAB. No entanto, o uso mecanico e extensivo destes pro-
gramas pode promover um distanciamento do profissional
de saude, do contexto do quadro clinico e seu status.

A énfase deste artigo, no entanto, esta na apresenta-
¢ao dos sistemas de interpretacao dos resultados de pH e
gases sanguineos com os sistemas "balango-elevador” e
"jogo-da-velha". Aabordagem didatica com estes sistemas
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oferece ao discente e profissional de saiide uma forma pra-
tica e atrelada aos conceitos fisiolégicos envolvidos na
manutencéao do pH sanguineo. Este aprendizado, uma vez
solidificado permanece e facilita sobremaneira a evolugéo
para o incremento de alteragdes de maior complexidade
nos disturbios do EAB.

Abstract

In humans, blood pH is keptin a narrow range, between 7.35 to 7.45.
Different biochemical mechanisms, in a harmonic way, act to maintain
the physiological pH. Multiple pathological processes can promote
changes in pH and blood gases, characterizing acidosis (pH <7.35) or
alkalosis (pH> 7.45). The rupture of pH homeostasis is identified by
measuring pH, partial pressure of carbon dioxide (pCO,), bicarbonate
concentration (HCO;) and, in addition, with the pressure of oxygen
(pO,) in arterial blood, a process described as gasometry arterial. This
article reviews the main elements associated with the understanding
of acid-base changes and aims to present a didactic and intuitive
approach to the characterization of these disorders; and also comments
on digital tools for the interpretation of alterations in arterial blood gases
are also covered, such as programs for computers in a web environment
and applications for mobile phone.

Keywords
Acid-base disorders; laboratory interpretation; blood gas analysis;
reference ranges; digital tools.
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Resumo

Objetivo: Esse estudo consistiu em realizar levantamento retrospectivo da prevaléncia de
tuberculose pulmonar e extrapulmonar em individuos com AIDS em uso de antirretrovirais
da terceira linha. Métodos: Foram inclusos nesse estudo prontuarios de trezentos paci-
entes acima de 18 anos de idade, compreendidos entre intervalos de diagndstico do HIV.
Resultados: Dezessete pacientes acima de cinco anos de diagndstico, desenvolveram
Tuberculose na forma pulmonar e extrapulmonar. No periodo de 5 a 15 anos 7% dos
pacientes desenvolveram tuberculose pulmonar e um paciente neurotuberculose. Dos pa-
cientes com tempo de diagnéstico superior a 15 anos, 7% apresentaram forma pulmonar,
e dois casos de TB extrapulmonar (miliar e abdominal). As morbidades néo infecciosas
observadas foram Hiperlipidemia Mista 23,52%, Hipotireoidismo 11,76% e Psicose Orga-
nica 5,88%. Conclusao: Os resultados deste levantamento indicam reduc¢éo dos casos
de tuberculose em pacientes com AIDS neste municipio, fato que pode ser decorrente da
adesédo TARV e status imunolégico.

Palavras-chave
HIV; coinfeccéo; tuberculose

INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida(AIDS) ca-
racteriza-se como um importante problema de satde pu-
blica devido as morbidades infecciosas e néo infecciosas
causadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (do in-
glés HIV), quanto pelas reacdes adversas decorrentes da
terapia antirretroviral (TARV) e cepas resistentes do virus.("
Outro contexto importante é a casuistica brasileira (2007 a
2018) com 169.932 (68,6%) casos em homens e 77.812
(31,4%) em mulheres. Do total de casos notificados, 50%
sd@o concentrados no estado de Sao Paulo. Dados apre-
sentados pela UNAIDS (Joint United Nations Programme
on HIV/AIDS) estima que existam mais de 600 mil porta-
dores do HIV no pais.?

As doencas oportunistas classicas na histoéria inicial
da AIDS vém diminuindo consideravelmente, em especial
nos pacientes em uso da terapia antirretroviral (TARV),
que se caracteriza como fator importante na sobrevida dos
pacientes.® Entretanto, diversos fatores podem propiciar

o0 aumento da carga viral e declinio da contagem dos linfo-
citos TCD4 (LTCD4) e facilitar a prevaléncia de morbi-
dades.*5

Dentre as doencgas oportunistas em individuos com
AIDS, as principais sdo a tuberculose (TB), hepatite B,
hepatite C e infecgdes sexualmente transmissiveis como
a sifilis e o papiloma virus humano.® A tuberculose tem
sido a principal causa de mortalidade nestes pacientes.?
Em 2017, em escala global, aproximadamente 10 milhdes
de pessoas desenvolveram TB, sendo que aproximada-
mente 9% em casos com HIV.® Das 35 milhdes de pes-
soas com HIV no mundo, pelo menos 1/3 apresenta infec-
¢do pelo complexo Mycobacterium tuberculosis e, no
Brasil, 120 mil pessoas apresentam a coinfecgéo.®

Desde 1993, a OMS estabelece a TB como condi-
¢ao definidora da AIDS nos pacientes com HIV-1, e os
niveis de LTCD4* abaixo de 200 células/mm? s&do consi-
derados criticos para o desenvolvimento da doenca
micobacteriana."®') De forma classica, a infeccdo pode
ser desenvolvida na forma pulmonar, entretanto, em paci-
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entes imunocomprometidos existe risco maior de formas
extrapulmonares e miliares, ndo somente pela doenga, mas
também pela sindrome da reconstituigdo imune.*213 Em-
bora ambas as formas apresentem sintomas semelhantes,
a TB disseminada envolve outros sistemas, como peritonio,
rins e a forma mais critica, miliar, o que dificulta o diagnés-
tico e tratamento, delineando um quadro mais grave ao
paciente.®

Pacientes portadores da AIDS, devido as condigdes
do seu sistema imunolégico, ficam suscetiveis também a
infeccdes causadas por micobactérias de crescimento ra-
pido, as micobactérias nédo tuberculosas (do inglés, MOTT),
que causam sintomatologia semelhante ao complexo M.
tuberculosis, causando infeccdo pulmonar, e, em casos
mais criticos, a forma extrapulmonar também pode ser ob-
servada.(" O objetivo desse estudo consistiu em realizar
levantamento retrospectivo da taxa de tuberculose em indi-
viduos com AIDS que utilizavam a terceira linha de trata-
mento e tempo de diagnoéstico do HIV.

MATERIAL E METODOS

Foirealizada uma analise retrospectiva de prontuari-
os médicos de pacientes diagnosticados com HIV, admiti-
dos no Ambulatério de Especialidades Médicas do Hospi-
tal de Base de Séao José do Rio Preto, Sao Paulo - Brasil.
Foram inclusos nesse estudo prontuarios de trezentos pa-
cientes acima de 18 anos de idade, compreendidos entre
intervalos de diagnéstico menor que cinco anos (100/300),
de cinco até 15 anos (200/300) e acima de 15 anos de
sindrome (300/300). Os pacientes estavam em uso da ter-
ceira linha de tratamento antirretroviral com esquemas va-
ridveis de uso de abacavir, atazanavir, darunavir, dolute-
gravir, efavirenz, enfuvirtida,etravirina, fosamprenavir, lami-
vudina, lopinavir, maraviroc, raltegravir, ritonavir, tenofovir,
tipranvair e zidovudina.

Os itens avaliados nesse estudo foram: desenvol-
vimento de tuberculose e tipo, tempo de terapia antir-
retroviral, contagem de LTCD4* (cel/mm?3), carga viral (c6-
pias/mL) com a data mais préxima ao diagnostico da TB
e desenvolvimento de comorbidades metabélicas. Para
determinar a significancia estatistica foi utilizado o teste
do qui-quadrado (y?) pelo do programa estatistico

Bioestat versédo 5.0. O nivel de significancia adotado foi
de 5%. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de S&o José do
Rio Preto, CEP/ FAMERP com parecer 2.674.004 de 10
de maio de 2018, e esta de acordo com a resolugéo do
CNS 466/12.

RESULTADOS

A contagem de LTCD4+ e carga viral foram analisa-
das de acordo com a data mais préxima do diagnéstico de
tuberculose, visto que os exames foram solicitados apés
suspeita clinica e/ou diagnéstico. Segundo analise, 17/300
pacientes acima de cinco anos de diagnéstico de HIV de-
senvolveram coinfecgéo tuberculose nas formas pulmonar
e extrapulmonar.

No periodo de 5 a 15 anos de AIDS, 7% dos pacien-
tes (7/100) desenvolveram tuberculose pulmonar e um pa-
ciente a neurotuberculose. No grupo de pacientes com tem-
po superior a 15 anos de diagnéstico, foram reportados
7% (7/100) da forma pulmonar da TB, e dois casos de TB
extrapulmonar (miliar e abdominal). Ndo foram encontra-
dos resultados significantes quanto a prevaléncia de tuber-
culose de acordo com o tempo de terapia antirretroviral
(TARV), (Odds ratio 0,8972. IC 0,3249-2,37) conforme de-
monstrado na Tabela 1.

A neurotuberculose reportada em um paciente com
tempo de diagnoéstico entre 5 e 15 anos foi estabelecida
com carga viral detectavel (57 copias/mL) e 184 cel/mm?
de LTCD4*, sem nenhuma morbidade relacionada. Nos ou-
tros pacientes deste grupo com TB pulmonar e AIDS, a
manifestacgao foi pulmonar com niveis de LTCD4+ entre 157
e 767 cel/mm?, e apenas para um paciente com carga viral
detectavel (54 cépias/mL) e psicose organica.

Para o grupo de cem pacientes analisados com tem-
po de diagnéstico do HIV superior a 15 anos foram repor-
tados sete casos de TB pulmonar, um miliar e um abdomi-
nal. As formas extrapulmonares, abdominal e miliar, se ma-
nifestaram respectivamente com carga viral de 120 cépi-
as/mL e indetectavel, e indices de LTCD4* acima de 420
cel/mm?3. Nestes pacientes foram reportados hipotire-
oidismo (TB abdominal) e hiperlipidemia mista (TB miliar),
conforme dados pormenorizados na Tabela 2.

Tabela 1 - NUmeros de casos de tuberculose de acordo com o tempo de infecgdo na analise de 300

prontuarios médicos de pacientes com HIV.

Pulmonar % Extra Pulmonar % Sem Tuberculose % Total
0-5anos 0 0 0 0 100 35,33 100
5-15anos 7 50 1* 33,33 92 32,50 100
>15 anos 7 50 2 66,66 91 32,15 100
Total 14 100 3 100 283 100 300
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Tabela 2 - Formas da tuberculose em pacientes com AIDS e
correlagdo com niveis de TCD4+ e carga viral

Paciente Tipo de LTCD4+ Crflrg_a Viral
Tuberculose cél/mm3 copias/mL
>5 anos
<15 anos
Pulmonar 480 Indetectavel
Pulmonar 239 Indetectavel
Pulmonar 157 Indetectavel
Pulmonar 183 Indetectavel
Pulmonar 471 Indetectavel
Pulmonar 495 54
Pulmonar 767 Indetectavel
Neurotuberculose 184 57
> 15anos
Pulmonar 456 Indetectavel
Pulmonar 476 Indetectavel
Pulmonar 127 Indetectavel
Pulmonar 550 Indetectavel
Abdominal 532 120
Pulmonar 432 119
Pulmonar 868 Indetectavel
Pulmonar 104 15.614
Miliar 422 Indetectavel

Neste estudo, também foram coletadas informacgdes
quanto ao desenvolvimento de morbidades néo infeccio-
sas nestes pacientes. Foram observadas: hiperlipidemia
mista, psicose organica e hipotireoidismo. Do grupo de pa-
cientes com tempo de diagnéstico entre 5 e 15 anos, 12,5%
apresentaram hiperlipidemia mista e naqueles com tempo
superior a 15 anos apresentaram 33,33%. Para a psicose
organica a taxa de foi de 12,5% para aqueles com diag-
néstico entre 5 anos e 15 anos, e também 5,88% e
hipotireoidismo.

DISCUSSAO

Aprevaléncia de tuberculose nos pacientes com AIDS
foi no grupo de uso da TARV ha mais de cinco anos. De
fato estes resultados corroboram com descritos previamen-
te naliteratura. A ocorréncia da TB em pacientes com tem-
po superior a cinco anos de diagnéstico pode ser devido
ao longo tempo de tratamento, das condi¢gées de imunossu-
pressao, carga viral, associados a possiveis falhas na ade-
sdo a TARV, cepas resistentes de virus e sindrome da
reconstituigdo imune.®

A presenca de tuberculose foi descrita em 5,6% dos
prontuarios avaliados neste estudo, casuistica inferior a
descrita para o municipio de Séo José do Rio Preto (1998
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a 2006) no qual foram notificados 1.457 casos novos de
tuberculose e 21% eram de pacientes coinfectados pelo
virus HIV.(" A diminuigcdo das manifestacdes da TB pode
ser decorrente do uso da TARV que acarretaram nestes
pacientes melhora imunolégica, dado que 70,59% apresen-
taram niveis de LTCD4* acima de 200 cel/mm3. Por outro
lado, a diminuicdo do nimero de casos pode ser por sub-
notificagé@o e subdiagnoéstico de casos de TB.('” Segundo
dados da Organizagc@o Pan-Americana de Saude, das 10
milhdes de pessoas que ficaram doentes com TB em 2017,
apenas 6,4 milhdes foram notificados.(15)

Um estudo realizado em S&o José do Rio Preto com
quinhentos pacientes coinfectados com tempo de TARV
superior a 13 anos relatou maiores chances do desen-
volvimento de TB pulmonar em pacientes com LCTD4*
<200 cel/mm?, entretanto foi evidenciado a ocorréncia
de TB em diversos niveis de LTCD4+.("® Em Salvador, da-
dos do periodo de 2000 a 2012, com 332 pacientes com
o objetivo de avaliar a contagem destas células em paci-
entes com coinfecgédo antes e durante a TARV, demons-
traram que houve desenvolvimento de TB pulmonar em pa-
cientes com média de aproximadamente 400 cel/mm?3.('9 A
ocorréncia da TB verificada nos resultados deste estudo
também foi variavel em relagédo aos niveis destas células
de defesa com contagem minima de 104 cel/mm? a 868
cel/mm? sem significancia estatistica.

Nesse estudo, os pacientes coinfectados por TB na
forma pulmonar representam 82,35% do nimero de casos
positivos para a doenga. Esta forma pulmonar da doenca é
a mais comum, tanto em imunocompetentes como em pa-
cientes imunocomprometidos, principalmente naqueles em
que sdo observados niveis de LTCD4* >200 cel/mm?3. A
contagem <200 cel/mm?® observada em alguns pacientes
TB pulmonar positivos torna-se um fator de alarme, ja que
é um fator de risco para o desenvolvimento de outras for-
mas da TB. A carga viral detectavel em 21,42% (3/14) dos
casos pode ser atribuida a coinfecgéo por TB e o estimulo
gerado sobre a carga viral, como também a intercorréncias
com a TARV, como a resisténcia do virus aos medicamen-
tos.(")

O surgimento de morbidades durante a terapia com
TARV em pacientes do estudo, como hiperlipidemia mista,
hipotireoidismo e psicose organica pode ser atribuido como
efeitos adversos causados pelos antirretrovirais ou como
fator de predisposicao do préprio virus e até mesmo por
reacdo de reconstituicdo imunolégica no caso do hipotireoi-
dismo. Tal condi¢do pode ocorrer porque algumas classes
de medicamentos possuem a capacidade de causar dese-
quilibrio metabdlico.("®

A explicacdo mais aceita seria a justificativa dos ca-
sos de hiperlipidemia mista, relatadas com o uso de inibi-
dores de protease como o fosamprenavir, atazanauvir,
darunavir. Estes medicamentos restringem etapas impor-
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tantes do metabolismo humano, inibindo a acdo da CRBP-1
e se unem a LRP, resultando em hiperlipidemia, alteracdes
metabolicas e doenga cardiovascular em pacientes com
AIDS. Outro fato seria pelo uso da zidovudina, inibidor
nucleosideo da transcriptase reversa, que pode acarretar
em hipotireoidismo.?” As alteragées neurolégicas compre-
endidas pelo HIV e os disturbios de comportamento, como
psicoses, podem ser decorrentes do uso de efavirenz.?"

O desenvolvimento das formas de TB extrapulmonar
em pacientes com AIDS é uma condi¢do que aumenta o
risco de desenvolvimento de qualquer forma de TB em vin-
te vezes mais comparado a pacientes soronegativos. Em
pacientes coinfectados é observado o percentual de de-
senvolvimento das formas extrapulmonares em 60% dos
casos, ocorrendo com maior frequéncia no 6rgéao genitu-
rinario, meninges, pleura, linfonodos, abdome, pele, articu-
lagdes e ossos, corroborando com os dois sitios de infec-
¢éo observados nos prontuarios desses pacientes. Os ca-
sos reportados neste estudo geram preocupacéao visto que
a neurotuberculose, TB abdominal e miliar sdo considera-
das graves e de diagnostico mais complicado devido a
necessidade de confirmacao microbiol6gica e recursos de
salde escassos, gerando desconfianga quanto ao numero
real de pacientes notificados.(?>2%

A neurotuberculose € uma das formas mais graves
de complicacdo da doenca na AIDS, sendo aresisténcia a
multiplas drogas micobacterianas também um agravante.®)
Os riscos de se adquirir esta forma em pacientes soropo-
sitivos é dez vezes maior do que em imunocompetentes
soronegativos para o HIV, e o indice de mortalidade pode
exceder 50%, o que pode ser justificado pela demora no
diagnostico. Um dos prontuarios dos pacientes do estudo
(1/8) que fazem tratamento ha mais de cinco anos apre-
sentou positividade para esse tipo de evolugédo da doen-
ca.2)

A tuberculose abdominal ou intestinal em pacientes
com tempo superior a 15 anos de diagnéstico compreen-
de um caso positivo (1/9) deste levantamento. Esta forma
de manifestacdo da TB pode ser decorrente do direcio-
namento e atraso do diagnéstico e dificuldade de diagnés-
tico diferencial, devido aos seus sintomas e pela condig¢édo
de imunocomprometimento.” Aidade também é fator re-
lacionado, sendo relatada em outros estudos a predomi-
nancia em adultos jovens (29-57 anos) da associacéo TB
abdominal/AIDS,?® fato que corrobora com os resultados
reportados para este paciente, com carga viral de 120 co6-
pias/mL (descompensacéo terapéutica) e idade de 43 anos
(dados ndao mostrados).

Em relacéo a descricdo da forma miliar da doenca, a
contagem de LTCD4* de 422 cel/mm?3 e carga viral indetec-
tavel sdo fatores que minimizam a possibilidade de ocor-
réncia da forma miliar, assemelhando-se a pacientes imuno-
competentes.® O desenvolvimento dessa forma corres-
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ponde de 1% a 2% dos globais de TB, sendo comum em
pacientes imunocomprometidos que apresentam taxas de
LTCD4* <200 cel/mm3,® diferente da situacédo observada
no paciente desse estudo. Possiveis hipoteses que confi-
gurariam uma versao clinica para o diagnéstico de TB miliar
nele seriam o desenvolvimento inicial de uma Sindrome In-
flamatéria de Reconstituicdo Imune e outros fatores que
possam nao estar reportados nos prontuarios.®® Esta
sindrome caracteriza-se por um aumento repentino nas
células de defesa recorrente ao tratamento e umaresposta
imune exacerbada, reagindo contra coinfec¢des ativas e
em estado de laténcia, trazendo a tona a sintomatologia de
acordo com cada infecgédo, e possivel evolugédo para lesédo
tecidual.®” Além do caso positivo para TB miliar, os quatro
pacientes observados com niveis de LTCD4* <200 cel/mm?,
conforme demonstrado em nossos resultados, inclusive um
deles com carga viral detectavel, sdo considerados paci-
entes de risco, ja que sdao critérios que demonstram falhas
em TARV e predispdem o possivel desenvolvimento de TB
extrapulmonar.®?

CONCLUSAO

A casuistica de 5,66% de coinfeccdo AIDS/TB re-
portada é menor em comparagdao com dados prévios da
literatura demonstrando a eficacia da TARV e melhor
acompanhamento destes pacientes ao longo da histéria
da AIDS.

O tempo de diagnéstico em pacientes coinfectados,
demonstrou que pacientes com tempo de tratamento aci-
ma de cinco anos possuem maior chance de desenvolve-
rem TB, principalmente pulmonar (4,66%); entretanto, ca-
sos extrapulmonares também podem ocorrer, devido ao
status imunolégico dos pacientes. Essas formas de evolu-
¢do da doenca encontradas nesse estudo corroboram com
as mais comuns de ocorrerem em pacientes HIV-TB.

Abstract

Objective: This study consisted of a retrospective survey of the
prevalence of pulmonary and extrapulmonary tuberculosis in individuals
with AIDS using third-line antiretrovirals. Methods: We included in this
study medical records of three handred patients over 18 years of age,
comprised between intervals of HIV diagnosis. Results: Seventeen
patients over five years of diagnosis developed pulmonary and
extrapulmonary tuberculosis. Within 5 to 15 years 7% of the patients
developed pulmonary tuberculosis and one patient neurotuberculosis.
Of the patients with a diagnosis of more than 15 years, 7% had
pulmonary form, and two cases of extrapulmonary TB (miliary and
abdominal). The non-infectious morbidities observed were Mixed
Hyperiipidemia 23.52%, Hypothyroidism 11.76% and Organic Psychosis
5.88%. Conclusion: The results of this survey indicate a reduction in
tuberculosis cases in AIDS patients in this municipality, a fact that
may be due to ART adherence and immunological status.

Keywords
HIV; coinfection; tuberculosis
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: A internet e os smartphones estéo fortemente presentes no cotidiano mundial.
Além de proporcionarem comunicacgao e lazer, os smartphones, por meio de aplicativos,
séo portas de entrada para as tecnologias da informagéao e comunicagéo, recursos utiliza-
dos por docentes e discentes como metodologia cientifica de ensino-aprendizado. Além
disso, atuam como ferramenta de apoio para profissionais. As evolugdes cientificas também
abrangem a microbiologia clinica, onde é possivel observar a incluséo de recursos tecnolégicos
com o objetivo de minimizar o tempo de anélise e assegurar a qualidade dos resultados;
entretanto, a automatizagéao ainda é uma realidade distante em muitos laboratérios do Bra-
sil, portanto, o objetivo desta pesquisa foi desenvolver e validar a funcionalidade de um
aplicativo como ferramenta de apoio para discentes e profissionais de microbiologia clinica.
Métodos: Pesquisa metodoldgica, aplicada e de produgéo tecnolégica, realizada de abril a
outubro de 2019. Foi escolhida a metodologia de Galvis-Panqueva, que compde as etapas
de construcgéo e validagéo. Ao final das etapas que compdem a validagéo, 16 discentes da
Ulbra Canoas e oito profissionais de microbiologia clinica avaliaram o aplicativo quanto as
percepcées como usuarios. Apds esta avaliacéo, obteve-se o indice de Validade de ConteU-
do. Resultados: O indice de Validade de Contelido entre os profissionais foi de 0,97 e entre
os discentes foi de 0,94, valores aceitaveis para validagédo. Conclusao: Os resultados atin-
giram o objetivo proposto e corrobora com demais pesquisas da mesma linha metodoldgica.
O aplicativo atendeu aos critérios de desenvolvimento e validagéo e mostrou-se uma boa
ferramenta de apoio para discentes e profissionais de microbiologia clinica.

Palavras-chave
Bactérias Gram-positivas; bactérias Gram-negativas; smartphone; aplicativos méveis

sicdes no Brasil se devem a necessidade de se utiliza-
rem dispositivos de ultima tecnologia com agilidade e com

A internet e os celulares moéveis sdo os grandes res-
ponsaveis pela revolugéo tecnolégica digital por permitirem
executar uma variedade de tarefas e o acesso continuo e
praticamente ilimitado as informacgdes, em qualquer lugar e
a qualquer instante. Adécada de 90 foi a era de transi¢éo da
tecnologia moével, sendo popularizada a comercializacédo de
celulares inteligentes, os smartphones.)

No primeiro semestre de 2019, 5,1 bilhdes de pes-
soas possuiam smartphones, o que representava 67% da
populagdo mundial.? Em agosto de 2019, mais de 228
milhdes de brasileiros possuiam esse aparelho.® As aqui-

todos os recursos digitais disponiveis.*) Estima-se que,
em 2025, o nimero de individuos com smartphones che-
gue a 5,8 bilhdes, o que representara 71% da populacao
mundial.®?

Na mesma linha de tecnologia digital, as tecnologias
da informacéao e comunicacgéo (TIC) agem com o propésito
de viabilizar métodos cientificos. O desenvolvimento des-
tas metodologias ativas tem se demonstrado eficaz e acei-
to entre docentes e discentes como recurso inovador de
ensino-aprendizado. Muitas areas de ensino da saude op-
tam por esses recursos como fomento de conhecimento

"Académica do curso de Biomedicina — Universidade Luterana do Brasil (Ulbra). Canoas-RS, Brasil.
2Mestre em Biologia Celular e Molecular Aplicada a Satide e professora do curso de Biomedicina da Universidade Luterana do Brasil (Ulbra) -

Canoas-RS, Brasil.

SDoutora em Entomologia e professora dos cursos de Biomedicina, Ciéncias Biolégicas e Engenharia Ambiental da Universidade Luterana do Brasil

(Ulbra). Canoas-RS, Brasil.

Instituicdo.: Universidade Luterana do Brasil (Ulbra). Canoas-RS, Brasil.

Suporte financeiro: ndo houve financiamento por nenhuma instituicdo. Todos os investimentos com a pesquisa foram custeados pela académica.

Recebido em 24/12/2019
Aprovado em 19/10/2020
DOI: 10.21877/2448-3877.202100945

352

RBAC. 2020;52(4):352-8



Desenvolvimento e validagdo de um aplicativo mével para identificag@o de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas

inovador, acessivel a praticamente toda a populagéo, pra-
tico e confiavel.5% Os softwares desenvolvidos por docen-
tes e discentes tém por objetivo monitorar e melhorar a
qualidade de vida do usuario final, simplificar processos
organizacionais e servir como ferramenta de apoio teéri-
co-pratico, podendo ser utilizados também por profissio-
nais. E notério encontrar aplicativos e programas de com-
putador voltados para monitorizacao de sinais vitais, di-
retrizes de tratamentos e conduta médica e protocolos de
atendimento.”

Microbiologia clinica

Do mesmo modo que a tecnologia avanga, a micro-
biologia clinica se caracteriza por constantes avancos ci-
entificos desde a descoberta, por Robert Koch, de doen-
cas causadas por bactérias. As bactérias clinicas vivem nas
mesmas condigcdes fisiologicas de seu hospedeiro e atu-
am de modo benéfico, sendo responsaveis pela protecao
e regulacdes vitais do organismo.® Entretanto, em indivi-
duos imunodeprimidos e hospitalizados, o equilibrio entre
as bactérias benéficas se perdem, sendo responsaveis por
cerca de 90% das infec¢cdes relacionadas a assisténcia
em saude (IRAS), tanto por bactérias Gram-positivas quanto
por bactérias Gram-negativas.® As bactérias Gram-positi-
vas sdo responsaveis por aproximadamente 30% das in-
feccdes e podem causar sepse, infecgdes purulentas e in-
fecg6es em mucosas. Ja as bactérias Gram-negativas, so-
bretudo Gram-negativas fermentadoras, sdo responsaveis
por aproximadamente 70% das infec¢des e sdo os maio-
res agentes etiolégicos de patologias intestinais e
geniturinario no mundo. As bactérias Gram-negativas
fermentadoras de importancia clinica pertencem ao grupo
Enterobacterales.®®

Para se identificarem as bactérias a nivel taxonémico,
sdo realizados testes bioquimicos. Os testes sdo escolhi-
dos conforme o resultado da técnica de coloragédo de Gram
ou das caracteristicas morfolégicas das colénias em meios
de culturas seletivos e diferenciais. Posteriormente, os re-
sultados dos testes bioquimicos sé@o analisados conforme
protocolos e diretrizes até a devida identificagéo taxonémica.
Na maioria dos laboratérios clinicos do Brasil, os testes
bioquimicos sédo executados de modo manual por apresen-
tarem baixo custo e ndo se diferenciarem em relagéo a
assertividade quando comparados com métodos
automatizados. Entretanto, o resultado depende da interpre-
tacéo do profissional e demanda maior tempo de identifica-
¢do quando comparados com métodos automatizados.®"

Através dos testes de identificacdo bacteriana é pos-
sivel tracar o perfil epidemiolégico de prevaléncias em
ambientes hospitalares e comunidades. Estes testes per-
mitem direcionar a escolha dos antibiéticos para o anti-
biograma, visto que diversas espécies possuem as mes-

RBAC. 2020;52(4):352-8

mas caracteristicas de disseminacdo e patogenicidade,
mas apresentam distintas resisténcias intrinsecas e extrin-
secas. Também se tornam fundamentais para conferir se a
bactéria identificada condiz com a amostra biolégica pro-
cessada e caso clinico do paciente.®'?

Deste modo, o objetivo desta pesquisa foi desenvol-
ver e validar a funcionalidade de um aplicativo mével para
identificac@o de bactérias Gram-positivas e Gram-negati-
vas fermentadoras, intitulado como Identificador Bacteriano.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa metodolégica, aplicada e
de producéo tecnolégica, realizado no periodo de abril a
outubro de 2019. A metodologia de Galvis-Panqueva foi es-
colhida por se adequar ao contexto e objetivo desta pes-
quisa. Essa metodologia compde as etapas de constru-
cao (analise, desenho e desenvolvimento) e validagéo (ava-
liagdo e teste).®®

Na etapa de analise, foi solicitada uma consultoria de
um profissional da area de tecnologia da informacéo (TI).
Nesta etapa foram estabelecidos o objetivo do aplicativo,
tipo de recurso tecnolégico envolvido, publico-alvo e os
referenciais nacionais para identificacdo de bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas fermentadoras.!"%""

Na etapa de desenho foram elaborados o projeto gra-
fico das telas e o projeto de recurso interativo com o usua-
rio, no modelo "interface amigavel".

Para elaborar o aplicativo, na etapa de desenvolvi-
mento, foram utilizados os softwares Visual Studio Code
versdo 1.3, Affinity Designer versdo 2019 e Adobe XD ver-
s&@0 2019, com as linguagens Angular 7, TypeScript, HTML
5 e SASS. Para converter a pagina em aplicativo movel foi
utilizado o software Apache Cordova versao 7.0. O aplica-
tivo possui extenséo .apk (Android) com compatibilidade a
partir da versdo 6.0 e funciona através de um banco de
dados offline. Para identificar bactérias Gram-positivas, o
aplicativo utiliza o método de exclusdo, uma lista com 16
principais grupos, géneros e espécies bacterianas e o re-
sultado é filtrado de acordo com as opg¢des que o usuario
selecionar. Ja para as bactérias Gram-negativas fermen-
tadoras é utilizado o método de incluséo, e o resultado apa-
rece de acordo com as opgdes que o usuario selecionar.
Esta segunda lista é composta por 19 principais géneros e
espécies bacterianas.

A etapa de avaliacdo ocorreu no setor de micro-
biologia clinica do laboratério de analises clinicas do Hos-
pital Restinga e Extremo-Sul (HRES), localizado em Porto
Alegre, Rio Grande do Sul. Foram coletados 419 mapas
de identificacdo bacteriana no periodo de julho a setembro
de 2019. Amicrobiologista realizou o download gratuito do
Identificador Bacteriano no Google Play, replicou os testes
bioquimicos e transcreveu as ac¢des e os resultados na Fi-
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cha de Identificagéo Bacteriana. Em alguns casos, a micro-
biologista concluiu a identificagdo bacteriana sem a neces-
sidade de testes bioquimicos, portanto, a amostragem foi
por conveniéncia.

Na etapa de teste, oito discentes matriculados na dis-
ciplina de Microbiologia Clinica da Universidade Luterana
do Brasil (Ulbra) na cidade de Canoas, oito discentes que
concluiram a disciplina de Microbiologia Clinica e sete pro-
fissionais de microbiologia clinica realizaram o download
gratuito do Identificador Bacteriano no Google Play e tes-
taram em suas rotinas de trabalho e estudos.

Ao final das etapas de avaliacdo e teste, os 16 dis-
centes e oito profissionais de microbiologia clinica, inclu-
indo a microbiologista do HRES, participaram da avalia-
¢ao do aplicativo quanto aos itens relacionados ao design,
usabilidade, funcionalidade e credibilidade, de 1 (ndo aten-
deu) a 4 (atendeu totalmente), na escala de Likert. As res-
postas foram compiladas no software Microsoft Office Excel
versao 2019 a fim de se obterem os dados estatisticos de
indice de Validade de Contetido (IVC).("2 Além disso, a Fi-
cha de Identificagdo Bacteriana também foi compilada para
conferéncia entre os resultados liberados pela micro-
biologista e os resultados sugeridos pelo Identificador
Bacteriano.

Etica

Pesquisa elaborada de acordo com as diretrizes e
normas regulamentadoras, e apresentada ao Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade
Luterana do Brasil, Canoas/RS. Aprovado sob protocolo
3.363.619.

RESULTADOS

Dentre as 419 bactérias isoladas no HRES, 72,07%
(n=302) pertenciam ao grupo de Gram-negativas fermen-
tadoras e 27,03% (n= 117) pertenciam ao grupo de Gram-
positivas. Estes resultados foram obtidos através da técnica
de coloragé@o de Gram ou das caracteristicas morfolégicas
das col6énias em meios de cultura seletivo e diferencial.

Apos diferenciar o Gram, foram realizados testes
bioquimicos para identificar a bactéria a nivel taxonémico.
Quando eram bactérias Gram-positivas, realizavam-se os
testes da Catalase, Manitol, Novobiocina e Optoquina.
Quando eram bactérias Gram-negativas fermentadoras,
realizavam-se os testes de Triple Sugar Iron (TSI), Motili-
dade, Indol, Ornitina, Lisina, Ureia e Citrato de Simmons. A
prevaléncia de isolamentos de cada bactéria esta descrita
na Tabela 1.

Dentre o grupo das bactérias Gram-positivas, per-
cebeu-se a prevaléncia das bactérias Staphylococcus
aureus, em 47,86% (n= 56) e Staphylococcus coagulase
negativa, em 37,60% (n= 44). Em relagdo as bactérias
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Tabela 1 - Prevaléncia de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas
fermentadoras isoladas no Hospital Restinga e Extremo-Sul no periodo
de julho a setembro de 2019

Bactérias n %
Enterobacter cloacae 1 0,23
Escherichia coli 215 51,31
Klebsiella aerogenes 4 0,95
Klebsiella oxytoca 5 1,20
Klebsiella pneumoniae 42 10,02
Morganella morganii 11 2,62
Proteus mirabilis 18 4,30
Proteus vulgaris 1 0,23
Serratia marcescens 5 1,20
Staphylococcus aureus 56 13,37
Streptococcusgrupo viridans 7 1,68
Staphylococcuscoagulase negativa 44 10,50
Staphylococcus saprophyticus 10 2,39
Total 419 100

Gram-negativas fermentadoras, percebeu-se a prevaléncia
da bactéria Escherichia coli, em 71,19% (n= 215). Ap6s
replicar os testes executados no laboratério no aplicativo e
obter o resultado da identificagédo, a microbiologista forma-
lizou cada etapa na Ficha de Identificagdo Bacteriana, Fi-
gura 1. Em 100% dos casos (n= 419), a bactéria sugerida
pelo Identificador Bacteriano correspondeu a bactéria iso-
lada pela microbiologista.

Data: N° do atendimento
Paci : ( ) Ambulatorial ( ) Emergéncia ( ) Hospitalar
Amostra biolégica:

Sexo ( )F ()M

Gram-positivo

() Bacitracina () Manitol

( ) Bile esculina () Optoguina

( )Catalase () Oxidase

( ) Coagulase ( ) SF
Gram-negativo

(  )Adonitol { ) Maionato

( )Arabinose () Manitol

( )Arginina () Motilidades

{ ) Citrato de Simmons { )ONPG

( ) Fenitalaninna () Omitina

( )CO, ( ) Rafinose

{ ) Glicose ( ) Ramnose

( K () Sacarose

() Indol () Salicina

{ ) Inositol { ) Sorbitol

{ )Lactose { ) Ureia

( )Lisina () Voges Proskauer

Bactéria identificada pela microbiologista

bacteria(s) foi(ram) sugeridas(s)?

Apds transferir os resultados dos testes acima para o ldentificador Bacteriano, qual(is)

Figura 1. Ficha de Identificacdo Bacteriana.
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Ao final das etapas de avaliacao e teste, oito profis-
sionais de microbiologia clinica receberam por e-mail a
avaliacdo do Identificador Bacteriano. Aavaliagéo consiste
nas percepc¢des do usudrio em relagcédo ao design, usabi-
lidade, funcionabilidade e credibilidade, como indica a
Tabela 2.

Segundo referenciais, o IVC satisfatério precisa ser
acima de 0,78 quando acima de seis juizes avaliadores.('?
Nesta pesquisa, o IVC foi satisfatério em todos os itens e
obteve a média de 0,97. Os 16 discentes também recebe-
ram a avaliagcdo do Identificador Bacteriano por e-mail,
como mostra a Tabela 3.

Tabela 2 - Avaliacdo dos profissionais de microbiologia clinica em relagdo ao Identificador Bacteriano

Itens NA AP A AT IVC
1 O aplicativo é de facil acesso para download - - - 8 1
2 O aplicativo abriu sem erros no celular - - - 8 1
3 O aplicativo possui design grafico agradavel - 1 3 4 0,87
4 O aplicativo é de facil entendimento - - - 8 1
5 O aplicativo possui uma lista satisfatéria de testes bioquimicos - 1 1 6 0,87
6 O aplicativo sugere resultados confidveis - - 2 6 1
7 O aplicativo otimiza o tempo de identificagéo bacteriana - - 6 2 1
8 O aplicativo disponibiliza recurso de ajuda ou suporte - - 6 2 1
9 O aplicativo atende com o objetivo proposto - - - 8 1
10 O aplicativo € um bom suporte na rotina microbiolégica - - 5 3 1

*NA: ndo atendeu; AP: atendeu parcialmente; A: atendeu; AT: atendeu totalmente; IVC: indice de validade de conteudo; -: ndo

houve pontuagéo

Tabela 3 - Avaliacéo dos discentes da Universidade Luterana do Brasil, Canoas, em relagéo ao ldentificador

Bacteriano

Itens NA AP A AT IVvC
1 O aplicativo é de facil acesso para download - - - 16 1
2 O aplicativo abriu sem erros no celular - - - 16 1
3 O aplicativo possui design grafico agradavel 1 2 2 11 0,81
4 O aplicativo é de facil entendimento - - 1 15 1
5 O aplicativo possui uma lista satisfatéria de testes bioquimicos - - 3 13 1
6 O aplicativo sugere resultados confidveis - - 2 14 1
7 O aplicativo otimiza o tempo de identificagéo bacteriana - 2 10 4 0,87
8 O aplicativo disponibiliza recurso de ajuda ou suporte - 2 12 2 0,87
9 O aplicativo atende com o objetivo proposto - - - 16 1
10 O aplicativo € um bom suporte na rotina microbiolégica - 2 10 4 0,87

*NA: ndo atendeu; AP: atendeu parcialmente; A: atendeu; AT: atendeu totalmente; IVC: indice de validade de conteudo; -: nao

houve pontuagédo

O IVC se mostrou satisfatério em todos os itens e
obteve média de 0,94. Quando comparados os resulta-
dos da Tabela 2 e Tabela 3, percebeu-se a concordéancia
doIVC =1nositens 1,2,4,6 e 9. Percebeu-se também a
concordancia do IVC abaixo de 1 no item 3.

Em relacdo a Tabela 2, o item relacionado ao design
das telas (item 3), e o item relacionado a lista disponiveis
de bactérias (item 5) obtiveram IVC abaixo de 1. Em rela-
cdo a Tabela 3, o item relacionado ao design de telas
(item 3), o item relacionado a otimizacao de tempo (item
7), o item relacionado a ajuda/suporte (item 8) e o item
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relacionado a utilizagdo no setor de microbiologia como
suporte digital (item 10) obtiveram o IVC abaixo de 1. Para
todos estes itens mencionados, ha projetos futuros de
melhorias, além disso, ha projetos de inclusdo de novos
recursos tecnolégicos com objetivo de abranger outras
etapas do setor de microbiologia clinica.

DISCUSSAO

A alta taxa de isolamento de bactérias Gram-nega-
tivas fermentadoras, acima de 70%, é evidenciada em
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diretrizes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e em pesquisas realizadas em Rio Grande do
Norte e na fronteira entre Parana e Paraguai. O grupo
Enterobacterales é predominante entre os isolamentos,
o que é justificado pela ampla presenca deste grupo
bacteriano no organismo, estrutura celular mais comple-
xa e presenca de mecanismos de resisténcia intrinseca e
extrinseca.(""1314)

O predominio das bactérias Escherichia coli,
Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase
negativa também condiz com pesquisas nacionais. Es-
tas bactérias pertencem a microbiota e possuem ampla
distribuicdo no organismo, portanto, ficam em evidéncia
na presenca de desordens.")

O smartphone é tendéncia mundial por sua ampla
disponibilizacdo e aplicabilidade, inclusive no ambiente
educacional e profissional. As TICs possibilitaram inovar
os conceitos teorico e pratico, o que torna o ensino e
aprendizado mais atrativo. Nesta linha, os docentes tém
maior autonomia em administrar contetdos, disponibilizar
acessos em plataformas digitais e criar ferramentas de
ensino pratico e otimizado, de acordo com a necessida-
de dos discentes. Pela percepcdo dos discentes, esta
metodologia de ensino-aprendizado permite o acesso aos
conteudos a qualquer instante, através de plataformas di-
gitais ja conhecidas e de modo intuitivo, detalhes que
motivam e estimulam o uso destes recursos. A mesma
aceitacao se aplica entre os profissionais, onde se esti-
ma que de 45% a 85% utilizem o smartphone como ferra-
menta de apoio, sendo mais consultado que livros e re-
vistas.®")

Os aplicativos de saiide também atendem a expec-
tativa do paciente usuario. E possivel encontrar aplicativos
para saude do idoso, saude gestacional, sindromes me-
tabolicas, comorbidades e acompanhamento do calenda-
rio de vacinacédo. A aceitagcdo se deve pela informacéao
disseminada em linguagem popular, facilidade em com-
preender as instrugdes e dicas de cuidados e possibili-
dade de armazenar e monitorar dados vitais.("1%.16)

Pesquisadores de microbiologia clinica elaboraram
um aplicativo moével de antibiograma, que consiste em re-
portar o resultado do antibiograma para o aplicativo, e en-
tdo é sugerido o melhor tratamento medicamentoso, com
sua respectiva diretriz de tratamento. Diante de diversas
opcgdes de tratamento para diversas espécies e resistén-
cias bacterianas, o aplicativo proporcionou mais asserti-
vidade e seguranga no momento da prescrever o trata-
mento.("")

Em relacdo as pesquisas realizadas com o mesmo
objetivo e metodologia, em Piaui, uma equipe de enfer-
meiros foi responsavel pela construcéo e validacdo de um
aplicativo como ferramenta de estudos para discentes de
enfermagem. O objetivo do aplicativo era viabilizar o co-
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nhecimento referente a instrumentacao cirtdrgica. O IVC
médio entre os profissionais de Enfermagem foi de 0,9,
entre os profissionais de Tl foi de 0,6, com ajustes poste-
riores, e excelente aceitagdo entre discentes.®

Em Fortaleza, docentes e discentes de Enfermagem
construiram um aplicativo para o ensino de sinais vitais.
O IVC médio foi de 0,9 para especialistas na area de En-
fermagem e de 0,8 para profissionais de Tl. Em ambos
os casos, percebeu-se o interesse da enfermagem em
aplicar os recursos tecnolégicos no cotidiano educacio-
nal e profissional. Os resultados obtidos nesta pesquisa
corroboram com os achados dos trabalhos menciona-
dos.®

O Identificador Bacteriano € um suporte que pode
ser acessado a qualquer momento e em qualquer lugar,
pois funciona de modo offline. O banco de dados foi
construido com base em referenciais nacionais e disponi-
vel na plataforma Android, visto que é um sistema
operacional que esteve presente em 76,24% da popula-
¢ao mundial, em setembro de 2019."® E sabido que algu-
mas bactérias sédo mais faceis de serem identificadas por
conta dos meios de cultura seletivos e diferenciais, testes
bioquimicos simplificados e vivéncia profissional, porém,
ainda existem bactérias que demandam testes bioqui-
micos complexos, dominio teérico e maior tempo de ana-
lise.

Ao manusear o smartphone dentro do setor de
microbiologia, aconselha-se a utilizagdo de capa de celu-
lar para uso exclusivo no setor e assepsia continua com
alcool 70%. Vale ressaltar que a quantidade de testes
bioquimicos reportados ao aplicativo conduz o resultado,
sendo possivel a sugestdo de mais de uma bactéria, como
mostra a Figura 2.

CONCLUSOES

Foi evidenciado que os resultados sugeridos pelo
Identificador Bacteriano estiveram em concordancia quan-
do comparado com os resultados das identificagdes con-
cluidas pela microbiologista, o que motiva o usuario a uti-
lizar o aplicativo sem receio de falsos resultados.

O Identificador Bacteriano foi desenvolvido e valida-
do com sucesso entre discentes e profissionais de
microbiologia clinica, o que confirma que é um bom su-
porte tecnolégico durante as aulas e rotina de trabalho.
Com o tempo, o aplicativo terd maior visibilidade entre o
publico-alvo e seréa possivel avaliar novas sugestdes de
melhorias.

A visibilidade também permite ideias inovadoras
para outras areas da saude, o que é excelente por tornar
o conhecimento cientifico acessivel, entretanto, é neces-
sario continua monitoria a fim de manter a qualidade do
objetivo proposto.
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Figura 2. Telas do Identificador Bacteriano: tela de abertura; tela inicial; tela de testes bioquimicos para Gram-positivas; tela de resultado de Gram-
positivas; tela de testes bioquimicos para Gram-negativas fermentadoras; tela de resultado de Gram-negativas fermentadoras; tela de contato para
suporte/dividas; tela sobre o objetivo do aplicativo e licenca de uso (da esquerda para direita, de cima para baixo). (Fonte: autotia prépria)

Abstract

Objective: The internet and smartphones are strongly presentin the
daily world. In addition to providing communication and leisure,
smartphones, through applications, are the gateway to Information and
Communication Technologies, a resource used by teachers and
students as a scientific teaching-learning methodology. In addition,
they act as a support tool for professionals. Scientific developments
also include clinical microbiology, where it is possible to observe the
inclusion of technological resources in order to minimize the analysis
time and ensure the quality of the results. However, automation is still
a distant reality in many laboratories in Brazil, therefore, the objective
of this research was to develop and validate the functionality of an
application as a support tool for students and professionals in clinical
microbiology. Methods: Methodological, applied and technological
production research, carried out from April to October 2019. The Galvis-
Panqueva methodology was chosen, which comprises the stages of
construction and validation. At the end of the steps that make up the
validation, 16 students from the Ulbra Canoas and eight professionals
of clinical microbiology evaluated the application regarding their
perceptions as users. Afterwards, the Content Validity Index was
obtained. Results: The Content Validity Index among professionals
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was 0,97 and among students it was 0,94, acceptable values for
validation. Conclusion: The results achieved the proposed objective
and corroborates with other researches of the same methodological
line. The application met the development and validation criteria and
proved to be a good support tool for students and professionals in
clinical microbiology.

Keywords
Gram-positive bacteria; Gram-negative bacteria; smartphone; mobile
applications
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Evaluation of the diagnostic correlation of HbA1c and microalbuminuria levels in type 2
Diabetes mellitus patients as a marker of prevention of renal complications

Helena Bassotto!
Claudriana Locatell?

INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Avaliar a correlagéo entre os niveis de hemoglobina glicada A1c (HbA1c) e os
valores de microalbumindria como parametro auxiliar no diagnéstico precoce de dano
renal. Métodos: Analisaram-se 56 pacientes que apresentaram os exames de glicemia de
jejum, HbA1c e microalbuminuria, durante o periodo de um ano em um laboratério do
municipio de Videira-SC. A analise dos dados foi realizada pelo teste de correlagédo de
Pearson's estabelecendo como valores estatisticamente significativos p < 0,05. Resulta-
dos: Os valores de glicose de jejum se apresentaram alterados em ambos os sexos e
faixa etaria. Na hemoglobina glicada individuos do sexo feminino com faixa etéria de até
60 anos de idade demostraram maiores alteragées no controle glicémico. Para os resulta-
dos de microalbumindria, 68% dos participantes apresentaram valores normais e 32%
exibiram valores acima dos de referéncia, indicando presenca de microalbumindria e pos-
sivel dano renal. Os valores mostraram correlagéo entre microalbuminuria e HbA1c em
mulheres e homens respectivamente (p < 0,0001). Conclusao: Quando os valores de
HbA1c apresentaram-se aumentados consequentemente os valores de microalbumindria
também estavam elevados. Portanto, a utilizagdo desses marcadores na busca de identi-
ficar danos renais é fundamental.

Palavras-chave
Hemoglobina A Glicada; albumindria; indice glicémico

saveis pela morbidade e mortalidade no mundo,® sendo a
principal causa de amputacdes e cegueira em adultos, tam-

O Diabetes mellitus (DM) é uma doenca que tem
atingido o mundo todo, sendo que os principais fatores
relacionados é o envelhecimento populacional, seden-
tarismo e maus habitos alimentares.(" O Brasil ocupa
atualmente o quarto lugar no ranking dos paises com
maior nimero de casos de DM tipo 2, acometendo 8,9%
da populagéo.® O DM se origina de um grupo heterogé-
neo de sindromes poligénicas e multifatoriais, onde as
altas concentracdes glicémicas sao responsaveis pela
progressao e agravamento das complicagdes associa-
das ao diabetes.

A deficiéncia parcial ou total de insulina, um horménio
sintetizado no pancreas, com a consequente elevacéo da
glicemia em jejum caracteriza a patologia.® As complica-
¢bes cronicas do diabetes tipo 2 séo as principais respon-

bém inclui doengas com danos ou falhas renais, cardiovas-
culares e neuropatias.®

A avaliagéo do controle glicémico é comumente reali-
zada através de exames pela dosagem laboratorial da
glicemia e da hemoglobina glicada. Os testes de glicose em
jejum (GL) e hemoglobina glicada fragdo A1c (HbA1c) sé@o
importantes parametros para controle e monitoramento dos
possiveis agravos da doencga.® As dosagens de GL refle-
tem a glicemia somente do momento da coleta, enquanto
que os resultados da HbA1c representam a média dos ulti-
mos 60 a 120 dias.” Apartir de 2010, a dosagem de HbA1c
passou a ser utilizada também como teste de rastreio do
diabetes adicionalmente ao teste de glicemia de jejum e teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG). AHbA1c é um importan-
te dado para o prognéstico das complicagdes cronicas do
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diabetes, como doencas cardiovasculares, retinopatias e
nefropatia diabética.®

A nefropatia diabética (ND) é uma alteragao nos va-
sos sanguineos dos rins, que leva a perda da proteina
albumina pela urina. No diagnéstico da ND, o exame de
albuminuria tem sido utilizado como um importante preditor
do desenvolvimento da doenca.® A albumina é uma prote-
ina produzida no figado e responsavel por varias agdes no
organismo, presente em grande quantidade no sangue em
individuos com um funcionamento renal normal, e quando
houver eliminacdo e presenca de albumina na urina é
indicativo de problemas renais.®

A microalbuminuria é o indicador precoce de danos
renais. A investigacao dela em exames de pacientes com
DM faz parte do acompanhamento rotineiro da enfermida-
de, busca medir pequenas quantidades de albumina que
possam estar presentes na urina do paciente, objetivando
a deteccdo de uma les@o renal anos antes desta se tornar
evidente.®

Uma das estratégias utilizadas para retardar o avan-
¢o da doenca é reconhecer estagios precoces, sendo que
tanto o DM quanto a ND s&o doengas sem cura e seus tra-
tamentos podem apresentar diversas limitagdes. O diag-
nostico precoce apresenta especial importancia, ja que
permite implantar intervengées que acabam atrasando a
progresséo da doenca, assim como diminuir custos e me-
Ihorar os resultados clinicos.!"®

Sendo uma das mais importantes complicagées re-
nais do diabetes, a nefropatia diabética ainda ndo tem uma
patogénese completamente compreendida. As alteracdes
hemodindmicas e metabdlicas sdo alguns dos mecanis-
mos que contribuem para o desenvolvimento da ND.("9

E imprescindivel que individuos com DM mantenham
um rigoroso controle glicémico para minimizar as com-
plicac6es crénicas resultantes da patologia.('” Sabendo
que o agravo da doenca e o desenvolvimento da ND, que
é uma das principais causas de danos renais pode ser
reduzido ou mesmo evitado pelo controle do valor
glicémico préoximo dos niveis normais, a proposta deste
trabalho foi avaliar a concordancia diagnoéstica entre as
dosagens de HbA1c e microalbuminuria, recomendados
para pacientes com DM tipo 2, como marcador precoce
de dano renal.

MATERIAL E METODOS

Selec¢dao da amostra

Apés aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade do Oeste de Santa Catarina (parecer CAAE
02655418.0.0000.5367), respeitando os principios éticos
e aceitos pelas normativas nacionais e internacionais, e a
concordancia de participacdo de um laboratério de anali-
ses clinicas do municipio de Videira-Santa Catarina (SC)

360

mediante assinatura de declaracao, realizou-se o levanta-
mento de dados extraidos de prontuarios de exames jare-
alizados pelo local.

Utilizaram-se laudos de pacientes portadores do DM
tipo-2 do municipio de Videira-SC que realizam exames
rotineiros em determinado laboratério de analises clinicas
do municipio. Portanto, trata-se de um estudo retrospecti-
vo de andlise de laudos do laboratério, os quais apresen-
tavam resultados de Hemoglobina glicada fragdo A1c e
microalbuminuria.

Avaliando-se os laudos do laboratério encontraram-
se 1.800 exames de glicemia no periodo de estudo, no en-
tanto, destes, somente 56 apresentaram resultados de
HbA1c e microalbuminaria, além da dosagem de glicemia,
atendendo assim aos critérios de inclusdo na pesquisa.

Os critérios de inclusdo foram: laudos de pacientes
diabéticos tipo 2, que realizaram exames de glicemia de
jejum concomitantemente com HbA1c¢ e microalbuminuria,
no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2018 em um
determinado laboratério de Videira-SC.

Os critérios de exclusdo foram: portadores de diabe-
tes tipo 1, criancas, adolescentes e gestantes.

A avaliacédo dos resultados foi estabelecida a partir
da média mais desvio padrao e relacionada com legisla-
¢des vigentes conforme Tabela 1 e Tabela 2.

Tabela 1 - Critérios diagndsticos recomendados pela Sociedade
Brasileira de Diabetes para Hemoglobina glicada e Glicemia de
jejum

Pré-diabetes Diabetes
100a 125 > 126
57a64 >6,5

Exame Normal

Glicemia de jejum (mg/dL) < 100
Hemoglobina glicada (%) <57
Fonte: Diretrizes SBD 2017-2018.1"

Tabela 2 - Metas terapéuticas de controle glicEmico para adultos
com Diabetes mellitus segundo Sociedade Brasileira de Diabetes

Exames Valores
Glicemia pré-prandial < 100 mg/dL
Glicemia pés-prandial < 160 mg/dL
Hemoglobina glicada <7,0%

Fonte: Diretrizes SBD 2017-2018.("

Coleta dos dados

Foram coletados dados de laudos de exames ja re-
alizados pelo laboratério, aplicados em adultos portado-
res do DM do tipo 2. Desses laudos foram selecionados
somente os que realizaram exame de glicemia junto com
HbA1c e microalbumindria no periodo de estudo ideali-
zado.

Os resultados obtidos foram gerados a partir do
armazenamento de dados do sistema de computadores
utilizado pelo laboratério.
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Dosagens laboratoriais

As dosagens laboratoriais de glicemia de jejum fo-
ram realizadas pelo método enzimatico colorimétrico, no
equipamento Labmax Plenno com reagentes da marca
Labtest, utilizando amostra de soro.

A determinacdo de hemoglobina glicada foi realiza-
da por laboratério de apoio, pelo método de cromatografia
liquida (HPLC) nos equipamentos Variant |l Turbo e Bio-
Rad modelo D100, utilizando amostra de sangue total.

Para a determinacao de microalbuminduria isolada ou
de 24 horas o método utilizado € o mesmo, método
parametro de Turbidimetria em amostras de urina, realiza-
do por laboratério de apoio em equipamento dos modelos
AU581/DB1282 e AU582/DB1812 marca Beckman Coulter.

Analise dos dados

A analise dos dados foi realizada no Microsoft Excel
2010 e SPSS software (IBM Corp. Statistics para \Windows).
As variaveis quantitativas foram relatadas como média +
desvio padrao. A significancia dos resultados com diferen-
tes variaveis foi determinada pelo teste de correlagéo de
Pearson's. p <0,05 foi considerado como nivel de signifi-
cancia estatistica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo incluiu adultos com idade entre 21 e 90 anos,
do género masculino e feminino, portadores do Diabetes
mellitus tipo 2 e que realizaram exames laboratoriais de
glicemia de jejum, hemoglobina glicada e microalbuminuria
concomitantemente no periodo da pesquisa em um deter-
minando laboratério de Videira-SC, no periodo de janeiro
de 2018 a dezembro de 2018. Para melhor andlise dos
dados dividiu-se o grupo de acordo com o género, obten-
do-se assim 41% dos pacientes do género masculino e
59% do género feminino. O maior nimero de pacientes do
sexo feminino vai ao encontro do que estudos ressaltam,
gue essa predominancia do sexo feminino se atribui ao fato
de estas terem uma procura maior ao auxilio médico e mais
precocemente.('?

Conforme informagdes da Sociedade Brasileira de
Diabetes!'® é indicado o rastreamento da doenga em indi-
viduos com 45 anos de idade ou mais e/ou que apresen-
tem fatores de risco. Portanto, ao avaliar os resultados ob-
tidos verificou-se que a idade dos individuos estudados
variou entre 21 a 90 anos em ambos os sexos conforme
mostra a Figura 1A e 1B.

A

m 21 a30anos

9% 4% 4%

m 31 a40anos
® 41 a50anos
W 51 a 60 anos

W61 a70anos

m 71 a80anos

81 a90anos

B

m 21 a30anos

15% 6% 0% 9%

m 31 ad40anos

b
18% 41 a50anos

m 51 a60anos

m6la70anos
m 71 a80anos

81 a90anos

Figura 1. Distribui¢cdo por faixa etaria e sexo dos individuos diabéticos.
Fonte: dados da pesquisa, 2019.

Avaliando-se a Figura 1 verifica-se que, no sexo mas-
culino, a predominancia de individuos com diabetes con-
centra-se na faixa etéria dos 51 a 60 anos com um total de
35% dos homens, ja no sexo feminino a maior parte dos
diabéticos se encontra na faixa etaria dos 61 aos 70 anos
representando 28% das mulheres. Estudos com maior na-
mero de individuos diabéticos também demonstram que
ha um certo equilibrio na distribuicdo da patologia confor-
me o género, embora as mulheres sejam diagnosticadas
mais frequentemente devido a maior busca por cuidados
com a saude."¥

ATabela 3 mostra os resultados de glicemia em jejum,
hemoglobina glicada A1c e microalbuminuiria de acordo com

RBAC. 2020;52(4):359-65

A - Masculino; B - Feminino.

0 sexo e a faixa etaria dos laudos estudados. Os resultados
obtidos mostram que a glicemia de jejum em ambos os se-
xos apresenta valores glicémicos alterados. Os valores de
HbA1c em mulheres entre 41 a 60 anos demonstram maio-
res percentagens em relagéo aos homens desta mesma ida-
de. As mulheres a partir dos 61 anos apresentaram niveis de
HbA1c mais reduzidos, condizentes com um bom controle
glicémico. Os valores de microalbuminduria, no entanto, vari-
aram bastante tanto para homens quanto para mulheres.
Cabe salientar que a faixa etaria entre os 41 a 60 anos
de idade é normalmente o periodo de diagnoéstico do diabe-
tes tipo 2. Observando os resultados apresentados na Tabe-
la 3 verifica-se que as mulheres dentro desta faixa etéaria
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tiveram os resultados de exames mais alterados, enquanto
que nos homens os valores mais alterados ocorreram apés
os 61 anos. Visto que na faixa etaria de 61 anos ou mais
normalmente o diagnéstico foi estabelecido, pode-se inferir
que os resultados alterados no sexo masculino se associam
a uma ma adesao ao tratamento n@o farmacolégico, como
hébitos alimentares e estilo de vida. As mulheres normal-
mente apresentam melhores resultados nesta faixa etaria
devido a maior adeséo ao tratamento ndo farmacolégico.

Em um estudo realizado por Machado!'® sobre a ade-
sdo ao tratamento medicamentoso por pacientes diabéti-
cos, constatou-se que 70% dos que alcangcaram as metas
terapéuticas foram pacientes do sexo feminino, enquanto
que somente 30% dos individuos do sexo masculino obti-
veram resultados satisfatérios. Ainda conforme citado no
texto de Machado,!"® muitos pacientes se negam a seguir
corretamente a adeséao ao tratamento, muitas vezes se ade-
quam ao uso dos hipoglicemiantes, mas se recusam a pra-
ticar exercicios e a fazer dietas alimentares.

Dos 56 pacientes analisados, 68% dos participantes
apresentaram valores normais de microalbuminuria e 32%

exibiram valores igual ou maior que 30 mg/g de creatinina
que é o estabelecido como indicador de presenca de
microalbumindria (MIC).

As Figuras 2A e 2B mostram a correlagdo entre os
valores de microalbuminudria e HbA1c em mulheres e ho-
mens respectivamente. Conforme se observa na Figura 2
através da andlise de Pearson's existe uma correlagédo en-
tre os valores de microalbuminudria e de hemoglobina
glicada fragdo A1c (p < 0,0001). Quanto maior os valores
de HbA1c maiores séo os valores de microalbumindria.
Diante destes resultados pode-se inferir que a hemoglobina
glicada poderia ser utilizada como um marcador precoce
de possivel inicio de dano renal em pacientes diabéticos
tipo 2, uma vez que os pacientes que possuiam niveis de
HbA1c dentro da normalidade apresentaram excelentes
niveis de MIC.

Quando foi correlacionado os valores de glicemia de
jejum com os valores de microalbuminuria através da ana-
lise de Pearson's néo foi observada nenhuma correlagao
tanto em mulheres quanto em homens (Figura 3A e 3B res-
pectivamente).

Tabela 3 - Média dos valores de glicemia em jejum, hemoglobina glicada e microalbuminuria

para o sexo masculino e feminino conforme idade

Idade em Glicemia em jejum Hemoglobina glicada Microalbuminuria
anos (mg/dL) (%) (mg/g)
Homens Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres
21a30 147 0O 84 2 7 0 6 1,41 50 O 36 44
31a40 86 0 5 0 - 7 0 -
41 a50 98 19 170 74 6 0,82 8 3,06 35 4 7 49
51a 60 11 57 95 109 7 1,73 9 2,76 10 33 40 47
61a70 136 75 118 112 7,5 1,29 6 2,68 80 790 9 124
71a80 128 43 134 52 7 252 6 1,36 155 306 10 82
81a90 101 20 94 26 6 1,41 6 1,14 45 3 12 20

* Todos os valores estdo expressos em média + desvio padréo.

Fonte: dados da pesquisa, 2019.
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Figura 2. Correlagéo entre os niveis de hemoglobina glicada HbA1c e microalbumintria em pacientes com diabetes tipo 2. Figura A. sexo feminino;

Figura B. sexo masculino. Correlagdo de Pearson’s p< 0,0001
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Figura 3. Correlagdo entre os niveis de glicemia de jejum e microalbumintria em pacientes com diabetes tipo 2.
Figura A. sexo feminino; Figura B. sexo masculino. Correlagdo de Pearson’'sem A p =0,6071e em B p =0,0665.

Outros estudos ja relataram aimportancia da deteccéo
de excrecdo da albumina na urina na busca de retardar o
surgimento de possiveis danos renais principalmente quan-
do relacionados com pacientes diagnosticados com DM.("®
No entanto, este é o primeiro trabalho que mostra uma cor-
relacéo entre os niveis de HbA1c e microalbumindria.

Conforme estabelecido nas Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes,™® individuos diagnosticados com
diabetes devem manter um controle glicémico dentro das
metas terapéuticas estabelecidos para pacientes portado-
res da doenga como demonstrado na Tabela 2, diferente
um pouco do que é estabelecido para individuos sadios,
visto que os mesmo ja apresentam a doenga como um im-
portante fator de risco.

[l Fora da meta glicemica Dentro da meta glicemica

Mulheres Homens Mulheres Homens

Glicemia em jejum Hemoglobina glicada

Figura 4. Controle glicémico dos participantes da pesquisa divididos por
Sexo.Fonte: dados da pesquisa, 2019.

Diante destas informacdes foram avaliados os dados
glicémicos dos pacientes envolvidos no estudo e verifica-
do qual o percentual de individuos que atendiam as metas
terapéuticas estabelecidas. Como exposto na Figura 4 no

RBAC. 2020;52(4):359-65

teste de glicemia de jejum 73% dos homens e 70% das
mulheres se encontravam em desacordo com os niveis de
referéncia desejados apresentando resultados >100 mg/
dL de glicose, ja nos testes de hemoglobina glicada 74%
dos homens e 64% das mulheres se enquadraram nos ni-
veis desejaveis apontando valores < 7,0 % de HbA1c nos
exames.

Outro estudo que avaliou os valores de glicemia com
relacdo aos possiveis comprometimentos renais concluiu
gue mesmo pacientes que apresentaram um bom controle
de glicemia e hemoglobina glicada, mas descontrole de
microalbuminuria ja estariam com alterag6es nas fungdes
renais.'?

Estudo recente realizado por SINGH et al(17) avaliou
a correlacdo entre os niveis de acido urico plasmatico com
o aparecimento de albumindria e aterosclerose em paci-
entes diabéticos tipo 2 e concluiram que os niveis de acido
urico podem ser Uteis como marcador precoce de disfungcao
renal e doencga cardiovascular em pacientes diabéticos tipo
2. Portanto, quanto maior o nimero de marcadores que
podem estar correlacionados ao dano renal no paciente
diabético mais precoce pode se iniciar as medidas pre-
ventivas e de tratamento. Assim pode-se inferir que a cor-
relacdo de HbA1c com microalbuminuria apresentada no
presente estudo pode ser uma alternativa como marcador
precoce de dano renal, visto que sdo exames normalmente
solicitados aos pacientes diabéticos.

CONCLUSOES

O rastreio constante e o tratamento precoce do dia-
betes atuam no sentido de assegurar a reversao ou retar-
dar o histérico clinico da doenca, evitando chegar a
hiperglicemia crénica que induzira a danos renais.

Neste estudo, concluiu-se que todos os pacientes que
apresentaram valores confirmatorios para microalbumindria
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respectivamente tinham também valores de HbA1c altera-
dos, mostrando uma correlacdo direta entre valores de
HbA1c aumentados e presenca de microalbuminuria. Mos-
trando que uma intervencgéo eficaz, sobretudo nas fases
iniciais da doencga, pode ser util para determinar o inicio e
a progressao das disfungdes renais, possibilitando uma
precoce tomada de decisdes preventivas evitando a evolu-
¢do e surgimento das complicagdes renais.

Para esta experiéncia os critérios que determinam a uti-
lizagcdo de exames de HbA1c e microalbumindria como
marcadores na busca de danos renais foi entendida como
critério fundamental, desde que acompanhada corretamente
por um profissional médico e que ocorra as devidas adesdes
ao tratamento. Desta forma gera-se um resultado positivo ao
evitar muitos agravos causados pelo descontrole glicémico,
sendo possivel a reversao do quadro clinico a tempo.

Este estudo apresentou uma limitacdo, um nimero
pequeno de amostras avaliadas, isto ocorreu devido a fal-
ta da solicitacdo de exames de glicemia, HbA1c e micro-
albumindria ao mesmo tempo. Embora tenha se avaliado
1.800 exames somente 56 apresentaram os resultados dos
trés exames. Visto a importancia da determinacédo de
microalbuminuria e HbA1c como auxiliares no diagnéstico
precoce de dano renal em paciente diabético, verifica-se a
necessidade de maior solicitagdo médica destes exames
aos individuos diabéticos.

Abstract

Objective:This study aimed to evaluate the correlation between the levels
of glycated hemoglobin A1c (HbA1c) and the values of microalbuminuria
as an auxiliary parameter in the early diagnosis of kidney damage.
Methods: Fifty-six patients who had fasting blood glucose, HbA1c and
microalbuminuria tests were analyzed during a period of one yearin a
laboratory in the municipality of Videira-SC. Data analysis was performed
using Pearson's correlation test, establishing as statistically significant
values p < 0.05. Results: Fasting glucose values were altered in both
sexes and age groups. In glycated hemoglobin, female individuals aged
up to 60 years old showed greater changes in glycemic control. For the
results of microalbuminuria, 68% of the participants had normal values
and 32% showed values above those of reference, indicating the presence
of microalbuminuria and possible kidney damage. The values showed a
correlation between microalbuminuria and HbA1c in women and men
respectively (p <0.0001). Conclusion: When the HbA1c values were
consequently increased, the microalbuminutia values were also high.
Therefore, the use of these markers in the search to identify kidney
damage is essential.
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo das frequéncias dos principais
antigenos e fendtipos dos sistemas de grupo sanguineo: ABO, Rh, Kell. Métodos: A partir
dos dados da fenotipagem estendida disponiveis no Sistema de Banco de Sangue (SBS
web) de doadores de sangue da Fundagdo Hemopa, foram avaliadas as frequéncias abso-
lutas e relativas. Resultados: Dentre os 1.474 doadores analisados houve predominancia
do tipo O (62,6%) e quanto ao Rh: D (85,5%). O antigeno mais frequente do sistema Rh
foi: e (94,9%), e o fenétipo mais frequente: DCcee (27,5%). O antigeno mais frequente do
sistema Kell foi: Kpb (100%), e o fenétipo: k+ K- (95,7%), Kp (a- b+) (99,4%). Conclusao:
A identificagédo das frequéncias desses antigenos em diferentes populagdes pode auxiliar
na rotina hemoterapica, facilitando a busca por hemocomponentes compativeis, melho-
rando a seguranga transfusional imunolégica.

Palavras-chave
Frequéncia fenotipica; transfusdo de sangue; bancos de sangue; antigenos de grupos

sanguineos

INTRODUCAO

Na superficie das hemacias encontram-se diversas
estruturas macromoleculares (antigenos) que se distinguem
quanto a sua natureza, fungao e morfologia." A International
Society for Blood Transfusion (ISBT) classifica esses
antigenos em grupos de sistemas sanguineos de acordo
com carateristicas em comum, obtidas a partir do
sequenciamento dos genes. Atualmente existem 366
antigenos identificados, sendo que 328 destes compdem
38 sistemas de grupos sanguineos.® Alguns desses siste-
mas sanguineos possuem maior importancia clinica para a
hemoterapia, devido a imunogenicidade e consequente
capacidade de desencadear a produgéo de anticorpos.G4

O sistema ABO, primeiro sistema de grupo sangui-
neo descrito ainda no século XX, por Karl Landsteiner, com-
preende epitopos expressos na superficie das hemacias.
Porém, por ndo serem exclusivos dos eritrécitos, podem

estar presentes em outras células e nas secrec¢des corpo-
rais. A expressao desses antigenos ocorre pela acéo con-
junta de glicosiltransferases codificadas pelo locus ABO,
localizado no cromossomo 9, e o locus FUT1, localizado
no cromossomo 19. O gene FUTT é responsavel pela pro-
ducédo da a-2-L-fucosiltransferase, enzima que formara o
antigeno H, um carboidrato que servira de molécula precur-
sora para a agao das glicosiltransferases codificadas pelo
locus ABO.®

O sistema de grupo sanguineo RH, descoberto em
1939 por Levine e Stetson, possui como particularidade a
sua complexidade, devido ao grande nimero de antigenos
que o formam, além da sua capacidade de desencadear
reacdes imunogénicas, o que lhe configura elevada impor-
tancia clinica, sendo o segundo mais importante dentre os
sistemas. Os antigenos mais importantes do grupo séo: D,
C, ¢, E, e, que constituem duas proteinas da superficie
eritrocitaria: RhD e RHCE.¢” No entanto, é formado por 55
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antigenos.® Os genes RHD e RHCE s&o genes com alto
grau de homologia que estéao localizados no brago curto do
cromossomo 1. Os produtos desses genes s@o proteinas
multipassagens que atravessam 12 vezes a membrana das
hemacias.®

O sistema Kell também representa um grupo altamen-
te polimérfico, composto por 36 antigenos.® Por ser o ter-
ceiro sistema de grupo sanguineo de maior importancia
clinica, seus antigenos sao detectaveis ja ao nascimento.”
O anti-K, primeiro anticorpo detectado em 1946, que deu
nome ao sistema, foi identificado a partir de um caso de
doenca hemolitica do recém-nascido (Kelleher). Os
antigenos Kpa e Kpb foram identificados anos mais tarde,
1957 e 1958 respectivamente, e receberam este nome por
estarem relacionados ao sistema Kell (K) e a primeira letra
do nome do produtor do anticorpo (P).®Os antigenos mais
significativos do grupo séo: Kell (K ou K1) e Cellano (k ou
K2), expressos nas membranas de eritrécitos na
glicoproteina Kell, que faz parte da familia de glicoproteinas
transmembrana do tipo 2 que forma um complexo funcional
com a proteina XK.

A disposicdo dos antigenos na populagéo pode vari-
ar dentre os grupos étnicos de um pais. O Brasil é compos-
to por diversos grupos étnicos, o que torna a populagao
brasileira altamente miscigenada levando a alteracdes sig-
nificativas nas frequéncias desses antigenos. Portanto, es-
tudos que promovam informagdes sobre a frequéncia de
antigenos e mapeamento de fenétipos raros, em doadores
de sangue e pacientes, podem proporcionar uma maior
adequabilidade na selecdo de um componente sanguineo
a ser transfundido." O objetivo deste estudo foi descrever
a frequéncia fenotipica dos principais antigenos eritro-
citarios dos sistemas: ABO, Rh e Kell; em doadores de
sangue da regido metropolitana de Belém-PA.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, transversal e
descritivo, a partir de informacdées disponiveis na base de
dados do Sistema de Banco de Sangue (SBS web) da
Fundacdao Hemopa, no periodo de junho de 2018 a margo
de 2019, aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Sau-
de Escola do Marco sob o parecer de nimero 3.366.892.
Os dados analisados foram provenientes da tipagem san-
guinea (ABO, RhD) e fenotipagem eritrocitaria (Kell) dos
doadores de sangue atendidos na fundagédo Hemopa. Neste
estudo foram analisados os antigenos eritrocitarios dos sis-
temas: ABO, Rh (D, C, c E, e) e Kell (K, k, Kpa, Kpb), obti-
dos por metodologia automatizada, que utiliza a técnica de
gel centrifugacéo (Bio Rad, Laboratories®). Foram deter-
minados como critério de inclusédo: doadores da regido me-
tropolitana de Belém-PA que estavam sendo fenotipados
pela segunda vez. Doadores com fenotipagens incomple-
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tas ou discordantes, que ndo possuiam a informacéao de
naturalidade, ou que residiam na regido metropolitana, mas
eram naturais do interior do estado do Para ou de outros
estados ndo foram considerados. Os dados obtidos foram
digitalizados para a formacédo de um banco de dados no
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS),
versdo 20. Para as variaveis qualitativas por meio da esta-
tistica descritiva foram determinadas as frequéncias abso-
lutas e relativas.

RESULTADOS

A coleta de dados resultou em 1.474 perfis fenotipicos
de doadores que atendiam aos critérios de inclusdo e ex-
clusédo do estudo. Do total, 1.048 (71%) sé@o doadores do
sexo masculino e 426 (29%) do sexo feminino.

Para o sistema ABO foram obtidas as seguintes
frequéncias para doadores de sangue: O (62,6%), A
(26,5%), B (9,4%) e AB (1,5%) (Tabela 1). Quanto ao sis-
tema Rh antigeno D, 1260 (85,5%) dos doadores de
Belém apresentaram Rh positivo e 214 (14,5%) Rh nega-
tivo (Tabela 1). A Tabela 1 apresenta a frequéncia geral
dos principais antigenos do sistema Rh na populacéo es-
tudada. Dentre eles o antigeno "e" demonstrou ser um
antigeno bastante frequente (94,9%), e "E" 0 menos co-
mum (36%).

Tabela 1 - Frequéncias fenotipicas dos principais antigenos dos
sistemas ABO, Rh e Kell em doadores de sangue fenotipados da
regido metropolitana de Belém (n=1.474)

N %
ABO
o 923 62,6
391 26,5
B 139 9,4
AB 21 1,4
RH
D 1260 85,5
c 1235 83,8
c 913 61,9
e 1399 94,9
E 531 36
KELL
k 1473 99,9
K 63 4,3
Kpa 9 0,6
Kpb 1474 100

Analisando-se a combinacdo desses antigenos (Ta-
bela 2) e considerando todos os doadores fenotipados do
presente estudo (n=1.474), o fenétipo de maior frequéncia
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Tabela 2 - Distribuicdo dos fendtipos do sistema Rh e Kell em
doadores de sangue fenotipados da regido metropolitana de Belém.

N %
RH
dccee 192 13
dccEe 6 0,4
dCcee 15 1
dCcEe 1 0,1
Dccee 114 7.7
DccEe 181 12,3
DccEE 68 4.6
DCcee 405 27,5
DCcEe 247 16,8
DCcEE 6 0,4
DCCee 217 14,7
DCCEe 21 1,4
DCCEE 1 0,1
KELL

k-K+ 1 0,1
k+ K+ 62 4,2
k+ K- 1411 95,7
Kp (a- b+) 1465 99,4
Kp (a+ b+) 9 0,6

foi DCcee (27,5%) (405/1.474). Dois fenoétipos apresenta-
ram menor frequéncia dCcEe (0,1%)/ DCCEE (0,1%),
demonstrando serem combinag¢des pouco frequentes en-
tre os antigenos, portanto, fenétipos raros na populacgéo
de Belém. Se analisados separadamente, os 214 doado-
res RhD negativos (Linha 1-4, Tabela 2) o fenétipo dccee
foi o mais frequente correspondendo a 89,7% dos doado-
res Rh negativos (192/214).

Na populacédo estudada as frequéncias dos princi-
pais antigenos do sistema Kell foram: k (99,9%), K (4,3%),
Kpa(0,6%), Kpb (100%) (Tabela 1). Quanto a combina-
¢do desses antigenos, os fen6tipos mais frequentes fo-
ram: k+ K- (95,7%) e Kp (a- b+) (99,4%) (Tabela 2).

DISCUSSAO

Nas regides brasileiras, o grupo O apresenta as se-
guintes frequéncias: Sudeste (47%), Centro-Oeste (50%),
Nordeste (51%), Sul (53%). No Norte, a frequéncia mais
elevada (58%) pode ser justificada pela prevaléncia supe-
rior de amerindios na regiao.("

Em conjunto, os grupos A e O neste estudo corres-
pondem a 89% dos doadores, sendo esta frequéncia com-
pativel a frequéncia estimada para esses dois grupos no
Brasil (87%) (Tabela 1).("?

368

O valor encontrado para "O" (62,6%) é semelhante a
frequéncia verificada especialmente em nativos sul-ameri-
canos (>60%).("¥ E importante considerar também que na
selecdo de doadores fenotipados pode haver uma predile-
¢éo pelo tipo O por atenderem um maior nimero de recep-
tores, o que pode influenciar na frequéncia observada.

Esse valor é superior ao observado em doadores
de sangue de hemocentros de outras cidades brasileiras:
Séao Paulo-SP (49,2%),' Teresina/Picos-PI (51,5%),"® Pri-
mavera do Leste-MT (48,5%),'® Jatai-GO (54,2%)."" Di-
ferem também de outras populag¢des de doadores de san-
gue do mundo, como no norte da india onde o grupo B é o
mais frequente (34,84%), O (29,75%), A (21,50%), AB
(13,91%); (18) ou na Republica de Madagascar onde o
tipo B é o segundo mais frequente: O (41,60%), B (29,66%),
A (22,61%) e AB (6,13%).119

Para o sistema Rh, a frequéncia encontrada no pre-
sente estudo para o antigeno D (85,5%) (Tabela 1), se as-
semelha a descrita para doadores dos Estados Unidos
(85,4%).?9 Ja quando comparada a doadores asiaticos
e africanos, por exemplo, essa frequéncia é relativamen-
te menor: Republica de Madagascar (98,9%), China
(98,94%), india (96,60%).(1%.21.22)

A alta frequéncia do antigeno D também é relatada
em doadores de sangue de outras cidades brasileiras:
Teresina/Picos-Pl e Crato-CE (94,92%), Primavera do Les-
te-MT (85,93%).("51® No entanto, uma porcentagem inferi-
or (54,18%) foi encontrada nos doadores do municipio de
Santa Maria-RS.®

Quanto ao antigeno mais e menos frequente do siste-
ma Rh, o mesmo achado pode ser observado em outras
populagdes do mundo: india, e (100%), E (21,74%); Re-
gidao do Maule-Chile, e (97,5%), E (35,5%); Nordeste da
Tailandia, e (95,5%), E (32,20%).%24 Poucos estudos no
Brasil avaliam a frequéncia dos antigenos (C, ¢, E, e).

Os valores observados para Kell (Tabela 1) reforcam
as frequéncias descritas na literatura, onde "k" e "Kpb"
se apresentam como antigenos de alta frequéncia, enquan-
to que seus pares antitéticos "K" e "Kpa" sé@o antigenos
de baixa frequéncia.® A frequéncia encontrada nos doa-
dores deste estudo para o antigeno "K" (4,3%), o mais
importante do sistema Kell, é inferior a frequéncia na po-
pulacdo caucasiana (9%) e superior a frequéncia na po-
pulagdo negra (2%).® Valor aproximado ao descrito em
doadores de sangue de Apucarana-RS, K (5,74%), (25) e
na Regido do Maule-Chile onde a frequéncia do antigeno
K foi de 4%. No entanto, é um pouco superior as
frequéncias de duas populag¢des distintas de doadores de
sangue do oeste da india, K (2,4% e 0%),?® nos doado-
res chineses e em chineses da Maléasia 0,14% e 1,46%,
respectivamente.®"

Cabe ressaltar que dois fenétipos considerados ra-
ros na literatura foram identificados na populacéo estuda-
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da: k-K+(0,1%) e Kp a+ b+ (0,6%). Quanto ao fenétipo K
homozigoto (k- K+) encontrado em apenas um doador da
amostra deste estudo (1/1.474), o mesmo néo foi obser-
vado entre doadores da india no continente asiatico e Ar-
gélia no continente africano.(?72%)

CONCLUSAO

Foam observadas como principais caracteristicas da
populacédo em estudo a frequéncia acentuada do tipo san-
guineo O (62,6%) e do antigeno RhD (85,5%), resultando
na predominancia do tipo O positivo, além da identificacao
de fendtipos raros na populacdo de Belém (dCcEe,
DCCEE, k-K+), o que estimula estudos posteriores volta-
dos para um mapeamento de doadores raros. Diante dis-
so, esse estudo ressaltou a importancia da fenotipagem
eritrocitaria e do conhecimento do perfil de expresséo dos
antigenos eritrocitarios na populacédo e permitiu analisar a
disposicao dos antigenos e identificar o perfil em relacao
aos sistemas ABO, Rh, Kell.

Abstract

Objective: To study the frequencies of the major antigens of blood
group systems:ABO, Rh, Kell. Methods: From data of extended
phenotyping available in the Blood Bank System (SBS web) in blood
donors of the Hemopa Foundation, were evaluated absolute and relative
frequencies. Results: Among the 1.474 donors analyzed there was a
predominance of type O (62.6%) and RhD (85.5%). The most frequent
antigen from system Rh was: e (94,9%), and the most common
phenotype: DCcee (27,5%). The most frequent antigen from system
Kell was: Kpb (100%), and the most common phenotypes: k + K-
(95.7%), Kp (a- b +) (99.4%). Conclusion: |dentifying the frequencies
of these antigens in different populations may help in the routine blood
therapy, facilitating the search for compatible blood components,
improving the immunological transfusion safety.

Keywords
Phenotype; blood transfusion; blood banks; blood group antigens
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Avaliar a presenca de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (ORSA) em
superficies frequentemente tocadas pelas méos dos pacientes e profissionais de satide
(unidades de amostragem: maganetas de portas e grades laterais dos leitos) antes e
depois de limpeza concorrente em dias de semana e no final de semana. Método: Trata-
se de estudo transversal de abordagem qualitativa, realizado na enfermaria de Infectologia
de um Hospital Universitario de Vitéria, ES. A qualidade da desinfecc¢éo foi avaliada por
meio de cultivo qualitativa de S. aureus em uma area delimitada dos locais de coleta antes
e apods a limpeza concorrente. Posteriormente foi avaliado por meio de teste de disco-
difuséo o perfil de susceptibilidade das linhagens de S. aureus frente a oxacilina. As
variaveis estudadas foram presenca da bactéria e perfil de susceptibilidade (antibiograma).
Resultados: Foram coletadas 93 amostras, sendo 37 (39,78%) em grades de leitos e 56
(60,22%) em maganetas com propor¢ao de dias de semana e final de semana semelhan-
tes. Das 93 amostras, vinte (21,51%) foram positivas para S. aureus. Destas, quatro
(20%) foram identificadas como ORSA. Conclusao: A analise estatistica por meio do
teste de Fisher revelou que néo existe associagao entre a qualidade, antes e depois, da
limpeza. A analise entre os dias de coleta, final de semana e dias de semana, revelou que
ha independéncia entre as variaveis, corroborando a presenga de um padréo de limpeza,
independente do dia da semana.

Palavras-chave
Infecgéao hospitalar; resisténcia a meticilina; servigo de limpeza hospitalar

A resisténcia pode ocorrer por varios mecanismos,
incluindo alteragcdes das proteinas ligadoras de penicili-

Staphylococcus aureus é um coco Gram-positivo
componente da microbiota normal, principalmente da
pele, considerado um dos patégenos mais comuns cau-
sadores de infecgcdes nosocomiais e adquiridas na co-
munidade, estando relacionado a alta morbimorta-
lidade."

Estas infec¢des representam, na atualidade, um gra-
ve problema de sautde publica no Brasil e no mundo,?ele-
vando o tempo de hospitalizagdo, morbidade e mortalida-
de dos pacientes, além de acarretarem mudancas nos pa-
drées de resisténcia microbiana com consequente eleva-
¢a0 nos custos assistenciais.G*

Muitos antibiéticos s&o ativos contra os estafilococos.
Contudo, nos ultimos quarenta anos, a resisténcia a antibi-
o6ticos, em especial a resisténcia aos beta-lactamicos, difi-
cultam a agédo das terapias antimicrobianas.®

nas, reducao da permeabilidade celular por meio de regu-
lacdo negativa das porinas necessarias para a entrada
de B-lactama, superexpresséo de sistemas de efluxo e
producéo de enzimas modificadoras ou degradativas, sen-
do o principal as alteragdes das proteinas ligadoras de
penicilinas.®

O antimicrobiano representante do grupo é a oxacilina,
"por ser a mais resistente a degradacéo e a mais sensivel
para detecgdo de heterorresisténcia”,” ou seja, se uma
amostra for resistente a oxacilina considera-se resistente
a todos os outros antimicrobianos da classe. Daqui em di-
ante a sigla ORSA ira se referir ao S. aureus resistente a
oxacilina.

A manutencéo da limpeza das méos da equipe médi-
ca e do ambiente hospitalar € de extrema importancia, vis-
to que o contato das méaos do profissional de saude com
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materiais ou superficies colonizadas sado os maiores vetores
de contaminacgédo dos dispositivos invasivos usados no
paciente.®

As superficies com maior frequéncia de contamina-
¢do sdo: piso, armacéao da cama, mesas, roupas utilizadas
pelos pacientes, travesseiros e colchées.® 0

Pesquisas que busquem a incidéncia desses micror-
ganismos em ambientes compartilhados pelos pacientes,
seus acompanhantes e profissionais de salde sdo neces-
sarias, pois sdo informagdes com grande relevancia para
se obterem ambientes hospitalares com menores riscos
de contagio por ORSA.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a presenca de
ORSA em superficies frequentemente tocadas pelas maos
de profissionais da saulde, pacientes e seus familiares,
como macanetas das portas e grades laterais das ma-
cas, antes e ap6s a limpeza concorrente, em uma enfer-
maria de infectologia de um hospital universitario de Vit6-
ria, ES.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal de abordagem qua-
litativa, realizado na enfermaria de infectologia do Hospital
Universitario de Vitéria, que possui 18 leitos mistos, sendo
quatro de isolamento, e vinte maganetas em contato com
os pacientes, equipe de salude e acompanhantes. A quali-
dade da desinfeccgéo foi avaliada por meio de cultivo das
amostras coletadas, com base na presenca ou auséncia
do S. aureus nas amostras.

Foram incluidas no estudo as grades laterais do lado
direito das macas em utilizacao e as maganetas em conta-
to com pacientes, no caso, as presentes na porta dos quar-
tos onde estéo os leitos e nos banheiros. Como critérios
de excluséo, adotaram-se os leitos dos quartos onde nao
havia pacientes internados e macanetas dos quartos que
ndo estavam em contato com pacientes.

As coletas foram realizadas antes e depois da lim-
peza concorrente, em duas datas, sendo uma no meio
da semana e a outra no final de semana. A data compre-
endida entre segunda-feira e sexta-feira foi escolhida de
modo aleatério. As coletas realizadas em finais de se-
mana foram efetuadas no domingo, visto que é uma data
com grande numero de visita aos pacientes internados,
logo, ha muito contato com macanetas e grades laterais
das macas.

As amostras foram coletadas com o uso de swab es-
terilizado umedecido em solugéo fisiolégica (0,9% NaCl)
peptonada (0,1%), por meio de movimentos rolaveis pa-
dronizados em area delimitada de 138 cm? (retangulo de
46 cm por 3 cm), o que representa 100% da superficie
superior da grade lateral, antes e apés a limpeza concor-
rente.
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Apos a coleta, o swab foi mergulhado em tubo de
ensaio contendo 0,5 mL da solugéo fisiolégica peptonada
esterilizada e transportado imediatamente para o Labora-
torio de Microbiologia da Escola Superior de Ciéncias da
Santa Casa de Misericérdia de Vitéria - Emescam. Os
swabs foram semeados em placas de Petri (90 mm) com
agar manitol hipertdnico pela técnica de esgotamento e in-
cubadas a 35°C + 1°C por 24 a 48 horas. Apo6s a incuba-
¢do e crescimento, as colbnias sugestivas de S. aureus
foram submetidas a coloragédo de Gram e a testes bioqui-
micos (catalase, DNase e coagulase) para confirmacgéo da
presenca de Staphylococcus aureus.!"

Para a realizacado do teste de susceptibilidade por
disco difusdo, as amostras confirmadas como S. aureus
foram repicadas em placas de agar-sangue. O teste de
susceptibilidade por disco difusdo contou com discos de
oxacilina 1 pg e de cefoxitina 30 pg. Os discos de papel-
filtro impregnados com antimicrobianos em concentragdes
fixas foram dispensados sobre a placa de agar (150 mm)
ap6s a semeadura do in6culo bacteriano com aproxima-
damente 1 a 2 x 102 UFC/mL."» As placas foram incuba-
das por 24 horas a 35°C + 1°C, para a determinagao dos
resultados.

Os diametros dos halos de inibicdo de crescimento
ao redor de cada disco foram mensurados em milimetros e
relacionados a sensibilidade da amostra bacteriana.('?
Foram consideradas amostras de ORSA aquelas que for-
maram halo menor ou igual a 11 mm com o disco da
oxacilina e halo menor ou igual a 21 mm com o disco da
cefoxitina,!"") seguindo critérios estabelecidos pelo Clinical
Laboratory Standards Institute."®

Foi coletado um total de 93 amostras, ou seja, uma
amostra de conveniéncia encontrada a partir do nimero de
grades laterais somado ao nimero de macganetas consi-
deradas em duas coletas. Desse modo, as variaveis estu-
dadas foram a presenca ou auséncia de S. aureus e a sua
resisténcia a oxacilina. As unidades de amostragem foram
as macanetas de portas e as grades laterais de leitos da
enfermaria de Infectologia, antes e apés a limpeza concor-
rente.

Os dados foram organizados em tabela Excel e re-
ceberam tratamento estatistico no programa SPSS
(Statistical Package for Social Science), versao 23,sen-
do realizada uma analise descritiva dos dados como
frequéncias e percentuais na forma de representacéo gra-
fica. A associacgao entre as variaveis foi avaliada por meio
do teste Exato de Fisher. A comparacao da presenca de
ORSA antes e ap6s a limpeza concorrente foi realizada
pelo teste ndo paramétrico de McNemar. Toda a estatisti-
ca inferencial foi realizada considerando nivel de signifi-
cancia de 05%.

O levantamento e andlise dos dados foram inicia-
dos ap6s a emissao do parecer niumero 2.683.605 pelo
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Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Emescam infor-
mando que esse estudo dispensava Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido (TCLE) e ndo necessitava de
apreciagcado do CEP com a justificativa de que nao have-
ria participacéo direta dos pacientes internados no Hos-
pital na pesquisa, uma vez que ela seria realizada em
objetos presentes na enfermaria, ndo havendo submissao
dos mesmos a qualquer conduta médica, exposicao de
sua integridade ou les@o de seus direitos de confiden-
cialidade dos dados.

RESULTADOS

Foram coletadas 93 amostras, vinte (21,51%) foram
positivas para a presenca de S. aureus e, entre estas, qua-
tro (20%) foram identificadas como ORSA.

Tabela 1 - Presenca de Staphylococcus aureus resistente a
oxacilina em superfcies frequentemente tocadas pelas méos dos
pacientes em uma enfermaria

Superficies Namero de
examinadas amostras

Grades de leitos 37 (39,78%) 11 (29,72%) 2 (18,18%)
Magcaneta 56 (60,22%) 9 (16,07%) 2 (22,22%)
Total 93 (100,0%) 20 (21,51%) 4 (20%)

S. aureus ORSA

Durante a coleta das amostras, um paciente recebeu
alta do leito da enfermaria. Dessa forma, diante da mudan-
ca do padrao de limpeza, que deixou de ser concorrente
para ser terminal, a coleta da amostra apés a limpeza foi
inviabilizada. Com isso, no final de semana foram coletadas
47 amostras (50,53%) e no dia de semana 46 amostras
(49,46%).

Aanalise estatistica por meio do Teste Exato de Fisher
(p=1,000) revelou que nao existe associacao entre a quali-
dade, isto é, reducdo do nimero de patdégenos, antes e
depois da limpeza.

E necessario ressaltar que uma amostra de grade
lateral de leito apresentou resultado discordante na classi-
ficacdo ORSA x NAO ORSA para as duas drogas testa-
das, oxacilina e cefoxitina. O halo da oxacilina classificou
como ORSA e o da cefoxitina como NAO ORSA. Tal amos-
tra foi considerada como NAO ORSA, pois tomou-se como
base os resultados do halo de cefoxitina.

A analise entre os dias de coleta, final de semana e
dias de semana, revelou que ha independéncia entre as
variaveis, isto é, a partir do resultado de um deles, néo é
possivel inferir nenhuma conclusdo sobre o outro. (Teste
Exato de Fisher: antes p=0,455; depois p=1,000; total
p=0,285).

Tabela 2 - Frequéncia e percentual de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina por

superficie examinada

Superficies

Tempo da limpeza examinadas Nao-ORSA (%) ORSA (%) Total (%)

Antes Bichano 05 (41,7%) 01 (8,3%) 06 (50,0%)
Macaneta 05 (41,7%) 01 (8,3%) 06 (50,0%)
Total 10 (83,3%) 02 (16,7%) 12 (100,0%)

Depois Bichano 04 (50,0%) 01 (12,5%) 05 (62,5%)
Macaneta 02 (25,0%) 01 (12,5%) 03 (37,5%)
Total 06 (75,0%) 02 (25,0%) 08 (100,0%)

Total Bichano 09 (45,0%) 02 (10,0%) 11 (55,0%)
Macaneta 07 (35,0%) 02 (10,0%) 09 (45,0%)
Total 16 (80,0%) 04 (20,0%) 20 (100,0%)

Tabela 3 - Frequéncia e percentual de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina por dia

examinado
”T:q’;gz"ada Dia examinado ~ N&0-ORSA (%)  ORSA (%) Total (%)
Antes Dia de semana 04 (33,3%) 02 (16,7%) 06 (50,0%)
Fim de semana 06 (50,0%) 0 (0,0%) 06 (50,0%)
Total 10 (83,3%) 02 (16,7%) 12 (100,0%)
Depois Dia de semana 02 (25,5%) 01 (12,5%) 03 (37,5%)
Fim de semana 04 (50,0%) 01 (12,5%) 05 (62,5%)
Total 06 (75,0%) 02 (25,0%) 08 (100,0%)
Total Dia de semana 06 (30,0%) 03 (15,0%) 09 (45,0%)

Fim de semana
Total

10 (50,0%)
16 (80,0%)

01 (5,0%)
04 (20,0%)

11 (55,0%)
20 (100,0%)
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DISCUSSAO

Staphylococcus aureus foi descoberto pelo cirurgido
Alexander Ogston em 1880, na Escécia, em pacientes com
feridas ulceradas.(" Atualmente existem estudos abordan-
do a deteccao de ORSA em superficies hospitalares, en-
tretanto, é dificil a comparacéao entre eles, visto que os
métodos empregados, os locais de estudo, os procedimen-
tos e materiais de limpeza e desinfeccé@o hospitalar sédo
variaveis. Carvalho analisou 208 superficies de enfermari-
as (macanetas das portas, grades laterais das camas,
mesas das cabeceiras e pisos) e evidenciou a presenca
de ORSA em quatro (15,4%) das amostras de pisos das
enfermarias e uma (1,3%) amostra dos demais locais
pesquisados.("™Ferreira et al. identificaram a presenca de
dez (55,5%) amostras positivas para ORSA coletadas jun-
to as grades das camas hospitalares nas superficies de
uma UTL("® Nesse contexto, nosso estudo apresentou qua-
tro (4,3%) amostras positivas para ORSA.

A presenca de ORSA em superficies de facil acesso
a pacientes, familiares e equipes de saude permanece
epidemiologicamente como um fator preocupante com re-
lacédo as infecgdes hospitalares. Sabe-se que a transmis-
sdo de agentes patogénicos associados a saude é de-
pendente de varios fatores, como viabilidade dos micror-
ganismos nas superficies, o nivel de contaminacéo e se
os niveis de contaminacgéo sao elevados o suficiente para
acarretar a transmisséo para o paciente. O S. aureus é
um microrganismo com elevada capacidade de adquirir
resisténcia a antibioticos. Estudos apontam que cerca de
70% dos isolados de S. aureus, nos principais hospitais
brasileiros, sdo ORSA e infec¢cdes causadas por essas
cepas aumentam o tempo de internacgéao e o custo do tra-
tamento.'”

Nesse estudo foram realizados testes de susceptibili-
dade antimicrobiana com as drogas oxacilina 1 ug e cefo-
xitina 30 ug. Os testes de disco difusdo sdo os mais utiliza-
dos para detecc¢édo da resisténcia a oxacilina, sendo a cefo-
xitina e a oxacilina drogas com resultados comparaveis,
sendo vantagem dos testes com cefoxitina a leitura facil
devido ao maior halo e a possibilidade de ser lido com luz
refletida e ndo transmitida, como é o caso da oxacilina.('®

Aanalise estatistica por meio do Teste Exato de Fisher
(p=1,000) revelou que nao existe associagéo entre a quali-
dade antes e depois da limpeza. Apesar disso, aponta-se
que as amostras ORSA néo tiveram uma reducgéo de seu
nimero ap6s a limpeza e as amostras NAO ORSA tiveram
uma reducdo ap6s a limpeza, abrindo espago para o
questionamento se a limpeza empregada tem eficacia di-
ferente entre as amostras ORSA e NAO ORSA.

E valido ressaltar a reducéo de patégenos NAO ORSA
ao se compararem antes da limpeza dez amostras NAO
ORSA e depois da limpeza seis amostras NAO ORSA.
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Assim como o destaque da reducdo mais evidente nas
amostras da maganeta (cinco amostras NAO ORSA antes
da limpeza, para duas amostras NAO ORSA depois da lim-
peza) em comparacao as amostras da maca (cinco amos-
tras NAO ORSA antes da limpeza, para quatro amostras
NAO ORSA depois da limpeza). Esses dados incentivam
o desenvolvimento de novas pesquisas para avaliagdo e
estudo dos patégenos NAO ORSA no ambiente hospitalar.

A independéncia entre os variaveis dias de coleta, fi-
nal de semana e dias de semana corrobora a presenca de
um padréo de limpeza, independente do dia da semana e
do funcionario da escala.

Esse estudo possui limitagdes. Foi utilizada uma
amostra de conveniéncia. O tempo entre a limpeza das
superficies e a coleta da amostra ap6s a limpeza nao foi
quantificado, podendo ter influenciado significativamente os
resultados dos cultivos.

Neste estudo foi analisada a presenca desse micror-
ganismo em superficies sem relacionar a colonizacdo do
paciente internado no leito. Portanto, sdo necessarios no-
vos estudos para relacionar o significado clinico da pre-
senca de ORSA em superficies do ambiente hospitalar e
investigacdes acerca de métodos mais eficazes de limpe-
za, inclusive se ha eficacia variavel da limpeza entre cepas
resistentes e susceptiveis aos antibioticos.

CONCLUSOES

Os resultados deste estudo demonstraram uma alta
incidéncia da presenca bacteriana em superficies frequen-
temente tocadas pelas méos de profissionais da saude,
pacientes e seus familiares. Evidencia resultados de pre-
senca de S. aureus (ORSA) no ambiente ao redor dos
pacientes quando comparados a outros estudos.("®*'® Nao
houve associacgao estatistica na avaliagdo antes e depois
da limpeza concorrente em relagdo a quantidade das
amostras de ORSA encontradas. Além disso, o numero
de amostras de ORSA foi igual para macanetas e grade
lateral das macas antes e depois da limpeza. Embora nao
tenha sido o foco da pesquisa, os valores obtidos das
amostras NAO ORSA antes e depois da limpeza se des-
tacam por uma significativa reducao bacteriana apés a
higienizacéo padréo, principalmente as amostras das
macanetas, que tiveram uma menor incidéncia bacteriana
em comparacao as amostras da grade lateral das macas
apos a limpeza.

A partir dos valores obtidos pela pesquisa, conclui-se
que as superficies representam um importante reservato-
rio na transmiss@o de ORSA. Aadocéao de medidas de ori-
entagdo para conscientizar os profissionais de saude em
relagcédo aos cuidados na manipulagéo dos pacientes, seus
pertences, lavagem e armazenamento de roupas hospita-
lares, sdo de extrema importancia na prevencgéo da dis-
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seminacéo de bactérias patogénicas. Corroborando ou-
tros estudos, a associagao destas medidas com uma lim-
peza padronizada, que prioriza o uso de materiais des-
cartaveis, contribui significativamente para um ambiente
hospitalar com menores chances de propagacéao bacte-
riana. Uma associagéo desta pesquisa com estudos adi-
cionais amplifica a obtencdo de intervencgdes eficazes na
qualidade da limpeza, em busca de minimizar riscos hos-
pitalares.

Abstract

Objective: To evaluate the presence of oxacillin-resistant
Staphylococcus aureus (ORSA) on surfaces frequently touched by the
hands of patients and healthcare professionals (sampling units: door
handles and bed side rails) before and after concurrent cleaning on
weekdays and at the weekend. Methods: This is a cross-sectional
study with a qualitative approach, carried out in the Infectious Diseases
of a University Hospital in Vitéria, ES. The quality of disinfection was
assessed by means of qualitative cultivation of S. aureus in a defined
area of the collection sites before and after concurrent cleaning.
Subsequently, the susceptibility profile of S. aureus strains against
oxacillin was evaluated by means of a disk-diffusion test. The variables
studied were the presence of the bacterium and susceptibility profile
(antibiogram). Results: 93 samples were collected, 37 (39.78%) in bed
racks and 56 (60.22%) on door handles with a similar proportion of
weekdays and weekends. Of the 93 samples, twenty (21.51%) were
positive for S. aureus. Of these, four (20%) were identified as ORSA.
Conclusion: Statistical analysis using Fisher's test revealed that there
is no association between the quality, before and after, of cleaning.
The analysis between the collection days, weekends and weekdays,
revealed that there is independence between the variables, corroborating
the presence of a cleaning pattern, regardless of the day of the week.

Keywords
Cross infection; methicillin resistance; hospital hygiene
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Avaliacao de desempenho analitico do equipamento de
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Evaluation of the analytical performance of the hematology equipment of a Serra Gaucha
clinical analysis laboratory through Six Sigma metric
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Avaliar o desempenho do equipamento Mindray® BC-5380 através da métrica
sigma. Métodos: Os parametros incluidos neste estudo sdo leucécitos, eritrécitos,
hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média,
concentragdo de hemoglobina corpuscular média, amplitude de distribui¢ao dos eritrécitos
e plaquetas. Os calculos foram realizados a partir de dados provenientes da rotina de
controle de qualidade do laboratério, determinando-se a inexatidao, impreciséo, o erro
total analitico e a métrica sigma dos parametros. Resultados: Valores aceitaveis de
Sigma (>3) calculados com base nas especificagdes da qualidade CLIA foram encontra-
dos para todos os parametros, exceto hematécrito. Calculando-se a métrica com base
em especificagdes de variacdo bioldgica, hematdcrito, volume corpuscular médio e
hemoglobina corpuscular média apresentam desempenho inaceitavel em pelo menos
algum nivel de controle, e a concentragéo de hemoglobina corpuscular média apresenta
resultado inaceitavel em todos os niveis. A contagem de leucécitos totais foi o Unico
parametro com desempenho excelente em todos os niveis de controle, perante todas as
especificagdes de qualidade aplicadas. Conclusao: A utilizagdo da métrica sigma na
avaliagdo do desempenho analitico permite identificar falhas ndo detectadas pelo con-
trole de qualidade convencional, sendo um importante recurso para a melhoria continua
da qualidade.

Palavras-chave
Controle de qualidade; hematologia; controle analitico de qualidade

(ClQ), como a utilizacédo de controles comerciais e apli-
cacdao das regras de controle, e de controle externo da

Exames laboratoriais exercem um papel cada vez
mais importante na assisténcia médica em termos de
diagnéstico, monitoramento e prognéstico. Para garantir
que o médico tenha acesso a resultados confiaveis, en-
dossando o tratamento adequado, seguro e efetivo do pa-
ciente, é primordial que a avaliagdo do desempenho ana-
litico (DA) seja realizada periodicamente.("

Todos os processos da medicina laboratorial de-
vem ser constantemente controlados e aprimorados. Na
fase analitica, nem sempre o controle de qualidade (CQ)
convencional é suficiente para se atingir um nivel de ex-
celéncia em qualidade no DA, pois frequentemente o foco
da andlise desses dados é na liberacao das corridas ana-
liticas diarias. Medidas de controle interno da qualidade

qualidade (CEQ), como a participagcdo em ensaios de
proficiéncia, sdo basicas e emitem dados importantes
para a adequada verificacdo do DA dos equipamen-
tos.2¥

Um CQ bem delineado é essencial para garantir a
liberacéo de resultados confiaveis. O primeiro passo no
planejamento do CQ é definir as especificagdes da quali-
dade de maneira clara e objetiva. Estabelecer os requi-
sitos de qualidade para cada analito ou parametro é téo
importante quanto inspecionar o DA do processo. Deve-
se primeiramente conhecer qual o nivel de qualidade ne-
cessario para assegurar decisdes clinicas satisfatérias,
para depois manter os ensaios dentro destes niveis. As-
sim, as analises ndo extrapolam o limite maximo de varia-

"Farmacéutica. Faculdade da Serra Gaticha (FSG). Caxias do Sul-RS, Brasil.

2Universidade Federal de Pelotas. Pelotas-RS, Brasil.
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céo permitido e garante-se que os resultados emitidos re-
presentem fidedignamente o estado clinico do paciente.

Em novembro de 2014, o Scientific Programme
Committee (SPC), a European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) e organi-
zadores realizaram uma conferéncia® para revisar o Con-
senso de Estocolmo,® ponderando se a hierarquia de 1999
para escolha das especificagcdes de desempenho analiti-
co (EDA) ainda seria valida atualmente. Essa reviséao pas-
sou por modificagdes e acréscimos em 2016.") Na tentati-
va de simplificar e aperfeicoar a aplicacéo das EDA, esta-
beleceu-se que trés modelos devem ser considerados para
defini-las, e houve consonancia em que alguns sdo mais
adequados para certos analitos do que para outros, de-
vendo haver articulagéo entre os modelos, dependendo do
propésito pretendido. Os modelos sdo: modelo 1 - EDA
baseado no efeito do DA no resultado clinico; modelo 2 -
baseado nos componentes da variagcdo biolégica (VB);
modelo 3 - baseado no estado da arte da medigao.”

Definidas as EDA, os métodos devem ser monitorados
para que se mantenham dentro destes limites. Para se ter
uma visdo mais ampla da estabilidade do método e do DA,
e para assegurar a analise assertiva dos dados do CIQ e
CEQ, existem recursos disponiveis baseados no CQ esta-
tistico: a avaliagdo mensal da impreciséo, da inexatidao, do
erro total analitico (ET) e da métrica sigma (MS) dos ensai-
os. Aimpreciséo trata do nivel de discordancia entre medi-
dasreplicadas e reflete a habilidade da analise em reprodu-
zir o mesmo resultado ao longo do tempo, sendo definida
pela medida estatistica do coeficiente de variagéo (CV). A
inexatiddo é a diferenca entre o valor encontrado pelo en-
saio em avaliagdo e o valor de referéncia considerado como
verdadeiro para essa determinacéo laboratorial. E numeri-
camente definida pelo calculo do viés ou bias, em inglés. O
ET é um dado estatistico calculado que representa a soma
dos efeitos da imprecisdo e da inexatidao do sistema, sen-
do um importante requisito da qualidade.®®

Por sua vez, a estratégia Seis Sigma (definida pelo
valor numérico da MS) é referéncia mundial em qualidade,
monitorando o nimero de defeitos por milhdo de um pro-
cesso, com o objetivo de reduzi-lo nos produtos até valo-
res proximos de zero. Para ensaios laboratoriais, defeitos
séo definidos como resultados fora dos limites de toleran-
cia, especificados para cada analito como o seu erro total
permitido (ETa), sigla derivada do inglés allowable total
error. AMS é medida em uma escala de 0 a 6, sendo 6 o
mais alto nivel de exceléncia em qualidade, onde o proces-
so0 ndo produz mais do que 3,4 defeitos por milhdo, e 3
sendo o nivel minimo de desempenho aceito para um sis-
tema (cerca de 66.800 defeitos por milhdo). Com a eleva-
c¢do da MS do processo, mais eficientemente o método
forneceraresultados dentro dos limites de ETa. Por combi-
nar caracteristicas chave como o viés, o CV e o ETa de
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cada analito, a MS é cada vez mais aceita como a melhor
abordagem para avaliar o DA.®10

O propésito deste estudo foi avaliar o DA do equipa-
mento Mindray® BC-5380, utilizado no setor de hematologia
de um laboratério de analises clinicas da Serra Gaucha,
através da MS. Para este objetivo, determinaram-se tam-
bém o CV, o viés e o ET do sistema analitico.

MATERIAL E METODOS

O sistema automatizado utilizado neste estudo é o
BC-5380 (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co.,
Ltd., Shenzhen, China), sendo avaliados os seguintes
parametros hematologicos: leucécitos totais (WBC), eritro-
citos totais (RBC), hemoglobina (HB), hematécrito (HT),
volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular
média (HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular
média (CHCM), amplitude de distribuicdo dos eritrocitos
medida em CV (RDW-CV) e plaquetas (PLT).

O CIQ inclui a dosagem diaria do Mindray® BC-5D
Control, de niveis baixo, normal e alto. O CEQ é realizado
testando-se as amostras enviadas pelo ensaio de profici-
éncia do Programa Nacional de Controle de Qualidade
(PNCQ). Os dados do CIQ e CEQ analisados neste estudo
foram referentes ao més de setembro de 2019.

Para a definicdo das EDA de CV e viés dos para-
metros hematolégicos, optou-se pelo modelo 2, basean-
do-se os requisitos de qualidade em estudos de VB2
disponiveis na base de dados de Westgard, para niveis
minimo e desejavel de qualidade."*' Para ET e MS foram
utilizadas EDA derivadas de VB para niveis de qualidade
minima e desejavel e, também, EDA provenientes de Clinical
Laboratory Improvement Amendments (CLIA) 88." Res-
salta-se que ndo ha EDA disponiveis para parametros
hematolégicos no nivel 6timo de qualidade na base de da-
dos consultada.®)

Todos os calculos estatisticos do estudo foram reali-
zados utilizando-se o software Microsoft® Excel 2010 a
partir de dados originais provenientes da rotina de CQ do
laboratoério.

Determinagao do CV

Calculou-se o CV para cada parametro hematolégico
em cada um dos trés niveis de controle, conforme a formu-
la: CV (%) = (SD/MEDIA) x 100, onde SD = desvio padrao.
A Média e o SD sé@o expressos nas unidades de concen-
tracdo dos parametros.®

Determinacio do viés

Os resultados do CEQ, obtidos para cada parametro
hematolégico através da dosagem da amostra enviada pelo
ensaio de proficiéncia do Programa Nacional de Controle
da Qualidade (PNCQ), foram utilizados para calculo do viés.
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Aplicando-se a média do grupo alvo como valor de refe-
réncia considerado como verdadeiro, o viés foi calculado
pela seguinte férmula: Viés (%) = [(resultado do laboratério
- média do grupo alvo) / média do grupo alvo] x 100. Os
resultados do laboratério e a média do grupo alvo séo ex-
pressos nas unidades de concentragdo dos parametros.*

Determinagao do ET

O ET foi estimado pela formula ET (%) = Viés (%) + Z
x CV (%), aplicando-se os valores de viés e CV calculados
conforme proposto anteriormente. Z trata-se do score Z,
fator relativo ao nivel de confianca desejado, obtido na ta-
bela de distribuicdo normal padronizada. Para este estu-
do, Z =1,65, significando que o CV foi calculado com 95%
de confianga.®

Determinagiao da MS
A equacao para determinagdo da MS é: MS =
{[ETa (%) - Viés (%)]/ CV (%)}.0'"

RESULTADOS

Os resultados da determinagdo da impreciséo, ex-
pressos pelo CV (%) de cada parametro hematolégico
para cada um dos trés niveis de CIQ encontram-se descri-
tos na Tabela 1. Como se trabalha com diferentes fontes
de EDA, osresultados destacados nas tabelas serdo sem-
pre aqueles em que o parametro nao atingiu a EDA pro-
posta para um nivel minimo de qualidade. No caso da im-
precisé@o e da inexatidao, a EDA menos rigida é referente
a EDA de VB para nivel minimo de qualidade.

Tabela 1 - Resultados do estudo da imprecisdo do sistema analitico

raamera SS9 I SI09 oV ovia

minima desejavel
WBC 2,28 1,64 1,07 * 5,73
RBC 1,20 0,72 0,71 2,4 1,6
HB 1,27 0,87 1,11 2,1 1,43
HT 1,74 1,03 0,97 2,0 1,35
VCM 0,89 0,48 0,48 1,1 0,7
HCM 1,27* 0,69 0,68 1,1 0,7
CHCM 0,86** 0,90** 1,33** 0,8** 0,53
RDW-CV 0,69 0,58 1,30 2,6 1,8
PLT 4,25 2,31 1,50 * 4,6

*: Nao ha EDA para nivel minimo de qualidade para WBC e PLT publicados na
base de dados consultada.
**: Resultados que nao atingiram o nivel minimo de qualidade requerido

Os dados da determinagéao da inexatidédo, expressos
pelo viés (%), encontram-se discriminados na Tabela 2.

Os resultados de ET (%) estéo apresentados na Ta-
bela 3. Para o ET e a MS, o nivel de qualidade minimo de-
terminado é caracterizado pela EDA CLIA.
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Tabela 2 - Resultados do estudo da inexatiddo do sistema analitico
EDA para viés (%) EDA para viés (%)

Parémetro  Viés (%) minima desejavel
WBC 2,02 - 6,05
RBC 1,99 27 17
HB 0,00 2,8 1,84
HT 3,72% 26 1,74
VCM 230* 0,7 1,26
HCM 274 20 1,35
CHCM 5,64 06 0.4
RDW-CV 0,51 25 1.7
BLT 619+ ; 59

*: Nao ha EDA para nivel minimo de qualidade para WBC e PLT publicados na
base de dados consultada.
**: Resultados que ndo atingiram o nivel minimo de qualidade requerido

Tabela 3 - Resultados do estudo do ET do sistema analitico
EDA EDAETa EDAETa

ET(%) ET (%) ET (%)

Parametro nivel 1 nivel 2 nivel 3 E-gaLI(Z)) mgsﬁ)r)na des(;/]');vel
WBC 5,78 4,72 3,78 15,0 * 15,49
RBC 3,97 3,18 3,16 6,0 6,7 4.4
HB 2,10 1,44 1,83 7,0 6,3 4,19
HT 6,59** 541 5,32 6,0 59 3,97
VCM 3,77**  3,09**  3,09** * 23 2,42
HCM 4,84* 3,88** 3,86** * 3,8 25
CHCM 7,06**  7,13** 7,83** * 1,9 1,27
RDW-CV 1,65 1,47 2,66 * 6,8 4.6
PLT 13,20 10,00 8,67 25,0 * 13,4

*: Nao ha EDA para nivel minimo de qualidade para WBC e PLT publicados na
base de dados consultada e nao ha EDA CLIA para VCM, HCM, CHCM e RDW
**: Resultados que néo atingiram o nivel minimo de qualidade requerido..

A MS calculada baseando-se em EDA da CLIA esta
apresentada na Tabela 4, enquanto que a Tabela 5 apre-
senta as MS considerando-se EDA baseadas em VB. De
acordo com a MS, o DA é dividido nos seguintes niveis de
qualidade: "world class”, uma metodologia no mais alto ni-
vel de exceléncia (MS >6); excelente (5 < MS <6), boa (4 <
MS < 5), limitrofe (3 < MS <4), ruim (2 <MS < 3) e inaceita-
vel (MS <2).(19

Tabela 4 - Resultados da MS do sistema analitico, baseada em EDA
CLIA

Parametro Sigma nivel 1 Sigma nivel 2 Sigma nivel 3
WBC 57 7.9 12,1
RBC 3,3 5,6 5,6
HB 55 8,0 6,3
HT 1,3** 2,2%* 2,4**
VCM * " "

HCM " " "
CHCM * * *
RDW-CV * * *
PLT 4.4 8,1 12,5

* Nao ha EDA CLIA para VCM, HCM, CHCM e RDW
.**: Resultados que nao atingiram o nivel minimo de qualidade requerido.
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Tabela 5. Resultados da MS do sistema analitico, baseada em
EDA VB

Tabela 8 - Nivel de qualidade pela MS baseada em EDA VB para

qualidade desejavel

Ms Ms MS Ms Ms Ms
Parametro nivel1 nivel 2 nivel 3 nivel 1 nivel 2 nivel 3
minima minima minima desejavel desejavel desejavel

WBC * * * 5,9 8,2 13,5
RBC 3,9 6,5 8,4 2,0 3,3 52
HB 50 7,2 4,7 3,3 4,8 2,8
HT 1,3 2,1 51 0,1* 0,2** 3.1
VCM 0,0 0,0* 3,8 0,1* 0,3** 4,0
HCM 0,8** 1,5 4,6 -0,2** -0,3** 2,7
CHCM -43"™ -42* 04~ 51 -4,9%* 0,0*
RDW-CV 9.1 10,8 4,2 5,9 71 2,5
PLT * * * 1,7 3.1 7,9

* Nao ha EDA para nivel minimo de qualidade para WBC e PLT publicados na
base de dados consultada.
**: Resultados que nao atingiram o nivel minimo de qualidade requerido.

A Tabela 6 indica os respectivos niveis de qualidade
nos quais os parametros se enquadram embasando-se em
suas MS calculadas com EDA CLIA, enquanto que as Ta-
belas 7 e 8 elucidam os niveis de qualidade fundamenta-
dos nas MS dos parametros perante EDA baseadas em
VB, niveis minimo e desejavel de qualidade, respectivamen-
te. Estas tabelas serdo utilizadas para a discussao dos re-
sultados de DA perante a MS, por resumirem de forma mais
pratica o que os dados numéricos das Tabelas 4 e 5 signi-
ficam.

Tabela 6 - Nivel de qualidade pela MS baseada em EDA CLIA.

Parametro Sigma nivel 1

Sigma nivel 2 Sigma nivel 3

WBC Excelente ~ World class quality World class quality
RBC Limitrofe Excelente Excelente

HB Excelente ~ World class quality World class quality
HT Inaceitavel Inaceitavel Inaceitavel
VCM * * *

HCM * * *

CHCM * * *
RDW-CV * * *

PLT Boa World class quality World class quality

* N&o ha EDA CLIA para VCM, HCM, CHCM e RDW.

Tabela 7 - Nivel de qualidade pela MS baseada em EDA VB para
qualidade minima

Parametro  MS nivel 1 MS nivel 2 MS nivel 3
WBC B B B
RBC Limitrofe ~ World class quality World class quality
HB Excelente  World class quality World class quality
HT Inaceitavel Ruim Boa
VCM Inaceitavel Inaceitavel Limitrofe
HCM Inaceitavel Inaceitavel Boa
CHCM Inaceitavel Inaceitavel Inaceitavel
RDW-CV  World class World class quality Boa

quality
PLT * * *

* Nao ha EDA para nivel minimo de qualidade para WBC e PLT
publicados na base de dados consultada.
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Parametro MS nivel 1 MS nivel 2 MS nivel 3
WBC Excelente  World class quality World class quality
RBC Ruim Limitrofe Excelente

HB Limitrofe Boa Ruim

HT Inaceitavel Inaceitavel Limitrofe
VCM Inaceitavel Inaceitavel Boa

HCM Inaceitavel Inaceitavel Ruim
CHCM Inaceitavel Inaceitavel Inaceitavel
RDW-CV Excelente  World class quality Ruim

PLT Inaceitavel Limitrofe World class quality
DISCUSSAO

O primeiro ponto a ser discutido é referente a defini-
céo das EDA para os parametros hematolégicos. A con-
feréncia estratégica de 2014 diz que a preferéncia deve
ser dada aos modelos 1 e 2, enquanto que o modelo 3,
embasado no estado da arte, deve ser temporariamente
usado somente para analitos que aguardam estudos ava-
liando EDA pelos modelos 1 e 2, ou para analitos em que
estes ndo possam ser aplicados. O modelo 3 ndo deve
ser cogitado para hematologia, pois existem EDA bem
definidas baseadas nos modelos 1 e 2 para este setor. O
modelo 1 apresenta como vantagem o enfoque na influ-
éncia direta do DA nos desfechos clinicos relevantes para
a pratica clinica. A principal desvantagem é que ela s6 é
util para exames onde as evidéncias de correlagdes entre
o teste, a tomada de decisdo médica e os desfechos cli-
nicos sao claras e bem estabelecidas. Além disso, essas
EDA séo influenciadas pela qualidade da tecnologia dis-
ponivel e os resultados podem variar de acordo com o
método utilizado, a populagéo investigada e os ambien-
tes de saude.”

Ja o modelo 2, escolhido para este estudo, tem a van-
tagem de poder ser aplicado a maioria dos parametros e
analitos do laboratério. Nao ha ligacdo direta com o uso
clinico do teste, mas ha minimizag¢ao do ruido analitico ge-
rado pela VB." Essa interferéncia fisiolégica deve ser con-
siderada para facilitar a interpretacéo dos resultados pe-
los médicos assistentes. A VB é utilizada ha décadas para
definicdo das EDA, e os critérios atuais continuam corro-
borando a escolha deste modelo para os parametros
hematoldgicos.” Outra vantagem é permitir a definigdo de
EDA em diferentes niveis de qualidade (minimo, desejavel
e 6timo),!"® permitindo que se inicie utilizando EDA menos
rigorosas, enquanto se trabalha gradativamente para me-
Ilhorar o DA e atingir niveis cada vez melhores de qualida-
de.” Uma das limitagdes desse modelo é que os estudos
precisam ser criteriosamente delineados para gerarem
dados relevantes,!"® porém, mesmo com algumas limita-
¢des, o modelo classico de VB continua sendo a aborda-
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gem mais utilizada para a definicdo de EDA na medicina
laboratorial.?®

Se os parametros deste estudo fossem analisados
baseando-se numa abordagem tradicional de CQ, o equi-
pamento em avaliagdo ndo apresentaria nenhum desvio de
performance: todos os pontos dos trés niveis de controle
obedeceram as regras de Westgard® durante as andlises
diarias de CIQ, no decorrer do més analisado, e nenhum
parametro obteve resultado inaceitavel ou ndo satisfatério
no CEQ.

Entretanto, quando os dados s&o analisados de for-
ma mais minuciosa, é possivel se detectarem oportunida-
des de melhorias. Avaliando-se a imprecisdo do equipa-
mento perante EDA VB, quase a totalidade dos parametros
evidenciaram resultados satisfatorios, exceto o CHCM. Con-
siderando-se os niveis de qualidade propostos por Fraser
et al.,"® WBC, RBC, HB, RDW-CV e PLT enquadram-se
no nivel desejavel de qualidade em todos os niveis de con-
trole, enquanto que HT e VCM demonstraram qualidade de-
sejavel nos niveis alto e normal, e qualidade minima no ni-
vel baixo do ClIQ. HCM demonstrou desempenho deseja-
vel de qualidade nos niveis alto e normal, porém insatisfa-
torio no nivel baixo. CHCM teve desempenho inadequado
perante EDA de VB em todos os niveis de controle. Shu et
al.?" e Xiang et al.®? avaliaram equipamentos hematol6gicos
do mesmo fabricante deste estudo e os resultados foram
similares, porém consideraram valores de CV < 2,5% como
excelentes por superarem as especificagcdes de aceita-
bilidade do fabricante, o que ndo condiz com a abordagem
aqui proposta. Sabe-se que os limites fornecidos pelos fa-
bricantes sdo amplos, o que pode superestimar a qualida-
de dos ensaios. A decisdo deste estudo em aplicar EDA
VB para CV e viés esta alinhada ao planejamento estraté-
gico para a melhoria continua do DA e n&o a abordagem
classica de CQ.

Os resultados da inexatiddo do equipamento também
evidenciam problemas. Somente WBC, HB e RDW-CV
apresentaram resultados satisfatérios para niveis deseja-
veis de qualidade. A contagem de RBC esta dentro das
EDA para nivel minimo de qualidade, enquanto que os de-
mais parametros (HT, VCM, HCM, CHCM e PLT) extra-
polaram os limites de suas EDA até para o nivel minimo de
qualidade. E importante ressaltar que um parametro pode
apresentar um viés um pouco aumentado se o seu CV for
baixo e vice-versa. E aceitavel trabalhar com flexibilidade
de julgamento, desde que os limites de ETa ndo sejam
extrapolados, garantindo-se que néo se introduzam erros
de importancia médica nos resultados.®

Os estudos de Shu et al.?" e Xiang et al.®? também
avaliaram a inexatidao dos equipamentos, através de nu-
merosas amostras de pacientes, por coeficiente de corre-
lacdo e regressao linear, metodologia estatistica diferente
da abordada neste estudo, usada em um enfoque principal
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de validacéo ou verificagédo de instrumentos. Diferentes for-
mas de estimar o viés, com diferentes propésitos, acabam
invalidando a comparacéo de resultados. Sabe-se que a
melhor estimativa do valor alvo do parametro é quanti-
ficando-o em materiais e por métodos de referéncia, mas
essa abordagem nem sempre é praticavel rotineiramente
no laboratério, devido ao custo elevado. Acomparacéo de
resultados entre o laboratério e o grupo alvo que utiliza o
mesmo equipamento no CEQ ampara o enfoque no monito-
ramento mensal do DA e a melhoria continua da qualidade,
sem exagerado aumento de custos operacionais.®®

Na avaliacdo do ET, destaca-se inicialmente RBC e
PLT. O nivel minimo de qualidade da RBC e o desempenho
insatisfatério das PLT perante seus vieses foram compen-
sados por seus bons CV, integrando os parametros na
especificacao de nivel desejavel de qualidade segundo seus
resultados de ET, exemplificando a flexibilidade de julga-
mento antes mencionada. Os parametros WBC, HB e
RDW-CV apresentaram bons ET perante o nivel desejavel
de qualidade. O HT apresentou resultado satisfatorio pe-
rante EDA da CLIA e de VB para qualidade minima para
as determinagdes em niveis alto e normal, porém insatis-
fatorio perante todas as EDA em determinagdes no nivel
baixo. J& VCM, HCM e CHCM apresentaram DA inade-
quado em todos os niveis de controle perante as EDA pro-
postas.

Para o enfoque principal deste estudo, a avaliagédo
do DA do equipamento baseada na MS, considera-se o
nivel de qualidade a que cada parametro se enquadra. Na
Tabela 6, onde a qualidade foi baseada em EDA CLIA, ob-
tiveram-se, majoritariamente, bons resultados. A excecao
é o HT, que evidencia qualidade inaceitavel em todos os
niveis de controle, requerendo um plano de melhoria imedi-
ato. Quando se avaliam as MS derivadas de EDA VB, ob-
serva-se uma realidade diferente: analisando-se a Tabela
7, a primeira concluséo é que somente os parametros RBC,
HB e RDW-CV apresentam bons niveis de qualidade. WBC
e PLT nao apresentam EDA para este nivel de qualidade,
como ja salientado. HT, VCM e HCM apresentam desem-
penho inaceitavel em pelo menos algum nivel de controle, e
CHCM apresenta resultado inaceitavel em todos os niveis.
Considerando-se as MS calculadas com base em VB para
qualidade desejavel, expostas na Tabela 8, ressalta-se que
WBC é o unico parametro com DA excelente em todos os
niveis de controle avaliados.

O primeiro ponto a ser destacado apés a andlise do
DA baseado na MS é o impacto significativo da escolha
das diferentes fontes de EDA do ETa nos resultados. Essa
discrepancia nos valores obtidos endossa a flexibilidade
permitida aos laboratérios para a escolha das EDA. Em-
bora pareca légico usar a mesma fonte para todos os
parametros, a escolha deve ser transigente conforme a
qualidade de cada ensaio. Alguns alvos de ETa sdo muito
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liberais e superestimam a qualidade, enquanto que outros
sdo rigorosos demais e resultam em estimativas excessi-
vamente pessimistas.®? Aplicar VB para a MS é discutida
por ser uma EDA bastante exigente e um objetivo bastante
dificil de alcangar, mas permite verificar adequadamente o
DA do parametro, objetivando identificar desvios na quali-
dade e necessidades de agdes alinhadas a melhoria con-
tinua. Em contrapartida, outro ponto pode ser destacado:
parametros de excelente qualidade se destacam sejam
quais forem as EDA aplicadas, e metodologias inadequa-
das (ou mal controladas) assim o sdo independentemente
de qual seja a EDA. Emrelagéo a Tabela 5, deve-se obser-
var que ha parametros com valores negativos de MS, refle-
tindo situagdes em que o viés excede completamente o ETa,
resultando, obviamente, em qualidade inaceitavel. Cabe
também salientar, como ja mencionado, que o viés deter-
minado pelo CEQ n&o garante robustez estatistica para se
obter a melhor estimativa do valor real do parametro, mas
é capaz de direcionar as a¢des da gestdo da qualidade.

De maneira geral, HT, VCM, HCM e CHCM apresen-
taram resultados inaceitaveis perante as EDA propostas.
Cabe lembrar que VCM, HCM e CHCM n&o apresentam
EDA CLIA, mas os dados provenientes de VB corroboram
a necessidade de melhorias. Estes parametros apresen-
tam claramente um desvio de exatiddao, comprovado pelos
seus vieses fora das EDA. Emrelacao a PLT, o DA foi ade-
quado perante EDA CLIA, mas nédo se tem EDA VB para
nivel minimo de qualidade e o DA perante EDA VB deseja-
vel foi inaceitavel para determinacgdes realizadas no nivel
baixo. O estudo da inexatidao elucidou um viés um pouco
aumentado, mas deve-se considerar a avaliagéo do ET do
parametro: os 6timos resultados comprovam que néao ha
impacto na seguranga dos pacientes com plaquetopenia,
que dependem criticamente da determinacgéo no nivel bai-
xo. Alguns analitos podem ter diferentes EDA definidas
dependendo de suas aplicagdes clinicas.”” O mesmo raci-
ocinio pode ser aplicado a RBC.

Fuadi®®® avaliou o equipamento Cell-Dyn Ruby
(Abbott®) pela MS aplicando somente EDA CLIA, portan-
to avaliando exclusivamente WBC (7,3), RBC (3,6), HB
(4,3), HT (2,5) e PLT (6,3), com suas MS médias entre
parénteses. Os achados também sao de pior DA para HT.
Ramirez et al.?® avaliaram o equipamento LH 750
(Beckman Coulter®) durante 18 meses, somente analisan-
do parametros com EDA CLIA, e também obtiveram HT
como o parametro de pior DA, com MS média de 4,21,
mas ressaltaram que chegou a 1,85 no pior més. HB teve
variacdo da MS média de 3,43 a 14 durante os meses do
estudo, endossando a importancia do céalculo da MS como
pratica mensal para o acompanhamento de longo prazo do
DA. QOutro estudo, realizado por Shaikh e Moiz,?" avaliou o
DA mensal do equipamento XE-5000 (Sysmex®) perante
EDA VB nivel desejavel e encontraram valores de MS
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superiores a 3 para todos os analitos, exceto VCM e PLT.
Eles ndo excluem o possivel efeito do armazenamento do
controle comercial hematolégico nos resultados, salientan-
do a necessidade de melhorias na hora de auditar todas
as etapas do CQ, desde o transporte até o manuseio e
armazenamento adequados das amostras de controle.
Harrison e Jones®@ utilizaram a MS baseada em EDA CLIA
para monitorar o DA em uma rede integrada de assistén-
cia médica, incluindo a avaliagéo de varios equipamentos
Sysmex® (XS-1000, XE-5000, XT-4000 e modelos XN),
em diferentes laboratérios, através de um sistema de
interfaceamento de dados. Todos os parametros resulta-
ram consistentemente em MS >4, com excec¢éo do HT. Logo,
os resultados encontrados neste estudo ndo sdo muito di-
ferentes de dados internacionais.

E relevante destacar que um nivel de MS persistente
abaixo de 3 exige investigacdes e acdes imediatas para
solucionar os desvios de qualidade. Este trabalho tem como
limitagdo o curto prazo de tempo da andlise de dados, po-
rém é a partir de seus resultados que o aperfeicoamento
da qualidade pode ser conduzido. Uma discussao abran-
gente das agdes corretivas necessarias a serem tomadas
esta além do escopo deste estudo.

CONCLUSOES

Com base nos resultados avaliados neste estudo, é
evidente a importancia do monitoramento mensal do DA,
garantindo a uniformidade de resultados. E essencial a re-
flexdo sobre o impacto de erros analiticos na seguranga do
paciente, considerando toda a complexidade da anadlise
laboratorial.

A determinagéo da MS é uma pratica notavel para que
o DA seja verificado e otimizado continuamente, acompa-
nhando os avangos tecnologicos da medicina laboratorial.
A avaliacdo dos parametros hematolégicos perante esta
abordagem permitiu, neste estudo, identificar falhas nao
detectadas pelo CQ convencional. Alinhar a abordagem
Seis Sigma com a avaliacdo de CV, viés e ET permite que
o laboratério disponha de dados importantes para atender
adequadamente as EDA, com o objetivo de conquistar a
exceléncia no diagnostico in vitro e qualificar constantemen-
te a prestacéo de servigo ao paciente.

Abstract.

Objective: To evaluate the performance of the Mindray® BC-5380
equipment using the sigma metric. Methods: The parameters included
in this study are leukocytes, erythrocytes, hemoglobin, hematocrit,
average corpuscular volume, mean corpuscular hemoglobin, mean
corpuscular hemoglobin concentration, red cell distribution width and
platelets. The calculations were performed based on data from the
laboratory's quality control routine, determining inaccuracy, imprecision,
total analytical error and the sigma metric of the parameters. Results:
Acceptable values of Sigma (> 3) calculated based on CLIA
specifications were found for all parameters, except hematocrit.
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Calculating the metric based on specifications of biological variation,
hematocrit, mean corpuscular volume and mean corpuscular
hemoglobin present unacceptable performance in at least one level of
control, and the mean corpuscular hemoglobin concentration shows
unacceptable results at all levels. The total leukocyte count was the
only parameter with excellent performance at all levels of control, with
the quality specifications applied. Conclusion: The use of the sigma
metric in the evaluation of analytical performance allows to identify
flaws not detected by conventional quality control, being an important
resource for continuous quality improvement.

Palavras-chave
Quality control; hematology; analytical quality control
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: A agua é de extrema importancia para a salde humana e essencial para a sobre-
vivéncia dos seres vivos. Aguas subterraneas de pogos artesianos s&o menos contamina-
das por ndo estarem expostas aos poluentes. Este estudo efetuou a analise microbiolégica
de aguas de pocos artesianos para o consumo humano. Métodos: As analises foram reali-
zadas no Laboratério de Analises Microbioldgicas, Departamento de Microbiologia e
Parasitologia, Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Santa Maria. Atra-
vés da técnica dos tubos multiplos e do niUmero mais provavel por mililitro de amostra se
obteve a contagem de coliformes totais e coliformes termotolerantes. A contagem de bacté-
rias heterotréficas foi realizada em placas de Petri com meio Agar Padréo Contagem. E a
pesquisa e confirmacao de Escherichia coli por Agar Eosina Azul de Metileno e testes
bioquimicos, respectivamente. Resultados: Verificou-se que 68% das amostras estavam
préprias para consumo humano, em 21% foi emitido um alerta e 11% estavam impréprias.
Foi confirmada E. coli em 96% das amostras impréprias. Além disso, Pseudomonas
aeruginosa foi encontrada em oito das amostras analisadas. Em relagédo ao tratamento com
cloro, 85% das amostras cloradas estavam préprias. Dividiu-se o estudo em quatro periodos
para efetuar um comparativo da potabilidade, o Ultimo periodo do estudo demonstrou um
maior nivel de potabilidade quando comparado ao primeiro. Conclusao: Estes dados séo de
grande relevancia para a populagéo e a conscientizam sobre um controle microbiolégico
frequente a fim de obter niveis menores ou isentos de bactérias, evitando contaminagdes
gue podem ser nocivas a saude humana.

Palavras-chave
Poco artesiano; agua de consumo humano; andlise microbioldgica

pois cerca de 97,5% estd na forma de agua salgada em
mares e oceanos, sendo, dessa forma, imprépria para con-

A utilizacao da agua é de extrema importancia para a
saude humana, pois é essencial na sobrevivéncia e quali-
dade de vida da populagdo, sendo empregada em diver-
sas outras fungdes, como no transporte de nutrientes, re-
guladora da temperatura corporal e também participa de
todas as reacdes quimicas. No planeta, aproximadamente
dois tergos da sua superficie sdo ocupados por agua, mes-
mo assim, ela é considerada um recurso natural limitado,

sumo humano. Assim, somente uma taxa de 2,5% é de agua
doce, encontrada principalmente em geleiras, rios, aguas
subterraneas e na atmosfera.('?

Das fontes de agua doce, a maior parte ndo é encon-
trada em forma potavel. Mas as aguas subterraneas prove-
nientes de pogos, na maioria das vezes, sdo menos conta-
minadas do que os mananciais superficiais, pelo fato de
ndo estarem expostas aos agentes poluentes.® A agua
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subterranea pode estar em varias profundidades, variando
de 15 a 3 mil metros, e temos como exemplo os pogos
artesianos ou tubulares, que sé@o considerados os mais pro-
fundos, além dos pocos freaticos, rasos, cisternas ou ca-
cimbas, que sdo os mais rasos.®

Devido as diferentes formas de utilizagcdo da agua
se torna imprescindivel o seu controle de qualidade. Fa-
tores como os esgotos domésticos e industriais, os fertili-
zantes utilizados na agricultura podem causar o compro-
metimento da sua qualidade, contaminando-as e tornan-
do-as improprias para consumo humano.®® A agua conta-
minada com excretas ou microrganismos pode ser veicu-
lo de enfermidades promovendo diversos processos in-
fecciosos, especialmente problemas gastrointestinais, que
sdo considerados os distirbios fisiolégicos mais co-
muns.*9

No Brasil, o controle e a vigilancia da qualidade da
agua para consumo humano, assim como o padrdo de
potabilidade sé@o definidos pelo Anexo XX da Portaria de
Consolidagdo numero 5, de 03 de outubro de 2017, do Mi-
nistério da Salde (MS). Essa legislacéo determina que seja
realizada a contagem de coliformes totais (CT), coliformes
termotolerantes (CTe) ou fecais (CF), a verificagcéo da pre-
senca de Escherichia coli e a contagem de bactérias
heterotréficas (BH)."

Ainda levando em consideracgéo a portaria citada aci-
ma, para que a agua seja considerada propria para consu-
mo humano néo deve apresentar CT, CTe e E. coli. Além
disso, a contagem de BH nao deve ultrapassar o limite de
5,0 x 102 Unidades Formadoras de Col6nia (UFC) por mili-
litro (mL) de dgua. Caso apresente CTe e/ou E. coli, a amos-
tra é considerada imprépria e se a contagem de BH ultra-
passar o limite preconizado e/ou apresentar CT é neces-
sario emitir um alerta para que agdes corretivas sejam
adotadas e novas amostras sejam coletadas. Assim é pos-
sivel identificar as irregularidades e adotar providéncias
para que se restabeleca a integridade do sistema de dis-
tribuicdo da agua.”

Os CT sao bactérias na forma de bastonete, classifi-
cados como Gram-negativos, ndo esporogénicos, aerébios
ou aerobios facultativos, fermentadores de lactose com pro-
ducédo de gas. Nesse grupo se encontram tanto bactérias
que ocorrem no ambiente, como originarias do trato intes-
tinal de humanos e de animais de sangue quente. Os CTe
também séo capazes de fermentar a lactose, com produ-
¢do de gas, e sdo indicadoras de contaminacéo fecal, ten-
do como principal representante a bactéria E. coli.¢10

De modo geral, as BH podem ser caracterizadas
como microrganismos que necessitam de fontes de carbo-
no como energia para o seu desenvolvimento, sdo ampla-
mente usadas como indicadoras da qualidade de agua.""
A maioria das bactérias heterotréficas ndo é patogénica,
porém, alguns membros deste grupo, como Legionella spp.,

384

Micobacterium spp., Pseudomonas spp. e Aeromonas
spp. podem ser patégenos oportunistas.>'® Mendonca et
al.,'" em seu estudo ressaltam a importancia da pesquisa
de Pseudomonas aeruginosa nas amostras de agua para
consumo humano.

Tendo em vista a significativa importancia da agua
para a vida e para diferentes utilidades, bem como a pos-
sivel contaminacéo desta, torna-se de suma importancia
arealizagdo de um controle microbiolégico frequente em
aguas utilizadas para consumo humano. A contagem de
BH, CT e CTe, o isolamento e identificacdo de bactérias
como E. coli e P. aeruginosa e a determinacéao do indice
de amostras proprias, com alerta e impréprias servirdo
como marcadores epidemiolégicos. Assim, garantem um
consumo de agua de forma satisfatoria, livre de microrga-
nismos patogénicos que possam comprometer o organis-
mo dos individuos, minimizando possiveis infeccdes, prin-
cipalmente, gastrointestinais e garantindo a saude da
populagéo.

MATERIAL E METODOS

As analises foram realizadas no Laboratério de Ana-
lises Microbiolégicas (LabMicro) localizado no Departa-
mento de Microbiologia e Parasitologia (DeMiP), do Cen-
tro de Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal
de Santa Maria (UFSM).

Foram realizadas 1.092 analises microbiologicas de
amostras oriundas de pogos artesianos de Santa Maria e
regido durante o periodo de agosto de 2017 a julho de 2019.
Esta pesquisa foi efetuada por meio do projeto de exten-
séo intitulado "Investigagéo de Micro-Organismos Indica-
dores Biolégicos de Qualidade, Higiene e Seguranga Ali-
mentar em Santa Maria e Regido". As coletas foram reali-
zadas seguindo as recomendag¢des do Manual de Méto-
dos de Analise Microbiolégica de Alimentos e Agua.®

As analises referentes aos CT e CTe foram feitas pela
técnica de tubos multiplos e determinagdo do nimero mais
provavel (NMP/mL), conforme descrito no Manual de Méto-
dos de Analise Microbiolégica de Alimentos e Agua, bem
como as normas estabelecidas pela American Public
Health Association, descritas no Standard Methods for the
Examination of Water and Wastewater.® 19

Para todas as amostras de agua deste estudo foram
realizadas as diluices decimais seriadas da seguinte ma-
neira: da amostra pura foi transferido assepticamente 1 mL
da amostra para um tubo contendo 9 mL da salina tampo-
nada (diluicdo 10-"), posteriormente foi transferido 1mL des-
ta diluigdo para um outro tubo contendo novamente 9 mL de
salina tamponada (diluicdo 102). Também da amostra pura
e de cada uma das diluigdes, foi semeado 1 mL em trés
diferentes tubos contendo Caldo Lauril Sulfato de Sédio
(CLS), com tubos de Durhan invertidos no seu interior. Ap6s
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a semeadura, os tubos foram incubados por um periodo de
24-48 horas em estufa bacteriolégica na temperatura de
35 + 0,2°C. Posteriormente realizou-se a leitura, e dos tu-
bos em que houve crescimento com producéo de gas (ob-
servada pela presenca de bolhas nos tubos de Durhan),
foram transferidas aliquotas, através de alga de platina, para
tubos contendo Caldo Verde Brilhante (CVB), também com
tubos de Durhan invertidos, e incubados novamente nas
mesmas condi¢des, para contagem de CT. Os tubos de
CVB considerados positivos foram semeados em tubos
com Caldo E. coli (CEC) (com Durhan invertidos) para con-
tagem de CTe e incubados pelo mesmo periodo, porém a
uma temperatura de 44,5 £ 0,2°C. De cada um desses tu-
bos com crescimento e producéo de gas, foi semeada uma
alga do contetido em Agar Eosina Azul de Metileno (EMB
Ox0id®), para isolamento de coldnias caracteristicas de E.
coli, sendo a presenca destas confirmada através de tes-
tes bioquimicos. A estimativa do nimero de coliformes foi
feita pela associagao dos tubos positivos (crescimento com
producéo de gas) e negativos com base na tabela do nu-
mero mais provavel.!"®

A contagem de bactérias heterotroficas foi realizada
em placas de Petri contendo 20 mL de meio Agar Padréo
Contagem (PCA Oxo0id®), nas quais foram semeadas
aliquotas de 0,1 mL da amostra pura e de cada diluicao
realizada. Posteriormente, foram incubadas por um perio-
do de 24-48 horas em estufa bacteriol6gica na temperatu-
ra de 35+ 0,2°C. O resultado foi expresso pela média obti-
das das trés diferentes semeaduras, em UFC/mL. Aidenti-
ficacdo das coldnias de P. aeruginosa foi feita através de
testes bioquimicos.("61")

RESULTADOS

Um total de 1.092 amostras de agua destinadas para
o consumo humano, oriundas de pogos artesianos, foi ana-
lisado neste estudo. Estas amostras foram classificadas
como tratadas ou néo tratadas, conforme a cloracao rece-
bida. Entre todos os meses deste estudo, o més que apre-
sentou o maior numero de andlises foi agosto de 2018,
totalizando 6,8% (74/1.092) das amostras, seguido de mar-
¢co de 2018 com 6,7% (73/1.092), no entanto se pode ob-
servar grande variacdo do niumero de andlises em cada
més do estudo. Dividindo o periodo do estudo em quatro
intervalos (semestrais) se observou pouca variagéo do nu-
mero de analises realizadas, os valores permaneceram
dentro de uma faixa de 22% a 29%, cada.

Em relacdo a potabilidade microbiolégica obtida,
observou-se que 68% (739/1092) das amostras analisa-
das foram consideradas proprias para consumo humano.
A Figura 1 representa os resultados de potabilidade de to-
das as amostras de agua de poco artesiano analisadas
nesta pesquisa.
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Figura 1. Classificacdo de todas as amostras de dgua deste estudo,
conforme legislagéo.

Com relagéo aos CTe, a bactéria E. coli foi identifi-
cada em cerca de 96% das amostras de agua classifica-
das como impréprias. Assim, o indice de presenca de E.
coli neste estudo foi de 10,6% (116/1.092).

Quanto a presenca da bactéria P. aeruginosa, esta
foi identificada em apenas oito das 1.092 (0,7%) amostras
analisadas, sendo que apenas uma foi classificada como
prépria para consumo humano, duas como impréprias e
cinco alertas.

Entre todas as amostras analisadas do estudo, 52,2%
(570/1.092) obtiveram tratamento com cloro e, destas,
83,2% foram classificadas como préprias para consumo
humano. J& as amostras que ndo receberam a cloracao
(522/1.092) apenas um indice de 50,8% foi considerado
préprio. Estes resultados se encontram na Tabela 1, a qual
demonstra também os indices de alerta e impropria de to-
das as amostras, divididas em tratadas e nao tratadas.

Tabela 1 - Potabilidade das amostras analisadas conforme a
presenga ou auséncia de cloragdo

Tratadas (570/1092)

Nao tratadas (522/1092)

Préprias 474 (83,2%) 265 (50,8%)
Alertas 73 (12,8%) 159 (30,4%)
Impréprias 23 (4%) 98 (18,8%)

A partir do laudo microbiolégico final de cada analise
de agua realizada neste estudo buscou-se a condugéo de
uma orientacdo ao usudario para que, futuramente, uma nova
investigacdo demonstrasse melhorias na potabilidade da
agua. Dessa forma, fragmentou-se este estudo em diferen-
tes intervalos, em uma tentativa de verificar o cumprimento
deste objetivo. Assim, dividiu-se o periodo do estudo em
quatro intervalos, e devido a observacéao da periodicidade
(por parte do usuario) destas analises utilizaram-se o pri-
meiro (08/17 a 01/18) e o ultimo (02 a 06/19) intervalos do
estudo. A partir deste acompanhamento microbiolégico, no-
tou-se que houve um aumento de aproximadamente 12%
na potabilidade das amostras analisadas no ultimo interva-
lo deste estudo quando comparadas ao primeiro. Assim, a
Figura 2 demonstra os dados nestes dois intervalos.
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Figura 2. Comparacéo dos resultados obtidos de amostras proprias para
consumo no intervalo de agosto de 2017 a janeiro de 2018 (primeiro
intervalo) com o intervalo de fevereiro a junho de 2019 (ultimo intervalo).

DISCUSSAO

Em relacéo ao indice (68%) de potabilidade obtida
neste estudo, este se mostra em concordancia com os
estudos realizados por Zamilian et al.,!'"® em pogos
artesianos localizados em Rondénia, nos quais70% das
amostras analisadas foram consideradas potaveis, e por
Motta et al.,"® que verificaram uma taxa de 75% de
potabilidade em pogos artesianos localizados em Santa
Catarina. Quando o resultado deste estudo é confrontado
com uma pesquisa local, realizado pelo mesmo grupo de
pesquisa em 2014, demonstra um valor de potabilidade
semelhante, 63,2%.0)

Quando se realizou a busca de resultados completos
da analise microbiolégica aplicada no presente estudo, néo
se encontrou nenhuma pesquisa que relatasse todas as
informacdes de BH, CT, CTe e E. coli. Mas um estudo rea-
lizado nesta mesma cidade, por um grupo de pesquisa
desta mesma Universidade, relatou contagem de BH su-
perior a 5x102 UFC/mL em 53,5% de amostras de aguas
em geral para consumo humano. Porém, estas aguas eram
de diversos locais, ndo somente de pogos artesianos (po-
cos artesianos, poco raso, caixa d'agua, fonte natural e
estacdo de tratamento).?" Este dado é considerado um
valor alto quando comparado com o presente estudo.

No que diz respeito aos indices de amostras consi-
deradas impréprias para consumo humano (11%), os re-
sultados sdo muito diferentes das demais pesquisas en-
contradas. Varios estudos demonstraram dados, apresen-
tando valores bem superiores, que variaram entre 20% a
30%.1182223) J4 outros dois estudos mostraram valores mais
semelhantes aos obtidos nesta pesquisa, 8,5% e
12,2%.(18.24)

Na maioria das amostras consideradas improprias
neste estudo foi possivel isolar e confirmar a bactéria E.
coli. Esta é a principal representante dos CTe, mas bacté-
rias dos géneros Enterobacter, Citrobacter e Klebsiellatam-
bém constituem a microbiota intestinal do homem e de ou-
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tros animais de sangue quente e podem ser considerados
CTe."® 0 indice total obtido neste estudo de amostras com
confirmacéo de E. coli (10,6%) corrobora com a pesquisa
realizada por Costa et al.? em pogos artesianos, que evi-
denciaram uma taxa de 12,2% nas amostras.

Quanto ao indice (0,7%) de presenca da bactéria P
aeruginosa nesta pesquisa observou-se um valor conside-
rado menor quando comparado com outra pesquisa realiza-
da por David® neste mesmo laboratério. A autora investi-
gou 584 amostras de agua oriundas de pogos artesianos e
confirmou a presenca desta bactéria em 2,9% das amos-
tras. Mesmo que a pesquisa de P aeruginosa nao seja
exigida, esta tem se mostrado de grande relevancia tam-
bém em aguas de consumo humano, pois é um patégeno
oportunista relacionado a diversas infeccdes, especialmen-
te devido a sua capacidade de colonizagdo em dispositivos
médicos e a formacéo de biofilme.? Além disso, Almeida
et al.®® relataram em seu estudo um alto indice de contami-
nacdo por P, aeruginosa em aguas para consumo humano e
de preparo de merenda escolar em Pernambuco. Conclui-
ram que esta bactéria atua como um indicador de poluigéo
da amostra por material organico nos reservatérios de agua,
sendo fonte potencial de veiculacdo de patégenos.

No que tange aos dados a respeito da cloragéo das
amostras analisadas, pode-se verificar a importancia des-
te tratamento na agua. Apesar de néo ter se mostrado com-
pletamente eficaz, a cloracdo, em parte, é responsavel por
este excelente indice de potabilidade. Bello et al.?”) tam-
bém afirmam que o tratamento de agua é eficiente na
inativacéo de bactérias e resulta em uma melhor qualidade
microbiolégica da agua.

CONCLUSAO

A partir deste estudo foi possivel verificar que 68%
das amostras de aguas oriundas dos pogos artesianos de
Santa Maria e regido foram consideradas proprias para o
consumo humano, um indice de potabilidade considerado
bom. Uma taxa de 21% foi classificada como alerta, devi-
do a presenca de BH superior ao que determina a legisla-
¢do e/ou presenca de CT, pois essas bactérias podem in-
dicar uma falha no tratamento da agua, ou uma contamina-
¢do pos-tratamento pela caixa d'agua, ou presenca de de-
positos ou biofilme nos encanamentos.

Essa pesquisa também demonstrou que, embora uma
pequena parcela das amostras tenha sido considerada
imprépria para o consumo (11%), deve-se ter a conscien-
tizacdo da populacdo em relagéo a realizagéo de um con-
trole microbiolégico da agua de forma frequente, assim pro-
porcionando niveis menores de contaminagao bacteriana
e minimizando as consequéncias clinicas.

Os resultados obtidos nesta pesquisa s@o de nota-
vel relevancia para toda a populagdo de Santa Maria e

RBAC. 2020;52(4):383-8



Estudo microbioldgico de dguas de pogos artesianos para consumo humano na regido de Santa Maria, RS

regiao, pois demonstraram que, ao decorrer do estudo,
quando se comparam o primeiro e o ultimo intervalo, os
indices de potabilidade microbiolégica aumentaram. As-
sim, pode-se afirmar que um controle microbiol6gico fre-
quente das aguas, quando associado a uma conduta de
corregdo, se necessaria, sdo essenciais para que se ob-
tenham resultados de potabilidade com indices cada vez
maiores e melhores. A partir disso, é possivel assegurar
uma excelente qualidade de agua e a reducgéo de conta-
minacgdes por bactérias que podem ser nocivas a saude
humana.

Abstract

Objective: Water is very important for human health and essential to
survival of living beings. Groundwater from artesian wells is the least
contaminated because it is not exposed to pollutants. This study
performed the microbiological analysis of artesian well water to human
consumption. Methods: These analyses were performed at the
Microbiological Analysis Laboratory, Department of Microbiology and
Parasitology, Health Sciences Center of the Federal University of Santa
Maria. Using the multiple tube technique and the Most Probable Number
per milliliter of the sample, the Total Coliform and Thermotolerant
Coliform counts were obtained. Heterotrophic Bacteria counts were
performed in Plate Count Agar Petri dishes. And the research and
confirmation of Escherichia coli by Methylene Blue Eosin Agar and
biochemical tests, respectively. Results: Checked that 68% of the
samples were found to be safe to human consumption, 21% were alerted
and 11% were inappropriate. E. coli was confirmed in 96% of improper
samples. In addition, Pseudomonas aeruginosa was found in eight of
the samples analyzed. Regarding chlorine treatment, 85% of chlorinated
samples were safe to human consumption. The study was divided into
four periods to make a potability comparison, the last period of the
study showed a higher level of potability when compared to the first
one. Conclusion: These data are of great relevance to the population
and make them aware of frequent microbiological control in order to
obtain lower or bacteria-free levels. This avoids contamination that
can be harmful to human health.

Keywords
Artesian wells; water for human consuption; microbiological analysis
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students and hospitality sector collaborations in a Higher Education Institution (HEI)
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INTRODUCAO

Resumo

O aumento na demanda de produgéo de residuos tem se destacado e se tornou uma das
maiores preocupagdes tanto ambientais quanto para bem-estar da satide humana. Des-
ses residuos produzidos, destacam-se aqueles do servigco de salde, que sdo os materiais
advindos de hospitais, laboratérios médicos e de pesquisas como, por exemplo, os consi-
derados potencialmente infectantes e perfurocortantes, podendo trazer riscos a saude
humana. Visando garantir a destinacéo final correta desses residuos, foi instaurada a
obrigatoriedade da elaboragéo do Plano de Gerenciamento de Residuos de Servigco de
Saude (PGRSS) pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da
atual RDC N° 222 de 28 de marc¢o de 2018. Assim, o objetivo deste trabalho é descrever o
conhecimento sobre PGRSS dos alunos do curso de Farmacia e dos colaboradores do
setor de hotelaria de uma Instituicdo de Ensino Superior (IES). O estudo foi do tipo
observacional transversal com aplicagao de um questionario com uma amostra de 102
alunos graduandos do curso de Farmacia e 15 colaboradores do setor de hotelaria da
Faculdade de Medicina de Campos (FMC). Os resultados mostraram que 66% da popula-
céo dizem saber o que é Residuos de Servigos de Saude (RSS), mas somente 6,8%
souberam classificar corretamente o tipo de residuo com sua classificagédo, comprovando
a necessidade de englobar o assunto gerenciamento de residuos na formagéo dos alunos
e na melhoria da capacitagdo dos colaboradores, a fim de formar profissionais conscien-
tes e responsaveis com a saude publica e do meio ambiente.

Palavras-chave
Residuos de Salude; PGRSS; Instituicdo de Ensino Superior

causar impactos como degradacgéo do solo, comprometi-
mento dos corpos d'agua, poluicdo do ar e proliferacéo de

As questdes socioambientais que influenciam o
bem-estar do ser humano séo varias, destacando-se o
gerenciamento inadequado dos residuos sélidos, que esta
fortemente associado com o aumento do consumo sem
controle, causado pelo capitalismo e pela midia. A
consequéncia disso é a perda da qualidade de vida devi-
do aos riscos causados a saude publica. A atual demanda
de producéo de residuos vem alarmando e tornando-se um
desafio para sociedade moderna, principalmente devido a
disposicgéao final ambientalmente segura desses residuos.
A disposicao final inapropriada dos residuos sélidos pode

vetores de importancia sanitaria nos centros urbanos!%

Em razao de seus aspectos infectantes, os Residu-
os de Servigcos de Saude (RSS) estdo causando preocu-
pacdes aos gestores de saude. Os RSS abrangem uma
extensa variedade de residuos com diferentes caracteris-
ticas e classificagcdes, gerados por estabelecimentos que
prestam servigcos médicos, odontolégicos, laboratoriais e
instituices de ensino relacionadas a saude humana ou
animal.®®

De acordo com a RDC 222 de 28 de margo de 2018,
os residuos podem ser classificados como:

'Graduanda do Curso de Farméacia da Faculdade de Medicina de Campos (FMC). Campos de Goytacazes-RJ, Brasil.
2Coordenador e Professor do Curso de Farmacia da Faculdade de Medicina de Campos (FMC). Campos de Goytacazes-RJ, Brasil.

Instituigdo: Faculdade de Medicina de Campos (FMC). Campos de Goytacazes-RJ, Brasil
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* Grupo A - Residuos com possivel presenca de
agentes biolégicos, que podem causar infecgéo.

* Grupo B - Residuos contendo produtos quimicos
que apresentam periculosidade a saide humana e ao meio
ambiente.

* Grupo C - Residuos que contenham material
radionuclideo em sua composi¢ao, sendo considerados ra-
dioativos.

* Grupo D - Residuos que nao contenham riscos bi-
olégicos, quimicos e radiol6gico, considerado assim o lixo
comum.

* Grupo E - Materiais perfurocortantes.

Os residuos devem ser segregados no momento de
sua geracao a partir de suas caracteristicas fisicas, quimi-
cas e biolégicas, sendo assim armazenados e acondicio-
nados em sacos propriamente sinalizados com sua classi-
ficacdo. Esse processo é essencial para que cada tipo de
residuos tenha seu tratamento e destinacéo final adequa-
dos e ambientalmente seguros.(1%1)

Apo6s os processos de segregacao e acondiciona-
mento, os sacos de residuos identificados devem ser en-
caminhados para um abrigo temporario ou externo, a fim
de aguardar a coleta pela empresa responsavel. O acondi-
cionamento e transporte dos residuos até o abrigo devem
ser realizados por profissionais capacitados e seguir as
normas estabelecidas pelas RDC N°222/2018.(10.12.13)

Em funcdo da complexidade do gerenciamento de re-
siduos, as instituicdes geradoras vém buscando maneiras
de reduzir a sua producéo, pois, além das questdes socio-
ambientais, o custo gerado para o tratamento e descarte é
alto, refletindo nos valores dos servigos de saude. Assim,
conhecer os custos dos processos, como o de geragéo e
manejo dos RSS, é de fundamental importancia ja que a
implantacéo efetiva do Plano de Gerenciamento de Resi-
duos de Servigos de Saude (PGRSS) pode ser onerosa,
mas também contribuir para diminuicéo de custos.®1510)

Diante disso, este trabalho tem como objetivo des-
crever o conhecimento sobre o PGRSS dos alunos do cur-
so de Farmacia e dos colaboradores da hotelaria em uma
IES, partindo-se da hipétese que, como instituicdo gerado-
ra de residuos e formadores de profissionais da area da
salide, seus académicos e colaboradores devem ter cién-
cia de processos como segregacdo, acondicionamento,
transporte e descarte correto dos residuos e como contri-
buem para preservagao ambiental.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo do tipo observacional trans-
versal, realizado por meio de entrevista estruturada a partir
de um formulario. A populacéao de estudo foram estudantes
do Curso de Graduacao em Farmacia e colaboradores do
setor de hotelaria da Faculdade de Medicina de Campos
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(FMC). A amostra analisada foi composta por um total de
117 entrevistados que aceitaram participar e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A distribuicéo dos formularios ocorreu de forma alea-
téria. As variaveis observadas foram baseadas no conhe-
cimento sobre os Residuos de Servigo de Saude (conheci-
mento de PGRSS, classificagdes, formas de descarte e se
ja teve treinamento). Continham no formulario questées
avaliativas, visando testar o conhecimento do entrevista-
do. Apés a etapa de coleta de dados, os resultados foram
analisados e apresentados em formas de gréficos, a fim
de demonstrar a porcentagem da populagdo com ou sem
conhecimento sobre o PGRSS.

Para realizagcé@o do estudo foi solicitada a autoriza-
¢ao do Diretor da FMC e a aprovagéo do Comité de Etica
e Pesquisa (CEP), que recebeu o parecer nimero
10610119.5.000.5244.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi coletado um total de 117 questionarios, sendo 102
de académicos e 15 de colaboradores do setor de hotelaria.
Do total de académicos, 67 (66%) disseram ter conheci-
mento sobre o que sdo Residuos de Servigos de Salde
(RSS). (Gréafico 1).

CONHECIMENTO SOBRE RSS (%)

B TEM CONHECIMENTO [l NAO TEM CONHECIMENTO

Gréfico 1. Conhecimento dos alunos de Farmdcia sobre o que é RSS.
Fonte: Os autores (2019).

Em sua pesquisa, Coutinho e Freire!'"”identificaram
que, de sessenta académicos de um curso de graduacgao
na area da salde, somente dez disseram saber o que é
RSS, o equivalente a 16% da populagéo. J& em seu estu-
do, Souza"® encontrou que, de 140 académicos graduandos
também em curso na area da saude, 135 disseram saber
0 que é RSS, o que equivale a 96% de sua populagéo.

Dos 15 colaboradores do setor de hotelaria, 11 (73%)
disseram ter conhecimento sobre o que é RSS. E quatro
(27%) disseram nao saber. (Grafico 2)
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CONHECIMENTO SOBRE RSS (%)

[l TEM CONHECIMENTO [l NAO TEM CONHECIMENTO

Gréfico 2. Conhecimento dos colaboradores sobre o que é RSS.
Fonte: os autores (2019).

Na IES, os colaboradores da hotelaria realizam o ser-
vigo de retirada diaria dos lixos das salas de aula, areas
comuns e também dos laboratérios multidisciplinares e
do anatémico, sendo assim responsaveis pelo acondici-
onamento e transporte dos residuos até o abrigo, tornan-
do seu conhecimento indispensavel para o sistema de
manejo adequado. Vale ressaltar que a falta de preparo
ao manusear residuos de servigos de saude pode acar-
retar em acidentes de trabalho, colocando assim a segu-
ranca do colaborador em risco. Na literatura ndo foram
encontrados outros estudos semelhantes com colabora-
dores de hotelaria que possam ser comparados com os
encontrados na FMC.

Dos 67 alunos que afirmaram conhecer RSS, somen-
te trés (4%) correlacionaram corretamente o tipo de resi-
duo com a sua classificacdo, baseada na RDC 222/2018,
como mostra a Tabela 1.0

Tabela 1 - Classificagdo de RSS pelos alunos do Curso de Farmacia

Respostas N
N&o souberam informar 76
Nao acertaram a resposta 4
Acertaram 1-2 respostas 19
Acertaram todas as respostas 3
Total 102

Fonte: os autores (2019)

Quando perguntados sobre a classificagdo, Souza!"®
diz que, ao serem indagados, 139 (99%) académicos con-
cordaram que os residuos sao divididos em biolégicos, qui-
micos, radioativos, domiciliares e perfurocortantes, porém,
somente 54% responderam corretamente como deve ser
realizado, por exemplo, o descarte de residuos do grupo A.
Comparados com o presente estudo, é possivel perceber
que os académicos sabem o que sdo RSS, faltando co-

RBAC. 2020;52(4):389-94

nhecimento quanto as suas classificagdes, o que é de suma
importancia para a destinacéao final adequada.

Dos 11 colaboradores que afirmaram conhecer
RSS, cinco (45%) correlacionaram corretamente o tipo
de residuo com a sua classificacdo, como mostra a Ta-
bela 2. Nota-se que ndo houve desconhecimento da clas-
sificacé@o dos residuos pelos colaboradores, como ocor-
reu com os académicos.

Tabela 2 - Classificagdo de RSS pelos colaboradores

Respostas

N&o souberam informar
Nao acertaram a resposta
Acertaram 1-2 respostas

o o o o=z

Acertaram todas as respostas
Total
Fonte: os autores (2019)

N
-

Quando perguntados sobre o conhecimento do Pla-
no de Gerenciamento de Residuos de Servigos de Salude
(PGRSS), 43 (64%) dos 67 alunos responderam positiva-
mente (Grafico 3).

CONHECIMENTO SOBRE PGRSS (%)

B conHecem 0 PGRSS [l NEO CONHECEM

Gréfico 3. Conhecimento dos alunos de Farmacia sobre o que é PGRSS.
Fonte: os autores (2019).

Ainda em seu estudo, Souza diz que apesar da falta
de conhecimento por parte dos académicos sobre o que é
PGRSS, 137 (97%) afirmaram que este contribui para a
queda do impacto ambiental.('®

Ja quanto aos colaboradores, todos disseram saber
0 que é o PGRSS. Esse dado pode ser justificado devido
aos treinamentos oferecidos pela instituicao.

Dos 43 alunos que afirmaram ter conhecimento do
PGRSS, somente vinte (47%) souberam informar correta-
mente os tipos de residuos que sé@o gerados na FMC (Ta-
bela 3).
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Tabela 3 - Respostas dos alunos de Farmacia sobre os tipos de
residuos gerados na FMC

Respostas N
Nao souberam informar 11
Nao acertaram a resposta 12
Acertaram todas as respostas 20
Total 43

Fonte: os autores (2019)

Dos 11 colaboradores que disseram saber o que é
PGRSS, nove (81%) acertaram os tipos de residuos gera-
dos na IES. (Tabela 4)

Ao serem questionados sobre a realizacédo de cur-
so, palestra ou treinamento de capacitagédo para o mane-
jo de RSS, 57 (85%) dos 67 alunos disseram que nao
(Grafico 4).

Tabela 4 - Respostas dos colaboradores sobre os tipos de residuos
gerados

Respostas

Nao souberam informar

Nao acertaram a resposta
Acertaram todas as respostas
Total

Fonte: os autores (2019)

o N oz

N
-

REALIZOU CURSOS DE CAPACITACAO (%)

B reavizaranv [l NAO REALIZARAM

16%

84%

Gréfico 4. Cursos de capacitacdo para o manejo de RSS realizados por
alunos de Farmécia.
Fonte: os autores (2019).

Em sua pesquisa, Fernandes encontrou que de 47
académicos entrevistados 37 (78,7%) nao fizeram nenhum
curso relacionado a gerenciamento de residuos. Com isso,
é possivel perceber que a falta de conhecimento dos aca-
démicos sobre RSS esta associada com a falta de cursos
durante a formagao académica.®

Corréa et al. ja indicavam a necessidade de inserir o
conhecimento sobre residuos de servigo de saude nos pro-
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cessos pedagégicos de ensino, a fim de formar novos pro-
fissionais com conhecimento e consciéncia da importan-
cia do gerenciamento dos residuos gerados em seus lo-
cais de trabalho.?"

Dos colaboradores, nove (81%) disseram ja ter feito
algum treinamento, curso, palestra ou capacitagéo sobre o
manejo dos RSS. De acordo com a RDC N°33/2003, os
estabelecimentos geradores de residuos devem desenvol-
ver e implementar programas de capacitagado que abranja
os setores de higienizacéo e limpeza, visando a preven-
¢do da saude ocupacional.®?

Os residuos de servico de saude se tornaram uma
preocupacao para gestores de estabelecimentos de sau-
de. O maior desafio é resolver a grande quantidade de re-
siduos produzidos, principalmente de cunho infeccioso, fa-
zendo com que suas estratégias estimulem atos soci-
oambientais que promovam acdes contra o desperdicio e
otimizem seus recursos financeiros.?>%)

CONCLUSAO

Ao final da pesquisa, foi possivel constatar que foi
possivel constatar que somente 8 (6,8%) entrevistados re-
almente tem conhecimento do que é RSS e suas classifi-
cacdes. Os dados obtidos demonstram que apesar da im-
portancia do tema, ainda ha falta de conhecimento por par-
te dos académicos no assunto, principalmente nas classifi-
cacdes do RSS, o que pode ser justificado pelo alto indice
de respostas negativas obtidas quando se questionou so-
bre a realizacéo de cursos.

Fica explicito a necessidade de inserir contetdos
que contemplem a tematica biosseguranca no processo
de formacéao de alunos do curso de Farmacia e a impor-
tancia de treinamentos constantes para os colaborado-
res da area. A abordagem deve ser focada ndo s6 em
como proceder, mas também nas consequéncias quan-
do ndo existe a preocupacgédo com os resultados advindos
no futuro.?62®

O papel das universidades, como instituicdes res-
ponsaveis por producdo de RSS, deve ser socializar o
conhecimento e garantir a formacgéo de recursos huma-
nos orientados quanto ao assunto, servindo-se de exem-
plo.®

Abstract

Increasing demand for waste production has stood out and has
become a major concern for both environmental and human health
well-being. Of these produced wastes, we highlight those from the
health service, which are the materials coming from hospitals, medical
laboratories and research, such as those considered potentially
infectious and sharps, which may pose risks to human health. In
order to ensure the correct disposal of these wastes, the establishment
of the Health Service Waste Management Plan (PGRSS) by the
National Health Surveillance Agency (Anvisa) was established by
means of the current RDC No. 222 of 28 March 2018. Thus, the aim

RBAC. 2020;52(4):389-94
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of this paper is to describe the knowledge about PGRSS of Pharmacy
students and hospitality sector employees of a Higher Education
Institution (HEI). This was a cross-sectional observational study with
the application of a questionnaire with a sample of 102 undergraduate
students from the Pharmacy course and 15 employees from the
hospitality sector of the Medical School of Campos (FMC). The results
showed that 66% of the population say they know what is Health
Services Waste (RSS), but only 6,8% knew how to correctly classify
the type of waste with its classification, proving the need to include
the issue of waste management in the formation of health services.
students and improving the training of employees in order to train
professionals who are aware and responsible for public health and
the environment.

Keywords
Health Service Waste; PGRSS; Higher Education Institution
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Resumo

Os feocromocitomas sao tumores das células cromafins da medula adrenal que produ-
zem, armazenam, metabolizam e secretam catecolaminas. Devido a secregdo aumenta-
da, o paciente pode apresentar varios sintomas, porém a elevagao da presséo arterial € a
manifestagdo mais comum e pode causar sérias complicagdes se néo for reconhecida e
tratada a tempo. O presente relato menciona o caso de paciente do sexo masculino,
jovem, com inicio de quadro com hipertenséo severa, taquicardia e cefaleia, sendo diag-
nosticado com feocromocitoma durante a investigagao do quadro de hipertenséao arterial
paroxistica. Ressalva-se que o diagndstico precoce seguido do tratamento cirdrgico de
retirada do tumor possibilita a cura da patologia e a remissédo dos sintomas.

Palavras-chave

Feocromocitoma; presséo arterial; catecolaminas

INTRODUCAO

Feocromocitomas sao tumores que se originam das
células cromafins e podem se desenvolver na medula
suprarrenal. Esses tumores secretam grande quantidade
de catecolaminas, o que leva a um conjunto de efeitos me-
tabolicos, sendo a hipertensao arterial refrataria a mani-
festacdao mais frequente.(’ A incidéncia anual do
feocromocitoma é de dois a oito novos casos por um mi-
Ihdo de habitantes e afeta ambos os sexos com pico de
incidéncia entre a 42 e 52 décadas de vida. Cerca de 90%
dos tumores sdo benignos e unilaterais. E atualmente 20%
a 30% sao bilaterais e estdo relacionados a heranca fa-
miliar.® A ocorréncia de malignidade do feocromocitoma
varia entre 3% a 36%, ou seja, um diagndstico preciso
aumenta a taxa de sobrevida.®

As manifestagdes clinicas sdo promovidas pela
hipersecrecéo das catecolaminas, que propiciam a hi-
pertensao, cefaleia, sudorese e taquicardia.”) Além da
elevacao da presséao arterial, o feocromocitoma pode
causar outras complicagdes como: hemorragias
retinianas, nefropatia, infarto agudo do miocardio, (re-
sultante de miocardite, ou de vasoespasmo de artéria
coronaria) embolia pulmonar, acidente vascular
encefalico porinfarto cerebral, hemorragia intracraniana
ou embolia.®

O feocromocitoma é considerado uma doenca ge-
nética autossémica dominante, conhecido como uma mu-
tacdo germinativa que ocorre no proto-oncogene
Rearranged during transfection (RET) do cromossomo
10q 11.2 e causa a sindrome Neoplasia Endécrina Multi-
pla tipo 2 (NEM 2A). O gene RET é uma proteina que co-
difica o receptor transmembranar tirosina quinase, respon-
savel pela regulacgéo celular. O avanco dos exames gené-
ticos tém possibilitado o diagnéstico especifico para essa
patologia.®

Na sindrome (NEM 2A) os feocromocitomas ocorrem
em associacdo com carcinoma medular da tireoide em
59% dos casos.” Os feocromocitomas sintetizam e arma-
zenam catecolaminas e seus metabolitos, sendo seu diag-
nostico baseado nos exames de imagens e na avaliacao
do excesso dessas catecolaminas por meio dos exames
bioquimicos. Os niveis elevados de catecolaminas
plasmaticas e urinarias e seus metabolitos constituem a
base para o estabelecimento do diagnéstico.

O estudo relata o caso de um paciente com quadro de
crise adrenérgica, sendo diagnosticado feocromocitoma.

RELATO DE CASO

Paciente M.H, 47 anos, masculino, branco, casado,
torneiro mecanico, natural e procedente de Corupd, Santa
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Catarina. Possui histérico de diversas internagdes anterio-
res ao ano de 2004 por crise hipertensiva, mas sem diag-
nostico conclusivo. O histérico familiar confirma hiperten-
sao arterial sistémica (HAS), a méae falecida ha trés anos
apresentava um quadro de hipertenséao e litiase renal. Ra-
diografia de abdémen da méae evidenciou imagem suspei-
ta (nédulo hipodenso) localizada em cima dos rins, porém
nao foi investigada. Um dos irméos retrata disturbios da
tireoide, que ap6s rastreamento genético familiar confirmou-
se o diagnéstico de Carcinoma Medular de Tireoide (CMT).

Em abril de 2004, o paciente M.H. é encaminhado ao
servigo de urgéncia com crise hipertensiva, taquicardia, pa-
lidez e cefaleia lobocraniana generalizada de forte intensi-
dade. Nao fazia uso de medicamentos. Negou tabagismo
e etilismo social, relatou litiase renal desde 1994.

Evoluiu com piora da presséo arterial, no exame clini-
co os niveis eram de 300 mmHg x 180 mmHg. A frequéncia
cardiaca variava em torno de 94 a 120 batimentos por mi-
nuto. Posteriormente foi internado na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) para investigagédo do quadro clinico. Foram
solicitados exames laboratoriais e de imagens.

Os exames laboratoriais: hemograma, glicose,
colesterol total e fragdes, ureia, creatinina, sédio, potassio,
desidrogenase lactica, bilirrubinas total e fragdes, exame
do liquido cefalorraquidiano (LCR), alanina aminotrans-
ferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase
alcalina, hepatites A, B e C, aldosterona, clearence de
creatinina, proteinuria e renina permaneceram dentro dos
valores de referéncia. Ja os testes descritos na Tabela 1
estavam elevados comparados aos valores de referéncia.

Tabela 1 - Valores dos exames laboratoriais na avaliagéo inicial do paciente

Analise Resultado Valor de referéncia  Método
Hemossedimetacao (VHS)
1 hora 25 mm <20 mm Automatizado
Proteina C reativa quantitativa 98,4 < 5,0 mg/L Turbidimetria
Catecolaminas plasmaticas 840.0 pg/mL (até 84,0 pg/mL) Automatizada
Epinefrina 2000.0 pg/mL até 420,0 pg/mL
P Pg ( 0 pg/ml) Cromatografia liquida de
Norepinefrina 10.0 pg/mL (até 85,0 pg/mL) Alta Eficiéncia
Dopamina
Catecolaminas urinarias
Epinefrina 7.0 ug/24h (até 27,0 pg/24h) Cromatografia liquida de
Norepinefrina 40.8 ug/24h (até 97,0 pg/24h) Alta Eficiéncia
Dopamina 369.0 pg/mL (até 500,0pg/24h) Cromatografia liquida de
Metanefrinas urinarias 450 pg/24h (até 390,0 pg/i24h)  Alta Eficiéncia
Metanefrina 580 pg/24h (até 320,0 ug/24h) Cromatografia e

Acido Vanil mandélico 6.82 mg/24 horas

E trofot tri
(3.3 a 6,5 mg/24h) spectrofotometria

Na ressonancia magnética (RM) foram encontrados:
processo expansivo nodular, medindo aproximadamente 4
cm no maior didmetro transverso e 4 cm no maior diametro
longitudinal, bem delimitada, com sinal heterogéneo, pre-
dominantemente hiperintenso nas sequéncias ponderadas
em T2 e hipointenso nas sequéncias ponderadas em T1,
com discreto realce heterogéneo apoés a injecdo endo-
venosa de contraste paramagnético observado na topogra-
fia da glandula adrenal direita.

Outra lesdo expansiva, medindo aproximadamente
5 cm no maior didmetro transversal e 4 cm no maior dia-
metro longitudinal, com caracteristicas semelhantes a le-
sdo descrita anteriormente, é observada na topografia da
glandula adrenal esquerda. O estudo por RM do abdome
superior apresentou lesdes nodulares na topografia de glan-
dulas adrenais, sendo considerada a possibilidade de
feocromocitoma bilateral com nicleos pouco anisomérficos
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e o citoplasma denso. Devido as grandes proporgdes da
massa, optou-se pela adrenalectomia bilateral.

O anatomopatolégico das glandulas suprarrenais di-
reitas e esquerdas evidenciaram neoplasias compativeis
com feocromocitoma. O estudo imunohistoquimico pela
técnica da Avidina-biotina peroxidase e/ou fosfatase al-
calina ABC (Cromogranina A, Proteina S-100 e Sinapto-
fisina positivas) confirmaram o diagnéstico de feocro-
mocitoma.

Apo6s diagnéstico conclusivo, foram realizados exa-
mes de imagens da regiao cervical por meio de ultrasso-
nografia (USG) e cintilografia com sestamibi das glandulas
tireoide e paratireoides. As imagens foram obtidas 15 mi-
nutos, duas horas e cinco horas apés administracao
endovenosa de 99 Tc-MIBI, na incidéncia anterior da regido
cervical e toracica e OAD 45° e OAE 45°. Concluiu-se bécio
tireoideano multinodular e auséncia de captagdo em para-
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tireoides detectavel pelo método. Em seguida foi encami-
nhado para tratamento cirdrgico: tireoidectomia total e
paratireoidectomia, e avaliacdo genética por quadro tipico
da Sindrome NEM tipo 2A.

O laudo do exame histopatol6gico da tireoide confir-
ma carcinoma medular medindo 2,6 cm x 1,8 cm no lobo
direitoe 1,5cmx1,0cmx1,0cme 0,7cmx0,6 cmx 0,6 cm
no lobo esquerdo, ndo encapsulado, com extensao para
tecidos moles extratireoideanos. Auséncia de infiltracédo
angiolinfatica aparente. Margens cirdrgicas livres. Parati-
reoide sem alteragdes. Estadiamento patologico - pT4.

Esvaziamento cervical é realizado e o laudo histopa-
tolégico evidencia infiltracdo neoplasica - Nivel lll D - pre-
senca de metastase para um dos quatro linfonodos isola-
dos.

O exame genético do paciente identifica a mutacao
Cys634Arg no gene RET.

Por tratar-se de uma doencga genética que pode de-
senvolver o carcinoma medular da tireoide, que é muito
agressivo, realizou-se o rastreamento genético nos famili-
ares através do exame de acido desoxirribonucleico (DNA).

Abaixo seguem os diagnésticos génicos - RET soli-
citados aos familiares:

- M.H. — (caso indice) Afetado, mutagdo Cys634Arg

no gene RET

- E.H.—Normal (irm&o)

-T.H.—Normal (irma)

- M.H. —Normal (irmao)

- M.H. —Normal (irmao)

- B.H. = Normal (irma)

- M.H. — Afetado, mutagé@o Cys634Arg no gene RET

(irmao)

-A.M. — Normal (irma)

-A.H.—Normal (irmao)

- E.H. —Normal (filho)

- T.H. — Afetado, mutagédo Cys634Arg no gene RET

(filha)

Os métodos utilizados nos diagnoésticos: extracéo de
DNA - amplificacdo génica foram amplificados por Rea-
¢éo em Cadeia da Polimerase (PCR) os éxons 10, 11, 13,
14, 15 e 16 do gene RET, responsavel pela Neoplasia
Endécrina Multipla, tipo 2. Identificacdo de Mutacéo:
Sequenciamento génico direto, capilar.

DISCUSSAO

Feocromocitomas s&o tumores raros localizados na
medula suprarrenal, que desencadeiam crises hipertensivas
devido a producédo excessiva de catecolaminas. Normal-
mente esses tumores sé@o benignos, e quando diagnosti-
cados precocemente diminuem o quadro de mortalidade
e/ou futuras complicagdes possiveis provocadas pela hi-
pertenséo arterial.®
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As manifestagdes clinicas do feocromocitoma sao
semelhantes as encontradas em casos ja estudados.?®
Em pacientes diagnosticados, os principais sintomas
apresentados sao: hipertenséao, palpitagdes, cefaleia, an-
siedade, sudorese e palidez.®'® Essas manifestagdes co-
muns com outras patologias podem retardar o diagnésti-
co, prejudicando o prognéstico do paciente. Esse tipo de
neoplasia pode levar a crises hipertensivas severas, po-
tencialmente letais, por esse motivo é importante investi-
gar, tratar e ressecar esses tumores. A deteccgéo eficaz
desses casos leva ao diagnéstico precoce de possiveis
tumores malignos.®

No presente relato de caso, o paciente iniciou os
sintomas aos 32 anos de idade, a manifestacdo mais
frequente foi a hipertensao arterial, seguido de cefaleia
intensa, o que levou a equipe multidisciplinar que o re-
cebeu no setor de emergéncia a suspeitar de meningite,
e foi solicitada uma série de exames para investigacao.
O diagnéstico de feocromocitoma pode ser feito inicial-
mente por meio da clinica, exames de laboratério e de
imagens.(™

Varios relatos de casos foram estudados para identi-
ficar qual o melhor método deve ser utilizado no diagnésti-
co do paciente com o objetivo de evitar as manifestacdes
severas dessa patologia.

Segundo Satendra e Tamayo,"®'" os exames de ima-
gens, tomografia axial computadorizada (TAC) e ressonan-
cia magnética (RM) apresentaram sensibilidade e especi-
ficidade superiores a 90%, tornando-se os exames de pri-
meira escolha por permitir a localizacéo adequada no t6-
rax, abdémen e pelve, mas sua especificidade é limitada.
A cintilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) pos-
sui uma sensibilidade de 77%-91% e uma especificidade
de 96% a 100% tornando-se o teste de escolha para loca-
lizagdo de tumores.

Devido a variabilidade dos sintomas apresentados
no diagnéstico do feocromocitoma, observa-se a importan-
cia dos exames de imagens e o aumento de achados
incidentais do tumor, porém o diagnéstico por incidenta-
lomas depende da idade do paciente e do tipo de exame
de imagem solicitado.??

Os niveis plasmaticos e urinarios elevados de cateco-
laminas e dos metabodlitos, as metanefrinas, sdo testes de
primeira linha para o estabelecimento do diagnéstico con-
firmatério em doentes com suspeita de feocromocitoma,
pois a sensibilidade desses testes aproxima-se dos
100%."» Porém, ndo sao precisos por diversos fatores
como uso de alguns farmacos, estresse, tabagismo, con-
sumo de café e de chocolate que podem aumentar a libe-
racao de catecolaminas podendo, portanto, apresentar re-
sultados falso-positivos.(™®

Os testes realizados na urina 24 horas de acido vanil-
mandélico (VMA), as metanefrinas (totais e fracionadas) e
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as catecolaminas sdo testes iniciais e usados com fre-
quéncia, porém as metanefrinas fracionadas e as cateco-
laminas apresentam maior sensibilidade. Ja as dosagens
de catecolaminas e metanefrinas plasmaticas sdo mais
indicadas, entretanto as medi¢g6es das metanefrinas plas-
maticas sdo as mais sensiveis e menos propensas a apre-
sentar resultados falso-positivos em consequéncia de
estresse, incluindo a pungéo venosa.(™

O feocromocitoma, em 56% dos casos, apresenta
mutacdes no DNA, sendo indicados estudos genéticos em
todos os pacientes, porém, em casos de histérico familiar
positivo, o exame é imprescindivel.(™®

A neoplasia endécrina multipla (NEM 2A) é uma
sindrome genética caracterizada pela presenca do feocro-
mocitoma, carcinoma medular da tireoide (CMT) e neo-
plasia das paratireoides, e 10% a 15% dos casos ocorrem
sob a forma de carcinoma medular da tireoide familiar
(CMTF)."

Sendo assim, o rastreamento genético deve ser rea-
lizado em todos os familiares por meio do diagnéstico
molecular, que apresenta maior superioridade ao diagn6s-
tico clinico e/ou bioquimico na identificacdo de individuos
assintomaticos, em risco de desenvolvimento da neoplasia,
pois 4% a 10% dos CMT apresentam mutacées germina-
tivas do RET.("®

Dessa forma, o teste de rastreamento molecular do
proto-oncogene RET torna-se primordial na avaliagao
diagnéstica e no planejamento terapéutico dos pacien-
tes.(”®

CONCLUSOES

Os feocromocitomas séo tumores compostos de cé-
lulas cromafins que sintetizam e liberam catecolaminas. Os
portadores dessa neoplasia apresentam sintomas classi-
cos como hipertenséao arterial, cefaleia, sudorese e taqui-
cardia, decorrentes da excrecéo de catecolaminas. Esses
sintomas sdo comuns a diversas comorbidades, o que difi-
culta o diagnoéstico precoce. Destaca-se a importancia dos
exames bioquimicos e de imagem na confirmacéo e locali-
zacao do tumor. A identificacdo da mutacdo por meio de
exames genéticos possibilita o rastreamento genético fa-
miliar, o monitoramento e a retirada de tumores antes do
seu desenvolvimento.

A excisdo do tumor por meio cirargico implica uma
recuperacao rapida e menor prevaléncia de morbi-
mortalidades.

Abstract

Pheochromocytomas are tumors of chromaffin cells in the adrenal
medulla that produce, store, metabolize, and secrete catecholamines.
Due to increased secretion the patient may present with various
symptoms, but elevation of blood pressure is the most common
manifestation, and can cause serious complications if not recognized
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and treated in time. The present report mentions a case of a young
male patient who started the picture with severe hypertension,
tachycardia and headache, diagnosed with Pheochromocytoma during
the investigation of paroxysmal arterial hypertension. It should be
noted that early diagnosis, followed by surgical treatment of tumor
removal, makes it possible to cure the disease and remission of
symptoms.
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Pheochromocytoma; Arterial Pressure; Catecholamines
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TITULO COMPLETO: Devera ser breve e indicativo da exata finalidade
do trabalho. Recomenda-se iniciar pelo termo que representa o aspecto
mais relevante da pesquisa com os demais termos em ordem decrescente
de importancia. O titulo ndo devera conter nenhuma abreviatura e os nomes
das espécies ou palavras em latim deverdo vir em letras mindsculas (exce-
tuando-se, quando for o caso, a primeira letra da palavra) e em italico.

TiTULO CORRIDO: Devera ser resumido e conter a ideia central do
trabalho.

AUTORES: Os nomes completos dos autores por extenso, graus aca-
démicos e filiagao institucional deverdo ser mencionados. O nome comple-
to, endereco profissional, telefone e e-mail do autor responsavel pelo ma-
nuscrito devera ser especificado.

RESUMO: Devera ser redigido de forma impessoal, bem como ser con-
ciso e claro, pondo em relevo, de forma precisa, os fatos de maior importan-
cia encontrados e as conclusdes obtidas. Devera ser elaborado ainda de
forma estruturada, contendo introdugéo, objetivos, material e métodos, re-
sultados, discussao e conclusdes. Referéncias nao deverao ser citadas e
o emprego de acrénimos e abreviaturas devera ser limitado.

PALAVRAS-CHAVE: Deverao ser indicados termos que permitam a iden-
tificagdo do assunto tratado no trabalho. As palavras-chaves deverdo ser
extraidas do vocabulario DeCS [Descritores em Ciéncias da Saude], elabo-
rado pela Bireme, e/ou MeSH [Medical Subject Headings], elaborado pelo
NLM [National Library of Medicine]. Os vocabularios DeCS (http://decs.bvs.br/
) e MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh/) deverdo ser consultados, pois ne-
nhuma outra palavra-chave sera aceita.
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referéncia. O ultimo paragrafo devera expressar o objetivo de forma coeren-
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MATERIAL E METODOS: Deverao ser apresentados de forma breve, po-
rém suficiente para possibilitar a reproducao e replicagao do trabalho. Nesta
secdo, deverdo ser informados o desenho experimental e o material envolvi-
do, bem como devera ser feita a descricdo dos métodos utilizados. Métodos
ja publicados, a menos que tenham sido extensamente modificados, deve-
rao ser referidos apenas por citagdo. Fontes de reagentes e equipamentos
(empresa, cidade, estado e pais) deverdo ser mencionados. Nomes que sao
marcas registradas deverdo ser também, claramente, indicados. Para me-
lhor leitura e compreensao, subtitulos poderdo ser estabelecidos.

ETICA: Nesta secdo, devera ser declarado, textualmente, o cumprimen-
to da legislagao, quando estudos com seres humanos ou animais forem
procedidos. Devera ser mencionado também a aprovagao do Comité de
Etica correspondente da instituicdo a qual pertencem os autores responsa-
veis pelos experimentos, inclusive, informando, claramente, o numero do
parecer. O Corpo Editorial da Revista podera recusar artigos que nao cum-
pram rigorosamente os preceitos éticos da pesquisa.

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

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

CONCLUSOES: Deverido ser concisas, fundamentadas nos resultados
e na discussao, contendo dedugées légicas e correspondentes aos objeti-
vos propostos. Em alguns casos, podera ser incluida no item discusséo,
nado havendo necessidade de repeti-la em item a parte.

CONFLITOS DE INTERESSE: Devera ser informada, de maneira explici-
ta, por todos os autores, a existéncia ou ndo de conflitos de interesse que
podem derivar do trabalho. Nao havendo conflitos de interesse, devera ser
escrito "Nao ha conflitos de interesse”.

SUPORTE FINANCEIRO: Deverao ser informados todos os tipos de apoio,
fomento ou financiamento obtidos para a realizagdo do projeto de pesquisa.

AGRADECIMENTOS: Deverao ser curtos, concisos e restritos aquelas
pessoas e/ou instituicdes que colaboraram com auxilio técnico e/ou recur-
sos. No caso de 6rgaos de fomento, ndo deverdo ser utilizadas siglas.

TABELAS: O titulo devera ser breve e descritivo, apresentando de maneira
precisa seu contetido e o contexto (ou amostra) a partir do qual a informagao foi
obtida. Devera estar ainda inserido na parte superior da ilustragado e ser
precedido pela palavra "Tabela", seguida por um nimero identificador em
algarismos arabicos. A numeragdo das tabelas devera ser feita consecutiva-
mente, a partir da ordem de citagdo no texto. Serdo permitidas notas explicativas
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de rodapé (legendas), indicadas por asteriscos e dispostas ao final da tabela.
Para notas de rodapé, devera ser utilizado algarismos romanos. As tabelas
deverao ser elaboradas com linhas horizontais de separagdo no cabegalho e
em sua parte inferior e sem linhas verticais. Nao deverao ser utilizadas também
linhas horizontais internas. Os dados das tabelas deverao ser digitados em
tamanho 10 e com minusculas, excetuando-se as letras do inicio das palavras
e as siglas. Nas tabelas, devera ser empregado espagamento entrelinhas
1,5, sem qualquer forma de tabulagdo ou recuos de paragrafos. O
comprimento da tabela ndo devera exceder 55 linhas, incluindo titulo, e
apresentar largura maxima de 17cm. Os dados apresentados em tabelas
ndo deverdo ser repetidos em graficos. As tabelas deverdo ser compostas
em programa Word ou MS-Excell e enviadas em arquivo separado. Devera
ser evitado um numero excessivo de tabelas.

FIGURAS: Todas as ilustragdes que ndo se enquadram no conceito de
tabela sdo consideradas figuras, portanto: quadros, graficos, desenhos,
imagens e fotografias. Deverao ter um titulo breve e descritivo, disposto em
sua parte inferior. Deverdao ainda ser numeradas com algarismos arabicos,
consecutivamente, na ordem de aparecimento no texto e citadas como
figuras. As figuras deverao ter boa resolugdo (minimo de 300 dpi), ser
gravadas em formato ".jpg" ou "tif" € medir no minimo 12 x 17cm e no maximo
20 x 25cm. As escalas deverdo ser indicadas por uma linha ou barra na
figura e referenciadas, se necessario, na legenda. Os graficos deverdo ser
preparados nos programas Microsoft Word ou MS-Excell em formato ".doc",
".docx" ou ".xIs" e ndo como imagem. Imagens produzidas em software
estatistico devem ser convertidas para formato MS-Excell, caso nédo seja
possivel converter para formato ".tif". llustragdes coloridas somente poderao
ser aceitas se os autores assumirem os custos. Os dados apresentados
nas figuras ndo deverao repetir aqueles ja descritos nas tabelas. Os locais
aproximados onde as ilustragées serdo colocadas deverdao ser
determinados no texto. As figuras deverdo ser enviadas em arquivos
separados. Nao deverdo ser enviados um numero excessivo de figuras.

REFERENCIAS: As referéncias, em todas as categorias de trabalho ci-
entifico, deverdo ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publi-
cado em Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals [Normas para Uniformizagdo de Manuscritos Submetidos as Re-
vistas Biomédica] pelo International Committee of Medical Journal Editors
[ICMJE] (http://mwww.icmje.org) e que pode ser consultado em www.scielo.br/
pdf/rcbc/v35n6/v35n6a14.pdf (Versdo em Portugués) ou em www.icmje.org/
urm_full.pdf (Versdo em Inglés). A abreviagdo dos titulos dos periédicos
devera seguir o recomendado em List of Journals Indexed in Index
Medicus [National Library For Medicine] (http://www.nlm.gov/tsd/serials/
lji.html) ou no Portal de Revistas Cientificas em Ciéncias da Saude [Biblio-
teca Virtual em Saude] (http://portal.revistas.bvs.br/index.php?lang=pt). Su-
gere-se incluir aquelas referéncias estritamente pertinentes a problemati-
ca abordada e evitar a inclusdo de nimero excessivo de referéncias numa
mesma citagdo. A lista das referéncias devera ser numerada de acordo
com a ordem em que os autores foram citados no texto e ndao em ordem
alfabética. Deverao ser listados somente os trabalhos consultados e cita-
dos no texto. Citagdes de "resumo”, "dados nao publicados”, "comunica-
¢Oes pessoais" ou "no prelo” poderdao ser adequadamente mencionados
no texto, mas nao serdo aceitos como referéncias bibliograficas. A exatidao
das referéncias sera de responsabilidade exclusiva dos autores.

As citagdes e mengdes no texto de informagdes colhidas em outras fon-
tes, bem como as referéncias bibliograficas deverdo seguir o exposto abaixo:

TEXTO: Devera ser utilizado em todo o manuscrito o Sistema de Chama-
da Numérico. Neste sistema, as citagdes dos documentos deverdo ter nu-
meragdo Unica e consecutiva, indicada pelo numero da referéncia em expo-
ente e entre parénteses. Os autores serdo numerados por ordem de sua
citagdo no texto, independentemente da ordem alfabética. As referéncias cita-
das em legendas de tabelas e figuras deverdo manter a sequéncia com as
referéncias citadas no texto. O mesmo trabalho mencionado mais de uma
vez devera manter, sempre que aparecer, o primeiro nimero a ele atribuido.

Observagoes Gerais:

« Quando houver dois autores, devera ser utilizada a particula “e” entre
os sobrenomes;

* Quando houver 3 ou mais autores, devera ser indicado apenas o
primeiro sobrenome seguido da expressao latina "et al.";

* Quando uma entidade, corporacéo, editores ou projetos editoriais
assumirem a responsabilidade integral pelo documento deverdo ser indi-
cados/ tratados como autores;

* Nomes contendo mais de um sobrenome devera ser indicado o ulti-
mo sobrenome, sem particulas de ligagdo como “de” ou “da”;

« Sobrenomes duplos, com hifens ou apostrofos ou que formem uma
expressao deverdo ser indicados em seu conjunto;

« Termos relacionados a graus de parentesco (filho, junior, neto, sobri-
nho), deverdo ser indicados ap6s os sobrenomes e por extenso.

Alguns exemplos de citagdes:

« Um/dois autores: No mesmo ano, Nishimura e Miyaji*® mudaram a deno-
minagao do fungo para Hortaea werneckii, em homenagem a Parreiras Horta.
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« Mais de dois autores: Giannopoulos et al.®? também observaram maior
prevaléncia de NIC 1 em mulheres na faixa etaria de 20 a 30 anos enquanto
NIC 3 foi mais frequente em mulheres com mais de 50 anos.

« Autores corporativos: De acordo com a Sociedade Brasileira de Dia-
betes,!'” os sinais e sintomas de hiperglicemia incluem: polidipsia, politria,
perda de peso, fome exagerada, visdo embagada, infec¢gbes repetidas na
pele e mucosas, dificuldade na cicatrizagdo de ferimentos, fadiga e dores
nas pernas (ma circulagao).

« Editores/ Projetos editoriais: Conforme o Dicionario de Especialida-
des Farmacéuticas,® a meia-vida inicial da anfotericina B é de 24-48 horas
e sua meia-vida terminal é de 15 dias.

« Sem indicagao de home de autor: O diagnéstico de hipertireoidismo, por
sua vez, € dado a partir de resultados baixos de T4 livre e elevados de TSH.(™

AUTORES: Os autores deverdo ser referenciados por seu sobrenome,
tendo apenas a primeira letra em maiuscula, seguido do(s) nome(s) abre-
viado(s) e sem virgulas e pontos. Todos os autores deverdo ser referen-
ciados e separados por virgulas (0 mesmo é valido para livros), apesar do
estilo Vancouver recomendar que apenas sejam indicados os 6 primeiros
autores, quando o numero de autores for maior. Deverdo ser dados espa-
¢os apos as virgulas.

Observagoes Gerais:

* Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compila-
dores, esta condigdo devera ser indicada logo ap6s os nomes dos autores;

* Quando a autoria do documento for de uma organizagao, a referéncia
devera ser iniciada diretamente pelo nome da entidade. Se houver mais de uma
entidade com subordinagdo entre elas, estas deverdo entrar em ordem decres-
cente de hierarquia e serem separadas por pontos. Se as entidades néo apre-
sentarem subordinagado, estas deverdo ser separadas por ponto e virgula;

* Quando o documento consultado ndo possuir autoria, a referéncia
devera ser iniciada por seu titulo;

* Quando o documento consultado for tese, dissertagdo ou monografia
devera ser empregada a seguinte correspondéncia entre tipo e grau: tese:
doutorado, tese: livre-docéncia, tese: PhD, dissertagdo: mestrado, mono-
grafia: especializagdo, monografia: graduagao;

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

» Toda informagao adicionada a referéncia que for encontrada em algu-
ma fonte que ndo o documento consultado ou informagdo complementar a
referéncia como suporte do documento ou tradugdo de alguma expressao
deve ser adicionada entre [colchetes].

TiTULO DE ARTIGOS/ DOCUMENTOS: Os titulos dos artigos/ documentos
consultados deverao ser referenciados em letras minusculas, no entanto, a
primeira palavra devera ser iniciada por letra maiuscula. O texto do titulo nao
devera vir nem em negrito e nem em italico e devera ser finalizado por ponto.

TiTULO DE PERIODICOS/ REVISTAS E ANO: Os titulos de periodicos/
revistas consultados deverao ser referenciados abreviados e finalizados
com ponto. Importante considerar que todos os pontos da abreviatura do
titulo deverao ser eliminados, com excegédo do ultimo, empregado para
separar o titulo do ano. Um espago devera ser dado entre o ponto colocado
ao final do titulo e o ano. A separagdo entre ano e volume devera ser feita
com a utilizagdo de ponto e virgula.

MES, VOLUME, NUMERO E PAGINAS: O estilo Vancouver recomenda que
os meses sejam referenciados em inglés e de forma abreviada, indepen-
dente da lingua do texto: Jan, Feb, Mar, Apr, May, Jun, Jul, Aug, Sep, Oct, Nov,
Dec. No entanto, a RBAC aceita a abreviagdo em portugués daqueles ma-
nuscritos nesse idioma. Quando o periédico apresentar paginagado continua
ao longo de um volume, o més e o nimero poderdo ser omitidos. Ano, volu-
me, numero e paginas deverdo ser escritos sem qualquer espago entre eles.
Quando as paginas do artigo consultado exibirem nimeros coincidentes,
deverdo ser eliminados os numeros iguais (445-449, utilizar: 445-9).

EDIGAO E LOCAL DE PUBLICAGAO: As edigées de documentos consul-
tados deverdo ser referenciadas apos o titulo, em algarismos arabicos,
seguidas de ponto e da palavra "edigdo" no idioma que figura na publicagédo
original e de forma abreviada. Quando for a primeira edi¢do, essa ndo deve-
ra ser indicada. Quando houver a definicdo do local de publicagao, este
devera ser indicado em seguida a edigéo.

PARAGRAFOS: Quando a referéncia ocupar mais de uma linha, esta
devera ser reiniciada na primeira posi¢ao na linha inferior, sem recuos.

Alguns exemplos de referéncias:

Periédicos:

« Um Autor: Marques SA. Paracoccidioidomycosis. Clin Dermatol. 2012
Nov;30(6):610-5.

« Mais de um autor: Lee MY, Telisinghe PU, Ramasamy R. Cervical
cancer in Brunei Darussalam. Singapore Med J. 2012 Sep;53(9):604-7.

« Até seis autores: Okita Y, Narita Y, Miyakita Y, Ohno M, Nagai S, Shibui
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S. Management of cytomegalovirus infection in a patient with malignant glioma
treated with temozolomide and steroids. Intern Med. 2012;51(20):2967-71.

« Mais de seis autores: Espinel-Ingroff A, Aller Al, Canton E, Castafnon-
Olivares LR, Chowdhary A, Cordoba S, et al. Cryptococcus neoformans-
Cryptococcus gattii Species Complex: an International Study of Wild-Type
Susceptibility Endpoint Distributions and Epidemiological Cutoff Values for
Fluconazole, ltraconazole, Posaconazole, and Voriconazole. Antimicrob
Agents Chemother. 2012 Nov;56(11):5898-906.

» Autores pessoais e corporativos: Darragh TM, Colgan TJ, Cox JT, Heller
DS, Henry MR, Luff RD, et al; Members of LAST Project Work Groups. The
Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization Project for HPV-
Associated Lesions: background and consensus recommendations from the
College of American Pathologists and the American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology. J Low Genit Tract Dis. 2012;16(3):205-42.

* Volume com suplemento: Maljaars J, Peters HP, Masclee AM. The
gastrointestinal tract: neuroendocrine regulation of satiety and food intake.
Aliment Pharmacol Ther. 2007 Dec;26 Suppl 2:241-50.

* Numero com suplemento: Komrokji RS, Verstovsek S, Padron E, List
AF. Advances in the management of myelofibrosis. Cancer Control. 2012;
19(4 Suppl):4-15.

« Editorial com indicacao de autoria: Tamaoki J, Saito H. Diagnosis,
evaluation and monitoring of asthma [editorial]. Allergol Int. 2012;61(3):351-2.

« Editorial sem indicacao de titulo: Bartels PD. Editorial. Ugeskr Laeger.
2012;174(42):2518.

« Artigo/ Editorial sem indicacao de autoria: Improved and Emerging
Gel-free Separation and Detection Methods for Proteomics [editorial].
Proteomics. 2012;12(19-20):2902-3.

« Carta ao editor: Dettenkofer M, Conrad A. Hand hygiene prevents
MRSA transmission [letter]. Dtsch Arztebl Int. 2010;107(8):139.

« Artigo com DOI: Newman TB, Pletcher MJ, Hulley SB. Overly aggressive
new guidelines for lipid screening in children: evidence of a broken process.
Pediatrics. 2012 Aug;130(2):349-52. doi: 10.1542/peds.2012-0481.

« Autor corporativo: Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Multistate outbreak of fungal infection associated with injection of
methylprednisolone acetate solution from a single compounding pharmacy
- United States, 2012. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2012 Oct 19;61:839-42.

Livros:

+ Um autor/ mais de um autor: Stockham SL, Scott MA. Fundamentos da
Patologia Clinica Veterinaria. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2011.

« Autor de obra e de capitulo: Rey L. Bases da parasitologia médica. 2.
Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2002.

« Capitulo: Rodrigues RMMS, Nogueira MD. Fiscalizagao de alimentos
por andlise microscoépica. In: Almeida-Muradian LB, Camargo Penteado MV.
Vigilancia Sanitaria: tépicos sobre legislacdo e analise de alimentos. Rio
de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2007. p. 72-80.

* Reponsabilidade intelectual destacada: Diniz D, Sugai A. Guilhem D.
Squinca F, organizadores. Etica em pesquisa: temas globais. Brasilia: Edi-
tora UNB; 2008.

Teses, Dissertacoes e Monografias:

« Autor e indicagao de grau: Maranhao FCA. Analise da expressao génica
no dermatéfito Trichophyton rubrum mimetizando a infecgao in vitro: pH e
diferentes fontes de carbono regulando genes. Sao Paulo. Tese [Doutorado
em Genética] — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP; 2008.

Eventos Cientificos:

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

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

Orgaos/ Instituigdes:

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

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

Referéncias Legislativas:

e Leis: Brasil. Lei no. 8.080 de 19 de setembro de 1990. Dispbe sobre
as condigdes para a promogao, protegdo e recuperagdo da saude, a orga-
nizagéo e o funcionamento dos servigos correspondentes e da outras pro-
vidéncias. Diario Oficial da Unido 20 set 1990; sec¢ao 1.

« Decretos: Brasil. Decreto no. 7.580, de 28 de junho de 2011. Regula-
menta a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a
organizagio do Sistema Unico de Satde - SUS, o planejamento da satide,
a assisténcia a saude e a articulagéo interfederativa, e da outras providén-
cias. Diario Oficial da Unido 29 jun 2011; segao 1.
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« Portarias: Ministério da Saude (Brasil). Portaria no. 2.616, de 12 de
maio de 1998. Expede diretrizes e normas para a prevengao e o controle da
infecgdo hospitalar. Diario Oficial da Uniao13 mai 1998; secéo 1.

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

Meios Eletrénicos:

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

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

» Eventos Cientificos:. Albuquerque P, Kyaw CM, Saldanha RR, Brigido
MM, Felipe MSS, Silva-Pereira |. Identification and Characterization of Phase-
Specific cDNAs Encoding for Two Hydrophobins in the Fungus Paracoccidioides
brasiliensis. In: 40. Congreso Virtual de Micologia de Hongos Patdgenos en
América Latina [evento na internet]. 2003 27jun-14jul; Caracas, Venezuela
[acesso em 10 jul 2003]. Disponivel em: http://congresomicologia.ucv.ve.

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

Observagoes Gerais:

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

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

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

» O SGP atribuira a cada manuscrito um nimero de registro e o autor
principal sera notificado de que o manuscrito estd completo e apropriado
para iniciar o processo de revisao;

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

MODELO DE DECLARAGAO

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

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

Nomes dos autores e assinaturas:
1.

a s enDN

Data: / /
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